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A finanszirozasi eljarasrendekrél sz616 31/2010. (V. 13.) EuM rendelet 11. melléklete

alapjan

1. Az eljarasrend targyat képezo6 betegség, betegcsoport megnevezése

Rheumatoid arthritis (C00-C97)

Fogalmak, roviditések

ATC Anatomical Therapeutic Chemical klasszifikacio
BNO Betegségek nemzetkdzi osztalyozasa

HBCS Homogén betegségcsoport

OENO Orvosi eljarasok nemzetkdzi osztalyzasa

2. Korkép leirasa

A reumatolégiai megbetegedések sulyossag és gyakorisag alapjan legjelentésebb
csoportjanak az idiilt izuleti és gerinc-izileti gyulladasokat tekintjiik. A tovabbiakban az
idult sokiziileti gyulladas (rheumatoid arthritis) finanszirozasi protokolljat targyaljuk
részletesen.

A rheumatoid arthritis krénikus, progressziv sokizlleti gyulladassal jaré betegség. A
betegség feltételezhetben autoimmun eredetd.

A rheumatoid arthritis (RA) sujtotta betegek jelentés része allandé gyulladasos
fajdalomtol szenved. A hagyomanyos betegségmddositdé gydgyszerek a betegek jelentds
részénél, f6leg a hevesebb, sulyosabb eseteknél hatastalanok (non-responder, refrakter
esetek). A nagyobb aktivitas, a gyorsabb iziileti romlas és a funkcionalis kiesés,
valamint az életmindéség alacsony szintje szorosan Osszefiiggenek. A rheumatoid
arthritist nagyfoka gyulladas, kovetkezményes iziileti destrukcio jellemzi. Kulcs-
citokinjei a tumor-nekrézis faktor-alfa (TNF), interleukin-1, interleukin-6 és a RANK-ligand
(RANKL). Kozponti szerepe miatt a legnagyobb terapias hatas a TNF blokkolasatol
varhato.

A biolégiai terapia tovabbi célpontjai lehetnek a gyulladasos valaszban szerepld sejtek
(T és B limfocitak, antigén-prezentald sejtek) felszini markerei, amelyek blokkolasa utjan a T
sejt aktivalodasa (ko-stimulacié molekulai, CD28-CD80/CD86) meggatolhaté illetve maga a

sejt eliminalhaté (B sejt CD 20-marker).



A rheumatoid arthritis aktivitasa

Az anatémiai karosodas a gyulladas kdovetkezménye, a kdzvetlen cél ennek mérséklése.
A gyulladasaktivitasanak mérése a napi gyakorlatban az Amerikai Reumatologus
Tarsasag altal 6sszeallitott ,,core set” szerint vizsgaljuk a duzzadt és nyomasérzékeny
izilletek szamat, az akut fazis proteinek termelédését jelz6 CRP szintet vagy voérosvértest-
sullyedést (a CRP érzékenyebb, de dragabb), 10 cm-es vizualis analég skalan (VAS)
mérve a fajdalom intenzitasat valamint a beteg és az orvos globalis véleményét a
betegség aktivitasarol. Ezen paraméterek egy részébdl az Eurépai Reumaellenes Liga
(EULAR) altal kidolgozott képlet szerint egy Osszetett index, un. betegség aktivitasi score
(DAS) képezheté.

A gyakorlatban a 28 iziilet vizsgalataval nyert DAS 28-at alkalmazzuk. A DAS 28
esetében 3,2 alatt beszéliink mérsékelt, 3,2 és 5,1 kdzott kdzepes és efelett kifejezett
gyulladasos aktivitasrol. A bazisterapias gyogyszerek adagjanak titralasaval vagy tobb
gyoégyszer kombinalasaval lehetéség szerint a DAS 28-at 3,2 ala kell szoritanunk. Az
optimalis eredmény természetesen a teljes remisszié elérése lenne, ez a DAS 28 esetében
2,6 alatti értéket jelent. A DAS szoros kontrolljaval végzett, ez altal iranyitott kezelés
bizonyitottan eredményesebben mérsékli az anatémiai karosodas ilitemét, mint a

betegek hagyomanyos gondozasa.



4. Az ellatas igénybevételének finanszirozott szakmai rendje, finanszirozasi

algoritmusa

RHEUMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis

finanszirozasi protokollja

monoterapia

mono, vagy it
oligoarthritis polyarthritis
‘ DMARD NSAID, szteroid LD

megfelel6 terdpias
vélasz a DAS 28
kritériumok alapjan?

DMARD
kombinacié

DMARD
kombinacié

terapia
folytatasa

DMARD valtas

megfelel6 terdpias
vélasz a DAS 28
kritériumok alapjan?

-]

DMARD

Biol6giai terapia (TNF alfa gatld, interleukin-inhibitor) kombinacié
folytatasa

megfeleld terdpias
valasz a DAS 28
kritériumok alapjan?

nem

v

TNF alfa gatlé valtas vagy interleukin-inhibitor, vagy
rituximab kezelés

Megkezdett
bioldgiai terapia
folytatasa




Rheumatoid arthritis gyégyszeres kezelési algoritmusa

Az algoritmus altaldnossagban mindegyik arthritis tipusban alkalmazhaté, a specialis

szempontok figyelembevételével .

- tlineti kezelés (analgetikum, NSAID) (alapellatas + mindharom szint)

(folyamat kezdetén maximum 2-3 hénapig illetve késébb, fellangolas esetén rovid ideig)

- kezdeti szteroid kezelés (3 hotol-2 évig, lasd alabb) (mindharom reumatoldgiai szint)
- ilyenkor betegségmaddositd hatasa van

- infekcid, szeptikus arthritis kizarasa szikséges

- korai betegségmodositoé terapia (mindharom reumatoldgiai szint)

- optimalisan a folyamat elsé 3 hénapjan belll

DMARD kombinacio

- a betegség aktivitasatél fliggéen az RFSZK protokollja altal javasolt DMARD kombinacio

VAGY

DMARD monoterapia

- ma a methotrexat (MTX) az elsé valasztando szer (kivétel: intolerancia)
- ritka (nagyon enyhe) esetben szulfaszalazinnal (SSZ) is alkalmazhato

— 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: biologiai terapia alkalmazasara kijeldlt
intézmények
- valamelyik TNF gatlo (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol)
-interleukin-inhibitor (tocilizumab)
3 honapig alkalmazott teljes dozisu, vagy toleralhaté dozisu DMARD kombinacios kezelés

hatastalansaga esetén engedélyezett tarsadalombiztositasi tamogatassal

Autolog 6ssejttranszplantacioé (opcionalisan, nem rutin szer()




Rheumatoid arthritis biologiai kezelése

Indukcioés és fenntarté kezelés sulyos, rheumatoid arthritis esetén

Ujonnan diagnosztizalt aktiv rheumatoid arthritis esetén elséként valasztand6 a
DMARD monoterapia alkalmazas javasolt gyors doézisemeléssel a megfelelé klinikai
hatas eléréséig, VAGY kombinacids terapia, (beleértve a methorexatot, és legalabb egy
masik DMARD készitményt és rovidideji kortikoszteroidot egylttesen) tiinetek

megjelenésétdl szamitva a lehet6 legrévidebb id6n belul (<3 hénap).

Sulyos, aktiv rheumatoid arthritis esetén az anti-TNF-a terapia (infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) vagy interleukin-inhibitor terapia (tocilizumab)

alkalmazhat6 azon betegek szamara, akiknél az alabbi kritériumok egyiittesen teljesiilnek:

* 1 hoénap eltéréssel legaldbb két alkalommal DAS 28 aktivitasi index 5,1-nél
nagyobb;

* legalabb 3 hénapig tart6 DMARD kombinaciéban torténé alkalmazas (disease-
modifying anti-rheumatic drugs) ellenére megfeleld terapias valasz nem volt elérhetd
(DAS 28 aktivitasi index 5,1-nél nagyobb);

* a methotrexat (hacsak nem kontraindikalt) alkalmazasra kerilt a DMARD
kombinacio részeként;

* a megfelel6 DMARD kombinacios terapia ideje minimum 3 hénap, ebbdl legalabb 2
honap standard doézisban, hacsaknem a doézisemelés toxicitas miatt nem

kivitelezhetd.

Az indukciés anti-TNF-a terapiat kovetéen legalabb 3 havonta szikséges a DAS 28

index értékelése.

Amennyiben 3 hénapos indukcidés kezelést kovetéen a megfelel6 hatasossagi
kritériumok nem teljesiilnek (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 folytathaté, amennyiben anti-TNF-a terapia ellenére 6 hénap
alatt megfelel6 terapias valasz nem volt elérheté (DAS 28 nem javult legalabb 1,2 ponttal):

primer hatastalansag.




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

masik szerre valo 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
szenved® betegek kezelésében javasolt, akiknél TNF-a terapiara nem alakult ki megfelelé

terapias valasz, vagy intolerancia jelentkezett.

Rituximab terapia methotrexattal kombinalva mindaddig folytatandd, amig megfelel6
terapias valasz fennall. A megfelelé valasz kritériuma a kovetkezd: A betegség aktivitasi
index (DAS 28) javulas legalabb 1,2 a kiindulasi értékhez képest. Fenntarto terapia legfeljebb
6 honap mulva alkalmazhaté ismételten. Rituximab terapia methotrexattal kombinalva
torténdé indikalasa, illetve alkalmazasa csak a szakavatott reumatologus szakorvos

kompetenciajaba tartozik.

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

torzskonyvezett induld dozishoz képest nem javasoilt.

Csak szakavatott és a terapia-alkalmazasban jartas reumatoldgiai szakorvosok

kompetenciaja az anti-TNF-a és az interleukin-inhibitor terapia indikalasa és alkalmazasa.




6. Szovodmények monitorozasa, ellenérzése anti-TNF-a gatloé kezelés és az

interleukin-inhibitor terapiak alkalmazasa esetén

Opportunista infekcidok

* szisztémas fertd6zésre utal6 allapot gondos kivizsgalast igényel
» kiilonos gondot kell forditani
o atuberculosis kizarasara (mellkas rontgen)
o afizikalis vizsgalatra
o kétes esetben pulmonolégiai vagy egyéb tarsszakmai konziliumra. Ha
fennall a latens TBC veszélye, gatlészeres kezelés mellett adhaté az an-
ti-TNF-a kezelés.

o A kezelés idétartama alatt fél évente mellkas rontgen sziikséges

Krénikus virushepatitis (HBV, HCV) sem jelent kontraindikaciot, de kiilénos koriltekintés-
sel, és az antiviralis gatldszeres kezelés parhuzamos alkalmazasanak indikalasa miatt hepa-

tolégus szakember kdzremikddésével ajanlott.
Malignus betegségek
* malignus és lymphoproliferativ betegség kialakulasanak kockazata fokozott

* Az egyébként igen ritkan eléforduld, hepatosplenicus T-sejt lymphoma esetén az

anti-TNF-alfa készitményt azathioprinnel egyiittesen alkalmaztak.

Neurolégiai eltérések

¢ Nervus opticus neuritis

* Demyelinizaciés

Egyéb mellékhatasok

* Infaziésl/injekciés helyi reakciokkal kell szamolni,

* Autoantitestek féleg a kiméra infliximab esetén alakulnak ki (9-17%), de human

készitmény ellen is termel6dik autoantitest (0.7-2.6%).



7. A finanszirozas szakmai ellenérzésének alapjat képezo ellenérzési

sarokpontok

Adminisztrativ ellenérzési pontok (folyamatba épitett ellenérzés)

1. Kompetencia szint: kijeldlt intézmény, szakorvosi kompetencia ellendrzése
2. Betegadatok (online TAJ ellendrzés)

3. Jogszabalyban rogzitett indikacios tertlet BNO ellenérzése

Szakmai ellenérzési pontok

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

—_—

. Reggeli izlileti merevség (>1 6ra)
. Harom vagy tébb izlleti régi6 gyulladasa

. A kéz izuleteinek gyulladasa legalabb egy régidban

. Rheumatoid csomok

2

3

4. Szimmetrikus izuleti gyulladas

5

6. Radioldgiai elvaltozasok (eroziok, savos dekalcifikacié a kézfelvételen, (RTG)
7

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

A betegség aktivitdsanak meghatarozasa (aktivitasi index DAS 28) és dokumentalasanak
ellendrzése

1. sulyos:5,1 felett DAS 28 aktivitasi index (modositott Disease Activity Score)
2. kdzépsulyos:5,1 és 3,2 kozott a DAS 28 aktivitasi index
3. enyhe:3,2 alatt a DAS 28 aktivitasi index

A biologiai terapia kontraindikacidinak kizarasa és ellenérzése

1. TBC kizarasa (mellkas RTG)

2. Fert6zések kizarasa

3. Demyelinizacioés 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 (ttidégyulladas, TBC kizarasa céljabol)




Megjegyzés

*Elfogadott DMARD terapiak: metothrexat (MTX), leflunomid (LEF), szulfaszalazin (SSZ),
cyclosporin A (CsA), chloroquin (CQ), azathioprin (AZA), specialis esetben (vasculitis)
cyclophosphamid (CPH) (térzskonyvi indikacidkat sziikséges figyelembe venni)
**Elfogadott DMARD kombinacidk: barmely szakmailag elfogadott DMARD kombinacio
alkalmazhat6

*** TNF alfa gatlék: adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, certolizumab pegol

**** Interleukin-inhibitor: tocilizumab
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A fA finanszirozasi ellenérzés soran elsédlegesen azt vizsgéljuk, hogy a kezelé orvosok

betartjak-e

a kihirdetett finanszirozasi rendet,

sarokpontokra:

“‘V’

L |

Rheumatoid arthritis ellendrzési adatlap
"Az emelt, kiemelt indikacidhoz kotétt tamogatasi kategoriaba tartozé
betegségcsoportok, indikacios terliletek és a felirasra jogosultak kére” c. OEP-

kulénds tekintettel

koézlemény ElGi100%-0s tamogatasi kategoria alapjan (a 32/2004. (IV. 26.)
ESzCsM rendelet 3. sz. melléklete)

Adminisztrativ rész (a betegdokumentacioé alapjan)

a kovetkez6 f6bb

A01. Az ellenGrzés idGpontja

ﬂ
o
N

A02. Az ellendrzétt egység ANTSZ kédja

A03. A vizsgalt beteg TAJ szama

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

igen

A feliré orvos (2) pecsétszama. Jogosult volt-
" e a gyobgyszer felirasara?

igen

A feliré orvos (3) pecsétszama. Jogosult volt
" e a gyobgyszer felirasara?

igen

A feliré orvos (4) pecsétszama. Jogosult volt

e a gyogyszer felirasara?

igen

nem

nem

nem

nem

—

00. A kitoltéshez felhasznalt orvosi dokumentacio(k) azonositéja

s00a
s00b

S11b
S11c
S11d

S11e

Szakmai rész . (a betegdokumentacié alapjan)

S03. A vizsgalt beteg testsulya

kg

S04. TNF-alfa terapia hatéanyaga

S05. TNF-alfa gatlo kezelés kezdete

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

igen

nem

S07. Ha nem, a TNF-alfa gatl6 kezelés vége

S09a HA igen, mikor volt?
S09b DMARD hatéanyaga
S09¢c DMARD hatdanyaga
S$10. Kombinaciés DMARD kezelés vége (datum)

S11. DAS28 aktivitasi index rogzitése megtortént?

S11a HA igen, mikor? Mennyi volt a DAS28 értéke?

Ellen6rzést végzok

S08. Megel6z6 kombinaciés DMARD kezelés volt-e? igen

nem

igen

nem

datum

érték

>N

Ellen8rzott szolgaltatd

AN

/
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8. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méré minéségi

indikatorok

o A terlltre forditott kozkiadasok alakulasa.

e A finanszirozott algoritmus szerint kezelt betegek aranya.

9. A finanszirozas szempontjabdl lényeges finanszirozasi kédok

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

\ (W ETVBE Felty-syndroma

|\ OEY B8 Rheumatoid tiddbetegség (J99.0%)

|\ EY/IB8 Rheumatoid érgyulladas

' OEX[IB Rheumatoid arthritis mas szervek és szervrendszerek érintettségével
' OEY:{IB Egyéb seropositiv rheumatoid arthritis
OB Seropositiv rheumatoid arthritis, k.m.n.
VOGO Seronegativ rheumatoid arthritis

VOGRS Felndttkori kezdetl Still-betegség

|\ 0L B8 Rheumatoid bursitis

|\ Ox[B8 Rheumatoid csomd

(OGBS Gyulladasos polyarthropathia

L\ OGETES Egyéb, meghatarozott rheumatoid arthritis
[0 [088 Rheumatoid arthritis, k.m.n.
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2. Tablazat: ATC kodok

ATC kéd Hatéanyag ‘ Kategoria ‘ Megjegyzés 1
AQ7ECO01 sulfasalazin DMARD Betegségmodositd szerek

L01BAO1 metotrexat DMARD Betegségmodositd szerek

L04AA13 leflunomid DMARD Betegségmodositd szerek

L04ADO1 ciklosporin DMARD Betegségmodositd szerek

L04AX01 azathioprin DMARD Betegségmaddositd szerek

P01BAO1 chloroquin DMARD Betegségmaddositd szerek

L04AB01 etanercept BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

L04AA11 etanercept BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

L04AB02 infliximab BRMD Biolégiai terapia eszkdzei

L04AA12 infliximab BRMD Biologiai terapia eszkozei

L04AB04 adalimumab BRMD Biologiai terapia eszkozei

L04AA17 adalimumab BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

L01XC02 rituximab BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

L04AD05 certolizumab pegol BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

L04ACO07 tocilizumab BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

L01XC02 rituximab BRMD Bioldgiai terapia eszkozei

MO1A NSAID NSAID Nem szteroid gyulladascsdkkentd

MO02A NSAID NSAID Nem szteroid gyulladascsdkkentd

NO2BA NSAID NSAID Nem szteroid gyulladascsokkentd

H02AB01 betamethason Szteroid Szteroid gyégyszerek

H02AB04 metilprednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

H02AB06 prednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

H02AB09 hidrokortizon Szteroid Szteroid gyogyszerek

10. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak kezd6 napja: 2010. julius 1.

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

12. A felulvizsgalat tervezett idépontja: 2012. junius 30.
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