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1. UVvOD | SVRHA RADA

1.1. ALZHEIMEROVA BOLEST

Alzheimerova bolest (AB) je neurodegenerativna, progresivna i neizljeCiva bolest
heterogene etiologije koju klini¢ki prominentno obiljezava deterioracija kognitivno-
mnestickih funkcija, a potom 1 gubitak sposobnosti izvodenja svakodnevnih aktivnosti te
ovisnost o tudoj njezi i pomo¢i (1). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), AB je
najces¢i uzrok demencije (€ini ak 60-70% slucajeva senilne demencije), trenutno vise od 55
milijuna ljudi diljem svijeta zivi s demencijom, a svake godine ima gotovo 10 milijuna novih
slucajeva (podaci iz 2021. godine) te je trenuta¢no sedmi vodeci uzrok smrti medu svim
bolestima i jedan od glavnih uzroka invaliditeta i ovisnosti medu starijim ljudima u svijetu
(2). Glavni patoloski nalaz bolesti je abnormalno nakupljanje dviju molekula - amiloid beta
(AP) i tau (3), koje pridonose postupnom S$irenju neuronskih i sinaptickih oste¢enja u mozgu,
obi¢no pocevsi od entorinalnog korteksa, regije povezane s pamcenjem i orijentacijom (4). U
skladu s patomorfoloskim promjenama na mozgu, epizodni deficiti pamcenja su obi¢no prva
manifestacija kognitivne simptomatike (5), a napredovanjem bolesti se, uz daljnju progresiju
kognitivne deterioracije kao i mogu¢ razvoj drugih neuropsihijatrijskih simptoma, sve vise
narusavaju pacijentove aktivnosti svakodnevnog Zivota (ADZ) poput upravljanja financijama,
uzimanja lijekova te kasnije i briga o sebi. Vremenski medijan od zabiljezene dijagnoze do
institucionalizacije i do smrti za osobe s demencijom procjenjuje se na 3,9 odnosno 5,0
godina (6). S obzirom na tijek i duljinu trajanja Alzheimerove bolesti, razvidni su njeni
psiholoski, fizi¢ki, emocionalni, socijalni i ekonomski u¢inci — ne samo da osobe oboljele od

AB, nego i na njihove njegovatelje, obitelji, Siru zajednicu i drustvo u cjelini.



1.2. EPIDEMIOLOGUA

Sindrom demencije ima visoku godiSnju incidenciju u Europi te se procjenjuje da
premasuje incidenciju mozdanog udara, dijabetesa i raka dojke (7,8). Dok je procjena SZO-a
nesto visa (gotovo 10 milijuna novih sluc¢ajeva demencije godiSnje), druga istrazivanja
kazuju da se svake godine se biljezi 7,7 milijuna novih slu¢ajeva demencije u svijetu ili
slikovito — jedan novi slucaj svake tri sekunde (9). Epidemioloskim studijama je pokazano da
svjetska prevalencija demencije iznosi oko 6,1% u populaciji starijoj od 65 godina (0,5%
svjetske populacije) od ¢ega je 59% zena (10). Prema Europskoj federaciji neuroloskih
drustava, demencija zahvaca 5,4% osoba starijih od 65 godina te njena prevalencija raste s
poveéanjem dobi (10). Prevalencija AB, prema nekim statistikama u razvijenim zemljama,
iznosi ¢ak 13% u ljudi starijih od 65 godina, a u populaciji starijih od 90 godina doseze
gotovo 50%; nakon 80. godine zivota incidencija AB znatno je veéa u zenskog spola jer se
prema epidemioloskim podacima zna da Zene u prosjeku zive sedam godina dulje od
muskaraca (11). AB je sveukupno najces¢i (60-70%) oblik demencije, a nakon 65 godina
starosti AB je uzrokom demencije u vise od 80% dementnih bolesnika. Procjenjuje se da
danas u Republici Hrvatskoj imamo oko 100.000 oboljelih od demencije, a od toga na Sire
podrucje Grada Zagreba otpada oko 19.000 osoba s demencijom (11). Neurodegenerativne
bolesti koje dovode do demencije po zdravstvenim (morbiditet i mortalitet su im odmah iza
kardiovaskularnih i malignih bolesti), socijalnim (onemogucavaju kvalitetan Zivot oboljele
osobe u zajednici) 1 ekonomskim pokazateljima (troSkovi uzdrzavanja i lije€enja oboljelih od
AB u zapadnome ¢e svijetu uskoro biti jednaki kao zajednicki troskovi za kardiovaskularne

bolesti, rak i mozdani udar zajedno) imaju danas ogroman znacaj. Zbog porasta broja
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stanovnika i udjela starije populacije, u buducnosti se ocekuje daljnje povecanje broja
oboljelih (12). Stovise, procjenjuje se da ¢ée se taj broj izmedu 2019. i 2050. godine povecati
za 166% (12). Medunarodna krovna organizacija Alzheimer's Disease International (ADI),
koja okuplja 105 nacionalnih Alzheimer organizacija, procjenjuje da danas u svijetu ima vise
od 55 milijuna osoba s demencijom, a prema projekcijama broja oboljelih i nadalje ce
progresivno rasti pa se u 2030. godini oc¢ekuje 78 milijuna, a u 2050. vise od 139 milijuna

osoba s demencijom u svijetu (9) tako da doista svjedo¢imo epidemiji demencije (11).

1.3. ETIOLOSKI, RIZICNI I PROGNOSTICKI CIMBENICI

1.3.1. Uzroci

Uzroci AB nisu u zadovoljavajuoj mjeri razjaSnjeni. Temeljni uzrok patoloskih
promjena u AB (beta amiloid, neurofibrilarni ¢vorovi i sinapti¢ki gubitak) jo§ je nepoznat
(13). Neuroznanstvenici oznacavaju pretklinicku fazu AB kao stani¢nu fazu kada alteracije u
neuronima, mikrogliji 1 astrogliji pokre¢u progresiju bolesti prije nego je vidljivo kognitivno
ostecenje (8)

Postoje dvije vrste neuropatoloskih promjena kod AB koje ukazuju na progresiju
bolesti: 1) pozitivne lezije (uslijed nakupljanja) koje su karakterizirane akumulacijom
neurofibrilarnih ¢vorova, amiloidnih plakova, distrofi¢nih neurita, neuropilnih niti i drugih
naslaga pronadenih u mozgovima pacijenata s AB; 2) negativne lezije (uslijed gubitaka) koje
karakterizira velika atrofija zbog neuralnog, neuropilnog i sinaptickog gubitka (13,14).
Amiloid beta protein (AB) proizvodi se proteolitickom obradom transmembranskog proteina,

amiloidnog prekursorskog proteina (APP), pomocu B- i y-sekretaza (15). Amiloidni / senilni
3



plakovi su izvanstani¢ne naslage beta amiloida s razli¢itim morfoloSkim oblicima i igraju
vaznu ulogu u neurotoksi¢nosti i neuralnoj funkciji, stoga nakupljanje gusc¢ih plakova u
hipokampusu, amigdali i cerebralnom korteksu moze uzrokovati stimulaciju astrocita i
mikroglije, oSteCenje aksona, dendrita i gubitak sinapsi, uz kognitivna oSteCenja (13).
Neurofibrilarni ¢vorovi su abnormalni filamenti hiperfosforiliranog tau proteina (u kasnijim
fazama mogu biti upleteni jedan oko drugoga) koji se nakupljaju u neuralperikarijalnoj
citoplazmi, aksonima i dendritima, S$to uzrokuje gubitak citoskeletnih mikrotubula (13,16).
Broj neurofibrilarnih ¢vorova usko je povezan sa stupnjem demencije, Sto sugerira da je
stvaranje neurofibrilarnih ¢vorova u izravnijoj korelaciji s neuronskom disfunkcijom (17).
Sinapticka oSte¢enja u nekorteksu i limbickom sustavu (koja uzrokuju oStecenja pamcenja)
generalno su opservirana u ranim fazama AB. Mehanizmi sinaptickog gubitka ukljucuju
defekte u aksonskom transportu, o$tecenje mitohondrija, oksidativni stres i druge procese koji
mogu pridonijeti malim frakcijama, poput nakupljanja AP i tau na sinaptickim mjestima. Ti
procesi na kraju dovode do gubitka dendriti¢nih bodlji, presinaptickih zavrSetaka i aksonske
distrofije (13). Takoder postoje i drugi ¢imbenici koji mogu uzrokovati neurodegeneraciju
povezanu s AB poput neuroinflamacije, oksidativnog stresa i ostec¢enja kolinergickih neurona
(13) te je tako specifi¢na degeneracija kolinergickog neurotransmiterskog sustava bila jedna
od najranijih teorija 0 uzroku AB - nekoliko studija prije 1980. pokazalo je znaajne gubitke
acetilkolina u AB mozgu, a naknadna istrazivanja takoder su pokazala smanjenje kolin-
acetiltransferaze (ChAT), vrijednosti u cerebralnom korteksu koje su iznosile 30-50% onih u
kontrolama i u razinama acetilkolinesteraze (AChE), posebno u kasnoj fazi bolesti (18,19).
Nesumnjivo najveci broj slucajeva AB su sporadi¢ni slucajevi, tj. pojavljuju se prvi put u
obitelji, a samo vrlo rijetko AB se pojavljuje uc¢estalo u nekim obiteljima i na to otpada manje

od 0,5% svih oboljelih od AB. Mutacije gena APP na 21. kromosomu, gena za presenilin-1
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(PSEN-1) na 14. kromosomu i gena za presenilin-2 (PSEN-2) na 1. kromosomu odgovorne su
za rani pocetak AB. Istrazivanja su pokazala povezanost navedenih mutacija i povecanog
nakupljanja amloid-p (AP) proteina, $to bi iSlo u prilog hipotezi amiloidne kaskade u nastanku
AB. Mutacije gena za presenilin-1 na 14. kromosomu i gena za presenilin-2 na 1. kromosomu
povezuju se s pove¢anom ucestalos¢u nasljednog oblika AB. Alel €4 gena za APOE na 19.
kromosomu genetski je pokazatelj u razvoju AB s kasnim pocetkom, ali njegova prisutnost ne
predvida sa sigurnosc¢u razvoj AB jer su neke osobe starije zivotne dobi njegovi nositelji, a
nemaju simptome AB, dok neke osobe nisu njegovi nositelji, a imaju simptome AB. Ipak,
istrazivanja pokazuju da prisutnost polimorfizma €4 u bijelaca trostruko povecava rizik za

razvoj AB (11).

1.3.2. Rizicni cimbenici

Alzheimerova bolest slozen je i multifaktorski poremecaj koji je odreden interakcijom
genetske osjetljivosti 1 ¢imbenika okoliSa tijekom Zivota. Epidemioloske studije identificirale
su potencijalne promjenjive rizike i zastitne ¢imbenike za prevenciju AB (20). Stovise, smatra
se da AB pocinje desetlje¢ima ranije prije nego S§to se pojave klini¢ki simptomi, stoga
intervencije usmjerene na nekoliko ¢imbenika rizika kod nedementnih starijih osoba, cak 1
kod sredovjeéne populacije, mogu sprijeciti ili odgoditi pojavu AB (20). Cimbenici rizika za
AB se kvalificiraju kao promjenjivi ili nepromjenjivi, a potonje su dob i individualni genetski
profili (20). Naime, mnoga epidemioloska istrazivanja se slazu da od razli¢itih
sociodemografskih ¢imbenika kao §to su dob, spol, rasa i drustveni status, dob je jedan od
najvaznijih ¢imbenika kognitivnog propadanja kod AB (21,22). Sa starenjem, prevalencija

AB raste na procijenjenih 19% kod osoba u dobi od 75 do 84 godine Zivota te na 30-35%,
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moguée i do 50% za osobe starije od 85 godina (23). Osim samog starenja, glavni drugi

nepromjenjivi ¢imbenik rizika za sporadi¢nu AB je genetski polimorfizam u genu APOE Koji

kodira apoliporotein E: alel €4 (24). Nasuprot tome, zastitni alel APOEg2 smanjuje rizik od

razvoja AB, odgada njen klini¢ki pocetak i ¢ini se da sprjecava talozenje amiloida-p (25,26).

Valja napomenuti da su APOE kao i recentno otkriveni polimorfizmi gena osjetljivosti

zapravo povezani i S urodenim imunoloS§kim sustavom, ¢ime se naglaSava klju¢na uloga

mikroglije — makrofaga mozga — u patofiziologiji AB, i povezuje genom osobe s njezinim

odgovorom na izlozenost okolisu (24). Brojna istrazivanja su pokusala identificirati

promjenjive ¢imbenike rizika, ovdje isti¢emo sazetak podijeljen u nekoliko skupina (20,21):

zivotni stil: konzumacija alkohola, nedostatak tjelovjezbe, nedostatak kognitivne
aktivnosti, pothranjenost, pretilost, loSa ishrana, pusenje, poremecaji bioritma sna
(nesanica), obrazovna postignuéa, drustveni angazman;

medicinska stanja: rak, kardiovaskularne bolesti (s naglaskom na arterijsku
hipertenziju), kongestivno =zatajenje srca, disfunkcija imunoloskog sustava,
mikroinfarkti, loSa homeostaza kolesterola, loSe kontrolirani dijabetes tipa 2, mozdani
udar, traumatska ozljeda mozga, gubitak sluha, bolesti usne Supljine (posebice gubitak
zuba i kroni¢ni parodontitis);

psihijatrijska stanja: depresija, stres u ranijoj Zivotnoj dobi;

okolis: onecis¢enje zraka, nedostatak kalcija, zemljopisni polozaj, metali (osobito
aluminij, bakar, cink), vojna sluzba, organska otapala;

infekcije: bakterije (npr. Chlamydophila pneumonia, Treponema), upale zuba, gljivice,

Virusi.

Procjenjuje se da promjenjivi ¢imbenici rizika predstavljaju 35% ukupnog rizika od AB, §to

sugerira da povecani fokus na njih moZze dovesti do prevencije jedne tre¢ine svih slucajeva
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(27). Odgadanje pojave simptoma za samo jednu godinu potencijalno bi moglo smanjiti
prevalenciju Alzheimerove bolesti za 11%, S§to je ekvivalentno vise od 9 milijuna slucajeva
diljem svijeta tijekom sljede¢ih 40 godina (27). To bi imalo veliki utjecaj na zdravstvenu

ekonomiju.

1.3.3. Prognosticki ¢cimbenici i progresija bolesti

U AB postoje znacajne varijacije u tezini klini¢ke slike kao 1 brzini njezinog
napredovanja u kontinuumu od pretklinicke faze bolesti do blagog kognitivnog (MCI, Mild
Cognitive Impairment) i/ili poremecaja ponasanja (MBI, Mild Behavioral Impairment), a
zatim do demencije (nomenklatura povezana sa svakim stadijem varira izmedu razli¢itih
klini¢kih i istrazivackih klasifikacija). Istrazivanje Vermunt i sur. (28) je procjenjivalo dobno
specifi¢no trajanje pretklini¢ke, prodromalne i faze demencije Alzheimerove bolesti te utjecaj
spola, okruzenja (klinickog ili istrazivackog), genotipa apolipoproteina E (APOE) i tau
cerebrospinalne tekucine na trajanje bolesti te su pokazali kako je ukupno trajanje AB variralo
je izmedu 24 godine (60 godina) i 15 godina (80 godina); muski spol, klinicko okruZenje,
nositeljstvo alela APOE €4 1 abnormalni tau cerebrospinalne teku¢ine povezani su s kra¢im
trajanjem, a ti su ucinci ovisili o stadiju bolesti.

Pretklinicki stadij AB obuhvaca dugu asimptomatsku fazu u kojoj osoba ima dokaz o
neuropatoloskim promjenama AB (AP i tau depoziti / neuralno oStecenje), ali ne i kognitivnu
i/ili funkcionalnu deterioraciju, a aktivnosti svakodnevnog zZivota su nepromijenjene (29,30).
Duzina pretklinicke AB moze individualno varirati, ali obi¢no traje od Sest do deset godina,
ovisno o dobi u kojoj se bolest pojavila (28,31). Rizik progresije od pretklinicke faze AB do

MCI zbog AB (s/bez MBI) ovisi o nizu ¢imbenika, ukljucuju¢i dob, spol i status
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apolipoproteina E (ApoE) (28,32), medutim, nece sve o0sobe koje imaju podlezeée AB
patoloske promjene razviti MCI ili AB demenciju (33,34). Recentna metaanaliza Sest
longitudinalnih kohorti prac¢enih u prosjeku 3,8 godina otkrila je da je 20% pacijenata s
pretklinickom AB napredovalo do MCI-a zbog Alzheimerove bolesti (29). Istrazivanje Cho i
sur., s prosje¢nom stopom pracenja od 4 godine, otkrilo je da je 29,1% pacijenata s
pretklinickom AB napredovalo do MCI-a zbog AB (29). S obzirom da jo§ nema lijeka koji
modificira bolest u kontekstu potpunog izljec¢enja, progresiju bolesti moze odgoditi samo rana
dijagnostika (i s tim povezana uporaba aktualno dostupnih farmakolo$kih i nefaramkoloskih
metoda lije¢enja). Stoga se istiCe vaznost istraZzivanja povezanih bioloski biljega za ranu
dijagnozu i predvidanje napredovanja bolesti. Nacionalni institut za starenje - Udruga za
Alzheimerovu bolest (NIA-AA) predloZio je 2018. dijagnosticke kriterije A/T/N, ukljucujuci
AP42, p-tau, t-tau u cerebrospinalnoj tekucini (CSF) i pozitronsku emisijsku tomografiju
(PET), medutim, invazivnost lumbalne punkcije za procjenu CSF-a i nepopularnost PET-a
potaknuli su istrazivace da traze minimalno invazivne, lake za prikupljanje i isplative bioloske
biljege (35) sto je novo i obecavajuce istrazivacko polje. Npr. studije povezanosti epigenoma
otkrile su korelacije izmedu metilacije DNA na mjestima citozin-fosfat-guanina (CpG) i
patologije i dijagnoze AB pa je jedno istrazivanje pokazalo da su kandidati za CpG mjesta i
regije u perifernoj krvi identificirani kao povezani sa stopom kognitivnog pada kod sudionika
u skupini ADNI (skupina inicijative za neuroimaging Alzheimerove bolesti) te, iako nije
identificirano niti jedno CpG mjesto s dovoljnom klini¢kom uporabom da bi se samo po sebi
koristilo zbog uocene veli¢ine ucinka, biopotpis koji se sastoji od promjena metilacije DNA
moze biti koristan kao prognosticki bioloski biljeg za progresiju AB (36). Rano i to¢no
otkrivanje simptoma povezanih s AB i patologije osnovne bolesti od strane klini¢ara temeljno

je za probir, dijagnozu i lijeCenje pacijenata s Alzheimerovom bole$¢u (29). Takoder
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omogucuje osobama oboljelima od AB i njihovim njegovateljima / skrbnicima da planiraju
buduénost 1 uvedu odgovaraju¢e promjene u nacinu Zzivota koje bi mogle pomoéi u

odrzavanju kvalitete zivota dulje (29).

1.4. DIJAGNOZA I BIOLOSKI BILJEZI

1.4.1. Dijagnoza

Kao sto je ve¢ gore navedeno, godine 2018. su americ¢ki Nacionalni institut za starenje
(National Institute on Aging, NIA) i Udruga za Alzheimerovu bolest (Alzheimer’s
Association, AA) predlozili da amiloid B, tau i neurodegeneracija (A/T/N) okvir istrazivanja
bude okosnica za definiciju i dijagnozu AB (6). Ovaj okvir je izazvao raspravu i izazove
vezano uz njegovu uporabu u klini¢koj praksi jer npr. kognitivno o¢uvane 0sobe mogu imati
biomarkerski dokaz patologije amiloida B i tau, ali ¢esto nece razviti klinicke manifestacije
tijekom Zivota stoga se preporuca da se dijagnoza Alzheimerove bolesti ograni¢i na 0sobe
koje imaju pozitivne bioloske biljege zajedno sa specificnim fenotipovima Alzheimerove
bolesti, dok bi se ove prethodne trebale smatrati samo pod rizikom od napredovanja do AB
(6). MCI i demencija uzrokovana AB mogu se to¢no dijagnosticirati sveobuhvatnom
procjenom koja integrira patoloske bioloske biljege AB (cerebrospinalni likvor i PET),
medutim, klini¢ka uporaba istih trenutno nije indicirana kod veéine simptomatskih osoba za
ukljucivanje ili iskljuéivanje patologije AB (37). Ovi testovi su obi¢no rezervirani za atipi¢ne,
brzo progresivne sindrome ili sindrome s ranim pocetkom, a u relativno tipi¢nim slu¢ajevima,
individualizirani pristup anamnezi, pregledu i odabranim laboratorijskim testovima (rutinski

panel laboratorijskih krvnih pretraga: TSH - hormon koji stimulira Stitnja¢u, vitamin Bio,
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homocistein, kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom, kompletan metaboli¢ki
panel - ukljucujuéi kalcij, magnezij, testove funkcije jetre, brzina sedimentacije eritrocita, C-
reaktivni protein te u prosireni spektar laboratorijskih krvnih pretraga: antinuklerarna
protutijela — ANA (antinuclear antibodies), hemoglobin Alc - HgbAlc, lipidni profil, folati,
amonijak, olovo, lajmska antitijela, brzi plazma reagin — RPR (rapid plasma reagin), virus
humane imunodeficijencije - HIV (human immunodeficiency virus),
elektroforeza proteina seruma — SPEP (serum protein electrophoresis), metilmalonska
kiselina — MMA (methylmalonic acid), protrombinsko vrijeme - PV, parcijalno
tromboplastinsko vrijeme — PTT (partial thromboplastin time) te neuroslikovnim metodama
(CT ili MRI mozga - hipokampalna i kortikalna atrofija u temporalnom i lateralnom
parijetalnom reznju u skladu su s AB) moze pruziti dijagnozu visoke pouzdanosti (37). Niti
jedan bioloski biljeg ili test ne mogu dati klini¢ku dijagnozu — to zahtijeva karakterizaciju
simptoma i razine osteéenja putem klinicke procjene (37).

Kako se u ovom istrazivanju rabila MKB-10 klasifikacija mentalnih poremecaja i poremecaja
ponasanja, navest ¢e se Kriteriji za postavljanje dijagnoze demencije u Alzheimerovoj bolesti
(koja se oznacava sa Sifrom F00) te se tako u uvodu opisuje kako je AB primarno
degenerativna mozdana bolest nepoznate etiologije s karakteristicnim neuropatoloSkim i
neurokemijskim obiljezjima. Pocetak je obi¢no postupan, a bolest se sporo i postojano razvija
tijekom nekoliko godina. Navedeno razdoblje moze biti krace i trajati dvije do tri godine, no
kadSto moze biti 1 znatno dulje. Bolest moZe zapoceti u srednjoj Zivotnoj dobi ili ¢ak 1 prije
(AB s presenilnim pocéetkom, $ifra F00.0), no ipak je incidencija visa u kasnijoj Zivotnoj dobi
(AB bolest sa senilnim pocetkom, Sifra F00.1). Kada bolest poCinje prije 65. do 70. godine,
ima naznaka da u obiteljskoj anamnezi postoje sliéne demencije, brzi tijek 1 izrazene znacajke

oSteCenja temporalnog i parijetalnog reznja, ukljucujuc¢i i disfaziju i dispraksiju. U
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slucajevima s kasnijim pocetkom, tijek tezi sporijem razvoju, a karakteriziran je uglavnom
op¢im oste¢enjem visih kortikalnih funkcija. Bolesnici s Downovim sindromom imaju visok
rizik od razvoja AB. Takoder su navedene i karakteristiéne neuropatoloske promjene u mozgu
oboljelih (redukcija populacije neurona, osobito u hipokampusu, supstanciji inominati, lokusu
ceruleusu, temporo-parijetalnom i frontalnom korteksu; neurofibrilani ¢vorovi; neuriti¢ni
plakovi koji se obilato sastoje od amiloida i pokazuju progresiju u svom razvoju;
granulovakularna tjeleSca) te neurokemijske promjene (izrazeni manjak enzima kolin-
acetiltransferaze, samog acetilkolina te drugih neurotransmitora i neuromodulatora).
Dijagnosti¢ke smjernice Su:

a) Prisutnost demencije, kao $to je gore opisano.

b) Postupan pocetak sa sporom deterioracijom. Dok se pocetak bolesti obi¢no tesko
odreduje u vremenu, spoznaja drugih o postojanju poremecaja moze nastupiti
iznenada. Tijekom napredovanja bolesti moze nastati uocljiv plato.

¢) Odsutnost klinickih podataka ili nalaza posebnih ispitivanja koji upucuju na to da bi
mentalno stanje moglo biti uzrokovano drugom sistematskom ili mozdanom boles¢u
koja uzrokuje demenciju (npr. hipotireodizam, hiperkalcemija, manjak vitamina Bio,
manjak niacina, neurosifilis, hidrocefalus s normalnim tlakom ili subduralni
hematom).

d) Odsutnost iznenadnog, apoplektickog, pocetka, ili neuroloSkih znakova ZariSnog
oSteCenja kao Sto su hemipareza, senzorni deficit, ispadi vidnog polja 1
diskoordinacija, koji se pojavljuju rano u bolesti (iako se takvi fenomeni mogu poslije
superponirati).

Takoder se navodi kako demencija u AB moze koegzistirati s vaskularnom demencijom (Sifra

F00.2), kao kada su cerebrovaskularne epizode (multi-infarktni fenomeni) superponirane na
11



klini¢ku sliku i anamnezu koja sugerira AB. Takve epizode mogu uzrokovati iznenadne

egzacerbacije manifestiranja demencije (38).

1.4.2. Bioloski biljezi

Trenutno se dijagnoza Alzheimerove bolesti postavlja na temelju klinicke slike
pacijenta te laboratorijske dijagnostike tri bioloSka biljega u CRF-u (cerebrospinalnom
likvoru): amiloid-B (AB42), ukupni tau (T-tau) i fosforilirani tau (P-tau) od kojih je AP42
najosjetiljiviji (39). Posljednjih godina, uz oksidativni stres i neuroinflamaciju, promijenjeni
metabolizam kolesterola u mozgu se sve vise povezuje s progresijom AB (40). Brojni dokazi
pokazuju da je oksidirani kolesterol, u obliku oksisterola, jedan od glavnih okidaca AB, a
oksisteroli koji su potencijalno najblize uklju¢eni u patogenezu AB su 24-hidroksikolesterol i
27-hidroksikolesterol koji potje¢u od oksidacije kolesterola pomocu enzima CYP46A1 i
CYP27AL1 (40). Uz navedeno, u post portem AB mozgovima su bili poviSeni neki upalni
medijatori i proteoliticki enzim matriks metaloproteaza-9 $to naglasava patogenu povezanost
izmedu trendova upalnih molekula i razina oksisterola tijekom napredovanja AB (40).
Nasuprot tome, sirtuin 1, enzim koji regulira nekoliko puteva ukljuenih u protuupalni
odgovor, bio je znacajno smanjen s progresijom AB, podupiru¢i hipotezu da bi gubitak
sirtuina 1 mogao igrati kljuénu ulogu u AB (40). Takoder, jedan od obecavajucih kandidata za
bioloski biljeg kod AB je i sinapticki protein neurogranin koji se €ini specificnim za AB i
predvida buducu stopu kognitivne detrioracije (41). Svakako jos jednom treba naglasiti da je
prikupljanje cerebrospinalnog likvora neugodan postupak koji zahtijeva lumbalnu punkciju
koja se ne radi rutinski u primarnoj zdravstvenoj zastiti kao niti u psihijatriji, stoga se

intenzivno traga za jednostavnijim metodama dobivanja uzoraka za bioloske biljege.
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Neuroslikovne metode koje se se rabe u kontekstu bioloSkih biljega u dijagnosticiranju AB

Su:

CT - jeftinija i brza metoda, poglavito za 0sobe koji imaju problema s lezanjem ili ne
mogu biti mirni, kao i za one koji imaju ugraden sréani elektrostimulator;

strukturalni i funkcionalni MRI - metoda izbora za ranu dijagnostiku zbog vece
osjetljivosti i sposobnosti razlikovanja podtipova temencije, posebno one s
vaskularnim lezijama (42); obrazac regionalne atrofije mozga pomaze u razlikovanju
uobicajnih neurodegenerativnih uzoraka demencije, npr. frontotemporalne demencije
u odnosu na Alzheimerovu bolest (42); takoder, neproporcionalna atrofija
hipokampusa ukazuje na AB, a ne na vaskularnu demenciju ili demenciju s
Lewyjevim tjeleScima, ali postoji preklapanje (42); stope atrofije mozga na serijskom
MRI-u su poveéane (3-4 puta) u Alzheimerovoj bolesti u odnosu na kontrolnu skupinu
osoba iste dobi (42); takoder se razlikuje atrofija medijalnog temporalnog reznja na
MRI kod Alzheimerove bolesti u odnosu na zdravo starenje (42);

PET snimanje uz uporabu fluorodeoksiglukoze (**F) kao radioaktivnog markera (FDG-
PET) - vecina recentnih molekularnih neuroslikovnih istraZivanja ukazuju da je
taloZenje tau mjereno na PET-u usko povezano s klinickim simptomima i biljezima
neurodegeneracija te funkcionalne povezanosti u AB (43,44); FDG-PET takoder
omogucuje in vivo procjenu metabolizma mozga i omoguéuje bolju diferencijalno-
dijagnosti¢ku procjenu frontotemporalne demencije, posebno kada je klinicka
procjena nesigurna ili je nedovoljno vidljivih promjena na strukturalnim slikama,

vidljiv je zarisni frontalni ili temporalni hipometabolizam ili oboje, koji je
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karakteriziran temporoparijetalnim i posteriornim cingulatnim hipometabolizmom

(42).

1.5. PREVENCIJA, LIJECENIJE, NJEGA 1 PREDIKTIVNI CIMBENICI

1.5.1. Prevencija

Kao i gotovo sve kroni¢ne bolesti povezane sa starenjem, Alzheimerova bolest se
razvija tijekom produljene pretklinicke faze i povezana je sa stilom zivota i ¢imbenicima
okolisa. Vise je poznatih promjenjivih ¢imbenika koji povecavaju rizik razvoja AB (kao §to je
opisano u poglavlju 1.3.2. Rizi¢ni ¢imbenici). Ciljaju¢i na promjenjive riziéne ¢imbenike za
AB kroz sveobuhvatni pristup koji ukljucuje tjelovjezbu, savjetovanje o prehrani, dodatke
mikronutrijenata kao i adekvatno farmakolosko lijeCenje stanja kao §to su inzulinska
rezistencija / dijabetes i arterijska hipertenzija predstavlja praktiénu metodu za potencijalno
smanjenje rizika od AB (45). Livingstone i sur. su u svom istrazivanju u sklopu Lancet
komisije za demenciju iz 2017. (42) te potom azuriranom 2020. (46) prikazali klju¢ne poruke
vezane uz prevenciju Alzheimerove bolesti:

e novi dokazi podupiru dodavanje tri nova promjenjiva ¢imbenika rizika - pretjerana
konzumacija alkohola, ozljeda glave i onecis¢enje zraka, uz raniji model devet
¢imbenika iz 2017. (nize obrazovanje, hipertenzija, osteéenje sluha, puSenje, pretilost,
depresija, tjelesna neaktivnost, dijabetes i smanjeni drustveni kontakti);

e promjene u ovih 12 ¢imbenika rizika mogu sprijeciti ili odgoditi do 40% demencija;
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e doprinosi ublazavanju rizika za demenciju pocinju rano i nastavljaju se tijekom Zivota
(nikad nije prerano ni prekasno); potrebni su i javnozdravstveni programi i
individualno prilagodene intervencije; populacijske strategije bi se trebale baviti
visokorizi¢nim skupinama kako bi se povecala drustvena, kognitivna i tjelesna
aktivnost te stavio naglasak na zdravlje krvozilnog sustava;

e specifiCne aktivnosti za rizine ¢imbenike tijekom zivota:

- odrzavati sistolicki krvni tlak od 130 mmHg ili manje od 40. godine Zivota
(antihipertenzivna terapija je jedina poznata ucinkovita medikacija za
prevenciju demencije)

- potaknuti koristenje sluSnih pomagala za gubitak sluha i reducirati potencijalni
gubitak sluha zasStitom us$iju od prekomjerne izloZenosti buci

- smanjiti izloZenost one¢is¢enju zraka i sekundarnog duhanskog dima

- prevenirati ozljede glave

- ograni¢iti konzumaciju alkohola (zlouporaba alkohola i pijenje vise od 21
jedinica tjedno povecava rizik od demencije)

- izbjegavati puSenje cigareta (smanjenje rizika ¢ak i u kasnijoj Zivotnoj dobi)

- omoguciti svoj djeci osnovno i srednjoskolsko obrazovanje

- smanjiti pretilost i s tim povezan rizik za dijabetes (odrzavati tjelesnu aktivnost
u srednjoj zivotnoj dobi, po mogucénosti i kasnije)

- baviti se redukcijom i drugih rizi¢nih ¢imbenika, poput higijene spavanja, koji
¢e kroz zdrave stilove Zivota poboljsati opée zdravlje;

e borba protiv nejednakosti i =zaStita osoba s demencijom (povecani rizik

samozanemarivanja, ranjivost ukljucuju¢i 1 iskoriStavanje, smanjena mogucnost
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upravljanja financijama itd.) — procjena i upravljanje rizicima je bitna u svim fazama
bolesti, ali treba biti uravnotezena s pravom 0sobe na autonomiju;

e demencija je u veéem porastu U zemljama s niskim i srednjim dohotkom nego u
zemljama s visokim dohotkom zbog starenja stanovniStva i veée ucestalosti
potencijalnih promjenjivih rizi¢nih ¢imbenika — preventivne intervencije bi mogle

dovesti do najveéeg smanjenja pojavnosti demencije upravo u tim zemljama.

1.5.2. Farmakoterapija

Postoje¢e  farmakolosko lijeenje = AB  obuhvaéa simptomatsku terapiju
antidementivima (kod pojave psihickih simptoma su indicirani i psihofarmaci) koji djeluju na
poboljsanje kognitivnih i opéih funkcija, usporavaju progresiju simptoma bolesti te odgadaju
nastup tezih faza bolesti i institucionalizaciju. Trenutno, u Europi, postoje samo dvije klase
odobrenih lijekova za lijeCenje AB, ukljucujuci inhibitore enzima kolinesteraze (AChE) koji
smanjuju razgradnju neurotransmitera acetilkolina kojega u mozgu oboljelih od AB nedostaje
(11) i antagoniste N-metil d-aspartata (NMDA) koji blokiraju NMDA receptore $to ima
protektivni ucinak sprjeavajuci toksi¢no oSteCenje kolinergi¢nih neurona (11), a koji su
ucinkoviti samo u lijeCenju simptoma AB, ali ne donose izlijecenje ili sprjeCavaju bolest.
Danas se istrazivanja usredotoCuju na razumijevanje patologije AB usmjeravaju¢i se na
nekoliko mehanizama, kao $to su abnormalni metabolizam tau proteina, f-amiloid, upalni
odgovor te kolinergicko oSteCenje i1 oSteenje slobodnim radikalima, s ciljem razvoja
uspjesnih tretmana koji mogu zaustaviti ili promijeniti tijek AB (13). Americka agencija za
hranu i lijekove (FDA) dosad je odobrila osam lijekova za lijeCenje AB: cCetiri inhibitora

ACHE (takrin, donepezil, galantamin, rivastigmin), memantin, fiksnu kombinaciju donepezila
16



i memantina, adukanumab i lekanemab (11). Takrin se danas gotovo vise i ne primjenjuje,
posebno zbog nepovoljnog profila nuspojava (npr. hepatotoksi¢nost) i kompliciranog rezima
uzimanja — 4 puta na dan (11). Adukanumab je registriran u SAD-u 2021. godine, na osnovi
toga §to je pokazao ucinkovitost u uklanjanju amiloidnih plakova u oboljelih, no s obzirom na
to da u klini¢kim pokusima nije bilo dokazano poboljsanje, Europska regulatorna agencija
(EMA) ga (za sada) nije odobrila (11). Lekanemab je registriran u SAD-u 2023. godine, a

odluka EMA-¢ jos nije donesena.

Hrvatski algoritam farmakoloskog lijecenja oboljelih od AB prvi put je prikazan 2006.
godine, revidiran je 2010. i predstavljen 2011. Prema ovim smjernicama, donepezil je prvi
izbor u lijeCenju blagog do umjerenog oblika AB, a ako se na njegovu primjenu ne dobije
zadovoljavajuci terapijski odgovor, drugi izbor farmakoterapije su rivastigmin ili galantamin;
ako se ponovno ne dobije zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju, preporucuje se dodati
memantin; u slu¢aju umjerenog do teskog oblika AB, ove smjernice kao lijek izbora navode
memantin uz pojac¢anje donepezilom; ako se na primjenu kombinirane terapije memantinom i
donepezilom ne dobije zadovoljavajuc¢i odgovor, preporucuje se uvodenje rivastigmina ili
galantamina (11). Nuspojave inhibitora acetilkolinesteraze uglavnom su gastrointestinalne

(mucnina, povracanje, proljev, anoreksija, gubitak tjelesne mase) i prolazne (11).

U oboljelih od AB relativno cesto, kako bolest napreduje, uz kognitivna oStecenja pojavljuju
se ponasajni i psihicki simptomi demencije (Behavioural and Psychological Symptoms of
psihickih tegoba uz nefarmakoloske metode lijeCenja Cesto je indicirana i ciljana
psihofarmakoterapija — uglavnom se primjenjuje antidepresivi, antipsihotici, anksiolitici i

hipnotici prema svim pravilima struke u skladu s dominantnim klinickim slikama (psihoti¢na

17



dekompenzacija, depresivna slika, poremecaji spavanja, anksioznost, delirij superponiran na

demenciju itd.), ali u nizim dozama, uz pomno titriranje i ucestalije prac¢enje nuspojava (11).

1.5.3. Prediktivni ¢cimbenici uspjeha lijecenja

U podrug¢ju istrazivanja demencija je u recentnom periodu doSlo do proliferacije
predikcije ishoda i alata za ocjenjivanje ishoda lijeCenja Cija raznolikost otezava smislene
usporedbe i ukazuje na nedosljednosti (47,48) te je tako ¢imbeniku kognicije dat prioritet U
odnosu na druge domene, unato¢ prethodnim istrazivanjima koja su naglaSavala vaznost
kvalitete zivota kao i njegovatelja (47). Neformalni njegovatelji i osobe koje Zzive s
demencijom se cesto tretiraju kao relativno homogena skupina u intervencijskim
istrazivanjima, dok njihova razli¢itost u pogledu osobnih, relacijskih i drugih aspekata ostaje
uglavnom nevidljiva (49). Za daljnja istrazivanja bi bilo relevantno biti u mogucnosti
identificirati podskupine dijadnih konstelacija (osoba oboljela od demencije i skrbnik) unutar
cjelokupne populacije, koji imaju sli¢ne obrasce Zivota i na¢ina skrbi kako bi se omogucilo
daljnje istrazivanje specificnih meduodnosa, npr. koje se podskupine obi¢no nalaze u opcoj
populaciji, koliko su raSirene, §to ih karakterizira, kakvi se buduéi bio-psiho-socijalni

zdravstveni rezultati mogu predvidjeti i jesu li ti ishodi mijenjali tijekom vremena (49).

1.5.4. Formalna skrb

Formalna skrb za osobe oboljele od AB se odnosi na usluge koje pruzaju sustavi
zdravstvene zastite i socijalne skrbi. Potrebe oboljelog ovise o fazi bolesti te kako AB

napreduje, potrebe za skrbi se svakako povecavaju. Klju¢na je adekvatna edukacija stru¢nog
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osoblja pa je tako od iznimne vaznosti da lije¢nici obiteljske medicine u svojim ordinacijama
prepoznaju prve znakove bolesti i reagiraju u smislu zapocinjanja dijagnosticke obrade,
upucivanja na konzilijarne preglede neurologa i/ili psihijatra kao i pruzanje podrske i pomo¢i
pacijentu i njegovoj obitelji (u tom kontekstu u primarnoj zdravstvenoj zastiti znacajnu ulogu
bi trebala imati i patronazna sestrinska skrb). Osobe oboljela od AB treba kontinuirano i
sustavno pratiti kroz sve aspekte zdravstvenih poteskoca, ukljucujudi i tjelesne komorbiditete.
Vezano uz propisivanje adekvatne psihofarmakoterapije, u Republici Hrvatskoj su od
antidementiva registrirani donepezil, mementin i rivastigmin i svi se nalaze na dopunskoj listi
lijekova ($to znaci da samo 25% cijene lijeka pokriva HZZO, ostalo placa osiguranik) — jedan
od bitnih ciljeva je ukljuciti antidementive na osnovnu listu lijekova (¢ije troskove onda u
potpunosti pokriva HZZO) kako bi mogli biti Siroko dostupni svim korisnicima zdravstvenog
osiguranja koji boluju od AB. Ovdje treba naglasiti i vaznost dostupnosti drugih psihofarmaka
kroz HZZO, a koji lije¢e psihi¢ke simptome kod oboljelih od AB (antipsihotici, antidepresivi,
stabilizatori raspolozenja, anksiolitici i hipnotici).

U kasnijim fazama bolesti nastupaju ucestalije hospitalizacije na somatskim odjelima (zbog
rekurentnih infekcija, poglavito diSnog sustava i urinarnog trakta, komplikacija u razvoju
dekubitalnih ulkusa, dehidracije, malnutricije itd.) te je nuzno osigurati pravodoban,
adekvatan i destigmatizirajuci pristup kod lijeCenja ovakvih stanja u osoba oboljelih od AB.
Prilikom razmatranja potrebe za palijativnom skrbi u oboljelih od demencije, treba istaknuti
¢injenicu da je demencija smrtonosna bolest $to iziskuje da se od trenutka postavljanja
dijagnoze zapocne planirati palijativnu skrb o osobi oboljeloj od demencije, pri ¢emu
kvaliteta preostaloga Zivota i podrSka u procesu prihvacanja bolesti, olakSavanja bolnih
simptoma i Zzalovanja, dolaze u srediSte interesa ¢lanova palijativnog tima; veliku i

nezamjenjivu ulogu, palijativna medicina i njezina skrb imaju u pruzanju psihosocijalne
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pomoc¢i tesko bolesnim osobama pristupom bolesniku i ¢lanovima njihovih obitelji na nac¢in
da je skrb dostupna, kontinuirana, bez napustanja te znac¢i i donosi znatnu psihosocijalnu
utjehu (50).

U Republici Hrvatskoj, prema Zakonu o socijalnoj skrbi, Centar za socijalnu skrb poduzima
niz mjera kada pomo¢ zatrazi obitelj osobe oboljele od Alzheimerove bolesti ili sama oboljela
osoba - Centar pruza savjete, procjenjuje stanje i potrebe korisnika, izraduje individualni plan
promjena kojim se utvrduje socijalna anamneza korisnika, sudjeluje u kontinuiranom
savjetodavnom procesu i pomaganju u prevladavanju poteskoca, utvrduje mogucnosti za
ostvarivanje pojedinih prava i usluga kao §to je pomo¢ u zbrinjavanju ($to ukljucuje i smjestaj
u domove za starije i nemo¢ne), pravo na novcanu naknadu (uzdrzavanje i doplatak za

pomoc¢) pa sve do pokretanja postupka za lisavanje poslovne sposobnosti (51).

1.5.5. Neformalna skrb

Uz formalne oblike skrbi (pruzene od profesionalaca iz sustava zdravstvene zastite i
socijalne skrbi), neformalna skrb znac¢ajan je resurs u pruzanju skrbi osobama s demencijom -
neformalni njegovatelji su pojedinci koji se dobrovoljno brinu za ¢lana obitelji ili prijatelja
koji se suocava sa boles¢u, invaliditetom ili bilo kojim drugim stanjem koje zahtijeva posebnu
pozornost (52). Vecina osoba s demencijom Zzivi kod kuce i o njima se brinu neformalni
njegovatelji koji se suoCavaju se s viSestrukim opterecenjima u fizi¢kim, psiholoSkim,
drustvenim i ekonomskim domenama (49).

U Hrvatskoj drzava ima skromnu ulogu u skrbi o starijima, a okosnicu sustava dugotrajne
skrbi €ini obitelj - prema istrazivanju Podgorelec i Klempi¢ iz 2007., najées¢i su pruzatelji

skrbi brac¢ni partneri (u ve¢em broju supruge nego supruzi), zatim odrasla djeca (Cesce kéeri),
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potom drugi ¢lanovi obitelji, a tek na kraju prijatelji i susjedi; samo je oko 2% hrvatskog
stanovniStva starijeg od 65 godina smjeSteno u domove za starije i nemoéne osobe (podatak

Ministarstva socijalne politike i mladih iz 2013.), dok je prosjek EU-a oko 5% (53).

1.6. KOMORBIDITETI

1.6.1. Psihijatrijski komorbiditeti

Psihijatrijski simptomi / poremecaji mogu postojati prethodno razvoju AB u smislu
rizi¢nih ¢imbenika ili se razvijaju tijekom razlicitih faza AB. Kao $to je ve¢ ranije opisano,
depresija je jedan od promjenjivih riziénih ¢imbenika za AB kao i povecani stres u ranijoj
zivotnoj dobi (dokazano je da stres moze pridonijeti amiloidnoj patologiji kod miSeva rano
izlozenih stresu (54)). Najces¢i psihicki simptomi u osoba s Alzheimerovom bolesti u njezinoj
ranoj fazi jesu apatija, emocionalna inkontinencija, depresivni simptomi i anksioznost, dok se
s napredovanjem bolesti javljaju poremecaji spavanja, razdrazljivost, agitacija, agresivno
ponasanje, psihomotorni nemir, deluzije i halucinacije (55). Kako bolest napreduje, biljezi se
povecéana ucestalost simptoma iz kruga BPSD-a te se smatra da 64% osoba oboljelih od AB
ima jedan ili vise psihickih i/ili ponasajnih simptoma (55).

Promjene u okolini 1 socijalnoj interakciji takoder mogu izazvati simptome BPSD-a kao Sto
su: 1) nemogucénost izrazavanja vlastitih potreba; 2) gubitak dozivljaja sebe; 3) neprimjereno
visoka oc¢ekivanja od osobe s demencijom kojima ona ne moze udovoljiti; 4) dosada (55).
Prema rezultatima istraZivanja, do 90% vremena u kojem se pojavljuju ponasajni i psihicki
simptomi u smislu agitacije, iritabilnosti, nemira, poremecaja spavanja i emocionalnog stresa

u osoba s demencijom izazvani su ne¢ime (najc¢eS¢e nekom promjenom) u okolini ili
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pristupom i postupkom formalnog ili neformalnog njegovatelja, odnosno pojavom tjelesnog

komorbiditeta (55) .

1.6.2. Tjelesni komorbiditeti

Osobe koje boluju od AB imaju ¢esc¢e tjelesne komorbiditete od osoba iste zivotne dobi
bez dijagnosticirane AB $to ima vazne implikacije za sve klini¢are i pruzatelje zdravstvene
zastite koji se bave ovim podru¢jem (56). Istrazivanje Schubert i sur. je ukazalo na to da
osobe oboljele od demencije, pracene kroz primarnu zdravstvenu zastitu, imaju u prosjeku 2,4
kroni¢na medicinska stanja i uzimaju 5,1 lijekova (57). Najées¢i tjelesni komorbiditeti su
kardiovaskularne, genitourinarne, misSi¢no-koStane i neuroloske prirode, a ¢ini se 1 da su
razli¢ite faze demencije povezane s razli¢itim obrascima komorbiditeta pa su tako tumori,
dijabetes i gastrointestinalne bolesti ¢es¢e u blagim do umjerenim stadijima, dok su upala
plu¢a, druge zarazne bolesti, mozdani udar, pothranjenost, prijelomi kuka i dekubitusi
povezani s teSkom demencijom (58). LijecCenje oboljelih od AB zahtijeva kompleksni pristup i
procjenu, evaluacije cjelovite farmakoterapije kao i mogucih interakcija lijekova i njihovih

nuspojava.

1.7. KVALITETA ZIVOTA

Sa zdravljem povezana kvaliteta zivota (HRQL, Health-related quality of life) odrzava
percepciju osobe kako zdravstveno stanje utjeCe na njenu tjelesnu, drustvenu, mentalnu i
emocionalnu dobrobit kao i njenu funkcionalnu sposobnost obavljanja svakodnevnih

aktivnosti (59). Rije¢ je o viSedimenzionalnom konstruktu koji se moze mjeriti uporabom
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op¢ih ili za bolest specificnih HRQL instrumenata — op¢i su namijenjeni za sve bolesti i
zdravstvene probleme, dok su specifiéni dizajnirani za odredena podrucja bolesti (59).
Demencija u svojoj srzi, a i opem razumijevanju same bolesti i njenog tijeka, zahvaca cijelu
obitelj i znacajno utjeCe na kvalitetu zivota i oboljelog i njegovog primarnog njegovatelja.
Promjene u stilu i kvaliteti Zivota mogu biti posebno izazovne u obiteljima oboljelih mladih
od 65 godina kada vecina jos radi, odgaja djecu i nema drugih zdravstvenih problema, a jos su
dodatno suoceni s nedostatkom psihosocijalnih resursa primjerenih dobi kako bi se olaksalo
adaptivno suocavanje i sprije¢io emocionalni stres i sagorijevanje njegovatelja (60).

Na kvalitetu Zivota oboljelog od AB i njegovatelja utjeCe nekoliko ¢imbenika kao $to su drugi
komorbiditeti, fizicka ograni¢enja, ograniCenje sluha, ograni¢enje vida, poremecaji
raspolozenja, bolni sindromi i poremecaji spavanja kao i odredeni kulturoloski i okolisni
¢imbenici poput sastava obitelji, izazova mjesta stanovanja, financijske situacija obitelji i

zdravstvenog stanja kljucnih ¢lanova obitelji o kojima oboljeli moze ovisiti (1).

1.8. OPTERECENJE NJEGOVATELJA

OptereCenje njegovatelja odnosi se na opseg u kojem njegovatelj smatra da je skrb za
osobu oboljelu od AB utjecala na njegovo emocionalno, drustveno, financijsko, tjelesno i
duhovno funkcioniranje (61,62), a moze dovesti do negativnih posljedica u vise aspekata
zivota i zdravlja. Briga za osobe oboljele od Alzheimerove bolest je dugotrajna i vrlo
iscrpljujuca tako da i1 sami njegovatelji osjecaju patnju prolazeci kroz sve zahtjeve koji su
stavljeni pred njih kao i sam proces bolesti koja je jo§ uvijek neizljeCiva i zavrSava smrtnim
ishodom (52). Cimbenici povezani s optereenjem njegovatelja se mogu podijeliti u tri

skupine (63-65) — oni povezani s karakteristikama oboljele osobe, oni povezani s
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karakteristikama njegovatelja te oni povezani s funkcijom obitelji. Karakteristike oboljele
osobe koje povecavaju optereCenje njegovatelja ukljuuju neuropsihijatrijske simptome,
ogranicenja svakodnevnog funkcioniranja te trajanje bolesti. Znacajke njegovatelja koje se
mogu povezati s povecanjem opterecenja su lose tjelesno i psihi¢ko zdravstveno stanje, nizak
stupanj obrazovanja, suzivot s oboljelom osobom i Zenski spol. Bolje funkcioniranje obitelji i
veéi prihodi Smanjuju opterecenje njegovatelja.

Vecina intervencija od strane sustava prema njegovateljima usmjerena je na pruzanje
informacija o demenciji kao 1 vjeStinama rjeSavanja problema te je znacajno manji naglasak
stavljen na emocionalne aspekte opterecenja koji je pozitivho povezan uz tjeskobu,
anksioznost i depresiju njegovatelja — pregledni rad van der Lee i sur. (66) je ukazao na to da
su ponasajni problemi kod osobe oboljele od demencije te mehanizmi suofavanja i crte
licnosti (neuroticizam ima najja¢i utjecaj) kao 1 kompetencije njegovatelja (osjecaj
kompetentnosti ili uzivanje vece samoucinkovitosti op¢enito smanjuje optereéenje) najvise
dosljedne derminante opterecenja njegovatelja; takoder, bihevioralni simptomi kod oboljelog
su viSe znacajni nego kogntivni simptomi i/ili nedostatak brige o sebi.

Vazan aspekt optereCenja njegovatelja je ekonomsko-financijski. U troSkove neformalne skrbi
spadaju lijekovi, pomoc¢na sredstva za njegu oboljeloga (npr. pelene za odrasle, specijalizirani
medicinski kreveti i dekubitalni madraci, druga medicinska pomagala i sl.), dodatne
prehrambene potrebe oboljeloga, prijevoz (mimo onog plac¢enog preko zdravstvenog
osiguranja), izvaninstitucijska stru¢na pomo¢ medicinskog osoblja u ku¢i (mreza patronazne
skrbi u nekim slu¢ajevima nije dostatna), odrzavanje kucanstva, ali i njegovateljevi izostanci s
radnog mjesta, smanjena ucinkovitost na radnom mjestu pa i potpuno napustanje radnog
mjesta (davanje otkaza) zbog skrbi za oboljeloga (52). Kako bi se reducirao ovaj aspekt

opterecenja njegovatelja, bilo bi potrebno implementirati sustavne socioekonomske mjere na
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razini drustva i drzave te pomo¢i njegovatelju i obitelji oboljelog: poticati fleksibilne radne
sporazume, osobito kako njega starijih ne bi njegovatelje odvela u prijevremenu mirovinu;
razmotriti uvodenje dopusta za njegu starijih i nemo¢nih osoba, ali pritom dobro razmisliti o
njegovu trajanju i o tome hoce li biti barem dijelom placen; intenzivirati socijalnu uslugu
boravka, mozda je i financijski potpomognuti, ali ciljati prema onima koji pruzaju intenzivnu
skrb i koji su zaposleni; prepoznati njegovatelje i pomo¢i im savjetima (u ¢emu bi za pocetak
mogli pomo¢i lije¢nici obiteljske medicine i centri za socijalnu skrb); na jednom mjestu
pruziti sve informacije za pruZzatelje neformalne skrbi; dobro koordinirati formalnu i
neformalnu skrb (53).

Postoje brojni mjerni instrumenti kako bi se objektivizirala problematika s kojom se susrecu
njegovatelji. Valjalo bi istaknuti Zarit upitnik (Zarit Burden Interview, ZBI), samoocjensku
ljestvicu procjene opterecenja njegovatelja osoba oboljelih od Alzheimerove bolesti koja je
jedna od najéeSc¢e koriStenih i u klinickoj praksi i u istrazivanjima te se smatra da daje

integrirane rezultate kod mjerenja subjektivnog opterecenja skrbi (52).

1.9. TROSKOVI

Studije o troskovima bolesti (COI, cost-of-illness) se bave se pretvaranjem optereéenja
sustava s odredenom bolesti u ekonomske i1 nov€ane vrijednosti kako bi se izmjerili
socioekonomski troskovi odredenog druStva u vezi s tom boleS¢u — procijenjeni troSkovi
dobiveni ovakvim studijama predstavljaju vaznu osnovu za procjenu iznosa potroSenih
javnozdravstvenih resursa i nastalih gubitaka produktivnosti i time omoguciti kvantificiranje
socioekonomskih optere¢enja koja bolesti opéenito namecu drustvu (67). Ukljucivanje

troSkova neformalne skrbi u ekonomske procjene intervencija zdravstvene skrbi u COI
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studijama pokazalo se klju¢nim za niz procjena do kojih analiti¢ari dolaze jer bi iskljuCivanje
takvih troSkova moglo imati znacCajan rizik podcjenjivanja pravih troSkova, dobrobiti
intervencija i optereenja bolesti (68). S porastom broja oboljelih od AB za ocekivati je i
povecanje ukupnih drustvenih troSkova demencije (12). Izmedu 2010. i 2015. godine ukupni
su troskovi skrbi za oboljele od demencije povecani 35% iako je povecanje prevalencije
tijekom tog razdoblja bilo manje nego ono koje je za o¢ekivati u buduénosti (69).

U Republici Hrvatskoj postoji kroni¢ni nedostatak osnovnih informacija o ovoj problematici
(u kontekstu prac¢enja podataka o epidemioloskim trendovima, troSkovima, zdravstvenom i
socijalnom statusu, kvaliteti pruzenih usluga itd.) u sklopu donosenja odluka o zdravstvenoj
politici. Ispravno razumijevanje troSkova i ishoda koriStenja usluga formalne i neformalne
skrbi te implementacija istoga unutar sustava od temeljne je vaznosti za podizanje svijesti,
postizanje ucinkovitog odredivanja prioriteta i usmjeravanje napora za poboljSanje zivota

osoba oboljelih od demencije i njihovih njegovatelja (70).

1.9.1. Formalna skrb

Za ocekivati je da su troSkovi formalne skrbi za oboljele od AB vise transparentni u
institucionaliziranom okruzenju (sustav zdravstvene zaStite 1 socijalne skrbi) u odnosu na
troskove neformalne skrbi, no za to je potrebno identificirati prediktore koje utjeCu na
intervencije 1 pruzene usluge. TroSkovi formalne skrbi se odnose na troskove zdravstvene
zaStite osoba oboljelih od demencije (farmakoterapija za AB, psihofarmakoterapija,
farmakoterapija za tjelesne komorbiditete, specijalisticki pregledi ukljucuju¢i i neke
dijagnosticke postupke, izvanbolnic¢ke posjete — primarna zdravstvena zastita, broj dana

hospitalizacije, broj posjeta hitnoj sluzbi, koriStenje sanitetskog prijevoza) kao 1 na troskove
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socijalne skrbi (dugotrajni institucionalni smjestaj, usluge skrbi u zajednici, financijska

potpora).

1.9.2. Neformalna skrb

Uz formalnu skrb za pacijenta, neformalna njega znacajan je resurs u pruzanju skrbi
osobama s demencijom (71,72). Istrazivanje koje su objavili Bakker i suradnici 2013.,
ukazuje da je omjer neformalne i formalne zdravstvene skrbi za osobe s demencijom 3:1 (73),
dok prema Gustavssonu i suradnicima troSkovi neformalne njege ¢ine 82 - 86% ukupnih
troskova njege za osobe s demencijom (74,75). Prema Gustavssonu i sur., godisnji troSak
njege po pacijentu je 7.820 EUR, od ¢ega 54% ¢ine troskovi neformalne njege, 14% izravnih
medicinskih troskova i 30% troskova skrbi u zajednici (74,75). Istrazivanje Handelsa i sur. iz
2018. u presjecenoj kohortnoj studiji u osam curopskih zemalja je ukazalo da ektrapolirani
godisnji troskovi iznose 17.296 EUR, a oko polovice tih troSkova odnosi se na neformalnu
skrb (9.497 EUR); najvisi ukupni troskovi su pokazani u Irskoj (23.737 EUR), a najnizi u
Portugalu (6.222 EUR); troskovi koji se odnose na smjestaj bili su najvisi u Nizozemskoj, a
Irska je imala najvise troSkove za bolnicki prijam i hitne slucajeve; autori smatraju da su ove
procjene bile viSe od onih u istraZivanju Gustavsona 1 sur. zbog iskljucivanja koriStenja
medicinske skrbi od strane neformalnog njegovatelja kao i razlika u populaciji ukljuc¢enoj u
istrazivanje s ve¢im udjelom osoba s vrlo blagom AB, a takoder se primjenjivala 1 niZa
jedini¢na cijena za neformalnu skrb (70).

Na zdravstvenu zaStitu oboljelih ¢ija zdravstvena potroS$nja spada u 5% najvisih, ukupno
odlazi 44% svih zdravstvenih troSkova (76). TroSkovi neformalne, neplacene, neprofesionalne

skrbi za osobe s demencijom ¢ine izmedu 40% 1 75% ukupnih troskova lijecenja i skrbi

27



(69,77) i visi su nego troskovi neformalne skrbi za bolesnike s dijagnosticiranim drugim
mentalnim poremecajima, multiplom sklerozom, rakom, artritisom, osteoartritisom,
kardiovaskularnim bolestima, cerebrovaskularnim inzultom ili Sefernom bole$¢u tipa 2
(68,78). Cini se da je udio troskova neformalne skrbi posebno visok u slabije razvijenim
zemljama (79), ali ti su troskovi u apsolutnom iznosu visoki i u najbogatijim zdravstvenim

sustavima (68,77).

1.9.3. Prediktori visokih troskova lijecenja i skrbi

Visi troSkovi neformalne skrbi povezani su s teZinom demencije, slabijim
funkcionalnim sposobnostima osoba oboljelin od AB, manjom samostalno$¢u, odnosno
vecom ovisnos$éu o tudoj skrbi, viSim obrazovanjem njegovatelja, nizim socioekonomskim
statusom oboljelih (dok su troSkovi formalne, profesionalne skrbi inverzno povezani sa
socioekonomskim statusom oboljelih) (80), postojanjem, ve¢om ucestalo$éu i ve¢om tezinom
neuropsihijatrijskih simptoma, ukupnom teZinom simptoma demencije, sa Zivotom u
privatnom kucanstvu, sa zajednickim stanovanjem s njegovateljem i s duzim trajanjem bolesti
(77,81).

Vecina raspolozivih podataka o povezanosti tezine bolesti 1 troSkova zdravstvene skrbi
utemeljena je na presjeCnim istrazivanjima (71,82). Tako nastali prediktivni modeli imaju
visok rizik od sustavnih pogreSaka. Sedam poznatih promjenjivih riziénih ¢imbenika za AB
(dijabetes melitus, arterijska hipertenzija, pretilost, depresija, tjelesna i kognitivna neaktivnost
1 pusenje) potencijalno su povezani s viSim troskovima zdravstvene skrbi. Medutim, kao Sto u
literaturi nedostaje istraZivanja koja bi viSe tih ¢imbenika analizirale simultano, tako nedostaje

1 istraZzivanja koja bi simultano uzimale u obzir njthovu povezanost s viSim troSkovima

28



lijeCenja i skrbi (83). Ljestvica ,,Activities of Daily Living“ (ADL) nikad nije analizirana
simultano sa sedam poznatih promjenjivih rizicnih ¢imbenika pa je njena prediktivna
vrijednost - neovisna o tih sedam ¢imbenika - nepoznata iako je njena univarijatna
vrijednost za predikciju ukupnih troSkova skrbi o AB bolesnicima dokazana u viSe zemalja,
kao 1 njena prediktivna vrijednost nakon prilagodbe za prediktivni doprinos tezine bolesti
mjerene ljestvicom: Mini-Mental State Examination (MMSE, Kratko ispitivanje mentalnog
statusa), sposobno$¢u obavljanja svakodnevnih aktivnosti mjerene ljestvicom: Abillity,
Disabillity Assessment for Dementia (DAD) te bihevioralnim simptomima mjerenima

ljestvicom Neuropsychiatry Inventory (NPI-severity) (84,85).
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2. HIPOTEZA

Multivarijabilni model koji ukljuéuje dijabetes, hipertenziju, pretilost, depresiju, tjelesnu
i kognitivnu neaktivnost, puSenje i rezultat ljestvice ,,Activities of Daily Living* (ADL) ima
vec¢u prediktivnu valjanost za najvise troSkove skrbi i lijeCenja demencije nego sama ljestvica

ADL.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCICILJ

Op¢i cilj istrazivanja bio je oblikovati statisticki, multivarijabilni, prediktivni model

najvisih troskova formalne skrbi, lijecenja 1 neformalne skrbi bolesnika s dijagnosticiranom

AB.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja bili su:

1) Utvrditi godiSnje troskove neformalne skrbi,

2) Utvrditi godisnje troSkove formalne skrbi i lijecenja,

3) Usporediti neformalne i formalne tro§kove,

4) Kreirati model za predikciju visokih troSkova zdravstvene skrbi,

5) Interna validacija prediktivnog modela.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. USTROJ ISTRAZIVANJA

Provedeno je unicentri¢no, opservacijsko, primijenjeno istrazivanje. Prema specificnom
ustroju radilo se o prospektivnoj kohortnoj, prognosti¢koj studiji. Inicijalni prediktivni model
bio je oblikovan na temelju presje¢nog istrazivanja prilikom uklju¢ivanja u studiju. Nakon

Sest mjeseci i mjerenja glavnih ishoda model je interno validiran na istom uzorku (Slika 1).

Raspolozivih za probir
(n =362)

Ispunjeni kriteriji
> neukljucivanja ili odbijanje
sudjelovanja, n = 122 (34%)

UKLJUCIVANJE

v
S uspjehom uklju€enih
N = 240 (66%)
v

Izrada inicijalnog
prediktivhog modela

. lzgubljeni za pracenje
n =21 (9%)

v
Kontrolni pregled Sest mjeseci
nakon prvog pregleda
n =219 (91%)

PRACENJE

v
Interna validacija prediktivnog
modela

Slika 1. Tijek istrazivanja
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4.1.1. Eticki aspekti istrazivanja

Dobiveno je odobrenje Etickog povjerenstva Doma zdravlja Zagreb — Zapad za
provodenje istrazivanja. Svi ispitanici (ili njihovi zakonski zastupnici) te njegovatelji svoju su
privolu za sudjelovanje potvrdili potpisivanjem Suglasnosti za sudjelovanje u istraZivanju.
Takoder je dobivena suglasnost voditelja ustanove u kojoj je istrazivanje provodeno (Dom
Zdravlja Zagreb — Zapad). Identitet sudionika zasticen je tako $to su pristup dokumentaciji u
kojoj je identitet ispitanika otkriven imale samo pristupnica, suradnik na istrazivanju —
magistar sestrinstva zaposlen u Klinici za psihijatriju Vrapce te ispitanikov lije¢nik obiteljske
medicine. Pristupnica je pri ukljucivanju svakom ispitaniku dodijelila identifikaciji broj
(8ifru) kojom su se svi sluzili u nastavku istrazivanja. Svi instrumenti za prikupljanje podataka
bili su oznaCeni tom Sifrom. Tako je identitet ispitanika ostao poznat samo njihovim
njegovateljima, lije¢nicima, pristupnici i suradniku na istrazivanju. Istrazivanje je provedeno
u skladu HelsinSkom deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije iz 1975. godine, kako je
dopunjena 2013. godine (86) te Opée uredbe o zastiti podataka (GDPR) Europske unije iz

2016. godine.

4.1.2. Mjesto i vrijeme provodenja istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Domu zdravlja Zagreb - Zapad u razdoblju od 28. listopada

2018. godine do 3. ozujka 2020. godine. Zadnje ispitivanje u drugoj tocki istrazivanja

(pracenje) bilo je 28. kolovoza 2020.
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4.2. CILJANA POPULACIA

Ciljana populacija bili su bolesnici s dijagnosticiranom demencijom koji u vrijeme
ukljucivanja u studiju zive u privatnim kucanstvima. Kriteriji ukljuéivanja bili su:
dijagnosticirana demencija (MKB-10, FO0-F03), dob prilikom uklju¢ivanja 60 do 80 godina,
oba spola, mjesto prebivalista: Grad Zagreb, izabrani lije¢nik opce i obiteljske medicine
(LOM) s ambulantom u Domu Zdravlja Zagreb - Zapad, stalno mjesto boravka: privatno
kucanstvo, postojanje njegovatelja (osoba koja zivi s ispitanikom ili u prosjeku provodi dva ili
viSe sati dnevno s njim, najmanje tri dana u tjednu), posljednji pregled bolesnika kod LOM
prije vise od Sest mjeseci. Kriteriji neukljuéivanja: hospitalno lije¢enje ili skrb. Iskljucujuci
Kriteriji: hospitalizacija ili smjestaj u drugu ustanovu tijekom istrazivanja nije iskljucujuci

Kriterij.

4.2.1. Potrebna velicina uzorka

Potrebna veli¢ina uzorka izracunata je za potrebe glavnog cilja istraZivanja uz
slijede¢e pretpostavke: razina statisticke znacajnosti od 5% (p < 0,05), Zeljena statisticka
snaga od 80%, broj nezavisnih varijabli, prediktora, m = 20. Pod tim pretpostavkama zavr$no
potrebna veli¢ina uzorka procijenjena je na 205 bolesnika 1 njihovih njegovatelja. Ra¢unajuci
na najveci udio sudionika izgubljenih za pracenje od 15%, inicijalno potrebna veliina uzorka
procijenjena je na 242 (bolesnika i njihovih njegovatelja). Uklju€ena su 24 lije¢nika obiteljske

medicine koji su ukljucili po deset bolesnika.
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4.2.2. Vrsta uzorka

Biran je dvoetapni, stratificirani slucajni uzorak. U prvom koraku biran je stratificirani,
sluCajni uzorak lije¢nika obiteljske medicine. Uzorak lijeCnika stratificiran je prema dva
parametra koja mogu biti povezana s ukupnim tro$kovima: prema lokaciji (Crnomerec,
oblikovanih stratuma biran je slucajni uzorak iz spiska svih lije¢nika zaposlenih u DZ Zagreb-
Zapad. U drugoj etapi biran je sustavni susljedni uzorak od po deset bolesnika s

dijagnosticiranom Alzheimerovom bolescu.

4.3. POSTUPCI

Svaki lije¢nik obiteljske medicine je prema dijelu ukljucujuéih kriterija birao susljedni
uzorak svojih deset bolesnika s demencijom koji su posljednji put bili na pregledu prije
najmanje Sest mjeseci te ih pozvao na pregled i sastanak s pristupnicom ili suradnikom na
istrazivanju. U ovom istraZivanju ispitanik je mogao sudjelovati samo ako u njemu sudjeluje i
njegov njegovatelj. Njegovatelj je osoba koja zivi s ispitanikom ili u prosjeku provodi dva ili
vise sati dnevno s njim, najmanje tri dana u tjednu. Njegova ili njezina uloga bila je da prati
bolesnika na svim ispitivanjima tijekom ovog istrazivanja. Neki od neuropsiholoskih testova
koji su namijenjeni procjeni ozbiljnosti bolesti zahtijevaju da njegovatelj/njegovateljica
procjeni stanje bolesnika. Njegovatelj/njegovateljica takoder su potpisali Suglasnost za
sudjelovanje u istrazivanju. Pristupnica ili suradnik — magistar sestrinstva zaposlen u Klinici

za psihijatriju Vrapce, objasnili su parametre istrazivanja, provjerili kriterije ukljucivanja te
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ponudili sudionicima (bolesnicima i njihovim njegovateljima) Suglasnost za sudjelovanje u
istrazivanju na potpis. Pristupnica ili suradnik su obavili klini¢ki intervju s bolesnikom i
njegovateljem (uzimanje opcih podataka, utvrdivanje tezine Alzheimerove bolesti
neuropsiholoskim testovima, dokumentiranje povijesti bolesti, pitanja o bolesnikovom i
njegovateljevom opéem zdravstvenom i socioekonomskom statusu, ispunjavanje upitnika o
procjeni kvalitete zivota bolesnika i njegovatelja, ispunjavanje samoocjenske skale procjene
opterecenja njegovatelja). Bolesnikov lije¢nik je iz elektronske zdravstvene dokumentacije u
testnu listu unio podatke o Secernoj bolesti, hipertenziji, depresiji i o drugim kroni¢nim
bolestima. Lije¢nik obiteljske medicine je s bolesnikom i njegovateljem dogovorio kontrolni
pregled nakon Sest mjeseci. Nakon Sest mjeseci, pet dana prije dogovorenog pregleda
pristupnica ili suradnik su podsjetili lije¢nika da kontaktira bolesnika ili njegovatelja i pozove

ih na dogovoreni pregled.

4.4. ISHOD (KRITERN)

Glavni ishod bio je gornji kvartil ukupnih troskova lije¢enja i skrbi za bolesnike s
demencijom. Sekundarni ishodi bili su gornji kvartili direktnih i indirektnih troskova

lije€enja, formalne 1 neformalne skrbi.

4.4.1. Upitnik o koristenju resursa u skrbi za oboljele od demencije (RUD)

Podaci o utroSenom vremenu i troSkovima prikupljeni su Upitnikom o koristenju
resursa u skrbi za oboljele od demencije (Resource Utilization in Dementia, RUD) (87).

Upitnik se koristi od 1998. godine i najéeSée je upotrebljavani instrument za prikupljanje
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podataka o pruzanju zdravstvene zastite 1 skrbi kod osoba s demencijom. U ovom istrazivanju
upotrijebljena je verzija 4.0 (88). Upitnik je namijenjen njegovateljima osoba s demencijom, a
sluzi i za procjenu troSkova intervencija iz perspektive njegovatelja koji je pruzatel;
neformalne skrbi. Prvi dio upitnika odnosi se na opée podatke o njegovatelju, koli¢ini
vremena koje provodi skrbe¢i 0 pacijentu, koriStenju zdravstvene zastite njegovatelja te
koriStenju zdravstvene zastite pacijenta. Drugi je dio upitnik za kontrolne posjete
njegovatelja, s ciljem pracenja sli¢nih pokazatelja koji su sadrzani u prvom dijelu. U ranijim

primjenama RUD je pokazao zadovoljavaju¢e metrijske karakteristike (89).

4.4.2. Izracun troskova

Izratun troskova ucinjen je u skladu sa standardnom metodologijom procjene
socioekonomskih posljedica bolesti (67) odozdo-prema-gore (bottom-up) metodom
temeljnom na trenutnoj prevalenciji (point prevalence) demencije u populaciji dobi 65 do 80
godina u Republici Hrvatskoj. Pomoc¢u RUD-a prikupili smo podatke o resursima i vremenu
utroSenom na lijeCenje i njegu, a zatim pomnozili te procjene s jedini¢nih cijenama (Tablica
1). Primarna procjena svih troskova ucinjena je na mjesecnoj razini. TO je procjena troskova
tijekom prosjecnog mjeseca. MjeseCna razina najceS¢e je koriStena u dosadaSnjim
istrazivanjima (77) i do sada je svega nekoliko istrazivanja koristilo drukcija, jedini¢na
vremenska razdoblja, primjerice tjedan (90) ili dan (91). Dodatno smo procijenili prosje¢ne

godisnje troSkove tako §to smo mjesecne procjene pomnozili s 12.

Procijenili smo slijede¢e osnovne sastavnice troSkova formalne skrbi: 1) broj dana

hospitalizacije (psihijatrijska hospitalizacija, ostale hospitalizacije), 2) vanbolnicka
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dijagnostika, lijecenje i skrb (hitna pomo¢, pregled lije¢nika obiteljske medicine, psihijatrijski
pregled, pregled drugih lijecnika u koje su bili ukljuceni neurolog, fizijatar, ostali, fizikalna
terapija, 3) farmakoterapija (lijekovi za demenciju, ostali psihijatrijski lijekovi), 4) socijalne
sluzbe ukljucujuci radne terapeute, socijalne radnike i psihologe, 5) dnevna njega ukljucujuci
patronaznu sestru, dostavu i prijevoz. U troSkove formalne skrbi nismo ukljucili cijene
ostalih, nepsihijatrijskih lijekova za kroni¢ne tjelesne bolesti zato jer nije bilo moguce
dovoljno pouzdano utvrditi kada su te bolesti bile povezane s demencijom, a kada su o
demenciji bile neovisne i ¢ak joj i prethodile. Pomo¢ u kuéi se u standardnim analizama
RUD-a gotovo uvijek uracunava u troSkove formalne skrbi, ali svo ¢etvoro sudionika koji su
tijekom pracenog razdoblja koristili pomo¢ u ku¢i, napomenuli su kako su za te usluge sami

platili. Zato smo pomo¢ u ku¢i umjesto u troskove formalne, uracunali u troSkove neformalne

skrbi.

Cijene lijekova preuzete su s dopunske liste lijekova Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZZO) u primjeni od 4. lipnja 2019. godine (92). Odabrana je ta lista jer je bila u primjeni
priblizno oko sredine razdoblja prikupljanja podataka. Upotrijebljene cijene u kunama (kn) za
originalno pakiranje s PDV-om bile su: 123,19 kn za donepezil 28x5 mg, 174,14 kn za
donepezil 28x10 mg. Jedan bolesnik dobivao je 2,5 mg donepezila. Cijena te doze
procijenjena je na 61,60 kn mjesecno. Cijene memantina izraunate su kao aritmeticka sredina
cijena razliCitih proizvodaca, 105,43 kn za mjesecna pakiranja doze od 10 mg, 190,51 kn za
mjesecno pakiranje doze od 20 mg. Tako izracunat prosjek sadrzi pogresku jer implicitno daje
jednaku vrijednost cijenama svih proizvodaca iako njihovi trzis$ni udjeli nisu jednaki. Cijena
doze Alkaloidovog memantina (Ymana) u pakiranju sa 7 tableta od 5 mg pomnozena je s

Cetiri da bi se dobila koli¢ina za mjeseénu terapiju. Ta je mjese¢na cijena bila 58,80 kn.

38



Podaci o trznim udjelima mjese¢nih pakiranja pojedinih doza memantina pojedinih
proizvodaca nisu nam bili dostupni. Jedan bolesnik lije¢en je kombinacijom 5 mg donepezila i
10 mg memantina, a dvojica kombinacijom 10 mg donepezila i 20 mg memantina. Kod njih
su cijene tih lijekova zbrojene u ukupni mjesecni troSak terapije antidementivima. Jedan
bolesnik lijeCen je rivastigminom od 6 mg. Taj je lijek vjerojatno nabavljen van Republike
Hrvatske. Njegova je cijena za mjeseCnu terapiju procijenjena na temelju Plivina
rivastigmina, oralne otopine 120 ml /2 mg/ml) od 398,16 kn. S obzirom da za druge
psihijatrijske lijekove nismo prikupljali doze, jedini¢ne cijene smo procijenili na temelju
Odredene dnevne doze (Defined Daily Dose, DDD) Svjetske zdravstvene organizacije x 28

(dana) + 25% PDV.

Procijenili smo slijedece sastavnice trosSkova neformalne skrbi: 1) direktne troskove po cijeni
prosje¢ne bruto place za zaposlene njegovatelje te po cijeni 40% prosjecne bruto place za
njegovatelje u mirovini, placenu njegu te spomenute troskove pomo¢i u kuéi, 2) indirektne
troSkove po cijeni prosjecne bruto place po satu za zaposlene njegovatelje za broj radnih sati
izgubljen radi skrbi za osobu s demencijom. Indirektni troskovi neformalne njege procijenjeni
su pristupom ljudskog kapitala (Human capital approach), odnosno procjenom smanjivanja
prosjec¢nog vremena koje njegovatelj provodi na poslu radi brige o bolesniku s demencijom,
dakle kao oportunitetni troSak. Oportunitetni troSak izgubljenog rada izracunat je kao broj sati
potroSen na neformalnu njegu pomnozen prosje¢nom bruto placom u Gradu Zagrebu tijekom
2019. godine podijeljenom prosje¢nim brojem radnih sati mjesecno (93). Prosje¢na bruto
pla¢a iznosila je 10.803 kn. Podijeljena s priblizno 160 radnih sati mjese¢no, bruto placa za
jedan sat rada procijenjena je na 67,52 kn. U procjeni troSkova neformalne skrbi koristili smo

sve tri relevantne RUD C¢estice: 1) ,,Koliko ste vremena dnevno tijekom jednog tipicnog dana
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u posljednjih 30 dana pomagali pacijentu da obavi stvari kao §to su odlazak na zahod,
hranjenje, oblaCenje, osobna higijena, hodanje i kupanje?, 2) Koliko ste vremena dnevno
tijekom jednog tipicnog dana u posljednjih 30 dana pomagali pacijentu da obavi stvari kao $to
su odlazak u kupovinu, pripremanje hrane, kucanski poslovi, pranje odjece, prijevoz,
uzimanje lijekova te sredivanje financija?*, 3) Koliko ste vremena dnevno tijekom jednog
tipicnog dana u posljednjih 30 dana provodili nadgledajuci pacijenta (tj. pazeéi da se ne
dogodi nesto opasno)?* Takvu strategiju upotrebljavala je vecina drugih usporedivih studija
(77). Medutim, s obzirom da izmedu nadgledanja pacijenta i prve dvije Cestice moze do¢i do
znacajnog preklapanja, takva je strategija povezana s rizikom od precjenjivanja troSkova
neformalne skrbi, pa je nekoliko studija iz ukupnog vremena, dakle ukupnih troskova
neformalne skrbi iskljucivalo vrijeme/troSkove nadgledanja pacijenta (77). Sve procjene
troskova neformalne skrbi odnose se isklju¢ivo na primarnog njegovatelja. Nije analizirana
promjena troskova pa je rezultate o ukupnim troSkovima opravdano generalizirati samo za
razdoblje 2018. do 2020. godine kada su podaci prikupljani. Generabilnost prediktivnog
modela najvisih troSkova je veca.

Za procjenu troSkova na razini populacije koristili smo procjenu broja bolesnika s

dijagnosticiranom demencijom od 83.429 (12).
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Tablica 1. Jedini¢ne cijene

Stavka ID Cijena
Bruto plaée, mirovine i socijalne pomoc¢i
Za zaposlene
Prosje¢na mjesecna bruto placa 2019., Grad Zagreb (93) cl 10.803 kn
Prosje¢na mjesecna bruto placa 2019., Grad Zagreb, po satu, na temelju 160

. RSO c2 67,52 kn
radnih sati mjese¢no (93)
Prosqecna.m].esecgla bruto plac¢a 2019., Grad Zagreb, po danu, na temelju 160 3 540,15 kn
radnih sati mjese¢no (93)
Za nezaposlene i umirovljene
Udio prosje¢ne mirovine u prosjec¢noj placi u svibnju 2019. godine (94) c4 40%
Dan bolnicog lijecenja
(DBLO1) Dugotrajno lijeCenje - uobicajena skrb (za internu medicinu) (95) c5 313,95kn
(DBL02) Kroni¢ne ,,dusevne* bolesti - uobicajena skrb c6 200,25 kn
(D_BL23) I?ror_ncne »duSevne* bolesti - prosirena skrb sa socioterapijskim i ¢7 36750 kn
psihoterapijskim uslugama
ProduZzeno lijecenje na fizikalnoj medicini c8 346,50 kn
Pojedine zdravstvene usluge (procijenjeni stvarni trosak; ambulantno
lijeceni) (96)
Specijalisticki pregled (96) c9 220 kn
Specijalisticki pregled lije¢nika opée medicine u kuéi (6-22h) s upotrebom c10 350 kn
vlastitog automobila do 5 km (96)
Prvi pregled hitnog pacijenta (hitna medicinska pomoc¢) cll 300 kn
Procijenjeni trosak postupaka i materijala kod svih pregleda cl2 100 kn
Fizikalna terapija (97) c13 170 kn
Radna terapija (98) cl4 200 kn
Pregled kod socijalnog radnika (99) cl5 150 kn
Pregled kod psihologa (100) cl6 250 kn
Sat patronazne sestre u kuci cl7 200 kn
Sat pomoc¢i u kuéi cl8 60 kn
Jedna dostava gotovih obroka cl9 40 kn
Dnevna njega c20 200 kn
Prijevoz c21 200 kn
Lijekovi (HZZO dopunska lista 4. 6. 2019. (92)
donepezil 28x5 €22 123,19 kn
donepezil 28x10 c23 174,14 kn
donepezil 2,5 mg (1 pacijent) c24 61,60 kn
memantin 5 mg c25 58,8 kn
memantin 10 mg c26 105,42 kn
memantin 20 mg c27 190,51 kn
rivastigmin 6 mg c28 398,16 kn
Antidepresivi c29 51,07 kn
Benzodiazepini c30 22,18 kn
hipnotici i sedativi c3l 34,78 kn
Antipsihotici c32 348,59 kn
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4.5. NEZAVISNE VARIJABLE (PREDIKTORI)

Koristene su tri skupine prediktora: 1) demografski i socijalni pokazatelji, 2) rizi¢ni i
prognosti¢ki ¢imbenici za demenciju, 3) tezina i trajanje bolesti. Demografski i socijalni
pokazatelji bili su: dob (u godinama), spol, obrazovanje, broj odraslih ¢lanova kucanstva, broj
djece mlade od 18 godina u kucanstvu, bracni status, socioekonomski status odreden kao
ukupni prihodi svih ¢lanova kuéanstva (ukljucujuéi i socijalne pomoci, darove, neformalne
izvore prihoda) podijeljen brojem ljudi koje kucanstvo uzdrzava ili financijski pomaze
(¢lanovi kucanstva te clanovi obitelji koji Zive drugdje, ali ovise o financijskoj pomoci
kucanstva). Rizi¢ni I prognosticki ¢imbenici za demenciju bili su: Se¢erna bolest, hipertenzija,
pretilost, depresija, tjelesna i kognitivna neaktivnost, pusenje, ozbiljna trauma glave (mozga),
druge kroni¢ne bolesti. Tezina i trajanje bolesti mjereni su pomocu Ljestvice: Aktivnosti
svakodnevnog zivota (Activities of Daily Living, ADCS-ADL), trajanje demencije u
godinama od prve dijagnoze, tezina demencije mjerena ljestvicom Kratkog ispitivanja
mentalnog statusa (Mini-Mental State Examination, MMSE), bihevioralni simptomi mjereni
Neuropsihijatrijskim inventarom (Neuropsychiatry Inventory-severity, NPI) te Ljestvicom sa

zdravljem povezane kvalitete zivota (EQ-5D-5L).
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4.5.1. Ljestvica aktivnosti svakodnevnog zivota (ADCS-SADL)

Ljestvica aktivnosti svakodnevnog zivota Kooperativne studije Alzheimerove bolesti
(Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily Living, ADCS-ADL) je ljestvica
za mjerenje svakodnevnih aktivnosti koje osoba samostalno obavlja, odnosno mjera
funkcionalnog statusa bolesnika (101). Ljestvica se sastoji od 23 Cestice s ukupnim rasponom
od 0 do 78. Konstruirana je specifi¢éno za demenciju. Sva pitanja odnose se na prethodna Cetiri
tjedna 1 procjenjuju se na ordinalnoj ljestvici s Cetiri kategorije. Procjene Cini istraziva¢ u
razgovoru s njegovateljem. Struktura ADCS-ADL nije posve jasna. Broj dimenzija krece se
od dvije u originalnoj, teorijskoj, hijerarhijskoj dihotomiji do ¢etiri. Dvodimenzionalni model
obuhvada: 1) temeljne ADZ nuZne za osnovnu brigu o sebi (kupanje, obladenje, hranjenje,
pokretljivost, osobnu njegu i odrzavanje higijene) te 2) instrumentalne ADZ koje nisu nuzne
za osnovno funkcioniranje, ali su potrebne za samostalan Zivot (obavljanje ku¢anskih poslova:
kuhanje, bacanje smeca, pospremanje stola nakon objeda, uzimanje lijekova, upravljanje
novcem, kupovinu, upotrebu telefona, pokretnost izvan kuce, uporabu kucanskih aparata,
Citanje, pisanje, hobije (102). Trofaktorski model dalje dijeli instrumentalne ADZ u deset
instrumentalnih i sedam naprednih ADZ (103). Model s &etiri faktora ili dimenzije,
instrumentalne ADZ dijeli u kuéne aktivnosti, komunikaciju i odnos s okolisem, aktivnosti
van kuce poput putovanja ili odlaska u trgovinu (102,104). Ranije primjene ADL pokazale su

njene dobre metrijske karakteristike (105).
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4.5.2. Kratko ispitivanje mentalnog statusa (MMSE)

Za procjenu opcéeg kognitivnog funkcioniranja koriSteno je Kratko ispitivanje
mentalnog statusa (Mini-Mental State Examination, MMSE) (106). Ovaj test ukljucuje
jedanaest pitanja, fokusiran je iskljucivo na kognitivne aspekte mentalnih funkcija i prakti¢an
je za rutinsku uporabu; podijeljen je u dva dijela od kojih prvi zahtijeva samo glasovne
odgovore i ukljucuje orijentaciju, pamcenje i pozornost (maksimalni rezultat je 21 bod), a
drugi dio ispituje sposobnost imenovanja, pracenja verbalnih i pisanih uputa, spontanog
pisanja recenice i kopiranje crteza dva preklapajuéa peterokuta (maksimalni broj bodova je
devet); zbog ¢itanja i1 pisanja uklju¢enog u drugi dio, osobe s ozbiljno ostecenim vidom mogu
imati neke dodatne poteskocée koje se obicno mogu olaksati velikim pisanjem i uzeti u obzir

pri bodovanju; maksimalni ukupni rezultat je 30 bodova i test se ne mjeri vremenom (36).

4.5.3. Neuropsihijatrijski inventar (NPI)

Ucestalost 1 teZinu neuropsihijatrijskih simptoma bili su mjereni pomocu
Neuropsihijatrijskog inventara (Neuropsychiatric Inventory, NPI) (107,108). Koristili smo
prosirenu verziju S 12 neuropsihijatrijskih simptoma. lzvornih deset: deluzije, halucinacije,
agitacija/agresija, depresija, tjeskoba, ecuforija, apatija/ravnodusnost, dezinhibicija,
razdrazljivost, nenormalno motoricko ponasanje (107) i dodatna dva: poremecaji spavanja i
apetita (108). lzvorna NPI verzija koju smo koristili koristi preskakanje pitanja tako da se
prvo provjerava postojanje simptoma, a zatim, ako pojedini simptom postoji, slijede pitanja o

ucestalosti ocijenjenoj na ordinalnoj ljestvici s Cetiri kategorije, teZini ocijenjenoj na
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ordinalnoj ljestvici s tri kategorije te distresu ocijenjenom na ordinalnoj ljestvici s pet
kategorija. Ako simptom ne postoji, tri opisana pitanja se preskacu. Koristili smo standardno
bodovanje, umnozak ucestalosti i tezine simptoma. Ukupni rezultat je u rasponu od 0 do 144,
gdje viSi rezultat ukazuje na visSi umnozak, odnosno vecu ucestalosti 1 tezinu
neurospsihijatrijskih simptoma. Pouzdanost NP1 ponovljenih mjerenja je dobra, u rasponu od
0,78 do 0,96 u razli¢itim studijama (109). Dokazano je da ljestvica nije jednodimenzionalna
(110), ali njezina latentna faktorska struktura nije jasna, a velik broj faktorskih analiti¢kih
studija rezultirao je vrlo heterogenim rezultatima (109,110). Jedna od slabosti standardnog

NPI-ja koji smo koristili jest to $to kombinira agitaciju i agresiju u jednu Cesticu (111).

45.4. Ljestvica sa zdravljem povezane kvalitete Zivota (EQ-5D-5L)

HRQL smo mjerili pomo¢u EQ-5D-5L (112,113). EQ-5D-5L je genericka ljestvica.
Nije, dakle, konstruirana ciljano za bolesnike s demencijom, ali je, posebice u istrazivanjima
troSkova demencije, u upotrebi ve¢ desetlje¢ima usprkos dokazanim slabostima primjerice
pouzdanosti vizualno analogne ljestvice ukupne kvalitete Zivota u bolesnika ve¢ s blagom ili
umjerenom demencijom (114,115) i predstavlja najéesc¢e koristeni instrument (59). EQ-5D-5L
sadrzi po jedno pitanje za pet aspekata sa zdravljem povezane kvalitete zivota: pokretljivost,
skrb o sebi, uobiCajene aktivnosti, bol/nelagoda i1 tjeskoba/potiStenost koje pacijent sam
procjenjuje na ordinalnoj ljestvici s pet kategorija gdje visi rezultat ukazuje na loSiju kvalitetu
zivota. Dodatno, ljestvica sadrzi i vizualno-analognu ljestvicu (VAS) ukupne procjene opcée
kvalitete zdravlja na dan istrazivanja. Raspon VAS je od 0 do 100 gdje 0 oznacava ,,najlosije

zdravlje koje mozete zamisliti“, a 100 ,,najbolje zdravlje koje moZzete zamisliti*.

45



4.6. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Unaprijed je bilo odlu¢eno ako u instrumentima za prikupljanje podataka bude
nedostajalo < 5% odgovora, samo te ¢e varijable kod tih sudionika biti ispustene iz analize, a
ako odgovora koji nedostaju bude > 5% da ¢emo obrasce nedostajanja provjeriti Littleovim
testom pa u slucaju da podaci nedostaju posve nasumi¢no (missing completely at random,
MCAR) ili da nedostaju nasumi¢no (missing at random, MAR), provesti viSestruku
imputaciju koriste¢i sve raspolozive varijable 1 sekvencijalnu regresijsku multivarijatnu
imputaciju ulancanih jednadzbi (sequential regression multivariate imputation or chained
equations, MICE). Dimenzionalnost tih ljestvica provjerili smo Hornovom paralelnom
analizom i konfirmatornom faktorskom analizom. Paralelnu analizu ucinili smo s 1000
iteracija i 95%-im centilom eigen vrijednosti iz nekoreliranih, nasumiénih podataka iz Monte
Carlo simulacije. U konfirmatornoj faktorskoj analizi dimenzionalnosti ljestvica, indikatorima
zadovoljavajuceg slaganja ciljanog modela s empirijskim podacima smatrali smo statisticki
ne-znacajan hi-kvadrat test, usporedni indeks slaganja (Comparative fit index) CFI > 0,90,
Tuckerov i Lewisov indeks, odnosno nenormirani indeks slaganja (Nonnormed fit index), TLI
> 0,90, korijen srednjeg kvadrata pogreske procjene (Root mean square error of
approximation) RMSEA < 0,08 uz gornju granicu 90%-tnog intervala pouzdanosti RMSEA <
1,00 te standardizirani ostatak korijena srednjeg kvadrata (Standardized root mean square
residual) SRMR < 0,08. Hipoteza je testirana binarnom logistickom regresijom i izraunom
povrsine ispod ROC krivulje kao mjere ukupne to¢nosti predikcije. U eksplorativnoj izradi
prediktivnog modela najviSih troSkova u prvom je koraku ucinjena serija bivarijabilnih
binarnih logistickih regresija u kojima je zavisna varijabla bio gornji kvartili najvisih ukupnih

troskova. U drugom koraku u multivarijabilnu analizu ukljuceni su svi prediktori koji su u
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bivarijabilnim analizama bili statisticki znacajno povezani s kriterijem na razini p < 0,250.
Zavr$ni model doraden je na temelju serije testova omjera izglednosti (Likelihood ratio)
kojima su testirane hipoteze 0 boljem slaganju modela s ispuStenom svakom pojedinom
varijablom u odnosu na nulti model koji je ukljucivao sve varijable. Odnos broja parametara i
slaganja s empirijskim podacima provjeren je i Bayesianskim informacijskim Kkriterijem
(BIC). Prepoznavanje segmenata bolesnika s najvi§im troSkovima zdravstvene zastite,
odnosno izrada prediktivnog algoritma, ucinjena je pomocu neparametrijske automatske
detekcije interakcija Hi-kvadratom (Chi-square automatic interaction detection, CHAID) za
predikciju rizika za visoke troS§kove zdravstvene skrbi odredene kao gornji kvartil ukupnih
troSkova na cijelom uzorku. Za razli¢ite zavrSne modele izraCunati su relativni rizici za
ukupne troskove unutar gornjeg kvartila cijelog uzorka, ukupna tocnost, osjetljivost,
specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrijednost, sve s 95%-tnim intervalima
pouzdanosti. Kontrola inflacije pogreske tipa I u¢injena je Benjamini-Hochbergom metodom
uz prihvatljivu stopu laznih otkriéa odredenu na < 5%. Dvosmjerna razina statisticke
znacajnosti odredena je na 5%, a intervali pouzdanosti izraunati su na 95%-tnoj razini.
Statisticka analiza podataka ucinjena je pomocu programa StataCorp. 2019. Stata Statistical

Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC.
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5. REZULTATI

5.1. KARAKTERISTIKE BOLESNIKA | NJEGOVATELJA

U istrazivanje je ukljuc¢eno 240 bolesnika i njihovih njegovatelja. Medijan (IKR) dobi
bolesnika bio je 74 (68-82) godina, a 186 (77,5%) sudionika bile su zene (Tablica 2).
Najcesca dijagnoza bila je nespecificna demencija (MKB-10: F03), a slijede¢a po ucestalosti
Alzheimerova bolest (MKB-10: F00) (Tablica 3). Kod malo manje od polovice bolesnika
demencija je prvi put dijagnosticirana prije manje od godinu dana od ukljucivanja u
istrazivanje, a medijan (IKR) dobi kod prve dijagnoze demencije bio je 72 (68-80) godina.
Svega 14 (5,8%) bolesnika imalo je dijagnosticiranu tesku demenciju, njih 152 (63,3%) imalo
je dijagnosticiranu umjerenu demenciju, a 75 (30,8%) blagu. Malo manje od tre¢ine bolesnika
bilo je lijeCeno antidementivima (Tablica 3). Ostale psihijatrijske lijekove, benzodiazepine,
antipsihotike, hipnotike i sedative te antidepresive uzimalo je 212 (88,3%) bolesnika. Najées¢i
psihijatrijski komorbiditeti bili su organski i simptomatski mentalni poremecaji te poremecaji
raspolozenja (Tablica 3). Svi bolesnici imali su barem jednu kroni¢nu bolest. Dvije trecine
bolesnika imalo je prepoznatu hipertenziju. Usprkos razmjerno visokoj prosjecnoj dobi valja
pretpostaviti da je prevalencija hipertenzije jo§ ne$to visa. Seéernu bolest imalo je
dijagnosticirano 37 (15,4%) bolesnika. Priblizno pola bolesnika bilo je tjelesno, a vise od
dvije tre¢ine kognitivno neaktivno. Medijan (IKR) indeksa tjelesne mase (kg/m2) iznosio je

27, a nesto vise od petine ispitanika su bili aktivni pusaci (Tablica 3).
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Tablica 2. Sociodemografske karakteristike bolesnika pri ukljuéivanju (n = 240)

Pri ukljucivanju

Dob (godine), medijan (IKR) 74 (68-82)
Kategorizirana dob (godine)

<65 25 (10,4)

65-74 102 (42,5)

>75 113 (47,1)
Spol

muskarci 54 (22,5)

zene 186 (77,5)
Obrazovanje

osnovna 102 (42,7)

srednja 107 (44,8)

vi$a ili fakultet 30 (12,6)
Bracni ili partnerski status

u braku ili stabilnom partnerstvu 97 (40,4)

ni u braku niti u partnerstvu 143 (59,6)
Broj odraslih ¢lanova kuéanstva, X (SD) 2,6 (1,2)
Kategoriziran broj odraslih ¢lanova ku¢anstva

Zive sami 30 (12,5)

s 1 osobom 98 (40,8)

s 2 0sobe 68 (28,3)

s> 3 osobe 44 (18,3)
Djeca mlada od 18 godina u kucanstvu 31(12,9)
Posljednje zanimanje

struénjaci, sluzbenici, KV radnici 142 (59,2)

NKYV radnici, poljoprivrednici, domacice 98 (40,8)
Mjeseéni prihod svih ¢lanova kuéanstva (kn), medijan (IKR) 7.000 (5.000-10.500)
Mjese¢ni prihodi po ¢lanu kucanstva (kn), medijan (IKR) 2.550 (1.667-3.500)
Indeks tjelesne mase (kg/m?), medijan (IKR) 27 (24-30)
Kategorizirani indeks tjelesne mase (kg/m?)

normalan (< 25) 85 (35,4)

prekomjeran (25-29.9) 93 (38,8)

pretilost (> 30) 62 (25,8)
Pusenje 56 (23,3)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije oznaceno
Kratice: x, aritmeti¢ka sredina; SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon



Tablica 3. Klinicke karakteristike bolesnika pri ukljuc¢ivanju (n = 240)

Pri ukljucivanju

Dijagnoza
Alzheimerova bolest (FOO0) 93 (38,8)
vaskularna demencija (FO1) 26 (10,8)
demencija u drugim bolestima (F02) 9(3,8)
nespecificirana demencija (F03) 112 (46,7)
Kategorizirano trajanje demencije
manje od godinu dana 112 (46,7)
jedna godina 72 (30,0)
dvije ili vise godina 56 (23,3)
Dob u vrijeme prve dijagnoze demencije, medijan (IKR) 72 (68; 80)
Hospitalizacija radi demencije tijekom posljednjih 12 mjeseci 28 (11,7)
MMSE, % (SD) 18,1 (4,3)
Kategorizirana tezina demencije (MMSE)
blaga (21-30) 74 (30,8)
umjerena (11-20) 152 (63,3)
teska (0-10) 14 (5,8)
Farmakoterapija
Antidementivi 71 (29,6)
Benzodiazepini 171 (71,3)
Antipsihatici 122 (50,8)
Hipnotici i sedativi 85 (35,4)
Antidepresivi 62 (25,8)
Psihijatrijski komorbiditet 131 (54,6)
Pojedini psihijatrijski komorbiditeti
ostali organski i simptomatski mentalni poremecaji (F00-F09) 90 (37,5)
poremecaji raspolozenja (F3-F39) 29 (12,1)
mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja uzrokovani 14 (5,8)
upotrebom psihoaktivnih tvari (F10-F19) ’
shizofrenija, poremecaji sli¢ni shizofreniji i sumanuta stanja (F20-F29) 12 (5,0)
mentalna retardacija (F70-F79) 6 (2,5)
neurotski i somatoformni poremecaji i poremecaji izazvani stresom (F40-F49) 5(2,1)
poremecaji li¢nosti i poremecaji ponasanja odraslih (F60-F69) 5(2,1)
bihevioralni sindromi vezani uz fizioloske poremecaje 2 (0.8)
i fizicke ¢imbenike (F50-F59) '
namjerno samo ozljedivanje (X60-X84) 1(0,4)
Broj kronic¢nih tjelesnih bolesti u komorbiditetu, medijan (IKR) 5,0 (3,0; 8,0)
Pojedina tjelesna stanja i bolesti u statusu ili anamnezi
hipertenzija 159 (66,3)
zatajivanje srca 50 (20,8)
Secerna bolest 37 (15,4)
ozbiljna trauma glave ili mozga 31(12,9)
cerebrovaskularni inzult 19 (7,9)
maligna bolest 14 5,8)
kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a 12 (5,0)
bolest bubrega 12 (5,0)
infarkt miokarda 11 (4,6)
Tjelesna neaktivnost 115 (47,9)
Kognitivna neaktivnost 162 (67,5)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije oznaceno
Kratice: IKR, interkvartilni raspon; X , aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija
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Medijan dobi njegovatelja (IKR) je bio 52 (43-63) godine od ¢ega je najveci broj bilo u dobi
izmedu 45 i 54 godine (njih 72 ili 30,1%) te su 138 njegovatelja (59,2%) bile Zene (Tablica
4). Vezano uz srodstvo s pacijentom, 52 (ili 21,7%) njegovatelja su bili supruznici / partneri, a
132 djeca (nesto vise od polovice svih njegovatelja) — od toga je bilo vise kéeri (Tablica 4).
Najveci broj njegovatelja je imao zavrSenu srednju struénu spremu (139 ili 57,9%), od cega je
je zaposlenih bilo 158 (65,8%), nezaposlenih 18 (7,5%), a u mirovini 64 (26,7%) (Tablica 4).
140 njegovatelja (ili 58,3%) je Zivjelo s pacijentom. Vise od polovice njegovatelja je uzimalo

farmakoterapiju.
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Tablica 4. Sociodemografske i profesionalne karakteristike njegovatelja pri ukljuéivanju (n =

240)
Pri ukljucivanju

Dob (godine), medijan (IKR) 52 (43; 63)
Kategorizirana dob (godine)

<45 66 (27,6)

45-54 72 (30,1)

55-64 49 (20,5)

> 65 52 (21,8)
Spol

muskarci 95 (40,8)

zene 138 (59,2)
Srodstvo s pacijentom

supruznik/partner 52 (21,7)

sin 57 (23,8)

kéer 75 (31,3)

ostali srodnici 27 (11,3)

druge osobe koje nisu u srodstvu 29 (12,1)
Obrazovanje

oshovna 24 (10,0)

srednja 139 (57,9)

visa ili visoka 77 (32,1)
Bracni status

u braku ili stabilnom partnerstvu 167 (69,6)

ni u braku niti u partnerstvu 73 (30,4)
Zive s djecom 87 (37,0)
Zive s pacijentom 140 (58,3)
Uzimaju li lijekove 131 (54,8)
Radni status 240 (100,0)

zaposleni 158 (65,8)

nezaposleni ili u mirovini 82 (34,17)

Podaci su prikazani kao broj (postotak) sudionika ako nije druk¢ije oznaceno
Kratice: IKR, interkvartilni raspon
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5.2. NEUROPSIHIUATRISKI SIMPTOMI

Najucestaliji neuropsihijatrijski simptomi, prisutni kod vise od 40% bolesnika, bili su
anksioznost, razdrazljivost, apatija/indiferentnost, agitiranost/agresija te poremecaji sna i
ponasanja po no¢i (Tablica 5). Najrjedi neuropsihijatrijski simptomi, prisutni kod manje od
20% bolesnika, bili su elacija/euforija, aberantno motori¢ko ponasanje, halucinacije i deluzije

(Tablica 5).

Tablica 5. Ucestalost i tezina neuropsihijatrijskih simptoma (n = 240)

Umnozak
Barem Y .
ucestalosti

pon%kad 1 tezine

n (%) % (SD)
Apatija/indiferentnost 140 (58,3) 2,92 (3,36)
Razdrazljivost 150 (62,5) 2,52 (3,08)
Anksioznost 170 (70,8) 2,48 (2,87)
Poremecaji sna i ponasanja ponoé¢i 116 (48,3) 1,96 (2,96)
Agitiranost/agresija 118 (49,2) 1,84 (2,57)
Depresija 94(39,2) 1,63(2,73)
Poremecaji apetita 56 (23,4) 1,07 (2,51)
Otkoceno ponasanje 62 (25,8) 0,94 (2,28)
Deluzije 44 (18,3) 0,72 (2,11)
Halucinacije 27 (11,3) 0,64 (2,21)
Aberantno motoricko ponasanje 44 (18,4) 0,64 (1,84)
Elacija/euforija 32(13,3) 0,55(1,73)

Simptomi su poredani prema umnosku ucestalosti i tezine

Kratice: X , aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija

Konfirmatorna faktorska analiza umnozaka ucestalosti i tezine s nulama kao vrijednostima
varijabli za simptome koji uopce nisu bili prisutni, ukazala je na nezadovoljavajucu
usuglagenost jednodimenzionalnog modela s empirijskim podacima: X?(54) = 404; p < 0,001;

CFl = 0,64; TLI = 0,56, RMSEA = 0,16 (90% IP 0,15; 0,18); SRMR = 0,011. Hornova
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paralelna analiza ukazala je na pet zajednickih faktora, ali je BIC ukazao na najbolji omjer
usuglasenosti s empirijskim podacima i parsimonije, dakle, na manji rizik od pretjeranog
slaganja, kod modela s tri zajedni¢ka faktora. Stovise, model s pet (i vise) faktora bio je
Heywoodov slucaj, vjerojatno uzrokovan izrazito zakrivljenim raspodjelama rezultata
pojedinih Cestica NPI te postojanja rezultata koji izrazito odstupaju (outliers). S obzirom na
veli¢inu uzorka, informacijske kriterije, upotrijebljenu metodu ekstrakcije faktora i
interpretabilnost modela, odabran je model s tri faktora, pa nije ni istraZzivano koje tocno
Haywoodove anomalije je imao model s pet zajednickih faktora. Radi specifi¢nosti
konstrukcije NPI, eksplorativnu faktorsku analizu ponovili smo kao svojevrsnu analizu
osjetljivosti (sensitivity analysis) prvo upotrebom najmanjih reziduala (ekvivalentno metodi
neotezanih najmanjih kvadrata) kao metodi ekstrakcije faktora otpornijoj na pozitivno
nedefinitne matrice i nepovoljan omjer broja ispitanika i varijabli, a zatim i na matrici
polihorickih korelacija kao metodi otpornijoj na zakrivljenosti raspodjela i postojanje
podataka koji izrazito odstupaju (outliers). Sve tri metode rezultirale su gotovo jednakim
rezultatima. Zato je u daljnjim analizama koriSten model s ekstrakcijom zajednickih faktora
metodom glavnih osi (principal axis) i promax rotacijom (Tablica 6). Prvi faktor, koji je
objasnjavao 59% varijance empirijskih Cestica, imenovali smo ,,Psihoti¢ni simptomi i
euforija®. Drugi faktor, koji je objaSnjavao 56% varijance Cestica NPI, imenovali smo
,Agitiranost i razdrazljivost”. Trec¢i faktor, koji je objaSnjavao 31% izmjerene varijance,
imenovali smo ,,Depresija, anksioznost I apatija“. Suma objasnjenih varijanci bila je veéa od 1

(100%) zato jer su nakon promax rotacije faktori bili korelirani.
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Tablica 6. Matrica obrasca: saturacije pojedinih Cestica NPI zajedni¢kim faktorima;
ekstrakcija faktora metodom glavnih osi (principal axis); promax rotacija

Faktor Faktor Faktor

1 2 3 Specificitet
Halucinacije 0,90 0,26
Deluzije 0,81 0,38
Elacija/euforija 0,51 0,53
Aberantno motori¢ko ponasanje 0,35 0,70
Poremecaji sna i ponasanja po noci 0,34 0,78
Otkoceno ponasSanje 0,31 0,64 0,32
Agitiranost/agresija 0,73 0,52
Razdrazljivost 0,73 0,41
Depresija 0,67 0,52
Anksioznost 0,53 0,52
Apatija/indiferentnost 0,51 0,75
Poremecaji apetiti 0,46 0,79

Prikazane su samo saturacije > 0,30; saturacije su standardizirani beta koeficijenti svih faktora
na svaku Cesticu

55



5.3. AKTIVNOSTI SVAKODNEVNOG ZIVOTA

U tablici 7 su prikazani podaci Ljestvice aktivnosti svakodnevnog Zivota (ADCS-ADL)
gdje su pojedine Cestice poredane prema nemogucnosti izvodenja, a visi rezultat predstavlja
bolje samostalno funkcioniranje te je tako Citanje i razgovor o proCitanom dobio najmanji
rezultat (dakle, najslabiju moguénost samostalnog izvodenja u ADZ-u), a samostalno
oblacenje najvisi rezultat. Takoder su prikazane i podljestvice temeljnih i instrumentalnih

aktivnosti te ukupni rezultat ADCS-ADL ljestvice.

Tablica 7. Ljestvica aktivnosti svakodnevnog zZivota (ADCS-ADL) (n = 240)

X (SD)
Pojedine Cestice
20. ¢itanje i razgovor o proc¢itanom 0,1(0,4)
21. pisanje 0,4 (0,7)
22. razonoda, hobi, igra 0,5(1,1)
8. gledanje TV, biranje programa, razgovor 0,9 (0,9)
16. trgovina, biranje namirnica i pla¢anje 1,1(1,6)
19. govorio o dogadajima 1,1(1,0)
11. pronalaZenje vlastitih stvari kod kuce 1,4 (1,0)
17. sastanak ili odlazak drugim ljudima 1,5(1,0)
4. kupanje 1,7(1,1)
13. napravio kod kuce nesto za jelo 1,7 (1,6)
23. koristio ku¢anske aparate 1,8 (1,6)
12. uzeo hladni ili napravio topli napitak 1,9(1,1)
5. odrzavanje osobne higijene 2,0 (0,9
18. ostavljen sam 2,0(1,2)
7. koristio telefon 2,1(1,2)
10. micanje suda sa stola nakon jela 2,2(1,2)
9. sudjelovanje u razgovoru 2,3(1,0)
15. kretanje izvan kuce 2,3(1,3)
1. hranjenje 2,5 (0,6)
6a. izbor odjece koju ¢e obuéi 2,5(1,0)
2. hodanje pokretljivost 2,6 (0,7)
3.WC 2,6 (0,9)
14. bacio smeée u posudu u kuci 2,6 (0,9)
6b. samostalno oblacenje 3,2(1,3)
Podljestvice
Temeljne aktivnosti 17,1 (5,2)
Instrumentalne aktivnosti 26,1 (11,8)

Ukupni rezultat
Aktivnosti svakodnevnog zivota (ADCS-ADL) 43,2 (16,0)

Podaci su prikazani kao aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija)
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Nije potvrdena jednodimenzionalnost ADCS-ADL. Konfirmatorna faktorska analiza ukazala
je na nezadovoljavajuéu usuglasenost jednodimenzionalnog modela s empirijskim podacima:
X?(252) = 1.207; p < 0,001; CFI = 0,71; TLI = 0,68; RMSEA = 0,13 (90% IP 0,12; 0,14);
SRMR = 0,092. Nije potvrdena ni ciljana dvofaktorska struktura ADCS-ADL koja ADZ dijeli
u temeljne i instrumentalne. Konfirmatorna faktorska analiza ukazala je na nezadovoljavajucu
usuglasenost dvofaktorskog modela s empirijskim podacima: X?(251) = 1.046; p < 0,001; CFI
=0,76; TLI = 0,73; RMSEA = 0,12 (90% IP 0,11; 0,13); SRMR = 0,093. Pomo¢u Hornove
paralelne analize ucinjene za analizu zajednickih faktora utvrdili smo postojanje pet faktora
cestica ADCS-ADL, ali je kriterij najnizeg BIC ukazivao na optimalnu omjer parsimonije i
slaganja s empirijskim podacima kod Cetiri zajednicka faktora (Tablica 8). Prvim i drugim
faktorom bilo je objasnjeno po 53% varijance, tre¢im 38%, a Cetvrtim 27%. Suma objasnjenje
varijance veca je od 1 (100%) zato jer su nakon promax rotacije faktori medusobno korelirani.
Na temelju saturacija pojedinih ¢estica ADCS-ADL Ccetirima zajednickim faktorima, faktore
smo imenovali: Instrumentalne ADZ, Temeljne ADZ, ADZ van kuée te Interesi i

komunikacija.
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Tablica 8. Matrica obrasca: saturacije pojedinih ¢estica ADL zajednickim faktorima;
ekstrakcija faktora metodom glavnih osi (engl. principal axis); promax rotacija

Faktor Faktor Faktor Faktor

1 5 3 4 Specificitet
23. koristio ku¢anske aparate 0,95 0,13
12. uzeo hladni ili napravio topli napitak 0,84 0,22
13. napravio kod kuée nesto za jelo 0,81 0,32
4. kupanje 0,47 0,42 0,36
18. ostavljen sam 0,45 0,40 0,31
16. trgovina, biranje namirnica i placanje 0,42 0,39 0,49
10. micanje suda sa stola nakon jela 0,41 0,43 0,48
7. koristio telefon 0,34 0,53
3.WC 0,77 0,30
6a. izbor odjece koju ¢e obuci 0,75 0,35
6b. samostalno oblacenje 0,75 0,26
2. hodanje, pokretljivost 0,71 0,35 0,24
5. odrZavanje osobne higijene 0,55 0,33
11. pronalazenje vlastitih stvari kod kuce 0,50 0,40 0,57
14. bacio smece u posudu u kuci 0,45 0,47 0,57
1. hranjenje 0,31 0,59
15. kretanje izvan kuce 0,63 0,29
17. sastanak ili odlazak drugim ljudima 0,58 0,48
9. sudjelovanje u razgovoru 0,33 0,68
22. razonoda, hobi, igra 0,30 0,45 0,70
8. gledanje TV, biranje programa, razgovor 0,69 0,49
19. govorio o dogadajima 0,66 0,39
20. ¢itanje 1 razgovor o procitanom 0,57 0,70
21. pisanje 0,41 0,67

Prikazane su samo saturacije > 0,30; saturacije su standardizirani beta koeficijenti svih faktora
na svaku Cesticu
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5.4. TROSKOVI LIJECENJA I SKRBI

Ukupni godisnji troskovi na razini populacije (N = 83.429 bolesnika) (12) procijenjeni

su na 4,46 milijardi kuna od ¢ega su oko 70% ¢inili troskovi neformalne skrbi (Tablica 9).

Neformalni troSkovi bili su statisticki znacajno visi od formalnih (Wilcoxonov test

ekvivalentnih parova, Z = -10,45; p < 0,001; SLO < 5%).

Tablica 9. Troskovi lijecenja, skrbi i njege pri uklju¢ivanju (HRK/EUR) (n = 240)

Medijan  (IKR) (95% IP)
U kunama
Mjesecni tros§kovi po jednom bolesniku
formalna njega 1.197 (949-1.508) (1.109; 1.286)
neformalna njega 3.038 (1.418-7.225) (2.510; 3.567)
udio troskova neformalne skrbi
X (SD) 67% (22,6%) (64,0%; 69,8%)
medijan (IKR) 71% (51%-86%) (67%; 75%)
ukupni troskovi 4.454 (2.681-8.783) (3.695; 5.214))
Godisnji troskovi po jednom bolesniku
formalna njega 14.373 (11.383-18.010) (13.309; 15.437)
neformalna njega 36.461 (17.015-86.696) (30.119; 42.803)
ukupni troskovi 53.451 (32.169-105.401)  (44.336; 62.566)
Godisnji troskovi na populacijskoj razini*
formalna njega 1,20 (0,95-1,50) (1,11; 1,29)
neformalna njega 3,04 (1,42-723) (2,51, 3,57)
ukupni troskovi 4,46 (2,68-8,79) (3,70; 5,22)
U EURTY
Mjesecni troskovi po jednom bolesniku
formalna njega 159 (126-201) (148; 171)
neformalna njega 404 (189-962) (334; 475)
ukupni troskovi 593 (357-1.169) (492; 694)
Godisnji troskovi po jednom bolesniku
formalna njega 1.913 (1.515-2.397) (1.772; 2.055)
neformalna njega 4.853 (2.265-11.540) (4.009; 5.697)
ukupni troskovi 7.115 (4.282-14.030) (5.902; 8.328)
Godisnji troskovi na populacijskoj razini*
formalna njega 160 (126-200) (148; 171)
neformalna njega 405 (189-963) (334; 475)
ukupni troskovi 594 (357-1.171) (492; 695)

Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drukéije oznaceno. Kratice: IKR,
interkvartilni raspon; x , aritmeti¢ka sredina; SD, standardna devijacija. * Godi$nji troskovi na
populacijskoj razini izracunati su za procjenu ukupne veli¢ine populacije osoba s dijagnosticiranom
demencijom 83.429 (12) te izrazeni u milijardama kuna, odnosno milijunima EUR

+ Troskovi su iz kuna prerac¢unati u EUR prema srednjem te¢aju Hrvatske narodne banke na dan

21.7.2022. godine, 1 kuna = 7,512612 EUR
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5.5. PREDIKCIJA GORNJEG KVARTILA UKUPNIH TROSKOVA ZDRAVSTVENE

ZASTITE

Gornji kvartil ukupnih troskova lijeCenja i njege bolesnika s demencijom pocinjao je
kod mjesecnih troskova od 8.783 kn (1.169 EUR). U tom gornjem kvartilu bilo je 60
bolesnika. Kod njih 180 (75%) troskovi lijeCenja i skrbi bili su nizi. Bivarijabilnom binarnom
logistickom regresijskom analizom utvrdena je statisticki znacajna inverzna povezanost
ukupnog rezultata ADCS-ADL s gornjim kvartilom najvisih troskova (OI = 0,92; 95% IP
0,90; 0,94; p < 0,001; SLO < 5%) (Tablica 10). Dakle, s jednim bodom vise na ADCS-ADL
izgledi za ukupne troSkove u gornjem kvartilu smanjivali su se za 8% (95% IP 10%; 6%).
Ukupna toénost predikcije gornjeg kvartila najvisih troskova rezultatom ADCS-ADL iznosila
je 0,84 (95% IP 0,79; 0,85) (Slika 2). Nakon $to su u multivarijabilnu logisticku regresiju
simultano ukljufena sva cetiri zajednicka faktora ADCS-ADL, statisti¢ki su znacajno s
gornjim kvartilom najvisih tro§kova ostali povezani faktor instrumentalnih ADZ (OI = 0,31;
95% 1P 0,16; 0,62; p = 0,001; SLO < 5%) 1 faktor ADZ van kuée (OI =0,56; 95% 1P 0,32;
0,97); p = 0,040; SLO < 5%. Nakon prilagodbe za 30 kovarijata zajednicki faktor
instrumentalnih ADZ ostao je i dalje statisticki znatajno povezan s najvi§im kvartilom
ukupnih troSkova te se ucinak te varijable ¢ak neSto i povecao na razini ovog uzorka.
Zajednicki faktor Interesa koji je u bivarijabilnoj analizi imao malen, statisticki ne-znacajan i
inverzni ucinak, nakon prilagodbe za 30 planiranih moguc¢ih zbunjujuéih varijabli, promijenio
je smjer i nekoliko puta veli¢inu ucinka te postao statisticki znacajan prediktor (OI = 4,42

(95% IP 1,84; 10,59); p = 0,001; SLO < 5%) (Tablica 10).
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Tablica 10. Analize povezanosti razli¢itih indikatora ADZ s gornjim kvartilom najvisih
troskova skrbi i lijeCenja demencije (n = 240)

Ol  (95% IP) p ROC

Bivarijabilne analize
Ukupni rezultat ADCS-ADL 0,92 (0,90;0,94) <0,001* 0,84
Standardni dvodimenzionalni model

Temeljne ADZ 0,83 (0,79;0,88) <0,001* 0,81

Instrumentalne ADZ, 0,88 (0,85;091) <0,001* 0,84
Cetverofaktorski model ADZ

Temeljne ADZ 0,33 (0,24;0,48) <0,001* 0,79

Instrumentalne ADZ, 0,18 (0,10;0,33) <0,001* 0,84

ADZ van kuée 0,26 (0,18;0,43) <0,001* 0,79

Interesi i komunikacija 0,71 (0,48; 1,05) 0,082 0,61
Multivarijabilna analiza 1}

Temeljne ADZ 0,67 (0,42;1,05) 0,082 0,86

Instrumentalne ADZ 0,31 (0,16; 0,62) 0,001*

ADZ van kuée 0,56 (0,32;0,97) 0,040

Interesi i komunikacija 1,40 (0,86; 2,28) 0,170
Multivarijabilna analiza 2

Temeljne ADZ 0,58 (0,26; 1,31) 0,193 0,93

Instrumentalne ADZ 0,23 (0,09; 0,58) 0,002*

ADZ van kuée 0,35 (0,12;1,02) 0,054

Interesi i komunikacija 4,42 (1,84;10,59) 0,001*

Kratice: ADZ, Aktivnosti svakodnevnog Zivota mjerene pomoc¢u ADCS-ADL; OI, omjer
izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisticCka znaCajnost izraCunata multivarijabilnom
binarnom logistickom regresijom; ROC, povrSina ispod ROC krivulje; ukupna to€nost
predikcije klasifikacije u 75. centi najvisih troSkova

*SLO <5%

1 U prvu multivarijabilnu analizu simultano su uvedena sva Cetiri zajednicka faktora ADCS-
ADL

1 Druga multivarijabilna analiza bila je prilagodena za ucinke dobi, spola, obrazovanja
bolesnika, bra¢ni status, broj odraslih ¢lanova kucanstva, posljednje zanimanje, prihode po
¢lanu kucanstva, indeks tjelesne mase, puSenje, specificnu dijagnozu, trajanje 1 teZinu
demencije, ucestalost i tezinu tri dimenzije neuropsihijatrijskih simptoma, dob prve dijagnoze
demencije, postojanje psihijatrijskih komorbiditeta, broj kroni¢nih tjelesnih komorbiditeta,
lijeCenje antidementivima, benzodiazepinima, antipsihoticima, hipnoticima 1 sedativima,
antidepresivima, dob 1 spol njegovatelja, srodstvo s bolesnikom, obrazovanje, radni 1 bracni
status njegovatelja te zajednicki zivot s bolesnikom
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Slika 2. Krivulja odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti klasifikatora (Receiver operating
characteristics, ROC) predikcije gornjeg kvartila najvisih ukupnih troskova lijecenja i njege
na temelju ukupnog rezultata ADCS-ADL (h = 240)
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5.5.1. Pet fokalnih prediktora

Multivarijabilni prediktivni model u koji su bili uklju¢eni ukupni rezultat ADCS-ADL,
te sedam fokalnih prediktora hipoteze ovog istrazivanja: postojanje Secerne bolesti,
hipertenzije, pretilosti, depresije, tjelesna i kognitivna neaktivnost te pusenje, nije statisticki
znacajno bolje predvidao gornji kvartil najvecih troskova zdravstvene zastite od modela koji
je sadrzavao samo ukupni rezultat ADCS-ADL (test omjera izglednosti, X?(7) = 9,87; p =
0,196). Informacijski kriteriji takoder su ukazivali na vecu kvalitetu modela sa samo
rezultatom ADCS-ADL (model samo s ADCS-ADL.: log izglednosti -135; ss = 2; AIC = 203;
BIC = 211; model sa svim varijablama: log izglednosti -135; ss = 9; AIC = 135; BIC = 208).
Dakle, nismo potvrdili hipotezu ovog istrazivanja prema kojoj multivarijabilni model koji
ukljucuje glavne ucinke dijabetesa, hipertenzije, pretilosti, depresije, tjelesne i kognitivne
neaktivnosti, pusenja i rezultat ljestvice ADCS-ADL ima vecéu prediktivnu valjanost za
najvise troSkove skrbi i lijeCenja demencije nego sama ljestvica ADCS-ADL. U modelu s
ukljuéenim svim varijablama, osim ukupnog rezultata ADCS-ADL statisti¢ki je znacajno s
najvi$im kvartilom ukupnih tro§kova bilo povezano postojanje Secerne bolesti (OI 3,96 (95%

IP 1,52; 10,32; p = 0,005; SLO < 5%) (Tablica 11).
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Tablica 11. Multivarijabilni model za predikciju gornjeg kvartila najvisih troskova skrbi i
lijeCenja demencije (n = 240)

Ol (95% IP) p
Bivarijabilne analize
ADZ 0,92 (0,90;0,94) <0,001*
Secéerna bolest 2,39 (1,15; 4,99) 0,020*
Hipertenzija 1,55 (0,81;2,97) 0,182
Pretilost 0,49 (0,23;1,04) 0,065
Depresija 0,46 (0,18; 1,16) 0,099
Tjelesna neaktivnost 2,54 (1,38; 4,66) 0,003*
Kognitivna neaktivnost 1,81 (0,93; 3,55) 0,083
Pusenje 0,78 (0,38; 1,58) 0,482
Multivarijabilna analiza
ADZ 0,92 (0,89;0,94) <0,001*
Seéerna bolest 3,96 (1,52;10,32) 0,005*
Hipertenzija 0,80 (0,35; 1,84) 0,604
Pretilost 0,81 (0,30; 2,18) 0,680
Depresija 0,60 (0,21;1,72) 0,339
Tjelesna neaktivnost 1,32 (0,62; 2,80) 0,466
Kognitivna neaktivnost 0,94 (0,41; 2,18) 0,889
PuSenje 1,21 (0,49; 3,00) 0,676

Kratice: ADZ, Aktivnosti svakodnevnog Zivota mjerene pomoéu ADCS-ADL; Ol, omjer
izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisticka znaCajnost izraCunata multivarijabilnom
binarnom logistickom regresijom

*SLO <5%
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5.6. EKSPLORATIVNA IZRADA PREDIKTIVNOG MODELA NAJVISIH TROSKOVA

5.6.1. Bivarijabilne analize

U bivarijabilnim binarnim logisti¢kim regresijama gornjeg kvartila najvisih troskova u
cijelom uzorku, prediktori sa statistickom znacajnos¢u povezanosti s kriterijem p < 0,250 bili
su: dob, bracni ili partnerski status, broj odraslih ¢lanova kucanstva, mjesecni prihodi svih
¢lanova kucanstva, prihodi po ¢lanu kucanstva, tjelesna i kognitivna neaktivnost (Tablica 12),
dijagnoza, trajanje demencije, dob u vrijeme prve dijagnoze demencije, hospitalizacija radi
demencije tijekom posljednjih 12 mjeseci, broj kroni¢nih tjelesnih bolesti u komorbiditetu s
demencijom, Secerna bolest, hipertenzija, veliki depresivni poremecaj, ukupni rezultat
MMSE, lije€enje benzodiazepinima, antipsihoticima, antidepresivima, sva tri zajednicka
faktora neuropsihijatrijskih simptoma (Tablica 13), spol njegovatelja, srodstvo ili partnerstvo
njegovatelja s bolesnikom, njegovateljevo obrazovanje, bracni status, Zivot s pacijentom u

zajedni¢kom kucanstvu te njegovateljevo uzimanje lijekova (Tablica 14).
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Tablica 12. Prevalencija ukupnih troskova iz gornjeg kvartila cijelog uzorka i povezanost
sociodemografskih karakteristika i karakteristika Zivotnog stila bolesnika s najvis§im ukupnim

troskovima (n = 240)

25% najvisih
troskova Ol (95% IP) P

Dob (godine) - 1,04 (1,01;1,08) 0,018*
Spol

muskarci 14 (25,9) 1

zene 46 (24,7) 0,94 (0,47;1,88) 0,858
Obrazovanje

oshovna 29 (28,4) 1

srednja 24 (22,4) 0,73 (0,39; 1,36) 0,320

visa ili fakultet 7(23,3) 0,77 (0,30;1,98) 0,582
Bracni ili partnerski status

u braku ili stabilnom partnerstvu 18 (18,6) 1

ni u braku niti u partnerstvu 42 (29,4) 1,83 (0,98; 3,41) 0,060*
Broj odraslih ¢lanova kuéanstva - 146 (1,14, 1,87) 0,003*
Djeca mlada od 18 godina u ku¢anstvu

ne 51 (24,4) 1

da 9(29,00 1,27 (0,55;2,93) 0,579
Posljednje zanimanje

struénjaci, sluzbenici, KV radnici 33(23,2) 1

NKYV radnici, poljoprivrednici, domacice 27 (27,6) 1,26 (0,70;2,27) 0,449
Mjesecni prihod svih ¢lanova kucanstva - 1,00 (1,00;1,00) 0,187*
Prihod po ¢lanu kuéanstva - 1,00 (1,00;1,00) 0,207*
Indeks tjelesne mase (kg/m2) - 0,97 (0,91;1,03) 0,311
Pusenje

ne 48 (26,1) 1

da 12 (21,4) 0,77 0,38;1,58 0,482
Tjelesna neaktivnost

ne 21 (16,8) 1

da 39(33,9) 2,54 (1,38;4,66) 0,003*
Kognitivna neaktivnost

ne 14 (17,9) 1

da 46 (28,4) 1,81 (0,93; 3,55) 0,083*

Podaci su prikazani kao broj (postotak) bolesnika unutar svake kategorije ako nije drukcéije

oznaceno

Kratice: OI, omjer izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisticka znac¢ajnost razlicitosti
omjera izgleda od 1 izraCunata bivarijabilnom, binarnom logisti¢kom regresijom

* Varijable uklju¢ene u multivarijabilni model
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Tablica 13. Prevalencija ukupnih troskova iz gornjeg kvartila cijelog uzorka i povezanost
klinickih karakteristika bolesnika s najvi§im ukupnim troSkovima (n = 240)

25% najvisih

troSkova Ol (95%1P) P

Dijagnoza

ostalo 31(21.1) 1

Alzheimerova bolest 29 (31.2) 1,70 (0,94; 3,06) 0,080*
Trajanje demencije - 146 (1,19;1,78) <0,001*
Dob u vrijeme prve dijagnoze demencije - 1,03 (1,00;1,07) 0,076*
Hospitalizacija radi demencije tijekom
posljednjih 12 mjeseci i

ne 44 (20.9) 1

da 15(53.6) 4,38 (1,94;9,88) <0,001*
Broj psihijatrijskin komorbiditeta - 101 (0,69;147) 0,962
Broj kroni¢nih tjelesnih bolesti u komorbiditetu S 112 (1,02; 1,23) 0,023*
Seéerna bolest

ne 45 (22,2) 1

da 15(40,5) 2,39 (1,15; 4,99) 0,020*
Hipertenzija

ne 16 (19,8) 1

da 44 (27,70 1,55 (0,81;2,97) 0,182*
Veliki depresivni poremecaj

ne 54 (27,1) 1

da 6(14,6) 0,46 (0,18;1,16) 0,099*
MMSE - 0,78 (0,71,0,84) <0,001*
Farmakoterapija
Antidementivi

ne 39 (23.1) 1

da 21(29.6) 1,40 (0,75;2,61) 0,290
Benzodiazepini

ne 11 (15.9) 1

da 49 (28.7) 2,12 (1,03;4,37) 0,042*
Antipsihotici

ne 23 (19.5) 1

da 37(30.3) 1,88 (0,99; 3,27) 0,054*
Hipnotici i sedativi

ne 40 (25.8) 1

da 20 (23.5) 0,88 (0,48;1,64) 0,697
Antidepresivi

ne 48 (27.0) 1

da 12 (19.4) 0,65 (0,32;1,32) 0,235*
Neuropsihijatrijski simptomi

Psihoti¢ni simptomi i euforija - 164 (1,19;2,25) 0,002*

Agitiranost i razdrazljivost - 1,89 (1,37;2,61) < 0,001*

Depresija, anksioznost i apatija - 174 (1,24;2,44) 0,001*

Podaci su prikazani kao broj (postotak) bolesnika unutar svake kategorije ako nije drukc¢ije ozna¢eno
Kratice: Ol, omjer izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisticka znaCajnost razlicitosti omjera izgleda
od 1 izraCunata bivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom

* Varijable uklju¢ene u multivarijabilni model
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Tablica 14. Prevalencija ukupnih troskova iz gornjeg kvartila cijelog uzorka i povezanost
karakteristika njegovatelja s najvisSim ukupnim troskovima (n = 240)

25% najvisih
troskova ol (95%1P) P

Dob (godine) 50 (41;61) 0,99 (0,97;1,01) 0,333
Spol

muskarci 18 (18.9) 1

zene 40 (29.0) 1,75 (0,93;3,28) 0,084*
Srodstvo ili partnerstvo s pacijentom

da 45 (21,3) 1

ne 15(51,7) 3,95 (1,78;8,79) 0,001*
Obrazovanje

osnovna 3(12.5) 1

srednja 43 (30.9) 3,14 (0,89;11,08) 0,076*

visa ili visoka 14 (18.2) 1,56 (0,41;5,95) 0,518
Bracni status

u braku ili stabilnom partnerstvu 38 (22.8) 1

ni u braku niti u partnerstvu 22 (30.1) 1,46 (0,79;2,71) 0,226*
Zive s djecom

ne 39 (26.4) 1

da 18 (20.7) 0,73 (0,39; 1,38) 0,329
Zive s pacijentom

ne 17 (17.0) 1

da 43 (30.7) 2,16 (1,15;4,08) 0,017*
Uzimaju li lijekove

ne 31 (28.7) 1

da 29 (22.1) 0,71 (0,39;1,27) 0,245*
Radni status

zaposleni 42 (26.6) 1

nezaposleni ili u mirovini 18 (22.0) 0,78 (0,41;1,46) 0,433

Podaci su prikazani kao broj (postotak) bolesnika unutar svake kategorije ako nije druk¢ije
oznaceno

Kratice: OI, omjer izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statistiC¢ka znacajnost razlicitosti
omjera izgleda od 1 izraCunata bivarijabilnom, binarnom logisti¢kom regresijom

* Varijable uklju¢ene u multivarijabilni model



5.6.2. Multivarijabilna analiza

U multivarijabilnoj analizi u koju su simultano uvedene sve varijable koje su se u
bivarijabilnim analizama pokazale statisticki znacajno povezane s kriterijem na razini p <
0,250, devet je varijabli bilo statisticki znaCajne prediktivne vrijednosti: dob, kognitivna
neaktivnost, dob u vrijeme prve epizode demencije, broj kronicnih tjelesnih bolesti u

komorbiditetu, $ecerna bolest te sva Cetiri zajedni¢ka faktora ADZ mjerenih pomoéu ADCS-

ADL (Tablica 15).
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Tablica 15. Multivarijabilna analiza povezanosti karakteristika bolesnika i njegovatelja s

najvisim ukupnim troSkovima (n = 240)

Ol (95% IP) p
Sociodemografske karakteristike bolesnika
Dob (godine) 80,88 (3,05; 2145,13) 0,009*
Bracni ili partnerski status (samci) 1,09 (0,22;5,45) 0,920
Broj odraslih ¢lanova kuéanstva 1,38 (0,49; 3,92) 0,547
Mjesecni prihod svih ¢lanova kucanstva 1,00 (1,00; 1,00) 0,941
Prihod po ¢lanu kucanstva 1,00 (1,00; 1,00) 0,931
Indeks tjelesne mase (kg/m2) 1,08 (0,93;1,25) 0,302
Tjelesna neaktivnost (da) 1,04 (0,28; 3,92) 0,953
Kognitivna neaktivnost (da) 0,10 (0,01;0,77) 0,021*
Klini¢ke karakteristike bolesnika
Dijagnoza (Alzheimerova bolest) 0,76 (0,22; 2,59) 0,663
Trajanje demencije 0,02 (0,00;0,52) 0,019*
Dob u vrijeme prve dijagnoze demencije 0,01 (0,00; 0,30) 0,009*
Hospitalizacija radi demencije tijekom _
posljednjih 12 mjeseci (da) 175 (027,11,36) 0,558
Broj kroni¢nih tjelesnih bolesti u komorbiditetu 0,77 (0,58; 1,00) 0,053
Seéerna bolest 16,96 (2,27;126,69) 0,006*
Hipertenzija 2,30 (0,44; 12,00) 0,323
Veliki depresivni poremecaj 0,21 (0,03; 1,61) 0,134
MMSE 0,87 (0,72; 1,05) 0,153
Benzodiazepini 3,47 (0,78; 15,50) 0,103
Antipsihotici 1,54 (0,42;5,68) 0,519
Antidepresivi 2,80 (0,36; 21,65) 0,323
Neuropsihijatrijski simptomi
Psihoti¢ni simptomi i euforija 1,09 (0,48; 2,45) 0,839
Agitiranost i razdrazljivost 0,78 (0,33;1,87) 0,584
Depresija, anksioznost i apatija 0,82 (0,34;1,95) 0,649
Aktivnosti svakodnevnog Zivota
Temeljne 0,44 (0,20; 0,98) 0,044*
Instrumentalne 0,20 (0,07; 0,60) 0,004*
Van kuce 0,32 (0,13;0,80) 0,014*
Interesi i komunikacija 3,79 (1,65; 8,70) 0,002*
Karakteristike njegovatelja
Spol (Zene) 1,43 (0,42; 4,87) 0,564
Obrazovanje
osnovna 1
srednja 5,18 (0,34; 78,10) 0,235
visa ili visoka 2,07 (0,11; 39,50) 0,630
Bracéni ili partnerski status (samci) 0,69 (0,17;2,77) 0,604
Zive s pacijentom 2,36 (0,55; 10,15) 0,249
Uzimaju lijekove 0,51 (0,14;1,80) 0,292

Kratice: OI, omjer izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisticka znacajnost razlicitosti
omjera izgleda od 1 izra¢unata multivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom

* Stopa laznih otkri¢a < 5%



5.6.3. Zavrsni prediktivni model

U prvu verziju zavrSnog prediktivnog modela uklju¢ene su sve varijable koje su
prethodnom, multivarijabilnom modelu bile statisticki znac¢ajno povezane s gornjim kvartilom
ukupnih troskova zdravstvene zaStite (Tablica 16). U toj verziji kognitivna neaktivnost i
trajanje demencije nisu viSe bile statisticki znaCajne. Serijom testova omjera izglednosti
(Likelihood ratio) testirali smo hipoteze o boljem slaganju modela s ispuStenom svakom
pojedinom varijablom u odnosu na nulti model koji je uklju€ivao sve varijable. Test omjera
izglednosti nije bio statisti¢ki znacajan kod kognitivne neaktivnosti i kod trajanja demencije.
To ukazuje da ispustanje te dvije varijable nema za posljedicu statisticki znacajno pogorSanje
prediktivnog modela. Bayesijanski informacijski kriterij takoder je ukazao na najbolji omjer
prediktivne valjanosti i parsimoni¢nosti kod modela u kojima su kognitivna neaktivnost i

trajanje demencije bile ispustene.

Tablica 16. Analiza zavrsnog prediktivnog modela (n = 240)

Ol (95% IP) p X2 P2

Sociodemografske karakteristike bolesnika

Dob (godine) 10,35 (1,14; 94,03) 0,038* 5,05 0,025

Kognitivna neaktivnost (da) 0,61 (0,21;1,72) 0,345 0,89 0,345
Klini¢ke karakteristike bolesnika

Trajanje demencije 0,15 (0,02; 1,29) 0,083 3,33 0,068

Dob u vrijeme prve dijagnoze demencije 0,09 (0,01;0,81) 0,032* 5,49 0,019

Broj kroni¢nih tjelesnih bolesti u komorbiditetu 0,81 (0,68; 0,97) 0,020 5,97 0,015

Secerna bolest 13,35 (3,45;51,75) <0,001* 15,63 <0,001
Aktivnosti svakodnevnog Zivota

Temeljne 0,44 (0,25;0,79) <0,001* 8,23 0,004

Instrumentalne 0,19 (0,08;0,44) <0,001* 20,33 <0,001

Van kuce 0,44 (0,24;0,81) 0,008* 7,12 0,008

Interesi i komunikacija 2,69 (1,43;5,06) 0,002* 10,35 0,001

Kratice: OI, omjer izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisti¢ka zna¢ajnost razli¢itosti omjera izgleda
od 1 izraGunata multivarijabilnom, binarnom logistitkom regresijom; X2, Hi-kvadrat testa omjera
izglednosti (Likelihood ratio test) razlike izmedu nultog modela koji ukljucuje sve varijable i modela u
kojem je ispustena varijabla iz tog retka; stupnjevi slobode su uvijek 1; p,, statisti¢ka zna¢ajnost testa
omjera izglednosti
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Zavrs$ni model ukljuéivao je osam varijabli (Tablica 17). Ukupna to¢nost u predikciji gornjeg
kvartila ukupnih troskova zdravstvene skrbi na temelju zavrSnog prediktivnog modela,

odnosno povrsina ispod ROC krivulje, iznosila je 90% (Slika 3).
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Tablica 17. Zavrsni prediktivni model (n = 240)

Ol  (95% IP) p

Sociodemografske karakteristike bolesnika

Dob (godine) 151 (1,13;2,03) 0,006*
Klinic¢ke karakteristike bolesnika

Dob u vrijeme prve dijagnoze demencije 0,60 (0,44;0,83) 0,002*

Broj kroni¢nih tjelesnih bolesti u komorbiditetu 0,82 (0,68; 0,97) 0,022*

Secerna bolest 9,19 (2,62; 32,26) 0,001*
Aktivnosti svakodnevnog Zivota

Temeljne 0,46 (0,26;0,81) 0,007*

Instrumentalne 0,20 (0,08; 0,46) <0,001*

Van kuce 0,46 (0,25; 0,83) 0,010*

Interesi i komunikacija 2,73 (0,90; 15431) 0,002

Kratice: OI, omjer izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisticka znacajnost razli¢itosti
omjera izgleda od 1 izraGunata multivarijabilnom, binarnom logistickom regresijom

* Stopa laznih otkrica < 5%
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Slika 3. Krivulja odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti klasifikatora (Receiver operating
characteristics, ROC) predikcije gornjeg kvartila najvisih ukupnih troskova lijeCenja i njege
na temelju zavr$nog prediktivnog modela (n = 240)
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5.7. PREDIKTIVNI ALGORITAM

Prepoznavanje segmenata bolesnika s najvisim troSkovima zdravstvene zastite, odnosno
izrada prediktivnog algoritma, ucinjena je pomodu neparametrijske automatske detekcije
interakcija Hi-kvadratom (Chi-square automatic interaction detection, CHAID) za predikciju
rizika za visoke troSkove zdravstvene skrbi odredene kao gornji kvartil ukupnih troskova na
cijelom uzorku (Slika 4). Nulti ¢vor predstavlja broj i postotak bolesnika s ukupnim
troskovima unutar najviSeg kvartila. Prva varijabla koja u najve¢oj mjeri razlikuje bolesnike
prema opisanom kriteriju bio je zajedni¢ki faktor instrumentalnih ADZ. Bolesnici s
faktorskim bodovima < -0,87, u 46/84 (54,8%) (Cvor 1; Slika 4) slu¢ajeva imali su ukupne
troskove u najvisem kvartilu cijelog uzorka. Bolesnici s faktorskim bodovima izmedu -0,87 i
0,46 (Cvor 2; Slika 4) imali su manje od prosjeka, odnosno u 11/67 (16,4%) slu¢ajeva ukupne
troSkove zdravstvene zastite i skrbi u gornjem kvartilu, a bolesnici s faktorskim bodovima
instrumentalnih ADZ veéima od 0,46, u svega su 3/89 (3,4%) (Cvor 3; Slika 4) slu¢ajeva
imali toliko visoke ukupne troskove zdravstvene zastite.

Najveci udio bolesnika s ukupnim troSkovima u gornjem kvartilu cijelog uzorka imali su
bolesnici Klasificirani u ¢voru 11 (11/11 (100%) te u ¢voru 4 (11/13 (84,6%). Bolesnici u
¢voru 4 imali su faktorske bodove instrumentalnih ADZ < -0,87, a dob u vrijeme prve
dijagnoze demencije < 68 godina. Medijan (IKR) njihovih ukupnih troskova iznosio je 10.903
(8.872-20.929) kuna. Bolesnici u ¢voru 11 imali su faktorske bodove instrumentalnih ADZ <
-1,13, dob u vrijeme prve dijagnoze demencije > 68 godina te izmedu Ccetiri i devet
dijagnosticiranih kroni¢nih tjelesnih bolesti. Medijan (IKR) njihovih ukupnih troskova iznosio

je 15.071 (12.754-20.346) kuna.
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Na temelju udjela bolesnika u gornjem kvartilu najvisih troSkova u cijelom uzorku, bolesnici
su klasificirani u tri ve¢e skupine: 144 (60%) u skupinu niskog rizika za najviSe troskove
(¢vorovi 31 7; Slika 4), 72 (30%) u skupinu umjereno povisenog rizika (¢vorovi 6, 8, 10 i 12)
te 24 (10%) u skupinu izrazito poviSenog rizika (¢vorovi 4 i 11). Osim udjela bolesnika u
gornjem kvartilu najvisih troSkova u cijelom uzorku, tri skupine su se statisticki znacajno
razlikovale prema udjelu troSkova neformalne skrbi u ukupnim troskovima (p < 0,001; SLO <
5% u sva tri slucaja) (Tablica 18).

U skupini koja je na temelju prediktivnog algoritma Klasificirana u izrazito visok rizik za
najvise troskove, relativni rizik za ukupne troskove unutar gornjeg kvartila cijelog uzorka bio
je RR = 5,21 (95% IP 3,71; 5,86) u odnosu na bolesnike s umjereno povisenim i niskim
rizikom za najviSe troSkove, ukupna to¢nost predikcije bila je 83% (95% IP 80%; 85%),
osjetljivost 0,37 (0,29; 0,39), specifi¢nost 0,99 (0,96; 1,00), pozitivna prediktivna vrijednost
0,92 (0,73; 0,99), negativna prediktivna vrijednost 0,82 (0,80; 83).

U skupini koja je na temelju prediktivnog algoritma klasificirana u umjereno povisen ili
izrazito visok rizik za najviSe troSkove, relativni rizik za ukupne troSkove unutar gornjeg
kvartila cijelog uzorka bio je RR = 8,50 (95% IP 4,39; 17,73) u odnosu na bolesnike s
umjereno povisenim 1 niskim rizikom za najvise troskove, ukupna tocnost predikcije bila je
78% (95% IP 72%; 81%), osjetljivost 0,85 (0,75; 0,92), specificnost 0,75 (0,72; 0,77),
pozitivna prediktivna vrijednost 0,53 (0,47; 0,58), negativna prediktivna vrijednost 0,94 (0,89;

97).
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Tablica 18. Troskovi lijeCenja, skrbi i njege pri uklju¢ivanju (HRK/EUR) (n = 240)

Izrazito
visok rizik
(n = 24 (10%))

Umjereno
povisen rizik
(n =72 (30%))

Nizak
rizik
(n = 144 (60%))

U kunama
Mjesecni troskovi po jednom bolesniku
formalna njega
neformalna njega
udio troskova neformalne skrbi
X (SD)
medijan (IKR)
ukupni troskovi
Godisnji troskovi po jednom bolesniku

formalna njega
neformalna njega

ukupni troskovi

U EURY

Mjesecni troskovi po jednom bolesniku
formalna njega
neformalna njega
ukupni troskovi

Godisnji troskovi po jednom bolesniku
formalna njega
neformalna njega
ukupni troskovi

1.219 (971-1.636)
11.782 (8.575-18.636)

88% (11%)
90% (86%-95%)
13.150 (10.721-20.638)

14.627 (11.649-19.637)

141.387 (102.900-
223.626)
157.804 (128.653-
247.652)

162 (129-218)
1.568 (1.141-2.481)
1.750 (1.427-2.747)

1.947 (1.551-2.614)
18.820 (13.697-29.767)
21.005 (17.125-32.965)

1.042 (657-1496)
6.009 (3.275-10.871)

78% (16%)
85% (68%-929%)
7.378 (4.341-12.914)

12.503 (7.884-17.949)

72.111 (39.297-
130.449)
88.539 (52.095-
154.974)

139 (87-199)
800 (436-1.447)
982 (578-1.719)

1.664 (1.049-2.389)
9.599 (5.231-17.364)
11.785 (6.934-20.628)

1.236 (971-1497)
2.206 (1.080-3.376)

58% (22%)
61% (44%-76%)
3.283 (2.143-5.224)

14.836 (11.649-
17.958)
24.307 (12.964-
40.512)
39.395 (25.715-
62.693)

165 (129-199)
270 (144-449)
437 (285-695)

1.975 (1.551-2.390)
3.236 (1.726-5.393)
5.244 (3.423-8.345)

Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije drukéije oznaceno

Kratice: IKR, interkvartilni raspon; X , aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija

T TroSkovi su iz kuna preracunati u EUR prema srednjem te€aju Hrvatske narodne banke na
dan 21.7.2022. godine, 1 kuna = 7,512612 EUR
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Cvor 0
60/240 (25.0)
\
Instrumentalne ADZ

<-0,87 -0,87 - 0,46 >0,46
\ \ \
Cvor 1 Cvor 2 Cvor 3
46/84 (54,8) 11/67 (16,4) 3/89 (3,4)
\ \
Dob u vrijeme prve dijagnoze demencije Temeljne ADZ
<68 godina > 68 godina <-0,16 >-0,16
| | |
Cvor 4 Cvor 5 Cvor 6 Cvor 7
11/13 (84,6) 35/71 (49,3) 5/12 (41,7) 6/55 (10,9)
Broj kronicnih tjelesnih bolesti
\
<4 4-9 4-9
| | |
Cvor 8 Cvor 9 Cvor 10
4/13 (30,8) 26/41 (63,4) 5/17 (29,4)
\ Legenda
Instrumentalne ADZ
\ ‘ \ . Izrazito visok rizik
<-1,13 >-1,13
‘ D Umjereno povisen rizik
Cvor 11 Cvor 12

D Nizak rizik

Slika 4. Stablo odlu¢ivanja u¢injeno pomoc¢u neparametrijske automatske detekcije
interakcija Hi-kvadratom (Chi-square automatic interaction detection, CHAID) za predikciju
rizika za visoke troSkove zdravstvene skrbi odredene kao gornji kvartil ukupnih troSkova na
cijelom uzorku; zavr$ni ¢vorovi su obojani prema riziku za visoke troskove; svaki ¢vor opisan
je broj bolesnika s ukupnim troskovima u gornjem kvartilu ukupnih troskova na cijelom
uzorku, ukupnim brojem bolesnika u pojedinom ¢voru te u zagradi postotkom bolesnika s
ukupnim tro§kovima u gornjem kvartilu ukupnih troskova na cijelom uzorku, dakle, ukupnim
troskovima > 8.783 kn mjesecno

11/11 (100,0)

15/30 (50,0)

Kratice: ADZ, Aktivnosti svakodnevnog Zivota mjerene pomoéu ADCS-ADL
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5.8. INTERNA VALIDACIJA NAKON SEST MJESECI

Medijan ukupnih troSkova te troSkova formalne zdravstvene zaStite statisticki su
znacajno smanjeni tijekom Sest mjeseci pracenja (Tablica 19). Medutim, udio troskova
neformalne skrbi u ukupnim troskovima, tijekom Sest mjeseci je povecan za 2 postotna boda
(p = 0,014; SLO < 5%). Iako je medijan troskova neformalne njege smanjen, medijan tih
promjena bio je 0 (0%) i promjena u troskovima neformalne skrbi nije bila statisticki znacajna
(Wilcoxonov test ekvivalentnih parova, z = 0,56; p = 0,574; SLO > 5%). Od 60 bolesnika koji
su pri uklju¢ivanju imali ukupne troSkove u gornjem kvartilu, njih 44 (73%) ostalo je u
gornjem kvartilu ukupnih troskova i nakon Sest mjeseci pracenja, ali je njih 16 (26,7%) preslo
u skupinu manjih tros§kova. Istovremeno je od 178 bolesnika koji su pri uklju¢ivanju imali
nize ukupne troskove, dakle do < 75. centila, njih 15 (8,4%) je nakon Sest mjeseci preslo u

skupinu s ukupnim troSkovima u gornjem kvartilu.

Tablica 19. Troskovi lijeCenja, skrbi i njege pri uklju¢ivanju (HRK/EUR) (n = 240)

Pri uklju¢ivanju ~ Nakon Sest mjeseci A A% p
Mjesecni troskovi
po
jednom bolesniku
formalna njega 1.197 (949-1.508) 978 (774-1.145)  -198 (-458-35)  -16% (-34%-5%) < 0,001*
. 3.038 (1.418- 2.431 (1.283- 0 (-756-540) 0% (0%-0%) 0,574
neformalna njega 7.225) 5.915)
udio troskova
neformalne skrbi
medijan (IKR) 71% (51%-86%) 73% (57%-86%) 0 (0%-0%) 2% (-4%-15%) 0,014*
Kupni trogkovi 4.454 (2.681- 3.507 (2.277- -215 (-1.520-  -4% (-28%-13%) < 0,001*
UKUPITTOSKovt 8.783) 7.003) 394)

Rezultati su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije druk¢ije oznaceno.

Kratice: IKR, interkvartilni raspon; X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; A,
medijan razlika troskova; A%, medijan relativnih razlika troSkova izracunatih kao trosak
nakon Sest mjeseci oduzet od troska pri uklju¢ivanju pa podijeljen troSkom pri ukljucivanju;
p, statisticka znacajnost razlike u troSkovima izracunata Wilcoxonovim testom ekvivalentnih
parova
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Ukupna to¢nost zavrsnog prediktivnog modela koja je pri njegovom oblikovanju na podacima
prikupljenima tijekom ukljucivanja bolesnika i njegovatelja, iznosila 90%, smanjena je u
predikciji gornjeg kvartila ukupnih troskova nakon Sest mjeseci pracenja na 83% (Tablica 20).
Dob, dob u vrijeme prve dijagnoze demencije, broj kroni¢nih tjelesnih bolesti u komorbiditetu
i temeljne ADZ, nisu viSe bile statistiki znacajni prediktori najviSeg kvartila ukupnih
troSkova. Prediktivna vrijednost svih prediktora je smanjena, ali su postojanje Se¢erne bolesti,
instrumentalne ADZ, ADZ van kuée te interesi i komunikacija ostali statisti¢ki zna¢ajnim

prediktorima i u predikciji najvisih troskova nakon Sest mjeseci.

Tablica 20. Zavrsni prediktivni model primijenjen na ukupne troSkove nakon $est mjeseci (n
= 240)

Pri ukljucivanju Nakon $est mjeseci
Ol  (95% IP) p Ol  (95% IP) p
Sociodemografske
karakteristike bolesnika
Dob (godine) 1,51 (1,13; 2,03)  0,006* 1,18 (0,92; 1,52) 0,188
Klini¢ke karakteristike
Bolesnika

Dob u vrijeme prve
dijagnoze demencije
Broj kroni¢nih tjelesnih
bolesti u komorbiditetu

0,60 (0,44;0,83)  0,002* 0,80 (0,61; 1,05) 0,108

0,82 (0,68,097) 0,022* 091 (0,78;1,04) 0,170

Secerna bolest 9,19 (2,62;32,26) 0,001* 4,26 (11251%) 0,006*
Aktivnosti svakodnevnog
Zivota
Temeljne 0,46  (0,26;0,81) 0,007* 0,71 (0,44;1,14) 0,159
Instrumentalne 0,20  (0,08; 0,46) 0 00; 0,34 (0,18;0,64) 0,001*
Van kuce 0,46  (0,25;0,83) 0,010* 0,55 (0,33;0,92) 0,023*
Interesi i komunikacija 2,73 (0,90; 15431) 0,002 1,73 (1,04; 2,87) 0,034*

Kratice: OI, omjer izgleda; IP, interval pouzdanosti; p, statisticka znacajnost razliCitosti
omjera izgleda od 1 izra¢unata multivarijabilnom, binarnom logisticCkom regresijom

* Stopa laznih otkri¢a < 5%
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6. RASPRAVA

Hipoteza ovog istrazivanja nije potvrdena, odnosno multivarijabilni prediktivni model u
koji su bili uklju¢eni ukupni rezultat ADCS-ADL, postojanje Secerne bolesti, hipertenzije,
pretilosti, depresije, tjelesna i kognitivna neaktivnost te pusenje nije statisticki znac¢ajno bolje
predvidao gornji kvartil najvecih troSkova zdravstvene zastite od modela koji je sadrzavao
samo ukupni rezultat ADCS-ADL. Oblikovan je prediktivni model gornjeg kvartila ukupnih
troSkova, a nakon Sest mjeseci pracenja, statisticki znacajnim prediktorima ostali su
postojanje Secerne bolesti, instrumentalne ADZ, ADZ van kuce te interesi i komunikacija.
Ukupni godi$nji troskovi zdravstvene zastite bolesnika s demencijom u Hrvatskoj procijenjeni
su na 4,46 milijardi kuna (594 milijuna EUR), od cega troskovi neformalne skrbi ¢ine oko
70%.

Ovo istrazivanje je takoder ukazalo na postojanje razliitih subpopulacija osoba s
dijagnosticiranom demencijom definiranih osnovnim, instrumentalnim i uznapredovalim
ADL-om, ucestaloS¢u 1 tezinom neuropsihijatrijskih simptoma 1 globalnim kognitivnim
funkcioniranjem, kao i razlike izmedu tih subpopulacija u udjelu i apsolutnim tro§kovima
neformalne skrb. Latentni profili mogli bi se pokazati klini¢kim, ali i ekonomskim znacajem
te stoga dodati vrijednost postoje¢im dijagnosti¢kim i terapijskim mjerama. Pacijenti s prvim
latentnim profilom glavnih komponenti ADL-a, NPI-a i MMSE-a ¢esc¢e su bili najbolje
obrazovani muskarci, ¢esce, ali sli¢no profilu 2, oZenjeni ili u stalnoj partnerskoj zajednici, s
najvisim prihodima po ¢lanu kuéanstva usporedivim samo pacijentima iz petog profila, rijetko
sadasnjim pusa¢ima, relativno rjede, kao pacijentima u profilu 2, s dijagnozom Alzheimerove
bolesti, s najkra¢im vremenom od prve dijagnoze demencije, gotovo isklju¢ivo s

dijagnosticiranim blagim poremecajem, s najmanje psihijatrijskih komorbiditeta i kroni¢nih
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tjelesnih bolesti, te uz najbolju ukupnu kvalitetu zivota. Bolesnici s ovim latentnim profilom
najrjede su koristili benzodiazepine, antipsihotike 1 antidepresive. Njihovi primarni skrbnici
bile su pretezno Zene. Ispitanici drugog profila bile su najmlade, ¢eS¢e relativno dobro
obrazovane i udane Zene, naj¢eS¢e kognitivno zahtjevnijeg zadnjeg zanimanja, s najve¢im
indeksom tjelesne mase, rjede s dijagnozom Alzheimerove bolesti, s drugim najkra¢im
razdobljem od prvog. dijagnoza i najmlada dob prve dijagnoze demencije, ali vrlo Cesti
psihijatrijski komorbiditeti i druga najbolja, iako lo$a, samopercipirana kvaliteta zivota. Oni
su koristili hipnotike/sedative i antidepresive viSe od bilo koje druge subpopulacije osim
pacijenata s tre¢im profilom. Njihovi skrbnici najceSée su bili muskarci. Bolesnici s tre¢im
latentnim profilom bili su relativno nisko obrazovani, pretezno bez stalnog Zivotnog partnera
ili supruznika, s najnizim mjese¢nim primanjima po ¢lanu kucanstva, a najcesce su bili
trenutni pusaci. Psihijatrijski komorbiditeti bili su jednako zastupljeni u ovoj subpopulaciji
kao i u bolesnika drugog profila, znacCajno ¢eS¢e nego u ostala tri profila. Njihova
samoprocjena kvalitete Zivota bila je druga najlosija. Prosje¢na razina obrazovanja njihovih
skrbnika bila je najlosija, ali je kvaliteta zivota najbolja. Bolesnici s Cetvrtim latentnim
profilom imali su najloSiju prosje¢nu naobrazbu i Zivjeli su u relativno velikim kuéanstvima.
To je bila subpopulacija s najceSce dijagnosticiranom Alzheimerovom boleS¢u, najcesce
lijeCenom antidementivima 1 s relativno duljim trajanjem poremecaja. To je bila skupina
bolesnika s najé¢es¢om primjenom benzodiazepina. Njihovi primarni skrbnici najéesce su bila
njihova djeca koja su zaposlena i zive s njima u otprilike dvije treéine sluc¢ajeva. Procijenjeni
ukupni godi$nji trosak za lijeCenje i skrb za jednu osobu s demencijom bio je 7.115 (95% ClI
5.902; 8.328) eura. Nakon prilagodbe planiranih kovarijata, pet latentnih profila bilo je
znaCajno povezano s udjelom troSkova neformalne skrbi u ukupnim troskovima, kao i s

apsolutnim troSkovima neformalne skrbi. Procijenjeni godis$nji trosak neformalne skrbi bio je
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1.982 eura za pacijente iz prvog, najboljeg profila, do 11.088 u cCetvrtom, najgorem profilu.
Udio 1 apsolutni troSkovi neformalne skrbi nisu se znacajno razlikovali u drugom profilu, ali
udio neformalnih tro§kova bio je znacajno veéi, 19% (95% CI 4-35) u trecem, i 28% (95%
Cl 15- 40) i 29% (95% CI 16-42) u bolesnika s profilom 4 i 5. Razlika izmedu bolesnika s
profilima 2 i 3 bila je znacajna za udio troskova neformalne skrbi (p = 0,001, FDR <5%), ali
FDR za znacaj razlike u apsolutnim troSkovima neformalne skrbi bio je > 5% ( P = 0,044,
FDR> 5%). Razlike izmedu profila 3, 4 1 5 nisu bile statisti¢ki znacajne ni u jednom od dva
ishoda.

Sude¢i prema nedavnom sustavnom pregledu, tijekom posljednjih 20 godina u
zemljama C¢lanicama Organizacije za ekonomsku suradnju i razvoj (Organisation for
Economic Co-operation and Development, OECD) provedene su samo tri prospektivne
kohortne te 26 presje¢nih studija troskova neformalne njege bolesnika s demencijom dobi >
65 godina te upotrebom RUD i zadovoljavajuce kvalitete ustroja i izvedbe (77). Bjelodano je
kako u ovom podru¢ju istrazivanja ne postoji konsenzus oko instrumenata i analitickih
postupaka jer su metode i kategorije troskova u tih 29 studija bile jako razlicite (77). Od 29
studija uklju¢enih u spomenuti sustavni pregled, samo je jedna studija, ona Michalowsky i
suradnika (116), udovoljavala svim kriterijima ekonomske evaluacije Drummonda i suradnika
(117).

Glede godisnjih troskova formalne skrbi 1 lijeenja, bitno je za izdvojiti:
- medicinski troskovi se smanjuju s progresijom demencije i dobi (116)
- formalni tro8kovi su vec¢i kod bolesnika koji zive sami (116)

- neformalni troSkovi su manji kod bolesnika ¢iji su njegovatelji zaposleni (116).
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Takoder, vazno je naglasiti da ukupni troSkovi snazno rastu sa stadijem, tezinom demencije
(116) te da su glavni uzrok visokih troskova zdravstvene skrbi slabosti funkcioniranja u
svakodnevnim aktivnostima (116).

Dok su rastuci troSkovi skrbi za osobe s demencijom dobro utvrdena cinjenica, a
razli¢iti relativni doprinosi komponenti troskova sve viSe se istrazuju, jo§S uvijek nam
nedostaju objektivni alati i standardizirana istrazivanja troSkova u stvarnom svijetu, kao i
prediktivni okviri koji bi pomogli dionicima planirati raspodjelu resursa utemeljenu na
dokazima. Sve preporuke za skrb usmjerenu na osobu za osobe s demencijom prepoznaju
imperativ za odgovarajucu procjenu potreba ne samo osoba s invaliditetom nego i onih koji
pruzaju skrb (118). Medutim, Cinjenica da ima jo§ mnogo toga za istraziti ne znaci da vazni
elementi tih perspektivnih modela nisu ve¢ poznati i da se stalno detaljnije analiziraju.
Martinis i1 sur. (119) nedavno su pokazali, na primjer, da bi buduée studije koje istrazuju
troSkove demencije trebale ukljucivati ufinke demencije na radnu aktivnost i stoga na
naknadne izravno ili neizravno povezane troSkove, pri ¢emu se pokazalo da je model osjetljiv
na dob i za osobe s demencijom i za njihove njegovatelje. Takoder, utvrdeno je da odredeni
instrumenti poput ADL-a imaju bolju izvedbu u povezivanju funkcioniranja osoba s
Alzheimerovom demencijom s troSkovima 1 ishodima njegovatelja u razli¢itim fazama bolesti
(102), stvarajuci okvir za standardiziranu procjenu za identificiranje u¢inkovitih prediktivnih
modela. Uz navedene ¢imbenike, identificirana su 1 vaZzna ograni¢enja prethodnih istrazivanja,
ukljucujuéi pitanja generalizacije njihovih nalaza, barem djelomi¢no zbog varijacija u
zakonodavnom okviru te zdravstvenim 1 socijalnim sustavima medu razli¢itim zemljama. lako
je distribucija razli¢itih komponenti troSkova u Europi relativno sli¢na, postoje razlike u
strukturama socijalne skrbi i pristupu zdravstvenoj skrbi (120), sto ukazuje na potrebu za

identifikacijom varijabli i modela koji bi bili manje osjetljivi na te varijacije.
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Sva mjerenja troskova neformalne skrbi odnosila su se isklju¢ivo na primarnog
njegovatelja. To zna¢i da su sve procjene troSkova u ovom istrazivanju u odredenoj,
nepoznatoj mjeri podcijenjene. Ukoliko izmedu primarnog i sekundarnog ili ostalih
njegovatelja postoje razlike u udjelima troskova formalne i neformalne srbi, rezultati ovog
istrazivanja sadrze sustavnu pogresku ¢iji smjer i intenzitet djelovanja nije moguce procijeniti.
Ukoliko izmedu primarnog i sekundarnog ili ostalih njegovatelja postoje sustavne razlike u
prediktivnoj vrijednosti pojedinih ¢imbenika za predikciju visokih troskova neformalne skrbi,
to je takoder moglo uzrokovati sustavne pogreSke u oblikovanju i validaciji prediktivnog
modela. Smjer i veli¢inu tih sustavnih pogresaka nije mogucée procijeniti na temelju
raspolozivih podataka. Jedino rjeSenje ovim uzorkovanih sustavnih pogresaka jest u novim
istrazivanjima koja ¢e osim primarnog, analizirati i sekundarne i ostale njegovatelje, odnosno
njihovo vrijeme i troskove njihove neformalne skrbi.

Nepostojanje kontrolne skupine starijih osoba bez dijagnosticirane demencije ne
predstavlja ograni¢enje unutarnje valjanosti istrazivanja u klasi¢nom smislu, ali valja imati na
umu kako dio prikazanih rezultata nije specifican za oboljele od demencije, ve¢ je u
odredenoj, nepoznatoj mjeri o njoj neovisan 1 povezan s drugim karakteristikama sudionika,
prije svih s viSom Zivotnom dobi i Sa starenjem povezanim slabljenjem funkcionalnih
sposobnosti te ve¢om incidencijom kroni¢nih tjelesnih bolesti. U¢inak tog ¢imbenika do neke
je mjere kontroliran ustrojem istrazivanja, odnosno time §to je kriterijima ukljuc¢ivanja dob
ciljane populacija ograni¢ena na < 80 godina. Od spomenutih 29 prethodnih studija dovoljne
kvalitete, svega je jedna ukljucivala uzorak iz kontrolne populacije usporedive dobi, ali bez
dijagnoze demencije (121). No i u toj studiji, uzorak iz kontrolne populacije bio je vrlo malen,

svega 15 sudionika. To zna¢i da je ova uvjetna slabost, slabost ukupne literature o

84



istrazivanom problemu i budu¢im istrazivanjima valjalo bi istraziti za demenciju specifi¢ne
troSkove, odnosno doprinos demencije troSkovima skrbi za starije osobe.

Takoder, RUD od ispitanika trazi da se prisjete i procijene utroSeno vrijeme i troskove, pa
sadrzi pogresku prisjecanja. lako su razliciti parametri pogreSaka prisjecanja dobro istrazeni,
nemoguce je u ovom slucaju procijeniti smjer djelovanja ili veli¢inu te pogreske. Jedino
rjeSenje jest u novim istrazivanjima koja bi umjesto ili uz RUD koristila i dnevnike njege ili
pak iskustveno uzorkovanje (experience sampling), odnosno metodu dnevnog dnevnika ili
trenutne ekoloske procjene (ecological momentry assessment) s prikupljanjem podataka
pomocu pametnih telefona ili usporedivih uredaja.

S pogreSskom prisje¢anja povezan je i problem moguceg preklapanja procjena na tri
cestice RUD za mjerenje neformalne skrbi. To znaci da sudionici mogu neko utroSeno
vrijeme pogresno uracunati i u bazi¢ne i/ili instrumentalne svakodnevne aktivnosti i/ili u
aktivnosti nadzora bolesnika. Dakle, da se pojedino procijenjeno utroSeno vrijeme uracunava
u ukupni rezultat vise puta. Djelovanje ove pogreske sasvim sigurno je u smjeru poveéavanja
procijenjenih troSkova, ali je veli¢inu tog u€inka nemoguce procijeniti. Na opisani problem
upozorili su i autori vi$e drugih studija (116,122,123), a jedno od upotrebljavanih rjesenja bilo
je 1 da se umjesto zbroja utroSenog vremena u sve tri ¢estice za mjerenje neformalne skrbi, u
zavr$ni izracun uzme samo jedno, najduze vrijeme. Takvo rjeSenje, pak sigurno podcjenjuje
ukupne troskove. Rjesenje najvece metrijske kvalitete takoder je upotreba dnevnika njege
umjesto RUD.

Istrazivanje je provedeno na populaciji stalno nastanjenoj u visoko urbaniziranom,
glavhom gradu. Nemamo empirijskih temelja sumnjati kako su prediktivne vrijednosti
pojedinih ¢imbenika za najvisSe troskove razli¢ite u vise urbanim ili viSe ruralnim sredinama

ili da postoje relevantne regionalne razlike, ali takva se moguénost ne smije zanemariti. Ona
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bi dijelom mogla biti uzorkovana vecom dostupnoséu formalne zdravstvene skrbi. Primjerice,
postojanjem dnevne bolnice za demencije koja je realno dostupna samo bolesnicima i
njihovim njegovateljima koji zive dovoljno blizu. Opisana razlika mogla bi biti uzorkovana i
vecom prosjecnom dobi stanovniStva u izrazito ruralnim krajevima, pa posljedicno i ve¢om
prosjecnom dobi bolesnika i njegovatelja. Opisano odredenje ciljane populacije: samo grad
Zagreb, smanjuje vanjsku valjanost, odnosno generabilnost rezultata ovog istrazivanja pa te
rezultate treba vrlo oprezno poopc¢avati na druge regije i ruralna naselja.

Metoda ljudskog kapitala (Human capital approach) koja je primijenjena u izra¢unu
indirektnih troSkova neformalne njege podcjenjuje troSkove u segmentima populacije
njegovatelja koji nisu stalno zaposleni, npr. medu studentima, povremeno i privremeno
zaposlenima, osobama koje brinu o kucanstvu ili njegovateljima u mirovini. Djelovanje time
uzrokovane sustavne pogreske sigurno je u smjeru smanjivanja procijenjenih indirektnih i
ukupnih troskova koji su radi toga u odredenoj, ali nepoznatoj, mjeri podcijenjeni. Je li ta
slabost smanjila unutarnju valjanost istrazivanja ovisi o tome je li prediktivna vrijednost
pojedinih prediktora najvisih tro§kova, povezana s djelovanjem opisane sustavne pogreske. Je
li tome tako nije moguée procijeniti na temelju prikupljenih podataka. Jedino rjeSenje ovog
problema jest u novim istrazivanjima koja bi indirektne troSkove neformalne njege
procjenjivala preciznijim instrumentom nego $to je RUD.

Upotrijebljeni susljedni uzorak osjetljiv je na sezonalnost predmeta mjerenja. Na
sezonalnost je osjetljivo i trajanje pracenja od samo Sest mjeseci. Bez podataka o eventualnoj
sezonalnosti prediktivne valjanosti istraZzivanih ¢imbenika, nemoguce je procijeniti je li
vrstom uzorka i trajanjem pracenja uzorkovana relevantna sustavna pogreska. Jedino rjesenje
problema sezonalnosti, ako postoji, jest u budu¢im istrazivanjima koja bi umjesto susljednog,

birala slucajni uzorak te ¢ija bi pracenja trajala najmanje 12 mjeseci.
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Ucinjena je samo interna validacija Sest mjeseci nakon uklju¢ivanja. Takva validacija
rezultira pre-optimisti¢cnim rezultatima, pa je prediktivni model vjerojatno precijenjene
prediktivne vrijednosti. Nemoguce je procijeniti koliko je veliko to precjenjivanje. Jedino
rjesenje je u vanjskoj validaciji na neovisnom uzorku.

U procjeni indirektnih troSkova neformalne skrbi upotrijebljena je prosje¢na mjese¢na
bruto pla¢a u Gradu Zagrebu po zaposlenom u pravnim osobama svih oblika vlasniStva
tijekom 2019. godine za zaposlenike koji su radili svih 12 mjeseci u godini. Upotrijebljen je,
dakle, prosjek 2019. godine koja je bila srednja godina uklju¢ivanja ispitanika, te prosjek svih
zaposlenika u Gradu Zagrebu neovisno o mogu¢im sustavnim razlikama u prosje¢nim bruto
placama izmedu njegovatelja osoba s demencijom i svih zaposlenika.

Radi sloZenosti takve procjene uopce nisu procijenjeni nematerijalni troskovi smanjivanja
kvalitete zivota, psiholoske patnje i sl., niti su procijenjeni i direktni zdravstveni troSkovi
njegovatelja zato jer je na temelju RUD nemoguce pouzdano razlikovati uzorkovane brigom
za osobu s demencijom, od troSkova svih drugih uzroka. Obje te dvije slabosti znace da su
ukupni troSkovi dodatno podcijenjeni, ali na temelju raspolozivih podataka nije moguce
valjano i pouzdano procijeniti u kojoj mjeri.

Kao jedini¢ne cijene formalne medicinske njege 1 lijeCenja upotrijebljeni su HZZO
normativi. Medutim, prema analizi Udruge poslodavaca u zdravstvu Hrvatske, cijene HZZO
podcjenjuju procijenjene stvarne troskove (124). Dodatno, u jedini¢ne cijene u ovom
istrazivanju nisu uraCunati troSkovi ustanove (rezija, odrzavanja 1 sl.) koje Udruga
poslodavaca u zdravstvu Hrvatske procjenjuje na minimalno 15%. Oba ta c¢imbenika
rezultiraju podcjenjivanjem ukupnih troSkova formalne, medicinske njege 1 lijecenja
bolesnika s demencijom. Iznos tog podcjenjivanja moze biti od 30% do vise od 100%. Ta

razlika izmedu HZZO cijena i stvarnih troskova ustanove ne bi bila problem u istraZivanju iz
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osigurateljeve perspektive ili perspektive pojedinog bolesnika, ali jest iz socijetalne
perspektive iz koje je ova analiza ucinjena.

Jedini¢ne cijene antipsihotika, antidepresiva, benzodiazepina te hipnotika i1 sedativa
izraCunate su kao aritmeti¢ka sredina cijene u kunama s PDV-om za DDD x 28. Takva
procjena sadrzi pogresku u mjeri u kojoj SZO DDD ne predstavlja stvarno preporucenu i
propisanu dnevnu dozu u Republici Hrvatskoj, odnosno Gradu Zagrebu tijekom ovog

istrazivanja.
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7. ZAKLJUCAK

Sagledavajuci sve do sada navedeno i1 opisano, ovo istrazivanje se moze sazeti u nekoliko
temeljnih zakljucaka:

1) Ukupni godi$nji troSkovi zdravstvene zaStite bolesnika s demencijom u Hrvatskoj

procijenjeni su na 594 milijuna EUR (4,46 milijardi kuna).
2) Troskovi neformalne skrbi ¢ine oko 70% svih troskova demencije.
3) Najvazniji prediktori visokih tro§kova su postojanje Secerne bolesti, instrumentalne
ADZ, ADZ van kuée te interesi i komunikacija.

Cak i uz gore opisan ograni¢enja ovog istrazivanja, ono svakako moze pruziti poéetnu tocku
za daljnja istrazivanja koja slijede isti model te se mogu predloziti nekoliko smjerova u tom
pogledu, uz gore navedena metodoloSka razmatranja. Prvo, istrazivanje zahtijeva replikaciju
na sli¢noj populaciji kako bi se testirala vjerodostojnost i ponovljivost dobivenih rezultata i
zakljuaka. Drugo, usporedive studije na razli¢itim populacijama trebale bi ispitati
heterogenost i moguénost generalizacije ovih rezultata.
Ovo istrazivanje dokazuje da je populacija osoba s demencijom heterogena i da postoje
relativno velike razlike u troSkovima koji im se pripisuju, Sto znaci u udjelu 1 apsolutnim
troSkovima neformalne skrbi izmedu pojedinih subpopulacija. Ovaj rad pruza novu
perspektivu u pogledu kombiniranja klini¢kih podataka kako bi se dodatno pomoglo
klini¢arima i drugom medicinskom osoblju da pruze bolju uslugu i skrb osobama oboljelima
od demencije, ali imaju¢i na umu i ekonomski u¢inak. U vremenima koja se brzo pribliZzavaju
u kojima se svaki troSak ponderira, ekonomski troSak svakog pacijenta moze biti jednako
vazan kao 1 klinicka slika u pozadini tih troSkova. Istrazivanja poput ovoga mogu pruZiti

vrijedan uvid u temeljne troskove odredenih populacija osoba oboljelih od demencije i time
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dati razli¢itim organizacijama viSe informacija za adekvatno planiranje terapijskih ciljeva i

ocekivanja, s obzirom na klinicku prezentaciju, ali 1 s obzirom na temeljne troskove.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Cilj istrazivanja bio je oblikovati statisticki, multivarijabilni, prediktivni model najvisih
troSkova formalne skrbi, lijeCenja i neformalne skrbi za bolesnike s dijagnosticiranom
demencijom. Proveli smo prospektivno kohortno istrazivanje u Domu zdravlja “Zagreb-
Zapad”. Ciljana populacija bili su pacijenti u dobi od 60-80 godina s dijagnosticiranom
demencijom koji zive u privatnim kucanstvima i njihovi neformalni njegovatelji. Ukljucili
smo 240 bolesnika srednje dobi od 74 godine, a 186 (78%) bile su zene. Ukupni godisnji
troskovi na razini populacije procijenjeni su na 594 milijuna eura, od ¢ega oko 70% c¢ine
troSkovi neformalne skrbi. Konac¢ni prediktivni model ukljucivao je osam varijabli: dob, dob u
vrijeme prve epizode demencije, broj kroni¢nih tjelesnih stanja u komorbiditetu, dijabetes i
Cetiri ¢imbenika svakodnevnih zivotnih aktivnosti. Ukupna to¢nost u predvidanju gornjeg
kvartila ukupnih troskova zdravstvene zastite bila je 90%. Model je interno validiran nakon
Sest mjeseci. To¢nost modela u validacijskom mjerenju bila je 83%. Temeljem provedenog
istrazivanja mozemo zakljuciti da je populacija osoba s demencijom heterogena i da postoje
relativno velike razlike u troSkovima koji im se pripisuju $to daje novu perspektivu u

adekvatnom planiranju terapijskih ciljeva i ocekivanja.
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Predicting the risk of high healthcare costs for patients with Alzheimer's disease

Jelena SuSac, 2024.

The study aimed to create a statistical, multivariable, predictive model of the highest
costs of formal care, treatment, and informal care for patients diagnosed with dementia. We
conducted a prospective cohort study at the Health Center “Zagreb-Zapad”. The targeted
population included patients aged 60-80 years, diagnosed with dementia, residing in private
households, and their informal caregivers. We enrolled 240 patients with a median age of 74,
and 186 (78%) were women. The total annual costs at the population level were estimated at
594 million EUR, with around 70% attributed to informal care costs. The final predictive
model included eight variables: age, age at the time of the first episode of dementia, the
number of comorbid chronic physical conditions, diabetes, and four factors related to
activities of daily living. The overall accuracy in predicting the upper quartile of total
healthcare costs was 90%. The model underwent internal validation after six months, and its
accuracy in the validation measurement was 83%. We concluded that the population of people
with dementia is heterogeneous, and there are relatively large differences in the costs

attributed to them. This perspective provides new insights into adequately planning

therapeutic goals and expectations.
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