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Apstrakt: Postoji nekoliko efikasnih lekova za pojedine tipove zavisnosti.
Medutim, oni se nedovoljno koriste, ¢ak i u bogatim drustvima, a jedan od na-
jvaznijih razloga je i visoka cena leenja. Farmakoekonomske analize nam mogu
pomoci u pravilnijoj oceni odnosa koristi 1 troskova terapije, i1 efikasnijoj alokaciji
ogranic¢enih resursa fondova zdravstvenog osiguranja. Danas preovladuje stav da
farmakoterapija opioidne zavisnosti metadonom i u odredenim slucajevima bu-
prenorfinom, donosi viSestruke koristi, ukljucuju¢i i ekonomske. Savremeni
terapijski programi leCenja duvanske zavisnosti sa preparatima nikotina i bu-
propionom imaju veoma povoljan odnos troSak-efikasnost. Uprkos relativno
skromnoj terapijskoj efikasnosti postojecih lekova za lecenje alkoholizma, pre-
liminarne farmakoekonomske studije sa akamprosatom su bile ohrabrujuce. Od is-
trazivaca u oblasti bolesti zavisnosti se ocekuje znatno Sira implementacija farma-
koekonomskih analiza, s obzirom da je za mnoge postojece lekove, poput naltrek-
sona, disulfirama i nortriptilina, stvarni ekonomski profil jo§ uvek nepoznat. Uz
to, potrebno je hitno pronalazenje efikasnijih lekova, jer bez dokazane klinicke
efikasnosti nema ni ekonomske koristi.
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Uvod

Bolesti zavisnosti u savremenom svetu su epidemijskih raz-
mera uprkos dobro poznatim saznanjima da sobom nose izuzetno ve-
liki rizik po oboljevanje 1 umiranje. Trenutno, blizu Cetvtine pusaca
medu odraslim stanovnicima Sjedinjenih americ¢kih drZzava su pusaci,
a procenjuje se da je duvan odgovoran za 400.000 smrtnih ishoda
godidnje.' Na pocetku prosle dekade, broj registrovanih alkoholi¢ara u
ovoj zemlji je preSao 8 miliona 1 svake godine oko 100.000 osoba
umire zbog posledica alkoholizma.> U Australiji je u 1997. godini
zvanic¢no registrovano oko 700.000 zavisnika od heroina gde je stopa
smrtnosti od trovanja ovom supstancom iznosila 71.5/1.000.000 §to je
55 puta vise u odnosu na period pre 30 godina.3 Najmanje 25 miliona
Amerikanaca je barem jednom probalo kokain, a samo u 1998. godini
je registrovano blizu milion novih probatora. Na zalost, ¢ak polovina
mladih veruje da uzimanje kokaina jednom mesec¢no ne Steti zdrav-
lju.* Zato ne &udi da ni trudnoéa &esto nije dovoljan motiv da se osoba
odrekne omiljenog otrova iako su pojedini Stetni, odnosno teratogeni
efekti po plod za vecinu od njih nesumnjivo dokazani. PuSenje ciga-
reta se nastavlja kod Cetvrtine trudnica 1 po ucestalosti znatno pre-
masuje zavisnost od lekova odnosno supstanci.’

Zbog organizovanosti zdravstvene 1 drugih pratecih sluzbi, na-
jpouzdanije podatke o raSirenosti zavisnosti, kao 1 o njihovim posle-
dicama, nalazimo u anglosaksonskoj literaturi. Medutim, bilo bi sas-
vim pogresno probleme ovakve vrste vezivati samo za kulture najraz-
vijenijih zemalja. lako detaljniju epidemiolosku evaluaciju ovog prob-
lema svakako treba potrazZiti na drugim mestima, skoro da nema sum-
nje da je epidemija bolesti zavisnosti globalni problem. Ona zaokuplja
paznju javnosti od polarnih krugova,® preko prasuma Amazona,’
ostrva Pacifika,” i zemalja dalekog istoka,” do visina Himalaja."

Uzimaju¢i u obzir socio-demografske 1 geografske karakter-
istike naSe sredine, nije tesko pretpostaviti da su 1 kod nas bolesti zav-
isnosti znacajan zdravstveni i druStveni problem. Ilustracije radi, u
Novom Sadu 3-15% mladih uzimaju marihuanu, incidenca se pove-
¢ava iduci ka studentskoj populaciji, a mnogi od njih su probali ili
povremeno uzimaju koncentrovaniji oblik ove droge-hasis.!" Uzi-
manje marihuane Cesto je udruzeno sa puSenjem duvana, konzumiran-
jem alkohola 1 moZe biti uvod u zloupotrebu tezih narkotika (90%
heroinomana prvo je uzelo marihuanu). U tom svetlu, neki od po-
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dataka iz bolnickih registara bi mogli da se tumace pre kao "vrh lede-
nog brega" nego kao verni pokazatelji aktuelnog stanja o raSirenosti
bolesti zavisnosti. Tako npr. u trogodiSnjem periodu (1991-1993.
godine), u c¢itavoj Vojvodini registrovano je tek 4783 alkoholicara
koji su le¢eni u bolnici zbog posledica uzimanja alkohola.'” Sli¢no
tome, na Psihijatrijskoj klinici KBC "Kragujevac" u Kragujevcu sred-
inom 90-ih permanentno je leceno i1 pra¢eno svega 60 opioidnih zav-
isnika,"” broj koji verovatno ni izdaleka ne odslikava stvarnu udesta-
lost ove zavisnosti na teritoriji sa oko 200.000 ljudi.

Zavisnost i ekonomske posledice

S obzirom da je zdravo stanovni$tvo osnovni preduslov ma-
terijalne blagodeti svakog druStva lako se moze pretpostaviti da
bolesti zavisnosti direktno podrivaju ekonomski sistem zemlje. Tako
npr. prema procenama drZavnih agencija u SAD ekonomski troSkovi
zavisnosti u 1992. godini su bili 246 milijardi dolara (956 dolara po
glavi stanovnika) dok ¢e ve¢ u 1995. oni biti uvecani za najmanje 30
milijardi."* Pri tome, najveéi deo troskova vezan je za alkoholizam, od
152 do 185 milijardi dolara.”" Podaci iz Velike Britanije govore da
zbog prisustva zavisnosti u 1000 osoba godi$nji troskovi dosegnu 12
miliona funti, a najveéi deo su troskovi izazvani kriminalitetom.'®
Godisnji troskovi neleCene opioidne zavisnosti u oblasti grada To-
ronta (oko 2.5 miliona stanovnika) su procenjeni na 5 miliona ka-
nadskih dolara, od ¢ega je najveci deo indirektnih troskova: 44.6% su
posledice kriminaliteta, 42.4% su sudski troskovi, 7% je gubitak pro-
duktivnosti, a tek 6.1% su direktni medicinski troskovi.'” Zbog zavis-
nosti trpi, dakle, 1 radna produktivnost sto dodatno uvecava indirektne
ekonomske posledice. Oko 70% zavisnika od supstanci u SAD je u
nekom vidu radnog odnosa a oko 7% zaposlenih u punom radnom
vremenu su teSki alkoholiCari. Zbog toga, svake godine americki
poslovni svet gubi 81 milijardu dolara, najve¢im delom zbog alko-
holizma, ali se na radnom mestu koriste i stimulansi: amfetamin i nje-
govi derivati, kokain i marihuana.'®

Dodatni problem je i ¢injenica da su zavisne osobe sklone psi-
hijatrijskim bolestima koje i1 same predstavljaju izuzetno ekonomsko
opterecenje za pojedinca 1 druStvo. U opstoj populaciji Engleske i
Velsa 12% stanovni$tva boluje od neke psihijatrijske bolesti, u popu-
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laciji puSaca 22%, alkoholicara 30%, a zavisnika od psihoaktivnih
supstanci ¢ak 45%." Ako se zna da samo shizofreni i depresivni
poremecaji ekonomiju SAD opterete sa blizu 80 milijardi dolara
godisnje,””*' dok su u Britaniji godisnji direktni i indirektni troskovi
kao posledica oboljevanja od shizofrenije najmanje 2.6 milijardi
funti,”* jasno je kakve su krajnje ekonomske posledice zavisnosti.
UdruZenost zavisnosti 1 psihijatrijskih oboljenja izgleda ne zavisi
mnogo od stepena obrazovanja, jer takva pojava nije retkost ni u
akademskim radnim sredinama. Prema rezultatima istrazivaca iz Kali-
fornije skoro polovina zaposlenih uzima psihotropne lekove, svaki
deseti je konzumirao neku psihoaktivnu supstancu, a preko 80% daje
podatak o uzimanju alkohola: tre¢ina viSe od tri puta dnevno, osmina
u posebnim prilikama, a 5% zadovoljava sve kriterijume za dijagnozu
alkoholizma.” Psihijatrijski komorbiditet kod zavisnih osoba je pre
pravilo no izuzetak, a takva situacija sobom nosi ogromne ekonomske
posledice.*

Farmakoekonomija kao nova strategija
za evaluaciju Koristi leenja

Nema sumnje da u struénim krugovima, a sve vise i u §iroj
javnosti, postoji saglasje da bolesti zavisnosti predstavljaju ne samo
liéni, porodi¢ni 1 socijalni, ve¢ 1 ekonomski problem. U uslovima
ograni¢enih ekonomskih resursa fondova zdravstvenog osiguranja,
posebno u zemljama niskog nacionalnog dohotka, odreduju se pri-
oriteti ¢iji su neposredni ekonomski rezultati le€enja povoljniji negoli
kod bolesti zavisnosti. Danas posedujemo solidnu, u mnogim sluca-
jevima efikasnu farmakoterapijsku paletu za duvansku 1 zavisnost od
opioida ali se uprkost tome ona nedovoljno koristi, ¢ak 1 u bogatim
zemljama.” Sli¢na situacija je i u drugim oblastima psihijatrije gde
postoje ekonomski, a ne stu¢ni razlozi za skromnu upotrebu najnovi-
jih generacija antidepresiva i antipsihotika.***’

Postoji, dakle, potreba za uvodenjem novih analitickih strate-
gija koje pouzdanije 1 sveobuhvatnije sagledavaju koristi od psihijatri-
jskog lecenja, a posebno ekonomske implikacije. Jedna od ovih
strategija je 1 farmakoekonomija, relativno mlada nauc¢na disciplina sa
multidisciplinarnim pristupom, koja poslednjih godina nailazi na sve
veéu paznju u svetskim psihijatrijskim struénim krugovima.*®*” Ovim
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analizama se dolazi do dragocenih podataka koji pomazu u pravilnijoj
alokaciji individualnih 1 kolektivnih resursa, u cilju postizanja §to
vece koristi ne samo za pojedinca ve¢ 1 za njegovu porodicu, zdravst-
vene ustanove 1 drustvenu zajednicu u celini.

U naSoj zemlji farmakoekonomija je jo$S uvek u povoju,
pretezno u sferi akademskih razmatranja, a bez krupnijih, originalnih
rezultata. Prema naSim saznanjima, ni u psihijatriji niti u drugim
oblastima medicine nema publikovanih studija domacih autora koje
su specificno usmerene na farmakoekonomiju. Sporadi¢ni pokusaji u
tom pravcu, ne slede do kraja postulate celovite farmakoekonomske
metodologije zbog ¢ega se moraju smatrati tek preliminarnim izvesta-
jima. Uzimaju¢i u obzir znacaj farmakoekonomskih podataka u
savremenom zdravstvenom menadZmentu, ovakva situacija zahteva
odlu¢nu akciju 1 animiranje domace stru¢ne javnosti. Sa svoje strane,
naSa istrazivaCka grupa pristupa planiranju klini¢ke studije, random-
iziranog dizajna, koja treba da ispita ekonomske aspekte novog hipno-
tika - zolpidema. Bolesti zavisnosti su skoro po pravilu udruzeni i sa
poremecajima spavanja, " tako da bi iskustva u planiranju ove studije
mogla korisno posluziti istraziva¢ima koji su primarno usmereni na
leCenje zavisnosti. Zato ¢e njen dizajn biti izloZen u najkra¢im crtama.

Svaki novi terapijski pristup mora se porediti sa nekim od
postojecih standarda, ovde je to benzodiazepin intermedijarnog de-
jstva, lorazepam. Trajanje studije 1 reZim doziranja se uskladuju u
zavisnosti od vrste oboljenja 1 terapijskog postupka, a u farmakoeko-
nomskim istrazivanjima moraju se predvideti 1 naknadni efekti, nastali
po zavrSetku aktivnog leCenja. Kako standardno lecenje hipnoticima
ne bi trebalo da je duZze od 14 dana, rezidualni efekti (npr. "rebound”
nesanice ili anksioznost) se ocekuju u trecoj nedelji studije. Klinicki
efekti lekova moraju se precizno meriti, koris§¢enjem odgovarajucih
istrazivackih instrumenata - skala. Od veceg broja takvih upitnika od-
abrana je Atina insomnija skala,”' jednostavan i proveren instrument,
pogodan kako za istrazivacke studije tako 1 za rutinski klini¢ki rad.
Terapijska efikasnost novog hipnotika u uslovima klinickog ispiti-
vanja (engl. "efficacy"), mora se prevesti u realnu terapijsku korist za
bolesnika (npr. broj noc¢i kvalitetnog sna), Sto je jedan od klju¢nih
koraka u farmakoekonomskim studijama. Time se postavljaju osnove
za analizu troSak - efikasnost (engl. "cost-effectiveness", v. kasnije)
jer se tokom studije identifikuju svi zdravstveni (npr. lek, pregled
lekara) 1 odgovarajuci ne-zdravstveni tro§kovi (npr. troSkovi prevoza i
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eventualnog bolovanja). Obaveza istraZivaca je da prati sve nezeljene
dogadjaje u vezi sa leCenjem (npr. alergija na lek) jer oni mogu pove-
¢ati troSkove (narocito ako je potrebna hospitalizacija) i time pre-
sudno uticati na farmakoekonomski profil novog leka.

S obzirom da se na prve rezultate ove studije mora sacekati,
zelja nam je da preko ovog, kao 1 nedavno objavljenog preglednog
rada’® podstaknemo nage istrazivade na razmisljanje i u njima pro-
budimo Zzelju za originalnim istrazivanjima u ovoj oblasti. Verujemo
da Ce izabrana tema, zbog drustvene aktuelnosti 1 brojnih terapijskih
kontroverzi koje prate bolesti zavisnosi, biti pogodna za demon-
straciju znacaja farmakoekonomskih analiza u savremenoj psihijatriji.

Osnovni farmakoekonomski modeli i preracuni

U farmakoekonomskim analizama mogu se Koristiti razliCiti
metodoloski pristupi. Najjednostavnija je analiza minimalnih tro§kova
(engl. "cost-consequences" ili "cost-minimization analysis") te se od
dva leka odabira jevtiniji. Ovakav tip analize mozZe se primenjivati
samo kod lekova iz iste faramkoterapijske (pod)grupe, sa podjedna-
kom (uporedivom) efikasnoscu.

Najveci broj farmakoekonomskih studija koristi metod trosk-
ovi-efikasnost (engl. "cost-effectiveness"). U ovom slucaju se nov€ani
troSkovi lecenja stavljaju naspram prethodno definisane (jedne) vari-
jable klinicke efikasnosti (npr. godine saCuvanog Zivota, broj potpuno
izleCenih bolesnika, broj dana bez simptoma 1 sl.), a zatim se dobijeni
rezultat uporeduje sa istim odnosom kod standarnog (starog) lecenja.
Ukoliko je novi metod efikasniji 1 jevtiniji onda je lako do¢i do odgo-
vora koji je terapijski modalitet bolji. Najces€e se, medutim, bolja
klinicka efikasnost novog postupka mora platiti ve¢im troSkovima. U
tom slucaju se mora izraCunavati rastu¢i odnos efikasnosti 1 troSkova
(engl. "incremental cost-effectiveness ratio-ICE"), prema formuli:

ICE=(C4-Cg)/(Bs-Bp)
gde su C troskovi, a B terapijske koristi ("benefit") kod postupka A
odnosno B. Na taj na¢in se dva terapijska modaliteta uporeduju u
smislu dodatnih koristi koje se dobiju za dodatno uloZen troSak.
Metod troskovi-korist (korisnost) (engl. "cost-utility") uzima u
obzir ne samo jedan, ve¢ mnogostruke 1 kompleksne ishode leCenja,
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koji se po pravilu reflektuju na poboljSanje kvaliteta Zivota. Najcesce
koriS¢eni zajednicki imenitelj ovih analiza je kvalitetno vreme dodat-
nog zivljenja tj. godina Zivota (engl. "quality-adjusted life years
gained-QALY™"). Po definiciji potpuno zdravlje tokom ispitivanog pe-
rioda odgovara 1.0 jedinici QALY, dok 0 odgovara smrti. Ako se
stanje zdravlja tokom perioda oceni npr. kao 40% ono odgovara 0.4
QALY. Ova brojka je skor korisnosti (eng. "utility score") koji kvanti-
fikuje "Zelju" pojednica ili drustva za datim stanjem zdravlja. Npr.
kod leCenja A ocekuje se prezivljavanje od 7 godina 1 kvalitet Zivota
je ocenjen 0.6, a kod leCenja B 4 godine i kvalitet Zivota 0.4. Korist od
tretmana A je:
Dobitak QALY=QALYA-QALYE=(7 x 0.6) - (4 x 0.4)=4.2 - 1.6=2.6

Zatim se rezultat iskazuje kao troSak za vrednost dodatnih
QALY (2.6), ili ako je potrebno izraCunava se rastu¢i odnos korisnosti
1 troSkova (engl. "incremental cost per QALY gained"), po formuli
kao kod prethodne analize. Za procenu kvaliteta zivota (skora koris-
nosti) koriste se razli€iti merni instrumenti (skale), od koji su neki
opsSti, a drugi specificni za pojedina oboljenja. Dimenzija
prezivljavanja je kudikamo vaZnija za oboljenja sa visokom smrtnos¢u
(maligniteti) nego za mentalne poremecaje. Zato se u psihijatriji
koriste sloZzeni epidemioloski modeli (npr. Markovljev model) za pre-
raCunavanje ocekivanog Zivotnog veka date populacije (npr. osobe sa
depresijom u odnosu na zdrave osobe) §to se kasnije koristi za kvanti-
fikaciju QALY parametra.

Pored opisanih postoje 1 druge farmakoekonomske analize.
Ranije je koriS¢ena analiza troSak-korist (engl. "cost-benefit") ali je
danas skoro potpuno potisnuta jer trpi kritike na polju eti¢nosti. Kod
ovog modela sve koristi se kvantifikuju kroz monetarne vrednosti
umesto klinickih (broj dana bez simptoma) varijabli (troSak-
efikasnost) ili parametara kvaliteta Zivota (QALY) kod analize troSak
korist.

Mogudi problemi u farmakoekonomiji zavisnosti

Psihoze izazvane drogama, apstinencijalni sindrom, para-
noidna 1/ili halucinatorna stanja, individualne idiosinkratske reakcije u
vezi sa zavisnosti od alkohola (F10), opioida (F11), kanabinoida
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(F12), sedativa, hipnotika 1 anksiolitika (F13), stimulansa centralnog
nervnog sistema (F14, F15), halucinogena (F16), pa 1 nikotina (F17) i
isparljivih rastvaraca (F18), ¢ine da je farmakoekonomija zavisnosti
sveobuhvatna te je za pravilnu evaluaciju potrebno koristiti mnoStvo
relevantnih parametara.

Prilikom interpretacije rezultata farmakoekonomskih studija
kod bolesti zavisnosti moraju se uzeti u obzir sledece specificnosti:

* ne radi se o jednom klinickom entitetu ve¢ o sindromima pojedi-
nac¢nih osobenosti,

* izuzetno je vazno sagledati indirektne posledice zavisnosti jer su
troSkovi u ogromnoj meri prouzrokovani posrednim konsekven-
cama (troSkovi kriminaliteta 1 opadanja radne produktivnosti), Sto
moze presudno uticati na odnos troSak-korist,

* postojecu metodologiju leCenja zavisnosti uglavnom karakterise
nedostatak 1/ili nedovoljna efikasnost (visok stepen recidiva) speci-
ficnih lekova §to treba da bude izvor fluktuacija u terapijskim pro-
tokolima ili modifikacija ve¢ postojecih, sa znacajnim analizama
ekonomskih parametara,

 specifi¢nosti date sredine su neophodni uslov za pravilno sagleda-
vanje problema zavisnosti (ekonomske prilike kao i zdravstvena 1i
socijalna politika u svakoj zemlji imaju sopstvene karakteristike).

Uzimaju¢i u obzir navedeno jasno je zaSto istrazivaci stoje na

stanoviStu da ne samo planiranje 1 izvodenje ekonomskih analiza u

oblasti zavisnosti, ve¢ i1 tumacenje dobijenih rezultata zahtevaju kom-

pleksan i integrativni pristup stru¢no-nau¢nih timova.>

Opsti ekonomski aspekti leCenja zavisnosti

Podaci zdravstvenog osiguranja mogu dati koristan uvid u ne-
posredne zdravstvene troSkove lecenja bolesti zavisnosti. Tako, na
primer, u jednom od sistemu zdravstvenog osiguranja SAD prosec¢ni
troskovi programa lec¢enje zavisnosti su 1640$ za bolnicko, a 859% za
ambulantno leCenje (po terapijskom protokolu). Za svaki uspesni
tretman u okviru ovog sistema neophodno je investirati 5.464$.”* Na
uzorku od oko 3000 osiguranika jednog drugog osiguravajuceg sis-
tema (engl. "Medicaid") doSlo se do podatka da su godisnji troskovi
zdravstvenog zbrinjavanja zavisnih osoba koje se leCe svega 2248, sto
je skoro Cetiri puta manji iznos nego ako osoba ne pristane na speci-
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fi¢no le¢enje (761$).” Privatne osiguravajuée kompanije u ovoj zem-
1ji relativno skromno investiraju u leCenje bolesti zavisnosti (sim-
boli¢ni je deo od ukupnih zdravstvenih usluga). Od 617.133 takvih
osiguranika svega 0.3% je koristilo programe za leCenje zavisnosti a
znatno vise (5.2%) druge psihijatrijske usluge, sto je 6.51$ odnosno
50.08% po osiguraniku. Ipak, troskovi leCenja po zavisniku su rela-
tivno visoki i godiS$nje iznose 2.188$ iznos koji je veéi nego kod
drugih psihijatrijskih usluga (979%).*

Na osnovu analize 13 projekata le€enja bolesti zavisnosti Cen-
tar za ekonomska istrazivanja Severne Karoline doSao je do zakljucka
da je proseCan mesecni trosak leCenja zavisnosti 2.773$ za hospitalno,
a 636$ za ambulantno leGenje.”” Do sli¢nih rezultata se doslo i anal-
izom troSak-korist koja je sprovedena na teritoriji drzave Vasington.
Ona je pokazala da je prose¢ni troSak devetomeseCnog programa za
leCenje zavisnosti 2.530%$ po pacijentu, a da je neto ekonomski dobitak
cak 17.833$.%° Istovremeno, redukovani program istog trajanja je
znatno jevtiniji (1.138$), ali je i ukupna ekonomska dobit skoro dva
puta manja (11.730%).

Troskovi tronedeljnog hospitalnog leCenja u jednom medicin-
skom centru na Floridi iznose ¢ak 9.5248. Ovako visoka cena lecenja
verovatno je posledica znacajnog ucesca luksuznijih usluga jer isti
centar nudi 1 redukovanti, tzv. suportivni program. On obuhvata hospi-
talizaciju vikednom, a ku¢no le€enje radnih dana, za Sta treba dva 1 po
puta manje sredstava, 4.291$,”" §to se priblizava vrednostima dobi-
jenim u vecini drugih studija.

Od znacaja je podatak da se srazmerno veci troSak leCenja
zavisnosti ostvaruje koriS¢enjem kracih terapijskih programa sa veéim
brojem osoblja. Dakle, konsolidacija takvih programa je ekonomski
imperativ, pri cemu se do uspeSanog leCenja dolazi u skoro 3/4 paci-
jenata (bez relapsa unutar 6 meseci) a za svaki pojedinac¢ni uspes$ni
protokol treba izdvojiti 50078,* $to je u korelaciji sa podacima iz sis-
tema zdravstvenog osiguranja (v. ranije).

S obzirom da je hospitalno leCenje veci ekonomski teret,
pored ve¢ pomenutih koriste se i1 drugi alternativni programi koji
imaju povoljan odnost troSak-korist. Npr. 77% no¢nih hospitalizacija
u psthijatrijskim ustanovama nastaje zbog problema zavisnosti. Posle
inicijalne stabilizacije zdravstvenog stanja najve¢i broj pacijenata
(88%) se upucuje na ambulantno le¢enje koje je jevtinije.41
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Ekonomske analize kod pojedinih tipova zavisnosti

Klasifikacijom ICD-10, pored alkohola, u psihoaktivne sup-
stance spadaju: opioidi, kanabinoidi, hipnotici 1 stimulansi (kofein,
duvan, isparljivi rastvaraci). Uzroci koje dovode do zloupotreba ovih
supstanci su razli¢iti. Neadekvatno "bekstvo" iz konfliktne situacije,
potreba za identifikacijom i pripadanjem grupi, teznja da se ublazi
bolest, radoznalost, kao 1 Zelja da se doZivi novo, nepoznato, samo su
deo najces¢ih uzroka bolesti zavisnosti. Ne sme se zaboraviti da se
specificna vulnerabilnost zavisnika moZe objasniti delovanjem
nasleda, recCju: karakteristike li¢nosti, hemijske supstance, sredine,
kompleksnom interakcijom dovode osobu u bolest zavisnosti. Zlou-
potreba droga ima progredijentni tok u dece 1 mladih, pre svega, a
izaziva kod njih teSka oStecenja telesnog i psihickog zdravlja. Zavis-
nost moze biti psihicka 1 fizicka, a nivo tolerancije na supstancu,
vezan za izmene ¢elijskog metabolizma 1 u razli¢itim fazama bolesti
je razlicit.

Osnovni cilj leCenja zavisnosti je taj da se osoba potpuno
odrekne zavisne supstance. Dakle, kriticka evaluacija terapijske efi-
kasnosti lekova (kao i1 drugih terapijskih mera) mora biti uskladena sa
ovim dugoro¢nim ciljem. S tim u vezi, pitanje efikasnosti terapija zav-
isnosti zaokuplja paznju istrazivaca i jedne od najuglednijih institucija
u oblasti medicine zasnovane na dokazima, Kohranove kolabo-
racije.*>* Uzimajuéi u obzir njihova iskustva kao i rezultate drugih
sli¢nih studija, dalji tekst je posvecen samo onim vidovima farmako-
terapije koji se, sa manje ili viSe uspeha, koriste u hroni¢nom lecenju
zavisnosti, a u cilju odvikavanja (Tabela 1). Lekovi koji se koriste
isklju¢ivo za kratkotrajne terapijske strategije (detoksikacija, leCenje
trovanja 1 sl.) su samo pomenuti, gde je to bilo neophodno.
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Tabela 1. Lekovi i bolesti zavisnosti.

Zavisnost Lek Mehanizam |[Efikasnost*| Ekonomski
odnos*
Opioidi Metadon M agonista potvrdena |najverovatnije
ovoljan
Buprenorfin | parcijalni ago- vrlo verovatno
nista, verovatna [povoljan, pod
K antagonista odredenim
uslovima
Naltrekson M antagonista  |varira -
Duvan Nikotin holinergik potvrdena |verovatno
povoljan
Bupropion noradrenergik 1 [potvrdena [potencijalno
serotonergik ovoljan
Nortriptilin triciklicni anti- [potvrdena -
depresiv
Klonidin 02 agonista demon- -
strirana
Alkohol  [Disulfiram inhibicija alde- [skromna -
hid-DH
Naltrekson M antagonista  [ve¢inom -
prolazna
Akamprosat  [taurin, glutamat, ve¢inom nema dovolj-
gaba prolazna no podataka

*- bolji od placeba u klinickim studijama, ali ne i obavezno zadovol-
javajuce terapijske efikasnosti u klini¢koj praksi; *: cost-benefit, cost-
effectiveness, cost-utility

Opioidi

U poredenju sa drugim tipovima zavisnosti, najveca dostig-
nuc¢a farmakoterapije ostvarena su na polju leCenja zavisnosti od
opioida (po starijoj nomenklaturi opijatni narkotici). Znacajno mesto
zauzimaju lekovi koji se koriste u kratkotrajnim detoksikacionim pro-
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tokolima (npr. klonidin, lofeksidin, benzodiazepini, analgetici) ili
akutnom trovanju (nalokson)** ali su specifi¢ni medikamenti (ligandi
opioidnih receptora) stoZer dugotrajne terapije: metadon, buprenorfin
i naltrekson.’

Terapija metadonom je jedna od najintenzivnije izucavanih
medicinskih procedura. Vlada skoro opste saglasje da ovaj vid lecenja
donosi brojne zdravstvene, socijalne, a po svoj prilici 1 ekonomske
koristi. Jedan istrazivacki model je nedavno posluzio za predvidanje
troskova leCenja metadonom kod zavisnika od heroina, starosti 25
godina. Prema ovom modelu, za svaku godinu le€enja treba investirati
5.9158%, a ¢ak i u najnepovoljnijim ekonomskim varijantama iznos ni-
kada ne prelazi 10.0008.> S obzirom na znadajne koristi od supsti-
tucione terapije Cini se da se ovakva investicija nije prevelika i da se
vremenom valorizuje po razli¢itim osnovama. U prilog tome govore 1
novije farmakoekonomske analize koje potvrduju da ovaj vid lecenja
ima povoljan odnos trosak-efikasnost,’® dok odredene modifikacije
terapijskog rezima mogu doneti i dodatnu korist.*” Analiza ekonom-
ske opravdanosti leCenja buprenorfinom pokazala je da odnos troSak-
korist zavisi od cene leka ali 1 od drugih faktora, posebno prevalencije
1.v. zavisnika, prevalencije HIV infekcije 1 broja osoba na supstituciji
metadonom. U slucaju najnize cene leka (5$ dnevno) odnos trosak-
korist je izuzetno povoljan. Ipak, kod srednje cene (15%) ovaj odnos je
povoljan samo pod odredenim uslovima, dok je pri najvi$oj ceni (30%)
leGenje verovatno ekonomski neisplativo.*®

Uopste uzev, leCenje opioidne zavisnosti donosi viSestruke ko-
risti kako za porodi¢nu tako i za Siru druStvenu zajednicu, mada na
povoljan odnos mogu da utiCu izbor datog terapijskog protokola i
prisustvo drugih nepovoljnih faktora. Zdravstvene koristi se ogledaju
u smanjenju smrtnosti (posebno od predoziranja) i oboljevanja
(posebno infekcija HIV, virusni hepatitis B 1 C, inokulacija bakterija
putem injekcija). Socijalni napredak se meri poboljSanjem interper-
sonalnih odnosa, edukacije, stambenih prilika 1 zaposlenosti, kao 1
smanjenjem kriminaliteta 1 upotrebe zavisne supstance (ukljucujuci i
potpunu apstinenciju), dok direktne ekonomske koristi nastaju npr.
zbog preusmeravanja na legalne puteve zarade i smanjenja novcane
zaduZenosti.
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Duvanska zavisnost

Preparati nikotina (transdermalni flaster, Zvaka¢a guma, inha-
lacije) 1 antidepresiv specificnog mehanizma dejstva, bupropion, su
efikasna farmakoloska sredstva za borbu protiv puSenja cigareta, dok
se nortriptilin 1 klonidin koriste kao alternativni lekovi. Uvidajuci
mnogostruke potencijalne koristi odvikavanja od pusenja 1 nedovoljno
koris¢enje postojecih terapijskih metoda, jo§ pre par godina su pred-
loZeni dalji koraci u promociji leCenja ovog vida zavisnosti.” Veé
tada se uvidelo da su u tom cilju neophodne i detaljnije farmakoeko-
nomske studije. U jednoj takvoj, sprovedenoj na 5.544 pacijenata
Mejo klinike, ispitan je odnos troSak-efikasnost terapijskog programa
koji je ukljuc¢ivao psiholosku podrsku, supstituciju prepratima nikot-
ina, grupnu terapiju 1 hospitalno lecenje, uz dopunski program pre-
vencije recidiva (telefonsko savetovanje i1 propagandni materijal). Po-
kazalo se da posle godinu dana svaki peti polaznik ostane nepusac, §to
se kasnije reflektuje na poboljSanje zdravlja 1 posledi¢no, ocekivano
produZenje Zivota. Pri tome, troSak za svaku dobijenu godinu Zivota
iznosi 6.828%.”° U Velikoj Britaniji sa svaku "sa¢uvanu" godinu Zivota
dobijenu 12-0 nedeljnim lecenjem duvanske zavisnosti transdermal-
nim preparatima nikotina treba, u zavisnosti od starosti pacijenta, izd-
vojiti od 398 do 725 funti.”’ Novije prakti¢ne smernice (zasnovane na
podacima iz preko 6.000 studija i oko 50 meta-analiza),”> i druge
sistematske analize,”"* sugeriu da savremeni terapijski program du-
vanske zavisnosti ima veoma povoljan odnos troSak-efikasnost. Ipak,
za donoSenje definitivnih zaklju¢aka verovatno su potrebna dodatna
istrazivanja,” a posebno za terapijske programe koji ukljuéuju novije
lekove.

Alkoholizam i drugi vidovi zavisnosti

U lecenju alkoholizma koriste se disulfiram, naltrekson 1
56 1 ¥ .. ..

akamprosat,”™ ali je, uopSte uzev, njihova terapijska efikasnost rela-
tivno skromna. U kratkotrajnom leCenju naltrekson, akamprosat, a
delom 1 disulfiram, mogu imati odredene koristi ali se vremenom nji-
hovo dejstvo smanjuje, §to je praceno visokom stopom recidiva.””®
Zato je za sada ovakav vid farmakoterapije samo pomo¢ni metod u
sloZzenijim terapijskim protokolima. Napori istrazivata su trenutno
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usmereni na prikupljanju ¢vr§¢ih dokaza o efikasnosti lekova kod
alkoholizma te su farmakoekonomske analize potisnute u drugi plan.
Jedna od malobrojnih takvih studija poti¢e iz Nemacke a istrazivala je
odnos troSak-efikasnost kod alkoholiara le¢enih akamrosatom.
Troskovi jednogodisnjeg leCenja po pacijentu iznosili su 3.191DM a u
grupi pacijenata leCenih drugim metodama (bez akamprosata)
4.046DM. Medutim, kako je leCenje akamprosatom bilo neSto efikas-
nije (33.6 % vs. 21.1 % apstinenata) ovaj odnos je, prema miSljenju
autora, bio jo§ povoljniji, 9.500 prema 19.148DM za svakog "izle-
Genog" pacijenta.”

Za leCenje ostalih tipova zavisnosti (kokain, kanabis, sedativi 1
dr.) za sada nema lekova zadovoljavajuce terapijske efikasnosti. Upot-
reba farmakoterapije je ograni¢ena na simptomatsko lecenje posledica
apstinencijalnih sindroma (detoksikacija) 1 Stetnih farmakoloskih de-
jstava kod akutne ili hroni¢ne intoksikacije zavisnom supstancijom
(npr. aritmije kod kokaina). U ovakvim uslovima jasno je da se na
kvalitetnije farmakoekonomske analize kod ovih tipova zavisnosti
mora sacekati.

Farmakoekonomija zavisnosti u trudnoci

Kao §to je pomenuto, zavisnost u trudno¢i predstavlja veliki
zdravstveni problem kako za majku tako i za plod odnosno novo-
rodence. 1z toga takode proizilaze mnogi ekonomski problemi pa je
grupa istraZivaca iz oblasti MasacCusetsa posvetila paznju i ovom
aspektu zavisnosti. Kod 445 trudnica sa bolestima zavisnosti primen-
jivani su sledeci terapijski programi: hospitalizacija, ambulantno le-
¢enje, kombinovani protokol (hospitalizacija-ambulantno), supsti-
tucija metadonom 1 samo detoksikacija. Novorodenc¢ad majki leCenih
kombinovanim pristupom (ina¢e naj¢esce primenjivan) su bila teZza na
rodenju za 190 g (u odnosu na grupu le¢enih samo detoksikacijom) pri
¢emu su dodatni troskovi bili 1.72118. Najpovoljniji odnos trosak-
efikasnosti je imalo ambulantno lecenje kod koga su novorodencad
dobila na tezini za 139 g, uz oko 10 puta manji dodatni troSak
(1.788%).°° Medutim ako se uradunaju indirektne ustede zbog sman-
jenja kriminaliteta, koje se krec¢u od 32.772$ do 3.072$ godisnje (u
zavisnosti od nacina leCenja), onda svaki ovakav terapijski program
postane veoma isplativ.®’



Psihijat.dan./2002/34/1-2/5-26/ 19
Dukic-Dejanovié, S., Milovanovié, D. R. Farmakoekonomija lecenja bolesti zavisnosti

Perspektive i novi metodoloski pristupi

Kako je farmakoepidemiologija relativno nova naucna disci-
plina neprestano se tezi ka usavrSavanju istrazivackih metoda. Jedan
od takvih pristupa je 1 razvoj novih ili unapredenje postojecih instru-
menata za ekonomsku procenu: TRS (engl. "Treatment Services Re-
view" - Pregled terapijskih usluga),”> DATCAP (engl. "Drug Abuse
Treatment Cost Analysis Program" - Program analize troSkova le¢enja
bolesti zavisnosti) i DATFin (engl. "Drug Abuse Treatment Financing
Analysis Program" - Program finansijske analize leCenja bolesti zav-
isnosti).”> Uvodenje novih administrativnih procedura bi, takode, mo-
glo doprineti boljem odnostu trosak-korist kao §to je administrator,®*
ili uklju¢ivanje porodice u revalorizaciju troskova.®> Upotreba mod-
ernih telekomunikacija,’® ili potpuno novih metoda le¢enja,”’” bi, ta-
kode, mogli znacajno poboljsati odnos troSak-korist kod terapijskih
programa bolesti zavisnosti.

Zakljucak

Uzimaju¢i u obzir aktuelnost problema bolesti zavisnosti,
razmere 1 posledice, ukljucujuéi 1 ekonomske, farmakoekonomija
postaje potreba, kao nova strategija za evaluaciju koristi leCenja.
Njena primena u institucijama i stru¢no-naucnim postupcima koji se
bave svim aspektima bolesti zavisnosti, je ve¢ sada njihova neo-
phodna komponenta, radi integrativnog pristupa i1 razreSavanja prob-
lema.

Reforma medicinskog obrazovanja u delu razvoja zdravst-
venih kadrova za XXI vek prema preporukama Svetske zdravstvene
organizacije promoviSe "doktora sa pet zvezdica". Obrazovni pro-
grami do- 1, naroc€ito, poslediplomskih studija trebalo bi da pruzaju
znanja o zastiti zdravlja porodice, unapredjenju zdravlja, lekarima kao
liderima zajednice, ljudima od poverenja i menadZerima. "Peta zvez-
dica" podrazumeva formiranje visokostru¢nih zdravstvenih kadrova
sposobnih za implementaciju farmakoekonomskih analiza. U nasSoj
sredini to bi uskoro mogli postati doktori koji se bave problemima
bolesti zavisnosti.
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PHARMACOECONOMICS OF
SUBSTANCE ABUSE TREATMENTS

Slavica M. Djukic Dejanovic and Dragan R. Milovanovic

Abstract: There are several effective drugs for some types of drug abuse.
However, they are insufficiently used, even in the rich societies, and one of the
most important reasons is the high price of the medical treatment. The pharma-
coeconomic analyses can be helpful in better understanding of the relationship be-
tween benefit and cost of medical treatment, and more effective allocation of lim-
ited resources of the health insurance funds. Prevailing opinion is that the treat-
ment of opioid abuse with methadone, and in particular cases with buprenorphine,
brings multifaceted benefits, including economic ones. Modern therapeutic pro-
grams of tobacco abuse using nicotine formulations and bupropion, have a very
suitable cost-effectiveness ratio. In spite of limited therapeutic efficacy of existing
drugs for the treatment of alcohol dependence, preliminary pharmacoeconomic
studies with acamprosate were encouraging. Broader implementation of pharma-
coeconomic analyses are expected from researches in the field of substance abuse,
as economic profiles are unknown for numerous existing drugs, such as naltrex-
one, disulfiram and nortriptyline. In addition, the discovery of more effective
drugs are urgently needed because there is no economic benefit without proven
clinical effectiveness.

Key words: substance abuse, treatment, cost-effectiveness, pharma-
c0economics.
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