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Azonositészam: 16/2009
1. Az eljarasrend targya

1.1. Az eljarasrend célja
A nemzetkdzi finanszirozasi elvek figyelembe vételével, a hazai és nemzetkézi szakmai
iranyelvek alapjan 0Osszeallitott finanszirozasi protokoll szerint térténd diagnosztikus és
terapias utak kijel6lése, ellenérzése.

1.2. Az eljarasrend targyat képezé6 betegség, betegcsoport megnevezése

Rheumatoid arthritis (C00-C97)

2. Fogalmak, roviditések

ATC Anatomical Therapeutic Chemical klasszifikacio
BNO Betegségek nemzetkdzi osztalyozasa

HBCS Homogén betegségcsoport

OENO Orvosi eljarasok nemzetkdzi osztalyzasa

3. Korkeép leirasa

A reumatoldogiai megbetegedések sulyossdg és gyakorisag alapjan legjelentésebb
csoportjanak az idult iziileti és gerinc-izileti gyulladasokat tekintjik. A tovabbiakban az
idlilt sokiziileti gyulladas (rheumatoid arthritis) finanszirozasi protokolljat targyaljuk
részletesen.

A rheumatoid arthritis krénikus, progressziv sokizileti gyulladassal jaré betegség. A
betegség feltételezhetéen autoimmun eredetd.

A rheumatoid arthritis (RA) sujtotta betegek jelentés része allando gyulladasos
fajdalomtol szenved. A hagyomanyos betegségmodosité gydgyszerek a betegek jelentés
részénél, féleg a hevesebb, sulyosabb eseteknél hatastalanok (non-responder, refrakter
esetek). A nagyobb aktivitas, a gyorsabb iziileti romlas és a funkcionalis kiesés,
valamint az életminéség alacsony szintje szorosan osszefliggenek. A rheumatoid
arthritist nagyfoku gyulladas, kovetkezményes iziileti destrukcié jellemzi. Kulcs-
citokinjei a tumor-nekroézis faktor-alfa (TNF), interleukin-1, interleukin-6 és a RANK-ligand
(RANKL). Kézponti szerepe miatt a legnagyobb terapias hatas a TNF blokkolasatol
varhato.



A bioldgiai terapia tovabbi célpontjai lehetnek a gyulladasos valaszban szerepl6 sejtek
(T és B limfocitak, antigén-prezentald sejtek) felszini markerei, amelyek blokkolasa utjan a T
sejt aktivalédasa (ko-stimulacié molekulai, CD28-CD80/CD86) meggatolhat6 illetve maga a
sejt eliminalhaté (B sejt CD 20-marker).

Epidemioldgia

A Magyar Reumatoldgiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium szakmai protokollja
alapjan a rheumatoid arthritis, féldrajzi régioktol fliggéen, a populacié mintegy 0,3-2%-
at érinti. Hazankban egy, a kdozelmultban végzett felmérés alapjan 14 és 65 éves kor
k6z6tt a prevalencia nék kozott 0,37%-nak, férfiak kozétt 0,23%-nak bizonyult.
Magyarorszagon legalabb szazezer, biztosan kifejlett idult arthritises beteggel

szamolhatunk.

A rheumatoid arthritis aktivitasa

Az anatémiai karosodas a gyulladas kévetkezménye, a kdzvetlen cél ennek mérséklése.
A gyulladasaktivitasanak mérése a napi gyakorlatban az Amerikai Reumatolégus
Tarsasag altal 6sszeallitott ,,core set” szerint vizsgaljuk a duzzadt és nyomasérzékeny
izliletek szamat, az akut fazis proteinek termel6dését jelz6 CRP szintet vagy vorosveértest-
slillyedést (a CRP érzékenyebb, de dragabb), 10 cm-es vizualis analog skalan (VAS)
mérve a fajdalom intenzitasat valamint a beteg és az orvos globalis véleményét a
betegség aktivitasarél. Ezen paraméterek egy részébdl az Eurdpai Reumaellenes Liga
(EULAR) altal kidolgozott képlet szerint egy 0sszetett index, un. betegség aktivitasi score
(DAS) képezhet6. Ma specialis kalkulatorokkal a szamitas gyorsan elvégezhetd.

A gyakorlatban a 28 izilet vizsgalataval nyert DAS28-at alkalmazzuk. A DAS28
esetében 3,2 alatt beszéliink mérsékelt, 3,2 és 5,1 k6zo6tt k6zepes és efelett kifejezett
gyulladasos aktivitasrél. A bazisterapias gyogyszerek adagjanak titralasaval vagy tébb
gyogyszer kombinalasaval lehetéség szerint a DAS28-at 3,2 ala kell szoritanunk. Az
optimalis eredmény természetesen a teljes remisszio elérése lenne, ez a DAS28 esetében
2,6 alatti értéket jelent. A DAS szoros kontrolljaval végzett, ez altal iranyitott kezelés
bizonyitottan eredményesebben mérsékli az anatémiai karosodas litemét, mint a
betegek hagyomanyos gondozasa.



4. Az ellatas igénybevételének finanszirozott szakmai rendje, finanszirozasi
algoritmusa

A felnéttkori rheumatoid arthritis finanszirozasi protokollja
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Rheumatoid arthritis gyogyszeres kezelési algoritmusa

Az algoritmus &ltalanossagban mindegyik arthritis tipusban alkalmazhatd, a specialis
szempontok figyelembevételével .

- tiineti kezelés (analgetikum, NSAID) (alapellatas + mindharom szint)
(folyamat kezdetén maximum 2-3 hénapig illetve késébb, fellangolas esetén révid ideig)

- kezdeti szteroid kezelés (3 ho-2 évig, lasd alabb) (mindharom reumatologiai szint)
- ilyenkor betegségmaodositd hatasa van
- infekcid, szeptikus arthritis kizarasa szikséges

- korai betegségmaodositoé terapia (mindharom reumatolégiai szint)
- optimalisan a folyamat els6é 3 honapjan belul

DMARD kombinacié

.....

- abetegség aktivitasatdl fliggéen az RFSZK protokollja altal javasolt DMARD kombinacio

VAGY

DMARD monoterapia

- ma a methotrexat (MTX) az elsé valasztand6 szer (kivétel: intolerancia)

- ritka (nagyon enyhe) esetben szulfaszalazinnal (SSZ) is alkalmazhaté

- MTX ineffektivitas, intolerancia esetén SSZ, leflunomid (LEF)

cyclosporin A (CsA), chloroquin (CQ), azathioprin (AZA),

- nagyon ritkan arany, specialis esetben (vasculitis) cyclophosphamid (CPH)

Biologiai terapia (2. és 3. reumatoldgiai szint: biolégiai terapia alkalmazasara kijeldlt
intézmények

- valamelyik TNF gatlo (infliximab, etanercept vagy adalimumab)

-interleukin-inhibitor (tocilizumab)

3 honapig alkalmazott teljes dozisu, vagy toleralhaté dézisi DMARD kombinaciés kezelés
hatastalansaga esetén engedélyezett tarsadalombiztositasi tamogatassal

Autolég 6ssejttranszplantacio (opciondlisan, nem rutin szer()




Rheumatoid arthritis bioldgiai kezelése

Indukcids és fenntartd kezelés sulyos, rheumatoid arthritis esetén

Ujonnan diagnosztizalt aktiv rheumatoid arthritis esetén elséként valasztand6 a
DMARD monoterapia alkalmazas javasolt gyors dozisemeléssel a megfelelé klinikai
hatas eléréséig, VAGY kombinacios terapia, (beleértve a methorexatot, és legalabb egy
masik DMARD készitményt és rovidideji kortikoszteroidot egylttesen) tlnetek
megjelenésétol szamitva a lehetd legrévidebb idén belll (<3 hénap).

Sulyos, aktiv rheumatoid arthritis esetén az anti-TNF-a terapia (adalimumab, etanercept
vagy infliximab) vagy interleukin-inhibitor terdpia (tocilizumab) alkalmazhat6 azon betegek
szamara, akiknél az alabbi kritériumok egytittesen teljestilnek:

e 1 honap eltéréssel legaldbb két alkalommal DAS 28 aktivitasi index 5,1-nél
nagyobb;

e legalabb 3 hdénapig tart6 DMARD kombinacidban torténé alkalmazas (disease-
modifying anti-rheumatic drugs) ellenére megfelel6 terapids valasz nem volt elérhetd;
(DAS 28 aktivitasi index 5,1-nél nagyobb);

e A methotrexat (hacsak nem kontraindikalt) alkalmazasra kerilt a DMARD
kombin&cié részekent;

e a megfeleld6 DMARD kombinaciés terapia ideje minimum 3 hénap, ebbdl legalabb 2
hénap standard ddézisban, hacsaknem a do6zisemelés toxicitas miatt nem
kivitelezhetd.

Az indukcids anti-TNF-a terapiat kovetéen legalabb 3 havonta szilkséges a DAS28 index

értékelése.

Amennyiben 3 hoénapos indukcidés kezelést kovetéen a megfeleld hatasossagi
kritériumok nem teljestilnek (DAS 28 nem javult legalabb 1,2 ponttal) masik anti-TNF-a
terapiara torténd valtas (switch) vagy rituximab kezelés megengedett.

Az anti-TNF-a terapia nem folytathatdé, amennyiben anti-TNF-a terapia ellenére 6 honap
alatt megfeleld terapias valasz nem volt elérhetd (DAS 28 nem javult legaldbb 1,2 ponttal):
primer hatastalansag.




Anti-TNF-a kezelés soran a terapias valasz elvesztése utan, vagy intolerancia esetén

masik szerre valé valtas megengedett: szekunder hatastalansag.

Az interleukin-inhibitor terapiak alkalmazasanak feltételei megegyeznek az anti-TNF-a
terapia alkalmazasanak feltételeivel.

Rituximab terapia methotrexattal kombinalva azon sulyos, aktiv rheumatoid arthritisben
szenvedd betegek kezelésében javasolt, akiknél TNF-a terapiara nem alakult ki megfelelé
terapias valasz, vagy intolerancia jelentkezett.

Rituximab terapia methotrexattal kombinalva mindaddig folytatandd, amig megfeleld
terdpias valasz fennall. A megfeleld valasz kritériuma a kdvetkezd: A betegség aktivitasi
index (DAS28) javulas legalabb 1,2 a kiindulasi értékhez képest. Fenntarté terdpia legfeljebb
6 hénap mulva alkalmazhaté ismételten. Rituximab terapia methotrexattal kombinalva
térténé indikalasa, illetve alkalmazasa csak a szakavatott reumatolégus szakorvos
kompetenciajaba tartozik.

Az anti-TNF-a terapia és az interleukin-inhibitor terapiak doézisanak emelése a

torzskdnyvezett indul6é dézishoz képest nem javasolt.

Csak szakavatott és a terapia-alkalmazasban jartas reumatolégiai szakorvosok
kompetencigja az anti-TNF-a és az interleukin-inhibitor terdpia indikalasa és

alkalmazasa.




Szévédmeények monitorozasa, ellenérzése anti-TNF-a gatlo kezelés és az
interleukin-inhibitor terapiak alkalmazasa esetén

Opportunista infekcidk

e szisztémas fert6zésre utald allapot gondos kivizsgalast igényel
e kiilonés gondot kell forditani a
o tuberculosis kizarasara mellkas rontgen
o fizikalis vizsgalat
o kétes esetben pulmonolégiai vagy egyéb tarsszakmai konzilium
sziikséges. Ha fennall a latens TBC veszélye, gatloszeres kezelés mellett
adhaté az anti-TNF-a kezelés.
o A kezelés idétartama alatt fél évente mellkas rontgen sziikséges
Krénikus virushepatitis (HBV, HCV) sem jelent kontraindikaciot, de kilénds
korlltekintéssel, és az antiviralis gatlészeres kezelés péarhuzamos alkalmazdsanak

indikalasa miatt hepatolégus szakember kdzremikddésével ajanlott.
Malignus betegségek
e malignus és lymphoproliferativ betegség kialakulasanak kockazata fokozott

e Az egyébként igen ritkan el6fordul6, hepatosplenicus T-sejt lymphoma esetén az
anti-TNF-alfa készitményt azathioprinnel egyuttesen alkalmaztak.

Neuroldgiai eltérések

¢ Nervus opticus neuritis

¢ Demyelinizaciés
Egyéb mellékhatasok
e Infuzids/injekcios helyi reakciokkal kell szamolni,

e Autoantitestek foleg a kiméra infliximab esetén alakulnak ki (9-17%), de human
készitmény ellen is termel6dik autoantitest (0.7-2.6%).



A felnoéttkori rheumatoid arthritis finanszirozasanak ellenérzési kritériumai

A finanszirozasi és ellenérzési sarokpontok megjelenitése rendkivil fontos, hiszen a

tarsadalombiztositasi tAmogatasok optimalis felhasznalasat biztosithatja, ezért az alabbi

Adminisztrativ ellenérzési pontok (folyamatba épitett ellenorzés)

1. Kompetencia szint: kijeldlt intézmény, szakorvosi kompetencia ellenérzése
2. Betegadatok (online TAJ ellendrzés)
3. Jogszabalyban régzitett indikécios tertlet BNO ellenérzése

Szakmai ellenérzési pontok

A diagnézis kritériumainak régzitése (BNO: M06.9) (4 ACR kritérium egyittes jelenléte az
alabbiak koziil)

1. Reggeli izlleti merevség (>1 6ra)

. Harom vagy t6bb izlleti régié gyulladasa

. A kéz izlleteinek gyulladasa legalabb egy régidban
. Szimmetrikus izuleti gyulladas

. Rheumatoid csomok

. Radioldgiai elvaltozasok (er6zidk, savos dekalcifikacio a kézfelvételen, (RTG)

N O O A WD

. Rheumatoid faktor jelenléte a szérumban (RF faktor) (Labor)

A betegség aktivitasanak meghatarozasa (aktivitasi index DAS 28) és dokumentalasanak
ellenérzése

1. sullyos:5,1 felett DAS28 aktivitasi index (modositott Disease Activity Score)
2. kbzepsulyos:5,1 és 3,2 kdzott a DAS28 aktivitasi index
3. enyhe:3,2 alatt a DAS28 aktivitasi index

A bioldgiai terapia kontraindikacioinak kizarasa és ellenérzése

1. TBC kizarasa (mellkas RTG)

2. Fert6zések kizarasa

3. Demyelinizaciés betegség, SLE kizarasa anamnesztikus adatok, klinikum alapjan
4. Terhesség kizarasa

5. Labor (rutin, immun: (RF, anti-CCP, ANA,)

A kezelés monitorizalasanak ellenérzése (kontrollvizsgalat)

1. Havonta: labor (Wgr, Fvs, CRP opcionalis, AAT, ALAT, GGT, Karb, Kreat, Na, K)
2. 3 havonta: aktivitasi index (DAS 28)
3. 6 havonta: mellkas RTG (tudégyulladas, TBC kizarasa céljabdl)




Megjegyzés

*Elfogadott DMARD terapiak: metothrexat (MTX), leflunomid (LEF), szulfaszalazin (SSZ),
cyclosporin A (CsA), chloroquin (CQ), azathioprin (AZA), specidlis esetben (vasculitis)
cyclophosphamid (CPH) (térzskdnyvi indikacidkat szikséges figyelembe venni)
**Elfogadott DMARD kombinacidk: barmely szakmailag elfogadott DMARD kombinacio
alkalmazhaté

*** TNF alfa gatlok: adalimumab, etanercept, infliximab

**** Interleukin-inhibitor: tocilizumab

Indikatorok

1. A terUltre forditott kozkiadasok alakulasa, monitorozasa
2. A finanszirozasi algoritmus szerint kezelt betegek aranya




5. A finanszirozas-szakmai ellenérzés alapjat képezé ellenérzési

sarkpontok

A finanszirozasi ellenérzés soran elsédlegesen azt vizsgaljuk, hogy a kezelé orvosok

betartjdk-e a kihirdetett finanszirozasi rendet,

kuloénds tekintettel

sarokpontokra:
gy gt Rheumatoid arthritis ellenérzési adatlap
T "Az emelt, kiemelt indikacidéhoz kotott tAmogatasi kategériaba tartozé
betegségcsoportok, indikaciés terlletek és a felirdsra jogosultak kére” c. OEP-

kdézlemény Eli100%-0s tamogatasi kategoéria alapjan (a 32/2004. (1V. 26.)
ESzCsM rendelet 3. sz. melléklete)

a kovetkez6 fébb

Adminisztrativ rész (a beteqdokumentacio alapian)
/ A01. Az ellenbrzés id6pontja

A02. Az ellenbrzétt egység ANTSZ kddja

A03. A vizsgalt beteg TAJ szama

A feliré orvos (1) pecsétszama. Jogosult volt
" e a gydgyszer felirasara?

igen

A feliré orvos (2) pecsétszama. Jogosult volt
" e a gybgyszer felirdsara?

igen

A feliré orvos (3) pecsétszama. Jogosult volt-
" e a gydgyszer felirdsara?

igen

A feliré orvos (4) pecsétszama. Jogosult volt-

igen

A07. . e
\ e a gyogyszer felirasara?

nem

nem

nem

nem

—~—__ Szakmai rész |. (a betegdokumentacioé alapjan)
S00. A kitoltéshez felhasznalt orvosi dokumentéacio(k) azonositdja

s00a
s00b

S03. A vizsgalt beteg testsulya |

kg

S04. TNF-alfa terapia hatéanyaga

S05. TNF-alfa gatlé kezelés kezdete

S06. TNF-alfa gatlé kezelés jelenleg tart-e?

igen

nem

S07. Ha nem, a TNF-alfa gatlé kezelés vége

S09a HA igen, mikor volt?
S09b DMARD hatdéanyaga
S09c DMARD hatdanyaga
S$10. Kombinacids DMARD kezelés vége (datum)

S11. DAS28 aktivitasi index rogzitése megtortént?

S11a HA igen, mikor? Mennyi volt a DAS28 értéke?
S11b
Si1ic
S11d

Siie

EllenGrzést végzok

o

S08. Megel6z6 kombinaciés DMARD kezelés volt-e? igen

nem

igen

nem

datum

érték

L S

EllenGrzott szolgaltatd

AN




6. A dontést megalapoz6 hatasossagi, koltséghatékonysagi mutatok
A finanszirozasi protokollt a hazai és nemzetk6zi szakmai és finanszirozasi iranyelvek

figyelembe vételével allitottuk 6ssze. A hattéranyagban részletesen megtalalhaté a
dontések alapjaul szolgal6 hivatkozasjegyzék, valamint kéltségszamitas.

7. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méré minéségi

indikatorok

A finanszirozasi eljarasrend hatasat a kdvetkezd indikatorokkal kivanjuk meérni:

e A terUltre forditott kozkiadasok alakulasa.

e A helyes, finanszirozott algoritmus szerint kezelt betegek aranya.

8. A finanszirozas szempontjabdl Iényeges finanszirozasi kédok

1. Tablazat: Az alabbi tablazat relevans BNO tablazatot mutatja meg.

0500 ‘ Felty-syndroma

M
(" VEX (VB Rheumatoid tidébetegség (J99.0%)
M

(EyJBl Rheumatoid érgyulladas

|| [VIEX VB Rheumatoid arthritis mas szervek és szervrendszerek érintettségével

| M0580 1 Egyéb seropositiv rheumatoid arthritis

M0590 ‘ Seropositiv rheumatoid arthritis, k.m.n.

M0600 ‘ Seronegativ rheumatoid arthritis

|3V Feln6ttkori kezdetl Still-betegség

|\ [/[;710B8 Rheumatoid bursitis

({1 Rheumatoid csomé

IV Gyulladasos polyarthropathia

| M0680 1 Egyéb, meghatarozott rheumatoid arthritis

M0690 ‘ Rheumatoid arthritis, k.m.n.




2. Tablazat: ATC kédok

ATC kod Hatéanyag Kategoria Megjegyzés 1
AO07ECO01 sulfasalazin DMARD Betegségmaodositd szerek

LO1BAO1 metotrexat DMARD Betegségméddositd szerek

L04AA13 leflunomid DMARD Betegségmddositd szerek

L04ADO1 ciklosporin DMARD Betegségmddositd szerek

L04AXO01 azathioprin DMARD Betegségmddositd szerek

P01BAO1 chloroquin DMARD Betegségmaodositd szerek

L04ABO1 etanercept BRMD Bioldgiai terapia eszkodzei

LO4AA11 etanercept BRMD Biologiai terapia eszkozei

L04AB02 infliximab BRMD Biologiai terapia eszkozei

L04AA12 infliximab BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

L04AB04 adalimumab BRMD Bioldgiai terapia eszkodzei

L04AA17 adalimumab BRMD Biologiai terapia eszkozei

L04AC07 tocilizumab BRMD Biologiai terapia eszkozei

L01XC02 rituximab BRMD Biologiai terapia eszkozei

MO1A NSAID NSAID Nem szteroid gyulladdscsdkkentd

MO02A NSAID NSAID Nem szteroid gyulladdscsdkkentd

NO2BA NSAID NSAID Nem szteroid gyulladascstkkentd

HO02ABO1 betamethason Szteroid Szteroid gyogyszerek

HO02AB04 metilprednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

H02ABO06 prednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

H02AB09 hidrokortizon Szteroid Szteroid gyogyszerek

9. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak kezd6 napja: 2010. aprilis 1.

10. A finanszirozasi eljarasrend érvényességének hatarideje: 2013. januar 1.

11. A fellilvizsgalat tervezett idépontja: 2012. junius 30.



