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1. UVOD

1.1.FARMAKOEKONOMIJA

1.1. 1. Uvod i definicija

Farmakoekonomija (¢esto nazivana izdravstvena ekonomija) je naucna disciplina koja predstavlja
zbir deskriptivnih 1 analitickih tehnika za procenu troskova koriS¢enja odredene terapije ili usluge u
sistemu zdravstvene zastite. Farmakoekonomsko istrazivanje identifikuje, meri i uporeduje

troskove i ishode (klini¢ke, ekonomske, humanisticke) farmaceutskih proizvoda i usluga.

Farmakoekonomske tehnike podrazmevaju analize minimizacije troskova, troskovi-efektivnost,
korisnosti troSkova, troSkovi-dobit, troSak bolesti, troSak posledice 1 druge ekonomske analiticke
tehnike koje obezbeduju vredne informacije za donosioce odluka u zdravstvu za raspodelu

resursa.’

Sa aspekta troskova,akutne egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti znac¢ajno opterecuju budzet
svake zdravstvene institucije, narocito ako se ¢esto ponavljaju. Pogorsanja HOBP su odgovorna za
vise od 1,5 milion poseta sluzbama hitne pomo¢i, 726 000 hospitalizacija, 120 000 smrtnih ishoda i

vise od 32 milijarde eura direktnih i indirektnih troskova tokom godine.?

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) se nalazi na globalnom trecem mestu kao najceséi
uzrok smrtnosti prema podacima Global Burden Disease programa.® U Srbiji HOBP je peti najéesci
uzroénik smrti i ceséi je uzrok kod muskaraca nego kod zena. Stopa mortaliteta od HOBP tokom
poslednjih 15 godina u nasoj zemlji porasla je za 7,6%, od 21,1 u 1997.godini do 22,7 na 100.000

stanovnika u 2011.godini.*

Akutne egzacerbacije pacijenata koji boluju od HOBP imaju zna¢ajan uticaj na zdravstveni status,
klinicki tok i dalju prognozu bolesti. Ukupni mortalitet je visi, do 49% tri godine nakon prve

hospitalizacije®
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1.1.2. Farmakoepidemiologija

U farmakoepidemiologiji se koriS¢enje, efekti 1 ishodi terapije lekovima proucavaju sa aspekta

epidemiologije, tj. iz perspektive populacije.

Epidemioloski podaci pokazuju da je HOBP bolest koja u velikoj meri ekonomski opterecuje
zdravstvene sisteme svih drzava i same obolele 1 clanove njihovih porodica. U Evropskoj Uniji
ukupni direktni troSkovi respiratornih bolesti iznose oko 6% od ukupnog zdravstvenog budzeta, a
HOBP nosi 56% ovih troskova, odnosno 38,6 mlijardi eura. U Sjedinjenim Americkim Drzavama
procena direktnih troskova leCenja HOBP iznosi $29.5 milijardi, a indirektnih $20.4 milijardi
dolara. Direktni troskovi usled hospitalizacije pacijenata zbog akutnih egzacerbacija hroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a (AEHOBP) najvise ekonomski optere¢uju zdravstveni sistem. Postoji
direktna veza izmedu tezine bolesti i1 troskova leCenja, kao i promena raspodele troskova

napredovanjem bolesti.’

Ukupni troskovi podrazumevaju direktne i indirektne. U direktne troSkove spadaju hospitalizacije,
lekarska poseta, usluge rehabilitacije 1 troSkovi medikamentoznog le€enja. Indirektni troskovi
podrazumevaju privredne gubitke zbog prevremenog mortaliteta i zbog apsentizma, $to direktno

uti¢e na funkcionisanje privrede. "8

Svaka hospitalizacija te i primenjivani tretman kostaju vise §to je bolest u poodmakloj fazi.
Hospitalni tretman AEHOBP podrazumeva primenu oksigenoterapije, mehanicke ventilacije
(neinvazivna i/ili invazivna) i farmakoloske terapije (bronhodilatatori, kortikosteroidi, antibiotici i
dodatna terapija).> AEHOBP se ¢esce javljaju kod starijih pacijenata, sa prisutnim
komorbiditetima, nelecenih ili neadekvatno lec¢enih, Sto dovodi i do produZetka duzine bolnickog

leCenja 1 porasta direktnih troskova.

1.1.3. Farmakoekonomske analize i HOBP

Razvoj farmakoterapije i posebno primena adekvatnih lekova, mogu zna¢ajno poboljsati prognozu
i kvalitet zivota pacijenata sa HOBP. Savremeno lecenje HOBP se zasniva na smernicima
Globalne Inicijative za hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (‘GOLD- Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Disease’). Farmakoloska terapija se koristi za smanjenje simptoma, smanjenje
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ucestalosti 1 tezine egzacerbacija, poboljSanje zdravstvenog stanja i poboljSanje toka i prognoze

bolesti.

Novi obrasci leenja su takode doveli do interesa za analize isplativosti (Cost-Effectiveness
Analysis). Ve¢ina HOBP analiza u smislu 'troskovi-efektivnost' je bazirana na klini¢kim studijama.
Nova saznanja o toku HOBP dovela su do novih stavova. Jedan od vaznijih, potenciran poslednjih
godina, je analiza troskova egzacerbacija, posebno u odnosu na ekonomsku optereé¢enost i modele i

predloge za smanjenje istih.°

Tri farmakoekonomska modela-Markovljev model, Monte Karlo simulacija i Latin ,,hiperkjub"
simulacija koristeni su za ekonomsku procenu troskova zbog HOBP u radovima objavljenim
izmedu 2006. 1 2012. godine. Stepenovanje bolesti prema FEV1 je koristeno u devet istrazivanja
progresije bolesti i/ili procenu rizika ®1>1° | dok je parametar stope egzacerbacija koristen u tri
istrazivanja radi procene buduéih ishoda zdravstvene zastite. > U farmakoekonomiji ovakva
istrazivanja se koriste da postave pitanja i daju odgovore o intervencijama, kada se oni ne mogu
dobiti klini¢kim istrazivanjima.®

Pored analize isplativosti, vazna je i farmakoekonomska analiza pod nazivom analiza ekonomske

optereéenosti.t

1.1.3.1. Analiza ekonomske optereéenosti

Analiza ekonomske opterecenosti bolesti (Cost of illness (COI) ili teret bolesti) je analiza koja
podrazumeva tri komponente: medicinske resurse, nemedicinske resurse i indirektne troskove

(troskovi produktivnosti) (tabela 1.1)"°:

1. Direktni medicinski resursi ukljucuju sve usluge potrebne za le¢enje bolesti: bolnic¢ka nega
(dan), profesionalne usluge (doktor, drugo medicinsko osoblje itd.), lekovi i medicinska
oprema

2. Direktni nemedicinski resursi mogu biti personalni troskovi (troskovi koje pacijent sam
snosi npr. transport ili kuéna nega) i troskovi koje snosi drugi sektor zbog bolesti pacijenta

3. Indirektni troskovi: vezani za gubitak produktivnosti usled nastale bolesti. Indirektni
troSkovi se mogu klasifikovati u dva tipa: troSkovi morbiditeta (vreme izgubljeno sa posla

usled bolesti) i troSkovi mortaliteta (vreme izgubljeno usled prerane smrti).

3
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Indirektni troskovi u COI analizama se nekad nazivaju gubicima produktivnosti ili gubici troskova
zbog morbiditeta ili mortaliteta, koje snosi individua, porodica, drustvo ili kompanija u kojoj je
individua zaposlena. Indirektni troSkovi odnose deo socijalnog osiguranja usled bolesti, dok
ostatak gubitka osiguranja predstavlja gubitak zdravog vremena zbog bola, patnje ili tuge

uzrokovane bole§éu. 2%

Za merenje indirektnih troskova se koriste sledeca tri metoda:

1. Metod humanog kapitala (Human capital metod- HCM)- sa aspekta ekonomije, ovaj
metod se Koristi za procenjivanje vrednosti humanog kapitala kao sadasnje vrednosti
buducih prihoda odredene osobe,

2. Metod troSkova zemene (Friction cost metod-FCM) je alternativni metod HCM, koji
procenjuje vrednost humanog kapitala koji utrosi prethodno nezaposleni radnik dok
zamenjuje bolesnog radnika sve dok bolesni radnik ne ozdravi ili bude trajno zamenjen
3. Willingness to pay metod ( meri koli¢inu koju je osoba voljna da plati kako bi se

smanjila verovatnoéa bolesti ili mortaliteta).??

Cilj analize ekonomske opterecenosti jeste odredivanje i merenje svih troskova odredene bolesti,
ukljucujuci direktne, indirektne 1 nematerijalne troSkove. Rezultat analize, koji se prikazuje u

monetarnoj jedinici, jeste procena ukupnog tereta odredene bolesti na drustvo.?

COlI analiza moze da bude prospektivna i/ili retrospektivna, zavisno od bazne postavke studije i
prikupljanja podataka. Retrospektivna COI analiza podrazumeva relevantne dogadaje koji su se
ve¢ dogodili i za koje prikupljamo podatke koji su ve¢ prethodno zabelezeni. Kod prospektivne
analize, relevantni dogadaji se jo$ nisu dogodili na pocetku studije, Sto znaci da ¢e se podaci

prikupljati tokom buduceg perioda
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Direktni nemedicinski

Direktni medicinski troskovi Indirektni troskovi

troskovi
Bolni¢ka nega pacijenta (hospitalizacije ICU)  Socijalne usluge Gubitak produktivnosti
Vanbolnicka nega Savetovlista (mortalitet, morbiditet)
Ku¢éna nega Vakcinacija Odsustvo sa posla
Usluge medicinskog osoblja Profilaksa Vreme utroS$eno na posete
Troskovi premestanja bolesnika Analiza podataka (porodica)
Troskovi medicinske opreme Pravni troskovi Unapred slobodno vreme
Lekovi Troskovi transporta
Dijagnosticke usluge Vreme
Laboratorijske usluge Nega i briga dece
Operacije Usluge ¢is¢enja
Kiseonik

Rehabilitacija

Edukacija (nove procedure)
Administracija

Pradenje

Tabelal.l. Vrste troSkova

Postoje dve metode procene analize ekonomske opterecenosti-pristup na osnovu prevalence i
pristup na osnovu incidence. Ova oba pristupa se mogu raditi prospektivno ili retrospektivno.

Metod prevalencije je najéeséi i procenjuje trosak odredene bolesti u datoj godini.?

Najveca prednost retrospektvine analize jeste ta da manje koSta i da zahteva manje vremena nego
prospektivna, jer su se relevantni dogadaji ve¢ dogodili i mogu da budu izmereni. U prospektivnoj
analizi anlaiticari treba da formiraju sistem prikupljanja podataka koji su vazni za samu analizu.
Baza podataka se moze formirati pomocu nekoliko korisnih alata kroz razne upitnike koji se daju

pacijentima, ¢lanovima porodice 1 ili pruZzaocima usluga. Prospektivno analiziranje bolesti
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metodom incidence u relativno dugom periodu moze biti veoma skupo i odnositi puno vremena, te

se u ovakvim slucajevima koristi retrospektivna COI analiza za odredivanje tereta bolesti.

Perspektive iz kojih se izvode COI analize mogu biti razli¢ite , $to zavisi od razli¢itih vrsta
troskova koji se analiziraju. Ove perspektive mogu izmeriti tosSkove za drustvo, zdravstveni sistem,
obveznik-trece lice (third-party payer), drzavne vlade, poslovne sektore i bolesnika i njihovih

porodica.?>%’
Svaka perspektiva pruza korisne informacije o troSkovima odredene grupe (tabela 1.2.).

Generalno se preporucuje Sira drustvena perspektiva, jer uticaj na stanje nije samo na bolesnike,
individue 1 organizacije koje su direktno ukljucene. Kroz analizu iz perspektive drustva mozemo
detektovati prelivanje trosSkova izmedu sektora 1 traziti alternativne izvore finansiranja koji se

koriste van zdravstvenog sektora.?82°

Osim sto se u analize iz perspektive drustva ukljucuju svi diretkni i indirektni troskovi, cesto se
ovakva analiza preporucuje i zbog toga $to moze doprineti moguéim daljim farmakoekonomskim
analizama (analiza troSkova-dobiti, analiza isplativosti ianaliza korisnosti). Ipak ovakva analiza iz
perspektive drustva i zdravstvenog sekotra zahteva veliki broj podataka. Analiza iz perspektive
poslovnog sektora Cesto koristi interne podatke o troSkovima radi COI analize, kada se najcesce
koristi friction metod racunanja. Ovakva analiza moze da podceni teret bolesti narocito kada je cilj

poslovnog sektora usmeren na povecenje profita i minimizaciju troskova proizvodnje.

Odredivanje ukupnih troskova bolesti pruza nekoliko korisnih informacija. Ova analiza nam prvo
moze reci koliko drustvo potrosi na odredenu bolest i koliko bi drustvo ustedilo da se bolest
adekvatno le¢i. Zatim analiza moze da identifikuje razli¢ite komponente troskova i veli¢inu
doprinosa u svakom sektoru drustva. Ove informacije zajedno nam pomazu da identifikujemo
prioritete u smislu istraZivanja i finansijskih ulaganja naglasavanjem oblasti gde postoji deficit, a

gde se mogu smanjiti trogkovi.?3%
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Perspektiva Medicinski Troskovi Troskovi Transport- Transfer
troskovi morbiditeta ~ mortaliteta  nemedicinski placanja
troskovi
Drustvo Svi troskovi Svi troskovi Svi troskovi Svi troskovi -
Zdravstveni Svi troskovi - - - -
sistem
Obveznik-treée Pokriveni - Pokriveni - -
lice troskovi troskovi
(Third-party
payer)
Poslovni sektor Pokriveni Gubitak Gubitak - -

troskovi produktivnosti = produktivnosti
(samostalno = (apsentizam)

osiguranje)

Drzavna vlada Pokriveni - - Troskovi Pripisati
troskovi kriviénog bolesti
(socijalna suda
pomoc)
Bolesnici i Troskovi Gubitak plate- = Gubitak plate- Troskovi Primljena
porodica *out of pocket Zivotna Zivotna *out of pocket koli¢ina

produktivnost = produktivnost

Tabela 1.2. Prikaz kategorije troskova iz pojedinacne perspektive

*troskovi koji se plaéaju iz licnog budZeta pacijenata-porodica
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Analiza i kalkulacija ekonomske opterecenosti moze nekad biti veoma limitirana zbog nedostatka
informacija i podataka, kao i velikih razlika u procenama cena. Na slici 1.1. je prikazan udeo

direktnih i indirektnih troskova u milijardama eura u EU za respiratorne bolesti. Najveci udeo

troskova zauzima upravo HOBP.3!

Direktni troskovi® Indirektni troskovi” Monetarna Ukupni troskovi
vrednost DALY
€ milijarde € milijarde gubitka € milijarde
€ milijarde
HOBP 233 25.1 93.0 141.4
Astma 19.5 14.4 38.3 72.2
Karcinom pluéa 3.35 / 103.0 106.4
Tuberkuloza 0.54 / 5.37 5.9
Sleep apnea 5.2 1.9 / 7.1
Cisti¢na fibroza 0.6 / / 0.6
Pneumonija 2.5 / 435 46.0
Total 55.0 41.4 283.2 379.6

Slika 1.1. Direktni i indirektni troskovi u EU za 2011.godinu®
(#: primarna zdravstvena zastita, bolni¢ka nega leZecih i neleiecih pacijenata, lekovi i

kiseonik; +: smanjena radna sposobnost i rano penzionisanje)

DALY- godine Zivota korigovane prema invaliditetu (disability—adjusted life year)

1.2. HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

Prema Globalnoj Inicijativi za hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (‘GOLD- Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease’) definicija bolesti glasi: hroni¢na opstruktivna bolest pluca je
Cesto oboljenje koje se moze sprediti i leciti, a karakteriSe je delimi¢no reverzibilno ogranicenje

protoka vazduha u disajnim putevima, koje je progresivno i uzrokovano inflamatornim odgovorom
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na spoljasnje §tetne Sestice i gasove.>3* U osnovi ograni¢enja protoka vazduha je inflamacija koja
se desava u disajnim putevima i pluénom parenhimu. Hroni¢na inflamacija dovodi do strukturnih
promena i suzenja disajnih puteva.* U sklopu inflamatornog procesa dolazi do destrukcije pluénog
parenhima, sto dalje dovodi do smanjenja elasti¢nosti i hastanka emfizema. Pomenuta definicija,
koju je predlozila Globalna Inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, proistiCe iz
dosadasnjih saznanja o ovoj bolesti, njenom toku, patogenetskim mehanizmima i terapijskom
odgovoru. Definicija se tokom poslednje decenije menjala zahvaljujuc¢i novim saznanjima i danas
je prihvataju i vodeca respiratorna udruzenja, Evropsko respiratorno udruzenje, Americko

torakalno udruzenje i Britansko torakalno udruzenje.3>-%

1.2.1. Epidemiologija
1.2.1.1.Prevalencija

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je oboljenje koje se karakterise porastom prevalencije,
morbiditeta i mortaliteta i predstavlja ozbiljan zdravstveni problem u svim zemljama sveta (slika
1.2.). Podaci o prevalenciji HOBP su veoma razliciti, jer je ova bolest u celom svetu cesto
neprepoznata i nedijagnostikovana, ¢ak u 56-85% slucajeva.’>® Ucestalost HOBP je, pre svega,
rezultat kumulativnih izloZenosti razli¢itim faktorima rizika tokom vise decenija, te se smatra da
je prevalencija HOBP &esto u direktnoj vezi sa zagadenjem iz vazduha i udestalo$éu pusenja.31°
Prema podacima studije sprovedene u Juznoj Americi, prevalencija HOBP bila je u rasponu od
7,8% do 20%.40%! Rezultati studije o medunarodnim varijacijama prevalencije HOBP (BOLD
studja, 9.425 ucesnika), koja je sprovedena u deset drzava u svetu, procenili su prevalenciju HOBP
na 10,1% i ujedno ukazali na znac¢ajnu ucestalost HOBP i kod osoba koje nikad nisu pusile (3-

11%). Procenjuje se da je prevalencija HOBP oko 6% u svetu.®
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"European Lung White Book 2013"; Podaci su prikazani na 100.000

®>10000 M<5001-10,000 H5000-2,001"<2,000 [ Bez podataka
Slika 1.2.Prevalencija hronicne opstruktivne bolesti pluca u svetu
1.2.1.2. Morbiditet i mortalitet

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) procenjuje se da od HOBP boluje oko
210 miliona ljudi $irom sveta i taj broj se neprestano poveéava.*?> Kod obolelih je zapazena
umanjena radna sposobnost i ozbiljno narusen kvalitet Zivota, a faktori koji doprinose tome su:
tezina bolesti procenjena putem vrednosti forsiranog eksiratornog volumena u prvoj sekundi

(FEV1), upotreba dugotrajne oksigenoterapije, este egzacerbacije i Geste hospitalizacije.*°

Prema podacima SZO procenjuje se da je vise od 3 miliona ljudi umrlo od HOBP u 2012.godini,
$to predstavlja 6% uzroka svih smrtnosti tokom navedene godine u svetu.*® Hroni¢na opstruktivna
bolest pluca je veliki, rastuéi, globalni zdravstveni problem i iako su istrazivanja sve do nedavno
studija objavljena pocetkom 2016. godine u Evropskom Respiratornom zurnalu (“European
Respiratory Journal") je pokazala da se HOBP ve¢ sada nalazi na tre¢em mestu.** Ovi podaci se
podudaraju i sa podacima Svetske Zdravstvene Organizacije (slika 1.3.). U Srbiji, HOBP je peti
osnovni uzrok umiranja po ucestalosti sa 2,6% smrtnih ishoda; znacajan doprinosec¢i uzrok
smrtnosti je i od kardiovaskularnih oboljenja, dijabetesa, malignih tumora i drugih hroni¢nih

oboljenja.
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Deset vodecih uzroka smrtnosti u svetu

Hipertenzija |sssd 1.1
Povrede |ssssssed 1.3
Secernabolest |ssd 1.5
Dijarealne bolesti | 1.5
Sida-HIV | 1.5
Karcinom pluéa, bronha i traheje  |d 1.6

Infekcije donjeg respiratornog trakta & d 31
HOBP | d 3.1
Slog | | 6.7
Ishemijska bolest srca | d 7.4
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Slika. 1.3. Deset vodedih uzroka smrtnosti u svetu 2012.godine ®

Stope mortaliteta rastu sa uzrastom.** U Srbiji su u populaciji mladoj od 45 godina, kao i u
razvijenim delovima sveta, zabelezene veoma niske stope smrtnosti od HOBP-a,, dok u populaciji
starijoj od 65 godina, HOBP zauzima d&etvrto mesto medu vodeéim uzrocima smrti.* Smrtnost od
HOBP-a u Srbiji je 2,5 puta visa medu muskarcima. Srbija se u 2011 godini sa standardizovanom
stopom mortaliteta od 22,8 na 100.000 stanovnika u 2011. godini, nalazila u grupi evropskih
zemalja sa srednje visokim vrednostima stope umiranja od hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,

emfizema i astme. 42:45-47-

1.2.1.3. Faktori rizika

Od brojnih faktora rizika koji dovode do nastanka HOBP najznacajniji su aktivno i pasivno
pusenje, praSina i hemikalije na radnom mestu zatim spoljasnje i unutra$nje acrozagadenje, losi
soci-eoekonomski uslovi, infekcije i genetski rizik.> U zemljama u razvoju HOBP se javlja i kod
nepusaca, dok je u razvijenim zemljama glavni faktor rizika pusenje.®® Predispozicija (sklonost)
za razvoj HOBP-a sigurno ima genetsku podlogu i smatra se da ¢e u buduénosti biti definisani

brojni genotipovi, odnosno geni odgovorni za nastanak ove bolesti.
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1.2.2.Patofiziologija

HOBP je oboljenje koje karakteriSe delimi¢no reverzibilno ograniCenje protoka vazduha u
disajnim putevima, koje je progresivno i uzrokovano inflamatornim odgovorom na spoljasne
Stetne Cestice.®® Ovu kompleksnu bolest karakterisu inflamacija disajnih puteva, mukocilijarna
disfunkcija kao i posledi¢no nastale strukturne promene disajnih puteva. Hroni¢na inflamacija
disajnih puteva, pluénog parenhima i krvnih sudova pluc¢a nastaje kao rezultat izlozenosti
inhlatornim iritansima kao $to je na primer duvanski dim (slika 1.4.).%® Inhalatorni iritansi izazivaju
akumulaciju inflamatornih ¢elija: neutrofila, CD8" ¢éelija, T limfocita (T-ly), B limfocita (B-ly) i
makrofaga koje, kada su aktivirane, iniciraju inflamatornu kaskadu, sto dovodi do oslobadanja
inflamatornih medijatora kao $to su tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y),
matriks-metaloproteinaze (MMP-6, MMP-9), C-reaktivni protein (CRP), interleukini (IL-1, IL-6,
IL-8) i fibrinogen. Inflamatorni medijatori dovode do inflamatornog procesa koji dalje vodi do
oStecenja tkiva i do brojnih sistemskih efekata bolesti. Hroni¢na inflamacija je prisutna od pocetka
bolesti i dovodi do razli¢itih strukturnih promena u plu¢ima koje dovode do ograni¢avanja protoka

vazduha tj.bronhoopstrukcije.®

Duvanski dim i
drugi iritansi
Alveolarni
\ makrofag
Epitelne G,
celije Qoo CXC hemokini, IL-8
TGE-p / “alTB-4
—~— i . = Neutrofil
Fibroblast cDst N
T celija
\ PRDTEAZE
Fibroza Emf|zem Hipersekrecija sluzi

Slika 1.4. Prikaz uloge duvanskog dima i ¢elija inflamacije u patogenezi HOBP
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1.2.3. Dijagnoza

Dispneja, hronic¢ni kasalj i produkcija sputuma uz istorija izlozenosti faktorima rizika, su osnovni
klini¢ki simptomi na osnovu kojih se postavlja dijagnoza HOBP. Spirometrijski pregled je
potreban kako bi se potvrdila dijagnoza, a FEV1 je parametar koji se koristi za procenu oStecenja
pluéne funkcije. Odnos FEV1/FVC manji od 70% mereno post-bronhodilatatorno, ukazuje na
opstruktivni poremecaj ventilacije plu¢a, dok se procena tezine opstruktivnog poremecaja vrsi na

osnovu post-bronhodilatatornih FEV:® (tabela 1.3.).

Klju¢ni indikatori za postavljanje klinicke dijagnoze HOBP

Dispneja:
progresivna (pogorsava se tokom vremena)
otezana tokom napora (vezbanja, fizickog naprezanja)

stalno prisutna

Hronicni kasalj: moze biti intermitentan (naizmenican) i neproduktivan

Hroniéna produkcija sputuma: bilo koja produkcija sputuma moze da ukazuje na HOBP

Istorija izloZenosti faktorima rizika:
duvanski dim, dim od kuvanja i produkata sagorevanja bioloskog goriva, izduvni gasovi

prasina i hemikalije (odnosi se na mesto rada)

Porodicna istorija HOBP

Tabela 1.3. Faktori za postavljanje klini¢ke dijagnoze hronic¢ne opstruktivne bolesti pluéa

Spirometrija je najjednostavniji, najreproduktabilniji i najobjektivniji nacin za otkrivanje
smanjenja protoka vazduha kroz disajne puteve. Ova dijagnosti¢ka procedura bi trebalo da bude
lako dostupna svim lekarima koji zbrinjavaju obolele jer se pomocu nje potvrduje dijagnoza
HOBP. Procena teZzine HOBP se vr$i na osnovu postbronhodilalatatornih vrednosti FEV1. U

odnosu na vrednosti FEV1 postoji laka, srednje teska, teska i veoma teska HOBP (tabela 1.4.)°.
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Spirometrijska klasifikacija bronhoopstrukcije u HOBP

(na osnovu post-brohodilatornog FEV1)

GOLD 1/BLAGA

FEV1 > 80% od predvidene vrednosti

GOLD 2/SREDNJE TESKA

50% < FEV1 < 80% od predvidene vrednosti

GOLD 3/TESKA

30% < FEV4 < 50% od predvidene vrednosti

GOLD 4/VEOMA TESKA

FEV1 <30% od predvidene vrednosti

Tabela 1.4. Spirometrijska klasifikacija bronhoopstrukcije u HOBP®
1.2.4. Kombinovana procena tezine HOBP

Kombinovana procena tezine HOBP-a se odvija u nekoliko koraka: procena spirometrijskog nivoa
opstrukcije (GOLD 1, 2, 3ili 4); procena stepena tezine simptoma i procena rizika od egzacerbacija
(slika 1.5.). Procena tezine HOBP-a zapocinje sagledavanjem stepena tezine ispoljenih simptoma.
U praksi se, koriste¢i modifikovanu skalu dispneje-mMRC (modified Medical Research Council
Dyspnea scale) i/ili upitnik za procenu HOBP- CAT (COPD Assessment Test), odreduje ukupni
skor tako da mMRC < 2 ili CAT< 10 ukazuje na lakse, a mMRC > 2 ili CAT> 10 na simptome
tezeg stepena. Upitink Sv. Porda (SGRQ-St. George Respiratory Quaestionnaire) se zbog svoje
obimnosti koristi u klini¢kim studijama, retko u klini¢koj praksi.“ Postoje tri nadina da se proceni
rizik od nastanka egzacerbacija HOBP-a. Najvise koriStena u praksi, jeste GOLD spirometrijska
klasifikacija, u kojoj GOLD 3 ili 4 predstavljaju najveci rizik. Drugi nacin je sagledavanje
individualne istorije egzacerbacija, gde dve ili viSe egzacerbacija u prethodnoj godini predstavljaju
visok rizik. Treci je istorija hospitalizacija zbog akutnih egzacerbacija HOBP-a, sprovedenih u
prethodnoj godini. Procena simptoma na osnovu upitnika i skale je prethodno objasnjena.
Sumiranjem kombinovane procene tezine bolesti, dobijamo Cetiri grupe odnosno Cetiri profila

pacijenata sa HOBP:
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» Grupa A — mali rizik, malo simptoma

GOLD 1ili GOLD 2: (blaga ili umerena bronhoopstrukcija) i/ili egzacerbacija < 1i mMRC < 2
ili CAT< 10

» Grupa B: mali rizik, viSe simptoma

GOLD 1ili GOLD 2 (blaga ili umerena bronhoopstrukcija) i/ili egzacerbacija < 1i mMRC > 2 ili
CAT>10

» Grupa C: veliki rizik, manje simptoma

GOLD 3 ili GOLD 4 (teska ili vrlo teSka bronhoopstrukcija) 1/ili egzacerbacija>2 i mMRC < 2
ili CAT< 10

» Grupa D: veliki rizik, viSe simptoma

GOLD 3 ili GOLD 4 (teska ili vrlo teSka bronhoopstrukcija) i/ili egzacerbacija>2 i mMRC > 2
ili CAT> 10

Kategorizacija za klini¢kog lekara ima vaznu ulogu u odredivanju adekvatne farmakoloske
terapije.

GOLDA.
[<30%)
GOLD 3. c E‘
(50%-30%) %
B
a
GOLD 2. kT
(802%-50%) =
A g
GOLD 1. 3
(z80%)
mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT <10 CAT =10

Slika 1.5. Kombinovana procena i kategorizacija HOBP prema GOLD 2015.°
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1.3. AKUTNA EGZACERBACIJA HRONICNE OPSTRUKTIVNE
BOLESTI PLUCA

1.3.1. Uvod i definicija

Hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca karakteriSu ¢esta pogorSanja koja narusavaju kvalitet zivota i
prognozu bolesti. Starija dob, pogorSana plu¢na funkcija, nizi zdravstveni status, postojanje
Secerne bolesti su znacajni faktori rizika za poveéan mortalitet pacijenata hospitalizovanih zbog
akutnih egzacerbacija tj. pogorsanja HOBP-a.*

Standardizovana definicija akutne egzacerbacije HOBP (AEHOBP) jo$ uvek ne postoji (obzirom
da ona moze imati razliite uzroke i tezinu). NajcescCe citirana i koris¢ena definicija AEHOBP
predlozena je od strane Globalne inicijative za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluc¢a i glasi: «dogadaj
u prirodnom toku bolesti, karakterisan promenom dispneje, kaslja i/ili ekspektoracije, znacajnije
od svakodnevnih dnevno-no¢nih varijacija, akutnog nastanka koji zahteva promenu u
medikamentoznom tretmanu». Svaka egzacerbacija bitno uti¢e na pogorsanje prognoze daljeg toka
bolesti i predstavlja opasnost od letalnog ishoda (slika 1.6). Postoji posebni fenotip bolesnika koji
su skloni egzacerbacijama te je najbolji prediktor pojave egzacerbacija anamnesticki podatak o

postojanju prethodnih egzacerbacija.*®

Egzacerbacije HOBP predstavljaju vazne dogadaje u toku bolesti jer :

e Imaju negativan uticaj na kvalitet Zivota pacijenta >%°!

e Uti¢u na simptome bolesti i pluénu funkciju, $to moze potrajati nekoliko nedelja 2%

e Ubrzavaju opadanje pluéne funkcije %

Su povezani sa poveéanim mortalitetom, narogito ako zahtevaju hospitalizacije >

e Imaju negativan uticaj na socioekonomke troskove >’
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Egzacerbacija u HOBP

HOBP egzecerbacija vodi:

Smanjenju plucne funkcije

Povecanju simptoma
(nedostatak daha)

Pogorsanju zdravstvenog stanja

Povecanju rizika od
hospitalizacije

Povecanju rizika
od mortaliteta

Slikal.6. Egzacerbacija u HOBP, kao kljuéni dogadaj jer pokreée poveéanje morbiditeta i
mortaliteta®®63

1.3.2. Dijagnoza akutne egzacerbacije HOBP

Dijagnoza pogorSanja HOBP-a se postavlja na osnovu klinicke slike u odnosu na akutne promene
simptoma (dispneja, kasalj i / ili iskasljavanje) koji su van normalnog okvira dnevnih varijacija.
Procena rizika od nastajanja egzacerbacija se zasniva na osnovu anamneze i klinickih znakova

teZine pogorsanja i, ukoliko su dostupni, laboratorijskih testova. (Tabela 1.5.).°!

Procena rizika za nastanak HOBP egzacerbacija

Stepen tezine HOBP na osnovu ogranicenja prohodnosti disajnih puteva
Trajanje pogorsanja simptoma ili pojava novih simptoma

Broj prethodnih pogorSanja (ukpan broj/hospitalizacije)

Komorbiditeti

Trenutni terapijski rezim

Prethodni NIV tj. mehanicka ventilacija

Tabela 1.5. Procena rizika za nastanak AEHOBP
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1.3.3. Klasifikacija teZine egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a

Trenutno ne postoji validizovana skala tezine egzacerbacije HOBP. Vecina predlozenih se zasniva
na osnovu prisustva i tezine simptoma. GOLD vodic¢ je stratifikovao tezinu egzacerbacije HOBP-
a u odnosu na potencijalne infektivne uzro¢nike i izbor antibiotskog tretmana

(Tabela 1.6. ).546

Cilj lecenja egzacerbacija HOBP-a jeste smanjenje uticaja trenutne egzacerbacije kao i prevencija
svake naredne. Kratkodelujuci inhaltorni beta 2 agonisti sa ili bez kratkodelujué¢ih antiholinergika
su najcesci lekovi izbora kod lecenja egzacerbacija. Sistemski kortikosteroidi i antibiotici skracuju
vreme oporavka, poboljSavaju pluénu funkciju (FEV) i arterijsku hipoksemiju (PaO2), i smanjuju

relaps i duzinu bolni¢kog lecenja.>

Tezina egazerbacije HOBP prema potencijalnim patogenim uzro¢nicima i potrebi za

hospitalizacijom

Grupa A - ne zahteva hospitalizaciju

Blaga egzacerbacija, bez rizika za 10s ishod (tezina HOBP, komorbiditeti, ucestale
egzacerbacije (viSe od 3 godiSnje), primena antibiotika prethodna tri meseca). Pacijenti sa jednim

simptomom ne zahtevaju antibiotski tretman.

Mikroorganizmi: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

Chlamydophila pneumoniae, virusi

Grupa B - zahteva hospitalizaciju
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Srednje teska egzacerbacija, sa riziénim faktorima za lo$ ishod, ali bez rizika za Pseudomonas

aeruginosa infekciju

Mikroorganizmi: grupa A plus rezistentni patogeni sa B-laktamaza produkcijom, penicilin-
rezistentni Streptococcus pneumoniae, Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae, Escherichia

coli, Proteus, Enterobacter, itd)

Grupa C - zahteva hospitalizaciju

Teska egzacerbacija sa rizicnim faktorima za Pseudomonas aeruginosa infekciju (nedavna
hospitalizacija, Cesta primena antibiotika (u 4 navrata tokom poslednje godine), izolacija

P.aeruginosa za vreme prethodne egzacerbacije ili kolonizacija za vreme stabilnog perioda)

Mikroorganizmi: grupa B plus Pseudomonas aeruginosa

Tabela 1.6.Stratifikacija tezine egazerbacije HOBP prema potencijalnim patogenim
uzrocnicima i potrebi za hospitalizacijom- 6465

1.3.4. Ciljevi le¢enja i aktuelna farmakoterapija HOBP

Razvoj farmakoterapije i primena adekvatnih lekova mogu znacajno poboljsati prognozu i kvalitet
Zivota pacijenata sa HOBP-om. Savremeno le¢enje HOBP-a se zasniva na GOLD smernicima,
odnosno primeni farmakoloskog i nefarmakoloskog tretmana (tabela 1.7.). Strategija lecenja
HOBP-a zasniva se na individualnoj proceni tezine bolesti i odgovora na terapiju. Prema GOLD
preporukama iz 2013.godine, medikamentozna terapija se preporucuje u odnosu na kategorizaciju
pacijenata (koja se procenjuje prema izrazenosti simptoma), proceni rizika za egzacerbacije i
stepenu opstrukcije. Preporuceni terapijski izbori su klasifikovani kao lekovi preporuke prvog

izbora, alternativnog izbora i druga moguca terapija.
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Ciljevi le¢enja stabilne HOBP

Smanjenje simptoma
Poboljsanje tolerancije na napor
PoboljSanje zdravstvenog stanja

i
Prevencija progresije bolesti
Prevencija i leenje egzacerbacija

Smanjenje smrtnosti

Tabela 1.7. Ciljevi le¢enja stabilne HOBP®

Adekvatan farmakoloski tretman podrazumeva kontinuirano le¢enje bolesnika, zavisno od
kategorizacije. Za svakog bolesnika, u zavisnosti od tezine simptoma, ogranicenja protoka
vazduha, prisustva respiratorne insuficijencije, pridruzenih bolesti i opsteg zdravstvenog stanja,
potreban je poseban rezim lecenja - individualni pristup. Lekovi preporuke prvog i alternativnog

izbora se smatraju najadekvatnijim vidom le¢enja.>

Farmakoloska terapija se koristi za smanjenje simptoma, smanjenje ucestalosti 1 teZine

egzacerbacija, poboljSanje zdravstvenog stanja i poboljSanje toka i prognoze bolesti.

S obzirom da je HOBP progresivna bolest, preporuke za farmakolosko le¢enje odrazavaju sledece

principe.®

» Terapiju bi trebalo stepenasto povecavati u zavisnosti od tezine bolesti. Korak na dole koji se

koristi u leCenju astme nije prihvatljiv kod bolesnika sa HOBP

* Redovnu terapiju treba odrzavati na istom nivou duze vreme, osim U Sluc¢aju kada nastanu

znacajni sporedni, nezeljeni efekti ili se bolest pogorsa
» Odgovor bolesnika na terapiju je varijabilan 1 te je potrebno brizljivo prac¢enje i podeSavanje

Bronhodilatatori su osnovni lekovi za simptomatsko lecenje HOBP (tabela 1.8.). Daju se po

potrebi za otklanjanje stalnih simptoma i/ili simptoma koji se pogorsavaju, ili redovno za
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sprecavanje i/ili smanjivanje simptoma. Nezeljeni efekti su redi kada se bronhodilatatori daju

putem inhalacije, u odnosu na primenu oralnim putem.

e Bronhodilatatori su osnov le¢enja simptoma HOBP

e Prednost ima inhalacioni put primene

e Izbor izmedju 32-agonista, antiholinergika, teofilina ili kombinovane terapije
zavisi od raspolozivosti i individualnog odgovora u pogledu ublazavanja simptomai
nezeljenih efekata

e Bronhodilatatori se propisuju po potrebi ili redovno za prevenciju i Smanjivanje
simptoma

e Pogodniji su dugodeluju¢i inhalacioni bronhodilatatori

e Kombinovanje bronhodilatatora moze da poboljsa njihovu efikasnost i smanji rizik

od nezeljenih efekata u poredjenju sa pove¢anjem doze pojedinacnih bronhodilatatora

Tabela 1.8. Bronhodilatatori u HOBP--karakteristike i principi primene

Prema vazeé¢im preporukama metilksantini (teofilin) se preporuc¢uju kao dodatna terapija kod
bolesnika koji imaju simptome uprkos redovne primene dugodelujuc¢ih, inhalacionih
bronhodilatatora. Ovi lekovi pojacavaju kontrakciju skeletnih misi¢a, pre svega dijafragme i
otklanjaju zamor respiratornih misi¢a. Oni znacajno poboljsavaju mukocilijarni klirens i tako
smanjuju dispneju, respiratorne simptome i pobolj$avaju toleranciju na fizicki napor kod bolesnika
koji boluju od HOBP-a. Postoji vise mogucih mehanizam delovanja ovog leka. Najpoznatiji je
neselektivna inhibicija fosfodiesteraznih izoenzima (PDE) tip 111 i tip 1V koja dovodi do porasta
CAMP-aiizoenzimatip V koji povisava nivo cGMP. Antagonizam adenozinskih receptora je drugi
potencijalni mehanizam delovanja teofilina. Nedavno je dokazano da teofilin aktivira histon
deacetilazu (HDAC) i potencira odgovor na kortikosteroide ¢ime se objaSnjava njegovo
antiinflamacijsko delovanje. Postoje mnoga neZeljena dejstva teofilina, koja se pripisuju njegovoj
neselektivnosti: pretkomorske i komorske aritmije (koje mogu biti fatalne) i konvulzije tipa "grand
mal". Ces¢i i manje dramati¢ni neZeljeni efekti su glavobolja, nesanica, muénina i gorusica, a

mogu nastati unutar terapijskog opsega teofilina u serumu.
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U prevenciji i terapiji HOBP-a se koriste antiinflamacijski lekovi, oralni i inhalacioni
kortikosteroidi (ICS). Mehanizmi dejstva ovih lekova su: inhibicija sinteze citokina (TNF-alfa,
IL-8), inhibicija aktivacije makrofaga, povecana sinteza SLPI (sekretorni leukoproteaza
inhibitor) i smanjenje sekrecije mukusa. Poboljsanje simptoma, plu¢ne funkcije i kvaliteta zivota
se postizu kod pacijenata koji se redovno leCe inhalacionim kortikosteroidima (ICS). Ovi lekovi
takode dovode do smanjenja broja egzacerbacija kod pacijenata koji boluju od HOBP sa FEV1 <
60%, ali ne modifikuju dugoro¢no opadanje pluéne funkcije (FEV1) niti mortalitet. U pojedinim
studijama dokazano je da povlacenje ICS iz terapije moze dovesti do egzacerbacija, dok je u
drugim studijama pokazano da se postepenim povlacenjem ICS iz terapije, u periodu od tri

meseca, incidenca egzacerbacija ne povecava. Ceste oralne kandidijaze, hrapav glas, povecana

vvvvv

Inhalacioni kortikosteroidi su efikasniji kada se koriste u fiksnim kombinacijama sa
dugodeluju¢im beta-2-agonistima (ICS/LABA). Fiksne kombinacije ovih lekova dovode do
znacajnijeg poboljsanja pluéne funkcije, zdravstvenog statusa i smanjenja egzacerbacija kod
pacijenata sa blagom do veoma teSkom HOBP, ali ne i do smanjenog mortaliteta usled HOBP.
Povecana incidenca pneumonija se naj¢eSée povezuje sa upotrebom ovih lekova. Pojedine studije
su pokazale i korist tzv. trojne terapije, odnosno dodavanje fiksne kombinacije ICS/LABA

tiotropijumu. Dodatno smanjenje broja egzacerbacija jeste benefit ove vrste terapije.

Upotreba sistemskih kortikosteroida je ograni¢ena zbog brojnih neZeljenih efekata. Steroidna
miopatija, koja se javlja nakon dugotrajnog lecenja HOBP-a dovodi do miSi¢ne slabosti, smanjene

funkcionalnosti 1 respiratornog aresta kod pacijenata sa veoma teSkom HOBP.

Inhibitor fosfodiesterze 4 (PDE4), roflumilast, je prvi oralni, nesteroidni antiinflamatorni lek za
lecenje HOBP-a. Koristi se u lecenju bolesnika sa teskom HOBP (postbronhodilatatorni FEV1 <
50%,) i cestim egzacerbacijama, kao dodatna terapija dugodeluju¢im bronhodilatatorima.

Klase lekova koji se koriste za le¢enje HOBP su:

1) Beta 2 agonisti: kratkodelujuéi (SABA) ili dugodelujuci (LABA)
2) Antiholinergici: kratkodeluju¢i (SAMA) ili dugodelujuc¢i (LAMA)
3) Kombinacija SABA i inhalacionih kortikosteroidi (ICS)
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4) Metilksantini (teofilin)

5) Inhalacioni kortikosteroidi (ICS)

6) Kombinacija LABA 1 ICS

7) Sistemski kortikosteroidi

8) PDE-4 inhibitori.
Strategija leCenja prikazana na slici 1.7. je predlozena od strane GOLD-a 2013. godine i
potvrdena u GOLD reviziji 2015.godine.

Preporucen Altrernativna terapija Drugi mogudi
Prvi izbor Prvom izboru tretmani

A
SABA and SAMA
LAMA -
i . SABA iili SAMA
B I LAMA i LABA
LABA Theophylline
ICS + LABA LAMA | LABA ili
e il LAMA i PDE4-inh. ili SABA iili SAMA
LaMA LABA i PDE4-nh. Teophyllin
ICS + LABA
ICS + LABA i LAMA ili )
vl ICS+LABA | PDE4-inh. fii S CTE
D SABA iili SAMA
LAMA i LABA ili i T
LAMA LAMA | PDE4-inh. P

Slika 1.7. Farmakoloska terapija HOBP®

U skladu sa kombinovanom procenom tezine bolesti, procenjuje se koja terapija je potrebna za

efikasno leCenje pacijenata iz grupa A, B, C ili D (slika 1.7)
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. Ciljevi istrazivanja

1. Proracun direktnih troSkova lecenja usled akutnih egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluc¢a u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi.

2. Odredivanje duzine hospitalizacije u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija

hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.

3. Analiza direktnih troskova hospitalizacije u tercijarnoj ustanovi kod pacijenata koji boluju

od hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a, u odnosu na upotrebu lekova u periodu pre hospitalizacije.

4. Kreiranje modela za predikciju direktnih troSkova hospitalizacije u tercijarnoj ustanovi po

pacijentu koji boluje od hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.
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2.2. Hipoteze istraZivanja

1. Direktni troskovi hospitalizacija u tercijarnoj ustanovi nastali usled akutnih egzacerbacija
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a za oko 30 % optere¢uju budzet tercijarne zdravstvene

institucije.

2. Duzina hospitalizacije u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija hroni¢ne

opstruktivne bolesti pluéa je znac¢ajno duza kod pacijenata sa teSkom akutnom egzacerbacijom.

3. Kod pacijenata koji boluju od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a postoji negativna

korelacija izmedu adekvatnosti le¢enja i stepena tezine akutne egzacerbacije .

4. Moguce je kreirati model za predikciju direktnih troskova bolnickog le¢enja, na osnovu
podataka pri prijemu, upotrebe lekova u periodu pre hospitalizacije i klini¢kih faktora kao $to su
pol, starost, duzina trajanja hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, prisustvo dijabetesa, hipertenzije,

pusacke navike 1 teZina egzacerbacije.
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje i pisanje doktorske disertacije je sprovedeno kroz nekoliko faza:

1. Planiranje studije (pregled postoje¢e nau¢ne i strucne literature iz definisane oblasti
istrazivanja, definisanje tipa studije i vremenskog okvira njenog trajanja),

2. Formiranje protokola istrazivanja u skladu sa postojeCom elektronskom bazom koja ¢e
sadrzati sve relevantne podatke,

3. Implementacija studije - sprovodenje terenskih aktivnosti i prikupljanje podataka iz
elektronske baze odgovaraju¢e Apotekarske Ustanove, odnosno Instituta za pluéne bolesti
Vojvodine, Sremska Kamenica gde ¢ée se ispitivanje vrsiti,

4. Obrada dobijenih podataka i prikupljanje informacija za sprovodenje njihove logicke
provere, predstavljanje i tumacenje dobijenih rezultata i

5. Pisanje doktorske disertacije

Strategija pregleda i pretrazivanja postoje¢e naucne i strucne literature sa ciljem da se pronadu
publikacije koje su se bavile odredivanjem direktnih troskova akutnih egzacerbacija HOBP-a se
odnosila na tri oblasti: farmakoekonomija u HOBP-u, akutne egzacerbacije HOBP i prehospitalni
tretman leGenja HOBP. Pretrazene elektronske baze podataka koje su bile su: PubMed, ERS online
baza publikacija i Tafs kost efektivnes analisis registar (eng "Tufts Cost Effectiveness Analysis
Registry™ ). Uradeno je i pretrazivanje izdatih stru¢nih ¢asopisa novijeg datuma koji se bave
publikacijama iz oblasti farmakoekonomije i HOBP. Pored ovoga, pretraZzene su i pojedine
reference odredenih, za istrazivanje vaznih publikacija. Nije postojalo ograni¢enje u odnosu na
jezik publikacija kao ni vremensko ogranicenje. Pregledom velike Tafts elektronske baze
podataka, pronadeno je 0ko 44 istrazivanja koja se odnose na odnos trosak-efektivnost lecenja
HOBP koje su publikovane od 1994. - 2016.godine. Prilikom pretrazivanja strucne literature
kontaktirani su i strucnjaci iz ispitivane oblasti sa vise Univerziteta u zemlji. Podaci o prodaji
lekova dobijeni sa trziSta koriSteni su u oblasti istrazivanja koja se bavila prehospitalnim

tretmanom u cilju poredenja i odredivanja troska bolesti.
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Na osnovu informacija prikupljenih iz gore navedenih izvora i nakon njihove sistematske procene

formiran je protokol istrazivanja i odreden je relevantni uzorak.

Dizajn i trajanje studije

Studija je realizovana kao opservaciona, retrospektivno-prospektivna jednogodisnja studija.
Mesto prikupljanja podataka

Istrazivanje je obavljeno u dve ustanove:

1. Tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi - Institutu za pluéne bolesti Vojvodine (IPBV) i

2. Apotekarskoj ustanovi -Apotekarska Ustanova Novi Sad (AU NS).

Ispitivana populacija

- pacijenti koji boluju od HOBP sa klinickim znacima i simptomima akutne
egzacerbacije hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (AEHOBP) hospitalizovani u
IPBV tokom 2013. godine.

Analizirani podaci pacijenata

- pol, starost, duzina trajanja HOBP, duzina trajanja hospitalizacije, vrednosti
respiracijskih gasova, prisustvo dijabetesa, hipertenzije, adherenca, teZina

egzacerbacije (srednje teska i teska), pusacki status.
Kriterijumi za ukljucivanje

- pacijenti stariji od 40 godina sa dijagnozom HOBP duZe od jedne godine

- bar jedna hospitalizacija na IPBV usled HOBP egzacerbacije

- snabdevanje lekovima za bolesnika vrseno u Apotekarskoj Ustanovi Novi Sad
Kriterijumi za iskljucivanje

- dokazan malignitet bilo koje lokalizacije

- hospitalizacija zavrSena letalnim ishodom u okviru prvih 24 casa
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Izvori podataka

Podaci za analizu su prikupljani iz stvarne klini¢ke prakse iz dve nezavisne elektronske baze

podataka:
a) elektronska baza podataka Instituta za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica (IPBV) i
b) elektronska baza podataka Apotekarske ustanove Novi Sad (AUNS).

Podaci su nezavisno prikupljani od strane dve osobe, zaduzene za obradu podataka i odrzavanje

elektronskog sistema institucije. Statisti¢ka i deskriptivna obrada je izvrSena u IPBV.
Analiza ekonomske opterecenosti

U okviru analize ekonomske opterec¢enosti formirane su i ispitivane Cetiri grupe troskova kako bi

se odredili ukupni direktni troskovi le¢enja bolesnika hospitalizovanih usled HOBP egzacerbacija.
Perspektiva analize

Analiza je sprovedena iz ugla Republickog Zavoda za Zdravstveno osiguranje (RZZO).
Ukljucivanje pacijenata u studiju izvrSeno je na osnovu otpusnih dijagnoza nakon zavrSene

hospitalizacije u IPBV u periodu od 1. januara do 31. decembra 2013. godine.
Odredivanje troskova

a) Analizirani su ukupni direktni troskovi hospitalizacije usled AEHOBP. Direktni troskovi su

ukljucivali 4 kategorije troSkova za zbrinjavanje i bolnic¢ko lecenje AEHOBP:

1 Troskovi nege (prema RZZO kategorijama i atributima)

2 Troskovi medicinskih usluga (dijagnosticke i terapijske usluge)
3. TroSkovi lekova (medikamentozna terapija)
4

TroSkovi potro$nog sanitetskog materijala.

Nomenklatura medicinskih usluga je uklju¢ivala usluge koje obavljaju zdravstveni radnici ( lekari,
drugo medicinsko osoblje, laboratorija, dijagnostika i terapija). KoriStene su cene prema

jedinstvenom RZZO cenovniku za medicinske usluge, lekove i materijal (cenovnici su dobijeni sa
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portala RZZO http://portal. RZZO.rs/zu-efaktura-sekundarna). IPBV je imao sklopljen ugovor sa
RZZO o pruzanju usluga osiguranicima prema RZZO nomenklaturi usluga (elektronska faktura,
WWW.IZ20.1S).

Usluge su se sastojale iz Sifre usluge (Nomenklatura) i cene usluge (Cenovnik). Tokom
hospitalizacije su se za svakog pacijenta belezile sve pruzene usluge, svi potroSeni lekovi i sav
potro$ni sanitetski materijal. Za svaki dan hospitalizacije se posebno belezila i naplacivala nega
shodno stepenu pruzene nege (obicna, poluintenzivna i intenzivna nega).

Cena bolnickog dana (BO) je spadala u troskove nege. Svi ovi troskovi zajedno fakturisali su se
za svakog pacijenta posebno i izrazavali kao ukupan ili pojedinacan troSak za gore navedene Cetiri
kategorije.

Duzina bolni¢kog lecenja je bila izra¢unata kao broj dana od prijema bolesnika u ustanovu do dana

njegovog otpusta iz ustanove.

Nije radeno diskontovanje s obzirom na period analize od godinu dana.

b) Analiza podataka iz Apotekarske Ustanove (AU) je izraZzena u broju i vrsti podignutih
pakovanja respiratornih lekova iz grupe R03 tokom 2012. i 2013. godine, odnosno godinu dana
pre hospitalizacije. Grupa lekova pod oznakom R03 podrazumeva lekove svrstane u grupu prema
anatomsko-terapijsko-hemijskoj klasifikaciji lekova prema vazeCem pravilniku Republi¢kog
zavoda za zdravstveno osiguranje (Pravilnik o listi lekova koji se propisuju i izdaju na teret

sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja).

Obrada podataka
U odnosu na dobijene podatke formirane su dve grupe:

1. pacijenti koji su prema GOLD smernicama adekvatno le¢eni lekovima preporuke prvog i
alternativnog izbora (dugodeluju¢i bronhodilatatori, pojedina¢no ili u kombinaciji sa
inhalatornim kortikosteroidima, antiinflamatorni lekovi) i

2. pacijenti koji su neadekvatno leceni lekovima klasifikovanim kao druga moguca terapija

(kratkodeluju¢i bronhodilatatori, teofilin).

Grupa pacijenata koji su adekvatno leceni (grupa 1) su podeljeni u dve podrgupe:
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la. grupa koja je kontinuirano koristila terapiju u trajanju vise od 75% posmatranog perioda od
godinu dana i
1b. grupa koja je diskontinuirano koristila terapiju u trajanju manje od 75% posmatranog perioda

od godinu dana.

Svi ispitanici su na osnovu klinicke procene i GOLD kriterijuma podeljeni prema tezini aktuelnog
pogorsanja na:

- srednje tesko pogorsanje HOBP (eng "moderate exacerbations"-ME) i

- tesko pogorsanje HOBP (eng. "severe exacerbations"-SE) °.
Srednje tesko pogorsanje hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (ME HOBP) podrazumeva bolesnike
koji nisu imali potrebu za mehanickom potporom i koji nisu bili u respiratornoj acidozi. Tesko
pogorsanje hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢ca (SE HOBP) podrazumeva bolesnike koji su imali
verifikovanu respiratornu acidozu (pH<7,35) i1 kod kojih je postojala potreba za mehanickom

ventilacijom (invazivnom i/ili neinvazivnom).

Na osnovu klinickih podataka ispitanika i Nacionalnog vodi¢a dobre klinicke prakse za
dijagnostikovnje i leenje arterijske hipertenzije Republike Srbije za dijagnozu hipertenzije uzete
su vrednosti sistolnog krvnog pritiska > 140 mmHg i dijastolnog pritiska > 90 mmHg.%

Na osnovu klinickih podataka ispitanika 1 Nacionalnog vodi¢a dobre klinicke prakse za
dijagnostikovnje i leCenje diabetes mellitus-a Republike Srbije za dijagnozu secerne bolesti uzete
su vrednosti glikemije naste >7.0 mmoll/l ili vrednosti plazma glukoza u 120 min OGTT-a >11.1

mmoll/1.5

Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci su prikazani na standardan deskriptivan na¢in odnosno kao apsolutni i relativni
brojevi, srednje vrednosti sa standardnom devijacijom i opsegom vrednosti. U statisti¢ckoj obradi
su racunati i srednji ukupni troskovi nastali usled akutnih egzacerbacija HOBP. Rezultati su
prikazani tabelarno i graficki, uz tekstualni komentar.

Poredenje vrednosti analiziranih varijabli je vrSeno koristenjem sledecih alata: t-test, ANOVA i
MANOVA analiza varijansi i hi-kvadrat test.
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Multivarijantnom analizom je prikazan uticaj podataka prikupljenih tokom hospitalizacije na
direktne troskove i duzinu hospitalizacije.

Velic¢ina uzorka studijske populacije odredena je uz pomo¢ programa MedCalc 8.2.0.0. na sledeci
naéin: za zadatu verovatnocu greske prvog tipa od 0.05, snagu studije od 0.8 (.80%), i dvosmerno
testiranje nulte hipoteze H2 testom kao i razlike u vrednostima posmatrane promenljive (skor PSI)
0d 0.20 na osnovu ve¢ objavljenih nalaza iz ove oblasti (Reyes) proracunata je kao zadovoljavajuca
minimalna veli¢ina uzorka od 150 hospitalizacija useld HOBP egzacerbacija. Uzorak je prikupljan
do momenta ispunjenja kriterijuma. Budué¢i da je u pitanju studija troskova bolesti, uzorak
populacije obolelih je posmatran i kao celina i kao podgrupe u odnosu na upotrebu lekova u

periodu pre hospitalizacije.
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4. REZULTATI

Na osnovu analize medicinske dokumentacije Instituta za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska
Kamenica u 2013. godini ukupno je bilo 6.977 hospitalizacija, od kojih su 1.702 bile
hospitalizacije pacijenata sa dijagnozom hroni¢na opstruktivna bolest pluca ( J44). Na Institutu za
pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, svaki pregled i analiza su dostupni kako u papirnom

tako i u elektronskom obliku kroz intergrisani bolni¢ki informacioni sistem.

0Od 1.702 hospitalizacije 163 se odnosilo na pacijente sa teritorije Apotekarske Ustanove Novi Sad.
Pacijenti koji su umrli tokom prva 24 ¢asa hospitalizacije i koji su imali komorbiditet maligniteta
su bili iskljuceni iz studije. Kona¢na analiza dobijenih podataka obuhvatila je 156 hospitalizacija.
Od ukupno sto trideset (130) pacijenata muskaraca je bilo 59,6% (78/130), a Zena 40,4%. (52/130).
Prosec¢na starost pacijenata je bila 68,4 godine (SD= 10,2; opseg: 41-93 godine) (tabela 4.1).

Broj hospitalizacija AEHOBP 156
Pol muskarci 78 (60%)
zene 52 (40%)
1.
Starost prosek (SD) 68,4 godina (10,2)
min-max 41 -93
2.

Tabela 4.1. Demografski podaci o pacijentima

U tabeli 4.2. su prikazane pratece dijagnoze, pored J44 (dijagnoze koje su imale ucestalost veé¢u
od 5%).
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Si'\ffz?‘:o lle(;ti Dijagnoza komorbiditeta %
J96 Insufficientia respiratoria 73.6
110 Hypertensio arterialis essentialis (primaria) 52.8
Ja7 Bronchiectasia 40.5
142 Cardiomyopathia 19.6
127 Morbi cordis pulmonales alii 16.6
Ell Diabetes mellitus ad insulino independens 135
J18 Pneumonia, microorganismus non specificatus 11
J43 Emphysema pulmonum 11
125 Morbus cordis ischaemicus chronicus 10.4
J92 Lamella pleuralis 10.4
J94 Morbi pleurae alii 9.8
Z95 Prisustvo implantata i graftova na srcu i krvnim sudovima 9.8
EO03 Hypothyreoidismus alius 7.4
111 Morbus cordis hypertensivus 7.4
148 Fibrillatio atriorum et fluctuatio atriorum 7.4
134 Morbi valvulae mitralis, non rheumatici 55
K29 Gastritis et duedenitis 55
N40 Hyperplasia prostatae 55

Tabela 4.2. Ucestalost naj¢esiéih komorbiditeta kod hospitalno lecenih pacijenata zbog
AEHOBP
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Broj hospitalizacija pacijenata sa HOBP predstavlja 24,4% (1.702/6.977) godisnjih hospitalizacija
u IPBV. Ukupni direktni troskovi svih 6.977 hospitalizacija sprovedenih u IPBV tokom 2013.
godine su bili 689.444.288,00 rsd. Ukupni direktni troskovi za 1.702 hospitalizacija pacijenata sa
dijagnozom HOBP (J44) u 2013. godini su bili 119.135.665,00 odnosno 17,3%
(119.135.665/689.444.288) ukupnih direktnih troskova hospitalizacija u IPBV u posmatranoj
godini (tabela 4.3 i grafikon 4.1).

Vrsta troskova Sve hospitalizacije Hospitalizacije HOBP
n=6.977 n=1.702
(100%) (24,4%)
Nega — BO dani 32.757.751
166.614.217
(*19,7%)
Medicinske usluge 56.455.457
310.365.666
(*18,2%)
Lekovi 18.986.690
105.844.315
(*17,9%)
Sanitetski materijal 10.935.767
106.620.090
(*10,3%)
Ukupno 689.444.288 119.135.665(*17,3%)

Tabela 4.3. Ukupni troSkovi hospitalizacija u 2013. godini na osnovu elektronske fakture
RzZZO

* procenat troskova u odnosu na troskove za sve hospitalizacije
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B HOBP 0O Ostalo

82,7%

Grafikon4.1. Ukupni troskovi hospitalizacija (%)

Distribucija hospitalizacija pacijenata sa dijagnozom AEHOBP je prikazana na grafikonu 4.2.

Uuocdava se sezonski karakter ove bolesti.
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Grafikon 4.2. Distribucija hospitalizacija pacijenata sa AEHOBP po mesecima
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4.1. Ukupni direktni troskovi

Od ukupno 1.702 hospitalizacije pacijenata sa dijagnozom AEHOBP, 156 hospitalizacija je
ispunilo sve kriterijume za detaljnu analizu u okviru ove studije. Ukupni direktni troskovi
analiziranih hospitalizacija iznose 12.230.534 rsd (medicinske usluge — 41,4%; nega — 34,2%;
lekovi -16,9% i sanitetski materijal — 8,5%) (grafikon 4.3 i tabela 4.3).

@ Nega OUsluge O Lekovi B San. materijal

5.064.950
41,4%

1.948.943
15,9%

4.178.479 1.038.161
34,2% 8,5%

Grafikon 4.3. Ukupni troskovi hospitalizacija pacijenata sa AEHOBP

Prosecan iznos ukupnih troSkova 156 analiziranih hospitalizacija pacijenta sa dijagnozom
AEHOBP iznosi 78.400,00 rsd (medijana: 69.359,00 rsd). ProseCan iznos troskova, prema
Sifarniku RZZO, za negu (bolnic¢ki dani) je iznosio 26.758,00 rsd (medijana: 24.389,00 rsd), za
zdravstvene usluge 32.467,00 rsd (medijana: 29.299,00 rsd), za lekove 12.493,00 rsd (medijana:
9.614,00 rsd) i za sanitetski materijal 6.654,00 rsd (medijana: 4.627,00 rsd) (tabela 4.4).
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Vrsta troSka UKUPNO Prosek SD Min Max Medijana
Nega 4.178.479 26.785 11.606 4,675 84.154 24.389
Usluge 5.064.950 32.467 17.133 7.982 96.851 29.299
Lekovi 1.948.943 12.493 9.823 767 58.210 9.614
Sanitetski 1.038.161  6.654 7.112 415 47610  4.627
materijal

Ukupno 12.230.534 78.400 37.366 19.731 250.186 69.359

Tabela 4.4. Prosecne vrednosti vrste troskova hospitalizacija (RSD) (n= 156)

Prosecan broj dana hospitalizacije je bio 13,3 = 5.2 dana (opseg 2-35 dana) (grafikon 4.4.).
Prosecan ukupni trosak (nega + zdravstvene usluge + lekovi + sanitetski materijal) po jednom danu

hospitalizacije je iznosio 5.894,00rsd.

Dy

Broj hospitalizacija
LITI
~—
|
—

5— \
Mean = 13 32

Std. Dev. = 5164
0 I — | I_I T M =156
0 10 20 30 40

Broj dana hospitalizacije

Grafikon 4.4. Distribucija broja dana hospitalizacije pacijenata sa AEHOBP
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4.2. Analiza primenjivane farmakolos$keterapije pre hospitalizacije

Koriste¢i podatke o podignutim pakovanjima lekova izdatim na recept tokom 2012. i 2013. godine,
dobijene od Apotekarske ustanove Novi Sad, formirane su dve podgrupe: hospitalizacije
pacijenata koji su adekvatno leceni lekovima preporuke prvog i alternativnog izbora (dugodelujuci
bronhodilatatori — LABA i LAAC, pojedinacno ili u kombinaciji sa inhalatornim
kortikosteroidima (ICS), antiinflamatorni lekovi) i hospitalizacije pacijenata koji su neadekvatno
leceni lekovima klasifikovanim kao druga moguca terapija (kratkodeluju¢i bronhodilatatori

(SABA, SABA+SAAQC), teofilin) (tabela 4.5).

ATC INN ZASTCENO IME FARMAKOLOSKA
GRUPA

ADEKVATNA

RO3AC12 salmeterol Serevent® LABA

RO3AC13 formoterol Oxis® LABA

RO3AKO06 flutikazon/salmeterol Seretide® Discus ICS+LABA

RO3AKO07 budesonid/formoterol ~ Symbicort® ICS+LABA
Turbuhaler

R03BB04 tiotropijum bromid Spiriva® Handihaler LAMA

RO3DX07 roflumilast Daxas® PDEA4 inhibitor

RO3BAO1 beklometazon Becloforte® ICS

NEADEKVATNA

RO3AC02 salbutamol Ventolin®, SABA
Spalmotil®

RO3AKO03 fenoterol/ipratropijum  Berodual® N SABA+SAMA

bromid
RO3DA04 teofilin Durofilin® metilksantin
RO3DAO05 aminofilin Aminofilin® metilksantin

Tabela 4.5. Kategorizacija lekova prema anatomsko-terapijsko-hemijskoj grupi (ATC) R03
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Iz grupe neadekvatnih lekova najcesce su koris¢eni RO3DAOS5 teofllin (N=7001) i RO3AKO03 —
fenoterol/ipratropijum bromid (N=1385), a iz grupe adekvatnih lekova RO3BB04 - tiotropijum
bromid (N=301), RO3AKO06-flutikazon/salmeterol (N=271) i RO3AKO7-budesonid/formoterol
(N=203) (tabela 4.6).

Adekvatna N Neadekvatna N

RO3AC12 salmeterol 16 RO3AC02 salbutamol 18

RO3AC13 formoterol 5 RO3AKO03 fenoterol/ipratropijum 1385
bromid

RO3AKO06 flutikazon/salmeterol 271  RO3DA04 teofilin 228

RO3AKO07 budesonid/formoterol 203  RO3DA05 aminofilin 7001

R03BB04 tiotropijum bromid 301
R0O3DX07 roflumilast 1

R0O3BAO1 beklometazon 37

Tabela4.6. Potrosnja lekova pre hospitalizacije (broj pakovanja)

Analizom podataka o potrosnji lekova u toku jedne godine pre hospitalizacije konstatovano je da
je adekvatnu terapiju koristilo 41,7% (65/156), a neadekvatnu 58,3% (91/156) pacijenata (grafikon
4.5).

Prosecni troSkovi za negu tokom hospitalizacije zbog akutne egzarcebacije HOBP su veci kod
pacijenata koji su Koristili neadekvatnu terapiju (27.778,00 rsd) nego kod pacijenata koji su
koristili adekvatnu terapiju (25.394,00 rsd), ali razlika nije bila statisticki znacajna
(p= 0,183). Prosecni troskovi za zdravstvene usluge (pregledi i analize tokom hospitalizacije) su
nesto veci kod pacijenata koji su koristili adekvatnu terapiju (32.888,00 rsd), nego kod pacijenata
koji su koristili neadekvatnu terapiju (32.167,00 rsd) i razlika nije bila statisticki znacajna (p=
0,822).
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I Adekvatna B Neadekvatna

91
58,3%

65
41,7%

Grafikon 4.5. Distribucija na osnovu koristene terapije pre hospitalizacije (broj pacijenata, %)

Prosecni troSkovi za lekove su veci kod pacijenata koji su koristili neadekvatnu terapiju (13.881,00

rsd), nego kod pacijenata koji su koristili adekvatnu terapiju (10.549,00 rsd) i razlika nije bila

statisti¢ki znacajna (p= 0,073). Prosec¢ni troSkovi za sanitetski materijal su ve¢i kod pacijenata koji

su koristili neadekvatnu terapiju (7.408,00 rsd), nego kod pacijenata koji su koristili adekvatnu

terapiju (5.599 ,00 rsd) i razlika je bila statisti¢ki znacajna (p=0,033).

Ukupni prosec¢ni troskovi hospitalizacije pacijenata zbog akutne egzarcebacije HOBP su vec¢i kod

pacijenata koji su u jednogodi$njem periodu koji je prethodio hospitalizaciji koristili neadekvatnu
terapiju (81.236,00 rsd) nego kod pacijenata koji su koristili adekvatnu terapiju (74.430,00 rsd),

bez statisticki znacajne razlike (p= 0,305) (tabela 4.7).

40



Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana

hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic
Terapij N Prosek sD Mi M p- Mann-
erapija rose in ax Whitney U
Nega Neadekvatna 91 27.778 11.540 9.350 84.154 0,183
Adekvatna 65 25.394 11.645 4.675 60.778
Medicinske 91 32.167 16.771 8.285 96.850 0,822
Neadekvatna
usluge
Adekvatna 65 32.888 17.751 7.982 84.153
Lekovi Neadekvatna 91 13.881 10.915 1.658 58.209 0,073
Adekvatna 65 10.549 7.717 766 43.610
Sanitetski 91  7.408 7.996 843 47.610 0,033
By Neadekvatna
materijal
Adekvatna 65 5.599 5.538 415 28.241
Ukupno Neadekvatna 91 81.236 38.527 31.350 250.186 0,305
Adekvatna 65 74.430 35.590 19.731 216.173

Tabela 4.7. Troskovi (,00 RSD) hospitalizacije u odnosu na lekove iz grupe R03

Na osnovu kriterijuma da su pacijenti sa HOBP adekvatnu terapiju koristili najmanje 75% vremena

tokom godinu dana pre hospitalizacije nastale usled AEHOBP, formirane su dve podgrupe:

1. adekvatna do 75% i

2. adekvatna preko 75% vremena tokom godinu dana.

Na osnovu ove podele neadekvatnu terapiju je koristilo 58,3% (91/156) pacijenata, adekvatnu
terapiju (manje od 75% vremena) 25% (39/156) pacijenata i adekvatnu terapiju (preko 75%
vremena) 16,7% (26/156) pacijenata (grafikon 4.6).
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@ Adekvatna preko 75% 0 Adekvatna do 75% B Neadekvatna|

26
16,7%

39
25,0%

91
58,3%

Grafikon 4.6. Distribucija na osnovu koristene terapije pre hospitalizacije

Prose¢ni troSkovi za svaku od analiziranih vrsta troskova (nega, zdravstvene usluge, lekovi,
sanitetski materijal i ukupni troskovi) su najmanji u grupi hospitalizacija pacijenata koji su koristili
adekvatnu terapiju (preko 75% vremena) u periodu od godinu dana neposredno pre hospitalizacije
zbog AEHOBP, ali razlike u odnosu na grupe (neadekvatna : adekvatna < 75% vremena :
adekvatna >75+% vremena) nisu bile statisti¢ki znacajne (nega: p=0,406; medicinske usluge:

p=0,462; lekovi: p= 0,115; sanitetski materijal: p= 0,093; ukupni troskovi p=0,359) (tabela 4.8).

p

Terapija N Prosek SD Min Max Kruskal
Wallis

Test
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Nega Neadekvatna 91 27.778 11540 9.350 84.153 0,406
Adekvatna do 39 25952 11.893 8.618 60.777
75%
Adekvatna 26 24557 11.443  4.675 46.752
75+%
Medicinske Neadekvatna 91 32.167 16.771  8.285 96.850 0,462
usluge
Adekvatna do 39 35.759 20.464  7.982 84.153
75%
Adekvatna 26 28,581 11.745 10.585 58.517
75+%
Lekovi Neadekvatna 91 13.881 10.915 1.658 58.209 0,115
Adekvatna do 39 11.688  8.869 766 43.559
75%
Adekvatna 26 8.840 5.276 1.194 19.735
75+%
Sanitetski Neadekvatna 91 7.408 7.996 843 47.610 0,093
materijal
Adekvatna do 39 6.202 6.421 618 28.240
75%
Adekvatna 26 4.694 3.799 415 16.608
75+%
Ukupno Neadekvatna 91 81.236 38.527 31.350 25.0186 0,359
Adekvatna do 39 79.602 40.543 19.731 21.6173
75%
Adekvatna 26 66.673 25.294 25.004 11.4156
75+%

Tabela 4.8. Troskovi (,00 RSD) hospitalizacije u odnosu na lekove iz ATC grupe R03

Prose¢ni troskovi, u odnosu na sve vrste direktnih troskova (nega, medicinske usluge, lekovi,
sanitetski materijal i ukupni troskovi), su najmanji u grupi hospitalizacije pacijenata koji su u
jednogodisnjem periodu koji je prethodilo hospitalizaciji koristili adekvatnu terapiju najmanje

75% vremena. U ovoj grupi su najmanji opsezi vrednosti troskova (raspon min/max vrednosti) i
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nema zabelezenih ekstremnih vrednosti troskova kao u druge dve grupe (Sto je izrazeno u grupi

hospitalizacija pacijenata sa neadekvatnom terapijom) (grafikoni 4.7.-4.11.).
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Grafikon 4.7. ""Box-plot" dijagram troskova za negu u odnosu na
terapiju koriséenu pre hospitalizacije
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Grafikon 4.8. ""Box-plot" dijagram troskova za medicinske usluge u odnosu na
terapiju koriséenu pre hospitalizacije
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Grafikon 4.9. ""Box-plot"dijagram troSkova za lekove u odnosu na
terapiju koriSéenu pre hospitalizacije
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Grafikon 4.10. ""Box-plot™ dijagram troSkova za sanitetski materijal u odnosu na
terapiju koriséenu pre hospitalizacije
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U tabeli 4.9. su prikazane statistiCke znacajnosti (p vrednosti) u odnosu na vrstu troska i grupisanje
hospitalizacija na osnovu terapije koristene pre hospitalizacije. Posebno su analizirane udruzena
Neadekvatna i Adekvatna do 75% terapija u odnosu na samu Adekvatnu >75% terapiju (troskovi
za lekove su na granici statistiCke znacajnosti p= 0,065). Takode je posebno analizirana

Neadekvatna terapija u odnosu na Adekvatnu 75+% terapiju (lekovi p= 0,046 i materijal p= 0,056).

DVE TRI GRUPE DVE GRUPE DVE GRUPE
GRUPE
p Neadekvatna Neadekvatna Neadekvatna Neadekvatna

Adekvatna Adekvatna do 75% Adekvatna do 75%) Adekvatna >75%

Adekvatna >75% Adekvatna >75%

Nega 0,183 0,406 0,400 0,303
Medicinske 0,822 0,462 0,359 0,533
usluge

Lekovi 0,073 0,115 0,065 0,046
Sanitetski 0,033 0,093 0,127 0,056
materijal

Ukupno 0,305 0,359 0,165 0,163

Tabela 4.9. Statisti¢ka znacajnost (p) testova komparacije vrednosti troskova
hospitalizacije u odnosu na grupe koriséenih lekova

Kao potencijalni demografski i klinicki faktori koji mogu da dovedu do povecanja troSkova
hospitalizacije analizirani su: pol, starost, duzina trajanja HOBP, prisustvo komorbiditeta tj.
diabetes melitus-a i arterijske hipertenzije, zatim pusSacka navika, prisustvo acidoze i tezina
AEHOBP (tabela 4.10).

Prose¢na duzina hospitalizacije je duza kod pacijenata sa SE AEHOBP (17,7+7,0 dana) u odnosu
na pacijenata sa ME AEHOBP (13,2+4,6 dana) 1 razlika je statisti¢ki znacajna (p= 0,044). Pojava
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SE AEHOBP u grupi pacijenata sa neadekvatnom terapijom pre hospitalizacije je konstatovana u
9,9% slucajeva, kod pacijenata sa adekvatnom terapijom (do 75%) 10,3% i kod pacijenata sa
adekvatnom terapijom (>75%) 15,4% i nije bilo statisticki znacajne razlike (p= 0,722).

Demografski/Klinicki Vrednosti N %
faktor

Pol M 93 59,6
V4 63 40,4
Starost do 65 godina 65 41,7
preko 65 godina 91 58,3
Duzina trajanja HOBP do 5 godina 36 23,1
preko 5 godina 120 76,9
Diabetes mellitus nema DM 123 78,8
ima DM 33 21,2
Arterijska hipertenzija nema AH 64 41,0
ima AH 92 52,0
Pusacka navika nepusac 80 51,3
pusac 76 48,7
Acidoza nema 73 46,8
ima 83 53,2
Tezina AEHOBP ME 139 89,1
SE 17 10,9

Tabela 4.10. Potencijalni faktori za poveéanje troskova hospitalizacije

Pacijenti zenskog pola imaju manje prosecne troskove hospitalizacije u odnosu na pacijente

muskog pola (73.322,00rsd : 81.840,00rsd). Postoji statisticki znac¢ajna razlika u pogledu troskova
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Bojana
Trivic

za negu (p= 0,030), medicinskih usluga (p= 0,051), lekove (p= 0,001) i ukupnih troskova
hospitalizacije (p= 0,007) (tabela 4.11).

Pol

Nega

Medicinske

usluge

Lekovi

Sanitetski

materijal

Ukupno

Muski
Zenski

Muski

Zenski
Muski
Zenski

Muski

Zenski
Muski

Zenski

N

93

63

93

63

93

63

93

63

93

63

Prosek

27.796

25.292

33.442

31.028

13.691

10.723

6.909

6.278

81.840

73.322

SD

10.050

13.531

14.768

20.167

8.903

10.875

7.138

7.114

30.751

45.203

Min

9.350

4.675

8.285

7.982

2.768

767

843

415

38.919

19.731

Max

49.090

84.154

83.742

96.851

48.017

58.210

47.610

42.151

192.046

250.186

Tabela 4.11. Pol pacijenata i troskovi hospitalizacije (,00 RSD)

0,030

0,051

0,001

0,161

0,007

Pacijenti sa HOBP stariji od 65 godina imaju veée ukupne troskove hospitalizacije, lekova i

sanitetskog materijala, ali ne postoje statisticki znacajne razlike troSkova hospitalizacije u odnosu

na starost pacijenata (sa granicom 65 godina) (tabela 4.12).
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Starost N Prosek SD Min Max p
Nega do 659 65 26.875 11.891 9.631 84.154 0,974
preko 659 91 26.720 11.464 4.675 60.778
Zdravstvene  do 659 65 33.410 17.267 8.971 83.742 0,540
usluge
preko 659 91 31.794 17.101 7.982 96.851
Lekovi do 659 65 11.356 8.857 767 44.853 0,236
preko 659 91 13.305 10.430 1.194 58.210
Sanitetski do 659 65 5.933 7.275 415 42.151 0,107
materijal
preko 659 91 7.170 6.988 843 47.610
Ukupno do 65¢ 65 77.576 37.632 25.004 250.186 0,745
preko 91 78.989 37.372 19.731 234.465
659

Tabela 4.12. Starost pacijenata (65 godina) i troskovi hospitalizacije (,00RSD)

Pacijenti sa istorijom bolesti HOBP kracom od 5 godina imaju veée ukupne troskove

hospitalizacije, nege i medicinskih usluga, ali ne postoje statisticki zna¢ajne razlike troskova

hospitalizacije u odnosu na duzinu trajanja HOBP (sa granicom od 5 godina) (tabela 4.13).
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Trajanje HOBP N Prosek SD Min Max p
Nega do 5g 36 27.837 11.478 12.701 56.102 0,577

preko5g 120 26.469 11.673 4.675 84.154

Medicinskeu  do 5¢g 36 36.640 18.840 11.707 96.851 0,077

sluge

preko5g 120 31.215 16.466 7.982 84.153

Lekovi do 5g 36 12.319 10.827 1.917 58.210 0,573
preko5g 120 12.545 9.549 767 48.017
Sanitetski do 5g 36 5.740 4931 415 23.302 0,576
materijal
preko5g 120 6.929 7.643 619 47.610
Ukupno do 5g 36 82.536 38.985 30.237 234.465 0,386

preko5g 120 77.160 36.944 19.731  250.186

Tabela 4.13. Trajanje HOBP preko 5 godina i troskovi hospitalizacije (,00RSD)

Pacijenti sa HOBP koji imaju pridruzenu Sec¢ernu bolest (diabetes mellitus (DM)), imaju manje
ukupne troskove hospitalizacije, kao i ostale troskove za: negu, medicinske uslugu, lekove i
sanitetski materijal. Ne postoje statisti¢ki znacajne razlike u troSkovima hospitalizacije u odnosu

na postojanje DM (tabela 4.14).
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DM N Prosek SD Min Max p
Nega Nema 123 27.314 12.402 4.675 84.154 0,477
Ima 33 24.811 7.808 9.631 44.414
Zdravstvene  Nema 123 33.131 18.031 7.982 96.851 0,628
usluge
Ima 33 29.992 13.205 8.285 61.980
Lekovi Nema 123 12.774 10.541 767 58.210 0,898
Ima 33 11.446 6.506 1.659 25.603
Sanitetski Nema 123 6.952 7.675 619 47.610 0,638
materijal
Ima 33 5.545 4.342 415 17.817
Ukupno Nema 123 80.172 39.945 19.731 250.186 0,399
Ima 33 71.795 24.949 35.543 120.744

Tabela 4.14. PridruZeni komorbiditet (Diabetes mellitus (DM)) i troskovi hospitalizacije
(,00RSD)

Pacijenti sa HOBP koji imaju i arterijsku hipertenziju (AH) imaju manje ukupne troskove
hospitalizacije, kao i troSkove za negu, usluge i lekove. Ne postoje statisticki znacajne razlike u

troskovima hospitalizacije u odnosu na postojanje AH (tabela 4.15).
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hroniéne opstruktivne bolesti plu¢a Trivié
h?\pr:regﬁ zki?a N Prosek SD Min Max p
Nega Nema 64 27.282 13.467 9.350 84.154 0,791
Ima 92 26.438 10.178 4.675 60.778
Zdravstvene Nema 64 34.747 20.096 9.116 96.851 0,439
usluge
Ima 92 30.881 14.637 7.982 83.595
Lekovi Nema 64 14.153 11.787 1.194 58.210 0,227
Ima 92 11.337 8.054 767 43.560
Sanitetski Nema 64 6.433 7.049 619 42.151 0,318
materijal
Ima 92 6.808 7.191 415 47.610
Ukupno Nema 64 82.617 43.809 25.004 250.186 0,589
Ima 92 75.467 32.066 19.731 216.173

Tabela 4.15. Pridruzeni komorbiditet (Arterijska hipertenzija (AH)) i troskovi hospitalizacije
(,00RSD)

Pacijenti koji su nepusac¢i imaju manje ukupne troskove hospitalizacije, kao i troskove za negu,
medicinske usluge i lekove. Postoje statisticki znacajne razlike u ukupnim troskovima
hospitalizacije u odnosu na pusacku naviku (p=0,046), u medicinskim uslugama (p=0,013). Ne

postoji statistiCka znacajnost za negu (p= 0,069) (tabela 4.16).
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N Prosek SD Min Max p
Pusacka navika
Nege Nepusac 80 25.020 10.539 4.675 56.102 0,069
Pusac 76 28.642 12.433 9.350 84.154
Medicinske Nepusac 80 29.765 17.563 7.982 96.851 0,013
usluge
Pusac 76 35.311 16.303 11.400 83.595
Lekovi Nepusac 80 12.096 10.127 767 58.210 0,454
Pusac 76 12.910 9.541 1.194 44.853
Sanitetski Nepusac 80 6.777 6.394 415 39.305 0,630
materijal
Pusac 76 6.525 7.838 619 47.610
Ukupno Nepusac 8 73.660 36.186 19.731 234.465 0,046
0
Pusa¢ 76 83.390 38.171 27.502 250.186 ”1

Tabela 4.16. Pusacka navika i troskovi hospitalizacije (,00RSD)
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Pacijenti koji su nemaju acidozu imaju manje ukupne troSkove hospitalizacije, kao i troSkove za
negu, lekove 1 sanitetski materijal. Postoje statisticki znacajne razlike u troskovima za sanitetski

materijal u odnosu na prisustvo acidoze (p< 0,001) i u odnosu na lekovie (p= 0,013) (tabela 4.17).

Acidoza N Prosek SD Min Max p
Nega Nema 73 25.055 9.344 8.618 56.102 0,109

Ima 83 28.306 13.151 4.675 84.154
Zdravstvene  Nema 73 33.559 18.701 7.982 96.851 0,671
usluge

Ima 83 31.507 15.679 8.971 83.595
Lekovi Nema 73 11.375 10.514 767 58.210 0,013

Ima 83 13.476 9.123 1.194 44.853
Sanitetski Nema 73 4.367 3.691 415 23.302 <0,001
materijal

Ima 83 8.666 8.655 873 47.610
Ukupno Nema 73 74.357 35.482 19.731  23.4465 0,103

Ima 83 81.957 38.812 25.004  25.0186

Tabela 4.17. Pojava acidoza i troskovi hospitalizacije (,00RSD)

Pacijenti koji su imali tesku SE AEHOBP imaju vece ukupne troskove hospitalizacije u odnosu
na pacijente sa srednje teSkom ME AEHOBP kao i troskove za negu, medicinske usluge, lekove
1 sanitetski materijal. Postoje statisti¢ki znacajne razlike u troskovima za sanitetski materijal u

odnosu na tezinu AEHOBP (p< 0,001), u ukupnim troskovima (p= 0,002), u medicinskim
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uslugama (p=0,003) i lekovima (p=0,006). Ne postoji statisticki znacajna razlika za troSkove nege
(p=0,074) (tabela 4.18).

Stepen teZine

AEHOBP N Prosek SD Min Max p
Nega ME 139 25.969 10.192 4.675 56.102 0,074
AEHOBP
SE 17 33.451 18.867 7.013 84.154
AEHOBP
Medicinske ME 139 30.977 16.242 7.982 96.851 0,003
usluge AEHOBP
SE 17 44.648 19.791 11.206 83.595
AEHOBP
Lekovi ME 139 11.739 9.252 767 58.210 0,006
AEHOBP
SE 17 18.652 12.296 6.223 44.853
AEHOBP
Sanitetski ME 139 5.401 4.319 415 23.302 <0,001
materijal AEHOBP
SE 17 16.900 14.283 1.946 47.610
AEHOBP
Ukupno ME 139 74.089 31.741 19.731  234.465 0,002
AEHOBP
SE 17  113.654 57.913 36.764  250.186
AEHOBP

Tabela 4.18. Stepen tezine AEHOBP i troskovi hospitalizacije (,00RSD)
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4.3. Analiza korelacije varijabli

Koeficijent korelacije ukupnih troskova hospitalizacije i starosti pacijenata je bio r= 0 i p= 0,927,
te stoga starost pacijenata nije koriS¢ena u multivarijantnom modelu za procenu ukupnih
troskova hospitalizacije (grafikon 4.12).

Ukupni troSkovi hospitalizacije
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Grafikon 4.12. Korelacija ukupnih troSkova hospitalizacije i starosti pacijenata

Koeficijent korelacije ukupnih troskova hospitalizacije i duzine trajanja AEHOBP je bior=01i p=
0,886, te stoga duzina trajanja HOBP nije koriS¢ena u multivarijantnom modelu za procenu

ukupnih tro§kova hospitalizacije (grafikon 4.13).
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Ukupni troSkovi hospitalizacije
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Grafikon 4.13. Korelacija ukupnih troSkova hospitalizacije i duZine trajanja AEHOBP

4.4. Predikcija troskova za lekove i ukupne troskove hospitalizacije

Nakon univarijantne analize uticaja faktora na troSkove hospitalizacije, uradena je i

multivarijantna linearna regresiona analiza. Kao zavisne varijable kori§¢ene su vrednosti ukupnih

troskova i troskova za lekove. Kao nezavisne varijable koriS¢ene su: pol (muski), pusacka navika

(pusac), acidoza (ima), tezina AEHOBP (SE), terapija pre hospitalizacije (neadekvatna terapija ili

adekvatna terapija do 75% vremena).

Kao nezavisni Cinioci ukupnih troskova hospitalizacije dobijeni su: neadekvatna terapija ili

adekvatna do 75% vremena (p< 0,001), teSka AEHOBP (p< 0,001), pol (p= 0,007),

pusaé (p=0,011) i prisustvo acidoze (p=0,017). Model ima veoma dobre prediktivne osobine (R*=

0,896 i p< 0,001) (tabela 4.19).
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Faktor Vrednosti Kodovi Koeficijent p
regresije

Pol zenski 0

muski 1 16.863 0,007
Pusacka nepusac 0
navika pusac 1 16.187 0,011
Acidoza nema acidozu 0

ima acidozu 1 15.061 0,017
Tezina ME 0
AEHOBP SE 1 40.329 <0,001
Terapija Adekvatna 75+% 0
pre hosp. Neadekvatna ili <75% 1 50.611 <0,001
R? linearnog modela 0,896 p< 0,001

Tabela 4.19. Faktori predikcije ukupnih trosSkova hospitalizacije (,00RSD)

Multivarijantnom logistickom regresijom dobijena je formula za predikciju ukupnih troskova:

Ukupni troskovi = 16.863 x pol +16.187 x pusa¢ + 15.061x acidoza + 40.329 x AEHOBP +
50.611 x Neadekvatna_th

Kao nezavisni Cinioci troskova za lekove dobijeni su: neadekvatna terapija ili adekvatna do 75%
vremena (p< 0,001), SE AEHOBP (p=0,002) i pol (p= 0,002). Model ima dobre prediktivne
osobine (R?= 0,798 i p< 0,001) (tabela 4.20).

Multivarijantnom logistickom regresijom dobijena je formula za predikciju troskova za lekove:

Troskovi za lekove = 4.519 x pol + 7.722 x SE AEHOBP + 9.775 x Neadekvatna_th
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Faktor vrednosti Kodovi Koeficij_t_ant p
regresije
Pol zenski 0
muski 1 4,519 0,002
Tezina ME 0
AEHOBP SE 1 7.722 0,002
Terapija Adekvatna 75+% 0
pre hosp. Neadekvatna ili <75% 1 9.775 p< 0,001
R? linearnog modela 0,798 p< 0,001

Tabela 4.20. Faktori predikcije troSkova za lekove (,00RSD)

4.5. Specifikacija troskova lekova

U tabelama 4.21 i 4.22. prikazane su cene lekova na veliko podnevnoj dozi leka (DDD) i troSak

terapije leka po osiguranom licu na mese¢nom nivou. S obzirom da je HOBP hroni¢na i

progresivna bolest, prikazan je 1 troSak godiSnje terapije. Cene su preuzete iz liste lekova

Republi¢kog fonda za zdravstveno osiguranje iz januara 2012. godine. (prilog 1 i 2)

500/50

(flutikazon/salmeterol)

(500 mcg/doza + 50

mcg/doza)

ZASTICENO IME Oblik i jagina VP cenaRZZOza |DDD | VP

LEKA pakovanje (RSD) cena/DDD
Spiriva ®Handihaler blister, 30 po 18 mcg 3.193,00 18 106,43
(tiotropijum) mcg

Seretide ®Discus diskus, 60 doza 3.845,80 2inh. | 128,19
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Symbicort ®Turbuhaler | 1 po 60 doza (320 mcg | 3.662,70 2inh. | 122,09
320/9

_ + 9 mcg)
(budesonide/formoterol)

Tabeela 4.21. Cena leka na veliko po DDD

Lek, pakovanje i jagina Cena mesecne Cena godisnje
terapije/osiguranik (RSD) terapije/osiguranik (RSD)
Spiriva® Handihaler 3.193,00 38.316,00
(tiotropijum)
Seretide® Discus 3.845,80 46.149,00
500/50
(flutikazon/salmeterol)
Symbicort® Turbuhaler 3.662,70 43.952,00
320/9
(budesonid/formoterol)

Tabela 4.22. Trosak terapije leka po osiguranom licu na mese¢nom i godisnjem nivou

S obirom da se pacijenti koji boluju od HOBP mogu leciti sa kombinacijom vise lekova, u tabeli
4.23. je prikazan trosak terapije ukoliko se pacijenti lece jednim lekom (tiotropijum) , ili ¢esce
dvojnom ili trojnom terpijom, odnosno kombinacijom dugodelujucih antiholinergika sa fiksnim

kombincaijama lekova (dugodelujuéih beta 2 agonista sa inhalacionim kortikosteroidima).
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hroniéne opstruktivne bolesti plu¢a Trivié
Trosak dnevno Duzina terapije Trosak terapije
DDD (RSD)

Tiotropijum bromid 106,43 365 38.316,00

Flutikazon/salmeterol 500 128,19 365 46.149,00

Budesonid/formoterol 320 122,09 365 43.952,00

TT (tio+flutikazon+salmeterol) | 234,62 365 84.465,00

TT (tio+budesonid+formoterol) | 228,52 365 82.268,00

Tabela 4.23. Trosak inhalatorne farmakoterapije HOBP (mesecni i godisnji)

Distribucija broja pakovanja iz grupe adekvatne terapije je prikazana na grafikonu 4.14. Grafikon
4.15 prikazuje distribuciju troskova iz iste grupe. Distribucija pakovanja i troSkova iz grupe
neadekvatne terapije je prikazana na grafikonima 4.16. i 4.17.

@ Flutikazon/salmeterol [0 Budesonid/formoterol
O Tiotropijum bromid W Ostalo

203
24,3%

301
36,1%

32,5% 7,1%

Grafikon 4.14. Distribucija broja pakovanja lekova iz grupe adekvatne terapije
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H Flutikazon/salmeterol [1Budesonid/formoterol
O Tiotropijum bromid W Ostalo

743589
25,1%

961093
32,5%

1042266

210453
35,2%

71%

Grafikon 4.15. Distribucija troskova za lekove iz grupe adekvatne terapije

E Fenoterol/ipratropijum bromid
[ Teofilin

@ Aminofilin

Bl Ostalo

228
2,6%

1.385
16,0% 18
0,2%

Grafikon 4.16. Distribucija broja pakovanja lekova iz grupe neadekvatne terapije
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HE Fenoterol/ipratropijum bromid
O Teofilin

@ Aminofilin

B Ostalo

1295185
58,6%

47509
21%

863241
39,1%

4053

0,2%
Grafikon 4.17. Distribucija troskova za lekove iz grupe neadekvatne terapije
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5. DISKUSIJA

Akutne egzacerbacije HOBP se ubrajaju u pet glavnih razloga za posetu izabranom lekaru i prijem
u jedinicama intenzivne nege.’ Poslednjih par godina se promenom i pove¢anjem terapijskih opcija
za leCenje HOBP javlja i povecan interes za analize trosak-efektivnost, odnosno analize isplativosti
I analize troska bolesti. Pregledom velike elektronske Tafts baze podataka ("Tufts Cost
Effectiveness Analysis Registry™) pronadeno je 44 troSak-efektivnost istrazivanja koja su u vezi sa
le¢enjem HOBP, a publikovane od 1994. godine do danas.®® Najve¢i broj ovih studija bile su
bazirane na opservacionim podacima, jedna Cetvrtina studija bile su randomizovane kontrolisane

dok su preostale studije bile analize po modelima.

Tokom 2013. godine u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine je zabelezeno ukupno 6.977
hospitalizacija, od kojih je 24,4% (1.702) bilo usled dijagnoze hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
(J44 prema MKB10). Analiza dobijenih podataka pokazala je da je bilo vise hospitalizovanih
muskaraca nego zena (60% : 40%), dok je opseg starosne dobi bio od 41-93 godine sa prose¢nom

starosti pacijenata 68.4+10.2 godine.

U studiji sprovedenoj 2011. godine u Samsun bolnici za pluéne bolesti i hirurgiju, u severnoj
Turskoj, koja je obuhvatila period od 2005.-2009. godine, prose¢na starost ispitanika je bila sli¢na
kao u nasoj studiji, odnosno 64.6 £ 19.8 godina. Tokom ispitivanog perioda hospitalizovano je

80.1% muskaraca u u odnosu na 19.1% hospitalizovanih Zena.%®

Ozkaya i saradnici su ispitivali troskove hospitalizacija usled akutnih HOBP egzacerbacija u
periodu od 2005-2009 godine. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 60.529 pacijenata. Autori ove studije
su objavili da je 7.832 (12.9%) pacijenata hospitalizovano usled AEHOBP. Razlog hospitalizacije
ovih pacijenata bile su blage i srednje teske egzacerbacije HOBP-a. Dijagnoza AEHOBP bila je
definisana prisustvom kombinacije sledecih faktora: pogorsanje dispneje i purulentnosti sputuma

$to je dalje vodilo promeni farmakologkog tretmana.5®

Analiza troSkova akutnih egzacerbacija HOBP determiniSe dva veoma vazna aspekta: raspodelu
troskova i ekonomicénosti Sa aspekta raspodele troskova analiza nam moze pomoci da steknemo

uvid u realan trosak egzacerbacije (direktni troSkovi), dok nam sa aspekta ekonomicnosti analiza
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daje informacije o adekvatnosti strategije leCenja i prevencije ucestalosti akutnih egzacerbacija
HOBP.

Rezultati nase studije prikazuju ukupan prosecan troSak hospitalnog lecenja pacijenata sa
AEHOBP u tercijarnoj ustanovi, uz analizu faktora koji su uticali na ukupan iznos direktnih
troskova. Ova prospektivno-retrospektivna studija je jedinstvena jer ne postoje podaci o sli¢nom
istrazivanju koje je sprovedeno u naSoj zemlji. Sa analitickog farmakoekonomskog stanovista,
studija pruza relevantne podatke o troskovima bolnickog leCenja AEHOBP u odnosu na prethodno
primenjivani farmakoloski tretman. S obzirom na ¢injenicu da se pacijenti u nasoj zemlji lece u
stalnom prisustvu finansijskih ogranic¢enja finansijskih, ali i ograni¢enja u pogledu dijagnosti¢kih
i infrastrukturnih resursa, svaki zakljuéak o vaznosti adekvatnog leCenja je korak napred u

prevenciji pogorsanja HOBP.

Ukupni direktni troskovi svih hospitalizacija sprovedenih u Instutu za plu¢ne bolesti Vojvodine
tokom 2013. godine su iznosili 689.444.288,00 rsd. Ukupni troSkovi za hospitalizaciju pacijenata
sa dijagnozom HOBP su bili 119.135.665,00 rsd. Koriste¢i prosecan srednji kurs dinara prema
prema evru po zvani¢noj kursnoj listi Narodne banke Srbije za 2013.godinu (114 rsd=1 evro),
ukupni troskovi hospitalizacija usled AEHOBP su iznosili 1.045.049,00 eura na godi$njem nivou.

Troskovi svih hospitalizacija u IPBV sprovedenih tokom 2013. godine iznosili su 6.047.756 evra.

Hospitalizacije pacijenata sa HOBP su cinile 24,4% (1.702/6.977) hospitalizacija sprovedenih u
IPBV tokom 2013.godine, §to je ¢inilo 17,3% ukupnih direktnih troskova

Vecéina sprovedenih studija se bavila odredivanjem ekonomske optere¢enosti HOBP uopste, dok se
samo mali broj studija bavio odredivanjem troskova vezanih za egzacerbacije HOBP.

Svedska studija troskova egzacerbacija HOBP, koju su 2002.godine sproveli Andersson i saradnici
odredivala je troSak nastao usled HOBP egzacerbacije u odnosu na stepen njene tezine. Na uzorku
od 202 pacijenta, autori su dosli do zakljucka da egzacerbacije HOBP zauzimaju 35-45% ukupnih
zdravstvenih troSkova. Trosak srednje teske egzacerbacije je iznosio 225 eura, a teske egzacerbacije
2.323 eura.’

Farmakoekonomska evaluacija akutnih egzacerbacija HOBP Miravitllesa i saradnika obuhvatila

je 2.414 pacijenata u periodu od mesec dana. Autori ove studije su dosli do zakljucka da je
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prosecan troSak egzacerbacije iznosio 159 USD. Primarni troSkovi su se odnosili na lekove,
vanbolnicke posete pacijenata i posete hitnoj pomoc¢i. Mali deo analiziranih pacijenata (3.4%) je

imalo znatno ve¢i trosak hospitalizacije, odnosno 2652 USD."*

U skladu sa definisanim kriterijumima nase studije, od ukupno 1.702 hospitalizacije pacijenata sa
dijagnozom AEHOBP, dalje su sa aspekta kategorije troskova detaljno analizirani podaci 156

hospitalizacija.

Ukupni direktni troSkovi hospitalizacija sprovedenih u IPBV tokom 2013.godine usled AEHOBP
iznosili su 12.230.534,00 rsd (107.285 eura). Najveci troSkovi odnosili su se na kategorije
medicinske usluge (41,4%) i nege (34,2%) dok su troskovi lekova iznosili 16,9% ukupnog

troska. Najmanji utroSak je bio za sanitetski materijal 8,5%.

Poredenja radi, u studiji objavljenoj u casopisu "ClinicoEconomics and Outcomes Research™,
najveci udeo u direktnim troskovima hospitalizacija pacijenata sa HOBP su zauzimali lekovi

53.5%) 1 nega (19.6%). Troskovi laboratorijskih ispitivanja su se nalazili na trecem mestu
g y y

(9.8%).°

U drugoj, jednogodisnjoj, opservacionoj studiji, autori Mittmann i saradnici bavili su se
identifikacijom prose¢nih troskova srednje teSke i teSke AEHOBP iz perspektive Kanadskog
zdravstvenog sistema. U studiju je bilo uklju¢eno 609 pacijenata i hospitalizovani su samo
pacijenti koji su zadovoljavali kriterijume za dijagnozu SE HOBP. Bolesnici sa ME HOBP nisu
primani na stacionarno lecenje, a podaci su se prikupljali tokom njihove posete lekarima na
klinikama ili hitnoj pomo¢i. Od ukupnog broja pacijenata, 19.1% (151/609) je bilo hospitalizovano
zbog SE HOBP. Prose¢an ukupan trosak hospitalizacije usled SE HOBP iznosio je 9.557USD, dok
su ukupni troskovi u kategorijama vanbolickih usluga, usluga hitne pomoc¢i i hospitalizacija SE
HOBP bili: 114USD, 774USD i 8.669USD. "

Prosecan iznos svih direktnih tro§kova hospitalizacije pacijenta sa dijagnozom AEHOBP u nasem
istrazivanju je iznosio 78.400,00 rsd/685.7 eur (medijana: 69.359,00 rsd/1.216,8 eur). Prosecan
iznos troSkova, prema Sifarniku RZZO, za negu (bolnicki dani) je bio 26.758,00 rsd /234 eura
(medijana: 24.389,00 rsd/214 eur), za medicinske usluge 32.467,00 rsd /285 eur (medijana:
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29.299,00 rsd/257 eur), za lekove 12.493,00 rsd/109 eur (medijana: 9.614,00 rsd/84 eur) i za
sanitetski materijal 6.654,00 rsd/58 eur (medijana: 4.627,00 rsd/40 eur).

Komparabilni rezultati dobijeni su analizom hospitalizacija u bolnici u severnoj Turskoj gde je
prose¢an trosak hospitalizacije iznosio 645 eura + 326 (718 USD * 364).%° Ogranicenja za
poredenje sa ovom studijom leze u Cinjenici da su analizirani podaci u periodu od 2005-2009.
godine, kao i ¢injenici da su u analizu ukljuceni i pacijenti sa AEHOBP koji se u nasoj studiji nisu

analizirali.

U populacionoj studiji troSkova za leCenje pacijenata sa HOBP koja je sprovedena u Danskoj u
2002. godini, medijana troskova po osobi na godiSnjem nivou je bila u rasponu od 22.742 DKK
(3.085 eura) do 196.132 DKK (26.372 eura). U ovoj studiji poredeni su pacijenti sa HOBP u

odnosu na lekarske kontrole koje se nisu odnosile na HOBP."®

U drugoj, kohortnoj studiji, koja je ukljucivala analizu podataka administrativne baze
hopitalizovanih pacijenata sa HOBP u severnoj ltaliji, pokazano je da su godi$nji troskovi
hospitalizacija usled AEHOBP iznosili 6.725 eura po osobi (95% CI 6.590-6.863 eura). Faktori
koji su direktno uticali na troskove bili su ucestalost i tip egzacerbacije. Troskovi leCenja U 0VOj
instituciji za vreme perioda pracenja bili su analizirani iz perspektive Italijanskog Zdravstvenog
Fonda. Izvori podataka su bili kategorisani u 3 grupe: hospitalizacije, propisani recepti za lekove

i vanbolni¢ki izvestaji.”

Prosecan broj dana hospitalizacije zbog AEHOBP u nasoj studiji je iznosio 13.345.2 dana.
Prosecan ukupni trosak bolni¢kog dana, koji je ukljucivao sve Cetiri ispitivane kategorije (nega,

medicinske usluge, lekovi i sanitetski materijal), iznosio je 5.894,00 rsd (52 eura).

Parametri koji su najvise uticali na troskove SE HOBP u studiji iz Kanade su bili duzina bolnickog
leCenja 1 laboratorijski-dijagnosticki testovi za vreme hospitalizacije. Prose¢an broj dana
hospitalizacije usled SE HOBP bio je 10 dana. Sa aspekta troskova, bolnic¢ki dan je kostao 7.060
USD =+ 10,826 (medijana: 4.263USD), a laboratorijski-dijagnosticki testovi 1.483USD + 1.036
(medijana: 1.959USD)."

U studiji koja je sprovedena u Danskoj, troskovi su bili prikazani kao ukupni prose¢ni troskovi na

nivou jedne godine. Prosecan broj bolni¢kih dana je ra¢unat u odnosu na pol pacijenata i iznosio
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je 7.51 dan za muskarce i 7.72 za Zene. Prose¢na duzina hospitalizacija je bila nesto duza kod
pacijenata koji boluju od HOBP u odnosu na pacijente bez ove dijagnoze, odnosno 0.52 dana duze
kod muskaraca, a 0.66 dana duze kod Zena.”® Podaci su prikupljani iz Danskog Nacionalnog
Registra za pacijente koji sadrzi podatke o broju prijema-otpusta iz bolnice, ukljucujuci
hospitalizacije i dnevne posete, ambulantnu negu, duzinu bolnickog le¢enja. U ovoj studiji neto
troskovi su izraCunati iz ukupnih troskova hospitalizacija Danske populacije. U analizu nisu bili
ukljuceni direkni troskovi (lekovi, usluge) kao ni indirektni troskovi vezani za gubitak
produktivnosti (rano penzionisanje, mortalitet). Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju su bili:
pacijenti koji boluju od HOBP, a koji su imali barem jedan prijem u bolnicu tokom petogodi$njeg
perioda (1998-2002); barem jednu konsultaciju u primarnoj zdravstvenoj zastiti i imali su najmanje
40 godina. Grupa pacijenata sa HOBP je poredena sa grupom pacijenata bez HOBP u odnosu na
koriS¢enje zdravstvenih resursa. Registar je takode sadrzavao informacije o komorbiditetima.
Rezultati studije su pokazali da su neto troskovi bili 2 milijarde DKK (256 miliona eura), §to je
¢inilo 6% godisnjih ukupnih troskova lecenja pacijenata preko 40 godina starosti. Oko 600 miliona

DKK (81 milion eura) se odnosilo na trogkove hospitalizacija primarne dijagnoze HOBP."”

Iz podataka 0 godisnjoj distribuciji hospitalizacija pacijenata sa AEHOBP u nasem istrazivanju
mozemo uociti da je najveca incidenca hospitalizacija tokom aprila (19), oktobra (18) i septembra
(16). Hospitalizacije usled AEHOBP su bile najrede u junu mesecu (7). Ovaj uoceni sezonski
karakter HOBP bolesti se moze povezati sa virusnim inferkcijama, kao najéeséim uzro¢nicima

egzacerbacija ali i sa komplijansom le¢enja odnosno prehospitalnim tretmanom.’

Analiza podataka o potrosnji lekova u periodu od jedne godine pre hospitalizacije pokazuje da se
veéi broj pacijenata lecio lekovima iz neadekvatne grupe lekova (58.3%), u odnosu na pacijente
koji su leCeni adekvatnom terapijom (41.7%). Ovi rezultati su i u skladu sa realnom potrosnjom
lekova u Srbiji prema IMS MarketViewer podacima (podaci dobijeni istrazivanjem trzista; IMS-

ime kompanije koja se bavi istrazivanjem) iz 2012. godine.

U nasoj analizi, iz grupe neadekvatnih lekova najéesce su bili koristeni aminofilin (N=7001) i
fenoterol/ipratropijum bromid (N=1385), a iz grupe adekvatnih lekova dugodelujuci
antiholinergik, tiotropijum bromid (LAMA) (N=301), zatim fiksne kombinacije lekova sa beta 2

agonistima i inhalacionim  kortikosteroidima,  flutikazon/salmeterol ~ (N=271) |
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budesonid/formoterol (N=203). Od 271 flutikazon/salmeterol, jedno pakovanje se odnosilo na
dozu 100/50 mcg , 72 pakovanja na dozu 250/50mcg i 198 pakovanja na najvecu dostupnu dozu
ovog leka 500/50 mcg. Od 203 budesonid/formoterol, 59 pakovanja se odnosilo na dozu 160/4.5

mcg, a 144 pakovanja na najvecu dozu 320/9 mcg.

U klini¢koj praksi, pri odabiru terapije se ¢esto U obzir uzimaju cene lekova i njihov nivo
refundacije od strane Republi¢kog zavoda za osiguranje. Ova dva parametra igraju veliku ulogu
ne samo u lekarskoj ordinaciji nego i u budzetu pacijenata u Srbiji kada se donosi odluko o izboru
terapije. Lekovi iz adekvatne grupe su prema RZZO na Listi lekova pod oznakom A1, vazecoj od
19.01.2012 godine, bili refundirani 65% odnosno pacijenti su doplaéivali lek kad je propisan na
recept u iznosu od 35% cene leka. Lekovi iz neadekvatne grupe su se nalazili na Listi lekova pod
oznakom A, odnosno listi na kojoj su lekovi 100% refundirani od strane RZZO, za koje su pacijenti

su placali 50,00rsd na ime participacije za podizanje propisanog leka (prilog 1 i 2).

U zemljama u regionu, pacijenti oboleli od HOBP su mogli da se lece istim lekovima potpuno
besplatno ili sa manjom doplatom nego sto je to slu¢aj sa pacijentima u Srbiji. Poredenja radi, isti
lekovi koji su se pratili i analizirali u nasem istrazivanju su u Sloveniji refundirani 100%.”® U
Hrvatskoj su u 2012. godini svi respiratorni lekovi bili refundirani, dok je pacijent dopla¢ivao

oko 5 evra ucesca za tiotropijum.”’

Prema podacima IMS MarketViewer u 2012. godini u Srbiji vrednost potrosnje metilksantina je
bila oko 1.9 miliona evra, sto je predstavljalo 12.3% udela na trzistu R0O3 grupe lekova.
Vrednost potrosnje kratkodelujuceg antiholinergika, Berodual® N, je bila 3.6 miliona evra
(657.892 pakovanja). Berodual® N je tada zauzimao 20.35% trzisnog udela u RO3 grupi. Trzisni
udeo fiksnih kombinacija lekova, Seretide® Discus i Symbicort® Turbuhaler, je bio ukupno
33%, odnosno 5.8 miliona evra. Antiholinergik, Spiriva® Handihaler je zauzimao 10.6%

trzisnog udela, odnosno 1.8 miliona evra vrednosti u Srbiji.

U Hrvatskoj u 2012.godini je Seretide® (sve tri doze leka) bio vodeci na trzistu (eng. "market

leader") sa 35% trzisnog udela i vrednosti od 2.1 milion eura.

Pacijenti se prema vaze¢im globalnim i nacionalnim®! smernicama za le¢enje HOBP mogu lediti

monoterpijom, dvojnom ili trojnom terapijom. Odabir terapije je pored stepena tezine bolesti
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zavisio 1 od kupovne mo¢i samog pacijenta. S obzirom da se HOBP smatra bolescu starijih osoba
1 boles¢u siromasnijeg dela populacije, pojedini pacijenti nisu bili u moguénosti da se lece

preporu¢enom, savremenom inhalatornom terapijom.

Sa aspekta godi$njeg troska terapije po osiguraniku, le¢enje samo tiotropijumom (monoterapija)
je iznosilo 38.316 ,00 rsd (336 evra), dvojnom terapijom flutikazon-salmeterol 500-50
46.149,00 rsd (404.8 evra), abudesonid-formoterol 320-9 dvojnom terapijom 43.952,00 rsd (385

evra).

Kad je u pitanju efikasnost monoterapije i dvojne odnosno trojne terapije u lecenju pacijenata sa
HOBP, meta-analiza dvadeset randomizovanih klinickih istrazivanja, sa ukupno 6.803 ukljucena
pacijenta, objavljena 2012. godine, je potvrdila efikasnost tiotropijuma u prevenciji pogorsanja
HOBP-a.”84

Korelacijom nasih podataka o hospitalizovanim pacijentima sa AEHOBP i analizom koristene
terapije tokom jednogodiS$njeg perioda pre hospitalizacije konstatovali smo je da su prosecni
troSkovi za negu tokom hospitalizacije bili ve¢i kod pacijenata koji su koristili neadekvatnu
terapiju (27.778,00rsd/244 eura) u odnosu na trosak kod pacijenata koji su koristili adekvatnu
terapiju (25.394,00rsd/223 eura). Razlika u troSkovima nije pokazala statisticku znacajnost (p=
0,183 Mann Whitney U test), ali smatramo da su istrazivanja na ve¢em uzorku neophodna.
Prosecni troskovi za medicinske usluge (pregledi i analizetokom hospitalizacije su nesto veci kod
pacijenata koji su koristili adekvatnu terapiju (32.888,00rsd/288.5 eura) nego kod pacijenata koji
su koristili neadekvatnu terapiju (32.167,00rsd/282.2 eura) i razlika takode nije bila statisticki
znacajna (p= 0,822 Mann Whitney U test).

U retrospektivnoj studiji objavljenoj 2010. godine u kojoj je takode ispitivan udeo direktnih
troSkova za le¢enje HOBP na uzorku od 37.089 pacijenata, pacijenti su bili grupisani u pet grupa,
koje su bile odredene prema nivou HOBP terapije koju su pacijenti koristili 2006.godine. Oko
6% pacijenata ¢inilo je grupu koja je bila hospitalizovana (ukljucujuéi prijeme u jedinici
intenzivne nege -1CU). Medicinski troskovi su €inili 96% zdravstvenih troskova za grupu
pacijenata hospitalizovanih u ICU. Skoro 50% pacijenata u studiji koristilo je SABA tokom
2006. godine (najmanje u vanbolni¢koj grupi). U vanbolnic¢koj grupi, 30% pacijenata je koristilo
oralne i intravenske kortikosteroide dok su u ICU grupi, odnosno grupi pacijenata koja je bila
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hospitalizovana zbog AEHOBP, oralni i intravenski kortikosteroidi koristeni kod 76%
pacijenata. Oko 35% pacijenata je koristilo vise od jedne grupe lekova tokom perioda
istrazivanja. Od ukupnog broja u istrazivanje ukljucenih pacijenata 17% nije koristilo terapiju
odrzavanja (ICS, LABA, ICS+LABA, LAMA, metilksantine), ali je koristili terapiju za brzo
otklanjanje tegoba tokom pogorsanja (eng. "rescue™) (SABA, oralne ili IV Kkortikosteroide,

antibiotike).”

Razlika izmedu adekvatnog 1 neadekvatnog leCenja u naSem istrazivanju nije pokazala statisticku
znacajnost (p= 0,073 Mann Whitney U test), gde su prosecni troskovi za lekove bili ve¢i kod
pacijenata koji su Kkoristili neadekvatnu terapiju (13.881,00 rsd/121.8 eura) nego kod pacijenata
koji su koristili adekvatnu terapiju (10.549,00 rsd/92.5 eura). S obzirom na malu razliku u
troSkovima, smatramo da je i u ovom sluc¢aju neophodno dalje istrazivanje na ve¢em uzorku
pacijenata. StatistiCka znacajnost je pokazana u grupi troSkova za sanitetski materijal, gde su
prosecni troSkovi bili veci kod pacijenata koji su koristili neadekvatnu terapiju (7.408,00 rsd/65
eura) u odnosu na grupu pacijenata koji su koristili adekvatnu terapiju (5.599,00 rsd/49 eura) (p=
0,033 Mann Whitney U test).

Prilikom razmatranja ukupnih prosecnih troSkova hospitalizacije pacijenata zbog akutne
egzarcebacije HOBP utvrdeno je da nije postojala statisticka znacajnost (p= 0,305 Mann Whitney
U test) posmatrano sa aspekta adekvatne upotrebe propisane terapije . Ukupni proseéni troskovi
hospitalizacija zbog akutne egzacerbacije HOBP su bili ve¢i kod pacijenata koji su u
jednogodisnjem periodu pre hospitalizacije koristili neadekvatnu terapiju (81.236,00 rsd/712.6 eur
) nego kod pacijenata koji su koristili adekvatnu terapiju (74.430,00 rsd/652.9 eur).

Studija isplativosti, koja se jednogodisnjim prac¢enjem nastavila na PHARMACORP studiju, bavila
se analizom poboljSanja adherence inhalatornih lekova kod pacijenata sa HOBP. Rezultati te
studije pokazali su da je postojalo znac¢ajno smanjenje hospitalizacija usled akutnih egzacerbacija
HOBP po pacijentu u prva 3 meseca. Prosecan ukupan trosak po pacijentu u PHARMACOP grupi
je bio 2.221 eura, a po pacijentu u kontrolnoj grupi 2.448 eura. 1z ovoga moze se zakljuciti da je
postojala usteda od 227 eura u intervencijskoj grupi, odnosno prevencija od 0.07 hospitalizacija
usled egzacerbacija u PHARMACOP intervencijskoj grupi (0.177 u PHARMACOP grupi u
odnosu na . 0.244 u kontrolnoj grupi).®® PHARAMACOP analiza se radila iz perspektive
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zdravstvenih osiguranika, u skladu sa preporukama Belgijskih smernica za farmakoekonomsko

istrazivanje®!

Pacijente u nasoj analizi, koji su se adekvatno lecili lekovima za HOBP, smo podelili u dve
podgrupe: grupa pacijenta koji su adekvatnu HOBP terapiju koristili do 75% vremena i oni koji su
adekvatnu terapiju koristili preko 75% vremena tokom godinu dana pracenja. Analiza dobijenih
podataka pokazala je odnos prema kome je 25% pacijenata adekvatnu terapiju Kkoristilo do 9
meseci, dok je svega 16.7% pacijenata adekvatnu terapiju za leCenje HOBP koristilo vise od 9
meseci tokom jednogodis$njeg pracenja. S obzirom da je 58.3% pacijenata koristilo neadekvatnu
terapiju, komplijansa koja je vazna za svaku hroni¢nu bolest, $to je od velikog znacaja za terapiju
HOBP, je bila mala, $to je za posledicu imalo veéi ukupni trosak hospitalizacija neadekvatno

lecenih pacijenata.

Prema poslednjim objavljenim podacima RZZO, shodno dostupnim elektronskim izvestajima,
komplijansa za lekove iz adekvatne grupe lekova u Srbiji u odnosu na broj osiguranika i broja
pakovanja lekova u 2011. godini, je bila u proseku 3.7 ili 4 od 12. Nakon te godine, RZZO nije

viSe objavljivao izvestaje o godi$njoj potrosnji lekova.

Pojedine studije su se bavile istrazivanjem programa adherence opstinskih apoteka u cilju
poboljsanja farmakoterapeutskog poboljSanja HOBP, a samim tim 1 prevencije egzacerbacija.
Nijedna od ovih studija nije ukljucivala podelu pacijenata na osnovu postavljene dijagnoze HOBP

i astme.82-84

Daljom analizom troskova u naSem istrazivanju mozemo konstatovati da su prosecni troskovi, u
odnosu na sve vrste troSkova (nega, medicinske usluge, lekovi, sanitetski materijal 1 ukupni
troSkovi), najmanji u grupi hospitalizacija pacijenata koji su pre hospitalizacije koristili adekvatnu
terapiju u periodu od najmanje 9 meseci. U ovoj grupi pacijenata nasli su se i najmanji opsezi
vrednosti troskova (raspon min/max vrednosti) 1 nije bilo zabelezenih ekstremnih vrednosti kao u
druge dve grupe (Sto je posebno izrazeno u grupi hospitalizaovanih pacijenata sa neadekvatnom

terapijom). Ovi rezultati su u skladu sa globalnim smernicama za le¢enje HOBP.

U Belgijskoj, tromese¢noj, randomizovanoj, kontrolisanoj studiji pod nazivom PHARMACOP,

istrazivaci su u periodu od decembra 2010. do jula 2011. godine na osnovu podataka iz 170 apoteka

73



Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic

analizirali nivo adherence HOBP lekova. Jedan od sekundarnih ciljeva navedene studije je bio
uticaj adherence na stopu egzacerbacija HOBP-a. Pacijenti su bili podeljeni u kontrolnu i
intervencijsku grupu, a egzacerbacije su bile odredene funkcionalno. Egzacerbacije koje su
zahtevale lecenje oralnim kortikosteroidima ili antibioticima su bile klasifikovane kao ME HOBP,
dok su egzacerbacije koje su zahtevale posetu hitnoj pomoc¢i i hospitalizaciju bile klasifikovane
kao SE HOBP. U kontrolnoj grupi zabelezene su pedeset i tri (53) SE HOBP §to je u poredenju sa
24 zabelezene SE HOBP u intervencijskoj grupi dovelo do statisticki znacajnog smanjenja
godisnjih SE HOBP u intervencijskoj grupi (0.27 vs. 0.61; RR 0.45; 95% ClI, 0.25-0.80; p<0.007).
Postojalo je statisti¢ki zna¢ajno smanjenje stope hospitalizacija u intervencijskoj grupi (9 u odnosu
na 35; RR:0.28; 95% CI: 0.12-0.64; p=0.003). ® Ova studija autora Tommelein E. i saradnika je
jedina studija novijeg datuma koja korelira prethodni farmakoloski tretman HOBP sa

hospitalizacijama usled egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa.®

Mnoga istrazivanja ukazuju na znacaj integrisane zdravstvene nege ®, kao i klinicko farmakoloske
intervencije 88 kao faktora prevencije hospitalizacija HOBP. Postoje razni pokazatelji koji
govore u prilog uspeha multidisciplinarnih programa nege, a koji bi mogli da doprinesu
poboljsanju leCenja. Pacijenti bi trebalo da imaju bolji pristup primarnoj zdravstvenoj zastiti §to bi
direktno moglo da dovede do rane detekcije bolesti i posledi¢ne prevencije egzacerbacija i
hospitalizacija. Samim tim i tro§kovi leenja bi bili manji.%® Smatra se da i farmaceutski protokoli
nege mogu smanjiti visoke troSkove SE HOBP. Ovo je pretpostavka za koju se oc¢ekuje dalja

potvrda farmakoekonomskim analizama. ®

Analizom ukupanih troskova hospitalizacije u grupi neadekvatno lecenih pacijenata, prema
podacima naseg istrazivanja maksimalan trosak je bio 250.186,00 rsd/2.194 eura, dok je prosek
ukupnog troska hospitalizacije u ovoj grupi iznosio 81.236 ,00 rsd/ 713 eura (p= 0,305 Mann
Whitney U test).

Sumiranjem statisticke znacajnosti (p vrednosti Kruskal Wallis Testa ) u odnosu na vrstu troska 1
grupisanje hospitalizacija na osnovu terapije koriséene pre hospitalizacije, izdvajanjem grupe
adekvatno lecCenih pacijenata (>75% vremena koriStenja adekvatne terapije) i analiziranjem odnosa
ove grupe sa udruzenim grupama neadekvano lecenih i pacijenata adekvatno leCenih do <75%

vremena, konstatovano je da nema statisticke znacajnosti (p= 0,065 Kruskal Wallis Test ). Sa druge
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strane analiza grupa pacijenata koji su koristili neadekvatnu terapiju u odnosu na pacijente sa
adekvatno koristenom terapijom u periodu duzem od 75% je pokazala statisticku znacajnost za
kategoriju troskova lekova ( p= 0,046 Kruskal Wallis Test ) i kategoriju troskova sanitetskog
materijala (p= 0,056 Kruskal Wallis Test) nastalih tokom hospitalizacije.

Za potrebe nase analize, u obzir su uzeti demografski i1 klini¢ki faktori koji mogu da dovedu do
povecanja troSkova hospitalizacije: pol, starost, duzina trajanja hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca, diabetes mellitus, arterijska hipertenzija, pusacka navika, prisustvo acidoze i stepen tezine
HOBP.

U nasem istrazivanju prose¢na duzina hospitalizacije je bila statisticki znacajnije duza kod
pacijenata sa SE AEHOBP (17,7+7,0 dana) nego kod pacijenata sa ME AEHOBP (13,2+4,6
dana) (p= 0,044).

Kako je nase istrazivanje pokazalo, pacijenti Zenskog pola su imali manje prose¢ne troskove
hospitalizacije u odnosu na pacijente muskog pola §to je u korelaciji sa ve¢im brojem muskaraca
u istrazivanju. Analiza podataka je pokazala da je u odnosu na pol postojala statisti¢ki znacajna
razlika u veéini kategorija troskova (troskovi za negu (p= 0,030 Kruskal Wallis Test),
medicinske usluge (p= 0,051 Mann Whitney test), lekove (p= 0,001 Mann Whitney test) i
ukupne troskove hospitalizacije (p= 0,007 Mann Whitney test)). Kategorija troskova sanitetskog

materijala nije pokazala statisticku znacajnost.

Bilde L. i saradnici su pokazali da su prose¢ni troskovi hospitalizacija zbog pogorSanja HOBP po
osobi na godisnjem nivou bili ve¢i kod muskaraca (49.399 DKK/6,639 eura), nego kod Zena
(43.911 DKK/5.902 eura).”® Njihovo istrazivanje se bavilo retrospektivnom analizom trogkova
lecenja pacijenata sa HOBP iz perspektive Danskog zdravstvenog sektora. Studija je trajala
godinu dana i analizirani troskovi su obuhvatili javne troskove izra¢unate na osnovu drzavnih
cena prema grupi dijagnoze bolesti- DRG cena (eng. Diagnosis-Related-Group) i cena koristenih
za proracun zdravstvene $eme pokrivanja troskova.?%2

NasSe istrazivanje je pokazalo da pacijenti, koji su nepusaci, uzrokuju manje ukupne troskove
hospitalizacije, kao i troskove za negu, medicinske usluge i lekove. Utvrdena je statisti¢ki znacajna

razlike u ukupnim troSkovima hospitalizacije u odnosu na pusacku naviku (p=0,046 Mann
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Whitney test), u medicinskim uslugama (p=0,013 Mann Whitney test) ali ne i statisti¢ki znacajna

razlika u pogledu nege (p= 0,069 Mann Whitney test).

U Danskoj studiji sprovedenoj u periodu od 1998-2002. godine od identifikovanih 66.107
pacijenata, koji boluju od HOBP, 53% je bilo Zenskog pola. Smatra se da je relativno visoka
prevalenca pusenja kod Zena u Danskoj decenijama unazad dovela do veéih troskova legenja. %
Na osnovu podataka iz te studije, utvrdeno je da su osobe Zenskog pola bile osetljivije na

izlozenost duvanskom dimu u odnosu na osobe muskog pola. %%

Analizom starosne dobi konstatovali smo da pacijenti sa HOBP koji su stariji od 65 godina imaju
vecée ukupne troskove hospitalizacije, lekova i sanitetskog materijala, ali da ne postoje statisticki
znacajne razlike troSkova hospitalizacije u odnosu na starost pacijenata. U pogledu duzine trajanja
HOBP (sa granicom 5 godina), nije konstatovana statisticki znaajna razlika troSkova
hospitalizacija iako su pacijenti sa istorijom bolesti HOBP u trajanju ka¢em od pet godina imali

veée ukupne troskove hospitalizacije, nege i medicinskih usluga.

Procenat pacijenata starijih od 65 godina u analizi Bilde i saradnika je bio preko 70%, te se moze
zakljuciti da su ukupni troskovi hospitalizacija ove populacije pacijenata sa dijagnostikovanom

HOBP iznosili oko 58 miliona eura. "

HOBP se ¢esto povezuje sa jednim ili vise komorbiditeta i/ili sa njihovim sistemskim efektima.%
U ovom istrazivanju ispitivani su i pacijenti sa pridruzenom arterijskom hipertenzijom i

dijabetesom.

Pacijenti sa dijabetesom su imali manje ukupne troskove hospitalizacije, kao i troskove za negu,
medicinske usluge, lekove i sanitetski materijal. Nije postojala statisticki znacajna razlika u
troskovima hospitalizacije u odnosu na postojanje dijabetesa. Moguce je da su ovi pacijenti
manje koristili terapiju za HOBP jer su diabetes smatrali primarnom bole$¢u, pa je sa
ekonomskog aspekta za pacijente bilo skupo kupovati lekove za obe bolesti. Za ovaj deo analize
bi bila potrebna dalja, detaljnija analiza terapijskog tretmana Seéerne bolesti, §to nije obuhvaceno

ovom studijom.

Studija iz 2007. godine objavljena u ¢asopisu "Respiratory Medicine" analizirala je podatke
prikupljene iz Danskog registra za HOBP koji sadrzi i podatke o komorbiditetima sto predstavlja
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veliku prednost u istrazivanju sa aspekta analize uticaja komorbiditeta na troskove lecenja
pacijenata koji boluju od HOBP. Ukupan broj prijema pacijenata sa HOBP u 2002. godini je bio
78.427 od cega je 24.3% ovih prijema bilo usled HOBP kao primarne dijagnoze, dok je 16%
ukljucivalo kardiovaskularne bolesti (ukuljucujuci arterijsku hipertenziju, ishemijsku i
pulmonalnu sréanu bolest). Sa aspekta komorbiditeta, incidenca izrazena na 1000 pacijenata u
odnosu na hospitalne prijeme u 2002. godini za endokrine bolesti i bolesti metaboli¢kog
sindroma (ukljucujuci dijabetes) bila je 28/ 1000. Incidenca kardiovaskularnih oboljenja
(ukljucujuéi arterijsku hipertenziju) je bila 133/ 1000. Troskovi bolesti nisu bili prikazani

pojedina¢no.”

Kako je utvrdeno u nasem istraZzivanju, bolesnici koji boluju od HOBP sa udruzenom arterijskom
hipertenzijom su imali manje ukupne tro§kove hospitalizacije, kao i troskove za negu, usluge i
lekove u odnosu na pacijente sa HOBP bez arterijske hipertenzije. Nije postojala statisticka

znacajnost razlike u troSkovima hospitalizacije u odnosu na postojanje arterijske hipertenzije.

Poredenja radi, objavljena analiza isplativosti kardiovaskularnih bolesti u Srbiji, koja se bavila
procenom ekonomske optere¢enosti iz perspektive druStva u 2009. Godini, pokazala je da su
ukupni direktni troskovi kardiovaskularnih bolesti iznosili 400 miliona eura. Rezutati ove studije
su pokazali da se vecina ukupnih troskova odnosila na lekove (29.94%), hospitalizacije (28.97%)

i na bolni¢ko leéenje koje podrazumeva hirurske intervencije i dijagnosticke procedure (17.84%).18
MULTIVARIJANTNA ANALIZA

Nakon univarijantne analize, pristupilo se multivarijantnoj regresionoj analizi da bi se
identifikovali prediktori troskova za lekove i za ukupne troskove hospitalizacija usled akutnih
egzacerbacija HOBP. Prose¢na vrednost ukupnih troskova hospitalizacije i starosti pacijenata
bila je slaba (r=0 i p= 0,927), te iz tog razloga starost pacijenata nije koristena u
multivarijantnom modelu za procenu ukupnih troSkova hospitalizacije. Kako je analiza korelacije
pokazala da nema korelacije izmedu prose¢ne vrednosti ukupnih troskova hospitalizacije i
duzine trajanja HOBP ( r=0 i p= 0,886), duzina trajanja HOBP takode nije koristena u

multivarijantnom modelu za procenu ukupnih tro§kova hospitalizacije.
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U grupi ispitivanih pacijenata sa dijagnostikovanom HOBP kao nezavisni prediktori izdvojili su
se muski pol, pusacka navika, prisustvo acidoze, teSka AEHOBP i upotreba neadekvatne ili

adekvatne terapije do 9 meseci.

Kao nezavisni ¢inioci ukupnih troSkova hospitalizacije dobijeni su: neadekvatna terapija ili
adekvatna do 75% vremena (p< 0,001), teSka AE HOBP (p< 0,001), pol (p=0,007),

pusac (p=0,011) i prisustvo acidoze (p=0,017). Model ima veoma dobre prediktivne osobine
(R?= 0,896 i p< 0,001) .

Spanska, EFRAM studija, koja se bavila identifikacijom faktora rizika hospitalizacija usled
egzacerbacija HOBP, obuhvatila je podatke iz tercijarne zdravstvene ustanove u Barseloni.
Multivarijantnom regresionom analizom podataka utvrdeno je da su faktori rizika za
hospitalizacije usled egzacerbacija HOBP bili: tri ili viSe prijema usled AEHOBP u prethodnoj
godini (OR 6,21, p=0,008); plu¢na funkcija FEV1 (OR 0.96 per percentual unit, p<0,0005);
koriStenje dugotrajne terapije kiseonikom (LTOT) (OR 22,64, p=0,007); i puSacka navika (OR
0,30, p=0,022). Samo prva tri faktora rizika odnosno ucestalost egzacerbacija, plu¢na funkcija i
koristenje LTOT su pokazala statisticku znacajnost za predikciju visokog rizika hospitalizacija

usled egzacerbacija HOBP. %

Multivarijantna analiza prediktivnih faktora hospitalizacije AEHOBP radena na osnovu podataka
studije prospektivnog karaktera na uzorku od 64 pacijenta, u kojoj su su pacijenti praceni
najmanje dve i po godine, pokazala je da su jedino parametri gasne razmene i plu¢ne
hemodinamike (Pacoz i plu¢ni arterijski pritisak (Ppa) ) predstavljali prediktivne faktore
hospitalizacija pacijenata sa HOBP. Hiperkapnija i plu¢na hipertenzija (Cak i blaga plu¢na
hipertenzija) prikazani su kao nezavisni prediktori AEHOBP dok su $estominutni test Setnje, loSa
ishrana i hipoksemija predstavljali faktore koji su smanjivali moguénost hospitalizacije HOBP (u
univarijantnoj analizi). Faktori rizika kao $to su starost i stepen opstrukcije disajnih puteva nisu
bili prediktivni %

Prema podacima naSeg istrazivanja kao nezavisni ¢inioci troskova za lekove dobijeni su:
neadekvatna terapija ili adekvatna do 75% vremena (p< 0,001), teSka AEHOBP (p= 0,002) i pol
(p=0,002). Model ima dobre prediktivne osobine (R?>= 0,798 i p< 0,001).
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Veliki broj analize troSkova bolesti pokazuju da se troSkovi znacajno povecavaju sa tezinom

bolesti i da zna¢ajan ekonomski teret HOBP-a imaju upravo egzacerbacije %%:8579.100

Farmakoloska terapija se koristi za smanjenje simptoma, smanjenje ucestalosti i tezine

egzacerbacija u HOBP, poboljsanje zdravstvenog stanja i pobolj$anje toka i prognoze bolesti.

Identifikacija faktora visokih troskova le¢enja HOBP-a moze biti od pomoc¢i u definisanju
strategije za smanjenje egzacerbacija HOBP-a. Analizom podataka o prehospitalnom lecenju u
ovom istrazivanju smo dosli do konkretnog sagledavanja na¢ina leCenja i primene preporu¢enog
tretmana u hroni¢noj bolesti plu¢a kod srednje teskih i teSkih pacijenata koji boluju od HOBP iz
perspektive Republi¢kog zavoda za zdravstveno osiguranje. Ova analiza dovodi do boljeg i
konkretnijeg sagledavanja odliva troSkova iz budzeta zdravstvene ustanove i drustva.
Koristenjem analize isplativosti i njenom nadogradnjom, mozemo proceniti buduée troskove
leenja pacijenata sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a na nivou drzave. Za ovakvu analizu

bilo bi korisno imati Registar pacijenata koji boluju od hroniéne opstruktivne bolesti pluca.
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6. ZAKLJUCCI

1. Ukupni direktni troskovi lecenja usled akutnih egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluca u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi su iznosili 119.135.665 rsd tj. 1.045.049
eura na godiSnjem nivou.

2. Troskovi hospitalizacija usled akutnih egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a
predstavljaju 17,3% troskova svih hospitalizacija na godi$njem nivou u tercijarnoj
zdravstvenoj ustanovi.

3. Prose¢na duzina hospitalizacije je duza kod pacijenata sa teSkom AEHOBP u odnosu na
pacijente sa srednje teSkom AEHOBP; razlika je bila statisticki znacajna.

4. Postoji negativna korelacija izmedu adekvatnosti leCenja i stepena tezine akutne
egzacerbacije HOBP. Ukupni prosec¢ni troskovi hospitalizacija zbog akutne egzacerbacije
HOBP su bili ve¢i kod pacijenata koji su u jednogodisnjem periodu pre hospitalizacije
koristili neadekvatnu terapiju u odnosu na pacijente koji su koristili adekvatnu terapiju.

5. Multivarijantnom logistickom analizom utvrdeni nezavisni prediktori direktnih troskova
le¢enja su: muski pol, pusacka navika, teSka AEHOBP, prisustvo acidoze, primena
neadekvatne ili adekvatne terapije trajanja kraceg od devet meseci tokom godine koja je
prethodila hospitalnom lec¢enju egzacerbacije.

6. Pacijenti koji su imali teSku AEHOBP imaju vece ukupne troskove hospitalizacije u
odnosu na pacijente sa srednje teSkom AEHOBP.

7. Postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na tezinu AEHOBP u ukupnim troskovima, u
troskovima za sanitetski materijal, u medicinskim uslugama i u troskovima za lekove.

8. Adekvatnu farmakolosku terapiju godinu dana pre hospitalizacije je koristio manji broj

pacijenata.
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8. SKRACENICE:

HOBP-hronic¢na opstruktivna bolest pluca

AEHOBP-akutna egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
GOLD-Globalna Inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluc¢a
ERS-Evropsko Respiratorno drustvo; European Respiratory Society
ISPOR-Internacionalno drustvo za farmakoekonomska istrazivanja
HMC-human capital metod racunanja

COl- cost of illness, analiza isplativosti

CBA-cost-benefit analiza, analiza troskova i dobiti
CEA-cost-effectiveness analiza, analiza troskovi-efektivnost
CUA-cost-utility analiza, analiza korisnosti troskova
FEV:-forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

SZO-Svetska zdravstvena organizacija

NIV-neinvazivna mehanicka ventilacija

CAMP-cikli¢ni adenozin monofosfat

CGMP-cikli¢ni guanozin monofosfat

PDE4-fosfodiesteraza Cetiri

TNF alfa-tumor nekrozis alfa faktor

IL-8-interleukin osam

ME AEHOBP-srednje teSka akutna egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

SE AEHOBP-teska akutna egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a
LABA-dugodelujuci beta 2 agonist

LAMA-dugodeluju¢i antiholinergik

TB-tuberkuloza

OSAS-abstructive sleep apnea syndrome

ALRI-akutna infekcija donjih respiratornih puteva

DALY- godine zivota korigovane prema invaliditetu (disability—adjusted life year)

NA- nije dostupno
DDD-dnevna doza leka
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RZZO-Republicki zavod za zdravstveno osiguranje Srbije
DKK- Danska kruna
DRG- grupe prema dijagnozi bolesti,Diagnosis-Related-Group
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9. PRILOZI
U prilogu se nalaze liste lekova Republickog zavoda za zdravstveno osiguranje iz meseca
januara 2012.godine.

Prilog 1. Lista A - Lekovi koji se propisuju i izdaju na obrascu lekarskog recepta

Drzava Cena leka Cena leka | Parficipacija
Zasticeno ime Pakovanje i jacina |Naziv proizvodaca| proizvodnje |na veliko za naveliko | osiguranog
JKL ATC INH leka FO leka leka leka pakovanje | D0DD | poDOD lica
R RESPIRATORNI SISTEM - LEKOVI ZA LECENJE BOLESTI RESPIRATORNOG SISTEMA
R Nazalni preparati
ROA Dekongestivi | ostali nazalni preparati za lokalnu primenu
RUAD Kortikosteroidi
ROTADDS |mometazon
batica 53
spre| zanos, | rasgrilvatiem, 1 po 120 {Sehering Plough Lato
7110310 |ROADDS  |mometazon NASONEX suspenzla daza {0,05%) NY. Beigla 55940 | 200meg | 2138 50,00
boticasa
spre|zanos, | rasgrilvatem, 1 po 140 (Sehering Plough Lago
710341 |RO1ADDZ  [mametazon NASOHEX suspenzla daza (0,08%) N, Eela 7600 | MOmeg | .8 50,00
NAPOMENA $amo za decu do 19 gedina starosti na osnovu mislienja decjeg alergologa ili decjeg pulmologa ili otorinolaringologa ili lekara pedijatra u sluzbi pulmologije.
RUMAD12 |fAutikazonfuroat
botlea 63 pumpam z3
5pIE] 23 nos, doziranje, 1 pa 120 | Glaxo Operations UK
7110033  |RD1AD1Z  [Muilkazonfuroat  [AVAMYS suspenzlja doza (27,5 mogidoza) Limited Vellka Britanija 638,30 110 meg 2198 5,00
NAPOMENA $amo za decu do 19 gedina starosti na osnovu mislienja decjeg alergologa ili decjeg pulmologa ili otorinolaringologa ili lekara pedijatra u sluzbi pulmologije.
RO3 LEKOVIKOJI SE PRIMENJUJU U OPSTRUKTIVNO. PLUGND. BOLESTI
RO3A Adrenergici, inhalacioni
RO3AC Selektivni agonisti beta-2-adrenoreceptora
RO3ACOZ |salbutamol
rastvor 23 botica,1 po 10 mi (3
7114462 |ROBACDZ  [salbutaml SPALMOTIL Tasprévanig mig'mil} Galenlka a.d. Republlia Sroja | 175,00 10 mg 3500 50,00
suspenziaza | Inhalaior pad pritiskom
Inhalacjupod (53 dozerom, 1 po 10mi|  GlaxoSmithkine
7114350  |ROZACD?  [salbutamol VENTOLIN pritiskom (200 doza po 0,1 mg) | Phamaceuticals 5.A. Poijska 257,10 0.5 mg 1028 50,00
Kontejner pod priskom
suspenzla za 53 ventlam za
Innalacjupod  |doziranje,1 po 200 doza
7114685 |ROBACDZ  [salufamo ECOSAL pritiskom (100 megidoza) | vaw Pharmaceuticals | Cebha 24710 05 mg 1028 50,00
INDIKACLIE 1. Bronhijalna astma (J43).
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Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic
Drzava | Cenaleka Cena leka | Participacija
Zasticeng ime Pakovanje i jacina Naziv proizvodaca proizvodnje |na veliko za naveliko | osiguranog
JKL ATC INN leka Fo leka leka leka | pakovanje | DOD | poDDO liea
RO3ACI2 |salmeteral
sugpenziaza | Innalzior pod prtshom
SEREVENT inhaler |  Inhalacjupod | sadozemm, fpoi2l | GlaoSmithkine
7114591 |ROIACZ  [salmater CFC-Fres pittskom doza (Z3megidoz) | Pramaceufcals SA.|  Polska 163060 | 100meg | 6289 50,00
INDIKACIIE | 1. Bronhijalna astma, sama uz terapiju inhalacionim kortikosteraidima {J43).
Samo za decu do 19 godina starosti.
HAPOMENA Lek se uvodi u terapiju na osnovu mislienja pulmologa ili pneumaftizialoga li alergologa il interniste ili pedijatra u sluzbi pumologije.
ROJACHY (formateral
Konieier visedoznl,
00 60 doza (45
7114162 [ROZACHI  [formotera (%15 TURBOHALER| prabal za Inhalaci megidoza) AsiraZeneca AB Suesha W1 | Mmeg | G2GR 00
Konigner visedoz,
po 60 doza 3
7114163  |ROJACT3  |formatero 013 TURBOHALER | prabak 23 Inhalaclu megdoza) Agiazeneca AB bvetsia 188060 | 24meg £2,69 .00
INDIKACIIE | 1. Bronhijalna astma, sama uz terapiju inhalacionim kortikostersidima {J43).
Samo za deeu do 19 godina starosti.
HAPOMENA Lek se uvodi u terapiju na osnovu mislienja pulmologa ifi pneumaftizialoga ili alergologa il interniste ili pedijatra u sluzbi pumologije.
ROJAK Adrenergici i drugi lekovi 2a opstruktivne plucne bolesti u kombinaciji
ROJAKDS (fenaterol, ipratropijum bromid
Inhalator pad pritskom
&4 dozeram, | po 200
fenuterd, rasfvor Za Inhlacly | doza (0,05 mg + 0,021 | Boefiringer Ingeheim
7114725 |RO3AKD3  (Iprafropljum bromid|BERODUAL N pod pittiskom mqy doza Aharma Gmbd Nemadia 703,70 & nh. 0 50,00
bodiea od tamnag
fenuterd, retiorza | siialpo20ml{05 | Istivio De Angel
714123 [ROIAKD3  |jpratropiuem bromig| BERODUAL rasprivang | moml < 0,25 mgmi | SRL Hally WA 5000
1. Bronhijalna astma [J43).
INDIKACWE | 2. Hronitna opstrukfivna balest pluca kod odraslin za umerena teske, teske i veomateske ( Il Il ili V stadijum ) oblike bolesti (J44).
ROJAKDG |Autikazon propionat, salmeteral
dshus, 1 po £ B0z
Mutlkazon, oraéak zalnhalaciy, | (100megidoza+ 30 | Glao Welcame
7114670 |ROJAKDG  [saimater SERETIDE DISCUS padeen megidoza) (iperations VelkaBrtanla | 225330 2/ AL 50,00
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Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic
Orzava | Cenaleka (ena leka | Participacija
Zasticeno ime Pakovanje i jatina |Naziv proizvodaca| proizvednje |na velike za naveliko | osiguranog
JEL ATC INN leka FO leka leka leka | pakovanje | DOD | poOLD liea
ks, 1 po 60 doza
Mutkazon, oradak za Inhalacly, | (250 megiduza+ 30 | Glaxo Welcome
7114671 |ROAKDG  (sametero SERETIDE DISCUS podefen megidoza) Operations VelkaBrtanfa | 252230 2. 4ra2 S0
dshus, 1 po 60 daza
Mutkazon, oradak za Inhalacly, | (0O megidoza+ 30 | Glaxo Welcome
7114672  |RO3AKDG  (sametero SERETIDE DISCUS podefen megidoza) Operations VelkaBrtanla | 3.84350 2. 126,19 50,0
INDIKACLIE 1. Bronhijalna astma (J43).
§amo za decu do 19 godina starosti,
NAPOMENA Lek se uvodi u terapiju na osnovu misljenja pulmologa ili preumeftiziologa il alergologa il inferniste ili pedijatra u sluzbi pulmologije.
RO3AKDT |budesonid, farmateral
Dugszoni, SYMBICORT nhar, 1 po &0 doza
TIT0  (ROBAKDT  [formotem TURBOHALER | prasakzamhalaclu | (Omcg+45meg) | AswaZenecsAB | Swesska | isssed | 4Pm | 1059 | som
Dugszoni, SYMBICORT nhaler, 1 po &0 doza
T4 |ROBAKDT  |formatero TURBOHALER | pratakzahalaclu | (150mege4Smeg) | Asialemecadd | Swedska | qaaggd | 4mm | 1288 5000
Dugszoni, SYMBICORT 1 pa il doza (320 meg
7114712 |ROIAKDT  (formofery TURBOHALER prahak za Inhalaclju +3mag) AsiraZeneca AB bietska 18210 2inh. 12208 50,00
INDIKACLE  [1. Bronhijalna astma {J43).
Samo za decu do 19 godina starosti.
NAPOMENA Lek se uvodi u terapiju na osnovu mislienja pulmaloga ili pneumoftizicloga il alergologa ili interniste il pedijatra u sluzbi pulmalogije.
RI3B Qstali lekovi za opstruktivne plugne bolesti, inhalacioni
RO3BA Glukokortikoidi
ROIBAN |beklometazon
Inhalator pad pritskom
BECLOFORTE CFC-| rasfvorza innaiac(u | &3 dozerom, 190200 | Glaxo Welsame
7114562 |RO3GAD1  (oeklomelazon  (FREE INHALER pod prtiskom | doza (250 megit doza) Production Francusia 63280 | d00meg | 1044 50,00
Kontgner pad pritskom,
ueklometazon 1 po 200 doza {100
7114680  |RO3GAD1  |diproplonat ECOBEC B0 megt doza) fvay Phamaceutcals | Cebla 66050 | d00meg | Z64d 50,00
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Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic
Drzava | Cenaleka Cena leka | Participacija
Zasticeno ime Pakovanje i jacina |Naziv proizvedaca| proizvodnje |na velike za naveliko | osiguranag
JKL ATC INN leka FO leka leka leka pakovanje | DOD | poDDD liza
RO3D Drugi lekovi za sistemsku primenu u apstrukfivnim plucnim bolestima
ROI0A Ksantini
ROIDADS |teafilin
1114220 (RO3DAL4  |ieoflin DURCFILIN kapsuaretard | bllster, 40 pa 125 my Ziraviead. | Republkadrola| 11340 l4g 8 0.0
1114221 (RO3DAL4  |ieoflin DURCFILIN kapsuaretard | bllster, 40 pa 230 my Ziraviead. | Republkadrola| 22340 l4g EAL 50,00
ROIDADS |aminafilin
tableta 53 prodictenim
1114262 |RO3DADS  (aminoflin AMINDFILIN Delobadanjem blister, 20 po 250 mg Smoekad | RepublkaSrofa| 18500 1y 15,86 50,00
tableta 53 producdenim
1114503 |RO30DADS  (aminoflin AMINDFILIN Retard | osbbadanjem | Dlster, 20po350mg | Jugoremedjaad. | Republka drola| 185,00 089 15,86 50,00
RO30C Antagonisti receptora leukotriena
RUDCO3 |mantelukast
Mer 2ham &
1114640 |RO3DCO3  |montelukast SINGULAIR {alefa za dvaanje | blister, 28 po 3 myg Dohma Halandla 104320 10 mg 148,51 50,00
Mer Sham &
1114643 |RO3DCO3  |montelukast SINGULAIR fim ta0leta Dllster, 28 po 10 mg Dohma Halandla 104320 10 mg 1476 50,00
Weri Sham &
3114648 (ROIDCQS  |monteluiast SINGULAIR qranule keelca, 23 po 4 mg Dohma BV, Halandla 209520 10mg 186,89 0.0
Weri Sham &
1114645 |ROIDCD3  |monteluiast SINGULAIR \ablefa za dvaianje | blister, 23 pod mg Dohma BV, Halandla 209520 10mg 186,89 50,00
firia Pokka Holka
1114752 |ROIDCD3  |monteluiast MONKASTA iabletaza vakanje | blister, 2 podmg 00, Polska 204520 10 mg 186,83 50,00
firia Pokka Holka
1114730 |ROIDCD3  |monteluiast MONKASTA iabletaza hakanje | blister, 2po Smg 00, Polska 204520 10 mg 1485 5000
firia Pokka olka
1114753 |RO3DCO3  |montelukiast MONKAZTA fim ta0leta Dllster, 28 po 10 mg I00. Poljsia 104320 10 mg 14,76 50,00
INDIKACLJE 1. Bronhijalna astma (J43).
Samo za decu do 19 godina starosti. Lek se uvodi u terapiju kao dodatna terapija kada primena inhalacionih kortikesterida ne obezbeduje odgovarajucu
kontrolu balest.
Tablete i granule od 4 mg se mogu koristiti kao alternativa niskim dozama inhalacionih kortikosterida samo za decu do 3 godina starosti.
HAPOMENA  |Lek se uvadi u terapiju na osnavu mislienja pulmelaga ili preumoftizialoga ili alergologa ili imunaloga ili pedijatra u sluzbi pulmalagije.
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Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa

Bojana

Trivié

Prilog 2.

Lista Al - Lekovi koji se propisuju i izdaju na obrascu lekarskog recepta, a koji imaju terapijsku

paralelu (terapijsku alternativu) lekovima u Listi A

Drzava | Cenaleka Cenaleka | Parfisipacija
Zasticeno ime Pakovanje i jacina |Naziv proizvedaca| proizvodnje |naveliko za na veliko | osiguranog
JKL ATC INN leka FO leka leka leka pakovanje [ ODD | poODD lica
R RESPIRATORNI SISTEM - LEKOVI ZA LECENJE BOLESTIRESPIRATORNOG SISTEMA
RO Nazalni preparati
RU1A Dekongestivi | ostali nazalni preparati za lokalnu primenu
RUAD Kortikosteroidi
RUADH |beklometazon
£prE| 23 108, 1po200doza (S0 | GlaoSmithkin
7110022  |ROADD1  |bekiometazon BECONASE sUspenzifa megidoza ) Phamaceuticals 5 A Poliska 2 14mg 1238 35%
bodiea 53
rasprélvatem, 1pa 30
bekiometazon £prE| Za nos, mi {200 doza pa 50
7110023  |ROTADDY  |diproglonat NASDBEC suspenzla meg) lvarPhamateitzals | Cebka 32180 14 mg 12,88 %
R03 LEKOVI KOJI SE PRIMENJUJU U OPSTRUKTIVNOJ PLUCNOJ BOLESTI
ROA Adrenergici, inhalacioni
RO3AC Selektivni agonisti beta-Z-adrenoreceptora
RO3AC12 |salmeteral
susgenzjaza | Inhalator pod prifskom
SEREVENT Innaler |  hhalacjuped | sadozerom, 1poi20 | GlasoSmihkling
7114591 [ROZACIZ  |sametero CFC-Fres prifickom doza (25 megitoza) | Phamaceuticals SA Polska 1.E3060 | 100meq B269 %
1. Bronhijalna astma, samo uz terapiju inhalazionim kortikosteroidima (J43),
INDIKACWE | 2. Hronigna opstruktivna bolest pluca kod odraslih za umerano teske, teske i veoma teske { Il I ili IV stadijum) oblike bolesti { J44 ).
Lek se uvodiu terapiju za indikacije pod tackama 1.2, na osnovu mislienja pulmaloga ili pneumaftiziologa ili alergologa ili imunaloga ili inteniste u sluzhy
NAPOMENA  |pulmologije.
RO3AC13 |fermateral
koniginer visedazl, 1
po 60 daza (4.5
7114162 |RD3ACT3  (formatarol OXIS TURBOHALER| prabak 23 Innaliaclu megidoza) AslraZeneca AB Suatska 340,30 24mig B2,59 3%
koniginer visedazl, 1
po£0 doza (8
7114163 |ROZACT3  |formaterol OXI5 TURBOHALER | prakak za Inhalaciu mey/doza) AslraZeneca AB Suztska 1.680,60 24 meg £2,59 3%
1. Bronhijalna astma, samo uz terapiju inhalacionim korfikosteroidima [J43),
INDIKACLJE 2. Hronicna opstruktivna bolest pluca kod odraslih za umereno teske, teske i veoma teske (Il Iili IV stadijum) oblike balesti | J44 ).
Lek se uvodiu terapiju za indikacije pod tackama 1.12. na osnovu miglienja pulmalaga ili pneumattiziologa ili alergologa ili imunaloga ili inteniste u sluzhy
NAPOMENA  |pulmologije.
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Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic
Drzava | Cenaleka Cena leka | Parficipacija
Tasticend ime Pakovanje jacina |Naziv proizvodata| proizvodnje |na veliko za navelia | osiguranag
KL | ATC NN leka F leka leka leka |pakovanje| 00D | po0DD | lica
RIJAK Adrenergici i drugi lekovi za opstruktivne plucne bolest u kombinacij
ROSAKDG |flutikazon propionat, salmeteral
diskus, 1 po 60 doza
futhaz, Orakak za nhalacly, | (100megiaza+ S0 | Giaen Welkome
TG0 ROBAKDS  (saimater SERETIDE DISCUS podeien Megidoza) Operatbns | VelkaBritnla | 228330 | 2 | TEH %
diskus, 1 po 60 dza
futhazn, Orakak 2a nhalacly, | (250megioza+ S0 | Giamn Welkome
TIMGT  ROBAKDS  (saimater SERETIDE DISCUS podeien Migidoza) Operatbn: | Velkabritanla | 282230 | 2Imn. | 9742 3
diskus, 1 po 60 dza
futhaz, Orakak za mhalacly, | (E00megioz+ S0 | Gaamn Welkome
TIMGTE  ROBAKDS  (saimater SERETIDE DISCUS podeien Migidoza) Operatbns | Velkabrtanla | JBS3H0 | 2in. | 12619 3
1. Bronhijalna astma (J43).
INDIKACKE | 2. Hronicna opstruktivna bolest pluca kod odraslih za teske i veoma teske | i IV stadijum ) oblke bolesti (J44).
Zaindikacie pod tackom 1.1 2. lek 52 uvod u terapiju na osnovu misljznja puimolaga i pneumaftiziologa il alergologa liimunologa il intemiste u sluzbi
NAPOMENA  |pulmologije. Za indikaciju pod tackom 2. mislisnje mora da sadrz stadijum bolesti Il i V).
RO3AKDT |budesonid, formoteral
budesnid, SYMBICORT 100 B0 doza (B0 meg +
TN ROAKDT  (fommateral TURBOHALER | prakak za Inhalati 4,3meg) Araleneca B | Siedska 15540 | 4mn | 10563 %
WS, |SYMEICORT 1 po 0 deza 160 mig
MM ROAKDT  (fommateral TURBOHALER [ praal 22 Inhalacl t4.3meg) Araleeca | Siedska 194360 | 4. | 1BE 3%
bSO, |SYMBICORT 1 po 0 doza (320 g
TUM2  ROMKDT  (fomaterol TURBOHALER [ praal 22 Inhalacl +4meg) MRleeadd | Ged | ML | Im | 12 i)
1. Bronhijalna astma (J43).
INDIKACWE |2, Hraniéna opstruktivna bolest pluca kod odraslih za teske | veama teske { Il N stadijum) oblike bolest [J44].
Zaindikacie pod tackom 1.1 2. lek 52 uvod u terapiju na osnovu misljznja puimolaga i pneumaftiziloga il alergologa limuncloga il intemiste u sluzbi
NAPOMENA  |pulmologije. Za indikaciju pad tackom 2. misljznje mora da sadrt stadijum bolesti I i V)
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Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic
Drzava | Cenaleka Cena leka| Parficipacija
Lasticena ime Pakavanja ijagina |Naziv proizvodaca| proizvodnje |na veliko za na velika | osiguranag
JKL | ATC NN leka FO leka leka leka | pakovanje | DOD | poOOD lica
R038 Ostali lekovi za opstruktivne plucne bolesti, inhalacioni
RO3BA Glukokortikoidi
RO3BA0? |budesonid
PULMICORT Inhaler, 1 po 100 doza
TH4372  (ROBBADZ  |budesonid TURBOHALER prakak za nnalaclu | (200 megdoza) AsiraZencea A bueteka 82600 | BOmeg | A2 3
PULMICORT Inhaler, 1 po 100 doza
T14574  |RO3BAD2  |budesonid TURBOHALER prabak zanhaiaclu | (400 mogidoza) AstraZencea AB buedsia 165550 | EdOmeg | 3312 ik
INDIKACLE | 1. Bronhijalna astma (J43).
NAPOMENA Lek se vodi u terapiju na osnovu mislienja pulmeloga ifi preumoftiziologa il alergaloga il imunaloga il interiste u sluzbi pulmologije.
RO3BA0? |budesonid
Uodak, 1po200daza | Lekfamaceitska
T2 |RO3BAD2  |budesonid TAFEN NOVCLIZER | prabalk zainhaiaclu | (200 mog'doza) fnitha dd. Slgvenla 125560 | &dOmeg | 25M ik
nhalator | uodak, 1 po
200 doza (200 Lek famacevtska
TI4721  |RO3BAD  |DudEsonld TAFEN NOVOLIZER | prabak zainhaaely | mogidoz) b dd. Sowenla | 13910 | S0meg | 2538 %
INDIKACLE | 1. Bronhijalna astma (J43).
NAPOMENA Lek se uvodi u ferapiju na osnovu misljenja pulmologa ili pneumaftiziologa il alergolaga il imuncloga ii interniste u shuzbi pulmologie.
RO3BADE |ciklesonid
s bodiza 5
FagHVO Za Mhaiac] | dazerom, 1 po £0 doza
714744 |RO3GADS  |chlesonig ALVESCO 160 pad pritskom (160 mcgidoza) Nycomed &mbH Nematia 16670 | Qtemg | M 3%
pIE-b0c3 53 dozenom,
FaEHVO 2 Mhaiac | 1 po 10 m (120 oz
TH4T4 (ROBBADY  (clklesonid ALVESCO 8 pad pridshom po 80 meg) Nycomed GmpH | Nemabha | 342580 | Qfémg | E210 3
INDIKACLIE 1. Bronhijalna astma (J43).
NAPOMENA Lek e uvodi u ferapiju na osnovu misljenja pulmologa ili pneumaftiziologa il alergolaga il imuncloga ii interniste u sluzbi pulmologie.
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Analiza troSkova nastalih hospitalizacijom u tercijarnoj ustanovi usled akutnih egzacerbacija Bojana
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa Trivic
Orzava | Cenaleka Cena leka | Participacija
Zasticeno ime Pakovanje i jacina |Naziv proizvodaca| proizvodnje |na veliko za na veliko | osiguranog
JKL | ATC NN leka Fa leka leka leka | pakovanje | DOD | poDDD lica
RI3BE Anfiholinergici
RO3BB04 [tiotropium-bromid
orakal 23 Inhalatl, Bughinger Ingenem
TH4730  |RD3GE0E  [Holroplum-bromid |SPIRIVA trdakapsula | Dleter, ApoiBmeg | Phama GmbK Nematia 39300 | tBmeg | 10643 3%
Utk | Inhale, 1 pa 80| Baehvinger Igelneim
patsaka 30 daza) (25 | Phama GmbH & Co.
T14732  |RO3EE0S  [Hotropijum-Dromid |SPIRIVA RESPIMAT | rastvorza nhaiacu megpotlsak) K& Nematia 9300 | Smeg | 10643 3%
INDIKACIJE {1, Hroni¢na opstruktivna bolest pluca kod odraslih za umerano teske, faske i veama teske | Il Il IV stadijum) oblike bolesti (JA4).
NAPOMENA Lek se uvadi u terapiju na osnovy misljenja pulmologa ili preumoftiziologa il alergologa iliimuncloga ili interniste u sluzbi pulmologije.
RO30 Drugi lekovi 2a sistemsku primenu u opstrukfivnim plucnim bolestima
RO3OC Antagonisti receptora leukotriena
RO30CO3 (montelukast
Merek Sham 4
1146d]  |ROIOCI3  |monfeluiast SINGULAIR fim tableta 2ipaiimg Dighima Haland|a 28320 | 1img 1476 3%
Krka Polska 3polka
1114733 |RD3OCO3  |monfelukast MONKASTA fim tableta Blster, 28 po 10 mg 0. Polska 203320 | 1img 1476 3%
INDIKACIE | 1. Bronhijalna astma [J43).
Lek se uvodi u terapiju kao dodatna terapija kada primena inhalacionih kortikosteroida ne obezbeduje odgovarajucu kontrolu bolesti.
NAPOMENA | Lek se uvodi u terapiju na osnavu mislienja pulmologa ili pneumoftizialoga ili alergologa ili imunaloga il interniste u sluzbi pulmologije.
ROG ANTIHISTAMINICI ZA SISTEMSKL PRIMENU
ROGA Anfihistaminici za sistemsku primeny
ROGAX Ostali antihistaminici za sistemsku upofrebu
ROGAX13 [loratadin
i po 120l 5 mg5
056293 |ROBAX13 |loratadin LORATADIN Sinp ] Agorsmedlaad. | Republliadrola| 20670 1img 1123 i
bodlca staklena, 1 po
J05E282  |ROBAX1I |loratadin PRESEING slnp f20miEmgsm) | Hemofamad. | RepubllaSrila| 20670 i mg 1123 i
1. Alergijski rinitis (J30.1-J304),
INDIKACIJE | 2. Hromiéna vazomotoma urtikarija L 50.8)
NAPOMENA | Samo za decu do 6 goding starosf.
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