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1. UVOD



1.1. Ekonomika zdravstva

1.1.1. Definicija i ciljevi

Ekonomika zdravstva (poznata i kao zdravstvena ekonomika ili zdravstveno-ekonomska
analiza) je grana ekonomske znanosti koja proucava ekonomske aspekte proizvodnje,
distribucije 1 potrosnje zdravstvenih usluga i dobara. Ova disciplina istrazuje nacine na koje se
resursi poput novca, tehnologije, radne snage i vremena upotrebljavaju i raspodjeljuju unutar
zdravstvenog sustava kako bi se postigla optimalna razina zdravstvene skrbi [1]. U skladu s
navedenim, analize zdravstvene ekonomike usmjerene su na proucavanje troskova i koristi
zdravstvenih postupaka. Nadalje, ove analize ukljucuju procjenu pristupaénosti i pravi¢nosti u
distribuciji zdravstvenih usluga kako bi se osigurala njihova dostupnost svim ¢lanovima
drustva. Pored toga, ove analize procjenjuju ucinkovitost i dugoro¢nu financijsku odrzivost
zdravstvenih sustava. U okviru analiza razmatra se i utjecaj zdravlja na ekonomsku
produktivnost i op¢e blagostanje drustva, odnosno istrazuju se uéinci bolesti i zdravstvenih
problema na radnu sposobnost i ekonomski razvoj [1,2,3].

Ekonomske analize i evaluacije omoguéuju utvrdivanje drugih nac¢ina raspolaganja sredstvima
te usporedbu koristi i troSkova razli¢itih intervencija u zdravstvu kako bi se utvrdila najbolja
intervencija i tako poboljsala zdravstveno stanje drustva. Cilj ekonomske evaluacije
zdravstvenih intervencija jest odrediti onu alternativu koja ¢e proizvesti najvise jedinica
zdravlja po jedinici uloZzenog novca [1,2,4].

Ukratko, osnovna je uloga zdravstvene-ekonomike optimizirati pruZanje zdravstvene skrbi
kroz racionalnu i pravi¢nu alokaciju ogranic¢enih resursa i osigurati u¢inkovitost i odrzivost
zdravstvenih sustava kako bi isti postigli zacrtane ciljeve koji su podjednako povezani sa
zeljenim zdravstvenim outputom (koli¢inom 1 kvalitetom zdravlja) 1 potrebom smanjivanja
troskova cjelokupnog zdravstvenog sustava [2,4-6].

Ekonomika zdravstva primjenjuje ekonomska nacela, teorije, metode i modele na podrucje
zdravlja i zdravstvene skrbi [1]. Ekonomija se ¢esto definira kao znanost koja proucava nacin
na koji drustvo odlucuje Sto ¢e, kako i za koga proizvoditi [1,7]. Problem nedostatka resursa
utjeCe na to da se mora odluciti koja ¢e se dobra proizvoditi, kako ¢e se proizvoditi i tko ¢e ih
trositi [1]. Ekonomika zdravstva pokusava iste principe i analiticke metode (koje bi se
primijenile na bilo koju robu i usluge) primijeniti na zdravstvena dobra ili usluge, naglasavajuci
pojam ,,proizvoditi, a proizvodnja je proces u kojem se koriSteni resursi pretvaraju u dobra.

Zdravstvena skrb ekonomsko je dobro. U ekonomici zdravstva kao inputi zdravstvene skrbi
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upotrebljavaju se razli¢iti resursi (nov¢ana sredstva, zdravstveno osoblje, njihov rad, vrijeme,
terapijski materijali, uredaji i dr.), a output predstavlja koli¢ina i kvaliteta pruzene zdravstvene
skrbi [1]. Nedostatak resursa utjece na odluke o proizvodnji i potrosnji, a dodatni resursi mogu
se dobiti samo preusmjeravanjem iz drugih namjena [1]. Nigdje na svijetu ne postoji

zdravstveni sustav koji izdvaja dovoljno sredstava da zadovolji sve potrebe svojih gradana [1].
Izdaci za zdravstvo u Republici Hrvatskoj i zemljama Europske unije

Prema udjelu ukupnih izdataka bruto domaceg proizvoda (BDP-a) za zdravstvo, Republika
Hrvatska (RH) znacajno zaostaje za razvijenim zemljama Europske unije (EU) (Slika 1.). U
2022., BDP po glavi stanovnika u RH iznosio je 25 732 eura (€), dok je u EU iznosio 35 219 €
[8]. Prema podacima o zdravlju u RH (iz baze podataka Organizacije za ekonomsku suradnju
i razvoj, OECD, 2023.) izdaci za zdravstvo u 2021. iznosili su 8,1 % BDP-a, sto je zna¢ajno
nize od prosjeka izdataka u ¢lanicama EU koji su iznosili 11,0 % BDP-a) [8]. Tekuc¢i izdaci za
zdravstvo u razdoblju 2020. - 2021. ukupno su se povecali za 18 % zbog mjera koje je RH
poduzela za suzbijanje pandemije bolesti COVID-19. Unato¢ tome, RH na zdravstvo trosi po
stanovniku znacajno manje od vecine drugih drzava c¢lanica EU-a, to¢nije, 1787 € po
stanovniku (uskladeno s obzirom na razlike u kupovnoj moc¢i), dok je prosjek u ¢lanicama EU
iznosio 4028 € u 2021. [8]. Prema izvje$¢u Drzavnog zavoda za statistiku, BDP po stanovniku
U RH izrazen u paritetu kupovne moc¢i (PKM) za 2022. doseze 73 % prosjeka 27 ¢lanica EU-
a, a stvarna individualna potros$nja (SIP) po stanovniku iznosi 76 % tog prosjeka, $to nas

pozicionira na dnu ljestvice medu europskim zemljama, uz bok Latviji [9].
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Slika 1. lzdaci za zdravstvene usluge u Hrvatskoj u odnosu na ostale ¢lanice EU-a, podaci za
2021. godinu.

PKM = pariteta kupovne moc¢i; BDP = bruto domaci proizvod

Preuzeto s: OECD/European Observatory on Health Systems and Policies (2023), Hrvatska: Pregled stanja
zdravlja i zdravstvene zastite 2023, State of Health in the EU, OECD Publishing, Paris/European Observatory on
Health Systems and Policies, Brussels; Dostupno na: https://health.ec.europa.eu/system/files/2024-
01/2023 chp_hr_croatian.pdf

Unatoc¢ ¢injenici da zdravstvene usluge ¢ine sve znacajniji udio u BDP-u, treba napomenuti da
i utjeCu na ukupno poboljsanje gospodarstva izravnim doprinosom BDP-u, poveéanjem
produktivnosti radnika i smanjenjem ekonomskog tereta bolesti (smanjivanjem izgubljenih
placa, troskova invaliditeta, troskova njegovatelja, oportunitetnih troskova itd.) [10]. Te se
financijske koristi pojavljuju uz koristi poboljsanja kvalitete i duljine Zivota [10]. Medutim,
glavno je pitanje kako $to ucinkovitije upravljati zdravstvenim resursima kako bi se poboljsala
kvaliteta zdravstvene skrbi, uz istovremeno poboljsanje ukupne ekonomske dobrobiti zemlje?
Vjerujemo da odgovor na ovo pitanje mogu pruziti zdravstveno-ekonomske analize. Rezultati
zdravstveno-ekonomskih analiza mogu pomoci kreatorima politika i pruzateljima zdravstvenih
usluga u boljem donoSenju informiranih odluka u planiranju, financiranju, organizaciji i

vodenju zdravstvenih sustava [1].

Pocetci razvoja ekonomike zdravstva unutar ekonomije

Ekonomika zdravstva pocela se razvijati kao zasebna disciplina sredinom 20. stoljeca, kad je
nobelovac Kenneth Arrow, u svom poznatom radu iz 1963. ,,Uncertainty and the Welfare
Economics of Medical Care” (Nesigurnost i ekonomija blagostanja medicinske skrbi),
postavio temelje analizi zdravstvenih trzista i po prvi put jasno definirao konceptualne razlike
izmedu zdravlja i ostalih dobara [11]. Tijekom sedamdesetih godina dvadesetog stoljeca

osnivaju se specijalizirani istrazivacki instituti i izdaju casopisi posveceni ekonomici
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zdravstva. Od 1980. pa nadalje dolazi do ekspanzije zdravstveno-ckonomskih istrazivanja na
globalnoj razini tako da je danas ekonomika zdravstva multidisciplinarno podrucje koje
ukljucuje suradnju ekonomista, zdravstvenih stru¢njaka, politi¢ara i drustvenih znanstvenika s

ciljem poboljsanja zdravstvenih sustava i prije svega ishoda za bolesnike [12].

1.1.2. Zasto je ekonomska procjena vazna?

U uvjetima nesrazmjera troSkova i raspolozivih resursa, sve veée potraznje i sve veceg broja
opcija zdravstvenih intervencija, ekonomske analize postaju sve vaznije u evaluaciji istih te
kljucan alat u procesu donosenja odluka u zdravstvu (ukljucujuci i podrucje oftalmologije) [2,
10, 13,14]. Ekonomska evaluacija pruza okvir za mjerenje, vrednovanje i usporedbu troskova
1 korisnosti razlic¢itih zdravstvenih intervencija te se moze definirati kao komparativna analiza
alternativnih smjerova djelovanja u smislu troskova i posljedica [13].

Budu¢i da su resursi poput ljudi, vremena, objekata, opreme i znanja ograni¢eni, vazno je
donositi informirane odluke o njihovoj upotrebi. To je klju¢no iz nekoliko razloga: prvo, za
identifikaciju relevantnih alternativnih intervencija; drugo, za procjenu stvarnih troskova
intervencija ukljucujuéi oportunitetni troSak (trosak propustene prilike); trece, kako bi se
razmatranje alternativnih smjerova djelovanja 1 njihovih ucinaka ucinilo jasnijim u
znanstvenim i druStvenim prosudbama. Ekonomske procjene (evaluacije) stvaraju dokaze koji
usmjeravaju izbore o dodjeli oskudnih resursa i danas su postale sastavni dio procesa

odlucivanja o financiranju zdravstva u mnogim razvijenim zemljama svijeta [2,3,13].

1.1.3. Uzroci rasta troSkova u zdravstvu

Ljudski zivot i zdravlje najvrjednija su blaga koja posjedujemo. Stoga bi ulaganje u zdravlje,
kao kljucan ¢imbenik kvalitete Zivota, trebao biti klju¢ni cilj svakog pojedinca i drustvo u
cjelini.

Glavni problem zdravstvenih sustava ograni¢enost je dostupnih sredstava u odnosu na
neogranicene ljudske potrebe i zelje. Na zalost, nijedan zdravstveni sustav na svijetu ne moze
osigurati dovoljno financijskih sredstava da bi svojim gradanima omogucio pristup svim

dostignu¢ima moderne medicine.



Svjedoci smo ubrzanog rasta troSkova u zdravstvu u svim granama medicine, kako u Hrvatskoj
tako i u svijetu. Razlozi su tome brojni, prije svega demografski — starenje stanovni$tva,
posebice u Europi, s udjelom osoba starijih od 65 godina u ukupnom stanovnistvu od 21,3 %
(podatak za 2022.) [15].

U Hrvatskoj je situacija jos lo$ija. Udio osoba iznad 65 godina u op¢oj populaciji jos je i visi i
iznosi 22,7 % [15,16]. To dovodi do povecanja incidencije kroni¢nih bolesti te povecane
potraznje za zdravstvenim uslugama [15,16]. Daljnji razlog povecanju troSkova u zdravstvu
neprekidni je tehnoloski napredak: razvoj novih tehnologija, medicinskih uredaja, novih
lijekova, novih dijagnostickih metoda i novih modaliteta lijeCenja, kao i Siroka dostupnost
informacija 0 novim nacinima lijeCenja i Zelja bolesnika za njihovom $to brzom primjenom.
Zbog nezaustavljivog rasta zdravstvene potro$nje neophodno je financiranje zdravstva uciniti
efikasnijim. Stoga su ekonomske procjene u zdravstvu postale temelj pri odluc¢ivanju 0

pravilnoj preraspodijeli ograni¢enih zdravstvenih resursa.

1.1.4. Medicina utemeljena na dokazima

Pokusaj racionalizacije troSkova u zdravstvu, s krajnjim ciljem snizavanja ukupnih rashoda,
polazi od dvije koncepcije. Prva koncepcija polazi od bolesnika kao glavnog generatora
potros$nje u zdravstvu. U skladu s tim predlazu se razni oblici penalizacije pretjerane potroSnje
(povecana participacija, viSe cijene usluga itd.). Prema drugoj koncepciji, lije¢nik je kljucni
subjekt koji generira rastuce troSkove u zdravstvu, prije svega svojim zdravstvenim odlukama,
stoga je potrebno u racionalizaciji krenuti od strane ,,ponude* (odnosno od samih lije¢nika) [5].
U skladu s tim globalnu zdravstvenu skrb kraja 20. i pocetka 21. stoljeca karakterizira medicina
utemeljena na dokazima (engl. Evidence-Based Medicine, EBM) koja ukljucuje donosenje
klinickih odluka temeljenih na integraciji najboljih dostupnih dokaza znanstvenih istrazivanja
o na¢inima lijeCenja sa stru¢nos$¢u i iskustvom klini¢ara i preferencijama bolesnika. Ovaj
pristup naglasava implementaciju najnovijih istrazivanja i dokaza u donosenju medicinskih
odluka kako bi se osigurala najbolja moguca skrb za bolesnike [17].

Koncept EBM-a utemeljio je britanski lijec¢nik i istraziva¢ David Sackett 90-tih godina 20.
stoljeca [18]. Sackett i suradnici osmislili su osnovne principe i metode EBM-a koje se i danas

upotrebljavaju u donosenju odluka o klinickoj praksi.



Medicina utemeljena na dokazima procjenjuje kvalitete najboljeg dostupnog klini¢kog
istrazivanja kritickom procjenom metodologije temeljene na hijerarhiji dokaza. U nastojanju
pomaganja klini¢arima da iskoriste najnovije i najkvalitetnije dokaze istrazivanja, Radna
skupina za medicina utemeljenu na dokazima (The Evidence-Based Medicine Working Group)
predlozila je sustav procjene kvalitete dokaza na vise razina [13,17,18]. Na vrhu hijerarhije
nalaze se sustavni pregledi i meta-analize (koji sintetiziraju podatke iz vise randomiziranih
kontroliranih ispitivanja kako bi se dobio rezultat vece statisticke snage). Slijede pojedinaéne
randomizirane kontrolirane studije i kohortne studije. Na dnu hijerarhije nalaze se slucaj-
kontrola (engl. case-control) studije i individualna struéna misljenja za koja se smatra da imaju
najslabiju razinu dokaza [10,13,17]. Sto je visa razina dokaza, to je veéa moguénost
ponovljivosti rezultata i vece povjerenje koje klinicari mogu imati u repliciranju ishoda
intervencija. Tako je EBM postao prevladavaju¢a medicinska paradigma u razdoblju nakon
1990-ih. [17]. Medutim, pokazalo se da sami najbolji dokazi nisu uvijek dovoljni za donosenje
najracionalnijih klinickih prosudbi i odluka pa je definicija EBM-a modificirana u integraciju

najboljih dokaza istrazivanja s klinickom stru¢nos¢u i vrijednostima bolesnika.

1.1.5. Medicina utemeljena na vrijednostima

Modificirana definicija EBM-a i dalje ima odredene nedostatke: ne ukljucuje troskove
zdravstvene skrbi niti utjecaj lijeenja na korist, odnosno kvalitetu zivota bolesnika, koja se s
odredenom razinom troSkova moze ostvariti. Stoga je tim znanstvenika, predvoden Melissom
M. Brown, 2003. utemeljio Centar za medicinu temeljenu na vrijednostima na Sveucilistu
Pennsylvania, koji je kao medicinsku praksu predlozio medicinu utemeljenu na vrijednostima
(engl. Value-Based Medicine, VBM). Ona se ne temelji samo na najboljim dostupnim dokazima
znanstvenih istrazivanja o nacinima lijeCenja, ve¢ uzima u obzir i postignutu kvalitetu Zivota
koju bolesnik dozivljava odredenom intervencijom te razinu troskova kojima se ta kvaliteta
zivota moze ostvariti [17,19]. VBM stavlja naglasak na postizanje najboljih mogucih ishoda za
bolesnike uz optimalnu upotrebu resursa (optimalnu isplativost) [17]. Drugim rije¢ima, krajnji
cilj kojem tezi VBM pruziti je troSkovno ucinkovitu, znanstveno utemeljenu zdravstvenu skrb

koja ukljucuje i bolesnikovu percepciju vrijednosti koju ta skrb donosi [20,21].



1.1.6. Vrste zdravstveno-ekonomskih procjena

Zdravstveno-ekonomske analize pruzaju moguénost objektivnog vrednovanja zdravstvenih
intervencija. Provode se kako bi se procijenilo koliko je svaka intervencija ucinkovita u
postizanju odredenih ciljeva zdravstvene skrbi u usporedbi s troskovima koje generira. Nadalje,
izraCunavaju troskove i ucinak usporedujuci jednu intervenciju s njenim alternativama. Ove
metode omogucavaju donosiocima odluka u zdravstvu da racionalno alociraju resurse,
osiguravajuci da sredstva upotrebljavaju na na¢ine koji pruzaju najvecu mogucu korist [2-4].
Ekonomske procjene uvijek ukljucuju komparativnu analizu alternativnih pravaca djelovanja,
Sto znaci da je uvijek nuzno procijeniti ulaze u smislu troskova i upotrebe resursa te izlaze,
odnosno posljedice u smislu dobitka zdravlja, za najmanje dvije alternative. U svim
zdravstveno-ekonomskim analizama klju¢na su dva elementa: ulazni troskovi (engl. incomes)
i koristi (engl. outcomes). Stoga je prije nego se detaljnije razmotre razliCite vrste zdravstveno-

ekonomskih procjena, prethodno potrebno definirati i razumjeti te osnovne pojmove.

Troskovi obuhvacaju sve relevantne troskove povezane s intervencijom. Postoje tri osnovne

vrste troskova zdravstvene skrbi [1,3,4]:

1. izravni medicinski tro§kovi koji ukljucuju sve usluge i resurse povezane s medicinskom
intervencijom, kao Sto su vrijeme i usluge zdravstvenih djelatnika, cijena zdravstvene
tehnologije, lijekovi, medicinska oprema i bolnicki boravak,

2. izravni nemedicinski troskovi koji predstavljaju dodatne izdatke koji nisu izravno povezani
s medicinskim lije¢enjem (npr. troskovi putovanja do zdravstvenih ustanova, troskovi
njegovatelja u kuci itd.),

3. neizravni troSkovi koji ukljucuju gubitak produktivnosti, izgubljene radne dane i/ili

Ponekad se ukljucuju i intangibilni, nematerijalni troskovi, kao §to su bol, patnja i sli¢no
[1,3,13,14,19]. Osim toga, od iznimne su vaznosti i ranije spomenuti oportunitetni troskovi ili
troskovi propustene prilike. To su troskovi koji predstavljaju izgubljenu gospodarsku korist
zbog ulaganja novca u odredenu zdravstvenu intervenciju umjesto alternativnih ulaganja. Kada
se investira ili potro§i resurse na odredeni nacin, nije moguce ostvariti korist koja bi se mogla
dobiti ako bi se ti isti resursi iskoristili na drugi nacin te se automatski odri¢emo koristi koja bi
se potencijalno mogla ostvariti [1,3,4]. Troskovi se u ekonomskim evaluacijama zdravstvenih

intervencija uvijek mjere nov¢anim jedinicama [4].



Evaluacije provedene iz perspektive zdravstvenog sustava uvijek uzimaju u obzir samo izravne
troskove pa je isto koristeno i u ovom istrazivanju [4].

Koristi (ishodi) proizvedeni zdravstvenim intervencijama se, za razliku od troskova izrazavaju,
mjere i vrednuju na razlicite nacine, ovisno o vrsti ekonomske evaluacije koja se provodi [4].
Mjere ishoda mogu biti dvojake: fizioloSke (prirodne) mjere ishoda, specificne za pojedine
bolesti ili stanja i genericke mjere zdravstvenih ishoda, koje se fokusiraju na op¢e dimenzije
zdravlja, kao $to su duljina ili kvaliteta zivota npr. godina zivota prilagodena kvaliteti — QALY
(engl. Quality-Adjusted Life Year) [2-4]. Genericke mjere zdravstvenih ishoda detaljnije ¢e se
razmatrati u narednom poglavlju. Iznimno se rijetko kao mjere ishoda mogu upotrebljavati i
novCane protuvrijednosti [2,3]. Prirodne jedinice izravno su povezane s odredenim
zdravstvenim problemom (primjerice, visinom krvnog tlaka, razinom vidne ostrine, razinom
kolesterola i sli¢no). Cesto se upotrebljavaju u klini¢koj praksi, mjere se i zbrajaju, ali im se ne

pridodaju vrijednosti korisnosti (odnosno ne vrednuju se).
Postoje Cetiri osnovne vrste ekonomskih procjena (evaluacija) [2-4]:

analiza minimiziranja troskova (engl. Cost-Minimization Analysis, CMA)
analiza troSkova i koristi (engl. Cost-Benefit Analysis, CBA)

analiza troSkovne ucinkovitosti (engl. Cost-Effectiveness Analysis, CEA)

M 0D

analiza troSkovne korisnosti (engl. Cost-Utility Analysis, CUA)

Od svih navedenih metoda, posljednje dvije ¢eS¢e se primjenjuju u zdravstvu [2-4]. Svaka od

navedenih metoda ima svoje specificnosti i upotrebljava se u razlicite svrhe [13,14].

1. Analiza minimizacije troskova — CMA upotrebljava se kada su ishodi dviju ili vise
intervencija identi¢ni ili vrlo sliéni u ucinkovitosti, a razlikuju se samo u ukupnim
troskovima. Ova se analiza fokusira isklju¢ivo na troSkove, s ciljem identificiranja
najjeftinije opcije. Primjenjuje se u situacijama kada su klini¢ki ishodi dokazano
ekvivalentni, §to je u medicini rijetkost. Rezultati CMA iskazuju se u nov€anim jedinicama
za svaki ishod.

2. Analiza troskova i koristi — CBA mjeri i usporeduje troskove i koristi intervencija iskljucivo
u novcanim jedinicama. Upotrebljava se za procjenu je li odredena intervencija ekonomski
isplativa, na nacin da se ishodima koji proizlaze iz intervencija pridodaju novcane
vrijednosti. Primjerice, novcani troSkovi operacije mjere se i usporeduju s novcanim

dobitkom zbog radne sposobnosti i odsustva oslanjanja na druge za pomo¢ u
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svakodnevnom Zzivotu (npr. nakon operacije mrene). Rezultati se prikazuju nov¢anim
vrijednostima, npr. u utroSenim eurima za dobivene eure. Ova metoda upucuje na
prihvacanje intervencije ¢ija novcana vrijednost koristi premasuje troskove. Ponekad
primjena ove analize nije prikladna, jer je neke klinicke ishode vrlo tesko izraziti novéanom
jedinicom pa se rijetko upotrebljava u zdravstveno-ekonomskim evaluacijama.

Analiza troskovne ucinkovitosti — CEA, koja se naziva i analiza troSkovne isplativosti,
najéeS¢e se upotrebljava u ekonomici zdravstva. Usporeduje troSkove razli¢itih
zdravstvenih intervencija s njihovim klinickim ishodima, mjereé¢i troSkove utroSene na
pojedinu intervenciju i usporeduju¢i ih temeljem istog klini¢kog ishoda. Ova metoda
utvrduje koja intervencija pruza najvecu korist u odnosu na uloZene troSkove. Jedna
alternativa imat ¢e prednost u odnosu na drugu ako pruza veéu Korist uz istu ili niZu cijenu,
ili je jeftinija uz pruzanje iste ili vece koristi [1]. Za razliku od CBA-a, koja upotrebljava
monetarne jedinice za mjerenje koristi, u CEA-a se ucinkovitost intervencije mjeri
prirodnim jedinicama korisnosti (razli¢itim klini¢kim pokazateljima). Ove jedinice
specifi¢ne su za odredeni zdravstveni problem ili intervenciju (poput godina dobrog vida,
broja srcanih otkucaja, razine krvnog tlaka itd.) te se dobiju objektivnim mjerenjem
promjena u funkcijama [2,13]. Ucinkovitost je izrazena u jedinicama specifi¢nih
zdravstvenih ishoda, kao §to su npr. milimetri zZive (mmHg) za snizeni krvni tlak. Kada se
analizira troskovna ucinkovitost, ishodi moraju biti isti. Primjerice, godina Zivota ne moze
se usporediti s godinom steCenog vida [13]. Ukratko, u analizi CEA ishod zdravstvenih
intervencija mjeri se pokazateljima klinicke ucinkovitosti zdravstvene intervencije, a
izrazava se u prirodnim jedinicama [4]. Za objektivnu procjenu troskovne ucinkovitosti
usporedivanih intervencija u CEA-i, kljuan je omjer izmedu dodatnih troSkova (npr.
troSkovi lijecenja ili implementacije odredene intervencije) 1 dodatne Kkoristi (npr.
poboljSanje zdravstvenog stanja bolesnika odredenom intervencijom) koji se naziva
inkrementalni omjer troskova i ucinkovitosti (engl. Incremental Cost-Effectiveness Ratio,
ICER), koji pokazuje koliko odredena intervencija kosta po svakoj dodatnoj jedinici
poboljSanja zdravstvenog stanja. Terapija koja pruza vecu korist po ulozenom trosku
smatra se isplativijom (engl. cost-effective) u usporedbi s alternativama. ICER se
izracunava kao omjer troskova po jedinici ishoda (npr. troSak po spasenoj godini zivota ili
po mm Hg sniZenja krvnog tlaka) i predstavlja dodatne resurse (dodatne troskove) koji se
moraju utro$iti za novu intervenciju da bi se dobila jedinica u¢inkovitosti. Izracunava se na
nacin da se dodatni (inkrementalni) trosak u odnosu na trenutnu intervenciju (razlika u

trosku izmedu nove predlozene i trenutne intervencije) dijeli s inkrementalnom Koristi
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(razlikom u u¢inkovitosti izmedu predloZene i trenutne intervencije) [1-4,13]. Stoga, ICER
predstavlja omjer izmedu dodatnih troSkova (ATroskovi = razlika u troskovima izmedu
dvije intervencije) i dodatnih ucinaka (Alshodi = razlika u ucincima izmedu dvije
intervencije, npr. vidnoj oSstrini) kada se usporeduju dvije intervencije, a izrazava se u

nov¢anim vrijednostima (npr. €) po dobitku.

Formula za izracunavanje ICER-a jest:

ICER A Troskovi  Troskovi nove intervencije A — TroSkovi ranije (postojece) intervencije B

Alshodi =~ Ishodinove intervencije A — Ishodi ranije (postojece) intervencije B

Nizak ICER znaci da dodatni tros§kovi po dodatnoj jedinici uéinka nisu veliki i da nova
intervencija pruza veliki u¢inak po relativno niskom dodatnom trosku. To ukazuje da je
nova intervencija troSkovno ucinkovita jer pruza znacajne zdravstvene koristi za relativno
niski dodatni trosak. Dobitak negativne vrijednosti ICER-a pokazatelj je ustede u slucaju
primjene nove intervencije. Takva se intervencija onda naziva i dominantna jer uz manji
troSak donosi bolji u¢inak [2-4]. Suprotno tome, visoki ICER znaci da su dodatni tros§kovi
po dodatnoj jedinici ucinka veliki. To implicira da nova intervencija nije troskovno
ucinkovita jer pruza relativno male zdravstvene koristi za visoki dodatni troSak pa
donosioci odluka moraju procijeniti je li ovaj dodatni troSak prihvatljiv u kontekstu
dostupnih resursa i zdravstvenih prioriteta. Kako apsolutni standardi troskovne
ucinkovitosti nisu uspostavljeni, prihvacanje dodatnog troska za dodatnu u¢inkovitost ovisi
o tome koliko je odredeno drustvo spremno platiti za odredeni ishod [14]. U donosenju
odluka cesto se upotrebljavaju pragovi troskovne u¢inkovitosti (npr. koliko su donositelji
odluka spremni platiti po dodatnoj godini zivota) kako bi se odlu¢ilo hoce li prihvatiti novu
intervenciju. Ako je ICER ispod ovog praga, intervencija se smatra troSkovno u¢inkovitom.
O pragovima troSkovne ucinkovitosti detaljno ¢e se raspravljati u sklopu naredne metode
zdravstveno-ekonomske analize troskovne korisnosti.

Temeljem svega navedenog moze se zakljuciti da je CEA vaZan alat u ekonomici zdravstva.
Pruza korisne informacije kreatorima zdravstvene politike i pruzateljima usluga u
zdravstvu, omogucavajuci im da donesu informirane odluke o alokaciji ogranicenih resursa
I prioritizaciji zdravstvenih intervencija, Sto rezultira pove¢avanjem zdravstvenih koristi uz
racionalno iskoristavanje ogranicenih resursa. Ukratko, CEA pomaze da se optimizira

upotreba ograni¢enih resursa i osigura najbolja moguca zdravstvena skrb bolesnika.
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4. Analiza troskovne korisnosti — CUA najsofisticiraniji je oblik zdravstveno-ekonomske
evaluacije koja ukljucuje vrijednosti korisnosti (engl. utility values) [14]. Osnovni cilj
CUA-e kvantificirati je i usporediti troSkove i koristi razli¢itih medicinskih opcija te
izracunati omjer izmedu njih. Metoda je gotova jednaka analizi CEA. Medutim, za razliku
od CEA-e, gdje se ishod mjeri u prirodnim jedinicama, u CUA-i se mjeri generickim
(op¢enitim) jedinicama, koje su slozeniji i sofisticiraniji na¢in vrednovanja ishoda
zdravstvenih intervencija. Naj¢e$ca takva jedinica je QALY, Kkoji integrira sve dobrobiti
intervencije (kvalitetu i kvantitetu zivota) u jedinstveni numericki pokazatelj, kompozitni
indeks korisnosti [1,13]. Ukratko, QALY indeksom moze se mjeriti, opisati, kvantificirati
i vrednovati korisnost ishoda bilo koje intervencije u smislu pobolj$anja kvalitete Zivota
i/ili duljine Zivota bolesnika pa QALY predstavlja ukupnu vrijednost korisnosti dobivenu
intervencijom [10,19]. Genericke su jedinice poput QALY -a opcenite, nisu specificne za
odredeno zdravstveno stanje pa pruzaju mogucénost upotrebe za usporedbu uéinkovitosti i
korisnosti izmedu razli¢itih intervencija, medu razli¢itim specijalnostima (npr. izmedu
lijeCenja karcinoma i dijabetesa) [2,4]. Vrijednost QALY-a kreée se od 0 do 1, gdje O
predstavlja nepostojanje zdravstvenog ishoda (smrt), a 1 savrSeno zdravlje (maksimalnu
korisnost) [2,4]. Jedna godina Zivota u savrSenom zdravlju ekvivalentna je jednom QALY -
u [10,13,14,19]. Vrijednosti QALY-a dobivene intervencijom izraCunavaju se tako da se
dobivena vrijednost korisnosti nekog zdravstvenog stanja povezana s intervencijom
pomnozi S godinama trajanja tog zdravstvenog stanja (s godinama Zivota s tom kvalitetom)
[4,13,14]. Jedan primjer iz oftalmologije: ako se primjerice bolesniku intervencijom vidna
o$trina poboljsala s 20/800 (za tu vidnu ostrinu vrijednost korisnosti iznosi 0,52) na 20/40
(s vrijednosé¢u korisnosti od 0,80) s pretpostavljenim trajanjem koristi za preostalih 10
godina zivota, dobije se ukupno 2,8 QALY-a (0,28 dobitka korisnosti x 10 godina) [13,19].
Dobivene se vrijednosti mogu prikazati i postotkom korisnosti [13]. U navedenom slu¢aju
dobitak korisnosti od te intervencije iznosio bi 53,8 %. Postotak korisnosti racuna se na
nacin da se dobitak korisnosti podijeli s ranijom vrijedno$¢u korisnosti 1 pomnozi sa 100
(dobitak korisnosti / ranija vrijednost korisnosti x 100). Srednji QALY dobitak (kao i
postotni dobitak vrijednosti) jedna je od najsofisticiranijin mjera komparativne
ucinkovitosti i moze se upotrebljavati za usporedbu svih intervencija u zdravstvenoj skrbi,
bez obzira na to koliko razli¢ite bile, kao $to je ranije spomenuto [21].

U slucaju intervencija s vise mogucih ishoda upotrebljava se pristup procjene prosje¢nog
o¢ekivanog zdravstvenog ishoda intervencije na nacin da se racuna srednja ocekivana
vrijednost QALY-a (engl. expected QALY), uzimajuéi u obzir vjerojatnosti pojedinih
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ishoda i njihove vrijednosti korisnosti. Svaki od puteva ishoda ima pridruZenu vrijednost
QALY koja se izraCunava kao umnozak vjerojatnosti odredenog ishoda i njegove
odgovaraju¢e ponderirane vrijednosti korisnosti, koje predstavljaju kvalitetu zivota
povezanu sa zdravstvenim stanjem koje se razmatra. Ocekivani (srednji) QALY izraCunava
se kao zbroj QALY-a za sve puteve ishoda ponderirane prema njihovoj odgovarajucoj
vjerojatnosti. Stoga ocekivane vrijednosti QALY-a odrazavaju ocekivanu prosjeénu
(srednju) korisnost u kvaliteti Zivota kao rezultat odredene intervencije, uzimajuci u obzir
vjerojatnosti svih mogucih ishoda i njihove odgovarajuce vrijednosti korisnosti [2]. Takav
izracun ne uzima nuzno u obzir trajanje zivota, $to znaci da ove vrijednosti reflektiraju
isklju¢ivo promjene u kvaliteti zivota bolesnika koje proizlaze iz razli¢itih intervencija
[21]. Valja napomenuti da o¢ne intervencije i inace rijetko izravno utje¢u na duljinu trajanja
zivota pa su razlike u ovako izra¢unatim oc¢ekivanim vrijednostima QALY -a mjerodavan
rezultat promjena u kvaliteti zivota koje ove intervencije pruzaju. Ovakav nacin procjene
ucinkovitosti intervencije kroz ocekivane vrijednosti QALY-a koriSten je i u ovom
istrazivanju.

Nadalje se temeljem ocekivanih vrijednosti QALY-a i o¢ekivanih troskova pojedinih
intervencija izracunava ICER koji omogucéava kvantifikaciju i usporedbu troSkova i
ocekivanih korisnosti razli¢itih konkurentskih intervencija i ima klju¢nu ulogu u donosenju
odluka o njihovom odabiru [2].

Prednost je QALY-a to $to se moze primijeniti na bilo koju vrstu intervencije, bilo da ista
povecava ocekivani Zivotni vijek bez poboljSanja kvalitete Zivota, poboljSava kvalitetu
zivota bez utjecaja na duljinu Zivota, poboljSava oboje ili poboljSava jedno na racun
snizavanja drugog [1]. Klarman i sur. prvi su 1968. upotrijebili koncept QALY -a [22]. lako
nisu upotrebljavali izraz QALY, koncept je bio identi¢an [2,14,19,22]. Znanstvenici
Zeckhauser i Shephard prvi su uveli koncept QALY -a. Njihov rad iz 1976. (,, Where Now
for Saving Lives? ) Cesto se citira kao jedan od prvih u kojem se upotrebljavala ideja o
kombiniranju koli¢ine i kvalitete zivota [23]. Weinstein i Stasson svojim radom iz 1977.
popularizirali su QALY [14,24]. Ipak, Alan Williams bio je klju¢na figura u popularizaciji

i razvoju koncepta QALY za prakti¢nu primjenu u ekonomici zdravstva [25].
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1.1.7. Vrijednosti korisnosti

Za izracun QALY -a, kao §to je opisano, nuzno je poznavanje dva osnovna elementa: pondera
kvalitete zivota, odnosno vrijednosti korisnosti povezane sa zdravstvenim stanjima koje se
razmatraju i trajanje zivota s tom kvalitetom nakon odredene intervencije [2,3]. Vrijednosti
korisnosti su numeric¢ke vrijednosti koje odrazavaju korisnost ili zadovoljstvo pojedinca ili
drustva zbog odredenog stanja, situacije ili odluke. Ova vrijednost ne oznacava novac ili
dobivanje opipljive robe ili usluge za nizu cijenu, nego neto dobrobit bolesnika koju daje
intervencija [21]. Kvaliteta zivota u razli¢itim zdravstvenim stanjima obi¢no Se izrazava kao
pridruzena vrijednost korisnosti (utilitarna vrijednost). Pridruzenu vrijednost korisnosti moze
se definirati kao vrijednost koju osoba pridaje odredenom zdravstvenom stanju ili
zdravstvenom ishodu na temelju vlastitin preferencija. Vrijednost korisnosti kvantificira
kvalitetu Zivota na ljestvici izmedu 0 i 1, gdje je O stanje ekvivalentno smrti, a 1 savrSenom
zdravlju (ili trajno normalnom binokularnom vidu, kad je u pitanju oftalmologija). Svakom se
zdravstvenom stanju dodjeljuje vrijednost korisnosti koja predstavlja kvalitetu Zivota u tom
stanju. Sto je zdravstveno stanje poZeljnije, to je povezana korisnost bliza 1. Suprotno tome,
Sto je zdravstveno stanje loSije, to je korisnost bliza 0 [3]. Vrijednosti korisnosti takoder mogu
biti negativne, kada se odredeno zdravstveno stanje ocjenjuje kao gore od smrti [3]. Vrijednost
korisnost genericka je mjera koja se moze upotrebljavati za usporedbu ishoda u razli¢itim
skupinama bolesnika i razli¢itim podrucjima bolesti. Kako se vrijednost korisnosti definira kao
vrijednost koju odredena osoba pridaje odredenom zdravstvenom stanju ili ishodu, ova ¢ée se
procjena razlikovati od osobe do osobe jer pojedinci na temelju vlastitih preferencija mogu
razli¢ito vrednovati ista zdravstvena stanja [3].

Vrijednosti korisnosti, odnosno vrijednosti kvalitete Zivota, procjenjuju se pomocu razli¢itih
instrumenata i metoda koje kvantificiraju subjektivne aspekte kvalitete zivota u razli¢itim
zdravstvenim stanjima [13]. Instrumenti kvalitete Zivota kljucni su alati koji daju osnovu za
objektivno mjerenje promjene kvalitete Zzivota do koje se dolazi odredenom zdravstvenom
intervencijom [13]. Mogu se podijeliti na standardizirane genericke (opéenite) instrumente koji
mjere sveukupno zdravlje poput ve¢ gotovih upitnika u kojima se razli¢itim zdravstvenim
stanjima pridruzuju vrijednosti korisnosti, kako bi se odredile preferencije bolesnika u odnosu
na razli¢ite zdravstvene ishode i specificne upitnike koji su relevantni za odredene bolesti ili

odredena zdravstvena stanja [3].
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Navedeni upitnici imaju opisni sustav koji ocrtava razli¢ita zdravstvena stanja i popratni tarifni
sustav s vrijednostima korisnosti pridruzenim svakom od tih zdravstvenih stanja. Upitnici se
upotrebljavaju na naéin da se ispitanicima najprije opisuje odredeno zdravstveno stanje, a zatim
se za to zdravstveno stanje izaziva njihova preferencija [13]. Takav je upitnik, primjerice,
Europska kvaliteta zivota u 5 dimenzija (engl. EuroQol-5Dimension, EQ-5D). Op¢eniti upitnik
EQ-5D o kvaliteti Zivota kategorizira zdravstvena stanja u pet dimenzija: pokretljivost, brigu o
sebi, uobicajene aktivnosti (npr. posao, uc¢enje, slobodne aktivnosti), bol ili nelagodu i tjeskobu
ili depresiju. Ovo je najcesce koriSten instrument opcée zdravstvene kvalitete zivota. lako je
EQ-5D pouzdan i osjetljiv instrument za brojna stanja, nije pogodan za otkrivanje klini¢ki
znacajnih promjena u ocnim bolestima. Jos je jedan Cesto koriSteni op¢i instrument za procjenu
kvalitete Zivota povezane sa zdravljem. To je kratka anketa o zdravstvenom stanju, SF-36
(engl. Short Form Health Survey, SF-36) koja sadrzava 36 pitanja koja pokrivaju razlicite
aspekte fizickog zdravlja (poput fizickog funkcioniranja, boli, opéeg zdravlja, vitalnosti), ali
ukljuéuju i mentalno zdravlje [13].

Uz ove opcenite postoji i ¢itav niz specifi¢nih (specijaliziranih) upitnika kao $to su, primjerice,
oftalmoloski upitnici o funkcijama vida: Indeks vidnih funkcija VF-14 (engl. Visual Function
Indeks, VF-14) i upitnik od 25 stavki o vidnim funkcijama, koji sponzorira Nacionalni institut
za o¢i, VFQ-25 (engl. National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25, NEI VFQ-25).
Ovi instrumenti koji procjenjuju utjecaj oStecenja vida na obavljanje svakodnevnih aktivnosti
i emocionalno stanje bolesnika, iako nisu univerzalno prihvaéeni smatraju se prikladnijim za
kvantificiranje promjena kvalitete Zivota nastalih kao rezultat oftalmoloskih intervencija od
opcenitih, generickih upitnika pa ¢e se o njima opSirnije govoriti u narednom poglavlju [14].
Za mjerenje vrijednosti korisnosti osim navedenih upitnika sluze i razli¢ite metode temeljene
na pokusaju kvantificiranja preferencija pojedinca ili drustva prema razli¢itim zdravstvenim
stanjima [19]. Metode temeljene na preferencijama zahtijevaju od bolesnika da se teoretski
odrekne ili riskira nesto vrijedno (vrijeme Zivota, Zivot, novac, itd.) u zamjenu za pozeljno
zdravstveno stanje ili da se ne odrekne ni¢ega 1 ostane u istom zdravstvenom stanju. U ove
metode spadaju: metoda vremenskog kompromisa (engl. Time Trade-Off, TTO), metoda
standardnog kockanja (engl. Standard Gamble, SG), vidna analogna ljestvica (engl. Visual
Analogue Scale, VAS) i metoda diskretnog izbora (engl. Discrete Choice Experiment, DCE).
Za razliku od navedenih upitnika koji mjere specifi¢ne aspekte kvalitete Zivota kroz izravna
pitanja, ove metode pokusavaju kvantificirati kvalitetu zivota u razli¢itim zdravstvenim

stanjima prema preferencijama pojedinaca [2,4].
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Najsire su koriStene TTO i SG metoda [14]. Obje metode traze od sudionika da se eksplicitno
izjasne S§to su spremni zrtvovati kako bi postigli odredeno zdravstveno stanje. Smatra se da
metoda TTO ima najbolju konstruktivnu valjanost i da je u najblizoj korelaciji s oStrinom vida
(posebice na boljem oku) pa je ista upotrjebljena i u nasSem istrazivanju kako bi se odredile
vrijednosti korisnosti koju bolesnici pridaju svojoj kvaliteti vida, stoga ¢e se detaljnije opisati
[13].

Metodologija TTO predstavlja, u stvari, teoretsko trgovanje udjelom teoretskog buduceg
vremena zivota u zamjenu za normalno zdravlje tijekom preostalih godina zivota nakon
’trgovanja”. U metodi TTO od ispitanika se trazi da se izjasni koliko je teoretski vremena
preostalog Zivota spreman uloziti u zamjenu za odredenu kvalitetu Zivota tijekom godina koje
su mu preostale, odnosno da izabere izmedu ostanka u stanju loSeg zdravlja dulje vrijeme ili
vracanja znacajno boljeg zdravlja, ali s kra¢im zivotnim vijekom [13,14].

Vrijednost korisnosti u TTO-u izracunava se oduzimanjem udjela preostalih godina Zivota koje
bi bolesnici bili voljni uloziti od 1,0. Na primjer, ako je osoba s vidom 20/40 na boljem oku
voljna uloziti 4 od svojih teoretski preostalih 20 godina Zivota kako bi preostalih 16 godina
zivota nastavila zivjeti s vidnom ostrinom od 20/40, tada bi vrijednost korisnosti povezana s
vidnom ostrinom 20/40 bila 1,0 — 4/20 = 0,80 [13].

Vrijednosti korisnosti dobivene metodom TTO-a temeljene su na preferencijama bolesnika i
mogu se znacajno razlikovati od onih dobivenih od drugih ispitanika [13,19]. Stoga je vazan
aspekt mjerenja vrijednosti korisnosti izvor preferencija [13]. Razliciti izvori preferencija
(bolesnik, klini¢ar, opéa populacija) pokazale su znacajne razlike u pridavanju vrijednosti
korisnosti za isto zdravstveno stanje. Najegzaktniji podaci o korisnosti intervencije dobivaju se
od bolesnika koji zive ili su zivjeli sa zdravstvenom stanju koje se ispituje [10,14]. Bolesnik ¢e
zrtvovati razli€ite iznose za postizanje poboljSanog zdravstvenog stanja u odnosu na klini¢ara
ili op¢u populaciju [14]. Poznavanje izvora preferencija od iznimne je vaznosti i kad se
usporeduju rezultati CUA-a izmedu razli¢itih istrazivanja jer mogu znacajno utjecati na
prosudbe rezultata. Cilj analize vrijednosti korisnosti kvantificirati je poboljsanje kvalitete
zivota koje daje odredena intervencija [21]. Na primjer, ako se vid na oku koje bolje vidi
poboljsa s 20/100 na 20/40, tada se odgovarajuca korisnost poveéava s 0,67 na 0,80 [14,19].
Dobitak korisnosti u ovom slué¢aju iznosi 0,13.

Vrijednost koju daje intervencija, kako je ranije naglaseno, utvrduje se mnozenjem njezine
dobivene korisnosti (utilitarne vrijednosti) s trajanjem Koristi od lijecenja (u godinama), pri

¢emu se ishod mjeri u QALY-ima. Na primjer, intervencija koja poboljSava vid s 20/100
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(korisnost = 0,67) na 20/40 (korisnost = 0,80) tijekom 20 godina do smrti donosi 0,13 dobitka
korisnosti x 20 godina = 2,6 QALY -a prikupljenih [14].

Analiza troskovne korisnosti, integrira ukupnu vrijednost izvedenu iz intervencije (QALY) s
pridruzenim trosSkovima intervencije kako bi se doslo do troSka (potroSenog novca) po
dobivenom QALY-ju (€/QALY). Primjerice ako troskovi nastali zbog operacije mrene i
pracenja tijekom 10-godiSnjeg razdoblja iznose 4000 €, a ukupna korisnost intervencije tijekom
navedenog vremena 2 QALY -3, tada je €/QALY = 4000 €/2,0 QALY = 2000 €/QALY [10].

1.1.8. Instrumenti i mjere korisnosti kvalitete Zivota koji se upotrebljavaju u
oftalmologiji

Medu najées¢e koriStenim oftalmoloskim instrumentima za kvalitetu Zivota ranije su
spomenuti VF-14 i VFQ-25, kao i nedavno dizajniran upitnik vidnih funkcija-indeks korisnosti
VFQ-UI (engl. Visual Function Questionnaire-Utility Indeks, VFQ-UI) [10,13,14]. Smatra se
da su ovi instrumenti specifi¢ni za utjecaj promjene vidne funkcije na kvalitetu zivota puno
prikladniji od generi¢kih kad su u pitanju o¢ne bolesti, kao §to je ranije spomenuto. Upitnik
VF-14 koji je razvijen 1994., naj¢esce je koristen instrument kvalitete Zivota u oftalmologiji.
Sastoji se od 14 pitanja i upotrebljava se za procjenu utjecaja oStecenja vida na Sposobnost
obavljanja svakodnevnih aktivnosti. Ocjena se krece od 0 (vrlo lose) do 100 (izvrsno) [13].
Nacionalni institut za o&i razvio je upitnik VFQ-25 o vidnim funkcijama s 25 pitanja. Siri je od
upitnika VF-14. Takoder je dizajniran je za procjenu utjecaja razli¢itih problema s vidom na
kvalitetu svakodnevnog zivota bolesnika. Pitanja pokrivaju podru¢ja vidne ostrine, periferne
vidljivosti, poteSkoca s vidom u razli¢itim uvjetima osvjetljenja, kao i emocionalne i socijalne
teSkoce koje proizlaze iz navedenih problema [14].

Iz VFQ-25-a nedavno je izveden VFQ-UI na nacin da je iz upitnika VFQ-25 uzeto nekoliko
pitanja koja su posebno odabrana i ponderirana za izracunavanje indeksa korisnosti [13].
Specifi¢no je dizajniran za primjenu u CUA-i, gdje se upotrebljava za izraGunavanje QALY -a
u kontekstu zdravstvene ekonomike. Kao $to je spomenuto u prethodnom poglavlju, nijedan
od ovih upitnika nije univerzalno prihvacen.

Od svih metoda vrijednosti korisnosti, smatra se da TTO ima najbolju konstruktivnu vrijednost
i da najbolje korelira s vidnom ostrinom, 0sobito vidnom ostrinom na oku koje bolje vidi [13].

Kako se smanjuje vid na boljem oku, smanjuje se odgovarajuca vrijednost korisnosti [13].
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Upotreba i tumacenje vrijednosti korisnosti u oftalmoloskim stanjima pri procjeni ishoda
kvalitete zivota postignutih odredenom intervencijom, predstavlja poseban izazov. U literaturi
nalazimo gotove tablice vrijednosti korisnosti vremenskog kompromisa (TTO) za razlicita
zdravstvena stanja pa tako i za razliite razine vidne ostrine [14,19].

Vecina ljestvica za mjerenje korisnosti kao gornji prag uzimaju savrSeno zdravlje, a kao donji
prag uzimaju odsustvo zdravlja odnosno smrt [13]. Analiza pridruZzene korisnosti kvantificira
kvalitetu zivota na ljestvici od 0 (smrt) do 1 (normalno zdravlje ili normalan binokularan vid,
trajno) [21]. Za razliku od drugih podru¢ja medicine, u oftalmologiji se kao gornji prag za
vrijednosti korisnosti uzima savrseni vid, a donji prag je i ovdje smrt [13]. Medutim, pokazalo
se da je ljestvica savrSenog vida skracena u usporedbi s ljestvicom savrSenog zdravlja i krece
se od 0,97 za uredan vid (20/20) do 0,26 za vidnu ostrinu bez osjeta svjetla na oba oka (odnosno
obostrane sljepoce) [14,19]. Vrijednost korisnosti gornjeg praga od 1 odgovara samo, trajnom
savrSenom vidu od 20/20 na oba oka u inage zdravih osoba, dok donji prag vrijednosti
korisnosti od 0 odgovara smrti. Tako teorijska vrijednost korisnosti za trajno savrSeni vid
(20/20) iznosi 1, u osoba s ofnim bolestima poput, na primjer, dijabeticke retinopatije, s
vidnom ostrinom od 20/20 na oba oka, pridruzena vrijednost korisnosti nije 1 kao §to bi smo
ocekivali, nego 0,97, zbog straha od mogucnosti smanjenja ili gubitka vida u buduénosti
[10,13,14,21].

Takoder, Sto je manja razina oStrine vida to je veca razlika vrijednosti korisnosti izmedu
pojedinih razina vidne oStrine i obrnuto [19]. Primjerice, razlika izmedu vrijednosti korisnosti
u osobe s o¢nom bolescu, dobivena metodom TTO-a, pridodanih vidnoj ostrini od 20/20 na
oba oka (vrijednost korisnosti 0,97) i onih pridodanih vidnoj o$trini od 20/200 obostrano
(vrijednost korisnosti 0,66) iznosi 0,31 (0,97 — 0,66), dok je razlika izmedu vrijednosti
korisnosti za vidnu ostrinu 20/200 na oba oka (vrijednost korisnosti 0,66) i one za vidnu ostrinu
bez percepcije svjetla obostrano (vrijednost korisnosti 0,26) zna¢ajno veca i iznosi 0,40 (0,66
—0,26). Ovo ukazuje koliko ljudi s loSom kvalitetom vida cijene Svoj ostatak vidne sposobnosti,
odnosno koliko inace cijene svoj vid (jer se preko osjetila vida prima preko 90 % dojmova iz

vanjskog svijeta).
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1.1.9. Izra¢unavanje ICER-a u analizi troSkovne ucinkovitosti

Vecina ekonomskih procjena usporeduje troSkovnu ucinkovitost intervencije s jednom ili vise
alternativa [3]. Kako je ranije spomenuto, u CUA-I se vrijednost koju daje intervencija utvrduje
mnozenjem njezine dobivene korisnosti s trajanjem te koristi u godinama, pri ¢emu se ishod
mjeri u QALY-ima. Ova metodologija ukljucuje poboljSanje vrijednosti kvalitete Zivota i/ili
duljine Zivota koja proizlazi iz intervencije, medutim u o¢nim je intervencijama obi¢no rije¢
samo o poboljsanju kvalitete, a ne i duljine Zivota. Ovo poboljsanje kvalitete zivota (mjereno
brojem QALY -a dobivenih intervencijom) moze se povezati s troskovima intervencije kako bi
se dobili troskovi po godini zivota prilagodenoj stecenoj kvaliteti, odnosno kako bi se odredio
iznos novca potrosen po dobivenom QALY -u (npr. €/QALY) [14]. Ova se dobivena vrijednost
(E/QALY) smatra mjerom isplativosti intervencije i omoguc¢ava izravnu usporedbu korisnosti
koju daje odredena zdravstvena intervencija za ulozeni novac S bilo kojom drugom
intervencijom u zdravstvu, ¢ak i medu razli¢itim specijalnostima. Stoga je CUA najbolja
metoda za donoSenje odluka o zdravstvenoj politici [13,14].

Kada se usporeduju dvije ili viSe intervencija, iznimno je vazno znati i komparativnu
ucinkovitost i isplativost [21]. Sama isplativost nije dovoljna. Ako je jedna intervencija
jeftinija, isplativija, a daje slabije poboljsanje kvalitete Zivota, ona nije prihvatljiva. Stoga je u
CUA-i, kao i u slu¢aju CEA-¢, kljuéno izratunavanje ICER-a, kojim se usporeduje intervenciju
od interesa s drugom intervencijom, obi¢no onom koju bi nova intervencija zamijenila. U
analizi CUA, ICER se izra¢unava prema sljedecoj formuli: AT/AQALY <A = dodatni trosak po
kojem se ostvaruje jedna dodatna jedinica zdravlja, izrazena pomoc¢u QALY -ja. U ovoj formuli
AT predstavlja razliku u troSkovima izmedu nove intervencije B 1 postojece A (troSak
intervencije B — troSak intervencije A), a AQALY razliku u jedinicama ishoda zdravstvenih
intervencija B i A izrazene pomoc¢u QALY -a (QALY intervencije B — QALY intervencije A),
A je prag isplativosti izrazen u nov€anim jedinicama. Prema definiciji, intervencija se smatra
prihvatljivom i troskovno isplativom, ako je cijena dodatne jedinice zdravstvene koristi (1
QALY) niza od praga isplativosti [4].

ICER omoguc¢ava donoSenje informiranih odluka usporedbom dodatnih troskova i dodatnih
ucinaka dvije intervencije pa pomaze donositeljima odluka u zdravstvu da racionalno rasporede
ogranicene resurse, birajuci intervencije koje pruzaju najvise koristi po uloZzenim sredstvima.
Stoga donosioci odluka upotrebljavaju ICER kako bi procijenili je li dodatni trosak po

dodatnom QALY-u prihvatljiv u kontekstu dostupnih resursa i zdravstvenih prioriteta [4].
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Vrijednosti ICER-a obi¢no se prikazuju graficki u koordinatnom sustavu na ravnini troskovne
ucinkovitosti (engl. Cost-Effectiveness Plane) [3]. Vodoravna os (X-0s) predstavlja razliku u
ucinkovitosti izmedu dvije intervencije (tzv. inkrementalnu uéinkovitost). Polozaj desno od
srediSta (0,0) oznacava bolju ucinkovitost nove intervencije, dok lijevo oznacava loSiju
ucinkovitost u odnosu na standardnu intervenciju. Okomita osa (Y-0s) predstavlja razliku u
troSkovima izmedu dvije intervencije (tzv. inkrementalni trosak). Polozaj iznad sredista (0,0)
oznacava vecée troskove nove intervencije, dok polozaj ispod oznacava nize troskove u
usporedbi s postoje¢om intervencijom. U srediSte koordinatnog sustava (tj. na tocku 0,0)
ucrtava se to¢ka A koja oznacava prethodnu intervenciju. To je referentna tocka u odnosu na
koju se prikazuje nova intervencija [3]. Nova intervencija ucrtava se kao tocka B na dijagramu
I ima dvije komponente: inkrementalni tro$ak (na osi Y) i inkrementalnu u¢inkovitost (na osi
X). Nagib linije koja povezuje intervencije A i B jednak je ICER-u B u odnosu na A [3].
Krivulja ICER-a mozZe se ovisno o rezultatima pojaviti u bilo kojem od ¢etiri kvadranta ravnine
troSkovne u¢inkovitosti. Ako je u desnom donjem kvadrantu, nova intervencija (B) u¢inkovitija
je ijeftinija od prethodne (A) i kaze se da je ,,dominantna‘“ te isplativija u odnosu na prethodnu
I treba ju odabrati. Polozaj krivulja ICER-a u gornjem lijevom kvadrantu govori da je nova
intervencija skuplja i manje u¢inkovita od prethodne, odnosno nije isplativa i treba ju odbaciti.
Krivulja ICER-a u gornjem desnom i donjem lijevom kvadrantu ukazuje da je nova intervencija
ili ucinkovitija, ali skuplja ili jeftinija, ali manje ucinkovita. U oba slucaja bit ¢e potrebno
dodatno razmatranje kako bi se procijenilo je li dobitak vrijedan dodatnih troSkova. To
zahtijeva postavljanje praga spremnosti za placanje ili isplativosti (oznacenog s A) za
donositelja odluka.

U nedostatku jasne dominacije, drustveni pragovi troSkovne ucinkovitosti stvaraju pravilo
odlucivanja koje propisuje da bi svaku intervenciju s ICER-om ispod vrijednosti praga trebalo
prihvatiti. Nasuprot tome, bilo koja intervencija s ICER-om iznad praga ne bi se trebala

prihvatiti. Graficki prikaz ICER-a u koordinatnom sustavu dan je na Slici 2.
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Inkrementalni troSkovi (€)

Inkrementalna korisnost (QALY)

Slika 2. Prikaz inkrementalnog omjera troskova i korisnosti (ICER-a) u koordinatnom sustavu

(autorska slika)

A = tocka koja oznacava prethodnu intervenciju (referenta to¢ka u odnosu na koju se prikazuje nova intervencija
B); B = tocka koja ozna¢ava novu intervenciju; A = prag isplativosti

Cijena jednog dodatnog QALY -a mora biti niza od praga isplativosti kako bi se intervencija
smatrala drustveno isplativom [4].

Ne postoje standardne smjernice o tome §to jest, a §to nije isplativa intervencija [21]. Vrijednost
praga isplativosti ima izravan ucinak na donosenje odluka o financiranju zdravstvenih usluga.
Cak i ako prag isplativosti nije jasno definiran, postoji granica iznad koje zdravstveni sustav
ne moze financirati zdravstvene intervencije. Pragovi isplativosti mogu znacajno varirati
ovisno o zemlji, zdravstvenom sustavu i dostupnim resursima, Sto otezava njihovu univerzalnu

primjenu [21]. Primjerice, u nekim razvijenim zemljama prag moze biti 50 000 $/QALY, dok
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u drugima moze biti znacCajno nizi. Neke zemlje (npr. Velika Britanija, Nizozemska)
upotrebljavaju definirane pragove isplativosti prema kojima se odreduje je li rezultat analize
CUA (dakle ICER) prihvatljiv [1,4]. Tako je Nacionalni institut za zdravlje i klini¢cku izvrsnost
Ujedinjenog Kraljevstva (engl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
uspostavio standarde i savjetuje da se intervencije koje kostaju manje od 20 000 £/QALY (oko
40 000 $/QALY) opcenito prihvacaju kao isplative, dok se one koje kostaju vise od 30 000
£/QALY (oko 60 000 $/QALY) smatraju neisplativima te se prihvacaju samo iznimno [21].
Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) predlozila je da
bi sve intervencije koje kosStaju manje od jednog BDP-a po glavi stanovnika ($to za Sjedinjene
Americ¢ke Drzave iznosi 40 000 $/QALY) trebalo smatrati vrlo isplativim, one koje kostaju 1
do 3 BDP-a (oko 40 000 — 120 000 $/QALY) trebalo bi smatrati isplativima, dok bi one ¢iji
troSkovi prelaze 3 BDP-a (>120 000 $/QALY) trebalo smatrati neisplativima [21]. Ove
vrijednosti nisu univerzalno prihvacene [21]. 1z svega navedenog moze se zakljuciti da
standardi za analizu troSkova i korisnosti nisu dobro definirani i ovise o tome koliko je

odredeno drustvo spremno platiti za zdravstvene usluge.

1.1.10. Diskontiranje

Budu¢i da se troSkovi i koristi javljaju tijekom vremena, CUA obi¢no upotrebljava
diskontiranje (engl. discounting) kako bi se sadasnja vrijednost buduéih koristi i troskova
prilagodila vremenskoj vrijednosti novca, tj. kako bi vrijednosti troskova i koristi koje nastaju
u buduénosti odrazavale njihovu trenuta¢nu vrijednost i kako bi se mogli usporediti s
trenutaénim troskovima i koristima [3,14]. Resursi i ishodi koji nastaju nakon prve godine
trebali bi se diskontirati na njihovu neto sada$nju vrijednost i na taj nacin osigurati da
odrazavaju pozitivnu preferenciju vremena [3].

Diskontiranje omoguc¢ava smanjenje buducih troskova i ishoda zdravstvene skrbi faktorom
konverzije na sadasnje vrijednosti kako bi se omogucilo realno usporedivanje i procjena
zdravstvenih intervencija koje imaju dugoro¢ne ucinke. Provodi se primjenom diskontne stope
na buduce troSkove i koristi. Diskontna stopa je klju¢ni financijski pojam koji predstavlja stopu
po kojoj se buduci novc¢ani tokovi diskontiraju (tj. prilagodavaju) kako bi se izrazili u sadasnjoj
vrijednosti. Diskontna stopa odrazava vremensku vrijednost novca, pri ¢emu novac danas

vrijedi viSe nego ista nominalna svota u buduénosti zbog faktora kao $to su inflacija, rizik i
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alternativni tro§kovi. Postoje kontroverze oko visine diskontne stope (varira od 0 do 6 %)
[3,14]. Preporuka Panela o isplativosti u zdravstvu i medicini (engl. Panel on Cost-
Effectiveness in Health and Medicine) upotreba je % godiSnje diskontne stope od 3% za
zdravstvene ekonomske analize [13,14, 26]. Ako se upotrebljava diskontna stopa od 3 %,
vrijednost koristi ili troska u sljedecoj godini bit ¢e umanjena za 3 %, a u narednim godinama
taj Ce se postotak primjenjivati kumulativno.

Diskontna stopa ne odnosi se iskljucivo na troskove, ve¢ ukljucuje cjelokupnu ekonomsku
analizu kako bi se omogucila informirana odluka o vrijednosti intervencije kroz vrijeme. Tako
se, osim troSkova, moze provesti i diskontiranje ishoda zdravstvene skrbi (npr. QALY -a) jer se
koristi primljene sada smatraju vrjednijima od onih primljenih u buduénosti. Promjena
diskontne stope moze znacajno promijeniti rezultate zdravstvene ekonomske analize pa
istrazivanja koja upotrebljavaju razli¢ite diskontne stope nisu usporediva [14]. U¢inke inflacije
1 fluktuacije vrijednosti valute takoder treba uzeti u obzir kada se usporeduju zdravstvene

ekonomske analize iz razli¢itih godina i zemalja.

1.1.11. Analiza osjetljivosti

U CUA-i se obi¢no provodi i analiza osjetljivosti kako bi se procijenila robusnost rezultata
analize. Ova analiza ispituje osjetljivost rezultata ekonomskih procijene na promjene u vaznim
parametrima kao $to su troSkovi lijeCenja, diskontna stopa I zdravstveni ucinci kako bi se
testirala pouzdanost zakljucaka pod razli¢itim pretpostavkama. Robusnost CUA-e predstavlja
otpornost ili stabilnost njezinih rezultata na promjene u kljuénim parametrima ili
pretpostavkama. Opcenito je zdravstveno-ekonomska analiza robusna kad su njezini zakljuéci
relativno pouzdani i dosljedni, ¢ak i kada dode do promjena u vrijednostima spomenutih
parametara. Drugim rijeCima, robusnost pokazuje kolika je ,,snaga“ rezultata analize unato¢
neizvjesnostima ili varijabilnostima u pocetnim pretpostavkama. Analiza bi se smatrala
robusnom ako, npr. pokazuje da je odredena intervencija vrlo isplativa za dugoro¢no
poboljsanje kvalitete Zivota, a ta Se isplativost zadrzava Cak i kad se troskovi intervencije

povecaju za npr. 20 % [4].

Iz svega prethodno navedenog o CUA moze se zakljuciti da ona predstavlja vazan alat za
ekonomsko vrednovanje zdravstvenih intervencija. Omogucava donositeljima odluka u

zdravstvenom sektoru da usporede razli¢ite zdravstvene opcije i odaberu one koje pruzaju

23



najvecu vrijednost za uloZeni novac, uzimajuéi u obzir ne samo troskove, ve¢ i koristi u smislu
poboljsanja kvalitete Zivota bolesnika koje donosi odredena intervencija. Nadalje, CUA
prikazati uz pomo¢ QALY-a. To pruza moguénost upotrebe CUA-e u svrhu povecanja
alokativne ucinkovitosti u preraspodjeli sredstava unutar zdravstvenog proracuna [1,4].
Posebno vazan ishod CUA-e jest izra¢un ICER-a za svaku alternativu u smislu dodatnog troska

po dobivenom QALY -u kako bi se mogle usporediti njihove isplativosti.

1.1.12. Analiza odlucivanja i modeli ekonomske procjene

Sve navedene metode procjena, alati i postupci u ekonomici zdravstva sluze kao okvir analizi
odlucivanja za donosSenje informiranih odluka o zdravstvenim intervencijama, politikama i
programima. Cilj analize odlucivanja identificirati je i kvantificirati razli¢ite ishode i troskove
povezane s odlukama u zdravstvu kako bi se osiguralo da se resursi upotrebljavaju na nacin
koji ¢e pruziti najvecu dobrobit 1 bolesnicima i druStvu. Ova analiza pomaZe donositeljima
odluka u usporedbi troSkova i koristi razli¢itth medicinskih intervencija, terapija i
dijagnostickih metoda. Upotrebljava se za izraCunavanje ocekivane vrijednosti Kkoristi i
troskova svake dostupne alternative, s ciljem identifikacije one s maksimalnom ocekivanom
vrijednoscu.

Analiza odluc¢ivanja upotrebljava se u ekonomici zdravstva u situacijama s vise mogucéih ishoda
za donosenje informiranih odluka o tome koji je medicinski tretman ili zdravstvena intervencija
najisplativiji, uzimajuc¢i u obzir troskove, ishode lijecenja, ocekivani QALY i ICER. Analiza
odlucivanja upotrebljava se kada su ishodi dogadaja neizvjesni i kad postoji niz alternativnih
putova ishoda ¢ija se realizacija odrazava odredenom vjerojatnoscu te se stoga ona oslanja na
koncept ocekivanih vrijednosti. Svaki put ishoda ima pridruzenu vrijednost QALY, a zbroj
QALY-aza sve moguce putove ishoda, ponderiran prema njihovoj odgovarajucoj vjerojatnosti,
izrazava se oCekivanim (srednjim) QALY-jem. Za izracun ocekivanog QALY -ja, kao Sto je
ranije opisano, potrebni su ponderi kvalitete koji predstavljaju kvalitetu zivota povezanu s
odredenim zdravstvenim stanjem [2].

U analizi odluc¢ivanja o izboru intervencije, ekonomska procjena ima klju¢nu ulogu jer
omogucava kvantifikaciju 1 usporedbu troskova i ocekivanih zdravstvenih ishoda razlicitih
konkurentskih intervencija [2]. U slu¢aju vise ishoda, uzimajuéi u obzir njihove vjerojatnosti i
korisnosti, ona pomaze identificirati intervenciju koja pruza najbolji omjer izmedu troskova i

korisnosti za bolesnike, osiguravajué¢i optimalnu raspodjelu ograni¢enih zdravstvenih resursa i
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osigurava da intervencija koja donosi najvec¢u ukupnu korist za bolesnika bude prioritetno
odabrana. Danas se analiza odlucivanja intenzivno upotrebljava za modeliranje ekonomske
evaluacije u zdravstvu [1,27].

Izvor podataka o koriStenju resursa, troSkovima i kvaliteti zivota moze biti klini¢ko ispitivanje,
Sto ima odredene prednosti u smislu ponovljivosti rezultata, ali ima i odredene nedostatke kao
Sto je npr. dugo vrijeme generiranja rezultata, pa se ekonomske procjene ¢esto temelje na
razli¢itim modelima. Modeliranje je postupak kojim se podaci klinickih istrazivanja simuliraju
primjenom odredenog modela. Za procjenu ocekivanih ishoda u slozenim situacijama s vise
mogucih ishoda i alternativa upotrebljavaju se brojni modeli odlu¢ivanja. Primjeri su stablo
odluke (engl. decision tree) i Markovljev model. Stablo odluke upotrebljava se kada je
potrebno modelirati veéi broj ishoda. Grane stabla prikazuju zdravstvene intervencije koje se
medusobno usporeduju, a svaki ¢vor u stablu predstavlja moguci ishod ili odluku [1,27].
Markovljevi modeli prikladniji su za simulaciju kroni¢nih stanja ili dugoroc¢nih intervencija jer

omogucavaju ponavljanje stanja kroz vremenske cikluse.

1.2. Zdravstveno ekonomske analize u oftalmologiji

Povecanje izdataka za zdravstvo dovodi u pitanje kvalitetu 1 u€inkovitost zdravstvene skrbi
[13]. Ovo je posebno vazno u podruéju oftalmologije koje je prac¢eno brojnim, a k tome i jako
skupim tehnoloSkim i farmakoloskim inovacijama. Uz to, zbog starenja populacije i sve vece
ucCestalosti o¢nih bolesti povezanih sa starijom zivotnom dobi (mrene, senilne makularne
degeneracije), kao i povecanja prevalencije odredenih sustavnih bolesti (npr. dijabetes) te
globalnog povecanja kratkovidnosti (do 2050 o¢ekuje se prevalencija kod preko 50 % globalne
populacije) i njezinih komplikacija (najozbiljnija komplikacija odignu¢a mreznice) moze se
ocekivati daljnje znac¢ajno povecanje troskova u podrucju oftalmologije. Stoga su zdravstveno-
ekonomske procjene izuzetno vazne i za razumijevanje troSkova i vrijednosti intervencija u
oftalmologiji, kako za usmjeravanje klini¢kog odlucivanja tako i za informiranje zdravstvene
politike [13,28].

U podrucju oftalmologije objavljeno je znacajno manje zdravstveno-ekonomskih analiza u
usporedbi s drugim granama medicine, prema nama dostupnim podacima, u Hrvatskoj do danas
nije provedena niti jedna [14]. lako za mnoge intervencije u oftalmologiji jo$ nisu provedene
zdravstveno-ekonomske analize isplativosti, postoje¢i podaci pokazuju da je vecina
oftalmoloskih intervencija vrlo isplativa, zbog visoke vrijednosti koju bolesnici pridaju vidu,

bilateralne prirode brojnih oftalmoloskih bolesti i relativno dobrih klini¢kih ishoda povezanih
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s najces¢im oftalmoloskim intervencijama (npr. operacija mrene, odignu¢a mreznice i dr.)
[10,13,19, 29-32]. Posebno treba istaknuti ¢injenicu da Se operacija mrene s implantacijom
intraokularne le¢e (IOL-a), kao najcesc¢e izvodena operacija u oftalmologiji, pokazala vrlo
isplativom provodenjem zdravstveno-ekonomskih analiza [31,32].

Vecina vitreoretinalnih intervencija takoder ima znacajnu vrijednost za bolesnike zbog velikog
poboljsanja kvalitete zivota koju im donose i stoga su opéenito vrlo isplative [10,19,21,29-31].
Kao §to je ranije spomenuto, 0¢ne intervencije obi¢no donose dobitak u kvaliteti zivota, a ne
utjeCu izravno na duljinu zivota [14]. Gubitak vida na jednom oku znacajno smanjuje kvalitetu
prisutan kada se vid gubi i na drugom oku. O ovome bi trebalo voditi ra¢una pri zdravstveno-
ekonomskim analizama troskova i korisnosti u oftalmologiji. U oftalmologiji se mogu provesti
sve vrste zdravstveno-ekonomske analize kao i u drugim granama medicine, no najcesce se
upotrebljavaju metode CEA i CUA. Metoda CUA omogucuje usporedbu kvalitete zivota
povezanog s oftalmoloskim stanjima s bilo kojim drugim zdravstvenim stanjem
(oftalmoloskim ili ne oftalmoloskim). Zdravstveno-ekonomske analize u oftalmologiji imaju
svoje osobitosti o ¢emu valja voditi racuna pri izboru same metode analize te posebno pri
izboru instrumenata i metoda za procjenu vrijednosti korisnosti, koje se znacajno razlikuju od
onih u drugim granama medicine (od skracivanja ljestvice vrijednosti korisnosti, preko
neravnomjernosti vrijednosti korisnosti na ljestvici, do toga da je oko parni organ i da je
znacajno veéi gubitak korisnosti prisutan pri gubitku vida na boljem oku i dr.), o ¢emu smo
detaljno raspravljali u prethodnom poglavlju.

Potaknuti svime navedenim, proveli smo zdravstveno-ekonomsku analizu dviju kirurskih
intervencija u oftalmologiji: najces¢e, odnosno operacije mrene i jedne od najozbiljnijih,
odnosno operacije regmatogenog odignuca mreznice (engl. rhegmatogenous retinal
detachment, RRD). Za ove je bolesti jedini nacin lije¢enja kirur§ko zbrinjavanje. Oba su
zahvata s ekonomskog glediSta izuzetno isplativa, jer ove bolesti dovode do teskog gubitka
vida i sljepoce te do ozbiljnog invaliditeta. Ako se ne lijecenje.

U prvom dijelu istrazivanja proveli smo ekonomsku analizu troSkova operacije mrene
metodom fakoemulzifikacije (engl. phacoemulsification, PHACO), usporedujué¢i razlike
troSkova operacije mrena povezanih s pseudoexfolijacijskim sindromom  (engl.
pseudoexfoliation syndrome, PEX) te tvrdih nuklearnih mrena i onih bez PEX-a, kao i meksih
nuklearnih mrena temeljem intraoperacijskih PHACO parametara: kumulativne rasprsene
energije (engl. Cumulative Dissipated Energy, CDE), ukupnog ultrazvu¢nog vremena (engl.

U/S Total time), vremena fakoemulzifikacije (engl. Phaco time), torzijskog vremena (engl.
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Torsional time), aspiracijskog vremena (engl. Aspiration time), procijenjene koli¢ine utroSene
tekuc¢ine (engl. Estimated fluid used) te ukupnog trajanja operacijskog zahvata i
intraoperacijskin komplikacija. Poseban naglasak stavljen je na analizu duljine trajanja
kirur§kog zahvata i troSkova povezanih s upotrebom dodatnih materijala i uredaja zbog
intraoperacijskih komplikacija.

U drugom dijelu istrazivanja provedena je zdravstveno-ekonomska analiza troSkova (u
uvjetima jednodnevne i stacionarne kirurgije) i izvedenih korisnosti triju suvremenih kirurskih
metoda zbrinjavanja RRD-a: pneumoretinopeksije (PR), konvencionalne operacije (engl.
scleral bucle, SB) i pars plana vitrektomije (engl. pars plana vitrectomy, PPV), usporedujuci
njihove anatomske (prilijeganje odignute mreznice) i funkcionalne (najbolju korigiranu
poslijeoperacijsku vidnu ostrinu) ishode s posebnim naglaskom na analizu troSkovne
ucinkovitosti i izvedenih o¢ekivanih QALY -a navedenih postupaka.

U oba istrazivanja analizirali smo i prikladnost sustava dijagnosticko-terapijskih skupina
(DTS) za naknadu troSkova PHACO operacije navedenih vrsta mrena te triju kirurSkih zahvata
za lijecenje RRD-a. Sustav DTS, u engleskom govornom podrué¢ju poznat i kao DRG (engl.
Diagnosis-Related Groups) sustav, je model financiranja zdravstvenih usluga u bolnicama koji
se upotrebljava za klasificiranje i grupiranje bolesnika na temelju njihovih dijagnoza,
medicinskih postupaka i koriStenih resursa tijekom bolni¢kog lije¢enja u svrhu naplate i
naknade troskova bolnickih usluga. Sustav DTS omogucava standardizirani na¢in odredivanja
placanja usluga bolnici za lijecenje bolesnika s odredenom dijagnozom ili podvrgavanje
odredenom postupku. Skupine su unaprijed definirane i svaka ima pridruZenu prosje¢nu cijenu
lijeCenja, a bolnice primaju fiksnu, unaprijed odredenu, isplatu za odredeni DTS bez obzira na
stvarne troskove nastale tijekom lijeCenja pojedinog bolesnika. Sustavi DTS trebali bi se
kontinuirano azurirati i usavrSavati kako bi odrazavali promjene u medicinskoj praksi,
tehnologiji i razumijevanju bolesti. Medutim, vazno je napomenuti da Sifre DTS-a nisu
redovito i odgovaraju¢e nadopunjavane, tako da za niz usluga niti ne postoji odgovarajuca Sifra
ni cijena.

Do sada ni jedno znanstveno istrazivanje nije usporedivalo troSak operacije mrene u bolesnika
s PEX-om ni u bolesnika s razli¢itim stupnjem zamucenja (tvrdo¢e) nukleusa lece — stanjima
koja mogu znacajno komplicirati i produljiti sam kirurski zahvat. Takoder, do sada nije
istrazivana niti prikladnost sustava DTS za naplatu PHACO operacije mrene koji je u RH isti
za sve oblike i teZine mrena neovisno o duljini trajanja zahvata 1 mogu¢im intraoperacijskim

komplikacijama koje iziskuju dodatne troskove.
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S druge strane, niti jedno istrazivanje do sada nije pokazalo da bi rezultati jedne od tri
suvremene kirurske tehnike lijeCenja RRD-a imali zna¢ajnu prednost pred rezultatima drugih
dviju [33-35]. Medutim, vrlo je malo istrazivanja koja su usporedivala isplativost izmedu ovih
tehnika, osobito kada se procjenjuju sve tri zajedno [34,36-40]. Koliko nam je poznato, samo
je jedno nedavno objavljeno istrazivanje provelo ekonomsku analizu na mikrosimulacijskom
modelu usporedujuci sve tri tehnike [28]. Kako medu njima postoje velike razlike u cijeni, od
iznimne je vaznosti analizirati troSkovnu ucinkovitost pojedine tehnike, tj. istraziti imaju li
znacajno jeftiniji kirurSki zahvati slabije funkcionalne i anatomske ishode od onih skupljih.
Takoder je vazno istraziti i prikladnost DTS sustava naplate za navedene zahvate u uvjetima
jednodnevne kirurgije i stacionarnog kirurskog lije¢enja te u slu¢ajevima kombiniranih zahvata
(PHACO+PPV), sto do sada takoder nije istrazivano.

Ocekivani rezultati ovog objedinjenog istrazivanja mogli bi posluziti kao preporuke
zdravstvenoj politici za optimizaciju ekonomske uéinkovitosti operacija mrene i RRD-a te

otvaraju put za daljnja istraZivanja na podrucju ekonomike zdravstvene skrbi u oftalmologiji.

1.3. Mrena - globalni javnozdravstveni problem

1.3.1. Epidemiologija i etiopatogeneza mrene

Mrena (katarakta) je zamuéenje prirodne ocne leCe, te je prema podacima WHO-a odgovorna
za otprilike 51 % slucajeva sljepoce Sirom svijeta (otprilike 20 milijuna ljudi) i znacajno varira
ovisno o geografskim regijama [41]. Incidencija mrene procjenjuje se na milijun godi$nje
globalno i u stalnom je porastu. Uzrok tome globalni je porast stanovni$tva s jedne strane i
starenje stanovnistva s druge strane [41].

Patogeneza o¢ne mrene multifaktorijalna je i nije u potpunosti razjasnjena. Smatra se da nastaje
kao rezultat slozenih interakcija izmedu genetskih i okolisnih ¢imbenika [42]. Najcesce se
povezuje s prirodnim procesom starenja (tzv. staracka, senilna mrena) iako moze biti i
prirodena ili nastati kao posljedica traume oka, odredenih metabolickih bolesti (npr. dijabetesa)
ili uporabe odredenih lijekova (npr. kortikosteroida). Poseban tip mrene jest mrena u sklopu
PEX-a, na §to ¢emo se opSirnije osvrnuti u narednom poglavlju, jer je ona u fokusu naSeg
istrazivanja. Smatra se da je izlozenost ultraljubi¢astom zracenju, preko oksidacijskog stresa i

posljedi¢ne promjene strukture le¢nih proteina te poremecaja funkcije mitohondrija jedan od
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glavnih patogenetskih mehanizam razvoja mrene [42]. Ucestalost mrene, osim o geografskoj
regiji, znacajno varira i ovisno o dobnom skupinama. Progresivno starenje europskog
stanovni$tva povezano je s porastom incidencije i prevalencije mrene [32].

Jedini je nacin lijeCenja mrene operacijski zahvat. Ne postoji niti jedan drugi nacin lijecenja ni
medicinski tretman koji bi sprije¢ili razvoj ili napredovanje mrene. Operacija mrene najcesce
je izvodena operacija u svijetu (ne samo u oftalmologiji nego u cijeloj medicini), s vise od 20
milijuna operacija godiS$nje i opCenito ima visoku stopu uspjesnosti [43]. Broj operacija mrene
u 2021. u RH iznosio je 32 659 [16].

Zbog smanjene vidne oStrine, mrena znacajno utjece na kvalitetu zivota 1 svakodnevne
aktivnosti pogodene osobe. [41]. Iako spada u reverzibilne gubitke vida, jo§ uvijek je jedan od
najcesc¢ih uzroka sljepoce u svijetu i jedan od glavnih oftalmoloskih javnozdravstvenih
problema, kako u razvijenim zemljama, tako i zemljama u razvoju. Operacije mrene nisu
svugdje jednako dostupne zbog socioekonomske i rodne nejednakosti. Stopa operacije mrene
(engl. Cataract Surgery Rate, CSR) koja se izrazava kao broj operacija po godini na milijun
stanovnika znacajno varira u razli¢itim dijelovima svijeta. Krece se od 497 u Subsaharskoj
Africi (u Nigeriji iznosi samo 100) do 8307 u zemljama s visokim dohotkom [41]. Niske
vrijednosti CSR-a u zemljama s niskim prihodima posljedica su nedostatka resursa: obucenih
stru¢njaka (dva oftalmologa na milijun stanovnika u Subsaharskoj Africi) i zdravstvene
infrastrukture [44]. Sama stopa operacije mrena ne znaci I da su mrene uspjesno operirane. U
zemljama s niskim dohotkom, ne samo da se mrene manje operiraju nego se operiraju i
znacajno kasnije, $to je Cesto povezano s manje uspjehom zahvata. [44]. S jedne strane, u
nerazvijenim zemljama, operacijski zahvat nedostupan je brojnim osobama, a s druge strane, u
razvijenim zemljama, operacija mrene znacajno optereéuje proracune sustava zdravstvene
zastite i predstavlja veliki teret za pruzatelje zdravstvenih usluga [45]. Tako se na primjer izdaci
povezani s mrenom u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD-u) procjenjuju se na vise od
3,4 milijarde dolara godisnje [46]. Prema podacima Hrvatskog zdravstveno-statistickog
ljetopisa za 2021. mrena spada medu tri najzastupljenije bolesti u dnevnoj bolnici 1

jednodnevnoj kirurgiji u RH [16].
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1.3.2. Fakoemulzifikacijska operacija mrene i intraoperacijski fakoemulzifikacijski
parametri

Moderna operacija mrene, koja se sastoji od uklanjanja zamucene lece i ugradnje IOL-a,
najéeSce je izvoden i najucinkovitiji zahvat u cijeloj medicini. Danas je zlatni standard u
operaciji mrene metoda fakoemulzifikacije, sa znatno niZom stopom intra- i poslijeoperacijskih
komplikacija u usporedbi s drugim starijim metodama. Rezultati se nastavljaju poboljsavati s
razvojem PHACO uredaja i kirurskih tehnika. Operacija mrene PHACO metodom izvodi se
obi¢no u topikalnoj anesteziji. Na roznici se uradi glavni rez na polozaju 12 sati (od 2,2 do
najvise 2,7 mm Sirine) te 2 jo§ manja (1 — 1,5 mm) boc¢na reza, kroz koje ¢e se instrumenti
uvoditi u oko prilikom operacije. Najprije se uradi kruzni otvor u prednjoj kapsuli lece
(kapsuloreksa) i izvrsi hidrodisekcija (odvajanje korteksa zajedno s nukleusom lece od le¢ne
kapsule injektiranjem tekuc¢ine u mlazu). Zatim se zbog zastite struktura prednjeg segmenta
oka tijekom operacije u prednju o¢nu sobicu injektira viskoelasti¢no sredstvo. Nakon toga se
ultrazvu¢nom sondom vrsi usitnjavanje i usisavanje nukleusa le¢e. Kortikalne se mase zatim
aspiriraju, a u kapsularnu se vrec¢u kroz isti mali otvor na roznici umetne presavijeni IOL, koji
se u oku otvori poput kiSobrana. U prednju o¢nu sobicu daje se preventivno antibiotik. Rezovi
roznice samo se hidriraju bez Sivanja. Cijeli postupak traje oko 15 — 20 minuta i omogucava
brz poslijeoperacijski oporavak s minimalnim komplikacijama.

Moderni PHACO uredaji pruzaju moguénost pracenja i snimanja razli¢itih kriti¢nih parametara
tijekom operacije mrene, ukljucuju¢i CDE, wukupno ultrazvu¢no vrijeme, vrijeme
fakoemulzifikacije, torzijsko vrijeme, aspiracijsko vrijeme, procijenjenu koli¢inu utroSene
tekuéine te ukupno trajanje operacijskog zahvata [47,48]. Ovi se parametri automatski biljeze
i prikazuju na sucelju PHACO uredaja. CDE je ukupna koli¢ina rasprSene UZ energije prilikom
operacije mrene (dok se pedala uredaja nalazi u polozaju 3). Ukljuc¢uje kombinaciju torzijske i
longitudinalne ultrazvucne energije. IzraCunava se mnozenjem prosjecne snage ultrazvuka i
ukupnog vremena upotrebe ultrazvuka, a izrazava u postotnim sekundama, no moze se izraziti
i u vat-sekundama (Ws) i milidzulima (mJ) [47]. Ostali parametri, kao $to su ukupno
ultrazvucéno vrijeme (ukupno trajanje aktivnog ultrazvuka tijekom operacije, dok se pedala
nalazi u polozaju 3), duljina upotrebe torzijske ultrazvucne energije, vrijeme trajanja aktivne
aspiracije, kao i ukupno vrijeme trajanja operacije, izraZzavaju se u sekundama i minutama.
Procijenjena koli¢ina tekucine potroSene za irigaciju i odrzavanje intraokularnog tlaka tijekom
operacije mjeri se u mililitrima. Ovi parametri, koje biljezi PHACO uredaj, klju¢ni su za

pracenje efikasnosti 1 sigurnosti operacije mrene. Kontinuirano pracenje i analiza ovih
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parametara pomaze kirurzima da prilagode svoje tehnike kako bi postigli optimalne rezultate i
smanijili rizik komplikacija operacije. lako je PHACO operacija mrene danas zlatni standard i
rutinska operacija, kao $to je navedeno ranije, prisutnost PEX-a moze znacajno zakomplicirati

ovu rutinsku metodu operacije mrene.

1.4. Pseudoeksfolijacijski sindrom

1.4.1. Definicija pseudoeksfoliacijskog sindroma

Pseudoeksfolijacijski sindrom je kroni¢ni sustavni poremecaj karakteriziran progresivnim
nakupljanjem abnormalnog, sivkasto-bjeli¢astog, izvanstani¢nog, fibrilarnog materijala,
slicnog amiloidu, prvenstveno u razli¢itim strukturama prednjeg segmenta oka (rubu sarenice
i zjenice, prednjoj kapsuli lece, zonularnim nitima le¢e, endotelu roznice i trabekularnoj mrezi),
ali i u vezivnom tkiva drugih, osobito visceralnih organa (kardiovaskularnog sustava, pluca,

bubrega, zuénog mjehura) te u centralnom zivéanom sustavu [49-52].

1.4.2. Epidemiologija i etiopatogeneza pseudoeksfoliacijskog sindroma

Povijest PEX-a datira od 1917. kad je John G. Lindberg prvi put opisao ove promjene kao
,Hfibrilopatiju epiteliokapsularis” u o¢ima bolesnika s glaukomom u Finskoj, dok termin
,pseudofolijacija” za ovo stanje prvi upotrebljava Dvorak-Theobald 1954. [53,54].
Prevalencija PEX-a raste s dobi. Bolest se rijetko pojavljuje prije 50. godine Zivota. Procjenjuje
se da opcenito do 20 % osoba starijih od 60 godina moze biti pogodeno ovim stanjem [49-51].
lako se PEX javlja diljem svijeta, njegova prevalencija znacajno varira medu razli¢itim
geografskim regijama i razli¢itim etni¢kim skupinama. Ce$éa je na Islandu, u skandinavskim,
mediteranskim i bliskoisto¢nim zemljama (s prevalencijom od 16 % do preko 30 %), a rjeda
medu inuitskim populacijama na Grenlandu, Aljasci i u Kanadi (s prevalencijom od 0 %) [55-
60]. Visoka prevalencija PEX-a zabiljezena je i medu Navajo Indijancima u SAD-u (38 %) i
medu australskim Aboridzinima [55]. Novija izvje$¢a ukazuju na povecanu ucestalost u

Etiopiji i Juznoj Africi, kao i u Gambiji u Zapadnoj Africi [61]. U vecini preostalih europskih
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regija i u dijelovima SAD-a, PEX se javlja u 3 — 10 % osoba starijih od 60 godina [55,57-60].
Nije poznat razlog ovakve geografske rasprostranjenosti. Iako se povezuju s ve¢om izloZenosti
suncu s jedne strane, a s niskim temperaturama i niskom razinom sunceve svjetlosti s druge
strane, geografske razlike u ucestalosti PEX-a kompleksnije su naravi. Smatra se da je ova
neravnomjernost u raspodjeli rezultat sloZenih interakcija izmedu genetskih predispozicija i
okoli$nih, kulturoloskih 1 socioekonomskih c¢imbenika, ali i metodoloskih varijacija u
istrazivanjima. Postoje, primjerice, hipoteze i neki preliminarni dokazi koji sugeriraju da veca
koli¢ina masnog tkiva u orbiti i veca debljina Sarenice U Inuita (za razliku od ostalih sjevernih
naroda) moze djelovati kao zastitni ¢cimbenik protiv PEX-a, no potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se ova povezanost bolje razumjela [58].

Ni to¢na etiopatogeneza PEX-a jo§ uvijek nije potpuno razumljiva. Smatra se da je PEX
multifaktorijalni poremecaj koji se razvija kroz slozenu interakciju genetske predispozicije i
okoli$nih ¢imbenika, kao $to su izlozenost ultraljubi¢astom zracenju i 0sobitosti odredene
geografske sirine, razli¢ite prehrambene navike, virusne infekcije i traume koje ukljuéuju
prednji segment oka. Novija istrazivanja pokazala su da ¢imbenici povezani s oksidacijskim
stresom 1 mehanizmima antioksidacijske obrane mogu igrati vazne uloge u etiopatogenezi
PEX-a [62,63]. Nedavna genetska istrazivanja identificirala Su mutacije gena sli¢énog genu za
lizil oksidazu 1 (engl. lysyl oxidase-like 1 gene, LOXL1) na lokusu 1522 kao glavni ¢imbenik
koji doprinosi fibroznom poremecaju prisutnom u PEX-u [64,65]. Gen za LOXL1 kodira
protein koji je blizak lizil oksidazi, enzimu koji igra kljuénu ulogu u formiranju i odrZavanju
strukturalne stabilnosti vezivnog tkiva. Lizil oksidaza odgovorna je za cross-linking kolagena
i elastina, $to pridonosi ¢vrstodi i fleksibilnosti tkiva [64,65]. Brojne druge genske varijante ili
mutacije mogu potencijalno biti povezane s razvojem ove mikrofibrilopatije ukljucuju¢i one
za gen za klasterin, varijante gena za naponom kontrolirane kalcijeve kanale, gen za glutation
transferazu, gen za fibulin-5, ¢imbenik nekroze tumora-alfa i ¢imbenik rasta tumora beta 1, kao
i prisutnost izmijenjenih mikro RNK molekula, koje reguliraju posttranskripcijsku ekspresiju
gena u o¢noj vodici osoba s PEX-om [49,66]. Nepoznata je joS uvijek i to¢na struktura
materijala PEX-a. Pretpostavlja se da je njegova proizvodnja povezana s abnormalnim
metabolizmom glikozaminoglikana i posljedi¢cnom abnormalno$¢u bazalne membrane

epitelnih stanica [51].
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1.4.3. Promjene na o¢ima zbog pseudoeksfolijacijskog sindroma

Pseudoeksfolijacijski sindrom zahvacéa gotovo sve strukture prednjeg o¢nog segmenta. Ovaj
ljuskasti, bjelicasti, pahuljasti materijal poput prhuti talozi se u epitelu, na prednjoj kapsuli i
zonulama lece, na rubu zjenice, u epitelu, stromi i krvnim zilama Sarenice, U trabekularnoj
mrezi, na endotelu roznice, ali i u cilijarnom epitelu, u prednjem vitreusu te u
subkonjunktivnom tkivu. U vise od 50 % sluéajeva PEX zahvaca oba oka, obi¢no izrazito
asimetri¢no [67,68].

Naslage na rubu zjenice i na Sarenici dovode do slabog Sirenja zjenice i atrofije Sarenice, a
naslage na zonulama do slabosti zonula s mogu¢nosc¢u subluksacije i dislokacije le¢e. Sve
navedeno moze otezati postupak i povecati rizik od komplikacija tijekom operacije mrene U
o¢ima s PEX-om [61]. Promjene $arenice rana su i dosljedna znac¢ajka PEX-a i ukljucuju sve
strukture Sarenice i tipove stanica. Mogu se uociti i zariSne ljuskice materijala PEX-a koje
prianjaju na endotel roznice. Endotel roznice pokazuje zariSnu degeneraciju, fagocitozu
melaninskih granula i abnormalnu proizvodnju izvanstanicnog matriksa, S§to rezultira
nepravilnim zadebljanjem Descemetove membrane. U bolesnika s PEX-om znacajno je
povecana ucestalost nastanka mrene. U ovih bolesnika mrena se razvija znacajno ranije nego
u op¢oj populaciji [57,69,70].

U bolesnika s PEX-om znacajno je povecan rizik i od razvoja sekundarnog glaukoma. Prema
razli¢itim istrazivanjima, ucestalost glaukoma u bolesnika s PEX-om varira ovisno o
geografskoj regiji 1 populaciji koja se proucava, Nno opcenito je znac¢ajno veca nego u opcoj
populaciji. Glaukom se razvije u 25 do 50 % ociju s PEX-om [71]. Ako i nije prisutan pri
postavljanju dijagnoze, velika je vjerojatnost kasnijeg razvoja glaukoma. Tako je istrazivanje
Jenga i suradnika pokazalo vjerojatnost razvoja pseudoeksfolijacijskog glaukoma u bolesnika
s PEX-om 15 godina nakon postavljanja dijagnoze od 44 % [71]. Glaukom povezan s PEX-om
najéeSce je otvorenog kuta (premda se moze razviti i po tipu suzenog kuta) [72]. Mehanizam
njegovog nastanka ukljuCuje opstrukciju trabekularne mreze pseudoeksfolijativnim
materijalom, §to dovodi do poremecenog otjecanja ocne vodice i povecanja intraokularnog
tlaka. Vazno je napomenuti da pseudoeksfolijacijski glaukom Cesto ima znacajno agresivniji
tijek nego primarni glaukom otvorenog kuta pa intraokularni tlak (I0T) moze biti tesko
kontrolirati u ovih bolesnika.
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1.4.4. Mrena i izazov operacije mrene u pseudoeksfoliacijskom sindromu

Pseudoeksfolijacijski sindrom povezan je s povecanim rizikom nastanka mrene. U bolesnika s
PEX sindromom, ucestalost mrene znacajno je vi$a nego u op¢oj populaciji i procjenjuje se na
oko 40 — 70 % i vise ovisno o dobnoj skupini [55,57,70]. Najces¢i je oblik mrene u PEX-u
nuklearna mrena [73]. Mrena se, kako je ranije spomenuto, obi¢no razvija ranije i napreduje
brze u osoba s PEX-om u usporedbi s onima bez ovog sindroma. Mrena u sklopu PEX-a
predstavlja dodatni izazov u dijagnostici 1 lijeCenju. Zbog povecanog rizika od komplikacija,
potrebno je pazljivo planiranje kirur§kog zahvata i poslijeperacijske skrbi. Klinicki se PEX
manifestira ranije opisanim naslagama na prednjoj kapsuli le¢e karakteristicnog uzorka,
bjeli¢asto sivim pahuljastim naslagama u obliku prstena uz sami zjeni¢ni rub, okruzenim
prozirnom zonom bez naslaga koja prema ekvatoru le¢e prelazi u zonu naslaga grubo zrnatog
materijala poput inja, koja se vidi tek u prosirenoj zjenici. Praskaste Cestice nalik prhuti obi¢no
se vide uz rub zjenice, na Sarenici te su povremeno pri¢vrséene na endotel roznice [68].
Nakupljanje pseudoeksfolijacijskog materijala na prednjoj kapsuli leé¢e i le¢nim zonulama,
zajedno s povecanim oksidacijskim stresom, mogu izazvati promjene u metabolizmu lece i
pridonijeti ubrzanom razvoju mrene [62,63].

lako se operacija mrene u o¢ima s PEX-0m opéenito smatra velikim izazovom, dvije patoloske
manifestacije pseudoeksfolijacije, losa dilatacija zjenica i slabost zonula, identificirane su kao
najznacajniji ¢imbenici rizika za operaciju mrene u ovih bolesnika [49,51]. O¢i zahvacene
PEX-om cesto karakterizira slab odgovor na midrijaticke kapi (zbog naslaga materijala uz
zjenicni rub i na povrsini Sarenice) i nestabilnost lece (zbog fragmentiranih i degeneriranih
zonula) [55,74]. Sve to doprinosi poveéanoj stopi intraoperacijskih komplikacija, ukljucujuci
zonularnu dehiscenciju (odvajanje ili slabljenje zonularnih vlakana lece), rupturu straznje
kapsule lece, gubitak staklastog tijela i potonuce nukleusa ili njegovih dijelova [51,57,65,75-
77]. Uz to, u oc¢iju s PEX-om znacajno je visa stopa i poslijeoperacijskih komplikacija,
ukljucujué¢i edem roznice i descemetitis, skokove povisenog IOP-a, upalu (zbog sloma krvno-
vodene barijere), fimozu prednje kapsule, zamucenje straznje leéne kapsule (engl. posterior
capsule opacification, PCO) te decentraciju i dislokaciju IOL-a, ¢esto zajedno s kapsularnom
vrecom [57,65,78].

U slucaju uske zjenice, vizualizacija je kapsule slaba pa se kapsuloreksa, kao i cijeli PHACO
zahvat tesko izvode. Nuzno je, koliko je god moguce, pokusati poboljsati dilataciju zjenice
svim dostupnim sredstvima: nesteroidnim protuupalnim lijekovima, kapima za dilataciju,

dilatacijom viskoelastikom, mehanic¢kim istezanjem, kukicama za Sarenicu (engl. iris hooks) te
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razli¢itim vrstama prstenova za Sirenje zjenice U postupku operacije [79]. Potrebno je takoder
paziti da se izbjegne kontakt instrumenata sa Sarenicom tijekom operacije kako bi se sprijecilo
dodatno suzavanje zjenice. Kroz usku zjenicu teSko je naciniti kapsuloreksu primjerene
veli¢ine (oko 5,5 mm). Mala kapsuloreksa povecava mogucnost pucanja prednje kapsule lece
zbog dodira PHACO sondom ili drugim instrumentom. Kapsuloreksa manje veli¢ine povezana
je s nastankom poslijeoperacijske kapsularne fimoze, koja u kombinaciji s progresivnom
zonularnom slabo$¢u pridonosi mogucoj dislokaciji pa i potonuc¢u IOL zajedno s kapsularnom
vre¢om u vitreus. S druge strane, prevelika kapsuloreksa otezava primjenu kapsularnih zateznih
prstenova. U o¢ima s PEX-om vrlo je vazna dobra hidrodisekcija i hidrodelineacija zbog
olaksanja daljnjeg izvodenja operacije, no potrebno ih je oprezno izvest zbog slabosti zonula,
kako bi se minimizirao stres na njih.

Prilikom izvodenja PHACO postupka u oc¢iju s PEX-om, potrebno je smanjiti rotacije lec¢e na
najmanju mogucu mjeru. Preporucuje se njezna rotacija nukleusa s dva instrumenta kako bi se
smanjio stres na zonule. Preporuca se tehnika fako-cop (engl. phaco-chop) jer manje opterecuje
o¢ne strukture od tehnike cijepanja nukleusa (engl. divide and conquer). Potrebno je smanjiti
parametre protoka tekuc¢ine smanjenjem visine infuzije te smanjenjem vakuuma i aspiracije.
Ove prilagodbe smanjuju fluktuacije dubine prednje sobice, te na taj nacin smanjuju
optereéenje zonula. U o¢ima sa slabo§¢u zonula ili zonularnom dijalizom manjeg opsega od 5
sati upotrebljava se kapsularni zatezni prsten (engl. capsular tension ring, CTR) kao i ugradnja
trodijelnog I0OL-a zbog boljeg rasporeda sila unutar kapsularne vrece te smanjene mogucénosti
dislokacije 10L-a zajedno s kapsularnom vre¢om. U slucaju rupture prednje ili straznje kapsule
le¢e, ne smije se upotrebljavati CTR.

U bolesnika s PEX-om u 40 % do preko 60 % slucajeva prevladavaju tvrde nuklearne mrene
koje zahtijevaju vecu koli¢inu ukupne ultrazvuéne energije za njihovo uklanjanje [61,73,77,80-
82]. To moze dovesti do povecanog oSte¢enja intraokularnih struktura, osobito endotelnih
stanica roznice [82,83]. Zbog povecanja ukupne koli¢ine ultrazvucne energije dolazi do
poveéanja CDE-a i posljedi¢ne akusti¢ne kavitacije te rasapa topline unutar rozni¢nog tkiva i
dodatnog oSte¢enja endotelnih stanica. Smatra se da vrijednosti CDE-a izravno koreliraju s
tvrdo¢om nukleusa lece [84]. Povecanje ultrazvucne energije dovodi do povecane koli¢ine
stvaranja slobodnih radikala u prednjoj o¢noj sobici kao i do pove¢anog stresa na ve¢ oslabljene
zonule i rizika od dislokacije I0L-a [84]. Torzijski ultrazvuk moze biti vrlo uéinkovit u
smanjenju ukupnog vremena ultrazvuka i potrebne energije, Sto je korisno za bolesnike s PEX-
om, kako bi se izbjeglo prekomjerno povlacenje i dodatno oste¢enje ve¢ oslabljenih zonula.

Povec¢ana koli¢ina fluida i1 produljena aspiracija tijekom PHACO postupka mogu pridonijeti
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viSoj stopi intraoperacijskih komplikacija zbog prekomjerne trakcije zonula. Takoder, zbog
nestabilnosti prednje o¢ne sobice mogu znacajno utjecati na gubitak endotelnih stanica roZnice
[82].

Uz sve navedeno, produljeno vrijeme trajanja PHACO operacije, kljucan je parametar u
operaciji mrene u bolesnika s PEX-om za razvoj intra- i poslijeoperacijskih komplikacija.
Vjestina i iskustvo operatera, kao i izbor tehnike operacije, mogu znacajno utjecati na rizik
razvoja komplikacija i kona¢ni ishod operacijskog zahvata u bolesnika s PEX-om. Prisutnost
uskih zjenica, zonularne dehiscencije i tvrdih nukleusa u o¢ima zahvac¢enim PEX-om mogu
potencijalno utjecati na sve intraoperacijske parametre PHACO uredaja. Vrlo malo studija
provelo je analizu intraoperacijskih parametara u bolesnika s PEX-om koji su bili podvrgnuti
PHACO operaciji [83,85,86]. Svi intraoperacijski PHACO parametri pokazali su se zna¢ajno
vis§ima u bolesnika s PEX-om, a PHACO operacija mrene u ovih je bolesnika daleko slozenija
pa zahtijeva iskusnog i vjestog kirurga [65,66,69]. Trajanje zahvata znacajno je dulje, a
komplikacije su daleko ¢e$¢e u ovih bolesnika; stoga bi troskovi povezani s kirurSkim
zahvatom mogli biti znatno veci. U postojecoj literaturi nedostaju informacije 0 bilo kakvoj
povezanosti povecanja troskova i operacije mrene u bolesnika s PEX-om. Stoga Smo u nasem
istrazivanju proveli zdravstveno-ekonomsku analizu stvarnih troskova PHACO operacije
mrene u bolesnika s PEX-om i u onih tvrdim nuklearnim mrenama te ih usporedili s trosSkovima

izvodenja operacije u bolesnika bez PEX-a i u onih s meks§im nuklearnim mrenama.

1.5. Regmatogeno odignuée mreZnice

1.5.1. Definicija

Regmatogeno odignu¢e mreznice je patoloSko stanje koje ukljucuje rupturu pune debljine
neurosenzorne mreznice (engl. neurosensory retina, NSR), koja dopusta prolaz i nakupljanje
tekucine iz likveficirane staklovine u subretinalni prostor i dovodi do odvajanja devet
unutarnjih slojeva od desetog vanjskog sloja mreznice, retinalnog pigmentnog epitela (RPE-a)
[87-90]. Ovaj je proces olakSan trakcijom na rubove rupture mreznice, $to drzi rupturu
otvorenom, omogucavajuéi da ulazak tekuceg staklastog tijela ili tekucine u subretinalni
prostor nadmasuje RPE pumpu koja pomaZe apsorbirati subretinalnu tekuéinu. Odignuce
mreznice jedno je od najhitnijih stanja u oftalmologiji koje nelijeCeno dovodi do trajnog

gubitka vida i sljepoce [87-90].
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1.5.2. Epidemiologija regmatogenog odignuc¢a mreznice

1.5.2.1. Uédestalost regmatogenog odignuéa mreZnice

RRD se najcesc¢e nalazi u osoba starijih od 50 godina, s najve¢om ucestalos¢u u dobnoj skupini
od 60 do 69 godina [91].

Podaci o ucestalosti RRD-a variraju izmedu razlicitih istrazivanja. Godisnja incidencija RRD-
a U europskoj populaciji iznosi 10 slucajeva na 100 000 stanovnika, dok u SAD-u taj iznos
varira od 10 do 17 na 100 000 osoba [89,91-94].

1.5.2.2. Cimbenici rizika regmatogenog odignué¢a mreZnice

Najcesc¢i cimbenici rizika za RRD jesu: visoka kratkovidnost, operacija mrene i ozljede oka
[95].

om je kratkovidno, a rizik za nastanak bolesti proporcionalan je stupnju kratkovidnosti [88,95].
Rizik RRD-a ¢etiri je puta veci u kratkovidnih osoba do -3,0 dioptrije, deset puta veci u onih
izmedu -3,0 1 -6,0 dioptrija i ¢ak dvadeset puta veci u kratkovidnih iznad -6,0 dioptrija u odnosu
na emetrope [88,89,96]. Razlog leZi u samoj anatomskoj gradi kratkovidnog oka, koje
karakterizira produljena aksijalna duljina kao i u ¢injenici da se u kratkovidnih osoba ranije se
javlja razvodnjavanje i straznje odignuée staklovine (engl. posterior Vitreous Detachment,
PVD). Stanjenje mreZnice 1 pojava perifernih degenerativnih promjena, osobito mreZaste
degeneracije (engl. lattice degenetarion), ucestalije su u osoba s visokim stupnjem
kratkovidnosti [87,95]. S obzirom na globalni porast kratkovidnosti (svaki tre¢i Europljanin
ve¢ je kratkovidan, a do 2050 predvida se prevalencija od preko 50 % na razini globalne
populacije) i njezinih komplikacija moze se o¢ekivati i znacajno poveéanje prevalencije RRD-
a u skoroj budu¢nosti [28,87,88,95]. Medutim, neobicno je da se u azijskoj populaciji, gdje je
prevalencija kratkovidnosti izuzetno visoka (60 — 80%), kratkovidnost jedva nesto visa nego u
europskoj. [89,97,98]. Uzrok tome bi mogli biti etnicki utjecaji [89,92].

Drugi vazan ¢imbenik koji znacajno povecava rizik nastanka RRD-a je operacija mrene. U vise
od trec¢ine slucajeva RRD-u je prethodila operacija mrene. Prirodna leca stabilizira staklovinu
(smanjuje njenu gibljivost) s kojom je povezana s ¢vrstim adhezijama na svom straznjem

konveksivitetu. Uc¢inak operacije mrene na nastanak RRD-a je dvojak. Osim mehanickog
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ucinka torzijskih sila na staklovinu, $to moze dovesti do razvoja PVD-a, operacija mrene
dovodi i do biokemijskih promjena u staklovini (smanjuje udio hijaluronske kiseline s
posljedicnim razvodnjavanjem i kolapsom staklovine [87]. Karakteristike RRD-a nakon
operacije mrene su: brzi razvoj, zahvacenost makule, ¢esto prisutne brojne sitne rupture na
krajnjoj periferiji (koje se teSko pronalaze) te visoki rizik razvoja proliferacijske
vitreoretinopatije (PVR) [95]. Ucestalost RRD-a nakon nekomplicirane operacije mrene iznosi
0,7 % do 3 % (prema razli¢itim autorima) [99-102]. Rizik za razvoj RRD-a povecava se 4 — 6
puta u odnosu na o¢i s prirodnom le¢om (faki¢ne oci) [100]. Veci rizik za razvoj RRD-a imaju
mladi muskarci, kratkovidne osobe te osobito bolesnici kod kojih je operativni zahvat zavrsio
komplikacijom (nakon rupture straznje kapsule lece, rizik raste 10 — 40 puta). Rizik je takoder
povecan i u 0soba koje su bile podvrgnute postupku Nd:YAG laserske straznje kapsulotomije
[89,99].

Unato¢ tome §to se tupa trauma oka smatra izuzetno rijetkim uzrokom RRD-a, (0,2/10 000
slucajeva) gotovo 10 — 20 % svih RRD-a je posljedica direktne o¢ne traume [92,95]. To je
¢esca pojavnost u mladih osoba i sportasa, osobito u kontaktnim sportovima [95]. Tupa trauma
izaziva kompresiju ofne jabucCice, $to prvo uzrokuje kontrakciju staklovine, dok nakon
prestanka kompresije dolazi do Sirenja staklovine s poja¢anom trakcijom periferne mreznice U
podrucju ore serrata i ekvatora. Sve navedeno moze rezultirati rupturama mreznice i dijalizom

mreznice, S posljediénim RRD-om [88,100].

1.5.3.Etiopatogeneza i patofiziologija regmatogenog odignuca mreZnice

Za nastanak RRD-a klju¢ni su patogenetski mehanizmi: prisutnost razvodnjene staklovine s
razvojem PVD-a i trakcijske sile na mjestu vitreoretinalnih adhezija, kao i postojanje
mrezni¢nih ruptura koje omogucéuju prijelaz tekuéine iz vitrealne supljine u subretinalni
prostor. Valja napomenuti da se RRD ne mora razviti u svim slu¢ajevima rupture mreznice
[103]. Razvoju odignuca suprotstavljaju se fizioloske adhezijske sile koje mogu sprijeciti
nastanak rupture i odrzati NSR priljubljenom uz RPE. Medu adhezijske sile ubrajaju se
metaboli¢ka ionska pumpa RPE-a, interfotoreceptorski matriks (koji djeluje kao ljepilo izmedu
NSR-a i RPE-a), razlika u onkotskom tlaku izmedu subretinalnog prostora i zilnice te
hidrodinamicke sile povezane s I0T-om [87,99,103-105]. Dinamicke vitrealne trakcije

uzrokuju nastanak rupture mreznice ovisno 0 omjeru snage trakcijskih i adhezijskih sila.
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Ruptura nastaje kada adhezijske sile nisu dovoljno snazne da mogu kompenzirati trakcijske
sile na mreznicu. [103]. Progresiji odignu¢a mreznice doprinosi gibanje staklovine zbog
pokretanja glave i o€iju, kao i gravitacijska sila [99,106]. Nagli gubitak centralnog vida nastupi
kada se odigne i makula. Priljubljenost NSR-a uz RPE klju¢na je za njezinu normalnu funkciju.
Odvajanjem od RPE-a, makula gubi dotok kisika i hranidbenih tvari jer u potpunosti ovise 0
izmjeni tvari sa zilnicom putem RPE-a.

Razlog razvoja RRD-a treba traziti u razvodnjavanju i skupljanju staklovine, Sto dovodi do
stvaranja Supljina ispunjenih teku¢inom unutar ove Zelatinozne mase. Navedene promjene
povecavaju gibanje staklovine i dovode do nastanka PVD-a. Kod mladih i zdravih osoba
staklovina je u potpunosti Zelatinozna i ne sadrzava slobodnu tekuéinu, iako je 98 — 99 %
njezinog sadrzaja voda [106]. Ostatak ¢ine hijaluronska kiselina i kolagena vlakna. S dobi se
mijenja sastav staklovine. Do kraja drugog desetljeca Zivota 20 % staklovine postaje tekuce, a
do devetog desetljea vise od 50 %. Proces ubrzavaju patoloska stanja poput visoke
kratkovidnosti, traume i operacija mrene [103]. Zbog jakih trakcijskih sila PVD najéesce
uzrokuje rupture mreznice U SV0joj akutnoj fazi.

Rupture najées¢e nastaju u podru¢ju izmedu ore serrate i ekvatora, osobito u podruc¢ju
periferne mrezaste degeneracije, za koju je karakteristi¢no linearno stanjenje mreZnice sa
sitnim atrofiénim rupturama te snaznim vitreoretinalnim adhezijama, osobito na posterironom
dijelu lezije [99,105]. Straznji rub lezije izlozen je snaznoj trakciji vitreusa i predisponirajuce
je mjesto za razvoj potkovicastih ruptura mreznice. Mrezasta degeneracija ¢esto se nalazi u
visoko kratkovidnih osoba, u kojih se moze razviti rano, ve¢ u drugom desetljecu Zivota
[99,100,105]. U 50 % slucajeva javlja se bilateralno. lako se nalazi u 30 % slu¢ajeva RRD-a,
Byer je u svojem 25-godisnjem pracenju pokazao da se RRD razvio u samo 1 % bolesnika s
mrezastom degeneracijom [89,100,107,108].

Iako je postotak pojave ruptura mreznice relativno visok (11 — 15 % u op¢oj populaciji), veéina
njih ne dovodi do odignuc¢a mreznice. Rizik nastanka RRD-a u sluc¢ajevima asimptomatskih

ruptura iznosi 5 %, dok je kod simptomatskih znac¢ajno visi, izmedu 30 — 50 % [89].
Vrste ruptura mreZnice:

1. Male atroficne retinalne rupture su Cesto asimptomatske, najéeS¢e smjeStene unutar
mrezaste degeneracije bez znacajne vitreoretinalne trakcije. Rizik nastanka RRD-a kod

ovih ruptura je nizak, osim u mladih visoko kratkovidnih osoba, zbog ¢ega ne iziskuju

39



profilakticki tretman. Jednako vrijedi i za male rupture sa slobodnim poklopce (lat.
operculum) [107].

2. Rupture mreznice s operkulumom (potkovicaste rupture), su najcesce lokalizirane u
podru¢ju ekvatora oka. Gotovo uvijek su simptomatske i zbog povezanosti s
vitreoretinalnom trakcijom cesto dovode do odignu¢a mreznice, pa je potrebna laserska
profilakticka terapija ovih ruptura [89,109].

3. Retinalna dijaliza najcesce se javlja u mladih osoba kao posljedica traume. Linearnog je
oblika i uglavnom lokalizirana na krajnjoj periferiji mreznice, duz nazubljene linije. Zbog
visokog rizika za razvoj RRD-a, takoder iziskuje profilakti¢ki laserski tretman [109].

4. Gigantske rupture obuhvadaju najmanje 90° (tri sata) periferne mreznice. Najcesce se
javljaju uz straznji rub baze staklovine i mogu, ali ne moraju, biti posljedica traume. Zbog
visokog rizika od razvoja RRD-a i ove rupture zahtijevaju lasersko preventivno lijecenje
[110].

1.5.4. Simptomi, klini¢ka slika i dijagnostika regmatogenog odignué¢a mreZnice

Prije nastanka odignu¢a mreznice bolesnici mogu primijetiti bljeskanje pred okom, u
odredenom dijelu vidnog polja, Sto je znak trakcije mreZnice, odnosno trakcije fotoreceptora.
Cesto se Zale na bezbolno zamuéenje vida u formi roja musica ili paukove mreze, §to obi¢no
ukazuje na akutni PVD ili rupturu mreznice s posljedi¢nim krvarenjem u staklovinu [111]. Dio
vidnog polja gdje se prvi put pojave ispadi pruza informaciju o mogu¢em mjestu rupture, koja
se obi¢no nalazi u suprotnom kvadrantu. Kad dode do odignuc¢a mreznice, bolesnici opazaju
»Zavjesu® sive boje pred okom, svjetlijeg ili tamnijeg intenziteta. Kada je zahvacena i makula,
dolazi do naglog i ozbiljnog gubitka vidne ostrine [88,90]. Takvog bolesnika potrebno je hitno
uputiti oftalmologu, po moguénosti retinologu. Najvaznije je prepoznati i lokalizirati rupturu
mreznice (ili vise njih), odgovornu za RRD. U pseudofaka cesto se tesko pronalaze male i
periferne rupture. Oftalmoskopski odignuta mreZnica vidi se kao manje ili viSe odignuta,
nabrana, sivkasto bijela opna, za razliku od normalne ruzicaste (normokolorirane) mreZnice.
Ruptura se prepoznaje kao otvor na odignutoj mreznici kroz koji prosijava zilnica. U
slu¢ajevima dugotrajnog odignuc¢a mreznica postaje stanjena i atrofi¢na, a na mjestu spajanja
priljeZzuce 1 odignute mreznice pojavljuje se demarkacijska linija uzrokovana proliferacijom

RPE stanica. Cesto dolazi i do razvoja PVR-a ¢&ije kontrakcije uzrokuju dodatnu trakciju
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mreznice i/ili fiksaciju njenih nabora. Izuzetno je vazno pazljivo pregledati drugo oko u cilju
otkrivanja eventualnih ruptura i degeneracija koje je potrebno zbrinuti. Rizik od razvoja RRD-
a kod asimptomatskih ruptura iznosi 5 %, dok se kod simptomatskih ruptura poveéava na 30—

— 50 %, kao $to je ranije navedeno [89].

1.5.5. LijeCenje regmatogenog odignuc¢a mreZnice

Osnovni princip lijeCenja pronalaZenje je i zatvaranje svih ruptura te uklanjanje ili slabljenje
vitreoretinalnih trakcija. Rupture se zatvaraju stvaranjem Kkorioretinalnog podrazaja
(kriokoagulacijom ili laserskom fotokoagulacijom) te priljubljivanjem odvojenih slojeva
mreznice dovoljno dugo da se formira ¢vrsti oziljak. Taj oziljak onemogucava prijelaz tekuéine
iz vitrealne Supljine u subretinalni prostor [100,106]. Za lijeCenje RRD-a danas su dostupne tri
kirurske tehnike: SB, PPV i PR.

Danas se postize dobar anatomski rezultat kirur§kog lijeCenja RRD-a (u ¢ak 85 —90% slucajeva
jednim zahvatom) zahvaljuju¢i razvoju tehnologije i uvodenju novih operacijskih metoda.
Medutim, vidna oStrina jednaka ili bolja od 0,5, postize se u manje od polovine bolesnika,
unato¢ dobrom anatomskom postignu¢u [103,112]. Veliki dio bolesnika ostaje na razini vida
dovoljno dobrog da moZe razlikovati velike objekte u neposrednoj blizini 1 orijentirati se u
poznatom okruzenju. [103,112].

Svaki akutni simptomatski RRD trebalo bi hitno operirati, osobito ako Zuta pjega jo$ nije
odignuta, kada je kirurski zahvat potrebno izvrsiti $to prije [105]. Ostali ¢imbenici koji
zahtijevaju hitan operacijski zahvat ukljucuju: velike rupture mreZnice, rupture smjestene u
gornjoj polovini mreznice te u slucajeve uznapredovale likvefakcije staklovine, ¢esto prisutne
u visokoj kratkovidnosti [88]. Bolesnici sa svjezim vitrealnim krvarenjem, takoder bi trebali
operirani sto ranije. U tih bolesnika neophodna je ultrazvucna dijagnostika.

| u slucaju odignute makule zahvat je nuzno izvesti $to ranije. Dulja odvojenost fotoreceptora
od RPE-a uzrokuje veca ostecenja, Sto dovodi do znatno loSije poslijeoperacijske vidne oStrine
[88,105,113].
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1.5.5.1. Konvencionalna ili klasi¢na operacija

Ovwvu kirursku metodu za lijeCenje RRD-a prvi je put 1951. upotrijebio Charles Schepens [114-
117]. Iako se danas SB znacajno rjede izvodi (zbog razvoja i sve ucestalije upotrebe PPV-a),
ona i dalje predstavlja vrlo u¢inkovitu metodu koja se jo$ uvijek smatra standardnom za
lije¢enje RRD-a [118,119]. Preporuca se u slu¢ajevima RRD-a u mladih bolesnika s prirodnom
lecom i staklovinom koja jos$ nije u potpunosti odignuta, u slu¢aju dijalize mreznice, u mladih
kratkovidnih osoba s mrezastom degeneracijom i viSestrukim rupturama (pogotovo u donjem
dijelu mrezZnice), bez prisutnog PVR-a (ili uz blagu formu PVR-a), pod uvjetom da su opticki
mediji prozirni radi mogucénosti lokalizacije rupture [88,99]. Ova je metoda sloZen postupak
temeljen na izvanjskom (ekstraokularnom) pristupu. Cilj operacije je indentacijom bjeloo¢nice
ponovno priljubiti odignutu NSR uz RPE [105].

Operacija se izvodi obavezno u opéoj anesteziji, zahtjeva vjeste kirurge s iskustvom u upotrebi
indirektne oftalmoskopije. Postupak zapocinje peritomijom spojnice na limbusu (u cijeloj
cirkumferenciji) kako bi se prikazali ravni o¢ni miSi¢i. Misi¢i se podvezuju koncem radi
olaksavanja pokretanja o¢ne jabucice, pri lokalizaciji rupture i izvodenju krioterapije, i prema
potrebi, pri postavljanju silikonske vrpce (fra. cerclage) ispod misica, koja se Savovima ucvrsti
za skleru. Ruptura se lokalizira binokularnom indirektnom oftalmoskopijom, a na isti se nacin
provodi i krioterapija te provjerava polozaj episkleralne plombe. Episkleralna silikonska
plomba zasiva se izvana za bjeloo¢nicu u projekciji rupture. Cilj plombe je zatvoriti rupturu
smanjujuci vitreoretinalne trakcije i priljubiti NSR uz RP. Ruptura se potom dodatno tretira
krioterapijom ili laserskom terapijom kako bi nastao ¢vrst mrezni¢ni oziljak koji osigurava
trajno zatvaranje rupture. Zbog boljeg prianjanja, moze se uraditi drenaza subretinalne
tekucine. Ipak neki kirurzi izbjegavaju drenazu zbog rizika od komplikacija poput perforacije
mreZnice, inkarceracije mreznice i staklovine u mjesto drenaze te zilni¢nog krvarenja. Zbog
smanjenja vitreoretinalnih trakcija i dodatnog pribliZzavanja neurosenzorne mreznice RPE-u
moze se postaviti i cerclage u cijeloj cirkumferenciji o¢ne jabucice, kao §to je ranije
spomenuto. Medutim, ova metoda moze inducirati ili povecati postojecu Kratkovidnost

(povecavajuci aksijalnu duljinu bulbusa) [105].

SB rezultira visokom stopom primarnog anatomskog uspjeha (u vise od 90 % slucajeva), uz
znacajan oporavak vidne ostrine [103,105]. PVR jest najéesci uzrok neuspjeha SB-a. lako su
rijetke, tijekom operacije mogu nastati slijedece komplikacije: ijatrogena ruptura mreznice,

krvarenje u staklovinu ili zilni¢no krvarenje. Kao postoperacijske komplikacije mogu nastati:
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prolazne dvoslike i strabizam, povecanje kratkovidnosti, protruzija ili intruzija plombe,
infekcija, epiretinalna membrana (ERM), sekundarni glaukom i ishemija prednjeg o¢nog
segmenta [103,105].

1.5.5.2. Pars plana vitrektomija

PPV danas je najcesce koristena tehnika za lijecenje RRD-a. [118,120]. Ova tehnika je prvi put
primijenjena od strane Roberta Mechemera, 1970. [103]. Tehnika ukljucuje upotrebu skupe
sofisticirane opreme. Tijekom posljednjih desetljeCa, metoda je znacajno unaprijedena
zahvaljuju¢i napretku tehnologije, poput razvoja malih (engl. small-gauge) instrumenata i
primjene intraokularnih plinova, silikonskog ulja i prefluorokarbonske tekucine te uvodenja
BIOM-a (engl. Binocular Indirect Ophthalmomicroscope, BIOM), sofisticiranog opti¢kog
sustava. BIOM omogucava kirurgu Sirokokutni i1 detaljan prikaz straZznjeg segmenta oka
tijekom vitreoretinalnih operacija [121]. Postupak se provodi pod lokalnom (subtenonskom) ili
op¢om anestezijiom uz pomo¢ operacijskog biomikroskopa [99,121].

Zarazliku od SB-a, PPV intraokularna je metoda. Sastoji se od potpunog uklanjanja staklovine,
a posebno one priljubljene uz mrezniéne rupture. Time se smanjuju trakcije i omogucéava
ponovno priljubljivanje NSR uz RPE. Rupture se trajno zatvaraju retinopeksijom [105]. Kako
bi se mreznica odrzala u priljubljenom poloZaju, u vitrealnu se supljinu stavlja zrak, plin
(sumporni heksaflorid — SF6, heksafluoretan — C2F6 ili perfluoropropan — C3F8) ili silikonsko
ulje, u slucaju dulje tamponade merznice . Plin se postupno resorbira unutar 1 — 6 tjedana,
ovisno o njegovoj vrsti i koncentraciji, dok je radi uklanjanja silikonskog ulja potreban dodatni
kirurski zahvat [105,121]. Plinovi i silikonsko ulje djeluju tako da zatvaraju rupture mreznice
i odrzavaju priljubljenost odvojenih slojeva sve dok korioretinalni oziljak, nastao
retinopeksijom (primjenom endolasera ili krioretinopeksije) ne osigura trajnu stabilnost.
Bolesnik mora nekoliko sati dnevno drzati glavu u odredenom polozaju (ovisno 0 mjestu
rupture mreznice) sve dok se plin ne resorbira. Mora se paziti i da polozaj glave bude takav da
se minimizira kontakt mjehuri¢a plina s le€com kako bi se smanjio rizik razvoja mrene, N0 ona
moze nastati i na druge nacine (ijatrogenim ostecenjem lece tijekom uklanjanja staklovine na
njenoj bazi, intraoperacijskim ubrizgavanjem tekucine u vitrealnu Supljinu te najcesce
djelovanjem silikonskog ulja u oku) [103,105]. Bolesnicima kojima je apliciran plin u

staklovinu, strogo se preporuca izbjegavati putovanje zrakoplovom, boravak na visokoj
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nadmorskoj visini te inhalacijske anastetike s dusi¢nim oksidom, jer sve navedeno moze
dovesti do porasta IOT-a [105].

Anatomski uspjeh PPV-a usporediv je s onim postignutim metodom SB (oko 90 % nakon
jednog zahvata). Funkcionalni uspjeh (konac¢na vidna ostrina) takoder je slican uspjehu SB
metode [95,103,105,119]. Metoda PPV-a smatra se superiornijom: u pseudofaknih bolesnika,
kod o¢iju s visestrukim ili velikim rupturama, kod posterioriorno lociranih ruptura, kod RRD-
a s izrazenim PVR-om te u slu¢aju hemoftalmusa [33,120].

Najozbiljnije komplikacije PPV-a ukljucuju: ijatrogene rupture mreznice, inkarceraciju
mreznice, oste¢enje lece i poslijeoperacijsku mrenu, razvoj mrene povezan s primjenom
silikonskog ulja, razvoj PVR-a, porast IOT-a, te ishemiju prednjeg ofnog segmenta.
[95,103,105,119].

1.5.5.3. Pneumatska retinopeksija

Pneumatska retinopeksija (pneumoretinopeksija) je treca, najnovija metoda lijeCenja RRD-a
koju su uveli Hilton i Grizzard 1987. [103,119]. Temelji se na injektiranju plina (sumpornog
heksaflorida, SFs, heksafluoretana, C2Fs ili perfluorpropana, CsFg) u staklovinu. Plin svojom
ekspanzijom uzrokuje ponovno priljubljivanje slojeva mreznice. Ekspanzija nastaje
zagrijavanjem i apsorpcijom dusika iz krvi i tkiva [105]. Plin se injektira 3,5 —4 mm od limbusa
roznice (pars plana) iglom od 27 ili 30 gaugea. Nakon injektiranja plina glava bolesnika se
pozicionira tako da mjehuri¢ plina zatvori rupturu mreznice, te bi bolesnik trebao biti u tom
polozaju barem 16 sati dnevno tijekom narednih pet dana. Na taj nacin se sprjecava prijelaz
tekucine iz staklovine u subretinalni prostor i omogucuje ponovno priljubljivanje NSR-a uz
RPE. Plin se postupno spontano resorbira iz oka. Da bi doslo do trajnog zatvaranja rupture i
priljubljivanja odvojenih slojeva mreZnice provodi se retinopeksija. Ona se provodi na dva
naéina: transkonjunktivalnom krioretinopeksijom, neposredno prije injektiranja plina pod
kontrolom indirektne oftalmoskopije ili laserskom fotokoagulacijom rupture nakon ponovnog
priljubljivanja odignutih slojeva mreznice. Retinopeksija potie stvaranje korioretinalnog
oziljka koji trajno zatvara rupturu 1 stabilizira mreZnicu.

Metodu PR u odnosu na SB i PPV karakteriziraju brojne prednosti: manja invazivnost, manji
broj komplikacija, izvodenje u lokalnoj anesteziji i provodenje bez skupe opreme i uredaja.
Medutim, PR nije primjenjiv u svim slu¢ajevima RRD-a. Ranije se primjenjivao isklju¢ivo za

manje komplicirane slucajeve RRD-a s manjim brojem ruptura (unutar jednog sata opsega
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mreznice), ograni¢enim na gornje dvije tre¢ine fundusa, bez znacajnijeg PVR-a i krvarenja u
staklovinu [121-124]. Danas se PR uspjesno upotrebljava i za rupture u donjoj tre¢ini fundusa
uz posebnu poslijeoperacijsku poziciju bolesnika (engl. prone positioning), te kod
pedijatrijskih bolesnika [121,125,126]. Smatra se da bi se ovom metodom moglo uspje$no
rijesiti viSe od jedne tre¢ine RRD-a [112]. Anatomska uspjesnost PR-a iznosi 75 — 80 %
(primarna intervencija), a konac¢na uspjesnost, uz dodatne intervencije, do 99 % [105,121-123].
Prethodno izvr$ena operacija RRD-a tehnikom PR ne ugrozava rezultate naknadnog zahvata
(PPV ili SB) ako je potreban [112].Vidna ostrina > 0,4 postize se u preko 80 % ociju s
prilijezu¢om makulom te u 74 % s odignutom makulom [127]. Najces¢i su uzroci neuspjeha
PR-a su neprepoznavanje svih ruptura, pojava novih ruptura te razvoj PVR-a (u 3,3 — 10 %
slu¢ajeva). Ostale, jako rijetke komplikacije su sljedece: porast I0T-a, nastanak ERM-a, mrene
I endoftalmitisa [105,121,122]. Glavni nedostatak PR metode potreba je poslijeoperacijskog
pozicioniranje bolesnika (mora odrzavati specifi¢an polozaj glave tijekom duljeg vremenskog
razdoblja), nemoguc¢nost letenja i boravka na velikim visinama zbog prisutnosti plina u oku
(8to moze uzrokovati porast intraokularnog tlaka) te priviemeno zamucenje vida (zbog plina u
oku), sto sve skupa moze utjecati na kvalitetu zivota bolesnika [112]. Ova ograni¢enja PR-a
mogla bi se mozda izbjeci ili barem ublaziti upotrebom smjese zraka umjesto plina kao $to je
pokazalo istrazivanje Yeea i suradnika u kojem je PR izveden upotrebom smjese zraka.
Uspjesnost metode iznosila je 80,5 % [128].

Pneumoretinopeksija je takoder ekstraokularna metoda i za njezino izvodenje od iznimne je
vaznosti dobra vjestina kirurga u binokularnoj indirektnoj oftalmoskopiji. U posljednje je
vrijeme obucenost mladih kirurga manjkava u ovoj tehnici, no manjak obuke ne bi smio biti

prepreka za upotrebu ove metode, s obzirom na njezine prednosti i moguénosti.

1.5.5.4. Odabir kirurske tehnike

Svaka od navedene tri kirurske tehnike za lijeCenje RRD-a ima svoje indikacije i
kontraindikacije te bi trebala zadovoljiti sljedece kriterije: uspjeSno ponovno priljubljivanje
mreznice jednim kirurS§kim zahvatom uz minimalan morbiditet, izvedbu u lokalnoj anesteziji
(ako je moguce), isplativost i prevenciju sekundarnih komplikacija koje bi potencijalno mogle
ugroziti vid i izazvati dodatne troskove [35,113]. Ne postoji jedinstvena kirurska tehnika koja
se moze upotrebljavati u svim slucajevima RRD-a. lako je nekoliko prethodnih studija

analiziralo rezultate ovih tehnika, nijedna od njih nije pokazala jasnu, znacajnu prednost jedne
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tehnike u odnosu na drugu [33,37,129]. Medutim, vrlo je malo studija koje usporeduju
isplativost izmedu ovih tehnika, osobito kada se procjenjuju sve tri zajedno [38-40,129,130].
Zbog sve vecih troSkova zdravstvene zastite, znacajna pozornost usmjerena je na njih kao
vazne odrednice u donosenju medicinskih odluka, posebno u zemljama poput Hrvatske, s

ogranic¢enim zdravstvenim resursima.
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2.1. Hipoteze

Ovo je istrazivanje osmisljeno kao dvije cjeline povezane zajedni¢kim ciljem: zdravstveno-

-----

PHACO operacije mrene i operacije RRD-a. Stoga su temeljne hipoteze ovom istrazivanju:

1. PHACO operacija mrene, u bolesnika s PEX-om i/ili ve¢im stupnjem tvrdo¢e nukleusa
lece, znacajno je kompliciranija te posljedi¢no iziskuje veée troskove, u odnosu na mrene
u bolesnika bez PEX-a i nizeg stupnja tvrdo¢e nukleusa.

2. Pneumoretinopeksija, kao jedna od tri suvremene metode kirurSkog lijeCenja RRD-a, u
prikladno odabranim sluc¢ajevima nema losije funkcionalne i anatomske ishode lijecenja, u
odnosu na PPV i SB, koje su znacajno skuplje i manje troskovno isplative.

2.2. Ciljevi

Glavni je cilj ovog objedinjenog istrazivanja detaljnom zdravstvenom-ekonomskom analizom

dvaju najces¢ith 1 najozbiljnijih kirurSkih zahvata u oftalmologiji (operacije mrene 1

regmatogenog odignuéa mreznice) istraziti vaznost ekonomskog aspekta u suvremenoj

oftalmologiji u donosenju informiranih odluka o raspodjeli resursa i pri izboru pojedinih

intervencija.

1.

Glavni cilj prvog dijela istrazivanja analizirati je i usporediti troskove PHACO operacije
mrene, izmedu bolesnika s i bez PEX-a te onih s razli¢itim stupnjem zamucenja (tvrdoce)
nukleusa lece, sveobuhvatnom analizom PHACO parametara i1 intraoperacijskih
komplikacija.

Glavni cilj drugog dijela istrazivanja analizirati je i usporediti vrijednosti troskovne
korisnosti, mjerene oc¢ekivanim vrijednostima QALY -a, izmedu triju suvremenih kirurskih
metoda lijeCenja primarnog regmatogenog odignuca mreznice (PR, SB, PPV) temeljem

anatomskih i funkcionalnih ishoda.
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Specificni ciljevi:

1. Istraziti u¢inak PEX-a na intraoperacijske PHACO parametre.

2. Istraziti u¢inak stupnja zamucenja (tvrdoce) nukleusa lece na intraoperacijske PHACO
parametre.

3. Istraziti 1 usporediti uCestalost intraoperacijskih komplikacija izmedu operacija mrena
u bolesnika s i bez PEX-a.

4. Izracunati i usporediti troSkove PHACO operacije mrena i intraoperacijskih
komplikacija u bolesnika s i bez PEX-a i bolesnika s razli¢itim tvrdo¢ama nukleusa
lece.

5. Ako se utvrdi nepravilnost u prikladnosti aktualnog DTS sustava HZZO-a za naplatu
operacija navedenih vrsta mrena, ukazati na potrebu za promjenom istog koji jednako
valorizira sve operacije mrene.

6. Istraziti karakteristike regmatogenog odignu¢a mreznice i njihov utjecaj na anatomske
1 funkcionalne ishode lijec¢enja.

7. lIzraCunati i usporediti troSkove kirurskih metoda lijeCenja primarnog odignuca
mreznice u uvjetima jednodnevne kirurgije te stacionarnog lijecenja.

8. Analizirati i usporediti troSkovnu korisnost triju suvremenih tehnika operacije RRD-a
(PR, SB i PPV) mjerenu ocekivanim vrijednostima QALY-a, temeljenim na
vjerojatnostima anatomskih i funkcionalnih ishoda i pridodanim vrijednostima
korisnosti.

9. Istraziti prikladnost sustava DTS naplate pojedine tehnike operacije RRD-a u uvjetima

jednodnevne kirurgije te stacionarnog lijecenja.
Sekundarni cilj:

Izracunati incidenciju RRD-a (ukupnu i po dobnim skupinama), tijekom trogodisnjeg pracenja

od sije¢nja 2016. do sije¢nja 2019. u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.
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3.1. Ustroj istrazivanja

Provedeno istrazivanje sastoji se od dva dijela koji ¢ine jedinstvenu cjelinu. Usmjereno je na
zdravstveno-ekonomsku analizu dvaju kljuénih kirur$kih zahvata u oftalmologiji: PHACO

operacije mrene i operacije RRD-a, u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji.

Oba dijela znanstvenog istrazivanja opservacijske su retrospektivne studije kvalitete temeljene
na registru (engl. retrospective quality register study). S obzirom na namjenu rije¢ je o

primijenjenom istrazivanju.

Istrazivanje se provelo U Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Split. Ve¢i dio obrade podataka
(ukljucujuéi zdravstveno-ekonomsku analizu) izvr$io se U Klinici za ocne bolesti Sveucilista u

Oslu, Norveska.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Split i provedeno je u skladu sa svim

etickim principima HelsinSke deklaracije iz 2013.

Odobrenje prvog dijela istrazivanja: Klasa: 500-03/23-01/197; Ur.br.: 2181-147-01-06/LJ.Z.-
23-02)

Odobrenje drugog dijela istrazivanja: Klasa: 500-03/19-01/21; Ur.br.: 2181-147-01-06/M.S.-
19-2)

Kako bi se osiguralo transparentno izvjeS¢ivanje, istrazivanje se pridrZzavalo smjernica

STROBE (engl. Strenghning the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

3.2.Prvi dio istrazivanja

3.2.1. Ispitanici i metode

U prvom istrazivanju analizirani su podaci 5889 bolesnika (6236 o¢iju) kojima je isti kirurg u
Klinici za o¢ne bolesti, Klinickog bolni¢kog centra Split, operirao mrenu PHACO metodom,
tijekom sedmogodisnjeg razdoblja (svibanj 2015. — prosinac 2022.). Svi bolesnici ukljuceni u
istrazivanje morali su zadovoljiti slijedece kriterije: imati razvijenu mrenu s ili bez PEX-a, biti
operirani PHACO metodom na istom uredaju (Infiniti Vision System, Alcon Laboratories, Inc.,

Fort Worth, TX, USA) od strane istog iskusnog kirurga. Iz istrazivanja su isklju¢eni bolesnici
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s posttraumatskim mrenama, oni s drugim o¢nim bolestima, oni koji su ve¢ ranije bili
podvrgnuti oftalmoloskim kirurskim zahvatima, bolesnici s o¢nim tlakom ve¢im od 23 mmHg,
kao i oni koji su zahtijevali kombinirani operacijski zahvat (glaukomska operacija + PHACO
operacija). Iskljuceni su i bolesnici s mrenom u subluksiranim le¢ama te bolesnici mladi od 18
godina jer je u njih rijetko prisutan PEX (stanje je pretezno povezano sa starijim osobama). 1z
istrazivanja su takoder bili iskljuceni bolesnici s nepotpunim podacima u medicinskoj
dokumentaciji. (Slika 3).
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Procjena podobnosti bolesnika za ukljuéenje u istrazivanje (podvrgnuti PHACO operaciji mrene
koje je izveo isti kirurg tijekom promatranog razdoblja, u KBC-u Split)

n = 6236

Iskljuceni iz istrazivanja jer nisu bili operirani na
Infniti Vision System PHACO uredaju

Legacy (n=227)

Centurion Vision System (n= 452)

n=679

\ 4

A 4

Prikladni za daljnju procjenu podobnosti ukljucenja u istraZivanje

n = 5557

Iskljuceni zbog:
Dobi ispod 18 godina (n=7)
Posttraumatske mrene (n =46)
Kombinirane operacije mrene i glaukoma (n = 89)
Prethodno uradene operacije glaukoma (n = 71)
_IPrethodno uradenih drugih (ne glaukomskih)
zahvata na oku (n = 96)
Drugih oftalmoloskih bolesti (n = 322)
Dislociranih le¢a s mrenom (n = 13)
Nepotpunih podataka ( n= 378)

n=1022
v
Prikladni za ukljuéenje u
istraZivanje
n =4535
\ 4 \ 4
PEX skupina Skupina bez PEX-a
n=278 n = 4257

Slika 3. Dijagram tijeka bolesnika (autorska slika)
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Ispitanici koji su nakon $to su primijenjeni svi kriteriji isklju¢enja zadovoljili kriterije
ukljucenja u istrazivanje (Ukupno 4535 ociju) podijeljeni su u skupine prema prisutnosti PEX-
a te stupnju nuklearnog zamucenja (tvrdoce) le¢e. U skupini s PEX-om bilo je 278 o¢iju, dok
je u skupini bez PEX-a bilo 4257 oc¢iju. Nadalje, u skupini s nizim stupnjem nuklearnog
zamucenja (tvrdoce) le¢e bilo je 2631 oko, dok su u skupini s viSim stupnjem zamucenja
(tvrdoce) lece bila 1904 oka.

Podaci su prikupljeni iz dva izvora: medicinske dokumentacije bolesnika i operacijskih
protokola. Demografski podaci (dob i spol), podaci o prisutnosti PEX-a, podaci o0 stupnju
gustoce nuklearnog zamucenja lece (tvrdoce nukleusa) te podaci o prisutnosti fakodoneze, kao
znaka zonularne nestabilnosti, prikupljeni su iz medicinske dokumentacije. Podaci o prisutnosti
PEX-a kategorizirani su kao ,,PEX prisutan* (PEX skupina) ili ,,PEX odsutan* (skupina bez
PEX-a). Kirurg je procjenjivao prisutnost PEX-a temeljitim pregledom oka biomikroskopom s
procjepnom svjetiljkom u proSirenoj zjenici prije izvodenja zahvata. Prisutnost PEX-a
odredena je prisustvom fibrilarnih naslaga na rubu zjenice i/ili na prednjoj kapsuli lec¢e. Podaci
0 prisutnosti fakodoneze, kategorizirani su kao ,,prisutni* ili ,,odsutni*. Podaci o Sirini zjenice
klasificirani su na kvalitativan na¢in kao ,uske“ ili ,,normalne“ zjenice (nedostajali u
kvantitativni podaci u milimetrima). Gusto¢u nuklearnog zamucenja lece (tvrdocu nuklearne
mrene) operater je procjenjivao i stupnjevao tijekom prijeoperacijskog pregleda
biomikroskopom s procjepnom svjetiljkom u proSirenoj zjenici, upotrebljavajuci sustav
klasifikacije zamuéenja lece III (engl. Lens Opacities Classification System 111 - LOCS I111): od
stupnja 0 - za o¢i bez nuklearnog zamucenja (najmanje tvrdoce le¢e) do stupnja 6 - za najveca
nuklearna zamuéenja (smede-crveno obojeni tvrdi nukleusi le¢e) [131]. Za potrebe istrazivanja,
zbog preciznije statistiCke obrade, sve su o¢i podijeljene u dvije skupine s obzirom na stupanj
gustoée nuklearnog zamucenja lece: nizi stupanj nuklearne mrene, meksi nukleusi (stupnjevi 0
— 2) i visi stupanj nuklearne mrene, tvrdi nukleusi (stupnjevi 3 — 6).

Podaci o tijeku kirur§kog zahvata prikupljeni su iz kirurSkog protokola. Svi kirurski zahvati
izvedeni su u topickoj anesteziji upotrebom istog uredaja za fakoemulzifikaciju. Ukratko,
nakon paracenteze injektiran je viskoelastik u prednju sobicu te su uradene glavna i dvije bo¢ne
incizije roznice. Cistotomom je napravljena kontinuirana zakrivljena kapsuloreksa, nakon ¢ega
su slijedili postupci hidrodisekcije i hidrodelineacije. Nukleus je odstranjen fako-cop tehnikom.
Nakon uklanjanja korteksa le¢e tehnikom irigacije-aspiracije, kapsularna vreéica ispunjena je
viskoelastikom i u nju je implantiran IOL. Na kraju je aspiriran viskoelasti¢ni materijal, rezovi

su roznice hidrirani te je apliciran antibiotik u prednju o¢nu sobicu.
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Podaci o intraoperacijskim PHACO parametrima: CDE izrazenoj u postotnim-sekundama,
ukupnom ultrazvu¢nom vremenu (u sekundama), vremenu fakoemulzifikacije (u sekundama),
torzijskom vremenu (u sekundama), aspiracijskom vremenu (u sekundama), procijenjenoj
koli¢ini utroSene tekucine (u mililitrima), ukupnom trajanju operacijskog zahvata (u minutama
i sekundama), kao i podaci o intraoperacijskim komplikacijama, preuzeti su iz operacijskih
protokola. Podaci o trajanju kirur§kog zahvata odnose se na vrijeme od pocetka do zavrSetka
upotrebe PHACO uredaja. Stoga su stvarne vrijednosti trajanja kirur§kog zahvata nesto dulje
od navedenih vrijednosti jer one ne ukljucuju vrijeme prije uklju¢enja PHACO uredaja i
uvodenja PHACO sonde u prednju o¢nu sobicu (izvodenje glavnog i bo¢nih rezova, vrijeme
kapsulorekse, hidrodisekcije i hidrodelineacije).

Iz operacijskih protokola takoder su prikupljene informacije o koriStenju kapsularne boje,
uredaja za Sirenje zjenice, CTR-a te o potrebi izvodenja prednje vitrektomije u slucajevima
rupture straznje kapsule leée s prolapsom staklastog tijela. Intraoperacijske komplikacije
zbrinute su prema utvrdenim profesionalnim standardima i dokumentirane u skladu s tim. Za
uske zjenice koristena je najéeS¢e mehanicka tehnika ili tehnika viskodilatacije, ali su prema
potrebi koristeni i retraktori Sarenice. U slucajevima zonularne nestabilnosti, u kapsularnu
vrecicu ugradivan je CTR. U slu¢ajevima rupture straznje kapsule s prolapsom staklastog tijela
ucinila se prednja vitrektomija i ugradila trodijelna IOL (najcesée u cilijarni sulkus), a u
sluc¢ajevima kad to nije bilo moguce, primarna implantacija IOL-a bila je odgodena. Kod
potonuca nukleusa ili njegovih dijelova naknadno se izvrSila PPV 1 sekundarno ugradila IOL.
Uradena je detaljna analiza i usporedba svih intraoperacijskih PHACO parametara u odnosu
na prisutnost PEX-a (skupina s i bez PEX-a) kao i s obzirom na razli¢ite stupnjeve zamucenja
(tvrdoce) nukleusa le¢e. Posebna pozornost usmjerena je na razliku u duljini trajanja pojedinog
operacijskog zahvata izmedu promatranih skupina (s i bez PEX-a kao i tvrdih i meksih
nuklearnih mrena). Duljina trajanja operacijskih zahvata bila je okosnica naseg istrazivanja i
prema njoj je uradena zdravstveno-ekonomska analiza. Usporedivane su i intraoperacijske
komplikacije (ruptura straznje kapsule lece, potreba ugradnje CTR-a zbog nestabilnosti zonula)

izmedu promatranih skupina.
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3.2.2. Zdravstveno-ekonomska analiza

Provedena je zdravstveno-ekonomska analiza troskova PHACO postupka operacije mrene u
bolesnika ukljucenih u istrazivanje kako bi se procijenila moguca razlika izmedu oc¢ekivanih
troskova operacije mrena koje zahtijevaju vise vremena i resursa (mrene u bolesnika s PEX-
om 1/ili vi§im stupnjem tvrdo¢e nukleusa) i troSkova pokrivenih postoje¢om jedinstvenom
Sifrom DTS-a za naknadu operacije mrene. Takoder je izracunat oCekivani gubitak zbog
neobracunatih troskova koji nisu pokriveni trenutacnim sustavom DTS-a jer nisu obuhvaceni
ponderima DTS-a. Troskovi nastali zbog dodatnih postupaka i upotrebe dodatnih materijala
nisu uzeti u obzir prilikom definiranja pondera za navedenu skupinu DTS-a pa samim time nisu
ni financijski kompenzirani putem sustava DTS. Cijene pojedinih dodatnih kirur§kih pomagala
prikupljene su od nabavne sluzbe Klinike za o¢ne bolesti i KBC-a Split. Kao osnovica za nas
izraCun upotrebljavala se jedinstvena, postoje¢a naknada DTS-a za sve mrene u iznosu od
601,64 € HZZ0-a [132,133] te je sukladno tome procijenjen troSak minute PHACO operacije
mrene bez PEX-a, niske nuklearne tvrdoce. Taj je troSak zatim pomnozen s vremenom
potrebnim za izvodenje PHACO postupka u svim ostalim vrstama mrena u nasSem istrazivanju
(onih s PEX-om i s nizim i vi$im stupnjem tvrdo¢e nuklearne mrene kao i tvrdih nuklearnih
mrena bez PEX-a). Dobivene vrijednosti zatim su oduzete od postojec¢e osnovne, jedinstvene
naknade troskova DTS-a za postupak operacije mrene kako bi se dobili procijenjeni gubici u

eurima zbog neobracunatih stvarnih troskova pojedinog zahvata.

3.2.3. Statisti¢ki postupci

Broj ispitanika (o¢iju) daleko je veci nego Sto je zadano izracunatom veli¢inom uzorka.
Izraunata veli¢ina uzorka potrebna za ispitivanje razlike izmedu dvije proporcije, s
oc¢ekivanim udjelom slucajeva s PEX-om od 6,4 % medu bolesnicima operiranim zbog mrene
(podatak temeljen na rezultatima iz literature za podrucje Mediterana), S razinom pouzdanosti
od 95 %, dozvoljenom pogreskom od 0,05 iznosi priblizno 92 [55]. S obzirom na veli¢inu
populacije od 4535 slucajeva (o€iju), veli¢ina uzorka lako je ostvariva i trebala bi osigurati
rezultate s dovoljnom statistiCkom snagom za donoSenje pouzdanih zakljucaka.

Inicijalno je provedena deskriptivna statistiCka analiza; rezultati su prikazani u postocima i
medijanima s interkvartilnim rasponom (IQR: Q3-Q1; 25. i 75. percentil) te kao medijani s

rasponom razlika izmedu najvisih i najnizih vrijednosti (min-max). Normalnost distribucije
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kontinuiranih varijabli ispitana je pomoc¢u histograma, Q-Q dijagrama i upotrebom Shapiro-
Wilksovog ili  Kolmogorov-Smirnovljevog testa. U slucaju nenormalne distribucije
kontinuiranih varijabli, Mann-Whitney U test upotrijebljen je za otkrivanje razlika u
medijanima kontinuiranih, numerickih varijabli izmedu dvije skupine bolesnika s i bez PEX-
a. Za testiranje razlika u distribuciji kategorijskih varijabli upotrijebljen je hi-kvadrat (x?) test.
Rezultati su interpretirani na razini statisticke zna¢ajnosti od P<0,05, a rasponi pouzdanosti
dani su na 95 %-tnoj razini. U statistiCkoj analizi upotrijebljen je statisticki paket STATA
(STATA verzija 17.0; College Station, TX, SAD).

3.3. Drugi dio istrazivanja

U drugom dijelu istrazivanja provedena je zdravstveno-ekonomska analiza troskova (u
uvjetima jednodnevne 1 stacionarne kirurgije) i izvedenih korisnosti triju suvremenih kirurskih
metoda zbrinjavanja RRD-a: PR-a, SB-a i PPV-a. Usporedivani su njihovi anatomski i
funkcionalni ishodi s posebnim naglaskom na analizu tro§kovne korisnosti mjerene o¢ekivanim
vrijednostima QALY -a. Opcenito operacija RRD-a ima znacajnu vrijednost za bolesnika i vrlo
je isplativa, stoga je potrebna usporedba troskovne korisnosti pojedinih vrsta operacijskih

zahvata.

3.3.1. Ispitanici i metode

U drugo je istrazivanje ukljucen 151 bolesnik s RRD-om operiran u Klinici za o¢ne bolesti
KBC-a Split u trogodi$njem razdoblju (sijecanj 2016. — sijecanj 2019) kako bi se istrazio u¢inak
izabrane kirurS§ke metode lijeCenja RRD-a na anatomske i funkcionalne ishode lijecena i
analizirala troSkovna korisnost pojedine kirurSke tehnike. Takoder je analiziran i u¢inak svih
relevantnih karakteristika RRD-a na anatomske i funkcionalne ishode lijeCenja. Prema vrsti
operacijskog zahvata kojemu su bili podvrgnuti, ispitanici su podijeljeni u tri skupine: u skupini
bolesnika operiranih PR-om bila su 32 ispitanika, u skupini operiranih SB-om 13, dok je u

skupini operiranih tehnikom PPV bilo njih 106.

U istrazivanje ukljuceni su bolesnici lije¢eni zbog RRD-a u Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Split
u promatranom vremenskom periodu. Svi bolesnici su morali biti poslijeoperacijski prac¢eni

najmanje 6 mjeseci. 1z istrazivanja su iskljuceni bolesnici s drugim vrstama odignuc¢a mreznice
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(eksudativnim, trakcijskim i solidnim), ponavljanim odignu¢ima mreznice (reablacijom) te oni

s odignu¢ima mreznice koja su posljedica otvorene ozljede oka.

Podaci i za ovaj dio istrazivanja prikupljeni su pretrazivanjem dvaju izvora: medicinske
dokumentacije i operacijskih protokola. Pretrazivanjem medicinske dokumentacije prikupljeni
su podaci o dobi, spolu, refrakcijskoj gresci, prethodnim oftalmoloskim zahvatima i
eventualnim traumama, podaci o trajanju odignu¢a mreznice prije kirurSkog zbrinjavanja,
vidnoj oStrini prije i Sest mjeseci nakon operacije, bilateralnosti bolesti, statusu lec¢e (phakia,
pseudophakia i aphakia), lokalizaciji i proSirenosti RRD-a, statusu makule (odignuta ili ne),
prisutnosti PVD-a, karakteristikama rupture mreznice (oblik, veli¢ina, lokalizacija i broj) te
podaci o prisutnosti perifernih degeneracija mreznice istog ili drugog oka.

Podaci 0 vrsti koristene kirurSke tehnike (PR, SB ili PPV), anatomskoj uspje$nosti ili
neuspjesnosti operacije RRD-a (primarno prilijeganje/neprilijeganje mreznice), kao i podaci o
dodatnim zahvatima (vadenju silikonskog ulja, ako je koriSteno, te PHACO operaciji nastale
mrene unutar 6 mjeseci poslijeoperacijskog pracenja) prikupljeni su dijelom iz medicinske
dokumentacije, a dijelom iz operacijskih protokola. Pod anatomskim neuspjehom zahvata
podrazumijevalo se neprilijeganje mreznice poslije primarnog kirur§kog zahvata ili ponovno
odignuée mreznice u vremenu od Sest mjeseci nakon operacijskog zahvata. Funkcionalnim
uspjehom operacije smatrala se najbolje korigirana vidna ostrina (engl. best corrected visual
acuity, BCVA) postignuta Sest mjeseci nakon operacije. Bolesnici su prema vidnoj oStrini
mjerenoj na Snellenovim tablicama kategorizirani u tri skupine: jednaka i manja od 0,1, veca
od 0,1 i manja od 0,5 i jednaka i veca od 0,5. (0,1, >0,1 1 <0,5, >0,5. ). Procjenjivan je utjecaj
istrazivanih parametara (kirurSkih metoda lijeenja i karakteristika RRD-a) na anatomske i

funkcionalne ishode lijecenja.

3.3.2. Zdravstveno-ekonomska analiza

Analizirana je prikladnost naknade troskova pojedinog kirur§kog postupka lije¢enja RRD-a
odredenog trenutatnim sustavom DTS. Postoje¢i sustav DTS odnosi se samo na naplatu
troskova PPV-a, pa je isti upotrebljen za izra¢un moguéih naknada DTS-a za PR, SB i
kombiniranu operaciju PPV-a i PHACO-a (PHACO+PPV), bilo kao jednodnevne kirurgije ili
stacionarnog kirurskog postupka. Procijenjeni su troskovi po minuti trajanja za svaki pojedini
postupak, na nacin da je temeljem postojece osnovice naplate DTS troskova za PPV izracunat

trosak po minuti trajanja PPV-a, a zatim je dobivena vrijednost pomnozena S vremenom
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trajanja svakog pojedinog postupaka (SB, PR i PHACO+PPV). Podaci o duljini trajanja
postupka dobiveni su iz literature [34,120,134]. Za kombinirani postupak PHACO+PPV
dodani su ponderirani troskovi kako bi se procijenila DTS naknada uz pretpostavku plac¢anja
punog troska za udio PHACO-a u postupku PHACO+PPV. Podaci o DTS naknadama dobiveni
su od HZZO-a [133]. Vidni ishodi (najbolja korigirana vidna oS$trina, Sest mjeseci nakon
operacije) triju kirurS$kih metoda upotrebljeni su za procjenu vrijednosti korisnosti povezanih
sa svakim od mogucih kirurskih ishoda. Vjerojatnost svakog moguceg ishoda, temeljena na
uspjesnosti i neuspjesnosti zahvata te na kategorijama vidnog ishoda izracunata je upotrebom
vrijednosti iz istrazivanja. Podaci iz literature o vrijednostima korisnosti, odnosno o kvaliteti
zivota povezanoj s odredenom vidnom ostrinom, temeljenih na metodi TTO sustavno su
pridodani svakom pojedinom vidnom ishodu (po kategorijama vidne oStrine) [14,19].
Vjerojatnost svakog moguceg ishoda pomnozena je zatim s vrijednostima korisnosti vidnih
ishoda kako bi se izra¢unale ocekivane vrijednosti QALY -a za svaki pojedini ishod. Zatim su
pojedinacne ocekivane vrijednosti QALY -a za svaki ishod zbrojene za svaku pojedinu kirurSku
metodu, kako bi se dobila srednja oc¢ekivana vrijednost QALY -a, odnosno prosje¢na korisnost
svih moguc¢ih ishoda i njihovih vjerojatnosti po svakoj od operacijskih metoda. U ovoj analizi
ocekivane vrijednosti QALY -a izracunate su za jednogodiSnji period. Odluka o fokusiranju na
jednogodisnji vremenski horizont donesena je iz nekoliko kljuénih razloga. Prvo, empirijski
podaci iz naSeg istraZivanja pokazali su da dugoro¢na korisnost nakon prve godine ostaje
gotovo jednaka za sve intervencije, ¢ime se eliminira potreba za ekstrapolacijom koristi na
duZze vremenske periode. Takoder, vjerojatnosti pojedinih ishoda i pridruZene vrijednosti
korisnosti znacajno se razlikuju izmedu intervencija tijekom prve godine, §to ¢ini jednogodisnji
horizont prikladnim za prikaz kljuénih razlika u ucinkovitosti. Pri izraCunu QALY-a
upotrijebljeni su stvarni podaci iz naSeq istrazivanja, a istraZzeni su i svi moguci zbunjujuci
¢imbenici (karakteristike RRD-a) koji bi mogli utjecati na ishode kako bi se osigurala valjanost
rezultata. U izracunu troskova po QALY-u upotrijebljeni su izravni medicinski troskovi Koji
su ukljucivali one pokrivene sustavom DTS, dok su troSkovi za zahvate bez Sifri DTS-a
procijenjeni prema trajanju zahvata u minutama. Ocekivane vrijednosti QALY -a i troskovi
zahvata zatim su upotrijebljeni za izracun ICER-a izmedu postupaka PPV i PR kako bi se
procijenile razlike u troSkovnoj korisnosti izmedu njih te izracunali dodatni troSkovi po

dodatnoj jedinici korisnosti (QALY-u). ICER je izra¢unat prema ranije navedenoj formuli.
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3.3.3.Statisticki postupci

Pri izracunu veli¢ine uzorka, procjena udjela ispitanika mjerena je na binarnoj ljestvici
(uspjesno/neuspje$no). Kako bi se postigla snaga istrazivanja od 80 % uz primjenu
dvosmjernog Z testa i pretpostavku umjerene veli¢ine uc¢inka (h = 0,5) i alfa razine znacajnosti
od 0,05, s klini¢ki znacajnom razlikom stope uspjeha od 15 do 20 %, bilo je potrebno ukljuditi
ukupno najmanje 126 ispitanika. Ako se uzme u obzir gubitak ispitanika od 15 do 20 % tijekom
istrazivanja, u istrazivanje bi trebalo ukljuciti dodatna 22 ispitanika, Sto znaci ukupnu veli¢inu
uzorka od otprilike 150 ispitanika.

Provedena je deskriptivna statisticka analiza; prikazani su apsolutni brojevi sudionika u
istrazivanju i njihovi postotci. Podaci su prikazani u obliku linijskih i stupcastih dijagrama i
tortnih dijagrama (engl. pie chart). Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli testirana je
histogramom, Q-Q dijagramom te Shapiro-Wilksovim i Kolmogorov-Smirnovljevim
testovima. U slu¢aju da distribucija kontinuiranih varijabli nije bila normalna upotrijebljeni su
medijani s interkvartilnim rasponom (IQR: Q3-Q1) te medijani s rasponom izmedu najvisih i
najnizih vrijednosti (min-max). Zbog nenormalne distribucije kontinuiranih varijabli, za
otkrivanje razlika u medijanima kontinuiranih, numerickih varijabli izmedu dviju skupina
upotrijebljen je Mann-Whitney U test. Wilcoxon-ov Signed Ranks test koristen je za analizu
razlika u vidnoj oStrini prije 1 poslije kirurSkog zahvata. Spearmanov test korelacije ranga s
koeficijentom korelacije (rho) upotrijebljen je za testiranje korelacije izmedu dvije ordinalne
varijable. Za utvrdivanje razlika u distribuciji kategorickih varijabli koristeni su hi-kvadrat (3°)
i Fisherov egzaktni test, dok je za otkrivanje razlika u udjelima razlicitih ispitivanih skupina i
usporedbu razlike izmedu razli¢itih godi$njih doba primijenjen z-test dva uzorka. Ako je
uzorak unutar svakog stupca bio <I, tada se z-test nije mogao upotrebljavati. Rezultati su
interpretirani na razini statisticke znacajnosti od P <0,05 i prilagodeni Bonferronijevom
korekcijom na P < 0,05/n (gdje je n broj analiza). Jednostavna logisticka regresija koja
izratunava omjere izgleda (OR) s njihovim intervalom pouzdanosti od 95 % (95 % CI)
koriStena je za testiranje povezanosti izmedu trajanja simptoma RRD-a i preoperacijske
identifikacije rupture mreznice S uspjeSnosti kirurS§kog zahvata (uspjeSan/neuspjesan). Za
statisticku analizu koriSteni su statisticki paketi SPSS (SPSS verzija 24, IBM, Armonk, NY,
SAD) i STATA (SE-Standard Edition verzija 17.0; College Station, TX 77845, SAD).
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4. REZULTATI
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4.1. Rezultati prvog dijela istrazivanja

Od ukupno 6236 oc¢iju koje su bile podvrgnute operaciji mrene tijekom promatranog razdoblja,
4535 je zadovoljilo kriterije za uklju¢ivanje u istrazivanje. Medu njima PEX je dijagnosticiran
u 278 (6,13 %) ociju (PEX skupina), dok u 4257 (93,87 %) nije bilo znakova PEX-a (Skupina
bez PEX-a).

U Tablici 1 prikazane su demografske karakteristike ukupnog broja bolesnika operiranih od
mrene te po skupinama u odnosu na prisutnost PEX-a. Nije zabiljezena znacajna povezanost
izmedu PEX-a i spola (P = 0,099). Medijan dobi ukupnog broja svih bolesnika bio je 75 godina
(IQR: 68-80). Iako rezultati ukazuju na povecanu ucestalost pojave mrene s pove¢anjem dobi
u obje skupine bolesnika, postajala je statistiCki znacajna razlika u ucestalosti izmedu
promatranih skupina (PEX i bez PEX-a) (P > 0,001). Tome je najvise doprinijela znacajno veca
ucestalost mrene u bolesnika s PEX-om u odnosu na bolesnike bez PEX-a u dobnoj kategoriji

jednako 1 viSe od 70 godina.

Tablica 1. Demografske karakteristike bolesnika ukupno i ovisno o prisustvu PEX-a.

Ukupno PEX Bez PEX-a
(n=4535) (n=278) (n=4257) P
n (%)
Spol Muski 2148 (47,4) 145 (52,2) 2003 (47,4) 0,099*
Zenski 2387 (52,6) 133 (47,8) 2254 (52,6)
Dob (godine) <50 59 (1,3) 1(0,4) 58 (1,4) <0,001*
50-59 250 (5,5) 3(1,1) 247 (5,8)
60-69 1018 (22,5) 46 (16,6) 972 (22,8)
>70 3208 (70,7) 228 (82,0) 2980 (70,0)
Dob (godine) Medijan (IQR) 75(68-80) 77 (72-81) 75 (68-80) <0,001%
Raspon 21-97 47-97 21-97

* %2 test; TMann-Whitney U test
PEX = pseudoeksfoliacijski sindrom; n = broj bolesnika; IQR = interkvartilni raspon; P = p-vrijednost; P < 0.05

Rezultati analize intraoperacijskih parametara:

Kad se razmatraju svi PHACO postupci zajedno, medijan trajanja postupka bio je 4,5 minuta
(IQR: 4-5,4). Medutim, u PEX skupini trajanje postupka bilo je znacajno dulje (medijan: 6,3;
IQR: 5,1-10,0) nego u skupini bez PEX-a (medijan: 4,5; IQR: 4,0-5,2) (P < 0,001) (Slika 4).
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Slika 4. Usporedba duljine trajanja kirur§kog zahvata (minute) izmedu skupine Bez PEX-a i
PEX skupine.

Medijan CDE-a (promatrano u svim PHACO postupcima zajedno) bio je 7,3 (IQR: 4,9-10,9).
U PEX skupini medijan CDE-a bio je znacajno visi (medijan: 9,98; IQR: 6,7-16,6) u usporedbi
s onim u skupini bez PEX-a (medijan: 7,2; IQR: 4,91-10,6) (P < 0,001) (Slika 5).
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Slika 5. Usporedba CDE-a izmedu skupine Bez PEX-a i PEX skupine.

Medijan UZ vremena za sve PHACO postupke zajedno iznosio je 34,7 s (IQR: 25,2-48,9), s
tim da je u PEX skupini bio znacajno visi (medijan 48,2; IQR: 34,3-70,2) nego u skupini bez
PEX-a (medijan 33,8; IQR: 24,8-47,6) (P < 0,001) (Slika 6).
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Slika 6. Usporedba UZ ukupnih vremena (sekunde) izmedu skupine Bez PEX-a i PEX skupine.

Kad se razmatraju svi PHACO postupci zajedno medijan PHACO vremena bio je 0,3 s
(medijan 0,3; IQR: 0,1-0,7). Skupina PEX pokazala je zna¢ajno visi medijan PHACO vremena
(medijan 0,6; IQR: 0,3-1,3) u usporedbi sa skupinom bez PEX-a (medijan 0,3; IQR: 0,1-0,7)
(P <0,001) (Slika 7).
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Slika 7. Usporedba PHACO vremena (sekunde) izmedu skupine Bez PEX-a i PEX skupine.

Medijan torzijskog vremena kod svih PHACO postupaka zajedno iznosio je 34,2 s (IQR: 24,9-
48,2), medutim, u PEX skupini bio je znacajno visi (medijan: 47,2; 1QR: 33,9-68,8) nego u
skupini bez PEX-a (medijan 33,4; IQR: 24,5-46,9) (P < 0,001) (Slika 8).
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Slika 8. Usporedba torzijskih vremena (sekunde) izmedu skupine Bez PEX-a i PEX skupine.

Medijan vremena aspiracije za sve PHACO postupke zajedno iznosio je 133 s (IQR: 111-161).
U PEX skupini aspiracijsko vrijeme bilo je zna¢ajno dulje (medijan: 181,5; IQR: 137-233) u
usporedbi sa skupinom bez PEX-a (medijan: 131; IQR: 109-158) (P < 0,001) (Slika 9).
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Slika 9. Usporedba aspiracijskih vremena (sekunde) izmedu skupine Bez PEX-a i PEX
skupine.

Medijan procijenjene potroSnje tekucine kad se razmatraju svi PHACO postupci zajedno

iznosio je 51 ml (IQR: 43-61). U PEX skupini bila je znacajno veca i potrosnja tekucine
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(medijan: 64; IQR: 52-83) u usporedbi sa skupinom bez PEX-a (medijan: 51; IQR: 42-61) (P
< 0,001) (Slika 10).
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Slika 10. Usporedba procijenjene potrosnje tekuéine (mililitri) izmedu skupine Bez PEX-a i
PEX skupine.

Nadalje, primijecena je i statisticki znaCajna povezanost izmedu PEX-a i intraoperacijskog
sindroma mlohave $arenice (engl. floppy iris syndrome, IFIS) (P = 0,035).

Nije bilo znacajne povezanosti izmedu PEX-a i potrebe za bojanjem prednje le¢ne kapsule (P
=0,583).

CTR je koriSten u 3,96 % slucajeva u PEX skupini, $to je bilo znacajno ¢e$¢e nego u skupini
bez PEX-a (0,12 %).

Puknuce straznje kapsule dogodilo se u 5,40 % kirurSkih zahvata unutar PEX skupine u
usporedbi s 0,42 % u skupini bez PEX-a.

Provedena je i analiza odnosa izmedu stupnja tvrdoc¢e nuklearne mrene i prisutnosti PEX-a. Od
ukupno 4535 ociju operiranih zbog mrene ukljucenih u istrazivanje, 2631 je imalo nizi stupanj
nuklearne mrene (stupanj 0 — 2). Od 2631 oka s nizim stupnjem nuklearne mrene 2530 nije
imalo znakove PEX-a, dok je kod 101 dijagnosticiran PEX. Visi stupanj tvrdo¢e nuklearne
mrene (>3 ) bio je prisutan u 1904 oka, od kojih 1727 nije imalo znakove PEX-a, a 177 je imalo
PEX. Statisticka analiza pokazala je znacajnu povezanost izmedu prisutnosti PEX-a i stupnja

nuklearne mrene (P < 0,001) (Slika 11).
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Slika 11. Broj o¢iju u odnosu na postojanje pseudoeksfoliacijskog sindroma i stupnja tvrdoce

nuklearne mrene.

U o¢ima s nizim stupnjem nuklearne mrene (stupanj 0 — 2) bez PEX-a, medijan trajanja
PHACO zahvata iznosio je 4,2 minute (IQR: 3,7 — 4,9), dok je medu onima s nizim stupnjem
nuklearne mrene s PEX-om iznosio 5,7 minuta (IQR: 4,7 — 7,0). Nadalje, za osobe s viSim
stupnjem nuklearne mrene (stupnjem > 3) i bez PEX-a, medijan trajanja PHACO zahvata bio
je 5,0 minuta (IQR: 4,3 — 5,8), dok je medu onima s visim stupanjem nuklearne mrene i PEX-
om bio znacéajno veéi i iznosio 7,1 minuta (IQR: 5,5-11,1), (P <0,001) (Slika 12).
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Slika 12. Usporedba duljine trajanja kirurS§kog zahvata (minute) u odnosu na postojanje

pseudoeksfoliacijskog sindroma i prema stupnju tvrdo¢e nuklearne mrene.
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U oc¢ima s nizim stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a, medijan CDE bio je 5,33 (IQR: 3,98—
—6,67), za one s nizim stupnjem nuklearne mrene i PEX-om iznosio je 6,25 (IQR: 4,87 — 8,15).
Nasuprot tome, za o¢i S vis§im stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a medijan CDE je iznosio
11,66 (IQR: 9,20 — 16,23), a za one s visim stupnjem nuklearne mrene i PEX-om bio je
znacajno visi I iznosio 13,28 (IQR: 9,54 — 20,66) (P < 0,01 i P <0,001) (Slika 13).
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Slika 13. Usporedba CDE-a u odnosu na postojanje pseudoeksfoliacijskog sindroma i prema

stupnju tvrdo¢e nuklearne mrene.

Medijan ukupnog UZ vremena u o¢ima s nizim stupnjem nuklearne mrene i bez PEX-a bio je
26,5 s (IQR: 20,9 — 32,7) dok je medu o¢ima s nizim stupnjem nuklearne mrene s PEX-om
iznosio 31,9 s (IQR: 26,1 — 42,6). U o¢ima s viSim stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a
medijan ukupnog UZ vremena iznosio je 49,9 s (IQR: 39,7 — 65,5), dok je u onih s vi$im
stupnjem nuklearne mrene s PEX-om bio znacajno visi, 62,5 s (IQR: 45,8 — 84,0) (P < 0,001)
(Slika 14).
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Slika 14. Usporedba ukupnog UZ vremena (sekunde) u odnosu na postojanje

pseudeksfoliacijskog sindroma i prema stupnju tvrdo¢e nuklearne mrene.

Medijan PHACO vremena iznosio je 0,2 s (IQR: 0,1 — 0,4) u o¢ima s nizim stupnjem nuklearne
mrene i bez PEX-a, dok je u onima s nizim stupnjem nuklearne mrene i PEX-om bio 0,3 s
(IQR: 0,2 — 0,5). Medijan PHACO vremena u o¢ima s vi§im stupnjem nuklearne mrene bez
PEX-a iznosio je 0,7 s (IQR: 0,4 — 1,2), dok je u onima s vis§im stupnjem nuklearne mrene i
PEX-om bio je zna¢ajno visi te je iznosio 1,0 s (IQR: 0,4 — 1,6) (P < 0,001) (Slika 15).
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Slika 15. Usporedba PHACO vremena (sekunde) u odnosu na postojanje

pseudoeksfoliacijskog sindroma i prema stupnju tvrdo¢e nuklearne mrene.
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Medijan torzijskog vremena takoder Se pokazao razli¢itim medu promatranim skupinama. U
o¢ima s nizim stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a iznosio je 26,3 s (IQR: 20,7 — 32,4), a u
onima s nizim stupnjem nuklearne mrene i PEX-om iznosio je 31,3 s (IQR: 24,8 — 42,0). O¢i s
vis§im stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a imale su medijan torzijskog vremena od 49,3 s
(IQR: 39,1 — 64,2), dok su one s visim stupnjem nuklearne mrene i PEX-om imale zna¢ajno
vec¢i medijan torzijskog vremena, koji je iznosio 60,6 s (IQR: 44,8 — 81,6) (P < 0,001) (Slika
16).
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Slika 16. Usporedba torzijskih vremena (sekunde) u odnosu na postojanje

pseudoeksfoliacijskog sindroma i prema stupnju tvrdo¢e nuklearne mrene.

U oc¢ima s nizim stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a, medijan vremena aspiracije bio je 120
s (IQR: 102 — 142), a za one s nizim stupnjem nuklearne mrene i PEX-om iznosio je 153 s
(IQR: 123 —209). O¢i s visim stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a imale su medijan vremena
aspiracije od 148 s (IQR: 128 — 175), dok su one s vi§im stupnjem nuklearne mrene s PEX-om

imale znacajno visi medijan vremena aspiracije od 192 s (IQR: 150 — 258) (P < 0,001) (Slika
17).
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Slika 17. Usporedba aspiracijskih vremena (sekunde) u odnosu na postojanje

pseudeksfoliacijskog sindroma i prema stupnju tvrdo¢e nuklearne mrene.

Konaéno, medijan procijenjene potrosnje tekuéine za oc€i s nizim stupnjem nuklearne mrene
bez PEX-a iznosio je 46 ml (IQR: 39 — 55), a u o¢ima s nizim stupnjem nuklearne mrene s
PEX-om, 56 ml (IQR: 47 — 71). Medijan procijenjene potro$nje tekucine za o¢i s visim
stupnjem nuklearne mrene bez PEX-a iznosio je 58 ml (IQR: 50 — 68), dok su o¢i s vis§im
stupnjem nuklearne mrene i PEX-om imali statisticki znacajno visi medijan procijenjene
potrosnje tekucine koji je iznosio 69 ml (IQR: 56 — 91) (P < 0,001) (Slika 18).
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Slika 18. Usporedba procijenjene potrosnje tekucine (mililitri) u odnosu na postojanje

pseudoeksfoliacijskog sindroma i stupnja tvrdo¢e nuklearne mrene.
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U zdravstveno-ckonomskoj analizi troSkova PHACO operacija mrene, najprije je izraunat
trosak operacije nuklearne mrene stupnja 0 — 2 bez PEX-a po minuti. Dijeljenjem trenuta¢ne
jedinstvene DTS naknade za operaciju mrene od 601,64 € s vremenom trajanja operacije za
nuklearnu mrenu stupnja 0 — 2 koje iznosi 4,2 minute dobije se iznos troska od 143,25 € po
minuti. O¢ekivane vrijednosti naknada PHACO operacija za sve ostale vrste mrena izvedene
Su na nacin da je iznos od 143,25 € pomnozen s vremenom trajanja zahvata za svaku pojedinu
vrstu mrene. Slijedom toga, stupanj nuklearne mrene 0 — 2 s PEX-om rezultirao je visim
oc¢ekivanim vrijednostima DTS naknade i iznosio je 816,51 €. Izracunati o¢ekivani trosak DTS
naknade za nuklearnu mrenu za stupanj > 3 u o¢ima bez PEX-a iznosio je 716,24 €, a za
nuklearnu mrenu stupanj > 3 s PEX-om rezultirao je oc¢ekivanim troskom DTS naknade od
1017,06 €. Utvrdeno je da je u prosjeku ocekivani trosak DTS naknade PHACO operacije
mrene bez PEX-a iznosio 644,61 €, a u prisutnosti PEX-a 902,46 € (Slika 19). Uzimajuci u
obzir osnovne troSkove PHACO operacije mrene koji su pokriveni sustavom DTS, ¢ini se da
se pruzatelj usluga suocava s gubicima u skupini bolesnika s PEX-om, kao i u skupini onih s
vi§im stupnjem nuklearne mrene. Ovi gubici iznose 115 € po bolesniku s visim stupnjem
nuklearne mrene (>3) bez PEX-a i 415 € po bolesniku s PEX-om i nuklearnom mrenom viseg
stupnja. Takoder, prisutnost PEX-a kod nizeg stupnja nuklearne mrene dovodi do gubitka od
215 € po bolesniku (Slika 20.).
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Slika 19. Oc¢ekivane vrijednosti naknada (€) PHACO operacija za razlicite stupnjeve nuklearne

mrene medu bolesnicima s i bez pseudeksfoliacijskog sindroma.
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Slika 20. Izrac¢unati gubitak (€) kod PHACO operacija za razliCite stupnjeve nuklearne mrene

medu bolesnicima s i bez pseudoeksfoliacijskog sindroma.

4.2. Rezultati drugog dijela istraZzivanja

U trogodi$njem vremenskom razdoblju, od sije¢nja 2016. do sije¢nja 2019. u Klinici za o¢ne
bolesti KBC-a Split izvrsen je ukupno 151 operativni zahvat RRD-a, od toga broja, 130
operacija (86 %) bilo je uspjesno, dok je u 21 (14 %) slucaju bilo potrebno provesti dodatni
operativni zahvat unutar $est mjeseci nakon primarnog (u periodu pracenja).

U Tablici 2 prikazane su demografske karakteristike svih operiranih bolesnika, kako ukupno,
tako i s obzirom na ishod operacije. Nije bilo statisticki znacajne razlike u raspodjeli ispitanika
po dobi (P =0,914), spolu (P =0,467) i zahva¢enom oku (P = 0,377) u odnosu na ishod zahvata.
Medijan zivotne dobi iznosio je 63 godine (IQR: 54 — 70; min-max: 18 — 88 godina) (Tablica
2). Od ukupnog broja bolesnika, 90 (60 %) bili su muskaraci [medijan zivotne dobi: 63,5
godina (IQR: 55 — 70; min-max: 18 — 88)] a 61 (40 %) zene [medijan Zivotne dobi: 62 godine
(IQR: 53 — 71; min-max: 24 — 76)]. Nije bilo statisticki znacajne razlike u dobi izmedu
muskaraca i zena (32 = 0,52; P = 0,467) (podaci nisu prikazani).
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Tablica 2. Demografska obiljezja bolesnika ukupno i u odnosu na ishod operacije.

Ishod operacije

Ukupno  NeuspjeSan  UspjeSan P
(n=151) (n=21) (n=130)

n (%)
Spol Muski 90 (59,6) 11 (52,4) 79 (60,8) 0,467
Zenski 61 (40,4) 10 (47,6) 51 (39,2)
Godine <40 10 (6,6) 1(4,8) 9(6,9) 0,784
40-49 12 (7,9) 3(14,3) 9 (6,9)
50-59 38 (25,2) 4 (19) 34 (26,2)
60-69 49 (32,5) 7(33,3) 42 (32,3)
>70 42 (27,8) 6 (28,6) 36 (27,7)
Oko Desno 80 (53,0) 13 (61,9) 67 (51,5) 0,377
Lijevo 71 (47,0) 8(38,1) 63 (48,5)
Dob Medijan 63 (54- 63 (55-70; 63 (54-71; 0,914
(godine)  (Q1-Q3; 70; 26-81) 18-88)

min-max) 18-88)

Q = kvartile; n = broj bolesnika; P = p-vrijednost; P <0,05

Ukupna kumulativna incidencija RRD-a u trogodi$njem razdoblju u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji iznosila je 43 (95% CI: 36 — 50) na 100 000 stanovnika za Zivotnu dob od 18 do 88
godina i znacajno se razlikovala izmedu pojedinih dobnih skupina s najviSom incidencijom od
102 (95 % CI: 76 — 135) za dob od 60 do 69 godina. Prosje¢na godis$nja incidencija bila je 14,3
(95% CI: 12 — 16,6) na 100 000 stanovnika (Slika 21).
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Slika 21. Kumulativna incidencija regmatogenog odignuc¢a mreznice u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji u trogodi$njem razdoblju od sije¢nja 2016. do sije¢nja 2019 prikazana po dobnim

skupinama

Sezonska distribucija RRD-a prikazana na Slici 22, nije pokazala znacajne razlike.
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Slika 22. Sezonska razdioba bolesnika s regmatogenim odignu¢em mreznice
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Medu neuspjes$no operiranim bolesnicima udio onih u kojih je trajanje simptoma odignuca
mreznice do operacije iznosilo manje od 15 dana bio je 9 (47,4 %), a u onih s trajanjem
simptoma jednako ili vise od 15 dana bio je 10 (52,6 %). Za razliku od toga, u skupini bolesnika
koji su uspjesno operirani bila su 93 (75,6 %) s trajanjem simptoma RRD-a do operacije manje
od 15 dana, a s trajanjem simptoma jednako ili vise od 15 dana njih 30 (24,4 %) (x2 =6,5; P =
0,011) (Tablica 3). Bolesnici sa simptomima RRD-a koji su trajali 15 i viSe dana imali su 3,4
puta veéi izgled za neuspjesan ishod kirur§skog zahvata u usporedbi s onima ¢iji su simptomi
trajali krace od 15 dana (OR = 3,4; 95 % CI: 1,3 - 9,3).

Nije dokazana statisticki znacajna povezanost kratkovidnosti (y2 = 0,22; P = 0,640), traume
(x2 = 3,02; P =0,082) i odignu¢a makule (¥2 = 2,9; P =0,090) s ishodom operacijskog zahvata
(Tablica 3).

U skupini neuspjesno operiranih bolesnika ruptura mreznice pronadena je prije operacije U 13
(65 %) bolesnika, dok u 7 (35 %) bolesnika nije prije operacije pronadena. Suprotno tome, u
skupini uspje$no operiranih bolesnika ruptura je prije operacije pronadena u 111 (86,7 %)
bolesnika, a u 17 (13,3 %) bolesnika nije pronadena (x2 = 6,0054; P = 0,014) (Tablica 3).
Bolesnici u kojih je ruptura pronadena prije operacije imali su 3,5 puta veéi izgled za uspjesnu
operaciju u odnosu na one u kojih prije operacije ruptura nije pronadena (OR = 3,5; 95 % ClI:
1,2 -10).

U promatranoj populaciji najcesce je bila zastupljena potkovicasta ruptura, u 76 (51,4 %)
slu¢ajeva. Prije operacijskog zahvata, ruptura mreznice nije nadena u 24 (16,2 %) bolesnika,
dok su u 3 bolesnika nedostajali podaci o prisutnosti ili odsutnosti rupture mreznice. Nije
pronadena statisti¢ki znacajna povezanost izmedu oblika rupture i ishoda operacijskog zahvata
(P =0,126) (Tablica 3).

Vazno je za napomenuti da su podaci za neke od parametara prikazanih u Tablici 3 nedostajali
u medicinskoj dokumentaciji, stoga broj bolesnika po pojedinim parametrima ne odgovara
ukupnom broju bolesnika.

Stanje lece (faki¢ne, pseudofakic¢ne oci) (x2 = 2,2; P = 0,136), PVD (¥2 = 2,3; P = 0,130) i
periferne degeneracije mreznice (}2 = 0,044; P = 0,834) nisu pokazali statisticki znacajnu

povezanost s ishodom operacijskog zahvata (Tablica 3).
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Tablica 3. Razdioba bolesnika prema klini¢kim karakteristikama odignu¢a mrezZnice i trajanju

simptoma u odnosu na ishod operacije.

Ishod operacije

Ukupno NeuspjeSan Uspjesan P
(n=151) (n=21) (n=130)
n (%)

Trajanje

simptoma (dani)* <3 42 (27,8) 4 (19,0) 38 (29,2)
4-7 37 (24,5) 5 (23,8) 32 (24,6) 0.108
8-14 23 (15,2) 0 (0,0) 23 (17,7) ’
15-30 20 (13,2) 5(23,8) 15 (11,5)
>30 20 (13,2) 5(23,8) 15 (11,5)

Trajanje

simptoma (dani)* <15 102 (71,8) 9 (47,4) 93 (75,6) 0,011
>15 40 (28,2) 10 (52,6) 30 (24,4)

Kratkovidnost Da 37 (24,5) 6 (28,6) 31 (23,9) 0,640
Ne 114 (75,5) 15 (71,4) 99 (76,1)

Trauma Da 9 (6,0) 3(14,3) 6 (4,6) 0,082
Ne 142 (94,0) 18 (85,7) 124 (95,4)

Status makule* Odignuta 63 (42,6) 12 (60,0) 51 (39,8) 0,090
Prilijeze 85 (57,4) 8 (40,0) 77 (60,2)

Ruptura* Pronadena 124 (83,8) 13 (65,0) 111 (86,7)
Nije 24 (16,2) 7 (35,0) 17 (13,3) 0,014
pronadena**

Oblik rupture* Potkovicasta 76 (51,4) 7 (35,0) 69 (53,9)
Okrugla 23 (15,5) 4 (20,0) 19 (14,8)
Potkovicasta
+ okrugla 17 (11,5) 1(5,0) 16 (12,5)
Gigantska 4(2,7) 1(5,0) 3(2,3)
Linearna 4(2,7) 0 (0,0) 4(3,1)
Nije 24 (16,2) 7 (35,0 17 (13,3) 0,126
pronadena**

Status lece Faki¢ni 94 (62,2) 10 (47,6) 84 (64,6) 0,136
Pseudofaki¢ni 57 (37,8) 11 (52,4) 46 (35,4)

PVD Da 138 (91,4) 21 (100,0) 117 (90,0) 0,130
Ne 13 (8,6) 0 (0,0) 13 (10,0)

PD Da 58 (38,4) 9 (42,9) 49 (37,7) 0,834
Ne 93 (61,6) 12 (57,1) 81 (62,3)

PVD = (engl. posterior vitreous detachment) — straznje odignuce staklovine; PD = periferne degeneracije; n =
broj bolesnika; P = p-vrijednost, P <0,05; “podaci u ovim kategorijama su nedostajali iz povijesti bolesti i broj
bolesnika za svaku pojedinu kategoriju manji je od ukupnog broja bolesnika; ““ruptura retine nije preoperacijski

pronadena

Od ukupno 151 bolesnika s RRD-om, njih 7 (4,6 %) prethodno je lijeceno zbog RRD-a u

drugom oku (bilateralna RRD), 14 (9,3 %) je imalo na drugom oku mreZastu degeneraciju, u 3

(2,0 %) bolesnika je na drugom oku pronadena ruptura mreZnice.
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Lokalizacije ruptura i lokalizacije odignu¢a mreznice prikazane su na Slikama 23 i 24. Rupture

su najcesce bile pronadene u gornjoj polovini mreznice (Slika 23). Veci broj bolesnika je imao

vise ruptura. Mreznica je takoder naj¢esce bila odignuta u svojoj gornjoj polovini (u 37,2 %

bolesnika). U 18 (12,2 %) bolesnika mreznica je bila odignuta u cijelosti (Slika 24).
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Slika 23. Razdioba ruptura mreZnice prema poloZajima na brojéaniku sata.
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Slika 24. Razdioba bolesnika prema lokalizaciji odignu¢a mreznice.

Vrsta kirurSkog zahvata nije statisticki znacajno utjecala na anatomski uspjeh operacije RRD-
a (x2 = 1,2; P = 0,540). Kombinirana kirurska tehnika (PPV + PHACO) takoder nije pokazala
znacajnu povezanosti s uspjesnoscu operacije (2 = 0,979; P = 0,322 (Tablica 4).

Tablica 4. Razdioba bolesnika prema vrsti kirur§kog postupka u odnosu na ishod operacije.

Ishod operacije

Ukupno  Neuspjesno  Uspjesno P
(n=151) (n=21) (n=130)

n (%)
Kirurski postupak PR 32 (21,2) 5 (23,8) 27 (20,8) 0,540
SB 13 (8,6) 3(14,3) 10 (7,7)
PPV 106 (70,2) 13 (61,9) 93 (71,5)
PHACO+PPV Da 33(31,1) 2 (15,4) 31(33,3) 0,322
Ne 73 (68,9) 11 (84,6) 62 (66,7)

PR = pneumoretinopeksija; SB = konvencionalna operacija (engl. scleral buckling); PPV = pars plana
vitrektomija; PHACO = fakoemulzifikacija; n = broj bolesnika; P = p-vrijednost; P <0.05

Analizom najbolje korigirane vidne oStrine prije i nakon kirur$§kog zahvata uoceno je statisticki
znacajno poboljsanje konac¢ne poslijeoperacijske vidne ostrine (6 mjeseci poslije zahvata) u

odnosu na prijeoperacijsku. (Z = 6,6; P < 0,001) (Tablica 5). Kona¢na vidna o$trina nakon
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operacije imala je statistiCki znacajnu pozitivhu korelaciju s prijeoperacijskom vidnom
o$trinom (rho = 0,493; P < 0,001).

Tablica 5. Razdioba bolesnika prema kona¢noj vidnoj o$trini (6 mjeseci poslije operacije) u

odnosu na prijeoperacijsku vidnu o$trinu.

Prijeoperacijska vidna oStrina

Konac¢na vidna ostrina <0,1 >0,1i<0,5 >0,5 P
(n=108) (n=17) (n = 26)
n (%)
<0,1 55 (50,9) 3(17,6) 2(7,7) <0,001
>0,1i<0,5 32 (29,6) 5(29,4) 2 (7,7)
>0,5 21 (19,4) 9 (52,9) 22 (84,6)

n = broj bolesnika; P = p-vrijednost, P <0,05

Duljina trajanja simptoma RRD-a do operacije statisticki je znacajno utjecala na kona¢nu vidnu
ostrinu (x2 = 15,9; P = 0,043). Bolesnici koji su operirani 30 dana nakon pojave simptoma
RRD-a imali su najlo$iju kona¢nu vidnu ostrinu (Tablica 6). Kona¢na vidna oStrina negativno
je korelirala s trajanjem simptoma RRD-a prije kirur§kog zahvata (rho = - 0,240; P = 0,004).
Prijeoperacijsko stanje makule (makula prilijeze, makula odignuta) (32 = 16,4; P < 0,001) i
stanje lece (fakija, pseudofakija) (2 = 8,03; P = 0,018) pokazali su znacajnu povezanost s
kona¢nom vidnom ostrinom (Tablica 6).

Dokazana je statisticki znacajna povezanost izmedu vrste kirurSkog postupka i kona¢ne vidne
ostrine (y2 = 46,3; P <0,001) s tim da je znacajno viSe bolesnika operiranih tehnikom PPV u
kategoriji najlosije kona¢ne vidne ostrine (<0,1) i znac¢ajno manje od o¢ekivanog u najboljoj
kategoriji vidne ostrine (>0,5) (Tablica 6). Suprotno tome, medu bolesnicima operiranih
drugim dvjema tehnikama (PR i SB) znacajno je veci broj od ocekivanog onih u kategoriji
poslijeoperacijske vidne ostrine >0,5, te manji broj od o¢ekivanog u kategoriji od <0,1. (Tablica
6).
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Tablica 6. Razdioba bolesnika prema vrsti kirur§kog postupka, trajanju simptoma do operacije,

stanju makule i le¢e u odnosu na postignutu kona¢nu vidnu ostrinu.

Konaé¢na vidna oS$trina

Ukupno <01 >0,1i<05 >05 P

n (%)
Trajanje
simptoma do
operacije (dani)® <3 42 (29,6) 14 (25,00 11(29,7) 17(34,7) 0,043
4-7 37(26,1) 13(23,2) 8(21,6) 16(32,7)
8-14 23(16,2) 6(10,7) 8(21,6) 9(18,4)
15-30 20 (14,1) 8(14,3) 7(18)9) 5(10,2)
>30 20 (14,1) 15(26,8) 3(8,1) 2(4,1)
Status Prilijeze 63 (42,6) 16 (27,1) 14(36,8) 33(64,7) <0,001
makule”
Odignuta 85 (57,4) 43(72,9) 24(63,2) 18(35,3)
Kirurski PR 32(21,2) 6(10,00 2(51) 24 (46,2) <0,001
postupak
SB 13 (8,6) 0 4(10,3) 9(17,3)
PPV 106 (70,2) 54 (90,0) 33(84,6) 19 (36,5)
Status lece Fakija 94 (62,2) 40(66,7) 17(43,6) 37(71) 0,018

Pseudofakija 57 (37,8) 20(33,3) 22(56,4) 15 (29)

PR = pneumoretinopeksija; SB = konvencionalna operacija (engl. scleral buckling); PPV = pars plana
vitrektomija; n = broj; p = p-vrijednost; p<0,05; “podaci u ovim kategorijama nedostajali su iz povijesti bolesti i
broj bolesnika za svaku pojedinu kategoriju manji je od ukupnog broja bolesnika

Zdravstveno-ekonomska analiza troskova i korisnosti triju kirurskih tehnika operacije RRD-a:
Postojec¢e naknade troskova za PPV, PHACO + PPV i PHACO kao jednodnevne kirurske
postupke, odredene trenutacnim sustavom DTS, iznose 1609,39 € za PPV, 1960,58 € za
PHACO + PPV odnosno 601,64 € za PHACO. PR nije dostupan kao postupak u jednodnevnoj
kirurgiji, dok se SB ne provodi kao jednodnevna kirurgija u RH. Izracunati trosak po minuti
PPV-a u jednodnevnoj Kirurgiji posluzio je kao osnovica za procjenu tro§kova ostalih metoda
operacije RRD-a kao jednodnevnih kirur$kih postupaka. Uzimajuéi u obzir vrijeme trajanja
pojedinog zahvata i trosak po minuti PPV-a kroz jednodnevnu Kirurgiju, procijenjena naknada
troskova iznosila bi za PR 482,85 €, za SB 2736,15 € i za PHACO+PPV 2211,03 €. Ova
procijenjena naknada troskova kombiniranog postupka PHACO + PPV pretpostavlja i puni
trosak za udio PHACO-a u kombiniranom postupku PHACO + PPV. Procijenjena DTS
naknada za PR, SB i PHACO + PPV kao stacionarnih kirurskih postupka iznosila bi 396,45 €
za PR, 2246,55 € za SB odnosno 1831,01 € za PHACO + PPV. Kako za sve kirurSske zahvate
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na mreznici U uvjetima stacionarnog kirurskog postupka postoji jedinstvena S$ifra naplate
troSkova DTS-a od 1321,63 €, ona je koriStena za izracun troSka po minuti zahvata PPV.
Dobivena vrijednost koristena je zatim kako bi se procijenila naknada troskova za postupke PR
i SB temeljem njihovih trajanja. Kako i PHACO kao stacionarni kirurski postupak ve¢ ima
odredenu naknadu troSkova DTS-a u iznosu od 509,38 €, ona je koristena kao puna naknada
udjela postupka PHACO u kombiniranom zahvatu PPV + PHACO (Tablica 7).

Upotrebom podataka iz vlastitog istrazivanja izraCunate su vjerojatnosti svakog moguéeg puta
ishoda (uspjesan i neuspjesan ishod), u kombinaciji sa svakom pojedinom kategorijom vidne
ostrine za svaku od tri tehnike operacije RRD-a. Podaci o vrijednostima korisnosti (kvaliteti
zivota) koje su povezane s kategorijama vidne ostrine, a temeljene na metodi TTO-a, (Tablica
7) preuzeti su iz literature [14] i sustavno pridruzeni pojedinim kategorijama vidnih ishoda.
Mnozenjem vjerojatnosti svakog ishoda s njegovom utilitarnom vrijednos¢u dobivene su
ponderirane utilitarne vrijednosti za svaki ishod. Zbroj svih ponderiranih utilitarnih vrijednosti
daje ocekivane vrijednosti QALY -a.

Ocekivane vrijednosti QALY -a izracunate na jednu godinu, upotrebom ovog probabilistickog
pristupa iznosile su za PR 0,11 za neuspjesne 1 0,70 uspjesne postupke (ukupno: 0,81). Za SB
su izracunate vrijednosti o¢ekivanog QALY-a iznosile 0,15 za neuspjesne i 0,67 za uspjesne
postupke (ukupno: 0,82), dok su za PPV vrijednosti o¢ekivanog QALY-a za neuspjesne bile
0,07, a za uspjesne postupke 0,56 (ukupno: 0,63) (Tablica 8). Ove ocekivane vrijednosti
QALY -a predstavljaju prosjecne koristi u kvaliteti Zivota koju svaka intervencija moze pruziti,

uzimajuci u obzir sve moguce ishode i njihove vjerojatnosti.

Ocekivani QALY u ovom kontekstu predstavlja prosje¢nu kvalitetu Zivota koju svaka
intervencija moze pruziti, a ne ukupne godine zivota. Kako o¢ne intervencije ne mijenjaju
duljinu trajanja zivota, razlike u oéekivanim vrijednostima QALY-a rezultat su promjena u

kvaliteti Zivota koje pojedina intervencija pruza.
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Tablica 7. Postojece i procijenjene DTS naknade za razliCite vrste provedenih kirur$kih postupaka

Kirurski postupak ~ Naknada DTS  Trajanje Naknada po Procijenjena DTS naknada  Naknada po Procijenjena
(jednodnevna  postupka  minuti postupkau DTS naknada za minuti postupka DTS naknada
kirurgija (€)) (min) jednodnevnoj (jednodnevna hospitalizirane za hospitalizirane (hospitalizirani

kirurgiji (€/min)  kirurgija (€)) bolesnike (€)  bolesnike (€/min) bolesnici (€))

PR N/A 15 N/A 482,85 1321,63 N/A 396,45

Konvencionalna N/P 85 N/A 2736,15 1321,63 N/A 2246,55

operacija (SB)

PPV 1609,39 50 32,19 * 1321,63 26,43 oAk

PHACO+PPV 1960,58 62,5 35,38 2211,25%* 1321,63 30,42 1901,25

PHACO 601,64 12,5 48,13 * 509,38 40,75 *

DTS = dijagnosti¢ko terapijske skupine; PR = pneumoretinopeksija; SB = engl. scleral buckling; PPV = pars plana vitrektomija; PHACO = fakoemulzifikacija; N/A = nije
dostupno; N/P = ne izvodi se; *za taj odredeni postupak ve¢ postoji naknada DTS koja je uzeta za izracun; **nova procijenjena naknada za postupak PHACO+PPV je

pretpostavljena kao puna naknada za operaciju PHACO operaciju mrene uz dodanu naknadu za PPV; ***pretpostavili smo da bi naknada DTS za hospitalizirane bolesnike
zbog operacije PPV-a trebala odgovarati trenutacnoj naknadi DTS za bolesnike hospitalizirane zbog postupaka na mreznici
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Tablica 8. Vrijednosti korisnosti povezane sa svakim od mogucih ishoda operacije i o¢ekivanim QALY -ima za pojedini kirurski postupak

Kirurski postupak Ishod operacije Konac¢na vidna Vjerojatnost Vrijednost Ocekivani QALY
o§trina korisnosti*

Neuspjesan <0,1 0,096 0,5 0,05

>0,5 0,064 0,9 0,06 0,11
PR <0,1 0,084 0,5 0,04
Uspjesan >0,1i<0,5 0,084 0,7 0,06

>0,5 0,672 0,9 0,60 0,70

0,81*
>0,1i<0,5 0,066 0,5 0,03

Konvecionalna Neuspjesan >0,5 0,134 0,9 0,12 0,15
meroda (SB) >0,1i<0,5 0,24 0,7 0,17

Uspjesan >0,5 0,56 0,9 0,50 0,67

0,82*
<0,1 0,09 0,5 0,05
>0,1i<0,5 0,018 0,7 0,01

Neuspjesan >0,5 0,0096 0,9 0,01 0,07
PPV <0,1 0,44 0,5 0,22
>0,1i<0,5 0,264 0,7 0,18

Uspjesan >0,5 0,176 0,9 0,16 0,56

0,63*

PR = pneumoretinopeksija; SB = engl. scleral buckling; PPV = pars plana vitrektomija; *kumulativne o¢ekivane vrijednosti QALY -ja po pojedinom kirur§kom postupku;
**podaci za vrijednosti korisnosti dobiveni su iz literature [14]
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Dobivene ocekivane vrijednosti kvalitete Zivota (o¢ekivane vrijednosti QALY-a) koristene su
u izraCunu troskova po ocekivanom QALY-u za svaku pojedinu kirursku tehniku. Medu
kirurskim tehnikama PR je pokazao znacajno manji troSak po o¢ekivanom QALY-u u odnosu

na druge dvije tehnike (Tablice 9).

Tablica 9. Troskovi po ocekivanom QALY -u za razlicite vrste provedenih kirurskih postupaka

Kirurski postupak Naknada DTS Ocekivani Trosak po ocekivanom
(jednodnevna kirurgija (€)) QALY QALY-u (€/QALY)

PR 482,85* 0,81 596,11

SB 2736,15* 0,82 3336,77

PPV 1609,39** 0,63 2554,59

PR = pneumoretinopeksija; SB = konvencionalna operacija (engl. scleral buckle); PPV = pars plana
vitrektomija; DTS = dijagnosticko terapijske skupine; QALY = quality of adjusted life years; *procijenjena DTS
naknada (jednodnevna kirurgija (€)); **postoje¢a DTS naknada (jednodnevna kirurgija (€)

Srednje ocekivane vrijednosti QALY -a koristene su i u izratunu ICER-a izmedu PR-a i PPV-
a. Inkrementalni trosak (razlika u troSkovima izmedu PR-a i PPV-a) iznosio je -1126,54 €, a
inkrementalna korist (razlika u o¢ekivanim QALY vrijednostima izmedu navedenih tehnika)
je iznosila 0,18 ocekivanih QALY -a. Nadalje, ICER (omjer razlike u troskovima i razlike u
korisnostima izmedu navedenih kirurskih tehnika) je bio takoder negativan i iznosio -1126,54
€/0,18 QALY, odnosno -6258,55 €/QALY. Negativna vrijednost ICER-a pokazatelj je da je
PR i jeftinija i u¢inkovitija metoda od PPV-a, odnosno da je ova metoda dominantna u odnosu
na PPV, jer uz manji troSak donosi bolji u¢inak. Po svakoj dodatnoj jedinici QALY -a donosi
ustedu od 6258,55 € (Tablica 10).

Tablica 10. Rezultati omjera troSkovne ucinkovitosti (ICER-a) izmedu dvije kirurske tehnike
lijecenja regmatogenog odignuca mreznice: pneumoretinopeksije i pars plana vitrektomije

Kirurski  TroSkovi  Inkrement Ocekivani  Inkrement ICER Inkremental
postupak zahvata (€) troSkova QALY korisnosti TroSak/QALY

PR 483,85 0,81

PPV 1609,39  -1126,54 € 0,63 0,18 -1126,54 € /0,18 QALY

-6258,55 €/ QALY

ICER = incremental cost-effectiveness ratio; QALY = quality of adjusted life years
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5. RASPRAVA
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5.1. Rasprava prvog dijela istrazivanja

lako je PHACO operacija mrene rutinski kirurski zahvat, moze postati poseban izazov kad je
rije¢ 0 operaciji mrene u o¢ima s PEX-om, gdje postoji puno veci rizik od komplikacija koje
mogu zahtijevati dodatne intervencije i upotrebu dodatnih materijala i specijaliziranih
pomoc¢nih uredaja, posebno jer je PEX u 40 do preko 60 % slucajeva povezan s tvrdim
nuklearnim tipom mrene, Sto pove¢ava mogucnost daljnjih komplikacija [61,73,77,80-82].
Ovo je, prema nasim saznanjima, prvo istrazivanje usmjereno na procjenu troskova PHACO
postupaka operacije mrene u bolesnika s PEX-om temeljem intraoperacijskin PHACO
parametara i njihove usporedbe s troSkovima za isti postupak u bolesnika bez PEX-a. Nase je
istrazivanje pokazalo ucestalost PEX-a od 6,13 % u skupini od 4535 bolesnika u dobi od 21 do
97 godina, koji su operirani zbog mrene u sedmogodi$njem razdoblju u Klinici za o¢ne bolesti
KBC Split od strane istog operatera. U usporedbi s nasim rezultatima, druge studije izvijestile
su o razli¢itim udjelima PEX-a medu bolesnicima s mrenom (0,3 % u Poljskoj, 3,5 % u
Francuskoj, 18 % u Norveskoj i 33 % u Finskoj [55,135-137]. Vazno je napomenuti da rezultati
mogu varirati ovisno o ukupnoj prevalenciji PEX-a u odredenoj populaciji.

Nasi su nalazi u skladu s prijasnjim istrazivanjima, koja su pokazala znacajno povecanu
ucestalost mrene medu bolesnicima s PEX-om povezano s dobi [55,56,60]. Tako je u nasem
istrazivanju ucestalost mrene U bolesnika s PEX-om mladih od 50 godina iznosila samo 0,4 %,
dok je u onih starijih od 70 godina iznosila ¢ak 82 %. Iako je naSe istrazivanje pokazalo blagu
prevagu PEX-a u muSkaraca u usporedbi sa Zenama, ta razlika nije bila statisticki znacajna.
Medutim, u literaturi postoje proturje¢ni podaci o spolnoj predispoziciji za PEX [55]. Neka
istrazivanja izvjestavaju o blagoj dominaciji zena medu bolesnicima s PEX-om tumaceci to
kao odraz duljeg zivotnog vijeka Zena, dok druga pokazuju suprotno[55,57,138-140].
Posljedice PEX-a na prednjem segmentu oka (tvrda nuklearna mrena, slabost le¢nih zonularna
I uska zjenica) takoder mogu utjecati na intraoperacijske PHACO parametre. U naSem
istrazivanju svi su PHACO parametri bili znac¢ajno visi u skupini bolesnika s PEX-om u odnosu
na one bez PEX-a. Povisene vrijednosti CDE-a, ukupnog vremena UZ-a, PHACO vremena i
torzijskog vremena u skupini PEX mogu se pripisati prisutnosti tvrdih nuklearnih mrena u ovoj
skupini, §to posljedi¢no zahtijeva ve¢u UZ energiju za fragmentaciju tvrdih nukleusa le¢e. CDE
kvantificira ukupnu UZ energiju koja se tijekom PHACO postupka isporucuje i rasprsi u
prednjoj o¢noj sobici dok je polozaj nozne pedale PHACO uredaja u polozaju 3. Tri su stupnja
kojima se na noznoj pedali PHACO uredaja regulira provodenje zahvata: prvi stupanj

predstavlja samo irigaciju, drugi uz irigaciju ukljucuje i aspiraciju, a tre¢i stupanj ukljucuje jos
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i upotrebu UZ energije u procesu operacije [47,84]. Kao pokazatelj stupnja izlozenosti o¢nih
tkiva ultrazvuku tijekom PHACO postupka CDE je vazna determinanta gubitka endotelnih
stanica roznice [82-84]. Vrijednosti vremena aspiracije bile su vece za 39 %, a procijenjene
koli¢ine upotrijebljene tekucine za 25 % u skupini bolesnika s PEX-om u usporedbi sa
skupinom bez PEX-a. U skupini bolesnika s PEX-om bila je prisutna veca ucestalost tvrdih
nukleusa le¢e (63,67 %) u odnosu na skupinu bez PEX-a (40,57 %). Nasi su rezultati u skladu
s rezultatima drugih autora [73,80]. Primijeceno je da s povecanjem stupnja tvrdoc¢e nukleusa
znacajno rastu i vrijednosti svih PHACO parametara u svim o¢ima (s i bez PEX-a), a posebno
u onima s PEX-om. Kako je ranije spomenuto, osim $to tvrde nuklearne mrene zahtijevaju vise
UZ energije, takoder ih karakterizira veca brzina protoka i volumena tekuéine koja prolazi kroz
oko. Sve navedeno zajedno moze znacajno povecati rizik od osteé¢enja roznice [82,141]. Uz to,
pojacane fluktuacije u prednjoj o€noj sobici, osobito u kombinaciji sa suZenom zjenicom, mogu
pojacati pritisak na ve¢ oslabljene zonule, potencijalno dovode¢i do dodatnih komplikacija,
kao Sto je zonuloliza i ruptura straznje kapsule lece.

U skupini bolesnika s PEX-om primijetili smo preko 30 puta vecu zonularnu nestabilnost u
usporedbi sa skupinom bez PEX-a. Posljedi¢no, u o¢ima s PEX-om bila je neophodna 30 puta
¢esc¢a upotreba CTR-a nego u skupini bez PEX-a. Druge studije takoder su izvijestile o veCem
postotku zonulopatije u skupini bolesnika s PEX-om [76]. Puknuce straznje kapsule lece bilo
je priblizno 13 puta ¢esée u ispitanika s PEX-om nego u onih bez njega. U cetiri (1,44 %)
bolesnika s PEX-om, ruptura straznje kapsule bila je povezana s potonu¢em nukleusa ili
dijelova nukleusa u staklovinu, $to je sprije¢ilo primarnu implantaciju 10L-a, s posljedi¢nom
potrebom provodenja jo$ jednog dodatnog postupaka (PPV-a i sekundarne implantacije 10L-
a).

Ukupno trajanje kirur§kog zahvata u PEX skupini bilo je statisti¢ki znac¢ajno dulje u usporedbi
sa skupinom bez PEX-a. Medijan trajanja postupka u skupini s PEX-om bio je priblizno 2
minute dulji u usporedbi s medijanom u skupini bez PEX-a. To znaci da bi tijekom vremena
potrebnog za jedan kirurski zahvat u bolesnika s PEX-om kirurg mogao izvesti priblizno 1,5
operaciju u o¢ima bez PEX-a. Ovo produljeno trajanje operacijskog zahvata prvenstveno
pripisujemo: tvrdo¢i nukleusa, slabosti i rupturi zonula (Sto iziskuje implantaciju CTR-a),
nedovoljnoj dilataciji zjenice i potencijalnim intraoperacijskim komplikacijama, ponajvise
rupturi straznje le¢ne kapsule, s ili bez prolapsa staklastog tijela.

Ogranicen broj studija ispitivao je razlike u PHACO parametrima izmedu bolesnika s i bez
PEX-a [83,85,86,142]. Aygun i suradnici izvijestili su o statisticki znac¢ajno duljem ukupnom

vremenu UZ-a, PHACO vremenu i vremenu aspiracije te ve¢oj koli¢ini procijenjene utrosene
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tekucine u bolesnika s PEX-om u usporedbi s onima bez PEX-a [85]. U potonjoj studiji nisu
uocene razlike u drugim parametrima, ukljucuju¢i CDE. Autori smatraju da bi temeljni razlog
za to mogle biti usporedive tvrdo¢e nukleusa u obje ispitivane skupine [85]. U navedenom
istrazivanju nije analizirano ukupno vrijeme trajanja postupka. Suprotno ovom istrazivanju,
istrazivanje Potyomkina i suradnika pokazalo je statisticki zna¢ajno vise vrijednosti CDE-a u
bolesnika s PEX-om u usporedbi s onima bez PEX-a [86]. Koli¢ina aspirirane tekucine i
trajanje operacije bili su nesto vis$i u PEX skupini, ali nisu bili statisti¢ki znacajni. Kaljurand i
suradnici, u skladu s nasim rezultatima, takoder su pronasli dulje ukupno UZ vrijeme i vecu
koli¢inu procijenjene potroSnje tekuéine [83]. To su objasnili potrebom za opreznijom
operacijom u PEX skupini zbog zonularne slabosti i neadekvatne midrijaze.

Svi intraoperacijski PHACO parametri u nasem istrazivanju bili su nizi od onih opisanim u
drugim istrazivanjima, uklju¢ujuéi i ukupno trajanje postupka [85,86]. Sve nase kirurSke
zahvate izvodio je iskusan i vjest kirurg s vise od 30 godina iskustva, koji je izvrSio na tisuce
PHACO operacija. Kao rezultat toga, nasi su zahvati imali prirodno krace trajanje i nize
intraoperacijske PHACO parametre u usporedbi sa zahvatima koje izvode manje iskusni
kirurzi. Uz to, u nasih je bolesnika za fragmentiranje tvrdih nuklearnih mrena koristena fako-
¢op tehnika (Sto je osobito vazno za fragmentiranje tvrdih nuklearnih mrena) kako bi se
minimalizirao CDE i potencijalni gubitak endotelnih stanica roznice. Ovim izborom tehnike
operacije, kao i izborom vjestog i iskusnog kirurga, u istrazivanju smo nastojali $to vise
smanjiti moguci zbunjujuci utjecaj ovih parametara na intraoperacijske PHACO parametre, te
na taj nacin povecati objektivnost istrazivanja.

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju takoder na povecan rizik intraoperacijskih komplikacija
tijekom PHACO operacije mrene u bolesnika s PEX-om, §to potencijalno moZe rezultirati
lo$ijim vidnim ishodima. Poveéana ucestalost intraoperacijskin komplikacija, zajedno s
produljenim trajanjem PHACO operacije, znafajno povecavaju ukupne troskove samog
zahvata. Stovise, to moZe dovesti do dodatnih troskova vezanih za rjesavanje
poslijeoperacijskih komplikacija, ukljuc¢uju¢i mogucnost sekundarnih kirurskih intervencija
(PPV, sekundarne implantacije 1OL-a).

Provedbom zdravstveno-ekonomske analize temeljene na intraoperacijskim PHACO
parametrima (prvenstveno na duljini trajanja samog zahvata) i intraoperacijskim
komplikacijama otkrili smo da su ukupni troskovi PHACO operacije mrene po bolesniku bili
znacajno visi U bolesnika s PEX-om u usporedbi s onima bez PEX-a. Kako je ovo prvo

istrazivanje koje procjenjuje trosak izvodenja PHACO operacije mrene u bolesnika s PEX-om
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u usporedbi s cijenom istog zahvata u bolesnika bez PEX-a, nismo imali moguénost usporedbe
s istrazivanjima drugih autora.

U RH je cijena svih zahvata PHACO operacija mrene ista, bez obzira na tezinu mrene, trajanje
zahvata, moguce komplikacije i upotrebu dodatnih medicinskih materijala, opreme i uredaja.
Nase istrazivanje temeljili smo na osnovnim troSkovima samog zahvata i duljini trajanja
zahvata. Nazalost, iako smo istrazili intraoperacijske komplikacije, dodatno upotrebu
medicinskih materijala i opreme nije bilo moguce ukljuciti u procjenu troskova operacije zbog
nepotpunih podataka u medicinskoj dokumentaciji. Medutim, mozemo posredno zakljuciti o
njihovom znacajnom utjecaju na troSkove zahvata. Tako npr. samo cijena CTR-a, koji je 30
puta ¢esce koriSten u bolesnika s PEX-om, u vremenu istrazivanja iznosila je 103,39 eura ili
oko Sestinu ukupnog troska postupka. Za upotrebu drugih medicinskih materijala (npr. kukica
za §irenje zjenice i zjeni¢nih prstenova) nazalost nismo imali zabiljezenih podataka pa iako je
za ocekivati da su zbog uskih zjenica ¢esce koristene u operaciji bolesnika s PEX-om, ne znamo
koliko ¢esto. Medutim i njihova upotreba znacajno dodatno poskupljuje zahvat. Produljeno
trajanje operacija u bolesnika s PEX-om, kao i u slu¢aju nuklearne mrene viseg stupnja tvrdoce
s ili bez PEX-a, produljuje vrijeme ¢ekanja za operaciju. Kirurzi u manjim centrima trenutaéno
izbjegavaju operaciju mrena s PEX-om i/ili tvrdih nuklearnih mrena zbog veceg rizika od
nastanka komplikacija i losijih vidnih ishoda. Umjesto toga, upucuju te bolesnike u vece centre
s iskusnijim kirurzima, stvaraju¢i dodatne troSkove povezane s putovanjem, ili cak odgadaju
kirur$ki zahvat. To u konacnici dovodi do pogorSanja stanja mrene i povecanja stope
komplikacija, §to posljedi¢no rezultira jo§ ve¢im nastalim troSkovima.

Budu¢i da ne postoje posebni ponderi DTS-a koji bi vrednovali dodatne troskove PHACO
operacije mrene u bolesnika s PEX-om i/ili nuklearnom mrenom viseg stupnja, moze do¢i do
nezeljenih posljedica. Zbog neadekvatne DTS naknade troSkova zahvata, dolazi do
financijskog gubitka od strane pruZzatelja usluga, zbog usluga koje mu nisu honorirane te
bolesnik mozda nec¢e dobiti potrebne dodatne medicinske resurse za lijeCenje mrene Koji sumu
potrebni. lako su gubici operacije mrena s PEX-om i onih s nuklearnim mrenama veceg stupnja
tvrdo¢e procjenjivani samo temeljem duljine trajanja zahvata, iznos gubitaka nije bio
zanemariv i kretao se u rasponu od 115 do 415 € po operacijskom zahvatu, uzimajuéi u obzir
samo osnovne troSkove PHACO operacije (601,64 €), koji su pokriveni sustavom naknada
DTS-a. K tome treba jo$ pridodati troskove upotrebe dodatnih resursa zbog intraoperacijskih
komplikacija i usluge iskusnijeg kirurga, kako bi se procijenili stvarni gubitci, §to sve moze
negativno utjecati na motivaciju pruzatelja usluga za provodenje operacije u bolesnika s PEX-

om.
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Sustavi DTS temelje se na razli¢itim nacionalnim izra¢unima i politikama koje odrazavaju
troskove lijeCenja. Kako se pojavljuju nove tehnologije i otkrivaju novi tretmani, ponderi DTS-
a povezani s prethodnim tretmanima mogu postati zastarjeli. Stoga bi trebalo razmotriti
generiranje novih ili azuriranje postoje¢ih kodova DTS-a [134]. Od iznimne je vaznosti i
ponderiranje troSkova prema slozenosti samog zahvata.

Sve gore navedene ¢imbenike treba uzeti u obzir pri odredivanju cijene PHACO operacije
mrene u bolesnika s PEX-om i/ili u onih s ve¢om tvrdo¢om nuklearne mrene u oc¢ima s ili bez
PEX-a. Utvrdeno je da je ocekivani prosjecni troSak PHACO postupka 1,4 puta veéi U
bolesnika s PEX-om u usporedbi s onima bez PEX-a neovisno o tvrdo¢i nukleusa (tvrda
nuklearna mrena dodatno poskupljuje PHACO postupak, osobito u kombinaciji s PEX-om).
Uz sve navedeno, bolesnici s PEX-om ¢Eesto zbog intraoperacijskih komplikacija ne mogu biti
tretirani kao postupci u jednodnevnoj Kirurgiji, nego zahtijevaju hospitalizaciju, a u tom je
slu¢aju postoje¢a naknada troskova prema sustavu DTS jo$ niza i iznosi samo 509,38 € po
zahvatu, §to predstavlja dodatni gubitak za pruzatelja usluga.

Tezinska prilagodba (prikladno ponderiranje) Sifri DTS-a za PHACO operacije mrene u o¢ima
s PEX-om i/ili nuklearnom mrenom viseg stupnja mogla bi rezultirati poboljsanom kvalitetom
skrbi ovih bolesnika.

Glavno ogranicenje ovog dijela istrazivanja njegova je retrospektivna priroda, koja ograni¢ava
mogucnost utvrdivanja uzro€nosti izmedu varijabli. Osim toga, nismo mogli sveobuhvatno
pratiti poslijeoperacijeske komplikacije kako bismo izra¢unali ukupno povecanje troskova za
bolesnike s PEX-om. Nadalje, nedostajali su nam egzaktni podaci o promjeru zjenice i upotrebi
Sareni¢nih kukica pa nismo mogli pokazati njihov u¢inak na dodatni trosak zahvata.

U zakljucku rasprave prvog dijela istrazivanja, mozemo reci da su se svi PHACO parametri
pokazali zna¢ajno vis§ima kod bolesnika s PEX-om, a PHACO operacija mrene daleko slozenija
u tih bolesnika, §to zahtijeva iskusnog i vjestog kirurga. Trajanje zahvata znatno je dulje, a
komplikacije su puno ¢es¢e u bolesnika s PEX-om. Stoga su troskovi povezani s kirur§kim
zahvatom u ovih bolesnika znatno ve¢i i uglavnom nisu pokriveni postoje¢im §iframa DTS-a
za naknadu troSkova. Vazno je ponovno naglasiti da trenutacno u RH postoji isti DTS za sve
operacije mrene, bez obzira na prisutnost PEX-a ili stupnja tvrdoce nukleusa. Nasi rezultati
ukazuju na potrebu prilagodbe sifri DTS-a za naplatu PHACO postupaka u bolesnika s PEX-
om, kao i u onih s visim stupnjem nuklearne mrene, kako bi se odrzala odrzivost i kvaliteta

zdravstvene skrbi za ovu ranjivu skupinu bolesnika.

91



5.2. Rasprava drugog dijela istrazivanja

U drugom dijelu istrazivanja analizirani su anatomski i funkcionalni ishodi, kao i zdravstveno-
ekonomski aspekti isplativosti, triju suvremenih kirurskih tehnika lije¢enja RRD-a (PR-a, SB-
a i PPV-a). Takoder su analizirane sve karakteristike RRD-a, kao i svi relevantni ¢imbenici
koji bi potencijalno mogli utjecati na anatomske i funkcionalne ishode operacije RRD-a, a
samim time i na rezultate zdravstveno-ekonomske analize koja se temeljila na navedenim
ishodima.

U razdoblju od tri godine, od sije¢nja 2016. do sijecnja 2019., u Klinici za o¢ne bolesti KBC-
a Split izvedena je ukupno 151 operacija RRD-a primjenom triju navedenih operacijskih
tehnika. Od toga je 130 operacija (86 %) bilo uspjesno, dok je u 21 bolesnika (14 %) bilo
potrebno ponovno kirur§ko lije¢enje zbog primarnog neprilijeganja mreznice ili njenog
ponovnog odvajanja (unutar Sest mjeseci nakon operacije). Nasi su rezultati u skladu s nalazima
drugih istrazivanja, koja navode 81 — 92 % anatomske uspjesnosti postignute jednim kirur§kim
zahvatom u manje kompliciranim slu¢ajevima, dok je u visokorizi¢nim o¢ima uspjeh kirurSkog
zahvata bio nesto manji i iznosio je 65 — 70 % [104,143,144].

Nase je istrazivanje pokazalo najces¢u zastupljenost RRD-a u osoba starijih od 50 godina, s
najvisom kumulativnom trogodisnjom incidencijom u dobnoj skupini od 60 do 69 godina (102
na 100 000 stanovnika). Trogodi$nja incidencija za ovu dobnu skupinu bila je gotovo dvostruko
visa od one u dobnoj skupini 50 — 59 godina te pet puta visa nego u skupini 40 — 49 godina.
Povecana incidencija u toj dobnoj skupini odrazava dobnu strukturu stanovnistva Splitsko-
dalmatinske Zupanije i ¢imbenike rizika povezane s RRD-om. Vecina osoba u toj dobnoj
skupini ve¢ je bila podvrgnuta operaciji mrene, a i vitreoretinalne degenerativne promjene i
PVD takoder su Ceste u toj skupini, Sto sve zajedno povecava rizik za RRD. Najniza
kumulativna incidencija incidencija za navedeno razdoblje uocena je u dobnoj skupini od 18
do 39 godina (8,3 na 100 000 stanovnika). Prema nasim rezultatima, prosjecna godis$nja
incidencija u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji za populaciju u dobi od 18 — 88 godina iznosi 14
na 100 000 stanovnika, §to je neSto iznad europskog prosjeka od 10 na 100 000 stanovnika
[89]. Ovo su prvi rezultati o incidenciji RRD-a u ovoj zupaniji, koji obuhvacaju sve slucajeve
RRD-a, ukljucujuéi one u faki¢nim i pseudofaknim ocima te u oc¢ima nakon tupe traume.
IvaniSevi¢ i suradnici izvijestili sSu 0 znatno nizoj prosjecnoj godisnjoj incidenciji RRD-a u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, koja je iznosila 5,4 na 100 000 stanovnika (za razdoblje od
1989. do 1999.), no njihova analiza bila je ograni¢ena na faki¢ne o€i i o¢i bez traume [145].

Van de Put i suradnici izvijestili su o godisnjoj incidenciji u Nizozemskoj izmedu 15,4 i 18,2
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na 100 000 stanovnika, s najve¢om incidencijom od 52,5 u dobnoj skupini izmedu 55 i 59
godina [93]. Li je u Pekingu utvrdio godi$nju incidenciju od samo 8 na 100 000 stanovnika
unato¢ visokom udjelu kratkovidnih osoba u toj populaciji (66 — 68 %) [146].

Medijan zivotne dobi ispitanika u nasem istrazivanju bio je 63 godine (raspon: 18 — 88). Od
ukupnog broja bolesnika njih samo 10 (6,6 %) bilo je mlade od 40 godina, dok je cak njih 91
(60,3 %) bilo starije od 60 godina. Iznad 75 godina, rizik lagano opada, vjerojatno zbog
zavrSenog procesa odvajanja staklastog tijela i dovoljno vremena proteklog nakon operacije
mrene. Drugi autori takoder su izvijestili o znacajno vecoj incidenciji RRD-a u starijih
bolesnika [89,92,143,147]. U analiziranoj skupini bolesnika udio Zena je bio 40 % Zena a
muskaraca 60 %. Druga su istrazivanja takoder pokazala vecu ucestalost RRD-a u muSkaraca
u usporedbi sa Zenama [89,92,148]. Razlozi tome mogli bi biti veca prevalencija kratkovidnosti
u mladih muskaraca, ¢esc¢e vitreoretinalne adhezije te intenzivniji tjelesni napor [92,149].
Jedno opsezno istrazivanje iz Singapura pokazalo je trostruko vecéu stopu neuspjeha kirur§kog
zahvata u muskaraca u usporedbi sa zenama. Nije jasno jesu li uzrok tome spolno specifi¢ne
razlike ili vece stope prethodnih trauma [150]. Nase istrazivanje nije utvrdilo zna¢ajnu razliku
U uspjesnosti lije¢enja izmedu muskaraca i Zena.

U promatranoj skupini bolesnika, RRD se nesto ¢esce javljao ljeti u usporedbi sa zimskim
mjesecima, no ta razlika nije bila statisticki znacajna, u skladu s izvjestajima drugih autora
[89,92]. Fenomen bi se mogao pripisati povecanoj tjelesnoj aktivnosti na otvorenom tijekom
ljetnih mjeseci te utjecaju svjetlosti i topline na vitreus, sto rezultira strukturnim promjenama i
pojacanim vitreoretinalnim trakcijama [151]. Moguce je da klimatski uvjeti doprinose nesto
vi$oj incidenciji RRD-a u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u usporedbi s europskim prosjekom.
lako je 37 (24 %) nasih bolesnika bilo kratkovidno, prisutnost kratkovidnosti nije znacajno
utjecala na ishod lijecenja. Medutim, kratkovidnost > 6 dioptrija (D) bila je prisutna u ¢ak 80
% naSih bolesnika mladih od 40 godina. Vec¢ina drugih istraZivanja pokazala je statisticki
znacajno ucestaliji nastanak RRD-a u kratkovidnim oc¢ima. Razli¢iti autori izvjescuju o Cetiri
puta ve¢em riziku za RRD s kratkovidno$¢u < 3D te deset puta veéem riziku za 3 — 6 D [89,92].
S obzirom na porast prevalencije kratkovidnosti u svijetu, moze se o¢ekivati i znacajan porast
RRD-a [28].

Odvajanje staklovine jedan je od klju¢nih rizika za RRD. Medutim, prisutnost PVD-a u nasem
istrazivanju nije znacajno utjecala na ishod kirur§kog lijeenja. Razlog tome mogla bi biti
visoka ucestalost PVD-a u vise od 90 % bolesnika. Takkar i suradnici navode nesto nizu
ucestalost PVD-a u bolesnika s RRD-om od 50 % [152].
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Potkovicasta ruptura bila je najcesc¢i oblik rupture mreznice (u 63 % bolesnika). Lokalizacija
ruptura je bila uglavnom u gornjim kvadrantima mreznice. Prijeoperacijski nisu bile pronadene
u 24 (16 %) bolesnika, sto je pokazalo znacajan utjecaj na ishod operacije. U bolesnika s
prijeoperacijski identificiranim rupturama Vjerojatnost uspjesnog kirurskog zahvata bila je 3,5
puta veca u bolesnika u kojih je prijeoperacijski identificirana ruptura, u odnosu na one u kod
kojih nije. Takkar i suradnici izvjeStavaju da ukupno 27 % ruptura nije neotkriveno
prijeoperacije, pri cemu kao najcesce uzroke navode mrezastu degeneraciju, potpuno odvajanje
staklastog tijela i pseudofakiju [152]. U ovom istrazivanju, pseudofaki su imali 1,9 puta vecu
vjerojatnost da im ruptura ne bude otkrivena od bolesnika s prirodnom le¢com. U pseudofaknim
o¢ima rupture su uglavnom bile periferno smjestene i male, §to je otezavalo njihovo otkrivanje.
Drugi autori iznose sli¢ne podatke [152-156]. U bolesnika u kojih prijeoperacijski rupture nisu
otkrivene, zabiljezene su znatno vise stope neuspjeha kirurSkog zahvata i ¢esca potreba za
ponovnom operacijom, §to moze ozbiljno kompromitirati i konaé¢ni vidni ishod te predstavlja
dodatno opterecenje za zdravstveni sustav [152].

Nije uocena statisticki znacajna razlika u anatomskom uspjehu kirur§kog lijeCenja izmedu
traumatskog i netraumatskog RRD-a, vjerojatno zbog malog broja slu¢ajeva traumatskog
RRD-a.

Vazno je naglasiti kako ni vrsta operacijskog zahvata nije imala statisti¢ki znac¢ajan utjecaj na
anatomski ishod lije¢enja RRD-a. Primarni anatomski uspjeh postignut je u 27 od 32 (84,3 %)
bolesnika u skupini PR, u 10 od 13 (76,9 %) bolesnika u SB skupini te u 93 od 106 (87,7 %)
bolesnika u skupini PPV. Nesto veca stopa neuspjeha tehnike SB mogla bi biti posljedica malog
broja ovih postupaka u promatranoj skupini bolesnika. Sli¢no nasim rezultatima, ni drugi autori
nisu uocili statisticki znacajne razlike u anatomskim ishodima medu spomenutim kirurSkim
tehnikama za lijeCenje RRD-a [36,157,158]. Znacajno multicentri¢no istrazivanje Heimanna i
suradnika, pokazalo je da se bolji anatomski uspjeh postize tehnikom SB u faki¢nih bolesnika,
dok se u pseudofaknih ociju bolji uspjeh postize tehnikom PPV [33]. Paulus i suradnici,
usporedujuci uspjeh postignut jednim kirurskim zahvatom izmedu tehnika SB i PR, pronasli
su visu uspjesnost u skupini bolesnika operiranih metodom SB (95 %) u usporedbi sa skupinom
PR (67 %) [159].

U nasem istrazivanju nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost izmedu statusa lece i
anatomskog uspjeha kirurskog lijecenja. U 57 (38 %) bolesnika koji su razvili RRD, prethodno
je vec bila uradena operacija mrene. Nadalje, u jo§ 33 od 106 bolesnika koji su bili podvrgnuti
PPV operaciji uraden je kombinirani postupak PHACO+PPV. Udio pseudofaknih bolesnika u

nasem istrazivanju bio je neSto visi u usporedbi s rezultatima drugih autora [146,160,161].
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Uzrok povecanju rizika nastanka RRD-a nakon operacije mrene prvenstveno jest smanjena
koncentracija hijaluronske kiseline s posljedi¢nim kolapsom staklovine i PVD-om. Puknu¢em
straznje kapsule lece i gubitkom vitreusa rizik se znacajno povecava. U nasem istrazivanju,
status le¢e znacajno je utjecao na konacni funkcionalni ishod (kona¢na vidna ostrina znacajno
je bolja u faki¢kim o¢ima), iako nije zna¢ajno utjecao na anatomski ishod kirurS§kog zahvata.
Odignu¢e makule bilo je prisutno u 57 % bolesnika u naSem istrazivanju, $to je u skladu s
rezultatima u drugim zapadnim zemljama, gdje se krec¢e izmedu 40 % i 60 % [92]. Nasuprot
tome, istrazivanja 0 zemljama u razvoju, navode podatke 0 odignu¢u makule u vise od 85 %
sluc¢ajeva RRD-a [92,162]. lako status makule nije znacajno utjeca0 na uspjesnost kirurskog
zahvata, imao je statisticki zna¢ajan utjecaj na konac¢nu vidnu ostrinu. U bolesnika s odignutom
makulom 2,1 puta veéa je vjerojatnost da ¢e konac¢na vidna ostrina biti <0,1, u usporedbi s >0,5.
Ovi rezultati naglasavaju potrebu rane kirurske intervencije lijeCenja RRD-a, dok je makula jo§
prilijezuc¢a. Prema Mahmoudiu i suradnicima, kada je makula odignuta kona¢na vidna o$trina
>(0,5 postize se u samo 27,8 % bolesnika, dok se kod onih s prilijezu¢om makulom moze postiéi
u 78 % bolesnika [163].

Uspjeh kirurSkog zahvata negativno je korelirao s trajanjem simptoma RRD-a do operacije.
Vjerojatnost neuspjeha kirurSkog zahvata bila je 3,4 puta veca u bolesnika s trajanjem
simptoma od 15 ili vise dana prije operacije, u usporedbi s onima ¢iji su simptomi trajali manje
od 15 dana. U bolesnika s kra¢im trajanjem RRD-a do operacijskog zahvata, takoder je i
konac¢na vidna ostrina bila znacajno bolja. Veca duljina trajanja RRD-a do operacijskog
zahvata moze dovesti do razvoja PVR-a i vece stope kirurskog neuspjeha. Nadalje, moze
rezultirati odignu¢em makule, $to je kljuéni razlog losije konaéne vidne ostrine. Ostali autori
takoder naglasavaju vaznost rane kirurSke intervencije za oba ishoda (anatomski i funkcionalni)
[143,164].

Nasa je istrazivanje pokazalo pozitivnu korelaciju izmedu konaéne i prijeoperacijske vidne
ostrine. Poslije operacije u svih bolesnika znacajno se poboljsala vidna ostrina, medutim samo
34,4 % bolesnika je doseglo vidnu o$trinu >0,5. Sli¢ne rezultate takoder su zabiljezili
Williamson i suradnici [143].

Odabrana tehnika lijecenja RRD-a znacajno je utjecala na konacan vidni ishod. Kod bolesnika
operiranih tehnikom PPV zabiljezen je ve¢i udio konac¢ne vidne ostrine <0,1 i manji udio >0,5
od oc¢ekivanog. Operacije RRD-a izvedene tehnikama SB i PR rezultirale su statisti¢ki znacajno
boljim kona¢nim vidnim ishodima u odnosu na PPV, §to se samo dijelom mozZe pripisati ve¢oj
ucestalosti razvoja mrene nakon PPV-a. U istrazivanju Heimanna i suradnika, nije dokazana

statistiCki znaCajna razlika postignute kona¢ne vidne ostrine izmedu bolesnika operiranih
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tehnikama PPV i SB. Istrazivanje Paulusa i suradnika pokazalo je bolji konac¢an vidni ishod
kod bolesnika operiranih tehnikom SB u usporedbi sa onima lije¢enih metodom PR. [159].
Najutjecajnije randomizirano istrazivanje za procjenu ishoda PR-a bila je PIVOT studija, koja
je usporedivala PR i PPV, i koja je u skladu s naSim istrazivanjem takoder pokazala znacajno
bolju kona¢nu vidnu oStrinu u skupini PR nego u skupini PPV bolesnika uz nesto inferiornije
anatomske rezultate u skupini PR. Autori PIVOT studije smatraju da bi se jedna trecina
ukupnog broja RRD-a mogla uspjesno tretirati tehnikom PR [112]. PIVOT studija je, sli¢no
nasem istrazivanju, ukljuc¢ivala i teze slucajeve RRD-a, s veéim brojem ruptura razlicite
veli¢ine i rasprostranjenosti na vecoj povrsini mreznice (8 — 4 sata) u skupinu PR, kako bi
rezultate uéinili generaliziranijima. Takoder su zbog vjerodostojnosti rezultata nastojali
izjednaditi i smanjiti vrijeme Cekanja do zahvata u obje skupine ispitanika. Ni potreba
naknadnog PPV-a nakon neuspjesne pneumoretinopeksije nije ugrozila konacni rezultat vidne
ostrine. PIVOT studija takoder je pokazala da je vertikalna distorzija bila znatno manja nakon
PR-a u usporedbi s PPV-om. Smanjena vertikalna distorzija u bolesnika lije¢enih metodom PR
u odnosu na bolesnike podvrgnute PPV-u, ukazuje na razlike u mehanizmu i kvaliteti
mrezni¢nog pPonovnog pric¢vrséivanja. Jedna vazna post-hoc analiza, proizisla iz PIVOT
istrazivanja, pokazala je da su bolesnici koji su bili podvrgnuti PR-u imali i znac¢ajno manji
poremecaj interdigitacijske zone, elipsoidne zone i vanjske grani¢ne membrane na optickoj
koherentnoj tomografiji (engl. optical coherence tomography, OCT) u usporedbi s PPV-om,
Sto znacajno utjece na poslijeperacijski oporavak fotoreceptora [165].

Druga post-hoc analiza, proizisla iz PIVOT istrazivanja, pokazala je da postoji ve¢i rizik od
razvoja poslijeoperacijskih vanjskih retinalnih nabora nakon PPV-a u usporedbi s PR-om.
Vanjski retinalni nabori nakon jednog mjeseca povezani su sa znacajno losijim ETDRS (engl.
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) rezultatima vidne oStrine nakon godine dana
[166].

Takoder se smatra se da je postupna reapsorpcija subretinalne tekuc¢ine pomo¢u RPE pumpe u
PR-u prirodnija u odnosu na prisilnu drenazu koja se dogada tijekom PPV-a [167]. To ukazuje
da je superiornost PR-a u odnosu na PPV vjerojatno multifaktorijalna i visa od same razlike u
formiranju mrene poslije PPV-a te da nisu samo mrena i upotreba silikonskog ulja u PPV-u
razlozi boljoj konacnoj vidnoj ostrini poslije PR-a.

Provedena zdravstveno-ekonomska analiza isplativosti triju kirurskih tehnika lijeCenja RRD-a
u nasem istrazivanju pokazala je da tehnike PR i SB operacije RRD-a pruzaju gotovo iste
poslijeoperacijske kvalitete zivota, odnosno da su imale iste o¢ekivane vrijednosti QALY -a,

koje su vecée od ocekivanih vrijednosti QALY za PPV. Nasi rezultati QALY za PPV razlikovali
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su se od rezultata Felfelia i Changa, kod kojih je PPV imao viSe vrijednosti o¢ekivanog QALY -
a [38,39]. Medutim, sama metodologija zdravstveno-ekonomske analize navedenih
istrazivanja razlikovala se od naSe. Tako je u radu Felfeli i suradnika analiza troskova i
korisnosti temeljena na modelu, a ne na vlastitim klinickim rezultatima kao u nasem
istrazivanju. Podaci o isplativosti medicinskih intervencija dobiveni putem projekcija i mini-
modeliranja obi¢no pruzaju preliminarne uvide u potencijalne ucinke neke intervencije i mogu
biti korisni alati za brzu procjenu potencijalnih troskovnih ucinkovitosti medicinskih
intervencija. Medutim, pouzdanost tih podataka moze varirati i znacajno odudarati od
ucinkovitosti u stvarnom svijetu koje su temeljene na pracenju bolesnika te pruzaju puno
pouzdanije podatke i klju¢ne su za provedbu kvalitetne ekonomske evaluacije [4]. Stoga smo
nasa istrazivanja temeljili na stvarnoj klinickoj ucinkovitosti koju smatramo zlatnim
standardom u procjeni troskovne korisnosti pojedinih medicinskih intervencija.

Smatramo da su osnovni razlog nizim vrijednostima oéekivanog QALY -a u bolesnika koji su
bili podvrgnuti PPV-u u naSem istrazivanju, u usporedbi s drugim dvjema tehnikama, lo8iji
funkcionalni ishodi, o ¢emu izvjestavaju i drugi autori [36,112,165,167]. Losiji funkcionalni
ishodi u bolesnika operiranih PPV tehnikom mogu se djelomi¢no pripisati tezini RRD-a, dobi
bolesnika, razvoju mrene poslije PPV-a ili upotrebi silikonskog ulja. Medutim, klju¢no je
napomenuti da tehnika PPV-a nije bila isklju¢ivo namijenjena tezim oblicima RRD-a ili
starijim bolesnicima u nasem istrazivanju. Srednje teski oblici RRD-a takoder su operirani
ovom tehnikom, a osim toga i druge dvije tehnike (PR i SB) obuhvacale su sloZenije slucajeve.
Nadalje, kona¢na vidna ostrina odredivala se Sest mjeseci nakon kirur§kog zahvata pa je u tom
razdoblju u vecini slucajeva silikonsko ulje ve¢ odstranjeno, a problemi mrene takoder vec¢
uglavnom rijeSeni. Skloni smo tumaciti ove znacajno losije funkcionalne ishode u bolesnika
operiranih tehnikom PPV i brojnim drugim ranije opisanim uzrocima, koji svi utjecu na losiji
poslijeoperacijski oporavak fotoreceptora, §to nazalost zbog retrospektivne naravi istrazivanja
nismo mogli analizirati, a o ¢emu svjedoce druge studije [112,165,167]. Sve navedeno
osigurava pouzdanost oc¢ekivanih vrijednosti QALY za PPV u nasem istrazivanju.

Nase je istrazivanje pokazalo da je PR tehnika, osim §to u odnosu na PPV pruza bolju kvalitetu
zivota izraZzenu ocekivanim vrijednostima QALY -a, troSkovno znacajno isplativija i da ima
znacajno manji trosak po jedinici ocekivanog QALY-a u odnosu na druge dvije tehnike.
Usporedujuci dodatne troSkove po dodatnoj ishodi$noj jedinici korisnosti (o¢ekivanom QALY -
u) dobili smo negativan rezultat ICER-a, §to govori da je tehnika PR dominantna tehnika i da

uz manje ulozeni troSak donosi vecu korisnost.
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Glavna limitacija ovog dijela istrazivanja njegova je retrospektivna priroda, relativno mali
uzorak i nepotpunost odredenih podataka u medicinskoj dokumentaciji, ali smatramo da to nije
utjecalo na valjanost nasih rezultata.

U zakljucku rasprave drugog dijela istrazivanja mozemo rec¢i da primarni fokus u odabiru
kirurske tehnike mora biti dobrobit bolesnika, ali je takoder nuZzno uzeti u obzir i isplativost
zahvata. Ako se usporedivi ili bolji rezultati mogu posti¢i uz znatno nize troskove, 0sobito u
zemljama poput Hrvatske, gdje su zdravstveni resursi ograniceni, to vidimo kao odrzivu opciju.
Cini se da bi se za odgovarajuée odabrane slu¢ajeve RRD-a, PR mogao smatrati metodom
izbora zbog njegove ucinkovitosti, kratkoce i troskovne isplativosti. Nadalje, manje je
invazivha metoda, moze se izvesti kao izvanbolni¢ki zahvat, bez potrebe za opéom
anestezijom, s manje komplikacija u usporedbi s drugim dvjema tehnikama, i $to je najvaznije,
bez znaCajnog zrtvovanja stope uspjeha kirurSkog zahvata. Konacno, pruza bolju

poslijeoperacijsku vidnu ostrinu i o¢ekivane vrijednosti QALY.
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6. ZAKLJUCCI
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Zakljucci o glavnim ciljevima istrazivanja:

1. Temeljem rezultata analize troskova operacijskog lijeCenja mrena s i bez prisutnosti PEX-
a te s razli¢itim stupnjem zamucenja nukleusa lece, sveobuhvatnom analizom
intraoperacijskih PHACO parametara i intraoperacijskih komplikacija, moze se zakljuciti
da sve operacije mrene ne bi trebale biti jednako vrednovane zbog znacajne razlike u
trosSkovima lijeCenja 1 kompleksnosti operacijskih zahvata. NaSe istrazivanje stoga
naglaSava potrebu prilagodbe sustava DTS za naknadu PHACO postupaka operacije mrene
u bolesnika s PEX-om te mrena s ve¢om tvrdoCom nukleusa zbog odrzivosti kvalitete
usluge, i prije svega, dobrobiti samih bolesnika.

2. Temeljem rezultata analize troSkovne korisnosti, mjerene ocekivanim vrijednostima
QALY-a i rezultata isplativosti, mjerene vrijednostima ICER-a, moze se zakljuciti da bi se
za odgovarajuce slu¢ajeve RRD-a, PR mogao smatrati dominantnom metodom za operaciju
RRD-a (u odnosu na SB i PPV), prije svega zbog njegove uéinkovitosti i troSkovne

isplativosti.

Zakljuéci o specifi¢nim ciljevima istrazivanja:

1. Svi intraoperacijski PHACO parametri statisti¢ki SU znacajno visi u skupini bolesnika s
PEX-om nego u onih bez PEX-a.

2. Svi intraoperacijski PHACO parametri statisti¢ki su znacajno visi u skupini bolesnika s
vi§im stupnjem nuklearne mrene, nego U onih sa nizim stupnjem nuklearne mrene, osobito
ako je visi stupanj nuklearne mrene udruzen i s PEX-om.

3. Ucestalost intraoperacijskih komplikacija statisticki je znac¢ajno veca u bolesnika s PEX-
om u odnosu na skupinu bez PEX-a: upotreba CTR-a zbog slabosti zonula bila je 30 puta
cesca, a ruptura straznje leéne kapsule 13 puta ¢es¢a nego u skupini bez PEX-a.

4. Troskovi PHACO operacije mrene u bolesnika s PEX-0m znacajno su visi (prosjecno 1,4
puta) nego u bolesnika bez PEX-a. U slucaju PEX-a udruzenog s nuklearnom mrenom
vecéeg stupnja tvrdoce ti se troskovi dodatno povecavaju zbog upotrebe dodatnih materijala
i sredstava zbog ¢es¢ih intraoperacijskih komplikacija. Samo upotreba CTR-a povisuje
trosak za 1/6 koji se ne nadoknaduju temeljem naknade DTS-aoperacije mrene.

5. Temeljem znacajno visih troskova PHACO operacije mrene u bolesnika s PEX-om, osobito
u onih gdje je prisutna i nuklearna mrena viSeg stupnja tvrdoce, trenutacna naknada
troskova za PHACO operaciju mrene prema postoje¢em DTS-u u iznosu od 601,64 eura

(prema kojima se jednako valorizira sve operacije mrene bez obzira na duljinu trajanja
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zahvata, tezinu mrene i moguce komplikacije) pokazala se nedostatnom. Uzimajuéi u obzir
samo osnovne troskove zahvata (temeljene na duljini trajanja zahvata), upotrebom naknade
DTS-a zahvata kao osnovice, ¢ini se da pruzatelj usluga trpi gubitke pri izvodenju zahvata
na o¢ima s PEX-om bez obzira na stupanj nuklearne mrene (osobito u sluc¢ajevima kada je
PEX udruzen s visim stupnjem nuklearne mrene), u rasponu od 215 do 415 € (od 28 % do
¢ak 70 %) po zahvatu. Gubitci nastaju i pri operaciji tvrdih nuklearnih mrena i bez prisustva
PEX-a (115 € po zahvatu). Rezultati istrazivanja ukazuju na potrebu promjena ili
ponderiranih dopuna sifri DTS-a za PHACO operacije mrena u bolesnika s PEX-om i onih
s tvrdim nuklearnim mrenama.

. Temeljem analize vrsta operacijskog zahvata RRD-a, karakteristika RRD-a i drugih
parametara povezanih s RRD-om, moze se zakljuciti da vrsta operacijskog zahvata (PPV,
SB, ili PR) nije statisticki znacajno utjecala na anatomsku uspjesnost kirurSkog zahvata.
Uspjesnost operacije RRD-a najvise je ovisila o ranom izvodenju kirur§kog zahvata te o
prijeoperacijskoj identifikaciji svih ruptura mreznice. Ostale karakteristike RRD-a nisu
znacajno utjecale na anatomski uspjeh operacijskog zahvata. Dobar anatomski uspjeh (u 86
% slucajeva) nije bio prac¢en i dobrim funkcionalnim rezultatima. Dobar funkcionalni ishod
(vidnu ostrinu > 0,5) Sest mjeseci nakon operacije imalo je samo 34,4 % bolesnika. Vrsta
kirurSke tehnike statisticki je znacajno utjecala na poslijeoperacijsku vidnu oStrinu.
Bolesnici operirani tehnikom PPV imali su znacajno lo$iju vidnu oS$trinu u odnosu na one
operirane tehnikama SB i PR. Dobar vidni ishod postignut je takoder u bolesnika s dobrom
prijeoperacijskom vidnom oStrinom, a losiji u onih s odignuéem makule, duljim trajanjem
simptoma RRD-a do operacije te u onih s prethodno operiranom mrenom.

. Procijenjeni troSak triju tehnika operacija RRD-a, prema duljini trajanja svakog pojedinog
zahvata, upotrebljavajuci postoje¢u DTS naknadu za troSak PPV-a kao osnovicu za izracun,
ukazuje na znacajno manji trosak PR-a u odnosu na druge dvije tehnike operacije RRD-a
(PPV i SB) kao jednodnevnog i kao stacionarnog kirurskog postupka.

Ocekivane vrijednosti QALY, temeljene na vjerojatnosti svih moguc¢ih anatomskih i
funkcionalnih ishoda i vrijednostima korisnosti u odnosu na kategorije vidnih oStrina
pojedinog kirurSskog zahvata, pokazale su se nizim za PPV u odnosu na SB i PR.
Istrazivanje je takoder pokazalo da je PR tehnika operacije RRD, osim $to u odnosu na PPV
pruza bolju kvalitetu zivota izrazenu u o¢ekivanim vrijednostima QALY-a, i troSkovno
znacajno isplativija tj. da ima znacajno manji trosak po jedinici o¢ekivanog QALY-a u
odnosu na druge dvije tehnike. Usporeduju¢i dodatne troskove po dodatnoj ishodi$noj

jedinici korisnosti (o¢ekivanom QALY-u) izmedu tehnika PR-a i PPV-a dobiven je
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negativan rezultat ICER-a, $to govori da je PR tehnika dominantna tehnika nad PPV-om i
da uz manji uloZeni troSak donosi vec¢u korisnost.

9. Procijenjeni troSkovi operacije RRD-a znac¢ajno se razlikuju izmedu pojedinih tehnika. Uz
to, za pojedine zahvate na bazi jednodnevne kirurgije i stacionarnog kirurskog lije¢enja ne
postoje DTS Sifre postupaka, a kombinirani zahvat PPV + PHACO znacajno je manje
honoriran od punog troska pojedinacnih zahvata. Sve navedeno trebalo bi uzeti u obzir pri

ponderiranim dopunama $ifri DTS-a za naknadu troskova operacije RRD-a.
Zakljucak o sekundarnom cilju istraZivanja

1. Prosjeéna godisnja incidencija RRD-a na 100 000 stanovnika Splitsko-dalmatinske
Zupanije u razdoblju od sije¢nja 2016. do sije¢nja 2019. iznosila je 14,3 (95 % Cl: 12 - 16,6
%) za osobe zivotne dobi 18 — 88 godina. PrimijeCena je znacajna razlika u incidenciji po

dobnim skupinama, s tim da je najvisa bila za dob 60 — 69 godina.
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7. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je provesti zdravstveno-ekonomsku analizu dviju
kirurskih oftalmoloskih intervencija: operacije mrene i operacije regmatogenog odignuca
mreznice (engl. rhegmatogenous retinal detachment, RRD). Temeljem intraoperacijskih
fakoemulzifikacijskih (PHACO) parametara, htjeli smo procijeniti i usporediti troSkove
operacije mrene u bolesnika s i bez pseudoeksfolijacijskog sindroma (PEX-a). Takoder,
analizom troSkovne korisnosti cilj nam je bio procijeniti i usporediti isplativost triju

suvremenih tehnika operacije RRD-a.

Metode i ispitanici: Ovo retrospektivno istrazivanje kvalitete temeljeno na registru sastoji se
od dva dijela, povezana sa zdravstveno-ekonomskom analizom u jedinstvenu cjelinu. U prvom
dijelu istrazivanja u analizu je uklju¢eno-5889 bolesnika (6236 ociju) podvrgnutih PHACO
operaciji mrene u Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Split u razdoblju od 7 godina, podijeljeni u
dvije skupine, ovisno o prisutnosti PEX-a. Analizirani su i usporedivani intraoperacijski
PHACO parametri, intraoperacijske komplikacije i troskovi zahvata, temeljeni prije svega na
razlikama u duljini trajanja operacijskog zahvata izmedu promatranih skupina. Analizirana je
i prikladnost Sifri dijagnosti¢ko-terapijskih skupina (DTS) povezanih s PHACO operacijom
mrene. Drugi dio istrazivanja ukljucio je 151 bolesnika s RRD-om, lije¢enog u Klinici za o¢ne
bolesti KBC-a Split tijekom trogodisnjeg razdoblja, jednom od tri kirurS$ke tehnike
(pneumoretinopeksija, PR, konvecionalna operacija, SB ili pars plana vitrektomija, PPV) kako
bi se procijenili anatomski i funkcionalni ishodi pojedine metode. Nadalje, provedena je
opsezna zdravstveno-ekonomska analiza troSkova i Kkorisnosti, mjerenih ocekivanim
vrijednostima QALY-a, temeljenih na anatomskim i funkcionalnim ishodima navedenih
metoda te je usporedena isplativost kirurS$kih tehnika izraCunavanjem omjera troSkovne

ucinkovitosti (ICER-a).

Rezultati: Pseudoeksfoliacijski sindrom dijagnosticiran je u 6,13 % sluéajeva ukljuc¢enih u
istrazivanje. Svi intraoperacijski PHACO parametri bili su visi u PEX skupini bolesnika,
osobito u onih sa tvrdim nuklearnim mrenama. Trajanje operacijskog zahvata bilo je 1,5 puta
dulje u PEX skupini, a intraoperacijske komplikacije znacajno ¢eS¢e. Ocekivani troskovi
PHACO postupka bili su znacajno veéi u bolesnika s PEX-om, neovisno o tvrdoc¢i nuklearne
mrene (a osobito u skupini bolesnika s ve¢om tvrdo¢om nukleusa) te isti nisu pokriveni
trenutaénom naknadom DTS-a, tako da se gubitak ocekivanih, neobracunatih troskova po
zahvatu kretao u rasponu od 28 do ¢ak 70 %. U drugom dijelu istrazivanja, primarni anatomski
uspjeh postignut je u 86 % bolesnika lijeCenih zbog RRD-a. Nije dokazana statisticki znacajna

razlika u anatomskom uspjehu izmedu triju Kirurskih tehnika. Medutim, funkcionalni ishod
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(temeljen na kona¢noj vidnoj oStrini) znacajno se razlikovao izmedu promatranih tehnika.
Posljedicno, vrijednosti ocekivanog QALY-a znacajno su se razlikovale medu pojedinim
tehnikama te su bile nize za PPV, nego za PR i SB. Nadalje, PR je pokazao dominantnu
isplativost u odnosu na PPV, s vrijednos¢u ICER-a od -6.258,55 €/QALY.

Zakljudak: Istrazivanje je pokazalo da su troSkovi povezani s PHACO operacijom mrene u
bolesnika s PEX-om znac¢ajno veéi U odnosu na one bez PEX-a, i nisu pokriveni trenuta¢nim
sustavom naknade DTS. Stoga se namece potreba prilagodbe sustava naknade DTS za PHACO
postupke u bolesnika s PEX-om, osobito onih s vecom tvrdo¢om nukleusa. Prilagodba i dopuna
Sifri naknade DTS-a potrebna je i u slu¢aju RRD-a. Istrazivanje je takoder pokazalo da je PR
u odgovaraju¢im slucajevima, uz to Sto daje najbolje funkcionalne rezultate, troSkovno
najisplativija tehnika za lijeenje RRD-a. To bi trebalo posebno uzeti u obzir u zemljama s
ograni¢enim zdravstvenim resursima (poput Hrvatske), gdje bi se odluke o lijeenju RRD-a

trebale temeljiti na analizi troSkovne korisnosti.
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Title: Health Economic Analysis of the Most Common Surgical Procedures in
Ophthalmology: Cataract and Rhegmatogenous Retinal Detachment Procedure in Split-

Dalmatia County

Objective: The aim of the study was to conduct a health-economic analysis of two ophthalmic
surgical interventions: cataract surgery and surgery for rhegmatogenous retinal detachment
(RRD). Based on intraoperative phacoemulsification (PHACO) parameters, we sought to
evaluate and compare the costs of cataract surgery in patients with and without
pseudoexfoliation syndrome (PEX). Additionally, through a cost-utility analysis, we aimed to
assess and compare the cost-effectiveness of three modern surgical techniques for RRD

treatment.

Methods and Participants: This retrospective quality registry-based study consists of two
parts, linked by health-economic analysis into a single whole. In the first part, 5,889 patients
(6,236 eyes) who underwent PHACO cataract surgery at the Eye department, Split University
Hospital, over a 7-year period were included in the analysis. Patients were divided into two
groups based on the presence or absence of PEX. Intraoperative PHACO parameters,
intraoperative complications, and procedural costs were analyzed and compared between the
groups, with a focus on differences in costs arising from the duration of surgical procedures.
The appropriateness of diagnosis-related group (DRG) codes associated with PHACO cataract
surgery was also evaluated. The second part included 151 patients with RRD treated at the Eye
department, Split University Hospital, over a 3-year period using one of three surgical
techniques: pneumatic retinopexy (PR), scleral buckling (SB), or pars plana vitrectomy (PPV).
The anatomical and functional outcomes of each method were assessed. Additionally, an
extensive health-economic analysis of costs and utility (measured by expected QALY values
based on anatomical and functional outcomes) was performed. The cost-effectiveness of

surgical techniques was compared using incremental cost-effectiveness ratios (ICER).

Results: Pseudoexfoliation syndrome was diagnosed in 6.13% of cases included in the study.
All intraoperative PHACO parameters were higher in the PEX group, particularly in patients
with harder nuclear cataracts. The duration of the procedure was 1.5 times longer in the PEX
group, and intraoperative complications were significantly more frequent. The expected costs
of PHACO procedures were significantly higher in patients with PEX, regardless of nuclear
cataract hardness (especially in patients with harder nuclei). These costs were not covered by

the current DRG reimbursement system, leading to an expected unreimbursed cost loss per
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procedure ranging from 28% to as high as 70%. In the second part of the study, primary
anatomical success was achieved in 86% of patients treated for RRD. There was no statistically
significant difference in anatomical success among the three surgical techniques. However,
functional outcomes (based on final visual acuity) significantly differed between the
techniques. Consequently, expected QALY values also significantly varied, being lower for
PPV compared to PR and SB. Furthermore, PR demonstrated dominant cost-effectiveness
compared to PPV, with a cost-effectiveness ratio of -6,258.55 €/QALY .

Conclusion: The study revealed that costs associated with PHACO cataract surgery in patients
with PEX are significantly higher than in those without PEX and are not adequately covered
by the current DRG system. This underscores the need to adjust the DRG reimbursement
system for PHACO procedures in PEX patients, particularly those with harder nuclei.
Adjustments and supplements to DRG reimbursement codes are also needed for RRD cases.
The study also demonstrated that PR, in appropriate cases, is not only the most cost-effective
technique for RRD repair but also yields the best functional outcomes. This should be
particularly considered in countries with limited healthcare resources (such as Croatia), where

decisions regarding RRD treatment should be based on cost-utility analyses.
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