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Uvod

e Ulkusna bolest je skupno ime za ulkus zeluca i dvanaestopalacnog
crijeva.

* Predstavlja eroziju gastricne ili duodenalne sluzokoze i misi¢nog sloja
koja je prouzrokovana agresivnim dejstvom HCI i pepsina.




e Ulkusi se mogu javiti na svim dijelovima digestivhog trakta gdje
postoji aktivnost zeludacnog soka: jednjak, zeludac, duodenum,
riede na ileumu i u podréju Mekelovog divertikuluma.
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* Prirodni tok bolesti se krece od potpunog zarastanja ulkusa bez
lijecenja do komplikacija kao sto su perforacija i krvarenje.



Epidemiologija i etiologija

* U opstoj populaciji se procijenjuje da je prevalencija ulkusne bolesti 5-
10% sa godisnjom incidencijom od 0,1-0,3%

* Prevalencija ulkusne bolesti je dostigla svoj vrhunac pocetkom 20.
vijeka, ali se smanijila poslednjih nekoliko decenija.

* Prisustvo bolesti se povezuje sa infekcijom bakterijom Helicobacter
pylori, upotrebom malih doza NSAIL i velikim kolicinama stresa.



Veclina ulkusa je povezana sa infekcijom Helicobacter
pylori.

Kod bolesnika sa ulkusom dvanaestopalacnog crijeva
prisutna je cak u 90-95% slucajeva.

H. pylori je gram negativha, spiralna bakterija koja
kolonizuje sluznicu zeluca.

To joj olksava ureaza koju luCi i koja hidrolizuje ureu u
amonijak i ugljendioksid cime neutralise HCL i podesSava

pH.

Amonijak je korozivha materija koja ostecuje sluznicu .




Patogeneza

* Nastaje kao disbalans izmedu sekrecije hlorovodonicne kiseline i pepsina sa
jedne strane kao agresivnih faktori i odbrambenih mehanizama sluzokoze sa
druge strane, a to su mukus i bikarbonati.

* Postoje stanovnista da je povecano lucenje HCL povezano sa psihosomatskim
mehanizmima, ali

* Vecina gastroenterologa smatra da je glavi uzrok nastanka bolesti prisustvo H.
pylori i njeno ometanje mehanizama odbrane.

 Dr. faktori (pusenje, geneticka predisopozicija, NSAIL) .



Klinicka slika

e Simptomi ulkusa mogu da se krecu od nespecificnih dispepsija, preko
klasicnih simptoma pa sve do potpunog nedostatka simptoma.

* Abdominalna bol, epigastriche lokalizacije koja budi noCu i periodicni
bol koji prolazi nakon konzuminacije hrane su karakteristicni znakovi u
klinickoj slici.

* Pacijenti sa ulkusom na dvanaestopalachom crijevu obicno osjecaju
glad ili imaju noc¢ne bolove, dok ¢e pacijenti sa ulkusom na zelucu vise
zaliti na postprandijalni bol, mucninu, povracanje i gubitak tezine.



Terapija

e Sastoji se od antiulkusnih ljekova, ljekova za eradikaciju H. pylori i
hirurgije koja je rezervisana za komplikacije bolesti.

* Antiulkusni ljekovi: anatcidi (Al-hidroksid, Mg-hidroksid...) blokatori
H2 histaminskih receptora (cimetidin, ranitidin, famotidin...),

inhibitori protonske pumpe (omeprazol, pantoprazol...) i ostali
(sukralfat).

* Terapija za eradikaciju H. pylori je trojna terapija (2 antibiotika i IPP)
Traje 10-14 dana.



Tabela broj 1. Terapija ulkusne bolesti prema preporukama Nacionalnog vodica dobre klinicke prakse-
Racionalna upotreba antibiotika

Najvjerovatniji uzrocnici | Terapija prvog izbora Alternativna terapija

K25 i K26 H. pylori Omeprazol 20mg p.o na 12h Omeprazol 20mg p.o. na 12

Duodenalni ili Zeludacni i il

ulkus Pantoprazol 20mg p.o. na Pantoprazol 20mg p.o. na
12h ili 12h ili

Esomeprazol 20mg p.o. na Esomeprazol 20mg p.o. na
12h + 12h +

Amoksicilin 1g p.o. na 12h + Tetraciklin 500mg p.o. na

: .. 6h+
Klaritromicin 500mg p.o. na

12h ili Metronidazol 500mg p.o. na

+
Metronidazol 500mg p.o. na &h

8h Bizmut subcitrat 300mg na

10-14 dana &




Ciljevi istrazivanja

* Cilj ovog istrazivanja je bio da se analiziraju i uporede troskovi
lijecenja ulkusne bolesti izazvane H. pylori preporucenom terapijom iz
"Nacionalnog vodica dobre klinicke prakse - Racionalna upotreba
antibiotika", a analiza je radena iz ugla Republickog fonda za
zdravstveno osiguranje (RFZO) u Republici Srbiji i da se na osnovu
prikupljenih podataka predlozi najekonomicnija opcija u lijecenju

ulkusne bolesti.
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Materijal i metode

Za protokol lijecenja smo koristili smjernice Nacionalnog vodica dobre klinice prakse-Racionalna
upotreba antibiotika.

Troskovi lijecenja ulksune bolesti su izracunati na osnovu cijene IPP i antibiotika koji su na pozitivhim
listama koje se nalaze u elektronskoj bazi podataka Republickog fonda za zdravstvno osiguranje
(RFZO). Ljekovi se nalaze na A i Al listama.

Liekovima koji se ne nalaze na pozitivnim listama, a registrovani su na listama humanih ljekova
Agencije za lekove i medicinska sredstva cijena je preuzeta iz Uredbi o najviSim cijenama lijeka koje
izdaje Ministarstvo zdravlja Republike Srbije.

Podaci o ucestalosti ulkusne bolesti preuzeti su iz zdravstveno —statistickog godisnjaka ReBuinke
Srbije koji izdaje Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovic¢ Batut”.
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Agencija za lekove
i medicinska sredstva Srbije

* Metronidazol se nalazi na pozitivnoj listi u dozi od 400mg, ali kako su preporuke
500mg terapija je korigovana tabletom od 250mg koja se nalazi na listi humanih
ljiekova ALIMS-a. Cijena lijeka preuzeta iz Uredbe o najviSim cijenama lijeka.

e Tetraciklin se ne nalazi na pozitivhim listama, ali je registrovan na listi humanih
ljiekova ALIMS-a pod nazivima doksiciklin i amracin. U njihovim SmPC se ne nalazi H.
pylori kao indikacija za upotrebu, medutim Reflux centar navodi doksiciklin kao
preporuku u terapiji pa je doziranje korigovano prema njihovim upustvima. Doksiciklin
se nalazi na pozitivnoj listi A.

* Bizmut subcitrat se ne nalazi na pozitivnhim listama i pacijent pla¢a sam punu cijenu

ovog lijeka. Cijena mu je odedena po Uredbama o najvisoj cijeni lijeka. o

Peny6nuka Cpbuja
MUHUCTAPCTBO 3/IPABJbA



Rezultati

Tabela 2. Ljekovi koji se koriste kao terapija prvog izbora i alternativna terapija za eradikaciju H. pylori u ulkusnoj bolesti prema v odicu

A02BCO1 A02BC02 A02BCO5 101C04 JO1FAQ9 PO1AB012 JO1AA02 A02BX05

_ omeprazol pantoprazol esomeprazol amokiscilin kalritromicin metronidazol doksickilin bizmut
Omeprol Nolpaza Emanera Sincilin Fromilid Orvagil Doksiciklin HF Ulcamed
GRZ kapsula tvrda GRZ kapsulatvrda  GRZ kapsula tvrda kapsula tvrda film tableta tableta kapsula tvrda film tableta
blister 56 po
pakovanje i jacina blister 15 po 20mg  blister 14 po 20mg  blister 14 po 20mg blister 16 po 500mg blister 14 po 500mg blister 20 po 250mg  blister 5 po 100mg 120mg
doziranje 20mg/12h p.o 20mg/12h p.o 20mg/12h p.o 1g/12h p.o. 500mg/12h p.o. 500mg/8h p.o. 100mg/12h p.o. 120mg/6h p.o.
trajanje terapije (dan) 10-14 10-14 10-14 10-14 10-14 10-14 10-14 10-14
broj tableta (10 do 14
dana) 20- 28 20-28 20-28 40 - 56 20-28 60 - 84 20-28 40 - 64
broj pakovanja (10 do 14
dana) 2 2 2 3-4 2 3-5 4-6 1-2
neutroSeni dio
pojedinacnog oblika
lijeka 10-2 8-0 8-0 8-8 8-0 0-16 0-2 16 - 48
cijena na veliko za
pakovanje 234,20 99,70 152,40 117,80 355,70 131,40 74,40 879,50
participacija osiguranog
lica 80% 80% 75% 50 RSD 55% 50 RSD 50 RSD 100%
cijena nakon participcije
RSD 46,84 19,94 38,10 67,80 160,07 81,40 24,40 0
cijena pojedinacnog
oblika lijeka 3,12 1,42 2,72 4,23 11,43 4,07 4,88 0
ukupni troSkovi RSD 93,68 39,88 76,20 203,40 - 271,20 320,14 244,20 - 407,00 97,60- 146,40 0



Tabela br 3. Pregled realnih i ukupnih troskova za lijecenje ulkusne bolesti u trajanju
od 10 do 14 dana.

A02BCO1 omeprazol 62,40 - 87,36 93,68
A02BC02 pantoprazol 28,40 - 39,76 39,88
A02BCO5 esomeprazol 54,40 - 76,16 76,16
JO1CAO4 amoksicilin 169,20 — 236,88 203,40-271,20
JO1FAO9 klaritromicin 228,60 — 320,04 320, 14
PO1AB012 metronidazol 244,20 - 341,88 244,20 - 407,00
JO1AA02 doksiciklin 97,60 — 136,64 97,60 — 146,40

Cijene su izrazene u RSD



Razlikom izmedu ukupnog i realnog troska vidimo da postoje rashodi u terapiiji.

Terapija ulkusne bolesti je kombinacija viSse ljekova i na osnovu podataka iz
tabele broj 3 mozemo izraCunati cijenu svake kombinacije.

Postoje razlike u cijeni terapije prvog izbora i alternativne terapije.
Najekonomicnije kombinacije terapije prvog izbora su :
= PAM (pantoprazol, amoksicilin i metronidazol) kombinacija za 10 dana.

" PAK (pantoprazol amoksiciln i klaritromicin) kombinacija za 14 dana.

Najpovoljnija kombinacija alternativhe terapije je PDMB (pantoprazol,
doksiciklin, metronidazol i bizmut) za 10 i 14 dana.
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* Prema podacima posljednjeg zdravstveno-statistickog godisnjaka za 2020.
godinu Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut® u Srbiji je
bilo 5761 pacijent sa ulkusnom boles¢u izazvanom prisustvom H. pylori.

* Republicki fond za zdravstveno osiguranje ima objavljene finansijske izvjestaje
za 2020. godinu i u njemu vidimo da je budzet izdvojen za ljekove izdate na
recept te godine bio 32.900.000.000,00 RSD.

* Na osnovu tih podataka mozemo izraCunati da je 0,1% budzeta za ljekove
izdate na recept potroseno na ulkusnu bolest.
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Problemi terapije:

UoCava se sve vecCa rezistencija H. pylori u svijetu na klaritomicin i
metronidazol, a oba lijeka su u terapiji prvog izbora.

Svjetska zdravstvena organizacija je objavila listu bakterija za koje su hitno
potrebni novi antibiotici. H. pylori otporan na klaritromicin je ukljucen u
grupu visokog prioriteta.

Standardna trojna terapija je popularna u oblastima gdje je stopa
rezistencije niza od 15%, ali je primeceno smanjenje efikasnosti te terapije.

U oblastima gdje je stopa veca od 15% preporuka je da se propisuje
cetvorostruka terapija sa bizmutom, kod nas pod nazivom alternativna
terapija. Ova terapija na najjeftinija.



Zakljucak

* Postoje jeftinije i skuplje terapijske kombinacije.
* Svaka kombinacija sa pantoprazolom je povoljnija za budzet.
e 2020. godine je potroseno 0,1% budzeta za lijekove izdate na recept.

* Postoji rezistencija H. pylori na klaritromicin i metronidazol. Trebalo bi
pratiti prevalenciju te rezistencije.

* Alternativna terapija PDMB ima najvise prednosti i po budzet (0,06%) i po
kontrolu rezistencije na klaritromicin.



Hvala na paznji!



