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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Suvremeni koncept ovisnosti

Ovisnost o opijatima definira se kao kroni¢na, recidivirajuca, deteriorirajuca i
progresivna bolest mozga karakterizirana specificno promijenjenim ponasanjem i
ozbiljnim poremecajima socijalnog funkcioniranja, uz dugotrajne i1 najeSc¢e doZivotne
zdravstvene, psihicke i somatske te socijalne posljedice (1-3). S obzirom na
epidemioloSke podatke o zahvacenosti svih slojeva druStva, gotovo u epidemijskim
razmjerima, kao 1 teSke socijalne reperkusije poremecaja s jasnim kriminogenim
obiljezjima, ona nadilazi isklju¢ivi medicinsko-psihijatrijski kontekst i postaje
javnozdravstveni i drustveni problem u Sirem smislu. Osnovne znacajke poremecaja jesu:
kompulzivna potreba za uzimanjem opijata unato¢ posljedicama koje konzumacija
uzrokuje, nesavladiva zudnja potrebita trenutnog zadovoljenja te gubitak kontrole
uzimanja opijata. Psihoaktivna tvar ugraduje se u metabolizam stanica uz razvitak pojave
porasta tolerancije 1 razvoja ovisnosti. Bez prisutnosti tvari dolazi do razvoja psihickih 1
fizickih simptoma izrazito jakog intenziteta i jakog nagona za ponovnom konzumacijom
(3-5). Zbog rizi¢nog ponasanja, uporabe nesterilnih igala i ostalog pribora za intravensko
injiciranje, ovisnici ¢ine skupinu u kojoj je ucestala izlozenost nastanku mnogih virusnih
infekcija, pa tako i zarazenosti virusom hepatitisa C (HCV) (6). Medu intravenskim
ovisnicima Vvisok je postotak zaraZenosti virusom hepatitisa C, $to pokazuju istraZivanja
u SAD-u i nekim europskim zemljama koja potvrduju kako je do 90% intravenskih
ovisnika anti-HCV pozitivno (7-11).

1.2. Dijagnostic¢ka obiljezja (DSM 5)

Dijagnosticki kriteriji

A. Problemati¢an obrazac uporabe opioida, koji dovodi do klinicki znacajnog
oSte¢enja ili patnje Sto se manifestira s barem dva sljedeca kriterija koji se
pojavljuju u razdoblju od 12 mjeseci:
1. Opioidi se Cesto uzimaju u vecoj koli¢ini ili tijekom duljeg razdoblja od

planiranog.



2. Postoji stalna zelja ili neuspjeSan napor za smanjenjem ili kontrolom uzimanja
opioida.

3. Velik dio vremena trosi se na aktivnosti potrebne za pribavljanje, koriStenje
ili oporavljanje od ucinaka opioida.

4. Zudnja ili jaka Zelja ili poriv za uzimanjem opioida.

5. Ponavljajuca uporaba opioida, zbog ¢ega dolazi do zakazivanja u ispunjavanju
duznosti na poslu, u Skoli ili kod kuce.

6. Kontinuirana uporaba opioida unato¢ perzistentnim ili ponavljaju¢im
socijalnim ili meduljudskim teSko¢ama uzrokovanim ili pogorSanim uc¢incima
opioida.

7. Odustaje se ili se smanjuju vazne socijalne, radne 1 rekreacijske aktivnosti
zbog uporabe opioida.

8. Ponavljajuca primjena opioida u situacijama u kojima je to fizicki opasno.

9. Uporaba opioida se nastavlja unato¢ spoznaji o perzistentnim ili
ponavljaju¢im fizickim ili psihickim teSko¢ama koje su vjerojatno uzrokovane
ili pogorSane ovom psihoaktivnom tvari.

10. Tolerancija, koja se definira kao jedno od navedenog:

a. Potreba za znaCajnim povecanjem koli¢ine opioida kako bi se postigla
intoksikacija ili Zeljeni u¢inak.

b. Znacajno smanjen u¢inak sa stalnom uporabom iste koli¢ine opioida.

Napomena: Ovaj se kriterij ne odnosi na one koji uzimaju opioide samo pod

adekvatnim medicinskim nadzorom.

11. Sindrom sustezanja koji se manifestira kao jedno od sljedeceg:

a. Karakteristicni sindrom sustezanja kod uzimanja opioida (vidi kriterije A
i B sklopa kriterija za sindrom sustezanja od opioida, str. 547-548).

b. Opioidi (ili vrlo srodne psihoaktivne tvari) uzimaju se kako bi se olaksao
ili izbjegao sindrom sustezanja.

Napomena: Ovaj se kriterij ne odnosi na one koji uzimaju opioide samo pod

adekvatnim medicinskim nadzorom. (4)

Koja su obiljezja dijagnostike ovisnosti? Gotovo sve definicije u centar sintagme

ovisnosti naglasavaju dva suprotna potkrepljenja; - pozitivno potkrepljenje, subjektivno



povezano s euforijom i opuStanjem uzrokovanim drogom, i negativno potkrepljenje,
subjektivno povezano s osje¢ajem ublazavanja boli i trpnje. Svaki od ovih oblika
dominira teorijom ovisnosti u svoje vrijeme. Vecina teorija slaze se kako ovisnost pocinje
stvaranjem navika kroz pozitivno potkrepljenje te kako fizioloski odgovori cesto
uspostavljaju uvjete za negativno potkrepljenje u trenutku kada se tolerancija, u obliku
porasta praga nagrade, pretvara u pozitivno potkrepljenje. Wiseov se rad uglavnom
usredotoCio na mehanizme pozitivhog potkrepljenja koji su vazni za uspostavljanje
navika trazenja droge i njihovo brzo vradanje nakon razdoblja apstinencije, dok se
Koobov rad uglavnom usredotoc¢io na mehanizme negativnog potkrepljenja koji su postali

najocitiji u kasnim stadijima razvijene ovisnosti.

Slika 1. Tri faze ciklusa ovisnosti (modificirano prema Koobu).



Dijagram na Slici 1. prikazuje tri faze ciklusa ovisnosti kroz cirkularne
neuromodulatorne krugove u mozgu: teska intoksikacija (plavo), sustezanje/negativni
afekt (smede), i zaokupljenost/anticipacija (zeleno). Uklju¢eni neuronski krugovi takoder
su oznaceni bojama, s bazalnim ganglijima, ukljucuju¢i nucleus accumbens (NAc),
dorzalni strijatum (DS), globus pallidum (GP) i talamus (Thal) kao klju¢ni elementi
stadija intoksikacije (plavo); prosirena amigdala, ukljucujuéi centralnu jezgru amigdale
(AMGQG), lezisnu jezgru strije terminalis (BNST) i prijelazno podrucje nucleus accumbens
(NAc) kao kljuéni elementi stadija sustezanja/negativnog afekta (smede); i frontalni
korteks i1 alokorteks, ukljuujuéi prefrontalni korteks (PFC), orbitofrontalni korteks
(OFC), hipokampus (Hippo) i mozdani otok (Insula) kao kljuéni elementi faze
preokupacije/anticipacije  (zeleno). Molekularne, sinapticke 1 neurocirkulatorne
neuroadaptacije ¢ine Cetiri klju¢na elementa prijelaza u ovisnost: jakost poticaja, manjak

nagradivanja, preplavljenost stresom i poremecaj izvr$nog funkcioniranja. (12)

Tipicne komplikacije ovisnosti iz rakursa troskova zivota 1 smanjene

produktivnosti predstavljaju:

smrt zbog predoziranja i raznih bolesti povezanih s uporabom droge;

- lijeCenje predoziranja i drugih medicinskih posljedica uporabe droge;

- prijenos bolesti, osobito HIV-a i hepatitisa, uglavnom koristenjem nesterilnih
injekcija;

- gubitak pridonoSenja zajednici poglavito zbog kriminogenih aktivnosti,

- Zivot u penalnim ustanovama,

- gubitak kvalitete Zivota ovisnika i njihovih obitelji.

Osobe koje su ovisne o opijatima i koje kao nacin njihove aplikacije koriste
injektiranje Cesto dozivljavaju predoziranje s visokim rizikom od smrti (13).
Longitudinalne studije pokazuju kako priblizno 2-3% opijatskih ovisnika umire svake
godine. Tijekom razdoblja od 20 do 30 godina, viSe od jedne trec¢ine ovisnika o opijatima
¢e umrijeti, uglavnom kao posljedica predoziranja lijekovima (14). Stopa smrtnosti

ovisnika o opijatima je izmedu 6 do 20 puta viSa nego u opc¢oj populaciji iste dobi i spola.



1.3. Nacela lijeenja ovisnosti o opijatima

Ovisnost o opijatima je poremeéaj mozga, koji uklju¢uje promjene u neuronskim
krugovima s vrlo slozenim neuroadaptativnim mehanizmima koji dovode do ovisnosti,
zudnje i recidiva; time doprinoseé¢i odrzavanju uporabe droga. Do sada nije proizveden
niti jedan lijek koji bi mogao pokrenuti neurobioloske promjene mozga uzrokovane
psihoaktivnom tvari, a koje su ukljuc¢ene u recidivirajuce obiljeZje poremecaja, pa €ak 1
nakon duge apstinencije. Aktualno se koristi terapijski pristup s agonistickom strategijom,
odnosno supstitucijska terapija metadonom i buprenorfinom koja je pokazala pozitivan
utjecaj na fizicko 1 psihosocijalno stanje ovisnika. Medutim, budu¢i da se radi o
agonistima opijatskih receptora, njihova klinicka korist je ogranicena (15).

Kombinacija fizi¢kih, psiholoskih i socijalnih dimenzija poremecaja ¢ini opijatsku
ovisnost vrlo slozenim poremecajem i1 u pogledu lijecenja. Ocekivanje drustvene
zajednice od “lijeCenja” ovisnosti o drogama je opcenito potpuna apstinencija u
dugoro¢nom pogledu; zivot bez uporabe psihoaktivnih tvari. Medutim, kada bi jedino
apstinencija bila cilj lijeCenja u potpunosti bi se degradirao kompleksni kontekst bolesti
ovisnosti u kojemu se, osim bioloskih, radi o ¢itavom nizu bihevioralnih poremecaja s
jasnim i teskim socijalnim implikacijama. Inzistiranje na apstinenciji kao jedinom cilju,
moglo bi zanemariti ostale, vrlo vazne, dimenzije lije¢enja. Recidiv nakon detoksikacije
je vrlo Cest 1 stoga detoksikacija rijetko predstavlja adekvatan tretman ovisnosti o
opijatima. Medutim, ona predstavlja prvi korak za mnoge oblike dugotrajnog lijeCenja
temeljenog na apstinenciji. Detoksikacija s naknadnim apstinencijskim lijeCenjem 1
supstitucijskim odrzavanjem jesu esencijalne komponente ucinkovitog sustava lijeCenja

osoba s opijatskom ovisnos¢u. (16)

Ciljevi dugotrajnog lije€enja mogli bi se detektirati na sljedec¢i nacin:
- smanjenje uporabe droga;
- smanjenje rizika od zaraznih bolesti;
- poboljSanje fizickog i psihi¢kog zdravlja;
- smanjenje disfunkcionalnog i kriminogenog ponasanja;
- reintegracija u radni i obrazovni proces; i

- poboljsanje socijalnog funkcioniranja bez nuznog prestanka uporabe droga.



1.4. Opijatska supstitucijska terapija

Problematiku ovisnosti o opijatima, osim psihopatolosko-fenomenoloske 1
socijalno-kulturoloske naravi, ¢ini i vrlo komplicirano, dugotrajno i zahtjevno lijecenje.
Unatoc lijecenju, samo oko 20% pacijenata postize apstinenciju tijekom godine dana, dok
preko 50% odustaje od programa lije¢enja u navedenom razdoblju (2). Ne postoji samo
jedan ucinkoviti tretman za lijeCenje ovisnosti o opijatima, no dosadasnje znanstvene
spoznaje ukazuju na to kako Siroki raspon moguénosti lije¢enja moze znacajno utjecati
na tijek ovisnosti o opijatima. Opijatska supstitucijska terapija opsezno je istrazivana,
provedena su istrazivanja na viSe od 100 randomiziranih studija odrZavanja na
supstitucijskoj terapiji koje potvrduju vrlo u¢inkovito lijeCenje supstitucijskom terapijom
metadonom i/ili buprenorfinom (17,18). Namijenjena je ovisnicima koji ne mogu

uspostaviti potpunu apstinenciju (18-20).

Znacajke idealnog supstitucijskog lijeka bile bi (21):

- lijek vremenski duzeg djelovanja ili poluraspada od primarnog sredstva ovisnosti,
kako bi se §to duze odgodila pojava sindroma sustezanja odnosno potreba za
ponovnim uzimanjem daje osobi priliku vratiti se normalnim zivotnim
aktivnostima

- stabiliziranje pacijenta: smanjenje apstinencijskog sindroma

- smanjenje koriStenja ilegalnih droga

- smanjena opasnost od zaraze HIV, HCV, HBV

- rjeSavanje problema vezanih uz zlouporabu droge

- smanjena kriminalna aktivnost vezana uz nabavku droge (krade, ubojstva i sl.)

- poboljsanje fizickog i psihickog stanja te kvalitete Zivota

U supstitucijskoj terapiji najéesce se koriste:

- opioidni agonisti — metadon - imaju isto djelovanje na opioidne receptore kao
heroin ili morfij

- parcijalni agonisti — buprenorfin — postize djelovanje na receptorima slicno

opijatima



- antagonisti — naltrekson — veze se za opioidne receptore i blokira djelovanje

drugih opijata

Premda jos nije do kraja znanstveno potvrdeno koje ovisnike lijeciti metadonom,
a koje buprenorfinom, postoji nekoliko dosadasnjih znanstvenih spoznaja zbog kojih je
buprenorfin komparativno u prednosti pred metadonom:

1. Podnosljivost visokih doza buprenorfina bolja je od podnosljivosti visokih doza
metadona (to jest, nije pracena povecanjem rizika od predoziranja, osim izuzetno ako se
uzima u kombinaciji s benzodiazepinima). Metadon u rijetkim slu¢ajevima moze dovesti
do teskih sr¢anih aritmija, osobito kod ovisnika s prethodnom boles¢u srca, poremecajem
metabolizma minerala i soli ili oSte¢enjem jetrene funkcije.

2. Buprenorfin znatno rjede dovodi do razvoja tolerancije pa se za razliku od
metadona, u terapiji odvikavanja rijetko javlja potreba za postupnim povecanjem doze.

3. Buprenorfin je daleko manje adiktivan od metadona te je prekid davanja lijeka
jednostavniji jer su apstinencijske krize znatno blazeg intenziteta nego Sto je slucaj po
prekidu davanja metadona.

4. Uporaba buprenorfina izuzetno je malo vezana uz rizik stradanja od
predoziranja, Stovise, pacijent pokriven odgovaraju¢om dozom tog lijeka, u znatnoj je
mjeri zastiCen zbog blokiraju¢eg djelovanja lijeka na heroin ili metadon (dok se rizik smrti
zbog respiratorne depresije povecava ako ovisnik na metadonu uzme i heroin ili dodatne
doze metadona).

5. Brojnim ovisnicima koji su danas u programu odvikavanja na metadonu,
buprenorfin bi mogao olaksati odvikavanje ako se za to u odredenom trenutku odluce.

6. Buprenorfin se moze davati tri puta tjedno, Sto omogucuje ovisnicima bolju
radnu 1 socijalnu rehabilitaciju te opcenito bolju kvalitetu zivota.

7. Kontakt s lije¢nikom dostatan je jedanput tjedno $to lije¢nicima opée/obiteljske
medicine olakSava postupak s ovisnicima u postupku dugotrajnog odrZavanja jer
buprenorfin mogu uzimati kod kuce 1 bez supervizije.

8. Zbog negativnog stava prema metadonu neke ustanove u Republici Hrvatskoj
danas u lijeCenju ovisnosti troSe znatne koli¢ine drugih lijekova (benzodiazepini,
barbiturati, antipsihotici, analgetici, hipnotici) pa bi primjena buprenorfina u programima

bolnicke detoksifikacije bila znatno jeftinije i strucno prihvatljivije rjeSenje.



9. Buprenorfin, kao novi lijek s nizom klinickih prednosti, bio bi u odnosu na
metadon bolje prihvac¢en od strane mnogih lije¢nika ali i samih ovisnika, §to je izuzetno
znacajno ako se Sto viSe tih bolesnika zeli potaknuti na lijecenje i drzati pod stru¢nim

nadzorom. (22)

Opijatska supstitucijska terapija jesu lijekovi koji se administriraju oralno;
metadon dolazi u formulaciji otopine ili tableta i buprenorfin kao sublingvalna tableta.
Metadon ima dobru oralnu bioraspolozZivost (izmedu 40 i1 95%) (23), 1 obrnuto,
buprenorfin ima slabu oralnu bioraspolozivost. U svakom slu¢aju, i oralni i sublingvalni
nacini primjene omogucuju supstitucijskoj terapiji sporo difundiranje, Cime se
izbjegavaju nagli skok koncentracije koji svakako doprinosi ovisnosti. Stoga, nakon
ingestije, maksimalne koncentracije u plazmi postizu se izmedu 1 i 6 sati za metadon
(prosje¢no 4 sata) (24), te oko 1 sat nakon primjene buprenorfina (25, 26). Jedno od
vaznih obiljeZja dobrog supstitucijskog lijeka jesu spori profili metabolizma 1 eliminacije
¢ime se izbjegavaju simptomi sustezanja. Metadon i buprenorfin ispunjavaju ove Kriterije,
s prosjecnim poluzivotom od 22 1 32 sata, (23, 25), stoga se ti lijekovi uzimaju jednom
dnevno, Sto pogoduje terapiji odrzavanja. Na farmakokinetiku opioida utjece njihova
interakcija s enzimima, kao S§to su sustav jetrenog enzima citokroma P450. Mnoge
farmakogeneticke studije citokroma P450 kao Sto su CYP450 3A4 (jedan od glavnih
citokroma uklju¢enih u metabolizam opijatske supstitucijske terapije) provedene su kako
bi se objasnila varijabilnost doziranja supstitucijske terapije. Zakljuceno je kako je, iako
su neke varijante ovih gena povezane s razinama supstitucijske terapije u plazmi, njihov
utjecaj na djelotvornu dozu vrlo nizak (27). Znacajniji uc¢inak na farmakokinetiku
supstitucijske terapije imaju konkomitantni lijekovi koji interferiraju sa supstitucijskom

terapijom.

1.4.1. Farmakodinamika supstitucijske terapije

Metadon 1 buprenorfin veZzu se na opijatske receptore s ve¢im afinitetom u
usporedbi s morfinom, aktivnim metabolitom heroina. Stoga, kada pacijent koji je na
supstitucijskoj terapiji koristi heroin, njegovi ucinci bit ¢e slabiji, jer koncentracija

morfina u mozgu nece biti dovoljno visoka kako bi istisnula metadon ili buprenorfin iz



receptora. Tu se naglasava pitanje optimalne doze supstitucijske terapije kako bi svaki
pacijent imao dovoljno visoku koncentraciju opijata kojim bi se suspregnuli znaci
sustezanja. Osim toga, buprenorfin ima vrlo nisku stopu disocijacije s receptora (28-30),
koja mu omogucuje dugotrajno djelovanje (Sto pridonosi dugom poluzivotu) te ujedno
sprjecava istiskivanje drugim opijatima. Predoziranje opijatima uzrokuje smrt zbog
depresije disanja; doista, dok se tolerancija na analgeziju brzo razvija, tolerancija na
respiratornu depresiju je daleko slabija i sporija (31). Metadon je ¢isti agonist opijatskih
receptora (32), a njegova ucinkovitost 1 djelotvornost povecavaju rizik od predoziranja,
Sto zahtijeva da se ovaj lijek primjenjuje za lijeCenje ovisnosti samo u odredenim
medicinskim jedinicama s obucenim osobljem. Buprenorfin ima poseban farmakoloski
profil 1 opisan je kao djelomicni agonist opijatskih receptora (33). U pionirskim
istrazivanjima koja su provedena na glodavcima, buprenorfin je pokazao ucinak vrsne
koncentracije koji je imao samo djelomi¢nu analgeziju u usporedbi s morfinom ili
ucinkovitijim agonistima (34). Ipak, novije studije nisu pokazale ovaj ucinak vrsSne
koncentracije kod ljudi gdje je buprenorfin prilicno mo¢nog djelovanja (35) - vjerojatno
stoga Sto postoji veca rezerva opijatskih receptora (36). Efekt vrSne koncentracije je
vjerojatno viSe specifi¢an za ciljani sustav (npr. disanje) nego za vrstu (37) 1 moze se
objasniti razlikama u rezervama receptora u razli¢itim putevima (bol, disanje...),
vjerojatno objas$njavajuc¢i nedostatak teskih respiratornih depresija kod analgetskih doza
(35). Posljedicno, dopusteno je propisivanje buprenorfina u ambulantnim uvjetima u

mnogim zemljama, uklju¢ujuci Veliku Britaniju, Francusku i SAD.

1.4.2. Ogranicenja opijatske supstitucijske terapije

Neosporno je da su metadon i buprenorfin kao opijatska supstitucijska terapija
donijeli znacajnu korist u lijeCenju ovisnosti o opijatima. Smanjili su rizike: smrt zbog
predoziranja i rizik prijenosa bolesti zarazenim i ne€istim iglama i neodgovornim spolnim
ponasanjem. Supstitucijska terapija omogucila je populaciji ovisnika aktivno
sudjelovanje u svom lije€enju u evaluaciji programa svoga oporavka i postizanja $to bolje
socijalne reintegracije kroz adekvatnije modele ponaSanja. IstraZivanja potvrduju, $to nije

manje vazno, kako se supstitucijska terapija pokazala ucinkovitom u ocuvanju



imunoloskih (38) i kognitivnih funkcija (39) uz pozitivan u¢inak na psihopatologiju (40,
41) te redukciju zlouporabe psihoaktivnih tvari. (42)

Medutim, supstitucijska terapija ima svoja ograniCenja kao i druge terapije.
Naime, mnogi pacijenti na toj terapiji i dalje ulaze u recidive uzimanja ilegalnih opijata
(43,44), a buduci da se radi o opijatskim agonistima oni se mogu i zloupotrijebiti (45).
Prvotno proklamirana sigurnost buprenorfina poljuljana je ve¢ njegovim dolaskom na
trziSte jer je prijavljeno nekoliko smrtnih slucajeva u kojima je buprenorfin apliciran
(zlorabljen) intravenski (Francuska). Dok je u nekoliko od tih slucajeva buprenorfin
apliciran s drugim depresorima diSnog sustava (alkohol i/ili benzodiazepini), u nekima se
navodila isklju¢ivo uporaba buprenorfina (46). U novije vrijeme, kada se gabapentin
koristi u terapiji s opijatima, biljezi se znaCajan porast rizika od smrti povezane s
opijatima (47). Osim visokog rizika od respiratorne depresije, metadon je povezan i s
produljenjem elektrokardiografskog QTc intervala (48,49). Medutim, povezanost sa
sréanom aritmijom i iznenadnom sréanom smréu ostaje otvoreno pitanje. Stovise,
najnovija istrazivanja nisu potvrdila ulogu metadona u iznenadnoj sr¢anoj smrti (50), kao
Sto se prije sumnjalo.

Sto se ti¢e lijeGenja ovisnosti o opijatima, nije postignut znacajniji stvarni
napredak od uvodenja metadona i buprenorfina, a ve¢ina trenutnih istrazivanja sastoji se
od radova vezanih uz ove spojeve. (51).

Opioidni antagonisti (npr. naltrekson, nalokson) jedna su od opcija lijecenja, ali
samo za pacijente u stabilnoj apstinenciji buduéi da izazivaju jake simptome sustezanja.
Navedeni antagonisti imaju viSekratne terapijske koristi: nedostatak pojacavajucih
u¢inaka, blokada euforicnih ucinaka opioida, relativna sigurnost (bez respiratorne
depresije) (52). Unato¢ tomu, adherencija spram ove terapije relativno je loSa, §to
predstavlja ograni¢avajucéu ¢injenicu u prevenciji recidiva bolesnika s ovisno$¢u. Kako bi
se amortizirao navedeni problem razvijen je parenteralni naltrekson s produljenim
oslobadanjem. Prva meta-analiza o0 njegovoj djelotvornosti pokazala je kako je uspjeh
naltreksona s produljenim oslobadanjem bio ve¢i kod pacijenata koji su u potpunosti bili
detoksicirani od opijata, u fazi apstinencije. Medutim, kada se je pacijente randomiziralo
nakon detoksikacije, naltrekson s produljenim oslobadanjem pokazao je sli¢nu
ucinkovitost kao i1 buprenorfin, dok je u slucaju randomizacije prije detoksikacije

uc¢inkovitost buprenorfina bila bolja (53). Cinjenica je kako su opioidni antagonisti vrlo
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ucinkoviti u hitnoj medicini na nain §to sprecavaju smrtne sluCajeve predoziranja
opioidima (54). Nalokson je zapravo jedini opioidni antagonist odobren za lijecenje
predoziranja opioidima. Njegova uc¢inkovitost temelji se na brzom pocetku djelovanja
intravenskim putem (2-3 minute) (55), ali njegovo vrijeme poluZzivota koje je kra¢e nego
kod vecine opioidnih agonista, zahtijeva viSestruke injekcije ili kontinuiranu primjenu
kako bi se suprimirala respiratorna depresija. Vazno je napomenuti kako brza
detoksikacija od opijata kod ovisnika moze dovesti do akutnog sindroma apstinencije uz
nagli porast razine katekolamina, koji su odgovorni za osteenje sréanih i respiratornih
funkcija (56).

11



1.5. Kvaliteta Zivota

Kvaliteta zivota predstavlja Siroki multidimenzionalni koncept koji obi¢no
ukljucuje subjektivni dozivljaj pozitivnih i negativnih sastavnica svakodnevnog zivota.
(57) Uzimajuéi u obzir kako pojam kvalitete zivota ima vazno mjesto u brojnim
znanstvenim disciplinama jasno je kako postoji niz razli¢itih definicija pojma kvalitete
zivota. lako je zdravlje zasigurno jedno od vaznih domena ukupne kvalitete Zivota u
proucavanju ovog fenomena ne mogu se izostaviti ¢imbenici poput radnog mjesta,
stanovanja, obrazovanja, opée sigurnosti. Kulturoloski ¢imbenici, drustvene vrijednosti i
duhovnost takoder doprinose kompleksnosti samog pojma, ali 1 naCinu mjerenja istog.
Kako se radi o znacajnom fenomenu razlozno je kako postoji veliki broj razlicitih
definicija pojma, ali i teorijskih konstrukata. Sukladno njima, postoji i ogroman broj
upitnika koji mjere ukupnu ili pojedinu sferu kvalitete Zivota.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira kvalitetu zivota kao
pojedincevu percepciju pozicije u specificnom kulturoloskom, drustvenom te okolisnom
kontekstu. Poc¢etkom 90-ih godina proslog stoljeca Felce i Perry su definirali kvalitetu
zivota kao sveukupni, op¢i osjecaj blagostanja koji ukljucuje objektivne parametre 1
subjektivni dozivljaj vrijednosti fizickog, materijalnog, socijalnog 1 emocionalnog
blagostanja koji uklju¢uje moguénost osobnog razvoja i cilju usmjerene aktivnosti pri
¢emu se sve promatra kroz osobni sustav vrijednosti pojedine osobe. (58) Cummins je
2000. definirao kvalitetu zivota pri ¢emu je apostrofirao kako postoji objektivna 1
subjektivna komponenta. Subjektivna komponenta uklju¢uje materijalno blagostanje,
emocionalno blagostanje, produktivnost, intimnost, osjecaj sigurnosti i zajednicu, dok
objektivna komponenta ukljucuje kulturalno vazne mjere objektivnog blagostanja. (59)
Istrazivanja su pokazala kako pored objektivnih Cimbenika na kvalitetu Zivota
dominantno djeluje dozivljaj subjektivne komponente. Odnos objektivne i subjektivne
komponente nije linearan, odnosno promjena objektivnih ¢imbenika ne mijenja
automatizmom subjektivnu komponentu kvalitete zivota.

Sukladno navedenom, razvidno je kako je kvaliteta Zivota psiholoski konstrukt 1
predstavlja opceniti dojam spram vlastitog Zivota 1 njegovih sastavnica, ukljucujuc¢i

kognitivnu i emocionalnu procjenu.
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1.5.1. Koncept kvalitete Zivota u kontekstu bolesti

U suvremenoj i modernoj medicinskoj znanosti, pojam zdravlja se ne odnosi samo
na odsustvo bolesti u najuzem smislu, Nego na osobni osjecaj psihofizickog i socijalnog
blagostanja. Drugim rijecima, suvremeni koncepti zdravlja u sebi inkorporiraju pojam
bolesti. Bolestan se Covjek takoder moze osjecati zdravo. Upravo stoga, individualno
emocionalno stanje, osjecaji, jesu ono $to odreduje osjecaj zdravlja, a ne samo odsutnost
bolesti. Stoga je procjena kvalitete zivota (oboljelih) bitna odrednica zdravlja, odnosno
bitna odrednica procjene uspjesnosti lijeCenja 1 svih terapijskih postupaka. U ozracju
danaSnjih spoznaja u psihijatriji, ¢injenica kako veéinu bolesti obiljeZzava atribucija
kroni¢nosti, poboljSanje kvalitete Zivota osoba s duSevnim smetnjama predstavlja jedan
od temeljnih terapijskih ciljeva, odnosno jedan od osnovnih parametara procjene
uspjesSnosti terapijskih postupaka. Premda bolesnikova kvaliteta zivota djelomi¢no
predstavlja subjektivnu kategoriju, ona objektivno ukazuje, ne samo na stupanj
ucinkovitosti lijeCenja, nego i na kvalitetu sveukupne socijalne integracije osoba s

dusevnim smetnjama.

1.5.2. Kvaliteta Zivota opijatskih ovisnika u kontekstu uporabe opijatske

supstitucijske terapije

Kvaliteta zivota opijatskih ovisnika posljednjih je godina prepoznata kao jedna od
klju¢nih dimenzija njihovog lijeCenja (57,60-62). Kvaliteta Zivota (eng. quality of life,
QoL) mozZe se definirati kao osje¢aj osobne dobrobiti i zadovoljstva Zivotnim okolnostima
kao 1 osobnim zdravstvenim stanjem i zivotnim moguénostima (61,62). Radi se o
dinami¢nom i promjenjivom pojmu koji pred zdravstvene djelatnike postavlja izazov, ne
samo otklanjanja simptoma i neposrednih posljedica bolesti, nego i ostvarenja
bolesnikovog osjecaja dobrobiti i blagostanja.

Prethodna myjerila uspjeSnosti lijeCenja ovisnosti o opijatima ukljucivala su
smanjenje ili potpuni prestanak uzimanja opijata, obi¢no procijenjeno putem osobnog
iskaza i laboratorijskih testova za prisutnost metabolita opijata u urinu i/ili slini. Naime,
smatralo se kako ¢e odvracanje bolesnika od sredstva ovisnosti imati usporedni pozitivan

uc¢inak i1 na druge posljedice bolesti poput smanjenja rizi€nih ponasanja (bilo u smislu
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prijenosa zaraznih bolesti bilo u smislu kriminogenog djelovanja) ili opéenitog smanjenja
vise ili manje (ne)posrednih posljedica djelovanja sredstava ovisnosti na organizam, to
jest tjelesno 1 dusevno zdravlje. Takvi ciljevi lijeCenja bili su prvenstveno usmjereni
prema postizanju odredenih socijalno pozeljnih ishoda, koji pokazalo se, nisu nuzno
povezani s dobrobiti, blagostanjem niti oporavkom bolesnika. Drugim rije¢ima, navedene
metode, kao mjera uspjesnosti lijecenja u kontekstu shvacanja ovisnosti o opijatima kao
kroni¢ne, recidiviraju¢e bolesti, pokazale su se nedostatnima zbog cega se stvorila
potreba razvoja mjera koje mogu detektirati tretmanom uzrokovane promjene u tjelesnim,
psiholoSkim 1 socijalnim domenama zahvacenih ovisnos¢u (63,64). Upravo u tome
smislu, kvaliteta Zzivota, odnosno dojam bolesnika o vlastitom funkcioniranju 1
blagostanju (QoL), sve se viSe koriste kao mjera uspjesnosti lijecenja opijatskih ovisnika,
ali i kao mjere koje mogu predstavljati prediktore tijeka bolesti ovisnosti, poput
primjerice mortaliteta ili razvoja razli¢itih komplikacija bolesti (64-68). Slijedom toga,
mjere kvalitete Zivota danas su postale nezaobilazno sredstvo procjene uspjeSnosti
lijeCenja ovisnosti o opijatima.

Vecina istrazivanja procjenjuje kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje (eng. Health-
Related Quality of Life, HRQoL), posebice prije i tijekom lijeCenja ovisnika o opijatima
(69,70). Rezultati ukazuju na slabiju kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje u opijatskih
ovisnika u usporedbi s opom populacijom, ali i bolesnicima oboljelim od drugih
kroni¢nih bolesti te na usporedivost sa psihicki oboljelim pojedincima. Pojam kvalitete
zivota vezane uz zdravlje (HRQoL) odnosi se uglavnom na prisutnost (ili pak odsutnost)
patologije te na procjenu sveukupnog funkcionalnog statusa oboljelog te je znatno uzi od
sveobuhvatnog koncepta kvalitete Zivota (QoL) koji ima pozitivniju konotaciju i koji se
odnosi na osje¢aj dobrobiti i zadovoljstva vlastitim Zivotom (65,66). Zdravlje je
ukljuceno kao vazna domena u gotovo svim definicijama kvalitete zivota, ali kada se
ovisnike o opijatima upita o najvaznijim domenama kvalitete zivota, zdravlje se rijetko
spominje kao primarna domena. U nekim kvalitativnim istraZivanjima kao najvaZnije
domene kvalitete Zivota u tom smislu ovisnici su naveli samoodredenje i socijalnu
ukljuc¢enost (66,71-75).

Lijecenje supstitucijskom terapijom opioidnim agonistima, to jest metadonom ili
buprenorfinom pokazalo se u¢inkovitim u brojnim randomiziranim ispitivanjima, meta-

analizama i velikim longitudinalnim studijama (76-78). Metadon je financijski isplativiji,
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jeftiniji i u¢inkovitiji u zadrzavanju ovisnika o opijatima u lije¢enju, dok buprenorfin ima
povoljniji sigurnosni profil i ne zahtijeva svakodnevnu primjenu, a time i odredenu vrstu
nadzora (79). Dugotrajno zadrzavanje u programu lije¢enja opijatskom supstitucijskom
terapijom obi¢no rezultira smanjenjem uporabe droga kao i manje ucestalim rizi¢nim
ponasanjima koja povecavaju rizik od zaraze HIV-om i drugim virusnim infekcijama te
kriminalnim aktivnostima (76). Postoje dokazi koji upuéuju na vecu vjerojatnost da ce
ovisnici o propisivanim opijatima imati povoljnije ishode lije€enja supstitucijskom
terapijom (u smislu terapijskog odgovora i Stope zadrzavanja u supstitucijskom
programu) nego ovisnici o heroinu (80-82). Isto je trenutno od velike vaznosti jer se u
Sjevernoj Americi unazad nekoliko godina biljezi znaCajan porast upravo ovisnika o
propisivanim opijatima koji je poprimio epidemijske razmjere uz vrlo nepovoljan tijek
bolesti ovisnosti (poglavito u smislu izrazito visoke smrtnosti uslijed predoziranja).
Prekid lije€enjem supstitucijskom terapijom obi¢no rezultira relapsom 1 povisenim
rizikom od smrtnosti, a procjenjuje se kako je rizik od smrti nakon prekida lijeCenja 2,4
puta vec¢i nego tijekom lijecenja (83). U tom smislu je od izrazite vaznosti ovisnike o
opijatima zadrzati u okvirima skrbi 1 nakon ukidanja same supstitucijske terapije, to jest
nakon prestanka lijecenja istom.

Medutim, u vecini slucajeva pozitivni ucinci supstitucijske terapije bili su
skromni. Na primjer, prijasSnje istrazivanje o osobama ovisnim o opijatima pokazalo je
skromno trenutno poboljSanje kvalitete zivota vezane uz zdravlje koje se vremenom,
tijekom uzimanja supstitucijske terapije, smanjivalo. Pozitivni u¢inci zabiljeZzeni su samo
u podskupini od 61% ispitivane skupine, pri cemu 20% nije pokazalo odgovor HRQoL
unato¢ kontinuiranom angazmanu u lijeenju (84). U obrazlozenju navedenih rezultata
vazno je naglasiti kako je u SAD-u sve vec¢i udio ovisnika o propisivanim opijatima u
ukupnom broj bolesnika koji primaju supstitucijsku terapiju (81), a koji se najéesce lijece
u izvanbolni¢kim uvjetima, pretezno buprenorfinskom terapijom u vremenski
ograni¢enim (detoksikacija) ili vremenski neograni¢enim reZimima lijeCenja (terapija
odrZzavanja). Relativno je malo istraZivanja koja se referiraju na moguce utjecaje razli¢itih
modela organizacije zdravstvene skrbi na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima, to jest
ucinak supstitucijske terapije na kvalitetu zivota s obzirom jesu li ju bolesnici primali na
primarnoj razini zdravstvene skrbi ili pak na viSim (specijaliziranijim) razinama

zdravstvene skrbi. Pretpostavlja se da se ipak radi doista o stvarnim izraZenijim
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pozitivnim ucincima supstitucijske terapije na kvalitetu zivota kod ovisnika o
propisivanim opijatima buduci da njihovo lijeCenje najCeS¢e nije bremenito brojnim
drugim zdravstvenim problemima, Cesto prisutnim kod ovisnika o heroinu (poput
primjerice zarazenosti virusom HCV-a ili HIV-a) (85).

Lijecenje ovisnosti o opijatima je dugotrajno i bremenito kronicitetom u smislu
viSekratnih pokusaja lijeCenja glede brojnih recidiva /ili relapsa koji ¢ine jedno od
osnovnih obiljezja bolesti (86). Informacije o utjecaju ponovljenih pokusaja lijecenja 1
dugotrajnosti lijeCenja vazne su za procjenu utjecaja lije€enja na HRQoL (87).

Dosadasnja istrazivanja navode kako opijatska supstitucijska terapija metadonom
ili buprenorfinom, osim klini¢ke ucinkovitosti, ima znaCajne potencijale poboljSanja
kvalitete Zivota, posebice njezine domene vezane uz zdravlje kroz smanjenje uporabe
sredstava ovisnosti, ublazavanje smetnji sustezanja, smanjenje ucestalosti ponaSanja €iji
je cilj pribavljanje sredstava ovisnosti ili na drugi nacin rizicnih ponasanja te kroz
omogucavanje pristupa razli¢itim psihosocijalnim i psihofarmakoloskim modalitetima
lijeCenja (kako osnovne bolesti ovisnosti tako 1 komorbidnih bilo tjelesnih bilo psihickih
poremecaja) (88). Zadnjih godina, brojna istrazivanja isticu znacajno poboljSanje
kvalitete Zzivota vezane uz zdravlje tijekom lijeCenja opijatskom supstitucijskom
terapijom (84,89).

Nosyk 1 suradnici (90) u svojoj studiji dolaze do rezultata koji upucuju kako je
supstitucijska terapija metadonom ili buprenorfinom, bilo kratkotrajna ili dugotrajna,
povezana s umjerenim poboljSanjima u kvaliteti Zivota vezanoj uz zdravlje ubrzo nakon
pocetka lijeCenja sa smanjenjem ili ¢ak i pogorSanjem tijekom vremena. Ovaj rezultat
trenutnog povecanja, potom smanjenja ili izjednac¢avanja u skladu je s barem dvije druge
studije koje razmatraju kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje tijekom razdoblja od 121 18
mjeseci. U 12-mjeseénom razdoblju promatranja, Nosyk i suradnici (84) uo¢ili su slican
obrazac ranog poboljSanja 1 kasnijeg pogorSanja u jednoj od tri identificirane latentne
klase (koja obuhvaca gotovo 2/3 uzorka ispitanika) kroni¢nih osoba ovisnih o heroinu u
supstitucijskoj terapiji. Ovi rezultati upuc¢uju na moguce postojanje odredenog praga
odgovora kvalitete Zivota vezane uz zdravlje na supstitucijsku terapiju, odnosno na njezin
ograniceni utjecaj na istu. Suvremeni uvjeti mentalnog zdravlja, zarazne bolesti kao Sto
su HIV 1 HCV, kao i druga kroni¢na medicinska stanja vrlo su zastupljeni kod osoba

ovisnih o opijatima i mogu pridonijeti pragu odgovora na supstitucijsku terapiju (91).
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Rezultati istrazivanja Nosyka i suradnika upucuju na Cinjenicu kako se supstitucijska
terapija ne bi trebala smatrati jedinom medicinskom skrbi za ovisnike. Umjesto toga, ona
treba pruziti priliku za dodatnom medicinskom i psihosocijalnom skrbi kako bi se utjecalo
na drugu problematiku koja ima znacajan utjecaj u kvaliteti Zivota vezanoj uz zdravlje.

De Maeyer i suradnici su povezali kvalitetu Zivota oboljelih od opijatske ovisnosti
s nizom domena zivota. Primjerice, podrzavajuca socijalna mreza i osjecaj prava na
samoodredenje su u pozitivnoj korelaciji, a socijalna marginalizacija i1 diskriminacija u
negativnoj korelaciji s kvalitetom zivota. Uzimaju¢i u obzir ovako slozeno i
sveobuhvatno djelovanje bolesti ovisnosti na Zivot oboljelog u pristupu oboljeloj osobi
vazan je holisticki pristup (66,92-94). Isti su autori utvrdili kako postoji razlika u kvaliteti
zivota izmedu ovisnika o opijatima u tretmanu i onih izvan tretmana na nacin da su
oboljeli izvan tretmana bili zabrinuti oko higijene i prehrane, sigurnosti mjesta zivljenja,
apstinencijskih tegoba, a oboljeli u sustavu oko socijalne integracije i sustavnosti zZivota
(95).

Metadonska supstitucijska terapija pokazala se ucinkovitom u poboljSanju
kvalitete Zivota, pri cemu su se pozitivni ucinci pokazali ve¢ u ranoj fazi lijeCenja, vec
tijekom prvih mjeseci lijeCenja Sto se nije pokazalo u skupini oboljelih lijeCenih
buprenorfinom (89,96-98). Istrazivanja su takoder pokazala poboljSanje kvalitete Zivota
nakon 6 1 12 mjeseci metadonske terapije. Sli¢na su istrazivanja utvrdili 1 malezijski
istrazivaci kod oboljelih na metadonskom programu tijekom dvije godine (99-103).

Istrazivanje koje su proveli Teoh Bing Fei i suradnici (104) pokazalo je kako
desetogodiSnje pracenje oboljelih lijeCenih metadonom smanjuje koriStenje heroina,
sklonost kriminalu i poboljSanje socijalnog funkcioniranja i tjelesnih tegoba. Kod
oboljelih je zabiljeZeno poboljSanje kvalitete Zivota u odnosu na pocetno stanje, ali je
evidentan plato poboljSanja te nema razlike u kvaliteti Zivota kod oboljelih na
metadonskoj terapiji u skupinama 2 do 6 godina terapije, 7 do 8 godina i 9 do 10 godina
lijecenja. Najveci porast kvalitete zivota zabiljezen je u psiholoSkoj domeni Sto je u
suglasju s ranijim ispitivanjima. S druge strane, najmanje poboljSanje zabiljeZeno je u
domeni socijalnih odnosa §to je takoder zabiljezeno i u drugim istrazivanjima, poSebno u
periodu pracenja 6 do 12 mjeseci. Ovo ukazuje kako metadonska terapija osnazuje

psiholoski dobar osjecaj, ali za oporavak socijalnih relacija potrebno je dulje vrijeme te
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je potrebno dulje vremena za reintegraciju bolesnika u drustvo nakon prestanka uzimanja
opijata.

Usprkos znacajnom poboljsanju kvalitete Zivota nakon uvodenja metadonske
terapije pozitivan trend postize plato nakon duljeg uzimanja, a ¢ak se biljezi i lagani pad
kvalitete zivota nakon 9 do 10 godina. Statistickom analizom duljine uzimanja metadona
nije utvrdena povezanost izmedu poboljSanja kvalitete Zzivota i duljine uzimanja
metadonske terapije. Sli¢ne rezultate dobili su 1 drugi istraZivaci pa je tako Wang utvrdio
porast kvalitete Zivota nakon tri mjeseca primjene metadona Sto je slijedilo usporavanje
nakon tog perioda. Habrat i suradnici su utvrdili neocekivani pad kvalitete Zivota nakon
Sest mjeseci primjene metadonske terapije. Inicijalno poboljSanje moZe biti povezano s
manjom uporabom opijata, moguénoscu zaposljavanja, boljim financijskim statusom kao
1 boljim uvjetima stanovanja. Ipak, kvaliteta zivota se ne moze dalje unaprjedivati zbog
ogranienja u smislu niskog obrazovnog nivoa 1 manjka specificnih vjestina koje
limitiraju bolesnike u dobivanju boljeg zaposlenja. Rezim uzimanja metadonske terapije
1 kontrolni psihijatrijski pregledi takoder mogu predstavljati prepreku za zaposljavanje.
Ne smije se zanemariti niti uloga stigme ovisnosti koja takoder limitira socijalne odnose
kao i strah pri otkrivanju ovisnosti potencijalnim poslodavcima (101,105-107).

Istrazivanje provedeno u Srbiji ukazalo je kako ovisnici na metadonskoj
supstitucijskoj terapiji imaju znacajno loSiju percepciju kvalitete zivota u odnosu na one
lijeCene buprenorfinom. Najvazniji prediktori razine kvalitete Zivota su zdravstveno
stanje, socioekonomska pozicija i posljedice ovisnosti. Utjecaj supstitucijske terapije
pokazao se manje znacajan. UkljuCenost u metadonski program imao je prediktivan
utjecaj na dozivljaj i razinu kvalitete Zivota u psiholoSkoj domeni i domeni okolisa, a nije
imao utjecaja na fizicku 1 socijalnu domenu (108).

U istrazivanju koje su proveli Aghayan i suradnici na 988 opijatskih ovisnika u
metadonskom programu pokazalo se kako postoji povezanost nize razine obrazovanja i
zenskog spola s nizom kvalitetom zivota u psiholoskoj i somatskoj domeni. Navedeni
rezultati su u suglasju s istraZivanjima provedenim u sjevernoj Kaliforniji i Iranu ¢ime se
indirektno ukazuje na transkulturalnu slicnost problematike kvalitete Zivota opijatskih
ovisnika. (109-111)

Buprenorfin, kao i metadon, pokazao se u¢inkovit u smanjenju koristenja opijata,

ali njegov utjecaj na kvalitetu zivota do sada nije znacajnije ispitivan (78,112,113). Do
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sada provedena istrazivanja pokazala su opcenito poboljSanje kvalitete zivota mjerene
nizom razliitih upitnika nakon pocetka primjene buprenorfina. Mitchell i suradnici su u
skupini od 300 Afroamerikanaca longitudinalnim praenjem pokazali znacajno
poboljsanje u fizickoj, psiholoskoj, socijalnoj i okoliSnoj domeni tijekom
SesteromjeseCnog pracenja. Fizicka domena poboljsala se za 10,8%, psiholoska za 7,6%,
okolisna za 8,5%, a socijalna za 11,2% u odnosu na pocetne vrijednosti. Starija dob
pokazala se povezana s loSijom fizickom i socijalnom domenom kvalitete, pri cemu svaka
godina dodatno smanjuje kvalitetu Zivota za treéinu boda. Zene su imale prosjeéno 4,5
boda nizu vrijednost fizicke domene kvalitete zivota u odnosu na muSku populaciju
(100,114-121).

U recentnom njemackom istrazivanju koje su proveli Strada i suradnici (122), a
koje je obuhvatilo 2176 bolesnika, od ¢ega je njih 2090 bilo na supstitucijskoj terapiji
(76% na metadonskoj, a 23% na buprenorfinskoj terapiji), od Cega je vecina bila muskog
spola (72%), prosjecne starosti 41,8 godina, ispitanici su imali zna¢ajno loSiju psiholosku
1 somatsku domenu kvalitete Zivota u odnosu na standardizirani njemacki uzorak, pri
¢emu je krivulja somatske domene kvalitete Zivota naglaSeno pomaknuta ulijevo (prema
loSijim rezultatima). Krivulja psiholoske domene kvalitete Zivota pokazuje bimodalni
oblik pri ¢emu oko 6% ispitanika ima bolju psiholosku razinu kvalitete Zivota u odnosu
na standardizirani njemacki uzorak. Starija zivotna dob, dulje trajanje opijatske ovisnosti,
metadon kao supstitucijska terapija, infekcija HCV-om i HIV-om povezani su s lo§ijom
somatskom domenom kvalitete Zivota. Psihicki poremecaj, psihofarmakoloska terapija,
trenutno koriStenje opijata povezani su s losijom psiholoSkom domenom kvalitete Zivota.
Nezaposlenost je bila povezana s nizom somatskom i psiholokom domenom. Zene su
imale nesto nizu psiholosku domenu kvalitete, a stabilna emocionalna veza, stabilno
stanovanje te zivot s djecom povezane su s lagano viSom razinom somatske i psiholoske
domene. U multivarijantnom modelu najznacajniji prediktori vise psiholoSke domene
jesu stalno zaposlenje, kraca duljina ovisnosti, izostanak infekcije HCV, odsutnost
psihi¢kog poremecaja i supstitucija buprenorfinom. Najznacajniji prediktori viSe razine
somatske domene bili su izostanak psihi€¢kog poremecaja, stabilan posao, izostanak
psihofarmakoterapije, kraca povijest uzimanja opijata, muski spol, supstitucija
buprenorfinom i Zivot s djecom. Ovo istraZivanje pokazalo je neke vazne manjkavosti u

kvaliteti zivota kod ovisnika o opijatima u odnosu na opcu populaciju i to posebno u
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odnosu na psiholosku domenu kvalitete zivota. Vazno je ipak napomenuti kako postoji
(doduse) mala skupina ispitanika Cija je psiholoSka domena kvalitete zivota bolja u
odnosu na standardnu njemacku razinu. Dob i HCV infekcija pokazale su se znacajno
povezane s loSijom somatskom domenom kvalitete - potrebno je unaprijediti programe
lijeCenja starijih ovisnika zarazenih virusom hepatitisa C, ali i djelovati na lije¢nike kako
bi se smanjile prepreke u lakSoj dostupnosti suvremenoj, iznimno uspje$noj antivirusnoj
terapiji. Takoder je pokazano kako veliki broj ovisnika ima dualni poremeca;j (preko 50%)
Sto dodatno smanjuje njihovu kvalitetu zivota, ali 1 otezava uspje$nost tretmana uz
izrazeni problem manjkave edukacije lije¢nika o dualnim poremecajima. Autori smatraju
da iako su utvrdili razliku u kvaliteti Zivota u odnosu na tip supstitucijske terapije kako je
ona rezultat drugih ¢imbenika koji utjeCu na propisivanje buprenorfina kao §to su dob,
duljina opijatske ovisnosti, psihicko zdravlje i somatske bolesti. Prema misljenju autora
buprenorfin se ¢es¢e daje mladim i stabilnijim bolesnicima. Povezanost kvalitete Zivota i
medikacije u multivarijantnom modelu postaje vrlo mala. U takvom modelu
sociodemografske 1 klini¢ke karakteristike objaSnjavaju samo 21% varijance za fizicku,
odnosno 18% za psihi¢ku domenu kvalitete Zivota. Ovakvi rezultati mogu se ¢ak smatrati
1jako znacajnim jer na kvalitetu Zivota utjece ¢itav niz ¢imbenika koji nisu bili ukljuc¢eni
u ovo ispitivanje. lako presje¢nog tipa, 0VO ispitivanje bacilo je novo svjetlo na pitanje
kvalitete zivota kod opijatskih ovisnika pri ¢emu je posebno vazna usporedba ispitanika
sa standardiziranim vrijednostima kvalitete Zivota opée njemacke populacije (122-127).
Daljnja istrazivanja trebaju ocijeniti dovodi li lijeCenje opijatske ovisnosti, mjereno
ucincima lijeCenja na kvalitetu zivota - njezine domene, do boljih rezultata, ukljucujuci
povecanje i odrzavanje motivacije za uklju¢ivanjem u dugotrajni rehabilitacijski program.
Nadalje, uvid u razli¢ite domene i njihove utjecaje na tretman pojedinca, omogudéit ¢e

krajnje individualni pristup u dizajniranju programa lijecenja.
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1.6. Hepatitis C u intravenskih ovisnika

Dijeljenje zarazenih igala za intravensko injiciranje sredstava ovisnosti znacajan
je faktor Sirenja virusa putem zarazene krvi. Studija iz 2017. procijenila je kako je
hepatitis C jedna od najvaznijih zaraznih bolesti u kontekstu problematike intravenskih
ovisnika, koja zahvaca ¢ak 52,3% te specificne populacije na svjetskoj razini (128).
Mortalitet od HCV infekcije povecao se u posljednjih 15 godina i sada premasuje HIV
kao uzrok smrtnosti u SAD-u. Osobito je zabrinjavajuca ¢injenica kako je u mlade

populacije incidencija HCV-a u porastu. (129,130).

1.6.1. Klinicka slika i dijagnostika

Hepatitis C je bolest koja zahvaca jetru, uzrokovana je virusom hepatitisa C, a u
akutnoj fazi zaraze najcesce prolazi asimptomatski ili s nespecificnim simptomima poput
povisene temperature, bolova u abdomenu, malaksalosti, anoreksije, umora, tamnog urina
zbog poviSenih razina bilirubina 1, rjede, Zutice. Nakon ove faze, u 75-85% slucajeva
infekcija se kronificira. Mehanizam kronificiranja nije joS dovoljno istrazen, no ostecenje
jetre najvise odreduje razina imunoloske reakcije bolesnika na infekciju. Uobicajeno je
da nakon akutne faze osoba bude godinama virulentna prije nego $to se pocnu pojavljivati
simptomi kroni¢ne bolesti, od ¢ega su najvazniji slabljenje funkcije jetre, $to se esto u
pacijenata prezentira splenomegalijom, paukolikim nevusima, palmarnim eritemom
(131).

Kroni¢ni hepatitis C povremeno moze biti povezan s lihen planusom,
glomerulonefritisom, mukokutanim vaskulitisom, a ocituje se asimptomatskom
krioglobulinemijom, ili, rjede, krioglobulinemijom koju prate umor, mialgije, artralgije,
neurodermitis ili druge vrste koznih osipa. PoviSene razine aminotransferaza od 100-500
1.j./L karakteristi¢ne su za hepatitise, ALT je obi¢no visi od AST, dok su alkalna fosfataza
1 bilirubin obi¢no normalnih vrijednosti. U latentnoj fazi bolesti, dok jo$ nije doslo do
oStecenja jetre, testovi jetrene funkcije mogu biti sasvim normalni (131).

Dijagnoza hepatitisa C donosi se na temelju virusne serologije. U slucaju da se
pacijent prezentira nekim od navedenih simptoma koji navode na sumnju na infekciju

virusom hepatitisa C, prva dijagnostika je serolosko testiranje na HCV antigen. S obzirom
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na proSirenost HCV-a u populaciji intravenskih ovisnika, preporucljivo je testirati svakog
ovisnika o drogama koji kao takav bude prepoznat unutar zdravstvenog sustava. Pozitivan
nalaz anti-HCV protutijela upucuje na ¢injenicu da je pacijent u nekom trenutku svog
zivota bio zarazen HCV virusom, no ne govori o fazi bolesti, koja se utvrduje prema
klini¢koj slici i laboratorijskim nalazima. U slu¢aju pozitivnog nalaza, potrebno je
napraviti PCR - lan¢anu reakciju polimerazom (eng. polymerase chain reaction) na HCV
RNA, koji mjeri broj replikacija HCV-a u krvi. PCR rezultati ¢e kasnije omoguciti
pracenje reakcije na terapiju putem mjere SVR - trajnog viroloskog odgovora (eng.
sustained virological response), tj. vremenskog trajanja u kojem je pacijent negativan na
prisutnost HCV RNA u krvi (131).

Biopsija je prije smatrana zlatnim standardom za utvrdivanje stvarnog oStecenja
jetre u vidu razine hepatocelularne nekroze, infiltracije upalnim stanicama i utvrdivanja
prisutnosti i stupnja fibroze. U ranijim stadijima kroni¢nog hepatitisa C u bioptatu se
nalaze nekroza i upalni infiltrat, dok je u kasnijem stadiju bolesti razvijenija periportalna
fibroza uz infiltraciju mononuklearima i proliferacija zu¢nih kanali¢a. Niski serumski
albumin 1 produljeni PV (protrombinsko vrijeme) tipi¢ni su za uznapredovalu fazu
hepatitisa. Unato¢ velikoj dijagnosti¢koj vaznosti biopsije u dijagnostici hepatitisa C,
najnovije studije (132) navode kako je taj zahvat Cesto bio glavni faktor zbog kojeg
intravenski ovisnici nisu zavrSavali dijagnostiku HCV-a, s obzirom na izrazeni strah
pacijenata od ovog dijagnosti¢kog postupka, cijenu troska ali i Cestog zazora osoblja od
provodenja ove procedure u populaciji ovisnika. Sami pacijenti, optereceni teSkim 1
najces¢e nesredenim i turobnim zivotnim okolnostima, uz dominantno ucestalu slabu
motiviranost, svakim korakom koji usloznjava proceduru lijeCenja HCV, sve su manje
spremni nastaviti i pridrZavati se lije¢enja (128).

S obzirom na epidemijsku razinu proSirenosti HCV-a u ovoj specifi¢noj
populaciji, procijenjeno je da se zbog kontroliranja epidemije, interesa pacijenata i
financijskih razloga isplati lije¢iti svakog intravenskog ovisnika pozitivnog na HCV,
neovisno o stupnju progresije bolesti. U Sjevernoj Americi se preporucuje neinvazivna
evaluacija fibroze jetre, a biopsija jetre je rjeda. (133).

Nelijec¢eni kroni¢ni hepatitis uzrokovan HCV-om dovodi do ciroze u oko 20-30%
bolesnika (131), a razvoj i progresija mogu trajati desetlje¢ima. Kao posljedica

kronifikacije bolesti moze do¢i do razvitka hepatocelularnog karcinoma - u oko 25%
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posto pacijenata s razvijenom cirozom. Ova statistika nije jednaka za populaciju
intravenskih ovisnika, gdje loSijoj prognozi zasigurno doprinosi koriStenje i drugih tvari
koje takoder utjecu na funkciju jetre, prije svega alkohola i drugih psihoaktivnih tvari. S
obzirom na starenje populacije intravenskih ovisnika, moguce je ocekivati veéi postotak
progresije bolesti u cirozu i posljedicno porast hepatocelularnih karcinoma u ovoj
populaciji u buduénosti. (128)

U slucaju da pacijent razvije ciroticnu dekompenzaciju jetre ili hepatocelularni
karcinom, transplantacija jetre je terapijska mogucnost. Iskustava s transplantacijom jetre
u pacijenata na opijatskoj supstitucijskoj terapiji nema puno, no prihvacéeno je kako ovaj
modus lijecenja nije kontraindikacija za transplantaciju. U ograni¢enim podacima glede
ove tematike, dokazi govore u prilog kako pacijenti koji apstiniraju od intravenskog
uzimanja droga uz supstitucijsku terapiju imaju jednaku vjerojatnost odbijanja presatka,
odrzavanja vitaliteta presatka i smrtnih ishoda kao i osobe koje su bile ovisne o drugim
psihoaktivnim tvarima. Anestezija i postoperativna analgezija predstavljaju odvojeni

problem u pacijenata na opijatskoj supstitucijskoj terapiji (128).

1.6.2. Epidemiologija hepatitisa C u populaciji intravenskih ovisnika

Hepatitis C je bolest od velike javnozdravstvene vaznosti, a jedan od glavnih
mehanizama prenosSenja je upravo intravensko koriStenje nesterilnih igala i1 Sprica,
dijeljenje igala, ponovno koriStenje nesterilnih instrumenata. Drugi izvori zaraze
predstavljaju incidentne situacije u svakodnevnoj praksi poput uboda iglama u
zdravstvenih radnika, transfuzije netestirane krvi, uporaba nesterilnih instrumenata u
medicinske svrhe te perinatalna infekcija prijenosas majke na dijete. Sviovi izvori zaraze
relevantni su u kontekstu lije€enja 1 holistickog sagledavanja pacijenata koji su
intravenski ovisnici o drogama. (134).

Testiranje se preporucuje za sve populacije pod rizikom, i naravno, ukljucuje
pacijente koji zapocinju lijecenje ovisnosti o opijatima.

Prijenos virusa koji se $ire krvlju, ukljuc¢uju¢i HIV, HCV 1 HBV, glavni je uzrok
bolesti i smrtnosti unutar populacije intravenskih ovisnika. Istrazivanja pokazuju kako
unutar te populacije dodatni rizi€ni ¢imbenici za zarazu ukljucuju specifican nacin Zivota

povezan s ovisnosti - iskustvo beskuénistva, prijestupnistvo i kriminalitet, boravci u
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zatvorima, visokorizi¢no Spolno ponasanje, rad u seksualnoj industriji i dr. Valja istaknuti
¢injenicu kako isti rizici koji povecavaju zarazu, poveéavaju i rizike za somatska, ali 1
druga psihicka osSte¢enja. Na lijeCenje utjecu, uz karakteristike infekcije, spol i dob
pacijenta te vrsta psihoaktivne tvari o kojoj je pacijent ovisan. Prema podacima globalnih
studija, jasna je vaznost preventivnih programa koji poveéavaju dostupnost ¢istih igala,
ukljucivanja pacijenata u supstitucijsku terapiju i bolju skrb za ljude koji zive s HCV-om.
(135).

Globalna studija SZO o prevalenciji virusa koji se Sire krvlju unutar populacije
intravenskih ovisnika napravljena 2018. godine po prvi put koristi vjerodostojne procjene
ovih podataka u mnogim zemljama s niskim i srednjim prihodima (135). U usporedbi sa
slicnim procjenama iz 2008., koriSteni su i podaci za 31 zemlju u Africi, koji do sada nisu
bili dostupni za procjenu svjetske populacije. U toj studiji pronadeno je kako se 99%
populacije intravenskih ovisnika nalazi u dobnoj skupini od 15 do 64 godine, a
procjenjuje se da na svijetu zivi 15,6 milijuna ovisnika o intravenskim drogama, $to iznosi
0,33% ukupne svjetske populacije. U zemljama isto€ne Europe ovaj broj je znacajno visi,
1,3% ukupne populacije su intravenski ovisnici. Na svjetskoj razini, Zene ¢ine oko 20%
ukupnog broja intravenskih ovisnika, no ovaj udio znaCajno varira po regijama. U
zemljama istoéne Europe Zene ¢ine oko 30% populacije intravenskih ovisnika, dok u
zemljama istocne Azije ¢ine samo oko 3%, Sto upucuje 1 na kulturoloSke razlike kao
¢imbenike koji utjecu na pojavu ovisnosti o drogama u populaciji. Ista studija procijenila
je kako je 52,3% populacije intravenskih ovisnika pozitivno na HCV, dok je 9,0%
pozitivno na HBsAg. Unutar ove procjene, postotak zarazenih ovisnika znaCajno je
zemljopisno varirao, pa je tako u isto¢noj Europi ovaj postotak bio 64,7%, Sto je ujedno
bio i najvisi postotak pacijenata usporeden s ostalim regijama svijeta. U zapadnoj Europi
postotak je bio nesto nizi, 53,2%, $to upucuje na uéinkovitost preventivnih i kurativnih
javnozdravstvenih mjera koje su ¢eS¢e u zapadnoj Europi u kontroli Sirenja HCV-a. Za
usporedbu, studija u tri najveca grada Hrvatske iz 2015. godine procijenila je prevalenciju
intravenskih ovisnika pozitivnih na HCV na oko 29% u Zagrebu, 31% u Rijeci i 38% u
Splitu (136).

Procjenjuje se kako oko 9% svjetske populacije intravenskih ovisnika boluje od
kroni¢ne HBV infekcije, $to iznosi oko 1,4 milijuna ljudi globalno. Prevalencija HBsAg

pozitivnih pacijenata u isto¢noj Europi iznosila je 7,9%, dok je u zapadnoj iznosila 3,2%,
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a najviSa je bila u jugoistocnoj Aziji gdje je 19,8% intravenskih ovisnika pozitivno na
HBsAg. (135).

Dobna struktura intravenskih ovisnika takoder varira po regijama. Procijenjeno je
kako je globalno 27% intravenskih ovisnika mlade od 25 godina, $to je u zemljama
isto¢ne Europe bilo znacajno vise i iznosilo 41,8%, dok su populacije mladih intravenskih
ovisnika bile nize u zapadnoj Europi (29,8%) i u sjevernoj Americi (15,3%). Prosje¢na
dob intravenskih ovisnika u Hrvatskoj 2015. bila je izmedu 33 i 37 godina, dok je
prosjecna dob prvog susreta s drogom bila oko 19 godina, $to je nesto nize od europskog
prosjeka. (135).

Globalno, 21,7% intravenskih ovisnika unazad godinu dana iskusili su
beskuc¢nistvo, no taj broj je u zemljama isto¢ne Europe znatno manji (6,7%), dok je u
sjevernoj Americi iznosio 50,3%. Vise od pola populacije intravenskih ovisnika bilo je u
zatvoru (57,9%), a u zemljama isto¢ne i zapadne Europe taj broj se kretao oko 35%, dok
je bio mnogo veci u populaciji drugih kontinenata, s maksimumom od 80,9% u zemljama
Bliskog istoka i sjeverne Afrike. U Hrvatskoj je oko 50% ispitanika jedne studije (136)
navelo da je bilo u zatvoru, a 60 do 80% njih opisalo je kako su u zatvorskim uvjetima
koristili nesterilne igle i Sprice za aplikaciju sredstava ovisnosti. Hrvatska ima, u
usporedbi s europskim prosjekom, veci postotak intravenskih ovisnika koji su bili u
zatvoru, Sto govori u prilog znaCajnim propustima u prevenciji i kontroli koristenja droga
u zatvorskom okruzenju u Hrvatskoj. Takoder, ovi podaci govore u prilog vecoj rizi¢nosti
za infekciju 1 Sirenje HCV-a ove specifi¢ne populacije intravenskih ovisnika. (136).

Nedavno bavljenje prostitucijom zabiljeZeno je u 16,8% populacije intravenskih
ovisnika globalno, a u zemljama istocne Europe iznosilo je oko 11% te populacije. (135).

Globalna procjena HIV pozitivnih intravenskih ovisnika iznosi 17,8% populacije,
no brojevi znacajno variraju, a kod nas iznosi oko 0,2-0,3% populacije intravenskih
ovisnika. (135).

Razvijene su globalne strategije SZO-a koje se bave globalnom epidemijom
hepatitisa (137), a ovaj problem je naveden kao jedan od UN-ovih ciljeva za odrzivi
razvoj (138), koji za cilj imaju eliminaciju opasnosti od virusnih hepatitisa kao velikog

javnozdravstvenog problema.
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1.6.3. Prevencija infekcije hepatitisa C u intravenskih ovisnika

Procjenjuje se kako na svijetu zivi 71 milijun ljudi koji boluju od kroni¢ne HCV
infekcije. Oko dva milijuna ljudi zarazi se virusom HCV-a svake godine, §to u zemljama
s visokim dohotkom primarno ¢ine osobe koje intravenski apliciraju sredstva ovisnosti.
Kako bi se realizirao cilj UN-a i SZO-a, potrebno je poduzeti strategije koje poboljSavaju
ranu dijagnostiku pacijenata zarazenih HCV-om, u krug lijeCenja ukljuciti $to veéi broj
zarazenith 1 ucinkovitije raditi na prevenciji. LijeCenje interferonom u populaciji
intravenskih ovisnika nije obuhvacao veliki dio ovisnika, s brojnim preprekama na razini
pacijenata, osoblja koje omogucava lijeCenje, sustavnoj i drustvenoj razini. LijeCenje je
ograni¢eno preprekama u stvarnoj adherenciji terapiji ove populacije, nestabilnosti
druStvenih uvjeta u kojima pacijent zivi, nuspojavama lijeCenja, psihijatrijskim
komorbiditetima i velikim potencijalom za reinfekciju (134).

Prije 2011. jedino dostupno lijeCenje za infekciju HCV-om bio je pegilirani
interferon alfa i ribavirin tijekom 24 do 48 tjedana, ovisno o genotipu HCV-a. Ovo
lijeCenje imalo je razinu uspjeSnosti oko 70- 80% za genotip 2 i 3, a oko 45-70% za
genotip 1 i 4. Nuspojave lijeCenja bile su Ceste; skoro polovica lijeCenih osoba imalo je
simptome nalik na gripu, a jedna trecina navodila je i psihicke poteskoce vezane za
lijeCenje. U 2011. za lijeCenje kronicne HCV infekcije odobreni su direktno djelujuci
antiviralni (DAA) lijekovi koji ukljucuju dva inhibitora NS3/NS4A proteaze, teleprevir i
boceprevir za lijeCenje  HCV genotipa 1 u kombinaciji s pegiliranim
interferonom/ribavirinom.

Dostupnost visoko efikasnog lijeCenja bez interferona, a koje ima direktni
antiviralni u¢inak unijelo je revoluciju u lijecenje HCV-om i daje novu nadu za postizanje
ciljeva globalnih zdravstvenih programa za eliminacijom virusa. Najvecu prepreku
predstavlja reinfekcija, koja je ujedno i najéeS¢e navoden razlog kontraindikacije za
terapiju. Pregledni ¢lanak iz 2016. na temu reinfekcije HCV-om pokusao je identificirati
postoje li subpopulacije intravenskih ovisnika u kojih je rizik za reinfekciju maniji, s
ciljem uzeg fokusiranja terapijskih mjera na tu populaciju (139). Simmons i suradnici
usporedivali su skupinu osoba s HCV monoinfekcijom koje nisu ovisnici, skupinu
intravenskih ovisnika s HCV monoinfekcijom i skupinu s HIV/HCV koinfekcijom.

Reinfekcija HCV-om je za prvu populaciju bila 0,0%, za drugu 1,9%, a 3,2% za
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kronificiranu skupinu. Martinello i suradnici pokazali su kako se postotak reinfekcije u
razli¢itim radovima koji su proucavali populaciju intravenskih ovisnika s kroni¢nim
HCV-om kretao izmedu 0 i 5 na 100 osoba/godiSnje (134). Unato¢ tome, uzorci tih studija
nisu bili veliki, metodologija istrazivanja poprilicno nekonzistentna s mogucnosti
znacajne selekcije intravenskih ovisnika koji su bili probrani za interferonsku terapiju.
Ispostavilo se kako je reinfekcija zapravo rjeda nego Sto se mislilo. No, u populacijama
koje su nastavile s injiciranjem sredstava ovisnosti, pogotovo heroina, reinfekcija se
biljezila izmedu 2,8% i 33% u razli¢itim studijama. Jedna studija koja je istrazivala
reinfekciju HCV-om u intravenskih ovisnika niski postotak reinfekcije interpretirala je
mogucim razvojem djelomi¢nog imuniteta, kao 1 boljim stjecanjem spoznaja o tome kako
se zastititi od reinfekcije (140). Pokazano je kako se rizik za nastavljanje injiciranja
sredstava ovisnosti smanjuje nakon primanja interferonske terapije (134).

Strategije za smanjenje reinfekcije HCV virusom u intravenskih ovisnika
ukljucuju edukaciju i savjetovanje vezano za HCV prijenos i vezanost za nacin apliciranja
sredstva ovisnosti, zajednicko lijeCenje pacijenta i njegovog partnera, osoba iz njegove
mreze poznanstava, paralelno lijeCenje somatskih 1 psihijatrijskih komorbiditeta,
regularne kontrole nakon lijjeCenja 1 brzo ponovno lijeCenje reinfekcije. Probir svih
intravenskih ovisnika trebao bi biti napravljen s antitijelom za HCV, i za aktivne ovisnike
u slucaju negativnog rezultata ponavljan svakih 6-12 mjeseci. Uz to, strategije moraju
usmjeriti pozornost na mogucnost reinfekcije te u dijagnostickom smislu promicanje
upotrebe testa na HCV RNA. U Sirem drustvenom kontekstu potrebno je promicati i raditi
na povecanju univerzalne dostupnosti lijeCenja, ojacati politicku volju 1 sustav
financiranja te raditi na destigmatizaciji povezanoj s HCV infekcijom. (134).

Strategije borbe protiv ovisnosti, a time i borbe protiv infekcije HCV-om na
globalnoj razini, ukljuc¢uju nacelo smanjenja Stetnosti uvodenjem opijatske supstitucijske
terapije 1 Siroko dostupnog programa za dijeljenje Cistih igala. Potrebna je redovna i
temeljita procjena mentalnog zdravlja uz brigu za tjelesno stanje pacijenta, kako bi se
minimalizirao gubitak pacijenata iz sustava lijecenja. Obrazovanje 1 informiranje
stru¢nog osoblja 0 HCV-u nuzno je kako bi se smanjile predrasude prema intravenskim
ovisnicima i povecala dostupnost terapije unutar medicinskog sustava. Uz to, u strategiji
borbe protiv HCV infekcije u populaciji intravenskih ovisnika, potrebno je uvodenje

programa obrazovanja volontera, zainteresiranog nemedicinskog osoblja, kako bi se
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rasteretio specijalizirani medicinski sustav uz ojacavanje potpore osobama koje su
opterecene nepovoljnim zivotnim uvjetima te koje se bore s problemima ovisnosti i
kroni¢ne infekcije HCV-om. Ove osobe mogle bi djelovati na razini savjetovatelja koji
mogu pruziti skrb na razini zajednice, okupljati i moderirati grupe potpore lijecenih
ovisnika, osmisljavati i provoditi edukaciju o mjerama prevencije HCV-a i moguénostima
lijeCenja. Nuzno je redovito testiranje lijeCenih pacijenata na HCV RNA, barem jednom
godiSnje uz procjenu ALT, kako reinfekcija ne bi ponovno uzela maha u Sirenju
populacijom. Rizik za HCV reinfekciju pokazao se manjim u pacijenata koji su ujedno
na supstitucijskoj terapiji 1 kojima je dostupno psiholosko/psihijatrijsko savjetovanje
(141). Holisticki modeli izvan tercijarnih ustanova efikasniji su u smanjenju rizika za
reinfekciju. Osobe pod dodatnim rizikom kao $to su mladi ovisnici, zatvorski ovisnici,
HIV pozitivni muskarci koji imaju spolne odnose s osobama istog ili oba spola trebali bi

biti ukljuceni u dodatno ciljane programe prevencije.

1.6.4. U¢inkovitost DAA lijekova u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa C

Uz interferon, u zadnjih nekoliko godina na trzistu su postali dostupni direktno
djelujuci antiviralni (DAA) lijekovi. Trenutna visoka cijena DAA terapije ograniCava
selekciju kandidata za tu vrstu terapije. Unato¢ visokoj cijeni DAA lijekova, postoje
izracuni koji pokazuju kako je ta terapija i dalje financijski isplativija u usporedbi s
troskovima nelijecenih kroni¢nih hepatitisa i njihovim posljedicama u smislu ciroze jetre.
(142,143)

Jo§ uvijek nema dovoljno studija s DAA lijekovima na osnovu kojih bi mogli
donositi zakljucke o postotku reinfekcije pacijenata HCV-om nakon lije¢enja ovom
terapijom. U sklopu razvitka globalne strategije u borbi protiv HCV infekcije postoje
modeli i procjene, odnosno projekcije tijeka globalne epidemije u slucaju kada bi se
lijecenje DAA lijekovima stvarno pocelo Siroko primjenjivati. Primjerice, literatura
spominje projekciju rezultata povecanja koriStenja DAA terapije od 8% godiSnje u
populaciji intravenskih ovisnika. Kratkoroc¢no, u prvih 8 godina doslo bi do znaajnog
povecanja reinfekcije u populaciji zbog poveéanog broja izlije¢enih od HCV-a, no nakon
tog vremenskog razdoblja broj HCV pozitivnih pojedinaca u populaciji pao bi na

dovoljnu razinu da reinfekcija postaje rijetka pojava. (144).
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DAA lijekovi su sigurna i efikasna terapija za intravenske ovisnike o drogama, no
vecina testiranja ovih lijekova u klini¢kim pokusima nije ukljucivala osobe s anamnezom
nedavnog koristenja droge. Velike kohortne studije pokazale su kako je efikasnost
terapije za HCV jednaka za populaciju intravenskih ovisnika, pacijenata na opijatskoj
supstitucijskoj terapiji i osoba koje nisu ovisne o drogama. Jedna klinicka studija (145)
istrazivala je efikasnost kombinacije grazoprevira i elbasvira tijekom 12 tjedana lijeCenja
u kroni¢noj fazi HCV-a u kojoj su pacijenti nedavno uzimali opijate, kokain, amfetamine
i benzodiazepine. Pokazan je SVR od 92%, sli¢no kao i u studijama u kojima ovi pacijenti
nisu uklju¢ivani. Sli¢na studija (146) koja je testirala kombinaciju sofosbuvira i
velpatasvira tijekom 12 tjedana nasla je sli¢nu efikasnost i sigurnosni profil. Najveci rizik
su mladi u prvoj godini ovisnosti, dok su Zene u toj populaciji pod veé¢im rizikom za HCV
od muskaraca, vjerojatno zbog povezanosti s prostitucijom. (134).

Unato¢ tome S$to vise studija govori (132,147) u prilog tome kako su razine SVR-
a usporedive za lijeCenu populaciju intravenskih ovisnika s opfom populacijom
zarazenom HCV-om koja se lijeci suvremenim metodama, nadeno je da samo 8,8%
intravenskih ovisnika uopce zapocne lijeCenje, u usporedbi s 18% onih koji nemaju
problem intravenske ovisnosti (148). Opcenito, istrazivanja pokazuju da se malo
intravenskih ovisnika stvarno lije¢i od HCV infekcije, a da manje od 10% intravenskih
ovisnika koje se testira na hepatitis C ikad zapocnu antiviralno lijeCenje. (149). Uz to,
tek oko 60- 70% intravenskih ovisnika na opijatskoj supstitucijskoj terapiji uopc¢e bude

testirano na HCV, a taj broj se izmedu 2003. i 201 1. nije zna¢ajno promijenio (150).

1.6.5. Modeli lijecenja hepatitisa C u intravenskih ovisnika

U SAD-u modeli administriranja lijekova za hepatitis C opijatskim ovisnicima
ukljucuju razlicite opcije, kao $to su administriranje u klinikama za lijecenje opijatskom
supstitucijskom terapijom, u sustavu primarne zdravstvene zaStite te u posebnim
ustanovama za lijeCenje hepatitisa C. (128). Administriranje terapije moze takoder
ukljucivati neposredno prac¢enu terapiju (DOT, engl. Directly Observed Therapy) u kojem
postoji nadzor osoblja u svezi realnog uzimanja terapije. Ovakva strategija lijecenja
osigurava visoku adherenciju, a pokazala se efikasnom u kombinaciji s programima grupa

podrske ljudi s istom ili slicnom problematikom. Multidisciplinarnost koja ukljucuje
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povezanost sustava primarne zastite, specijalista psihijatara i nevladinih udruga koje
pruzaju dodatnu podrsku, osigurava uspjesnije lijeCenje generirajuci bolju adherenciju
terapiji 1 nizi stupanj odustajanja od terapije te nizi rizik reinfekcije. (128)

Studija koja je proucavala u¢inak ovakvog multidisciplinarnog lije¢enja, odnosno
uloge tima kroz meta-analizu 19 razli¢itih studija, multivarijatnom analizom pokazala je
kako je timsko lijecenje neovisni ¢imbenik bolje prognoze i poboljsanih razina SVR-a.
(151). Modeli isticu prednosti bliskog povezivanja administriranja opijatske
supstitucijske terapije sa strategijama prevencije, dijagnostike i lijeCenja HCV-a, dok
istovremeno, premjestanje pacijenata iz jednog sustava u drugi, iz jedne u drugu ustanovu
pridonosi gubitku pacijenata, smanjenju motivacije za lijeCenjem 1 smanjenjem
efikasnosti sveobuhvatnog komplementarnog postupka u lijeCenju intravenskih ovisnika.
Psihosocijalne potrebe ovih pacijenata rijetko se mogu zadovoljiti u kontekstu striktnog
lije¢enja na nekom od infektoloskih ili internisti¢kih odjela. Kombinacija propisivanja
opijatske supstitucijske terapije s lijekovima za hepatitis C dovodi do jacanja adherencije,
posvecenosti lijeCenju. Iz tih razloga smatra se znacajno boljom strategijom dovodenje
specijalista u kontekst odjela koji se bavi ovisnostima generalno, ili edukacija osoblja o
administraciji terapije na primarnoj zdravstvenoj zastiti koje je otprije u doticaju s tom
ciljanom populacijom. Prema tim modelima, manje educirano osoblje u pravom
okruzenju specijaliziranom i namijenjenom populaciji intravenskih ovisnika jednako je
efikasno u lijecenju kao i sveuciliSne bolnice s visoko specijaliziranim stru¢njacima.
(152) Grupno lijeCenje na regularnoj osnovi povecava adherenciju i time razinu SVR-a.
Mnogim pacijentima rad u grupi poznato je okruzenje i u njemu osjec¢aju dodatnu potporu
od strane sebi sli¢nih osoba. U takvom okruZenju pacijenti ¢esce lakSe postavljaju pitanja,
prihvatljivije im je uzeti lijek, odrZzavaju motivaciju za lijeCenjem. (128)

Neposredno pracena terapija (DOT) metoda je lije¢enja gdje osoblje nadgleda
uzimanje terapije, umjesto propisivanja terapije za uzimanje kod kuce. Radovi koji
opisuju ucinke upotrebe interferona za terapiju pokazali su efikasnost ove metode,
pogotovo u specijaliziranim kontekstima kao §to su zatvori, klinike za odvikavanje od
ovisnosti i u kontekstu nevladinih udruga. Jos nisu radene studije kojima bi se pokazala
efikasnost ove metode u lijeCenju DAA lijekovima, no preliminarni podaci upucuju na
superiornost ove metode u usporedbi s tradicionalnim propisivanjem lijekova u grupnom

ili individualnom kontekstu. (128)
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1.6.6. Farmakokinetika DAA lijekova i opijatske supstitucijske terapije

Mnogi DAA lijekovi imaju potencijal za interakcijom s metadonom i
buprenorfinom kroz metabolizam, inhibiciju djelovanja i indukciju sustava jetrenog
enzima citokroma P450. Posljedi¢no, zabiljezeno je kako specifi¢ne kombinacije lijekova
u lijecenju hepatitisa C mogu modificirati razinu opioidnih lijekova u krvi. Unato¢
zajednickim metabolickim putevima, do sada nije zapazeno kako lijeCenje DAA
lijekovima moze dovesti do simptoma sustezanja od opioida ili povisenja doza i
toksicnosti lijekova koji se koriste u lijeCenju ovisnosti o opijatima. Pri lijeCenju
hepatitisa C u intravenskih ovisnika, treba uzeti u obzir kako ovi pacijenti ¢esto uzimaju
i druge lijekove zbog svojih komorbidnih stanja, kao §to su infekcija HIV-om ili depresija
ili pak neki drugi psihicki ili somatski poremecaj. Prije uvodenja terapije potrebna je
detaljna 1 pomna analiza lijekova koje pacijent uzima, ukljucuju¢i antihipertenzive,
sedative, statine, antacide, lijekove protiv erektilne disfunkcije, antiepileptike i prirodne
lijekove kao $to su majéina dusica. Interakcije ovih lijekova s DAA lijekovima podrobno
su ispitana u nedavnoj studiji Maussa i Klinkera. (153).

Rezultati australske studije pokazuju kako programi zamjene Cistih igala za
koriStenje mogu prevenirati cak oko 50% novih HCV infekcija tijekom promatranog
perioda od 2000. do 2009. godine. (147). Metadonska supstitucijska terapija pokazala je
znaCajno smanjenje rizicnog ponaSanja Nnego tijekom injektiranja droge i rizicnog
seksualnog ponasanja u intravenskih ovisnika. Postoje procjene kako u populaciji s 40%
intravenskih ovisnika pozitivnih na HCV porast broja osoba na supstitucijskoj terapiji i
visoka dostupnost sterilnih instrumenata za injiciranje kroz 10 godina moze smanjiti

prevalenciju HCV-a za jednu trecinu. (154).

1.6.7. Multidisciplinarni pristup u lijeenju hepatitisa C

Vecéina HCV infekcija prenosi se intravenskom uporabom droge. Incidencija
novih infekcija posebno je visoka u populaciji mladih intravenskih ovisnika. lako su DAA
lijekovi pokazali efikasnost, ovisnici rijetko zapocinju lijecenje, ¢ak 1 kad su ve¢ u
programu opijatske supstitucijske terapije. Vecinu prepreka predstavljaju razne

predrasude premda se HCV moze uspjesno lijeCiti u pacijenata na supstitucijskoj terapiji.
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Obvezatno testiranje na HCV trebalo bi biti implementirano u programima opijatske
supstitucijske terapije na razini specijaliziranih klinika kao i primarne zdravstvene zastite.
Multidisciplinarni pristup, sveuobuhvatno lijeenje, upotreba novih generacija lijekova s
podnosljivijim profilom nuspojava, edukacijski programi za ovisnike i osoblje te
jednostavnija administracija preduvjet su uspjeSnosti lijeCenja i potpune eliminacije

virusa. (128).

1.6.8. Epidemioloski podaci za Hrvatsku

U Hrvatskoj, prema radu iz 2016. godine (136), u ispitanoj populaciji intravenskih
ovisnika bilo je oko 1/4 Zena, naspram oko 3/4 muskaraca. Izmedu 2,5-8% populacije
ovisnika navelo je kako je u posljednjih mjesec dana dijelilo nesterilne igle za uporabu
droge. Vise od pola njih inicirali su opijatsku supstitucijsku terapiju unazad mjesec dana.

Epidemioloski podaci ¢esto ne oslikavaju pravu situaciju buduci da se odnose na
premali broj ispitanika ili nisu posve reprezentativni s obzirom da je konzumacija
ilegalnih psihoaktivnih tvari kriminalizirana radnja u vecini zemalja svijeta. Procjene iz
2012. godine govore kako u Hrvatskoj ima oko 10 000 ovisnika o drogama. Programi za
razmjenu Cistih 1 koriStenih igala 1 Sprica u Hrvatskoj najéeS¢e provode neprofitne
nevladine organizacije. Uz to, na istim mjestima Cesto su dostupni i besplatni kondomi,
besplatno i anonimno testiranje na HIV 1 HCV, kao 1 pruzanje podrske i informacija. Ovi
programi nisu dostupni u zatvorima u Hrvatskoj. U Hrvatskoj buprenorfin se daje kao
opijatska supstitucijska terapija u 51,4% osoba. (155). Glede obrazovanja, veéina osoba
s ovisniCkom problematikom zavrsila je edukaciju do razine srednje Skole. Zaposlenost
je varirala izmedu 18% u Splitu do 38% u Zagrebu. Najcesce se koristio heroin u Splitu i
Rijeci, a metadon u Zagrebu. 57% ispitanika injiciralo je neki oblik opijatske
supstitucijske terapije u proteklih mjesec dana, najées¢e metadon ili buprenorfin. [zmedu
10 i 16% ispitanika injiciralo je i psihostimulativne droge - amfetamine, metamfetamine
ili kokain unazad mjesec dana. (136).

U Splitu je oko 75% ispitanika injiciralo intravenski sredstva ovisnosti 21 1 viSe
dan u mjesecu, dok je tek oko 13-14% ispitanika u Rijeci i Zagrebu navelo da tako Cesto
intravenski koristi sredstva ovisnosti. Podaci za dijeljenje nesterilnih igala i Sprica unutar

mjesec dana pokazuju mali postotak - oko 2,5% u Splitu, 5,6% u Rijeci i 8% u Zagrebu.
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Oko 1/3 ispitanika u Zagrebu i polovica ispitanika u Splitu navelo je kako se u proslosti
predozirala (136). Zanimljivo, oko 55% ovisnika u Zagrebu navelo je da koristi uslugu
dobivanja sterilnih igala i Sprica, dok su u Splitu uslugu koristili gotovo svi ispitani
ovisnici. 2015. godine u Rijeci i Zagrebu izmedu 30 i 50% ovisnika bilo na opijatskoj
supstitucijskoj terapiji za vrijeme trajanja istrazivanja, dok je u Splitu samo 3,3%
ispitanika bilo na supstitucijskoj terapiji (136).

Prevalencija HIV-a u intravenskih ovisnika u Hrvatskoj kretala se oko 0,2-0,3%
populacije Sto je znacajno manje od prosjecnih vrijednosti za regiju 1 svijet prema
podacima SZO iz 2018. (135), koja iznosi oko 30% za zemlje zapadne Europe i 38% za
neke zemlje istocne Europe. Prevalencija kroni¢nog hepatitisa C bila je izmedu 30 1 38%
ovisno o regiji Hrvatske. Sveukupni postoci populacije koja je uopce bila testirana na
HIV i hepatitis C bila je niska - izmedu 7 i 20% za oba virusa (136).

Procjena studije Handanagica i suradnika pokazuje kako osobe kojima nije
uvedena opijatska supstitucijska terapija imaju 13,8 puta ve¢u Sansu da nikada nisu bile
testirane na HIV i 11,8 vecu Sansu da nikad ne budu testirane na HCV u usporedbi s

pacijentima na opijatskoj supstitucijskoj terapiji (136).
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1.7. Svrha rada

Problematika ovog istrazivanja generirana je novim spoznajama u konceptualnom
modelu bolesti ovisnosti, poglavito slozenosti etiopatogeneze i principima lijeenja kao i
evaluaciji uspjesnosti lijeCenja. Potreba za ovakvim istrazivanjem je dijelom generirana
autorovim dugogodi$njim iskustvom u lije¢enju populacije ovisnika te vrlo
kontradiktornim rezultatima, nedostatno konzistentnima, koje nalazimo u svjetskoj
literaturi. Posve je razvidno kako slozenost problematike jasno implicira kako nema niti
jednog ¢imbenika koji bi u etiopatogenezi imao apsolutnu prediktivnu vrijednost, stoga
je istrazivanje usmjereno na jedan kontekst te problematike, a odnosi se na utjecaj
supstitucijske terapije na ishod lije¢enja kojeg mjerimo kvalitetom Zivota. Naime, kako
suvremeni koncept zdravlja u sebi moze obuhvatiti i bolest (bolestan se ¢ovjek moze
osjecati zdravo) tako se mijenja 1 paradigma uspjeSnosti lijecenja. Uspjeh lijecenja
ovisnika samo povr$no znaci uspostavu potpune apstinencije i on nije zalog postizanja
kvalitete zivota. Kvaliteta zivota predmnijeva subjektivni osjecaj blagostanja koji jest
produkt psihosocijalne stabilizacije i rehabilitacije. Pozicioniranje tezita lijeCenja na
postizanje kvalitete Zivota pa 1 iz rakursa upotrebe psihofarmakoterapije cilj je ovog
istrazivanja. U tom smislu istrazivanjem ¢e se usporediti dva modela supstitucijske
opijatske terapije; metadonom i buprenorfinom kroz njihov utjecaj na kvalitetu zivota.
Navedeni rezultati implicirat ¢e moZebitno postojanje razlike u navedena dva modela
lijeCenja pa tako i generirati mogucnost izrade posebnih programa lijecenja. Radi se o
prvom takvom istrazivanju u Hrvatskoj, a sukladno nedostatno konzistentnim rezultatima

moze predstavljati i doprinos svjetskoj literaturi.
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2. HIPOTEZA

Kvaliteta zivota ispitanika ovisnih o opijatima na buprenorfinskoj supstitucijskoj
terapiji je bolja u odnosu na ispitanike ovisne o opijatima na metadonskoj supstitucijskoj
terapiji. Ispitanici koji su HCV pozitivni, a primaju buprenorfinsku terapiju ustraju duze
i u lijecenju HCV infekcije ¢ime posljedi¢no podizu kvalitetu zivota te ona postaje bolja
od one u HCV pozitivnih ispitanika na metadonskoj terapiji.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj

Uspostavljanje $to odrzivijeg supstitucijskog terapijskog programa ovisnika o
opijatima na primjeru ispitanika s HCV infekcijom nastojat ¢e se ostvariti kroz principe

poboljsanja kvalitete zivota.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

1. Ispitati utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na promjenu pojedinih
dimenzija kvalitete zivota ispitanika tijekom pracenja

2. Usporediti dimenzije kvalitete Zivota ispitanika s normalnim vrijednostima opce
hrvatske populacije

3. Usporediti dimenzije kvalitete zivota izmedu ispitanika koji su HCV pozitivni
ovisno o tome jesu li ili nisu lijeceni interferonom

4. Usporediti dimenzije kvalitete zivota ispitanika koji su na metadonu i

buprenorfinu
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Nacrt istraZivanja

Ovo je kohortno, prospektivno istrazivanje, koje je provedeno medu bolesnicima
s dijagnozom ovisnosti o opijatima u dvije ustanove: u Zavodu za dualne poremecaje i
Zavodu za lijeCenje bolesti ovisnosti Klinike za psihijatriju Vrapce te u Sluzbi za
mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti Nastavnog zavoda za javno zdravstvo 'Dr.
Andrija Stampar' u Zagrebu. U istrazivanje su ukljuéeni bolesnici kod kojih je postavljena

dijagnoza ovisnosti po dva neovisna psihijatra, a sukladno dijagnosti¢kim kriterijima
MKB-10 i DSM-5.

4.2. Ispitanici

U ispitivanje je uklju¢en randomizirani uzorak 202 bolesnika oba spola ovisnih o
opijatima, starijih od 25 godina, koji dolaze na ambulantne kontrolne preglede u dvije
navedene ustanove. Randomizacija uzorka je provedena statistickim programom
MedCalc (verzija 11.3) te su, shodno dobivenim rezultatima, nasumi¢no odabrani
ispitanici za istrazivanje. Minimalni potrebni broj ispitanika dobiven analizom snage testa
(snaga testa za logisticku regresiju od 0,80, razina znaéajnosti o od 0,05, procjena
ucestalosti HCV od 30%, ocekivana promjena omjera Sansi u dimenzijama kvalitete
zivota od 2, pretpostavljena normalna raspodjela ispitanika) iznosi 184 ispitanika
(G*Power for Windows, verzija 3.1.2).

Kriteriji za ukljucenje u istrazivanje, neovisno o spolu ispitanika jesu: najmanje
pet godina od postavljanja dijagnoze ovisnosti o0 opioidima prema DSM-5 kriterijima,
minimalna dob od 25 godina, redovito konzumiranje opioida, najmanje dva pokusaja
terapije odvikavanja, ali bez prethodnog uklju¢ivanja u supstitucijsku terapiju unazad Sest
mjeseci, ocuvana poslovna sposobnost, pisani pristanak obavijeStenog ispitanika.
Ispitanici koji su ukljuceni u studiju prac¢eni su u vremenskom periodu od 1. sije¢nja 2015.
do 1. lipnja 2018. godine.

Kriteriji isklju¢enja iz istrazivanja jesu: trudnoca, ozbiljna medicinska ili

psihijatrijska stanja koja su kontraidicirana za supstitucijsku terapiju, neki od psihoti¢nih
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poremecaja, pravna odluka o izdrzavanju kazne zatvora, ozbiljna kroni¢na respiratorna

bolest, stadij dva ili veci jetrene encfalopatije.

4.3. Metode

Pri prvom pregledu socijalni radnik je, kao kvalificirana i educirana osoba, ispunio
upitnik s osnovnim podatcima o bolesnicima s ovisnoS¢u o opijatima u programu
lijeCenja, tzv. Pompidou upitnik, a sami su ispunili zdravstvenu anketu SF-36 i Beckov
samoocjenski upitnik za depresiju. Nakon razdoblja od Sest mjeseci, isti ispitanici su
ponovno ispunili upitnik SF-36 i Beckov samoocjenski upitnik za depresiju ¢ime se je
pokusala uvidjeti razlika o utjecaju razli¢ite supstitucijske terapije na promjene dimenzija

kvalitete zivota kao 1 elementi za utvrdivanje depresije.

I. sociodemografske karakteristike koje se odnose:

a) na demografska obiljezja (spol, zivotna dob)

b) na socioekonomska obiljeZja koja opisuju pacijenta s obzirom na:
— bracni status

— ekonomski status 1 zaposlenje (stru¢na sprema, radni odnos)

II. klinicke karakteristike koje se odnose:

a) na obiljezja klini¢ke slike — prisutnost i tezina odredene
psihopatologije

b) na broj prethodnih suicidalnih pokusaja

c) na obiteljski hereditet za suicidalnost, depresivnost i shizofreniju

I11. hospitalne karakteristike koje se odnose:
a) na duljinu trajanja bolesti

b) na broj prethodnih hospitalizacija
Pod pojmom klinicke slike podrazumijeva se opce psihicko stanje pacijenta u

vrijeme pregleda, tj. prisutnost ili odsutnost pojedinih psihopatoloskih fenomena i

intenzitet njihove izrazenosti. Pojedini simptomi evidentirani su kvalitetom i kvantitetom
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prigodom prvog pregleda, uz cinjenicu da ih promatra i ocjenjuje uvijek isti psihijatar.
Tezina psihopatologije inicijalno se procjenjuje u prvom kontaktu psihijatra s bolesnikom
ocjenskom skalom Positive and Negative Syndroma Scale (PANSS), po educiranom
psihijatru i ocjenskom skalom Clinical Global Impression (CGI).

4.4. Instrumenti

4.4.1. SCID -1

Psihijatrijske dijagnoze odredivane su pomocu Strukturiranog klinickog intervjua
za Os | DSM-1V (SCID-I) (156,157). Dijagnoza poremecaja vezanih uz psihoaktivne
tvari navodena je samo ako je aktualno prisutna — definirana kao ukljucujuci kriterij

unutar posljednjih 12 mjeseci.

4.4.2. DOA MultiGnost 3 test

Testiranje urina na opijate, kokain i marihuanu provedeno je uporabom DOA
MultiGnost 3 test ploCica verzije J (159). DOA MultiGnost panel plocice brzi su
imunokromatografski testovi za istovremeno kvalitativno otkrivanje viSe vrsta opojnih
droga i njihovih metabolita u mokrac¢i. Ovisno o verziji, u ponudi je test za otkrivanje
razli¢itih vrsta droga kao $to su: amfetamin, ecstasy (MDMA), metamfetamin, kokain 1
crack, benzodiazepini, marihuana i hasi§ (THC), barbiturati, opijati (heroin, morfin i
kodein), buprenorfin te metadon. Rezultati dobiveni testiranjem mogu se potvrditi

metodom plinske kromatografije s masenom spektrometrijom (GC/MS).

4.4.3. Beckov samoocjenski upitnik za depresiju

Simptomi depresije mjereni su Beckovim samoocjenskim upitnikom za depresiju
(160), najcesée koristenim instrumentom za utvrdivanje depresije. Sadrzaj njegovih
Cestica uskladen je s kriterijima za dijagnozu depresije iz DSM-5 priru¢nika. BDI-11 mjeri
stupanj depresije u klinickih i normalnih pacijenata. Koristi se s ispitanicima u dobi od

13 do 80 godina. Primjena BDI-II omogucuje procjenu ozbiljnosti ili tezine depresije kod
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psihijatrijski dijagnosticiranih odraslih osoba i adolescenata starijih od 13 godina.
Razvijen je kao indikator postojanja i jaCine depresivnih simptoma, koji su u skladu s
DSM-5 kriterijima, a ne kao instrument za specifikaciju klinicke dijagnoze. Upitnik se
sastoji od 21 Cestice, a svaka Cestica je lista od Cetiri izjave poredane po tezini odredenog

simptoma depresije.

4.4.4. Upitnik SF-36

Upitnik SF-36 najcesce je koriSteni instrument za procjenu kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem pa je u ovoj analizi koriSten kao instrument kojim se mjerio
subjektivni osjec¢aj zdravlja ispitanika. Razvijen je za potrebe klinicke prakse i
istrazivanja, populacijskih zdravstvenih anketa te za mjerenje zdravstvenog statusa
pojedinih populacijskih skupina, podskupina i pojedinaca (161,162). Upitnikom se
ispituju razne tjelesne, duSevne ili drusStvene posljedice nastale zbog ogranic¢enog
zdravlja.

Upitnik se sastoji od 36 pitanja koja obuhvacaju vremensko razdoblje od Cetiri tjedna.
Pitanja se odnose na osam domena zdravlja: fizicko funkcioniranje, ogranicenja zbog
fizickog zdravlja, ograni¢enja zbog emocionalnih problema, socijalno funkcioniranje,

dusevno zdravlje, vitalnost, tjelesne bolove, opéu percepciju zdravlja.

4.5. Statisticka obrada podataka

Podaci su prikazani u tablicama i graficki. Napravljena je deskriptivna statistika s
odgovaraju¢im prikazima mjera centralne tendencije, shodno raspodjeli podataka.
Kolmogorov-Smirnovljevim testom je testirana normalnost raspodjele pojedinih
kvantitativnih varijabli. Za testiranje razlika u vrijednostima kvalitativnih i kategorijskih
varijabli primijenjen je X2-test. Za analizu razlike u vrijednostima kvantitativnih varijabli
primijenjen je nezavisni t-test ili ANOVA, odnosno njihovi neparametrijski ekvivalenti,
ukoliko raspodjela analiziranih obiljeZja nije slijedila normalnu raspodjelu. Pri analizi
razlika kvantitativnih varijabli pri po¢etku i na kraju istrazivanja primijenjen je zavisni t-
test, odnosno neparametrijski Wilcoxonov test u slucaju raspodjele koja ne slijedi

normalnu. U analizi predikcije utjecaja klinickih i socio-demografskih prediktora na
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promjenu pojedinih dimenzija kvalitete zivota tijekom pracenja primijenjena je binarna
logisti¢ka regresija. Sve P-vrijednosti manje od 0,05 smatraju se statisticki zna¢ajnima.

U analizi se koristila programska podrska STATISTICA, verzija 10; (www.statsoft.com).

4.6. Informirani pristanak i zastita podataka

Ispitanici su potpisali informirani pristanak nakon Sto su detaljno upoznati s
dizajnom ovog istrazivanja 1 nakon §to im je priopcéeno da je odluka o sudjelovanju u
studiji dragovoljna, uz moguc¢nost da odluce i ne sudjelovati. Takoder je naglaseno da je
nakon potpisivanja pristanka sudjelovanja u studiji u svakom trenutku moguce povuci
pristanak te prekinuti sudjelovanje, a da pri tome nece podlijegati nikakvim kaznama niti
izgubiti pogodnosti na koje imaju pravo 1da to, naravno, nece utjecati na buduce lijeCenje.
Tijekom istrazivanja nije se interveniralo u terapijske i1 dijagnosticke postupke, te se ni na
kakav nacin nije utjecalo na bolesnikovo lijeenje. U istrazivanju su koriStene ocjenske
skale koje se koriste u svakodnevnoj, rutinskoj praksi te predstavljaju dio standardnog
postupka u dijagnosticiranju 1 lijeCenju. Identitet ispitanika nije nigdje otkriven, a u
slucaju da rezultati istrazivanja budu publicirani, zasStita podataka maksimalno ¢e se
postivati. Rezultati istrazivanja izneseni su skupno i statisticki, bez individualnog prikaza
slucajeva. Svi dobiveni podaci drzat ¢e se u tajnosti. Ispitanici u ovom istrazivanju nece
imati individualne koristi, ali postoji opca korist istrazivanja radi otkrivanja i procjene
koristi pojedinih oblika supstitucijske terapije na kvalitetu zivota bolesnika i shodno
tome, odredivanja nacina lijeCenja po individualnom obrascu. Dokument obavijestenosti
vezano uz koriStenje podataka u istrazivacke svrhe bit ¢e prezentiran svim ispitanicima.
Jednako tako, izjavljujem i potvrdujem da je naSe istrazivanje na ispitanicima obavljeno
u skladu sa svim vaze¢im 1 primjenjivim smjernicama Ciji je cilj osigurati pravilno
provodenje postupaka i sigurnost osoba koje su sudjelovale u ovom znanstvenom
istrazivanju, ukljucujuc¢i Osnove dobre klini¢ke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o
zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 100/18) i Zakon o zastiti prava pacijenata
Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08). Identitet ispitanika trajno ¢e ostati povijerljiv i

zaSti¢en.
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5. REZULTATI

Tablica 1. Razlike u ucestalosti kategorijskih sociodemografskih pokazatelja ispitanika

izmedu terapijskih skupina (metadonska N=92 i buprenofrinska N=110): X? test

SKUPINA
Metadon Buprenorfin P
N % N %
Muski 75 81,5% 94 85,5%
Spol . . 0,451
Zenski 17 18,5% 16 14,5%
L ) Zivi sam 18 19,6% 20 18,2%
Sadasnji uvjeti zivota (s kim) ... ) 0,802
Zivi s nekim 74 80,4% 90 81,8%
. Stalna adresa 64 69,6% 90 81,8%
Sadasnji uvjeti Zivota (gdje) 0,042
Ostalo 28 30,4% 20 18,2%
Zivi s drugim uZivaocima Da 5 5,4% 15 13,6% 0.052
sredstava Ne 87 94,6% 95 86,4% '
Stalni radni odnos 24 26,1% 35 31,8%
Radni status Privremeni radni odnos 12 13,0% 16 14,5% 0,575
Ostalo / nezaposleni 56 60,9% 59 53,6%
oS 8 8,7% 12 10,9%
. . SSS 65 70,7% 79 71,8%
Stupanj obrazovanja . 0,676
VSS 12 13,0% 9 8,2%
VSS 7 7,6% 10 9,1%
) U braku/izvanbraénoj zajednici 25 27,2% 20 18,2%
Bracni status o 0,126
Izvan braka/zajednice 67 72,8% 90 81,8%
o Da 30 32,6% 23 20,9%
Ima li djece 0,060
Ne 62 67,4% 87 79,1%
) o U braku 38 41,3% 57 51,8%
Bracni status roditelja 0,136
Ostalo 54 58,7% 53 48,2%
Egzistencijalno ugrozen 4 4,3% 3 2,7%
L B Ispodprosjecan 21 22,8% 27 24,5%
Materijalni status klijenta ) 0,466
Prosjecan 65 70,7% 73 66,4%
Iznadprosjecan 2 2,2% 7 6,4%
o ) o Da 24 26,1% 39 35,5%
Psihi¢ki poremecaj u obitelji 0,152
Ne 68 73,9% 71 64,5%
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Razlike u ucestalosti kategorijskih sociodemografskih pokazatelja ispitanika izmedu
terapijskih skupina (metadonska N=92 i buprenorfinska N=110) prikazane su u Tablici 1.
U obje skupine, bez znacajnih razlika, prevladavaju muskarci (iznad 80% ispitanika).
Takoder, preko 80% ispitanika je izjavilo da zivi s nekim, dok se samo 5,4% u
metadonskoj, odnosno 13,6% u buprenorfinskoj skupini izjasnilo da zivi s drugim
uzivaocima opojnih sredstava, bez statisticki znacajne razlike. Jedina statisticki znacajna
razlika bila je u mjestu prebivaliSta gdje ispitanici iz buprenorfinske skupine znac¢ajno
¢eSce Zive na stalnoj adresi (P=0,042). Vise od 50% ispitanika je nezaposleno, u braku je
72,8% ispitanika metadonske skupine, odnosno 81,8% ispitanika buprenorfinske skupine.
Djecu ima manje od tre¢ine ispitanika, dok je viSe od polovice ispitanika izjavilo da im
roditelji nisu u braku. Vecina ispitanika ima samo srednjoSkolsko obrazovanje i sebe
percipiraju kao prosjecnog materijalnog statusa. Psihicki poremecaji u obitelji zabiljezeni
su u 26,1% ispitanika u metadonskoj skupini, odnosno 35,5% ispitanika u

buprenorfinskoj skupini.

43



Razlike u kvantitativnim sociodemografskim pokazateljima ispitanika izmedu terapijskih

skupina prikazane su u Tablici 2.

Metadonska skupina je znacajno starija (34,8+7,34 godine naprema 32,2+4.4 godine;

P=0,002), te je statisticki znacajno starija dob uzimanja prvog sredstva (16,1+2,7 godine

naprema 15,4+2,3 godine; P=0,042) kod metadonske skupine ispitanika.

Tablica 2. Razlike u kvantitativnim sociodemografskim pokazateljima ispitanika izmedu

terapijskih skupina (metadonska skupina N=92 i Buprenorfinska skupina N=110):

Studentov t-test

Aritmeti¢ka

SKUPINA N . SD P
sredina

. Metadon 92 34,82 7,34

Dob (godine) . 0,002
Buprenorfin 110 32,16 4,35
L - Metadon 92 2,08 0,80

Koliko je djece u obitelji . 0,090
Buprenorfin 108 2,32 1,18
] ] Metadon 92 16,07 2,74

Dob uzimanja prvog sredstva . 0,042
Buprenorfin 108 15,34 2,25
. . Metadon 90 20,46 473

Dob uzimanja glavnog sredstva . 0,684
Buprenorfin 108 20,20 3,98
) ) Metadon 90 22,47 4,88

Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu . 0,585
Buprenorfin 108 22,12 4,03
. o Metadon 75 21,33 4,45

Dob prvog uzimanja intravenozno . 0,617
Buprenorfin 91 21,67 4,18
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Tablica 3. Razlike u prevalenciji kategorijskih pokazatelja ovisnosti izmedu terapijskih

skupina: X2 test

SKUPINA P
Metadon Buprenorfin
N % N %
Tretman Izvanbolnicko lijeCenje ovisnosti 76 82,6% 99 90,0% 0,124
Bolnica - stacionarno 16 17,4% 11 10,0%
Vrsta kontakta Novi klijent 21 22,8% 22 20,0% 0,625
Stari klijent 71 77,2% 88 80,0%
Prethodno lijecenje Nikad lijecen 6 6,5% 4 3,6% 0,346
Prethodno lijecen 86 93,5% 106 96,4%
Ed"g‘g;fee dvrﬁ‘;‘;f;‘e‘;rﬁgﬁo <30 dana 54 58,7% 54 | 491% | 0,385
30 dana - 6 mjeseci 16 17,4% 28 25,5%
6 do 12 mjeseci 6 6,5% 5 4,5%
>12 mjeseci 16 17,4% 23 20,9%
Osobno dosao na tretman ~ Da 23 25,0% 30 27,3% 0,715
Ne (upucen od strane okoline) 69 75,0% 80 72, 7%
Tko je prvi saznao i
razotkrio problem Policija 12 13,0% 5 4,5% 0,075
ovisnosti?
Clan obitelji 46 50,0% 72 65,5%
Profesionalac 11 12,0% 7 6,4%
Prijatelji 8 8,7% 7 6,4%
Ostalo 15 16,3% 19 17,3%
quitelji saznali za prvo
e Zflftztr" ;rv ] Da 17 18,5% 21 | 191% | 0912
godine
Ne 75 81,5% 89 80,9%
Utjecaj vrsnjaka ili
partnera na pocetak Da 43 46,7% 53 48,2% 0,838
eksperimentiranja
Ne 49 53,3% 57 51,8%
Intravenozno Da 74 80,4% 91 82, 7% 0,675
Ne 18 19,6% 19 17,3%
Koristenje zajednickog 1, 41 446% | 48 | 436% | 0864
pribora
Ne 33 35,9% 43 39,1%
Neprimjenjivo (nije koristio iv) 18 19,6% 19 17,3%
Je li sredstvo uzimano
protekli mjesec Da 17 18,5% 9 8,2% 0,030
intravenozno?
Ne 75 81,5% 101 91,8%
Neprimjenjivo (nije koristio iv) 0 0,0% 0 0,0%
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Predoziranje Da 35 38,0% 27 24.5% 0,038
Ne 57 62,0% 83 75,5%

Jeli zbog predoziranja. 25 272% | 19 | 173% | 0,000

zavr$io u zdrav. ustanovi
Ne 67 72,8% 91 82,7%

Hepatitis C HCV negativan 43 46,7% 86 78,2% <0,001
HCV pozitivan 49 53,3% 24 21,8%

Lijecen ako je test Nelijecen 26 531% | 10 | 417% | 0,360

pozitivan
Lijecen 23 46,9% 14 58,3%

Lijecenje Zavrseno 23 46,9% 13 54,2% 0,562
U tijeku 26 53,1% 11 45,8%

Tablica 3. prikazuje razlike u ucestalostima kategorijskih pokazatelja ovisnosti izmedu

terapijskih skupina. Znacajne razlike zabiljeZene su u varijablama ,,Je 1i sredstvo uzimano

protekli mjesec intravenozno® gdje je veci broj ispitanika uzimao sredstvo u metadonskoj

skupini: 17 (18,5%) naprema 9 (8,2%); P=0,030. Takoder, u metadonskoj skupini je bilo

znacajno vise hepatitis C pozitivnih pacijenata (53,3% naprema 21,8%; P<0,001, Slika

2).
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Slika 2. Ucestalost hepatitis C pozitivnih ispitanika obzirom na promatrane terapijske

skupine (P<0,001)
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Tablica 4. Razlike u pojedinim domenama kvalitete zivota mjerene SF-36 upitnikom na

pocetku istrazivanja izmedu terapijskih skupina: Mann-Whitney U test

SKUPINA N Min Max Centile P
25. Medijan 75.

SF-36: fizicko funkcioniranje Metadon 92 10,00 100,00 65,00 80,00 90,00 0,001
Buprenorfin | 110 | 15,00 100,00 75,00 90,00 100,00

;st'jsi’o‘c?gr"”"ée’”e zbog fizickih— \retadon 92 | 000 | 10000 | 2500 | 50,00 | 10000 | 0,023
Buprenorfin | 110 0,00 100,00 25,00 75,00 100,00

SP-30: og ‘:Z’;f)’;é‘;/ffc"f Metadon 92 | 000 | 10000 | 000 | 3333 | 9167 | <0001
Buprenorfin | 110 0,00 100,00 33,33 66,67 100,00

SF-36: socijalno funkcioniranje Metadon 92 0,00 100,00 37,50 50,00 62,50 <0,001
Buprenorfin | 110 | 25,00 100,00 50,00 75,00 87,50

SF-36: mentalno zdravlje Metadon 92 | 16,00 92,00 44,00 52,00 60,00 <0,001
Buprenorfin | 110 | 24,00 92,00 52,00 60,00 72,00

SF-36: vitalnost Metadon 92 5,00 95,00 40,00 55,00 63,75 0,001
Buprenorfin | 110 | 30,00 95,00 48,75 60,00 70,00

SF-36: tjelesni bolovi Metadon 92 10,00 90,00 50,00 70,00 80,00 0,056
Buprenorfin | 110 | 30,00 90,00 57,50 70,00 90,00

SF-36: percepcija opéeg zdravija Metadon 92 10,00 87,00 37,00 52,00 65,00 <0,001
Buprenorfin | 110 | 27,00 95,00 57,00 67,00 77,00

Razlike u pojedinim domenama kvalitete Zivota mjerene SF-36 upitnikom na pocetku

istraZzivanja izmedu terapijskih skupina prikazane su u Tablici 4. U svim promatranim

domenama kvalitete Zivota zabiljezene su znacajno bolje pocetne vrijednosti u

buprenorfinskoj skupini izuzev domene SF-36: tjelesni bolovi.
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Tablica 5. Razlike u pojedinim domenama kvalitete zivota mjerene SF-36 upitnikom na

kraju istrazivanja izmedu terapijskih skupina: Mann-Whitney U test

SKUPINA N Min Max Centile P
25. Medijan 75.

SF-36: fizicko funkcioniranje Metadon 92 35,00 | 100,00 | 70,00 80,00 90,00 | <0,001
Buprenorfin 110 20,00 100,00 80,00 90,00 100,00

25;;%;)‘25”’”’&”7 ¢ zbog fizickih Metadon 92 | 000 | 10000 | 625 | 5000 | 100,00 | <0,001
Buprenorfin 110 0,00 100,00 50,00 100,00 100,00

;s;;%;)‘ggmniéeﬂfe zbog emocionalnih— \potadon 92 | 000 | 10000 | 0,00 3333 | 6667 | <0001
Buprenorfin 110 0,00 100,00 66,67 100,00 100,00

SF-36: socijalno funkcioniranje Metadon 92 0,00 100,00 | 50,00 50,00 62,50 | <0,001
Buprenorfin 110 37,50 | 100,00 | 62,50 75,00 87,50

SF-36: mentalno zdravlje Metadon 92 20,00 88,00 44,00 54,00 64,00 | <0,001
Buprenorfin 110 36,00 92,00 60,00 68,00 76,00

SF-36: vitalnost Metadon 92 5,00 90,00 40,00 50,00 65,00 <0,001
Buprenorfin 110 30,00 95,00 55,00 65,00 70,00

SF-36: tjelesni bolovi Metadon 92 10,00 90,00 50,00 65,00 80,00 0,005
Buprenorfin 110 30,00 90,00 60,00 70,00 90,00

SF-36: percepcija opceg zdravlja Metadon 92 10,00 87,00 37,00 52,00 67,00 | <0,001
Buprenorfin 110 27,00 95,00 62,00 67,00 78,25

Tablica 5. prikazuje razlike u pojedinim domenama kvalitete zivota mjerene SF-36

upitnikom na kraju istrazivanja izmedu terapijskih skupina. U svim promatranim

domenama kvalitete Zivota zabiljezene su znacajno bolje pocetne vrijednosti u

buprenorfinskoj skupini.
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Tablica 6. Razlike u rezultatima BDI upitnika na pocetku i na kraju ispitivanja izmedu

terapijskih skupina: Mann-Whitney U test

SKUPINA N Min | Max Centile P
25. Medijan 75.
BDI pocetak Metadon 92 | 0,00 | 48,00 | 11,00 15,00 23,00 <0,001
Buprenorfin 110 | 0,00 | 35,00 | 4,00 7,50 11,00
BDI nakon 6 mjeseci  Metadon 92 | 2,00 | 44,00 | 10,00 13,50 20,00 <0,001
Buprenorfin 110 | 0,00 | 28,00 | 3,00 6,00 9,00

Razlike u rezultatima BDI upitnika na pocetku i na kraju ispitivanja izmedu terapijskih
skupina prikazane su u Tablici 6. Metadonska skupina ima znacajno vece vrijednosti

depresivnosti kako na pocetku (P<0,001) tako 1 nakon 6 mjeseci (P<0,001).

Slike 3. do 10. prikazuju razlike izmedu zavr$nih i poc¢etnih vrijednosti pojedinih domena
kvalitete zivota obzirom na promatrane terapijske skupine. Znacajno povecanje
vrijednosti kvalitete zivota u obje skupine bilo je u domenama fizickog funkcioniranja 1
percepcije opceg zdravlja, dok je u svim ostalim domenama zabiljezeno znacajno
poboljsanje kvalitete Zivota samo u buprenorfinskoj skupini.

Sto se ti¢e skale depresivnosti, zna¢ajno smanjenje zabiljeZeno je u obje ispitivane

skupine (Slika 11).
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Slika 3. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete zivota:

fizicko funkcioniranje obzirom na metadonsku (P=0,007) i buprenorfinsku (P<0,001)

skupinu: Wilcoxonov test

SF-36: fizicko funkcioniranje
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Slika 4. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete zivota

ograni¢enje zbog fizi¢kih poteskoca obzirom na metadonsku (P=0,152) i buprenorfinsku

(P=<0,001) skupinu: Wilcoxonov test

SF-36: ogranicenje zbog fizikih poteSkoéa
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Slika 5. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete zivota:

ograni¢enje zbog emocionalnih poteSkoéa obzirom na metadonsku (P=0,182) i

buprenorfinsku (P<0,001) skupinu: Wilcoxonov test

SF-36: ograniéenje zbog emocionalnih potedkoéa
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Slika 6. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete Zivota:

socijalno funkcioniranje obzirom na metadonsku (P=0,593) i buprenorfinsku (P=0,001)

skupinu: Wilcoxonov test

SF-36: socijalno funkcioniranje
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Slika 7. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete zivota:

mentalno zdravlje obzirom na metadonsku (P=0,228) i buprenorfinsku (P<0,001)

skupinu: Wilcoxonov test

SF-36: mentalno zdravlje
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Slika 8. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete zivota:

vitalnost obzirom na metadonsku (P=0,618) i buprenorfinsku (P<0,001) skupinu:

Wilcoxonov test

SF-36: vitalnost
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Slika 9. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete zivota:
tjelesni bolovi obzirom na metadonsku (P=0,796) i buprenorfinsku (P<0,001) skupinu:

Wilcoxonov test
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Slika 10. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti SF 36 domene kvalitete Zivota:

percepcija opéeg zdravlja obzirom na metadonsku (P=0,040) i buprenorfinsku (P<0,001)

skupinu: Wilcoxonov test

SF-36: percepcija opéeg zdravija
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Slika 11. Razlika izmedu pocetnih i zavr$nih vrijednosti BDI skora obzirom na

metadonsku (P<0,001) i buprenorfinsku (P<0,001) skupinu: Wilcoxonov test
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Tablica 7. Usporedba dimenzija kvalitete zivota za metadonsku skupinu s normalnim

vrijednostima opce hrvatske populacije

HR podaci

H = 1 2
N=9070 Metadonska skupina N=92 P P
Pocetak Nakon 6 mjeseci
Aritmeti¢ka Aritmeti¢ka Aritmetic¢ka
sredina 5D sredina 5D sredina 5D
SF-36: fizicko funkcioniranje 69,10 30,00 75,54 19,59 78,04 15,41 | 0,040 0,004
SF-36. ogranicenje zbog 61,50 44,80 52,17 40,03 50,00 38,60 | 0,047 0,014
fizickih poteskoca
SF-36: ogranicenje zbog 68,60 43,70 41,67 40,94 39,49 39,51 | <0,001 | <0,001
emocionalnih poteskoca
SF-36: socijalno 73,80 27,80 55,30 22,94 55,57 21,72 | <0,001 | <0,001
funkcioniranje
SF-36: mentalno zdravlje 61,90 21,40 52,91 13,95 53,26 13,92 | <0,001 | <0,001
SF-36: vitalnost 53,20 22,70 51,03 15,80 51,30 15,33 | 0,360 0,423
SF-36: tjelesni bolovi 64,60 30,50 62,39 22,94 62,50 22,37 | 0,488 0,471
SF-36: percepcija opéeg 54,80 22,60 51,25 18,48 51,89 18,92 | 0,133 0,218
zdravlja

'Usporedba s pocetnim vrijednostima: Studentov t-test
?Usporedba s zavr$nim vrijednostima: Studentov t-test

Usporedba dimenzija kvalitete Zivota za metadonsku skupinu s normalnim vrijednostima

op¢e hrvatske populacije prikazana je u Tablici 7. U odnosu na referentne vrijednosti

hrvatske populacije nasi ispitanici imaju znacajno vece vrijednosti kvalitete Zivota na

pocetku i na kraju istrazivanja u domeni fizickog funkcioniranja, dok su u ogranicenju

zbog fizickih 1 emocionalnih poteskoca, socijalnom funkcioniranju i mentalnom zdravlju

vrijednosti znacajno niZe. U preostalim domenama kvalitete Zivota nema statisticki

znacajnih razlika s referentnim vrijednostima.
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Tablica 8. Usporedba dimenzija kvalitete zivota za buprenorfinsku skupinu s normalnim

vrijednostima opce hrvatske populacije

HR podaci

. - _ 1 2

N=9070 Buprenorfinska skupina N=110 P P

Pocetak® Nakon 6 mjeseci?
Aritmeti¢ka Aritmetic¢ka Aritmetic¢ka
sredina 5D sredina 5D sredina 5D

SF-36. fizicko 69,10 30,00 83,05 18,89 86,95 1391 | <0,001 | <0,001
funkcioniranje
SF-36: ogranicenje zbog 61,50 44,80 65,68 39,62 77,50 3028 | 0330 | <0001
fizickih poteskoca
SF-36: ogranienje zbog 68,60 43,70 63.33 40,63 73.94 3420 | 0208 | 0201
emocionalnih poteskoca
SF-36: socijalno 73,80 27,80 68,07 19,05 70,80 16,18 | 0031 | 0258
funkcioniranje
SF-36: mentalno zdravlje 61,90 21,40 61,96 14,24 66,73 1234 | 0976 | 0019
SF-36: vitalnost 53,20 22,70 58,41 15,71 63,00 1349 | 0016 | <0,001
SF-36: tjelesni bolovi 64,60 30,50 69,45 18,47 72,00 1545 | 009 | 0010
nggj\z}éaercepcija opleg 54.80 22.60 66,93 14,67 68,65 152 | <0001 | <0001

! Usporedba s poéetnim vrijednostima: studentov t-test
2 Usporedba s zavr§nim vrijednostima: studentov t-test

Usporedba dimenzija kvalitete Zivota za buprenorfinsku skupinu s normalnim

vrijednostima opce hrvatske populacije prikazana je u Tablici 8. U odnosu na referentne

vrijednosti hrvatske populacije nasi ispitanici imaju znac¢ajno veée vrijednosti kvalitete

zivota na pocetku u domeni fizickog funkcioniranja, vitalnosti i percepciji opéeg zdravlja.

U pocetnim vrijednostima naS$i ispitanici imaju zna¢ajno niZe vrijednosti socijalnog

funkcioniranja, dok nakon 6 mjeseci imaju bolju kvalitetu Zivota u ogranienju zbog

fizickih poteskoca, mentalnom zdravlju i tjelesnim bolovima.
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Tablica 9. Usporedba dimenzija kvalitete zivota i BDI izmedu ispitanika koji su HCV

pozitivni izmedu terapijskih skupina na poc¢etku i na kraju istrazivanja: Mann-Whitney U

test
SKUPINA: HCV pozitivan N Min Max Centile P
25. Medijan 75.

BDI pocetak Metadon 49 2,00 48,00 10,00 16,00 22,50 0,002
Buprenorfin 24 0,00 35,00 5,00 8,50 17,25

BDI nakon 6 mjeseci Metadon 49 4,00 44,00 10,00 14,00 20,00 <0,001
Buprenorfin 24 0,00 28,00 4,00 7,00 11,75

SF-36: fizicko funkcioniranje POCETAK ~ Metadon 49 10,00 100,00 62,50 70,00 85,00 0,003
Buprenorfin 24 15,00 100,00 76,25 90,00 95,00

SF-36: ogranicenje zbog fizickih

poteskoca POCETAK Metadon 49 0,00 100,00 25,00 50,00 100,00 0,799
Buprenorfin 24 0,00 100,00 6,25 50,00 100,00

SF-36: ogranicenje zbog emocionalnih

poteskoéa POCETAK Metadon 49 0,00 100,00 0,00 33,33 100,00 0,941
Buprenorfin 24 0,00 100,00 0,00 33,33 66,67

SF-36: socijalno funkcioniranje

POCETAK Metadon 49 0,00 100,00 50,00 62,50 68,75 0,701
Buprenorfin 24 25,00 100,00 40,63 62,50 75,00

SF-36: mentalno zdravlje POCETAK Metadon 49 24,00 76,00 44,00 56,00 64,00 0,137
Buprenorfin 24 24,00 84,00 41,00 62,00 71,00

SF-36: vitalnost POCETAK Metadon 49 5,00 80,00 40,00 55,00 65,00 0,653
Buprenorfin 24 30,00 85,00 36,25 52,50 65,00

SF-36: tjelesni bolovi POCETAK Metadon 49 10,00 90,00 50,00 70,00 80,00 0,839
Buprenorfin 24 | 30,00 90,00 50,00 60,00 90,00

SF-36: percepcija opéeg zdravija

POCETAK Metadon 49 10,00 87,00 36,00 57,00 66,00 0,007
Buprenorfin 24 42,00 87,00 47,75 62,00 75,75

o 30 eicho funkcioniranje NAKON'G wtetagon 49 | 3500 | 10000 | 6500 | 70,00 85,00 0,001
Buprenorfin 24 20,00 100,00 81,25 90,00 95,00

SF-36: ogranicenje zbog fizickih

poteskoca NAKON 6 M. Metadon 49 0,00 100,00 12,50 50,00 87,50 0,028
Buprenorfin 24 0,00 100,00 50,00 75,00 100,00

SF-36. ogranicenje zbog emocionalnih

poteskoca NAKON 6 M. Metadon 49 0,00 100,00 0,00 33,33 66,67 0,035
Buprenorfin 24 0,00 100,00 33,33 66,67 91,67

2':“;'336: socijalno funkcioniranje NAKON 40 4o 49 | 000 | 10000 | 50,00 | 50,00 68,75 0,006
Buprenorfin 24 37,50 100,00 62,50 62,50 75,00

SF-36: mentalno zdravlje NAKON 6 MJ. Metadon 49 24,00 80,00 42,00 56,00 64,00 0,016
Buprenorfin 24 36,00 84,00 50,00 68,00 72,00

SF-36: vitalnost NAKON 6 MJ. Metadon 49 5,00 80,00 40,00 55,00 65,00 0,182
Buprenorfin 24 30,00 85,00 45,00 62,50 70,00

SF-36: tjelesni bolovi NAKON 6 MJ. Metadon 49 10,00 90,00 50,00 60,00 80,00 0,276
Buprenorfin 24 40,00 90,00 60,00 65,00 90,00

SF-36: percepcija opceg zdravlja

NAKON 6 MJ. Metadon 49 10,00 87,00 37,00 57,00 67,00 0,006
Buprenorfin 24 42,00 87,00 47,00 67,00 79,50
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Tablica 10. Usporedba dimenzija kvalitete zivota i BDI izmedu ispitanika koji su HCV
pozitivni za metadonsku skupinu na pocetku i na kraju istrazivanja obzirom na to jesu li

lijeceni interferonom: Mann-Whitney U test

LUECEN AKO JE TEST POZITIVAN N | Min Max Centile P
25. Medijan 75.

BDI pocetak nelijeden | 26 | 500 | 48,00 10,25 14,50 2000 | 0458
lijezen 23 | 200 | 2900 9,00 19,00 23,00

BDI nakon 6 mjeseci nelijeden | 26 | 500 | 44,00 9,50 12,00 1700 | 0459
lijezen 23 | 400 | 2500 10,00 16,00 22,00

SF-36: fizicko funkcioniranje POCETAK nelijecen 26 10,00 100,00 43,75 65,00 85,00 0,062
lijezen 23 | 4500 | 100,00 65,00 75,00 85,00

ﬁgég}"/f{f“iée“je zbog fizickih poteskoca | exen | 26 | 000 | 100,00 0,00 50,00 10000 | 0812
lijeten 23| 000 | 10000 25,00 50,00 100,00

i;jgo‘;irgggegﬁzﬁ‘)g emocionalnih nelijeéen | 26 | 000 | 100,00 0,00 33,33 6667 | 0192
lijeten 23| 000 | 10000 0,00 33,33 100,00

ls,gggﬁgf(ija'”o funkcioniranje nelijeéen | 26 | 000 | 100,00 46,88 62,50 7500 | 0984
lijeten 23 | 1250 | 100,00 50,00 62,50 62,50

SF-36: mentalno zdravlje POCETAK nelijesen | 26 | 2400 | 76,00 44,00 56,00 6400 | 0636
lijeden 23 | 3200 | 6800 44,00 56,00 60,00

SF-36: vitalnost POCETAK nelijecen 26 5,00 80,00 38,75 55,00 65,00 0,840
lijeden 23 | 3000 | 80,00 40,00 55,00 65,00

SF-36: tjelesni bolovi POCETAK nelijecen 26 10,00 90,00 37,50 60,00 90,00 0,520
lijeden 23 | 3000 | 90,00 60,00 70,00 70,00

?gég}‘{:igepdja opéeg zdravlja nelijecen | 26 | 1000 | 87,00 30,00 52,00 6325 | 0,345
lije¥en 23 | 2500 | 77,00 40,00 57,00 67,00

or 36 fizitko funkcioniranje NAKON G pajjeeen | 26 | 3500 | 100,00 55,00 70,00 8500 | 0196
lije¥en 23 | 5000 | 100,00 65,00 75,00 85,00

,S\l';f(%,‘\’lgéame“je zbog fizitkih poteskoca — ocon | 26 | 000 | 100,00 0,00 50,00 8125 | 0,967
lijeden 23| 000 | 10000 25,00 25,00 100,00

;E;i;i%‘ﬁ?g;Zg’iffm“i"“alnih nelijeten | 26 | 0,00 100,00 0,00 33,33 66,67 0,290
lijeden 23| 000 | 10000 0,00 66,67 100,00

fﬂ':fe: socijalno funkcioniranje NAKON 6 joeon | 26 | 0,00 100,00 46,88 50,00 75,00 0,796
lijeden 23 | 1250 | 100,00 50,00 50,00 62,50

SF-36: mentalno zdravlje NAKON 6 MJ.  nclijeéen | 26 | 2400 | 80,00 44,00 56,00 6500 | 0498
lijeZen 23 | 3200 | 6800 40,00 56,00 64,00

SF-36: vitalnost NAKON 6 MJ. nelijeden | 26 | 500 | 75,00 40,00 55,00 6500 | 0808
lijeZen 23 | 3000 | 80,00 40,00 55,00 65,00

SF-36: tjelesni bolovi NAKON 6 MJ. nelijeden | 26 | 1000 | 90,00 37,50 60,00 9000 | 0984
lijeZen 23 | 3000 | 90,00 60,00 70,00 70,00

SFM336 percepcija opeg zdravlja NAKON oo | 26 | 1000 | 87,00 3375 54,50 6775 | 0457
lijeZen 23 | 2500 | 77,00 40,00 62,00 67,00
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Tablica 11. Usporedba dimenzija kvalitete zivota i BDI izmedu ispitanika koji su HCV
pozitivni za buprenorfinsku skupinu na pocetku i na kraju istrazivanja obzirom na to jesu

li lijeceni interferonom: Mann-Whitney U test

. Centile
LIJECEN AKO JE TEST POZITIVAN N | Min | Max — P
25. Medijan 75.
nelije¢en | 10 | 0,00 | 20,00 5,25 7,50 14,00
BDI pocetak . 0,900
lijeden 14 | 0,00 | 35,00 4,75 9,00 19,00
. nelije¢en | 10 | 0,00 | 17,00 4,50 8,00 11,50
BDI nakon 6 mjeseci B 0,746
lije¢en 14 | 0,00 | 28,00 3,75 6,00 12,00
SF-36: fizicko funkcioniranje nelije¢en | 10 | 15,00 | 100,00 | 45,00 90,00 96,25
. B 0,812
POCETAK lije¢en 14 | 45,00 | 100,00 | 82,50 90,00 96,25
SF-36: ogranicenje zbog fizickih nelijecen | 10 | 0,00 | 100,00 | 18,75 87,50 | 100,00 0411
poteskoca POCETAK lijeden 14 | 0,00 | 100,00 | 0,00 50,00 100,00 ‘
SF-36: ogranicenje zbog nelijecen | 10 | 0,00 | 100,00 | 25,00 50,00 | 100,00 0151
emocionalnih poteskoca POCETAK  [jjecen 14 | 0,00 | 100,00 | 0,00 16,67 66,67 '
SF-36: socijalno funkcioniranje nelijeéen 10 37,50 87,50 50,00 68,75 87,50
- B 0,083
POCETAK lijeden 14 | 25,00 | 100,00 | 37,50 56,25 62,50
o nelijeten | 10 | 36,00 | 84,00 | 54,00 64,00 78,00
SF-36: mentalno zdravlje POCETAK 0,303

lijecen 14 | 24,00 | 76,00 40,00 62,00 68,00

. . nelije¢en | 10 | 30,00 | 80,00 33,75 57,50 76,25
SF-36: vitalnost POCETAK B 0,929
lijeen 14 | 35,00 | 85,00 40,00 52,50 65,00

nelijeen | 10 | 40,00 | 90,00 50,00 60,00 90,00

SF-36: tjelesni bolovi POCETAK N 0,927
lijecen 14 | 30,00 | 90,00 | 55,00 60,00 90,00
36: "2 oné : lijec 10 | 47,00 | 87,00 | 47,00 59,50 75,75
SF-36: percepcija opéeg zdravlja ne 1jecen 0,930
POCETAK lijeCen 14 | 42,00 | 82,00 | 48,00 64,50 77,00
SF-36: fizicko funkcioniranje nelijeCen | 10 | 20,00 | 100,00 60,00 90,00 96,25
' N 0,532
NAKON 6 MJ. lijeden 14 | 65,00 | 100,00 | 83,75 90,00 96,25
SF-36: ogranidenje zbog fizickih nelijeCen | 10 | 25,00 | 100,00 25,00 87,50 100,00 0738
poteskoca NAKON 6 MJ. lijecen 14 | 0,00 | 100,00 | 50,00 75,00 100,00 '
SF-36: ogranicenje zbog nelijeden | 10 | 0,00 | 100,00 | 0,00 66,67 100,00
emocionalnih poteskoca NAKON 6 B 0,831
M. lijecen 14 | 0,00 | 100,00 | 33,33 66,67 66,67
SF-36: Socija|n0 funkcioniranje nelijeéen 10 37,50 87,50 50,00 68,75 87,50 0.879
NAKON 6 MJ. lijeden 14 | 50,00 | 100,00 | 62,50 62,50 75,00 '
SF-36: mentalno zdravlje NAKON 6~ nelijecen | 10 | 36,00 | 84,00 | 51,00 72,00 75,00 0534
MJ. lijecen 14 | 36,00 | 76,00 | 48,00 64,00 73,00 ’
) nelijecen | 10 | 30,00 | 80,00 | 30,00 57,50 76,25
SF-36: vitalnost NAKON 6 MJ. 0,658

lijecen 14 | 35,00 | 85,00 45,00 62,50 70,00

nelijecen | 10 | 40,00 | 90,00 57,50 60,00 90,00

SF-36: tjelesni bolovi NAKON 6 MJ. B 0,689
lijecen 14 | 40,00 | 90,00 60,00 70,00 90,00
-36: i . ; lije¢ 10 | 47,00 | 87,00 47,00 62,00 75,75
SF-36: percepcija opceg zdravlja ne jjecen 0,953
NAKON 6 MJ. lijeden 14 | 42,00 | 82,00 | 4575 67,00 82,00
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Usporedba dimenzija kvalitete Zivota i BDI izmedu ispitanika koji su HCV pozitivni
izmedu terapijskih skupina na pocetku i na kraju istrazivanja prikazana je u Tablici 9.

Tablice 10. i 11. prikazuju usporedbe dimenzija kvalitete zivota i BDI izmedu ispitanika
koji su HCV pozitivni za metadonsku i buprenorfinsku skupinu na pocetku i na kraju
istrazivanja obzirom na to jesu li lije¢eni interferonom za svaku terapijsku skupinu. Ovdje

nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika obzirom na to jesu li ili nisu lije¢eni interferonom.
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Tablica 12. Razlika u poboljSanju pojedinih domena kvalitete Zivota nakon 6 mjeseci

obzirom na terapijske skupine: X?test/Fisherov egzaktni test

SKUPINA P
Metadon Buprenorfin
N % N %
SF-36: fizicko funkcioniranje Ereozmjene 69 | 750% | 75 | 68.2% | 0,286
Poboljsanje 23 | 250% | 35 | 31,8%
SF-36: ogranicenje zbog fizickih poteskoca Bez promjene | 83 | 90,2% | 71 | 64,5% <0,001
Poboljsanje 9 9,8% | 39 | 355%
;?Et_jii;)?imméewe zbog emocionalnih Bez promjene | 86 | 93,5% | 80 | 72,7% | <0,001
Poboljsanje 6 6,5% | 30 27,3%
SF-36: socijalno funkcioniranje Efozmjene 84 | 913% | 96 | 87,3% | 0,360
Poboljsanje 8 8,7% | 14| 12,7%
SF-36: mentalno zdravlje Bez promjene | 68 | 73,9% | 48 | 43,6% <0,001
Poboljsanje 24 | 26,1% | 62 | 56,4%
SF-36: vitalnost Bez promjene | 71 | 77,2% | 56 | 50,9% <0,001
Poboljsanje 21 | 228% | 54 | 491%
SF-36: tjelesni bolovi Bez promjene | 84 | 91,3% | 88 | 80,0% 0,024
Poboljsanje 8 8,7% | 22 20,0%
SF-36: percepcija opéeg zdravija Bez promjene | 78 | 84,8% | 79 | 71,8% 0,027
Poboljsanje 14 | 152% | 31 | 28,2%

Razlika u poboljsanju pojedinih domena kvalitete Zivota nakon 6 mjeseci obzirom na

terapijske skupine prikazana je u Tablici 12. Razvidno je znacajno veci udio ispitanika s

poboljsanjem kvalitete zivota u buprenorfinskoj skupini i to u domenama: ogranicenje

zbog fizickih poteskoca, ograni¢enje zbog emocionalnih poteskoca, mentalno zdravlje,

vitalnost, tjelesni bolovi, 1 percepcija opeg zdravlja.
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Slika 12. Razlika u poboljsanju pojedinih domena kvalitete zivota nakon 6 mjeseci

obzirom na terapijske skupine

SF-36: percepcija opéeg zdravlja

SF-36: tjelesni bolovi

SF-36: vitalnost

SF-36: mentalno zdravlje

SF-36: socijalno funkcioniranje

SF-36: ogranicenje zbog emocionalnih poteskoca

SF-36: ogranicenje zbog fizickih poteskoca

SF-36: fizicko funkcioniranje
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Tablica 13. Razlika u poboljSanju pojedinih domena kvalitete Zivota nakon 6 mjeseci
obzirom na terapijske skupine samo kod HCV pozitivnih pacijenata: X? test/Fisherov
egzaktni test

SKUPINA P
Metadon Buprenorfin
N | % |N %
SF-36: fizicko funkcioniranje Ereozmjene 35 | 71,4% | 13 | 542% | 0,144
Poboljsanje | 14 | 28,6% | 11 | 45,8%
SF-36: ogranicenje zbog fizickih poteskoca Bez promjene | 43 | 87,8% | 14 | 58,3% 0,004

Poboljsanje 6 12,2% | 10 | 41,7%

SF-36: ogranicenje zbog emocionalnih Bez promjene | 47 95.9% | 14 58,3% <0,001

poteskocéa
Poboljsanje 2 41% | 10 | 41,7%

SF-36: socijalno funkcioniranje Bez promjene | 46 | 93,9% | 17 | 70,8% 0,007
Poboljsanje 3 6,1% 7 29,2%

SF-36: mentalno zdravlje Bez promjene | 38 | 77,6% | 12 | 50,0% 0,017
Poboljsanje 11 | 22,4% | 12 | 50,0%

SF-36: vitalnost Efozmj one 35 | 71,4% | 15 | 625% | 0,440
Poboljsanje 14 | 28,6% | 9 37,5%

SF-36: tjelesni bolovi Bez promjene | 44 | 89,8% | 17 | 70,8% 0,040
Poboljsanje 5 10,2% | 7 29,2%

SF-36: percepcija opéeg zdravlja Efozmj one 42 | 857% | 18 | 750% | 0,261

Poboljsanje 7 143% | 6 25,0%

Razlika u poboljsanju pojedinih domena kvalitete Zivota nakon 6 mjeseci obzirom na
terapijske skupine samo kod HCV pozitivnih pacijenata prikazana je u Tablici 13. i na
Slici 13. Razvidno je znacajno veci udio ispitanika s poboljSanjem kvalitete zivota u
buprenorfinskoj skupini i to u domenama: ograni¢enje zbog fizickih poteskoca,
ograni¢enje zbog emocionalnih poteskoca, socijalno funkcioniranje, mentalno zdravlje i

tjelesni bolovi.
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Slika 13. Razlika u pobolj$anju pojedinih domena kvalitete zivota nakon 6 mjeseci

obzirom na terapijske skupine samo kod HCV pozitivnih pacijenata

SF-36: percepcija opceg zdravlja

SF-36: tjelesni bolovi

SF-36: vitalnost

SF-36: mentalno zdravlje

SF-36: socijalno funkcioniranje

SF-36: ogranicenje zhog emocionalnih poteskoca

SF-36: ogranicenje zbog fizickih poteskoca

SF-36: fizicko funkcioniranje
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Tablica 14. Razlika u poboljSanju pojedinih domena kvalitete Zivota nakon 6 mjeseci

obzirom na terapijske skupine samo kod HCV pozitivnih pacijenata lijeCenih

interferonom: Fisherov egzaktni test

SKUPINA P
Metadon Buprenorfin
N % N %

SF-36: fizicko funkcioniranje Efozmjene 19 | 826% | 7 | 50,0% | 0,063
Poboljsanje 4 17,4% 7 50,0%

SF-36: ogranicenje zbog fizickih poteskoca Efozmjene 19 82,6% 7 50,0% 0,063
Poboljsanje 4 17,4% 7 50,0%

;Z;i’éﬁmméenfe zbog emocionalnih Bez promjene | 22 | 957% | 6 | 42.9% | 0,001
Poboljsanje 1 4,3% 8 57,1%

SF-36: socijalno funkcioniranje Bez promjene | 21 91,3% 7 50,0% 0,014
Poboljsanje 2 8,7% 7 50,0%

SF-36: mentalno zdravlje Bez promjene | 18 78,3% 4 28,6% 0,005
Poboljsanje 5 21,7% | 10 | 71,4%

SF-36: vitalnost Bez promjene | 18 78,3% 6 42,9% 0,039
Poboljsanje 5 21, 7% 8 57,1%

SF-36: tjelesni bolovi Bez promjene | 23 | 100,0% | 9 64,3% 0,005
Poboljsanje 0 0,0% 5 35,7%

SF-36: percepcija opéeg zdravlja Efozmj one 21 | 913% | 9 | 643% | 0,080
Poboljsanje 2 8,7% 5 35,7%

Razlika u poboljsanju pojedinih domena kvalitete Zivota nakon 6 mjeseci obzirom na

terapijske skupine samo kod HCV pozitivnih pacijenata lijeCenih interferonom prikazana

je u Tablici 14. i na Slici 14. Razvidno je znacajno veci udio ispitanika s pobolj$anjem

kvalitete zivota u buprenorfinskoj skupini 1 to u domenama: ogranienje zbog

emocionalnih poteskoca, socijalno funkcioniranje, vitalnost i mentalno zdravlje.
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Slika 14. Razlika u poboljsanju pojedinih domena kvalitete zivota nakon 6 mjeseci
obzirom na terapijske skupine samo kod HCV pozitivnih pacijenata lijeCenih

interferonom

SF-36: percepcija opceg zdravlja

SF-36: tjelesni bolovi
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SF-36: mentalno zdravlje
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SF-36: ogranicenje zbog emocionalnih poteskoca
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Tablica 15. Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36

domene fizi¢ko funkcioniranje nakon 6 mjeseci pracenja: binarna logisticka regresija

95% CI
SF-36: fizicko funkcioniranje; P=0,010, r2=26% OR = = P
Donji Gornji

Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 1,87 0,82 4,28 0,137
Zenski spol 1,32 0,43 3,99 0,627
Dob (godine) 0,95 0,88 1,02 0,172
Zivi na stalnoj adresi 3,37 1,19 9,54 0,022
Zivi s drugim uZivaocima sredstava 1,71 0,41 7,22 0,464
Stalni radni odnos 0,131

Privremeni radni odnos 0,34 0,08 1,38 0,130

Ostalo 1,32 0,54 3,23 0,541
Stupanj obrazovanja 0,98 0,57 1,69 0,950
U braku/izvanbrac¢noj zajednici 0,64 0,21 1,94 0,427
Ima djecu 1,29 0,47 3,49 0,623
Bolji materijalni status klijenta 0,59 0,31 1,15 0,120
Psihi¢ki poremecaj u obitelji 2,21 0,96 5,11 0,063
Vrsta kontakta: novi klijent 0,71 0,27 1,84 0,475
Nikad nije bio prethodno lijecen 4,01 0,65 24,81 0,135
Osobno dosao na tretman 0,36 0,14 1,03 0,055
Dob uzimanja prvog sredstva 0,96 0,81 1,13 0,592
Dob uzimanja glavnog sredstva 1,14 0,96 1,35 0,140
Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu 0,98 0,83 1,16 0,796
Intravenozno uzimanje 0,47 0,16 1,42 0,182
Predoziranje 1,28 0,51 3,20 0,598
Pozitivna infekcija HCV 4,63 1,81 11,82 0,001

Utjecaj klinickih i1 sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36 domene fizicko
funkcioniranje nakon 6 mjeseci prac¢enja prikazano je u Tablici 15. Regresijski model je
statisticki znaCajan P=0,010 i1 objaSnjava 26% varijance zavisne varijable. Od
prediktorskih varijabli koje statisticki znacajno povecavaju vjerojatnost poboljSanja
kvalitete zivota izdvajaju se: Zivot na stalnoj adresi (OR=3,37; 95% CI=1,19-9,54) te
pozitivna HCV infekcija (OR=4,63; 95% CI=1,81-11,82).
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Tablica 16. Utjecaj klinickih i sociodemografskih prediktora na poboljsanje SF-36

domene ogranicenje zbog fizickih poteskoca nakon 6 mjeseci pracenja: binarna logisticka

regresija
SF-36: ogranicenje zbog fizickih poteSkoéa; OR 95% ClI p
P<0,001, r2=37% Donji Gornji
Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 7,75 2,75 21,81 <0,001
Zenski spol 3,22 0,98 10,56 0,053
Dob (godine) 0,94 0,85 1,04 0,255
Zivi na stalnoj adresi 1,96 0,63 6,11 0,244
Zivi s drugim uZivaocima sredstava 0,53 0,09 3,04 0,475
Stalni radni odnos 0,177
Privremeni radni odnos 1,47 0,39 5,53 0,568
Ostalo 0,45 0,16 1,28 0,135
Stupanj obrazovanja 1,14 0,59 2,20 0,693
U braku/izvanbracnoj zajednici 0,11 0,02 0,55 0,008
Ima djecu 1,76 0,50 6,19 0,378
Bolji materijalni status Klijenta 0,93 0,43 1,99 0,845
Psihi¢ki poremecaj u obitelji 2,26 0,91 5,61 0,079
Vrsta kontakta: novi klijent 0,62 0,17 2,19 0,455
Nikad nije bio prethodno lijecen 0,94 0,08 11,17 0,959
Osobno dosao na tretman 0,93 0,35 2,49 0,891
Dob uzimanja prvog sredstva 0,89 0,71 1,11 0,308
Dob uzimanja glavnog sredstva 0,95 0,80 1,12 0,536
Dob pocetka ovisnosti o glavhom sredstvu 1,02 0,87 1,21 0,781
Intravenozno uzimanje 0,46 0,12 1,80 0,265
Predoziranje 0,83 0,29 2,36 0,731
Pozitivna infekcija HCV 3,43 1,15 10,18 0,027

Utjecaj klinickih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36 domene
ograni¢enje zbog fizickih poteskoca nakon 6 mjeseci prac¢enja prikazano je u Tablici 16.
Regresijski model je statisticki znacajan P<0,001 i1 objaSnjava 37% varijance zavisne
varijable. Od prediktorskih varijabli koje statisti¢ki znacajno poveéavaju vjerojatnost
poboljSanja kvalitete Zivota izdvajaju se: buprenorfinska terapija (OR=7,75; 95%
Cl=2,75-21,81) te pozitivna HCV infekcija (OR=3,43; 95% CI=1,15-10,18). Zivot u
braku/izvanbra¢noj zajednici smanjuje vjerojatnost pripadnosti skupini s poboljSanjem

kvalitete zivota: OR=0,11, 95% CI=0,02-0,55.
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Tablica 17. Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljsanje SF-36
domene ograni¢enje zbog emocionalnih poteskoca nakon 6 mjeseci pracenja: binarna

logisti¢ka regresija

SF-36: ogranicenje zbog emocionalnih poteSkoca; OR 95% ClI p
P=0,009, r2=29% Donji Gornji
Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 7,16 2,28 22,43 0,001
Zenski spol 0,74 0,19 2,86 0,665
Dob (godine) 1,03 0,94 1,14 0,516
Zivi na stalnoj adresi 2,34 0,62 8,89 0,211
Zivi s drugim uZivaocima sredstava 3,49 0,70 17,37 0,128
Stalni radni odnos 0,013
Privremeni radni odnos 0,37 0,09 151 0,167
Ostalo (bez radnog odnosa) 0,19 0,06 0,58 0,004
Stupanj obrazovanja 1,67 0,90 3,07 0,103
U braku/izvanbracnoj zajednici 0,15 0,03 0,69 0,015
Ima djecu 1,56 0,44 5,50 0,490
Bolji materijalni status klijenta 0,90 0,39 2,05 0,800
Psihicki poremecaj u obitelji 0,65 0,22 191 0,436
Vrsta kontakta: novi klijent 1,37 0,41 4,62 0,607
Nikad nije bio prethodno lijecen 1,89 0,18 20,01 0,598
Osobno dosao na tretman 0,55 0,17 1,76 0,315
Dob uzimanja prvog sredstva 0,92 0,73 1,16 0,485
Dob uzimanja glavnog sredstva 0,99 0,82 1,19 0,893
Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu 0,95 0,79 1,15 0,615
Intravenozno uzimanje 0,56 0,14 2,34 0,430
Predoziranje 1,35 0,45 4,10 0,595
Pozitivna infekcija HCV 2,21 0,73 6,72 0,161

Utjecaj klinickih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36 domene
ogranienje zbog emocionalnih potesko¢a nakon 6 mjeseci pracenja prikazano je u
Tablici 17. Regresijski model je statisticki znacajan P=0,009 1 objasnjava 29% varijance
zavisne varijable. Od prediktorskih varijabli koje statisticki znacajno povecéavaju
vjerojatnost poboljSanja kvalitete zivota izdvaja se buprenorfinska terapija (OR=7,16;
95% Cl=2,28-22,43). Zivot u braku/izvanbra¢noj zajednici smanjuje vjerojatnost
pripadnosti skupini s pobolj$anjem kvalitete zivota: OR=0,15, 95% C1=0,03-0,69, kao i
nezaposlenost OR=0,19 (95% CI1=0,06-0,58).
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Tablica 18. Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36

domene socijalno funkcioniranje nakon 6 mjeseci pracenja: binarna logisticka regresija

. L 95% CI
SF-36: socijalno funkcioniranje; P=0,003, r2=39% OR = = P
Donji Gornji

Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 1,79 0,46 6,97 0,400
Zenski spol 0,46 0,08 2,76 0,394
Dob (godine) 0,98 0,87 1,10 0,738
Zivi na stalnoj adresi 10,21 1,12 93,25 0,039
Zivi s drugim uZivaocima sredstava 7,63 0,79 73,69 0,079
Stalni radni odnos 0,144

Privremeni radni odnos 0,24 0,03 2,17 0,202

Ostalo 0,27 0,07 1,11 0,069
Stupanj obrazovanja 1,69 0,81 3,51 0,160
U braku/izvanbrac¢noj zajednici 0,48 0,09 2,48 0,382
Ima djecu 5,64 1,21 26,23 0,028
Bolji materijalni status klijenta 0,21 0,07 0,65 0,007
Psihicki poremecaj u obitelji 0,14 0,03 0,82 0,029
Vrsta kontakta: novi klijent 1,18 0,23 6,14 0,845
Nikad nije bio prethodno lijecen 0,73 0,02 28,76 0,867
Osobno dosao na tretman 4,77 1,30 17,51 0,019
Dob uzimanja prvog sredstva 0,94 0,71 1,25 0,678
Dob uzimanja glavnog sredstva 1,28 0,92 1,76 0,143
Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu 0,70 0,48 1,02 0,065
Intravenozno uzimanje 0,07 0,01 0,45 0,006
Predoziranje 0,84 0,18 4,02 0,825
Pozitivna infekcija HCV 3,87 0,97 15,45 0,055

Utjecaj klinickih i sociodemografskih prediktora na pobolj$anje SF-36 domene socijalno

funkcioniranje nakon 6 mjeseci prac¢enja prikazano je u Tablici 18. Regresijski model je

statisticki znaCajan P=0,003 1 objasnjava 39% varijance zavisne varijable. Od

prediktorskih varijabli koje statisticki znacajno povecavaju vjerojatnost poboljSanja

kvalitete zivota izdvajaju se: zivot na stalnoj adresi (OR=10,21; 95% CI=1,12-93,25),
djeca (OR=5,64; 95% CIl=1,21-26,23) te osobni dolazak na tretman (OR=4,77; 95%

ClI=1,30-17,51). Psihi¢ki poremecaji u obitelji Smanjuju vjerojatnost pripadnosti skupini

s poboljsanjem kvalitete zivota: OR=0,14, 95% CI=0,03-0,82, kao i bolji materijalni
status: OR=0,21 (95% CI=0,07-0,65) te prethodno intravensko uzimanje sredstava

ovisnosti: OR=0,07 (95% CI1=0,01-0,45).
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Tablica 19. Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36

domene mentalno zdravlje nakon 6 mjeseci prac¢enja: binarna logisti¢ka regresija

. 95% CI
SF-36: mentalno zdravlje; P<0,001, r2=34% OR = = P
Donji Gornji

Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 4,11 1,91 8,84 <0,001
Zenski spol 0,86 0,30 2,45 0,778
Dob (godine) 0,94 0,88 1,01 0,083
Zivi na stalnoj adresi 5,09 1,81 14,34 0,002
Zivi s drugim uZivaocima sredstava 3,01 0,74 12,35 0,126
Stalni radni odnos 0,018

Privremeni radni odnos 0,15 0,04 0,61 0,008

Ostalo 1,18 0,51 2,75 0,695
Stupanj obrazovanja 0,98 0,59 1,65 0,949
U braku/izvanbra¢noj zajednici 1,63 0,56 4,72 0,369
Ima djecu 1,01 0,39 2,63 0,978
Bolji materijalni status Klijenta 0,99 0,52 1,90 0,977
Psihicki poremecaj u obitelji 2,58 1,15 5,78 0,021
Vrsta kontakta: novi klijent 0,53 0,22 1,31 0,171
Nikad nije bio prethodno lijecen 13,04 1,75 97,32 0,012
Osobno dosao na tretman 1,23 0,53 2,81 0,631
Dob uzimanja prvog sredstva 1,17 1,00 1,38 0,055
Dob uzimanja glavnog sredstva 0,98 0,84 1,15 0,828
Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu 1,06 0,91 1,23 0,484
Intravenozno uzimanje 1,23 0,41 3,72 0,714
Predoziranje 1,06 0,45 2,50 0,889
Pozitivna infekcija HCV 0,94 0,41 2,17 0,887

Utjecaj klinickih i sociodemografskih prediktora na poboljsanje SF-36 domene mentalno
zdravlje nakon 6 mjeseci pracenja prikazano je u Tablici 19. Regresijski model je
statisticki znaCajan P<0,001 1 objasSnjava 34% varijance zavisne varijable. Od
prediktorskih varijabli koje statisticki znaCajno poveéavaju vjerojatnost poboljSanja
kvalitete Zivota izdvajaju se: buprenorfinska terapija (OR=4,11; 95% CI=1,91-8,84),
zivot na stalnoj adresi (OR=5,09; 95% CI=1,81-14,34), psihicki poremecaji u obitelji
(OR=2,58; 95% Cl=1,15-5,78) te ako nikad nije bio prethodno lije¢en (OR=13,04; 95%
ClI=1,75-97,32). Privremeni radni odnos u odnosu na stalni radni odnos smanjuje
vjerojatnost pripadnosti skupini s poboljSanjem kvalitete Zivota u domeni mentalnog

zdravlja: OR=0,15, 95% CI1=0,04-0,61.
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Tablica 20. Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36

domene vitalnost nakon 6 mjeseci pracenja: binarna logisticka regresija

. 95% ClI
SF-36: vitalnost; P=0,002, r2=28% OR = = P
Donji Gornji

Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 3,27 1,52 7,02 0,002
Zenski spol 1,72 0,62 4,77 0,300
Dob (godine) 0,95 0,89 1,03 0,195
Zivi na stalnoj adresi 3,25 1,24 8,56 0,017
Zivi s drugim uzivaocima sredstava 1,45 0,37 5,67 0,590
Stalni radni odnos 0,680

Privremeni radni odnos 0,90 0,28 2,96 0,868

Ostalo 0,69 0,30 1,60 0,388
Stupanj obrazovanja 1,12 0,68 1,83 0,656
U braku/izvanbra¢noj zajednici 0,57 0,20 1,66 0,301
Ima djecu 3,66 1,36 9,85 0,010
Bolji materijalni status Klijenta 0,93 0,49 1,78 0,836
Psihicki poremecaj u obitelji 1,88 0,86 4,13 0,115
Vrsta kontakta: novi klijent 0,35 0,13 0,92 0,033
Nikad nije bio prethodno lijecen 0,93 0,13 6,89 0,943
Osobno dosao na tretman 1,03 0,46 2,30 0,946
Dob uzimanja prvog sredstva 1,11 0,94 1,31 0,221
Dob uzimanja glavnog sredstva 1,01 0,86 1,17 0,951
Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu 0,95 0,81 1,11 0,491
Intravenozno uzimanje 0,87 0,30 2,56 0,801
Predoziranje 0,87 0,37 2,00 0,734
Pozitivna infekcija HCV 1,60 0,69 3,70 0,275

Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na pobolj$anje SF-36 domene vitalnost
nakon 6 mjeseci pracenja prikazano je u Tablici 20. Regresijski model je statisticki
znacajan P<0,001 1 objaSnjava 28% varijance zavisne varijable. Od prediktorskih varijabli
koje statisti¢ki znacajno povecavaju vjerojatnost poboljSanja kvalitete Zivota izdvajaju se:
buprenorfinska terapija (OR=3,27; 95% C1=1,52-7,02), zivot na stalnoj adresi (OR=3,25;
95% Cl=1,24-8,56), djeca (OR=3,66; 95% CI=1,36-9,85). Vrsta kontakta - novi klijent
smanjuje vjerojatnost pripadnosti skupini s poboljSanjem kvalitete zivota u domeni

vitalnosti: OR=0,35, 95% CI=0,13-0,92.
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Tablica 21. Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36

domene tjelesni bolovi nakon 6 mjeseci pra¢enja: binarna logisticka regresija

. . . 95% CI
SF-36: tjelesni bolovi; P<0,001, r2=40% OR = = P
Donji Gornji

Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 16,51 2,97 91,78 0,001
Zenski spol 4,02 0,57 28,37 0,162
Dob (godine) 1,23 1,08 1,40 0,002
Zivi na stalnoj adresi 2,30 0,43 12,38 0,334
Zivi s drugim uzivaocima sredstava 0,22 0,02 3,21 0,266
Stalni radni odnos 0,410

Privremeni radni odnos 1,57 0,22 11,39 0,653

Ostalo 0,51 0,13 2,02 0,338
Stupanj obrazovanja 0,36 0,13 0,98 0,046
U braku/izvanbracnoj zajednici 0,93 0,17 5,08 0,937
Ima djecu 1,85 0,41 8,35 0,423
Bolji materijalni status klijenta 0,25 0,09 0,72 0,010
Psihicki poremecaj u obitelji 0,56 0,16 191 0,352
Vrsta kontakta: novi klijent 0,30 0,05 1,73 0,176
Nikad nije bio prethodno lije¢en 18,40 0,78 432,74 0,071
Osobno doSao na tretman 2,67 0,71 10,06 0,146
Dob uzimanja prvog sredstva 1,03 0,79 1,33 0,845
Dob uzimanja glavnog sredstva 1,40 0,97 2,01 0,072
Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu 0,63 0,42 0,95 0,026
Intravenozno uzimanje 1,54 0,18 13,41 0,698
Predoziranje 1,31 0,37 4,63 0,676
Pozitivna infekcija HCV 1,04 0,26 4,16 0,954

Utjecaj klinickih i sociodemografskih prediktora na poboljsanje SF-36 domene tjelesni

bolovi nakon 6 mjeseci pracenja prikazano je u Tablici 21. Regresijski model je statisticki

znacajan P<0,001 1 objaSnjava 40% varijance zavisne varijable. Od prediktorskih varijabli

koje statisti¢ki znacajno povecavaju vjerojatnost poboljSanja kvalitete Zivota izdvajaju se:

buprenorfinska terapija (OR=16,51; 95% CI1=2,97-91,78) i starija dob (OR=1,23; 95%

CI=1,08-1,40). Veci stupanj obrazovanja, bolji materijalni status klijenta 1 starija dob

pocetka ovisnosti 0 glavnom sredstvu kontakta smanjuju vjerojatnost pripadnosti skupini

s poboljsanjem kvalitete Zivota u domeni tjelesni bolovi.
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Tablica 22. Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36

domene percepcija opéeg zdravlja nakon 6 mjeseci prac¢enja: binarna logisticka regresija

95% CI
SF-36: percepcija opéeg zdravlja; P=0,005, r2=29% OR = = P
Donji Gornji

Buprenorfinska terapija vs. Metadonska terapija 1,47 0,60 3,60 0,401
Zenski spol 0,98 0,30 3,20 0,971
Dob (godine) 0,91 0,82 1,01 0,087
Zivi na stalnoj adresi 2,80 0,86 9,15 0,089
Zivi s drugim uZivaocima sredstava 0,99 0,21 4,72 0,989
Stalni radni odnos 0,007

Privremeni radni odnos 0,88 0,25 3,14 0,840

Ostalo 0,21 0,08 0,57 0,002
Stupanj obrazovanja 0,80 0,44 1,44 0,454
U braku/izvanbracnoj zajednici 0,78 0,21 2,87 0,705
Ima djecu 1,26 0,40 4,02 0,695
Bolji materijalni status Klijenta 0,85 0,38 1,93 0,697
Psihicki poremecaj u obitelji 0,73 0,29 1,84 0,504
Vrsta kontakta: novi klijent 1,75 0,52 5,87 0,362
Nikad nije bio prethodno lije¢en 0,00 0,00 . 0,998
Osobno doSao na tretman 0,96 0,37 2,52 0,934
Dob uzimanja prvog sredstva 0,85 0,68 1,05 0,129
Dob uzimanja glavnog sredstva 1,23 0,99 1,53 0,063
Dob pocetka ovisnosti o glavnom sredstvu 0,83 0,66 1,04 0,102
Intravenozno uzimanje 0,80 0,23 2,81 0,728
Predoziranje 0,41 0,14 1,20 0,103
Pozitivna infekcija HCV 0,98 0,35 2,74 0,968

Utjecaj klini¢kih i sociodemografskih prediktora na poboljSanje SF-36 domene percepcija

opc¢eg zdravlja nakon 6 mjeseci pra¢enja prikazano je u Tablici 22. Regresijski model je

statisticki znacajan P=0,005 1 objasnjava 29% varijance zavisne varijable. Nezaposlenost

u odnosu na stalni radni odnos smanjuje vjerojatnost pripadnosti skupini s poboljSanjem

kvalitete Zivota u domeni percepcija opéeg zdravlja: OR=0,21, 95% CI=0,08-0,57.
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6. RASPRAVA

Rezultati studije napravljeni su u odnosu na svaki postoje¢i op¢i i specifi¢ni cilj

istrazivanja.

6.1. Usporedba kvalitete Zivota u ispitanika ovisnih o opijatima koji primaju
buprenorfinsku terapiju u odnosu na ispitanike koji primaju metadonsku terapiju

u dva razdoblja: pri uzorkovanju i nakon Sest mjeseci pracenja

Svrha ovog istrazivanja bila je ispitati 1 usporediti kvalitetu Zivota vezanu Uz
zdravlje u ispitanika ovisnih o opijatima koji primaju buprenorfinsku, odnosno
metadonsku supstitucijsku terapiju. Kako bi se isto ispitalo Sto pouzdanije, ispitanici su
bili podvrgnuti sveobuhvatnim mjerenjima prilikom samog uklju¢ivanja u istrazivanje
(uzorkovanja) te nakon Sest mjeseci pracenja. S obzirom na odredene prednosti
buprenorfinske supstitucijske terapije, specificnost organizacije sustava lijeCenja
ovisnika o0 opijatima u Republici Hrvatskoj te da pojedina dosadasnja istrazivanja ukazuju
kako je kvaliteta zivota ovisnika o opijatima koji primaju buprenofinsku terapiju bolja u
odnosu na one koji primaju metadonsku supstitucijsku terapiju, postavljene su i hipoteze
istrazivanja:

Kvaliteta Zivota ispitanika ovisnih o opijatima na buprenorfinskoj supstitucijskoj
terapiji je bolja u odnosu na ispitanike ovisne o opijatima na metadonskoj supstitucijskoj
terapiji.

Ispitanici koji su HCV pozitivni, a primaju buprenorfinsku terapiju ustraju duze i
u lije¢enju HCV infekcije ¢ime posljedi¢no podizu kvalitetu Zivota te ona postaje bolja
od one u HCV pozitivnih ispitanika na metadonskoj terapiji.

Rezultati istrazivanja ukazuju kako je u prigodnom uzorku ovisnika o opijatima
koji su lije¢eni na podruéju Grada Zagreba kvaliteta zivota vezana uz zdravlje mjerena
SF-36 ljestvicom bolja u onih koji primaju buprenorfinsku u odnosu na one koji primaju
metadonsku supstitucijsku terapiju, kako u ukupnom broju ispitanika tako i onih koji su
HCV pozitivni.

Ispitanici koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju su u ovome

istrazivanju imali bolju kvalitetu Zivota u prvome mjerenju, to jest prilikom ukljucivanja
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u istrazivanje. Isto je bilo izraZzeno u apsolutnom i relativnom smislu, to jest i u
zabiljezenim ukupnim vrijednostima na ljestvici te u zabiljezenim vrijednostima na
pojedinim podljestvicama, to jest domenama kvalitete Zivota. Statisticki znacajna razlika
izmedu ispitanika koji primaju buprenorfinsku i metadonsku supstitucijsku terapiju u
prvom mjerenju je zabiljezena u domenama: fizicko funkcioniranje (P = 0,001),
ograni¢enje zbog fizickih poteskoca (P = 0,023), ograni¢enje zbog emocionalnih
poteskoc¢a (P < 0,001), socijalno funkcioniranje (P < 0,001), mentalno zdravlje (P <
0,001), vitalnost (P = 0,001) te percepcija op¢eg zdravlja (P < 0,001). Drugim rije¢ima,
jedino u domeni tjelesni bolovi nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u korist
buprenorfinske naspram metadonske supstitucijske terapije, iako su i u toj domeni
ovisnici o opijatima koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju biljezili bolje
vrijednosti koje su gotovo dosegle razinu statisticke znacajnosti (P = 0,056).

I u drugom mjerenju, nakon Sest mjeseci, ispitanici koji su primali buprenorfinsku
supstitucijsku terapiju su takoder imali bolju kvalitetu Zivota. Stovise, zabiljeZene razlike
izmedu ispitanika koji su primali buprenorfinsku i metadonsku supstitucijsku terapiju u
ovome mjerenju su bile jo§ izrazenije. Prema zabiljezenim vrijednostima na pojedinim
podljestvicama, statisticki znacajna razlika izmedu dvije terapijske skupine je zabiljezena
u svim domenama kvalitete Zivota: fiziCko funkcioniranje (P < 0,001), ograni¢enje zbog
fizi¢kih poteskoca (P < 0,001), ograni¢enje zbog emocionalnih poteskoca (P < 0,001),
socijalno funkcioniranje (P < 0,001), mentalno zdravlje (P < 0,001), vitalnost (P < 0,001),
tjelesni bolovi (P = 0,005) te percepcija opceg zdravlja (P < 0,001). Drugim rije¢ima,
osim u domeni tjelesni bolovi gdje je statisti¢ki znaCajna razlika takoder bila vrlo
izraZena, razlike u kvaliteti Zivota izmedu buprenorfinske i metadonske terapije su U svim
ostalim domenama dosegle krajnju znacajnost.

| razina depresivnosti mjerena BDI ljestvicom se statisti¢ki znacajno razlikovala
izmedu ovisnika o opijatima koji su primali buprenorfinsku i metadonsku supstitucijsku
terapiju. U prvom mjerenju, ovisnici o opijatima koji su primali metadonsku
supstitucijsku terapiju su imali statisti¢ki znacajno izrazeniju depresivnost (P < 0,001), a
istovjetna statisticki znacajna razlika izmedu dvije terapijske skupine zabiljeZena je i u
drugom mijerenju (P < 0,001). Unato¢ tome, u obje terapijske skupine zabiljeZzeno je
statisticki znacajno smanjenje depresivnosti izmedu dva mjerenja, u metadonskoj (P <
0,001) i u buprenorfinskoj skupini (P < 0,001).
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Rezultati ovog istrazivanja dijelom su u skladu s rezultatima dosada$njih
istrazivanja, iako su u ovome istrazivanju zabiljezene razlike u kvaliteti zivota izmedu
terapijskih skupina znatno izrazenije. lako je ukupno mali broj istrazivanja izravno
usporedivao kvalitetu zivota ovisnika o opijatima koji primaju buprenorfinsku naspram
onih koji primaju metadonsku supstitucijsku terapiju, ili opéenito razlike u kvaliteti zivota
S obzirom na razli¢ite pristupe i modalitete lijeCenja, u vecem broju prethodnih
istrazivanja nisu zabiljeZene statisticki znacajne razlike u kvaliteti Zivota izmedu ovisnika
0 opijatima koji primaju metadonsku i onih koji primaju buprenorfinsku supstitucijsku
terapiju (69,84,90,95,100,116,163-165). U tek manjem broju istrazivanja zabiljezene su
statisticki znaCajne razlike u kvaliteti Zivota izmedu ove dvije terapijske skupine
(89,104,108,122,166). Isto je bilo izrazenije kada je predmet mjerenja bila cjelokupna
kvaliteta Zivota (nasuprot kvalitete Zivota vezane Uz zdravlje), a u tim je istraZzivanjima
mahom zabiljezen izrazeniji pozitivan ucinak buprenorfinske supstitucijske terapije
(66,167,168). U domeni kvalitete Zivota vezane uz zdravlje rezultati prethodnih
istrazivanja ukazali su kako je blagotvoran u¢inak metadonske supstitucijske terapije na
kvalitetu zivota neSto ranije izraZzen (pogotovo unutar prvih mjesec dana lije¢enja) (89).
Unato¢ tome ucinci su u kasnijim mjerenjima postali usporedivi, to jest bez znacajnije
razlike u u¢incima buprenorfinske i metadonske supstitucijske terapije na kvalitetu zivota
nakon odredenog duljeg vremenskog razdoblja (66,69,84,90,95,100,116,117,163-168).

Ovako znaCajna razlika izmedu buprenorfinske i metadonske supstitucijske
terapije moze se tumaciti na nekoliko na¢ina. Ona moze biti odraz stvarne razlike izmedu
buprenorfinske 1 metadonske supstitucijske terapije, ona moze biti odraz u ovome
istrazivanju zabiljeZene razlike u odredenim sociodemografskim 1 klinickim
pokazateljima izmedu dvije terapijske skupine ili pak moZe biti odraz utjecaja razli¢itih
¢imbenika koja u ovom istrazivanju nisu mjerena, to jest kontrolirana, a koji sami po sebi
mogu imati zna¢ajan utjecaj na kvalitetu zivota (a isti su ili neravnomjerno rasporedeni
izmedu terapijskih skupina ili su pak odraz neke sustavnije razlike u metodologiji izmedu
ovog 1 usporedivih istrazivanja).

Izmedu buprenorfinske i metadonske supstitucijske terapije postoji stvarna razlika
koja je odraz specifi¢nosti njihovih mehanizama djelovanja, u¢inkovitosti 1 sigurnosti
(kako prilikom kratkoro¢ne primjene, primjerice prilikom procesa detoksifikacije, ili

prilikom dugoro¢ne primjene u terapiji odrzavanja) (15,18,76,78,120,169-172). Naime,
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lako se metadonsku supstitucijsku terapiju dugo vremena smatralo neprikosnovenim
zlatnim standardom u lijeCenju ovisnosti o opijatima, sve je veéi broj empirijskih
istrazivanja koji ukazuju na znacajne prednosti buprenorfinske terapije (78,120,169,171).
Isto je pogotovo izrazeno u kratkoro¢noj primjeni, gdje se buprenorfin pokazao znacajno
sigurnijim te subjektivno i objektivho ucinkovitijim nego metadon (15,170,171).
Navedena razlika je odraz mehanizma djelovanja buprenorfina kao parcijalnog agonista
opioidnih receptora uz vrlo visoku letalnu dozu (za razliku od metadona ¢ija je letalna
doza izrazito niska). I u postizanju dugorocnih ishoda, buprenorfinska supstitucijska
terapija polako preuzima primat (18,76,120,169-172). Osim ve¢ spomenute vece
sigurnosti od predoziranja samim lijekom, potencijal zlouporabe buprenorfina je znacajno
manji, bilo u smislu intravenskog uzimanja (pogotovo u sada Siroko dostupnoj formulaciji
zajedno s antagonistom opioidnih receptora - naloksonom), bilo u smislu preprodavanja
istoga (kod buprenorfina radi parcijalnog agonizma nakon primjene bez obzira na
primijenjenu dozu izostaje uobicajena euforija i posljedi¢ni smiraj koji je karakteristi¢an
nakon primjene punih agonista poput metadona a kod kojih je ovisan o dozi).

Radi se o takozvanom ceiling u¢inku buprenorfina koji kod samog ovisnika o
opijatima ne izaziva usporedno pozitivno potkrepljenje kao kod osnovnog sredstva
ovisnosti. Nasuprot time, uc¢inak na negativno potkrepljenje smatra se istovjetnim, to jest
i buprenorfin i metadon su u istoj mjeri uc¢inkoviti u prevenciji sindroma sustezanja (uz
napomenu kako buprenorfin isti moze uzrokovati). Upravo ove karakteristike mogu biti
odgovorne za u prethodnim istrazivanjima zabiljeZen ranije izraZzen pozitivan ucinak
metadonske supstitucijske terapije na kvalitetu zivota ovisnika o opijatima (89,173,174).
Slicno tome, kako je odredeni broj ovisnika o opijatima koji primaju opijatsku
supstitucijsku terapiju istu sklon zlorabiti, buprenorfin u tome smislu moze biti manje
prihvatljiv samim ovisnicima, iako se smanjena mogucnost zlouporabe od strane drugih
(bilo da se radi o zdravstvenim djelatnicima, osobama koje su odgovorne za organizaciju
zdravstvene skrbi ili pak bolesniku bliskim osobama) u sustini promatra kao poZeljna
karakteristika. Drugim rije¢ima, moZe biti prisutna stanovita kontradikcija oko toga Sto
ovisnik o opijatima smatra pozeljnim uc¢inkom i §to poZeljnim ili prihvatljivim u¢incima
smatra njegova posredna ili neposredna druStvena okolina (66,167,168,175,176).

Svakako treba izdvojiti i Cinjenicu da se sami inicijalni izbor supstitucijske

terapije, a i kasnija doza odrZavanja, uvijek pregovara sa samim bolesnikom, to jest od
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presudne su vaznosti i bolesnikova uvjerenja, o¢ekivanja i raznovrsne potrebe (od kojih
mnoge u danom trenutku ne moraju biti nuzno usmjerene apstinenciji niti oporavku). Isto
se moze odrazavati i na odredene ishode lijecenja, poput primjerice stope zadrzavanja
ovisnika u programu supstitucijske terapije (gdje je, istrazivanja ukazuju, metadon nesto
uc¢inkovitiji) ili odredenim subjektivnim mjerama ishoda, poput primjerice prilikom
mjerenja cjelokupne kvalitete Zivota koja osim odsustva posrednih i/ili neposrednih
uc¢inaka bolesti, obuhvaca 1 osobni dozivljaj zadovoljstva, dobrobiti 1 blagostanja
(66,167,168,175,176). Isto se najbolje ogleda u ¢injenici da sama apstinencija od
uzimanja sredstava ovisnosti i opéenito smanjenje ozbiljnosti bolesti ovisnosti nije nuzno
povezano s poboljSanjem kvalitete zivota (66,167,168,175-178). Naime, isto ukljucuje 1
odricanje od nekih povoljnih u¢inaka uzimanja sredstava ovisnosti (primjerice status
medu osobama koje uzimaju sredstva ovisnosti) te moze umanjivati sposobnosti nosenja
s razli¢itim zivotnim zahtjevima (primjerice usamljenos¢u, dosadom, diskriminacijom i
sli¢no).

Drugim rije¢ima, da bi lijeCenje supstitucijskom terapijom bilo u¢inkovito ono
mora usporedno biti usmjereno na sve ostale klju¢ne odrednice ove sloZene, kroni¢ne
recidiviraju¢e bolesti. U tome smislu treba izdvojiti i jedinstveni antidepresivni i
stabilizacijski ucinak buprenorfina, a koji se povezuje s njegovim specificnim
djelovanjem na opioidne receptore, vjerojatno u smislu antagonizma na kappa opioidnim
receptorima (170,171). Osim toga, istrazivanja ukazuju kako ovisnici koji primaju
buprenorfinsku nadomjesnu terapiju postizu bolje rezultate u kognitivhom
funkcioniranju, imaju znafajno manje izrazenih i Stetnih neZeljenih ucinaka
(169,170,171). Osim toga, i samo primanje i nadzor nad uzimanjem supstitucijske terapije
u tome smislu moze imati ograni¢avajuci uc¢inak, s§to je pogotovo izrazeno u ovisnika koji
primaju metadonsku nadomjesnu terapiju. Naime, metadonska supstitucijska terapija ima
izrazeniji neposredni u¢inak na svijest, psthomotoriku, no i na ostale psihi¢ke funkcije.
Upravo radi na¢ina primanja i potrebe strozeg nadzora, ovisnici koji primaju metadonsku
supstitucijsku terapiju moraju ¢esce posjecivati nadlezne zdravstvene djelatnike te su u
tome smislu 1 znaCajno ograniceniji Sto moze imati zna€ajan utjecaj na samu kvalitetu
Zivota.

Nadalje, moguce je da su razlikama u kvaliteti Zivota izmedu terapijskih skupina

ovom istrazivanju dijelom doprinijele i zabiljezene statisticki znacajne razlike u
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odredenim sociodemografskim i klini¢kim pokazateljima (66,167,168,176-178). Naime,
skupina ispitanika koji su primali metadonsku nadomjesnu terapiju je bila statisti¢ki
znacajno starija (34,82 naspram 32,16 godina starosti) te su dulje bolovali od opijatske
ovisnosti (dob pocetka ovisnosti 22,47 naspram 22,12). Osim toga, ispitanici koji su
primali metadonsku supstitucijsku terapiju su prethodno ¢es¢e dozivjeli predoziranje (P
= 0,038) te su unazad mjesec dana (prije uklju¢ivanja u istrazivanje) sredstva ovisnosti
¢es¢e uzimali intravenski (P = 0,030). 1z dosadasnje znanstvene literature je poznato kako
su starije osobe opéenito, a isto se odnosi i na ovisnike o opijatima, sklone kvaliteti Zivota
vezane uz zdravlje procjenjivati loSijom (66,167,168,176,177). Osim toga, odredena
istrazivanja ukazuju 1 kako dulje trajanje ovisnosti o opijatima 1 nepovoljniji prethodni
tijek same bolesti i lijeCenja (koja je sama po sebi karakterizirana preklapaju¢im
razdobljima aktivnog uzimanja sredstva ovisnosti, lijeCenja, relapsa i/ili recidiva i
razdoblja apstinencije) znacajno smanjuju kvalitetu Zzivota, bez obzira na trenutni
modalitet lijeCenja (66,167,168,177). Ispitanici koji su primali buprenorfinsku
supstitucijsku terapiju su imali stabilnije uvjete zivota (to jest stalnu adresu; P = 0,042).
Prethodna istrazivanja ukazuju kako upravo uvjeti zZivota mogu imati nezavisan, znacajan
utjecaj na kvalitetu zivota (66,167,168,176-179). Postojala je statisticki znac¢ajna razlika
u stopi zaraZenosti virusom hepatitisa C izmedu ispitanika koji su primali metadonsku i
onih koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju (P < 0,001). Iz dosada$nje
znanstvene literature je poznato kako sama zaraZzenost virusom hepatitisa C znacajno
utjeCe na kvalitetu Zivota, a isto je pokazano i1 kod ovisnika o opijatima koji boluju od ove
bolesti (125,128,180,181).

Od ¢imbenika koji nisu mjereni a koji potencijalno mogu utjecati na zabiljeZenu
statisti¢ki znacajnu razliku u kvaliteti Zivota izmedu dvije terapijske skupine mogu se
izdvojiti odredeni drugi demografski ¢imbenici (poput primjerice etnicke pripadnosti
ispitanika), socijalni ¢imbenici (poput primjerice fizickog, emocionalnog /ili seksualnog
zlostavljanja tijekom Zivota, kriminalna povijest, odredene karakteristike neposrednog
zivotnog okruZenja), op¢i zdravstveni ¢imbenici (poput primjerice postojanja drugih
tielesnih bolesti ili ogranicenja), odredeni psihicki Cimbenici (poput primjerice
prethodnih psihijatrijskih poremecaja ili lijeCenja) te ¢imbenika vezanih uz samu bolest
ovisnosti, njezin tijek i lijeCenja (66,90,122,167,168,176-179). U tome smislu kao

mozebitno vazni ¢imbenici pokazali su se oni povezani uz samu ovisnost o opijatima
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(dosadasnji tijek lijeenja ili tijek bolesti kao takve), supstitucijsku terapiju (primjerice
trenutne doze supstitucijske terapije i/ili prethodna lijecenja supstitucijskom terapijom
i/ili  dulja trajanja uzimanja odredene supstitucijske terapije) 1 sli¢no
(66,90,122,167,168,176-179).

Ovdje vrijedi naglasiti kako u znanstvenoj literaturi ne postoji usuglasenost o
utjecaju ovih ili bilo kojih drugih ¢imbenika na kvalitetu zivota, bilo da se radi o
cjelokupnoj bilo onoj vezanoj uz zdravlje, ovisnika 0 opijatima koji su u programu
supstitucijske terapije. Drugim rije¢ima, tek je za vrlo mali broj ovih ¢imbenika u
razli¢itim istrazivanjima pokazan njithov nedvosmisleni utjecaj na kvalitetu Zivota
ovisnika o opijatima (66,90,122,167,168,176-179). U tome smislu svakako treba od
demografskih ¢imbenika izdvojiti dob (starija dob povezana je s loSijom kvalitetom
zivota), dok ve¢ oko spola postoje suprotstavljeni nalazi. Od socijalnih ¢imbenika
svakako vrijedi izdvojiti zaposlenost koja je i u nedavnom istrazivanju istaknuta kao jedan
od ¢imbenika koji ima najizrazitiji utjecaj na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima. Od
op¢ih zdravstvenih ¢imbenika s vrlo jasnim utjecajem na kvalitetu zivota izdvaja se
zarazenost virusom HIV-a, dok je utjecaj zarazenosti virusima hepatitisa znac¢ajno manje
izrazen, uz postojanje suprotstavljenih nalaza (primjerice postojanje zarazenosti virusom
hepatitisa B je u nedavnom istrazivanju imalo pozitivan utjecaj na kvalitetu zivota
ovisnika o opijatima).

Osim toga, postojanje ozbiljnog komorbidnog bilo tjelesnog bilo psihickog (a tu
osim tezih dusevnih poremecaja treba izdvojiti i poremecaje liCnosti i ovisnosti i/ili
zlouporabu vise sredstava ovisnosti) takoder pokazuje znac¢ajan utjecaj na kvalitetu Zivota
ovisnika o opijatima (104,182-184). Glede ¢imbenika vezanih uz bolesti ovisnosti,
njezinog prethodnog tijeka 1 lijeCenja, rezultati su krajnje nekonzistentni. Primjerice,
jedno istrazivanje je pokazalo kako je utjecaj metadonske supstitucijske terapije na
kvalitetu zivota ovisan o dozi (na nacin da viSe doze ukazuju na bolju kvalitetu Zivota),
dok je nedavno istraZivanje pokazalo kako su visoke doze metadonske terapije povezane
s loSijjom kvalitetom Zivota. Slicno tome, sama apstinencija od uzimanja 0SnOVNOg
sredstva ovisnosti nije nedvosmisleno povezana s poboljsanjem kvalitete Zivota ovisnika
koji su u programu lijeCenja supstitucijskom terapijom (iako znatan broj istrazivanja
ukazuje kako je to slucaj). Niti sama apstinencija od uzimanja drugih sredstava ovisnosti

nije nuZno povezana s poboljSanjem kvalitete Zivota ovisnika koji primaju supstitucijsku
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terapiju (primjerice nedavno istrazivanje je pokazalo izraziti nepovoljan u¢inak uzimanja
benzodiazepina, dok je uzimanje amfetamina imalo povoljan ucinak) (66,167,168,177).
Opcenito govoreci, kada se 1 ustanovi snazna statisticka povezanost izmedu pojedinih
¢imbenika i kvalitete Zivota, vrlo je tesko odrediti $to je zapravo uzrok, a $to posljedica,
Sto medijator, a $to moderator tog odnosa. Sve navedeno posljedica je Cinjenice da je
kvaliteta zivota u bolesti ovisnosti o opijatima jos$ uvijek nedovoljno istrazena. Osim toga,
glede samog predmeta istrazivanja postoje brojne rasprave.

U tome smislu dio autora snazno se zalaZe za istraZivanja koja su prvenstveno
usmjerena cjelokupnoj kvaliteti Zivota kao sveobuhvatnijem pojmu koji obuhvaca i1
subjektivne kategorije blagostanja, dobrobiti i zadovoljstva bolesnika, dok dio autora
smatra kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje (kao odsustva patoloskog) ispravnijim ciljem
daljnjih istrazivanja, pogotovo s obzirom da se te mjere mogu koristiti i U procjenama
ekonomiCnosti, to jest Sire (druStvene) isplativosti pojedinih terapijskih intervencija
(prvenstveno kroz preraCunavanje kvalitete Zzivota vezane uz zdravlje u “godine
kvalitetnog zivota” engl. Quality Adjusted Life Year - QALY) (66,167,168,176). Osim
toga, brojna istrazivanja ukazuju kako je kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje jedan od
najznacajnijih, ako ne i najznacajniji prediktor cjelokupne kvaliteta Zivota i oporavka
(engl. recovery) ovisnika o opijatima (66,177,178,185).

Ovdje svakako treba izdvojiti 1 odredene specifiCnosti organizacije sustava
lijeCenja ovisnika o opijatima u Republici Hrvatskoj a koje mogu znacajno doprinositi
ovako znacajnoj razlici u kvaliteti Zivota izmedu ispitanika koji su primali metadonsku 1
buprenorfinsku supstitucijsku terapiju. Sustav lijeCenja ovisnika o opijatima u Republici
Hrvatskoj spada u izrazito dostupne sustave, takozvane sustave niskog praga (engl. low
threshold) koji je osim visoke dostupnosti karakteriziran i moguéno$cu lijeCenja
metadonskom i burenorfinskom supstitucijskom terapijom (u odredenim tercijarnim
ustanovama primjenjuje se i morfin-sulfat no iskljucivo u programima detoksifikacije ili
pak transfera s jednog na drugi modalitet supstitucijske terapije). Takvi sustavi, s vrlo
niskim kriterijima za ulazak i1 zadrZavanje (to jest gotovo izostanak kriterija za
iskljucenje) u lijeenju, prvenstveno su usmjereni zadrZzavanju ovisnika te usporednim
radom na smanjenu Steta povezanih s boleS¢u ovisnosti o opijatima. Isto omogucava
sveobuhvatno zadovoljenje svih biopsihosocijalnih potreba bolesnika, a doza same

supstitucijske terapije predmet je dogovora i pregovora lije¢nika i bolesnika. Nadalje,
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ucinkovitost sustava lije¢enja ovisnika o opijatima u Republici Hrvatskoj je na zavidnoj
razini §to se ogleda u Cinjenici da je izrazito visoki postotak ovisnika o opijatima, to jest
njih gotovo 70 %, uklju¢eno u sami sustav (to jest lijeCenje), da je izrazito niska stopa
zarazenosti kroni¢nim zaraznim bolestima kod ovisnika o opijatima (primjerice za HCV
36,1 %, za HBV 5,5 % te za HIV 0,2 %) te da je stopa kriminaliteta relativno niska (na
istu su odnedavno utjecale i odredene promjene pravnog okvira - to jest razlikovanje
kategorija posjedovanja odredenih ilegalnih psihoaktivnih tvari za vlastite potrebe i za
preprodaju). U sustavu lijecenja ovisnika o opijatima u Republici Hrvatskoj nesto je vec¢i
broj ovisnika o opijatima koji primaju buprenorfinsku supstitucijsku terapiju (52 % -
48%). Isto tako, a to je relativno karakteristi¢no 1 za gotovo cijelu Europu, ovisnici o
opijatima koji su ukljuceni u program lijeCenja supstitucijskom terapijom postupno stare
(primjerice u Republici Hrvatskoj prosjec¢na dob ovisnika o opijatima koji je U sustavu
lijeCenja iznosila je 25,7 godina, dok je ista 2016. godine iznosila 36,8 godina starosti)

Sto znacajno utjece na njihove potrebe.
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6.2. Utjecaj klinickih i sociodemografskih prediktora na promjenu pojedinih

dimenzija kvalitete Zivota tijekom praéenja

Kod znacajnog broja ovisnika o opijatima, i u jednoj i u drugoj terapijskoj skupini,
to jest i onih koji su primali buprenorfinsku i onih koji su primali metadonsku
supstitucijsku terapiju, u drugom mjerenju zabiljeZzena je statisticki znacajno bolja
kvaliteta Zivota naspram prvog mjerenja. Isto je bilo pogotovo izrazeno u ovisnika o
opijatima koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju kod kojih je u
promatranom razdoblju doslo do poboljsanja u svim domenama kvalitete zivota: fizicko
funkcioniranje (P < 0,001), ogranicenje zbog fizickih poteskoca (P < 0,001), ograni¢enje
zbog emocionalnih poteSkoca (P < 0,001), socijalno funkcioniranje (P = 0,001), mentalno
zdravlje (P < 0,001), vitalnost (P < 0,001), tjelesni bolovi (P = 0,005) te percepcija opceg
zdravlja (P < 0,001). Nasuprot tome, u ovisnika o opijatima koji su primali metadonsku
supstitucijsku terapiju dosSlo je do poboljSanja kvalitete Zivota u domenama fizicko
funkcioniranje (P = 0,007) i percepcija opceg zdravlja (P = 0,040).

Drugim rije¢ima, razlika u omjeru ispitanika kod kojih je doslo do poboljsanja
kvalitete zivota u drugom mjerenju izmedu buprenorfinske i metadonske skupine bila je
najizrazenija u domenama ograni¢enja zbog fizickih poteskoca (P < 0,001), ograni¢enja
zbog emocionalnih poteskoc¢a (P < 0,001), mentalnog zdravlja (P < 0,001), vitalnosti (P
< 0,001). Isto je bilo nes$to manje izrazeno u domenama tjelesnih bolova (P = 0,024) te
percepciji op¢eg zdravlja (P = 0,027), dok u domenama fizickog funkcioniranja i
socijalnog funkcioniranja nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dva mjerenja.

Rezultati ovog istrazivanja koji pokazuju znacajno poboljSanje kvalitete Zivota
ovisnika o opijatima tijekom lije¢enja supstitucijskom terapijom djelomi¢no su u skladu
s dosadaSnjom literaturom (66,69,84,90,95,100,116,163-168). Prilikom ukljucenja u
program supstitucijske terapije ovisnici o opijatima imaju nisku ukupnu kvalitetu zivota,
kao i kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje (66,69,84,90,95,100,116,163-168,173,174,176-
178). Iako se rezultati pojedinih istraZivanja uvelike razlikuju, u vecini istraZivanja moze
se primijetiti znacajno poboljSanje kvalitete zivota i kvalitete Zivota vezane uz zdravlje u
ovisnika o opijatima, a nakon uklju¢enja u program supstitucijske terapije. IstraZivanja se
znacajno razlikuju u procjeni tog ucinka, neki ¢e govoriti o vrlo snaznom, a neki o vrlo

ograni¢enom ucinku, no veéina autora ukazuje na umjereni neposredni ucinak po
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uklju¢ivanju u lijeCenje koje traje nekoliko prvih mjeseci lijeCenja
(69,84,90,95,100,116,163,165,173,174,176-178).

Ipak, u odredenog broja ovisnika (oko 20 %) niti nakon uvodenja supstitucijske
terapije nece do¢i do znacajnijeg poboljSanja kvalitete Zivota. PoboljSanje se najcesée
moze primijetiti u svim domenama kvalitete zivota vezane uz zdravlje, no ono je nesto
izrazenije u kompozitnoj fizickoj domeni (fizicko funkcioniranje, ograni¢enje zbog
fizickih poteskoca, tjelesni bolovi 1 percepcija opéeg zdravlja) nego u psihickoj
(ograni¢enje zbog emocionalnih poteskoca, socijalno funkcioniranje, mentalno zdravlje i
vitalnost), dok je isto u domeni socijalnog funkcioniranja najmanje izrazeno
(95,100,116,122,163,165,173,174,176). lzrazito pocetno poboljSanje tijekom prvih
nekoliko mjeseci lijeCenja supstitucijskom terapijom se tumaci neposrednim ucincima
uspostave apstinencije ili smanjenja uporabe sredstava ovisnosti, ublazavanje smetnji
sustezanja, smanjenje ucestalosti ponaSanja ¢iji je cilj pribavljanje sredstava ovisnosti,
“oslobadanje” odredenih psihosocijalnih kapaciteta osobe koje su prethodno bile
usmjerene potrazi i pribavljanju sredstava ovisnosti te veci pristup razli¢itim
psihosocijalnim 1 psihofarmakoloskim modalitetima lijeCenja (kako osnovne bolesti
ovisnosti tako i komorbidnih psihickih poremecaja). Medutim, u brojnim istrazivanjima
je pokazano kako dulje primanje supstitucijske terapije nije nuzno povezano S
proporcionalnim poboljsanjem kvalitete Zivota
(69,84,90,95,100,116,122,163,173,174,177,179).

Drugim rije¢ima, kvaliteta Zivota nije zna¢ajno veca u ovisnika o opijatima koji
su dulje vremena u programu lijeCenja supstitucijskom terapijom, to jest, poboljSanje
kvalitete zivota je manje dosljedno, konzistentno kada se supstitucijska terapija uzima
dulje vremensko razdoblje. Sve navedeno ukazuje kako nakon odredenog vremena
uzimanja supstitucijske terapije, a isto je vidljivo i u metadonskoj i u buprenorfinskoj
supstitucijskoj terapiji, uéinak supstitucijske terapije na kvalitetu Zivota dosize plato
(engl. ceiling effect). Nakon tog razdoblja kvaliteta Zivota se viSe znacajnije ne
poboljsava, a u odredenog broja bolesnika moZe do¢i i do pogorSanja kvalitete Zivota,
unato¢ primanju supstitucijske terapije. Ipak vrijedi naglasiti kako se kvaliteta Zivota vrlo
rijetko vraca na pocetne vrijednosti, to jest one prije pocetka lijeGenja supstitucijskom
terapijom. Do postupnog smanjenja u¢inka supstitucijske terapije na poboljSanje kvalitete

zivota ovisnika o opijatima vjerojatno dolazi zbog odredenih ograni¢enja, poput
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primjerice obrazovanja, ili pak manjka vjestina, Sto bolesnike onemogucuje u postizanju
dugotrajno prihvatljive razine kvalitete zivota. Ovdje svakako treba istaknuti i nova
saznanja 0 neurobiologiji ovisnosti, koja jasno ukazuju na trajne promjene u mozgu s
posljedi¢nim (i)reverzibilnom gubitkom odredenih biopsihosocijalnih kapaciteta osobe
(186,187).

Isto moZe oznacavati svojevrsnu diskrepanciju izmedu pocetnih velikih
ocekivanja bolesnika te poteskoca u ostvarivanju istih kasnije tijekom lijecenja, Sto moze
imati nepovoljan u¢inak na procjenu kvalitete Zivota. U tom smislu vazno je izdvojiti 1
stigmu koja je povezana opcenito sa psihickim poremecajima, no i bolestima ovisnosti
(poglavito ovisnosti 0 opijatima) - upravo Se ovisnici 0 opijatima smatraju jednom od
najstigmatiziranijih skupina bolesnika. No, postoje istrazivanja koja ukazuju kako se
kvaliteta Zivota ovisnika o opijatima moZe Oporaviti gotovo do razine kvalitete Zivota
opc¢e populacije, ili pak do one razine koja je bila prije nego Sto je osoba oboljela od
ovisnosti o opijatima (66,167,168,179).

Trenutak kada ¢e kvaliteta Zivota za pojedinog ovisnika o opijatima koji je na
supstitucijskoj terapiji dosegnuti plato vrlo je tesko utvrditi (u samim istrazivanjima se u
tom smislu najcesc¢e spominje tri, Sest ili dvanaest mjeseci), a ona velikim dijelom ovisi

o kvaliteti zivota koju je bolesnik imao i prije uklju¢ivanja u program lijeenja.

Rezultati istrazivanja ukazuju kako se promjene u pojedinim dimenzijama kvalitete zivota
mogu s razli¢itom stupnjem sigurnosti objasniti utjecajem pojedinih klinickih i
sociodemografskih prediktora. Pojedini prediktori su djelovali pozitivno, u smislu da su
znacajno doprinijeli poboljSanju kvalitete Zivota u promatranom razdoblju, dok su
pojedini djelovali negativno, u smislu da su znacajno doprinijeli pogorSanju kvalitete
zivota u promatranom razdoblju. Primjerice, najznacajniji pozitivni prediktor poboljSanja
kvalitete Zivota u domeni fizickog funkcioniranja bila je pozitivna infekcija HCV (OR =
4,63; P =0,001). Na poboljSanje te domene kvalitete Zivota znacajno je utjecao i Zivot na
stalnoj adresi (OR = 3,37; P = 0,022). Nadalje, na poboljsanje kvalitete zivota u domeni
ograni¢enja zbog fizickih poteskoca znacajno je utjecalo primanje buprenorfinske
(naspram metadonske) supstitucijske terapije (OR = 7,75; P < 0,001) i pozitivna infekcija
HCV (OR = 3,43; P = 0,027), dok je zivot u braku ili izvanbra¢noj zajednici znac¢ajno

utjecao na pogorsanje iste domene kvalitete Zivota (OR =0,11; P =0,008). Na poboljsanje
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domene kvalitete zivota ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoca znacajno je utjecalo
primanje buprenorfinske supstitucijske terapije (OR = 7,16; P = 0,001) dok je na
pogorsanje iste domene kvalitete Zzivota znacajno utjecao zivot u braku ili izvanbra¢noj
zajednici (OR =0,15; P = 0,015) te nezaposlenost (OR = 0,19; P = 0,004). Na poboljsanje
domene kvalitete zivota socijalno funkcioniranje statisti¢ki je znacajno utjecao zivot na
stalnoj adresi (OR = 10,21; P = 0,039), imanje djece (OR = 5,64; P = 0,028) te osobni
dolazak na lijecenje (OR = 4,77; P = 0,019), dok su pozitivni obiteljski psihijatrijski
hereditet (OR = 0,14; P = 0,029), prethodno intravensko uzimanje sredstava ovisnosti
(OR =0,07; P =0,006) i bolji materijalni status (OR = 0,21; P = 0,007) znacajno utjecali
na smanjenje razine kvalitete Zivota u istoj domeni. Na pobolj$anje domene kvalitete
zivota mentalno zdravlje statisticki je znacajno pozitivno utjecao izostanak prethodnih
lije¢enja (OR = 13,04; P =0,012), zivot na stalnoj adresi (OR = 5,09; P = 0,002), primanje
buprenorfinske supstitucijske terapije (OR = 4,11; P < 0,001) te pozitivan psihijatrijski
hereditet (OR = 2,58; P = 0,021). Na pogorsanje kvalitete zivota u domeni mentalnog
zdravlja znacajno je utjecao privremeni (u odnosu na stalni) radni odnos ispitanika (OR
=0,15). Na poboljSanje kvalitete zivota u domeni vitalnosti statisti¢ki je znacajno utjecalo
imanje djece (OR = 3,66; P = 0,010), primanje buprenorfinske supstitucijske terapije (OR
= 3,27; P = 0,002) te zivot na stalnoj adresi (OR = 3,25; P = 0,017), dok negativni
prediktori nisu dosegli statisticki znacajan utjecaj. Na poboljSanje kvalitete Zivota u
domeni tjelesnih bolova statistiCki je znacajno utjecalo primanje buprenorfinske
supstitucijske terapije (OR = 16,51; P = 0,001) i starija dob ispitanika (OR = 1,23; P =
0,002). Nasuprot tome, vi$i stupanj obrazovanja (OR = 0,36; P = 0,046), bolji materijalni
status (OR = 0,25; P =0,010) i starija dob poc¢etka ovisnosti o glavnom sredstvu ovisnosti
(OR = 0,63; P = 0,026) znacajno su doprinijeli smanjenju kvalitete Zivota u domeni
tjelesnih bolova. Na pogorsanje kvalitete Zivota u dimenziji op¢eg zdravlja znacajno je
utjecala nezaposlenost (naspram stalnog radnog odnosa) ispitanika (OR = 0,21; P =
0,002), dok pozitivni prediktori nisu dosegli statisticki znacajan utjecaj.

Opcenito gledajuci, u bivarijantnim modelima postotak objaSnjene varijance
poboljSanja kvalitete zivota izmedu dva mjerenja bilo je umjeren do slab: najvisi
zabiljeZeni postotak objaSnjene varijance je zabiljezen u domeni tjelesnih bolova gdje je
iznosio 40 %, a najnizi 26 % objasnjenje varijance u domeni fizicko funkcioniranje. Isto

je 1 ocekivano s obzirom na nedostatak u prethodnoj znanstvenoj literaturi pouzdano
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utvrdenih prediktora, no i s obzirom da na sami predmet mjerenja, kvalitetu Zivota vezanu
uz zdravlje, utjece €itav niz drugih ¢imbenika koji osim §to nisu poznati, svi niti ne mogu
biti pouzdano mjereni niti procijenjeni.

Primanje buprenorfinske supstitucijske terapije (naspram metadonske) u
razdoblju pracenja od Sest mjeseci je bio znacajan prediktor poboljSanja kvalitete Zivota
vezane uz zdravlje u domenama: ogranic¢enje zbog fizi¢kih poteskoca, ograni¢enje zbog
emocionalnih poteSkoc¢a, mentalno zdravlje, vitalnost te tjelesni bolovi. Drugim rije¢ima,
jedino u domenama kvalitete zivota fizicko funkcioniranje, socijalno funkcioniranje i
op¢e zdravlje buprenorfinska supstitucijska terapija nije bila znacajan prediktor
poboljsanja kvalitete izmedu dva mjerenja. Nadalje, kada se zbirno usporeduju omjeri
ispitanika s poboljsanom kvalitetom Zivota izmedu dva mjerenja u metadonskoj i
buprenorfinskoj skupini u ukupnom broju ispitanika, u ispitanika koji su HCV pozitivni
1 u onih koji su prethodno lijeceni interferonskom terapijom, moze se vidjeti kako je u
sve tri skupine do zna¢ajnog poboljSanja kvalitete Zivota doslo u domenama ograni¢enje
zbog emocionalnih poteskoca, mentalno zdravlje i tjelesni bolovi. Drugim rijeCima,
upravo bi se ove domene mogle oznaciti kao one kod kojih je utjecaj buprenorfinske
supstitucijske terapije najizrazeniji, §to bi moglo odraZavati i stvarnu razliku i koristi
specificnog farmakoloskog profila buprenorfina.

Isti nalaz je sukladan literaturi. Naime, s obzirom na mladu dob i visu prevalenciju
muskaraca u populaciji ovisnika o opijatima razina fizickog funkcioniranja je visoka (u
odredenom broju istrazivanja i sukladna vrijednostima opce populacije), a time je u ovoj
domeni znatno teze dokazati statistiCku znaCajnost utjecaja pojedine terapijske
intervencije. Glede socijalnog funkcioniranja i prethodna su istrazivanja pokazala kako
je upravo ta domena kvalitete zivota vezane uz zdravlje od strane ovisnika o opijatima
ocijenjena kao izrazito niska (66,69,84,90,95,100,116,122,163,173,174,177,179). Uz
navedeno, supstitucijska terapija, bez obzira radi li se 0 metadonskoj ili buprenorfinskoj,
pokazala je upravo najmanje izrazen pozitivan utjecaj na kvalitetu Zivota u ovoj domeni,
uz izraziti “rezidualni uc¢inak” (nedavno istrazivanje pokazalo je kako i oporavljeni
ovisnici 0 opijatima imaju niske vrijednosti ove domene kvalitete Zivota) (179). Isto
upucuje na ¢injenicu da je potrebno dulje vrijeme kako bi se ovisnici o opijatima, ¢ak i

nakon §to se oporave, u potpunosti (re)integrirali u drustvo.
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Rezultat koji radi svoje neuobiCajenosti zahtijeva poseban osvrt jest onaj koji
upucuje kako je infekcija HCV-om pozitivan prediktor poboljsanja kvalitete izmedu dva
mjerenja u domenama fizickog funkcioniranja i ograni¢enja zbog fizickih poteskoca. S
obzirom da je prethodno poznat nezavisni nepovoljni uc¢inak zarazenosti virusom
hepatitisa C na kvalitetu zivota ovisnika o opijatima, moguée je da radi odredenih
specifi¢nosti ispitivane populacije ovisnika o opijatima ona, kao de facto jedini
komorbidni poremecaj koji nije bio dio iskljucnih kriterija, ima sloZeniji u¢inak od
isklju€¢ivo nepovoljnog. Ipak, dodatnim analizama ostaje razluciti je 1i ovom rezultatu
neproporcionalno  doprinijela skupina ispitanika koji su prethodno lijeceni
interferonskom terapijom te u kojoj je terapijskoj skupini taj prediktivni uéinak bio
izrazeniji.

Isto tako, donekle je neocekivan rezultat da zivot u braku ili izvanbracnoj
zajednici nezavisno o drugim ¢imbenicima utjeCe na smanjenje kvalitete Zivota izmedu
dva mjerenja u domenama ograni¢enja zbog fizickih poteskoca i1 ogranienja zbog
emocionalnih poteSkoca. Isto upucuje na potrebu ukljuc¢ivanja zivotnih partnera u proces
lijeCenja ovisnika o opijatima, Cinjenice koje smo do sada bili svjesniji u lije¢enju drugih
ovisnosti, poput primjerice ovisnosti o alkoholu gdje obiteljska terapija ¢ini okosnicu
cjelokupne skrbi za bolesnika.

Smjer utjecaja ostalih prediktora promjene pojedinih domena kvalitete Zivota
izmedu dva mjerenja, poput onih sociodemografskih (poput stambenog pitanja, radnog
odnosa, stupnja obrazovanja, razine prihoda) i klini¢kih (povezanih uz prethodni tijek
bolesti ovisnosti i njezinog lijeenja, poput prethodnog intravenskog uzimanja sredstva
ovisnosti, dob pocetka uzimanja osnovnog sredstva ovisnosti ili prethodna lijeCenja)

sukladni su dosadasnjoj znanstvenoj literaturi

(66,84,90,95,100,116,122,163,173,174,177,179).
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6.3. Usporedba dimenzija kvalitete Zivota ispitanika s normama hrvatske populacije

Rezultati istrazivanja ukazuju kako je kvaliteta zivota ovisnika o opijatima koji su
primali metadonsku supstitucijsku terapiju statisticki znac¢ajno bolja nego kvaliteta zivota
opc¢e populacije Republike Hrvatske u domeni fizickog funkcioniranja, a isto je bilo
izrazenije u drugom mjerenju (P = 0,040 naspram P = 0,004). Nasuprot tome, opca
populacija je u oba mjerenja imala zna¢ajno bolju kvalitetu Zivota naspram ovisnika o
opijatima koji su primali metadonsku supstitucijsku terapiju u domenama kvalitete Zivota:
ogranicenje zbog fizickih poteskoca (P = 0,047 naspram P = 0,014), ograni¢enje zbog
emocionalnih poteskoca (P < 0,001 naspram P < 0,001), socijalno funkcioniranje (P <
0,001 naspram P < 0,001) te mentalno zdravlje (P < 0,001 naspram P < 0,001). U ostalim
domenama kvalitete Zivota: vitalnost, tjelesni bolovi i1 percepcija opeg zdravlja nisu
zabiljezene statisticki znaCajne razlike izmedu ove dvije skupine.

Odnos kvalitete Zivota u ovisnika o opijatima koji su primali buprenorfinsku
supstitucijsku terapiju naspram kvalitete zivota pripadnika opce populacije Republike
Hrvatske znatno je sloZeniji. Naime, u prvom mjerenju, ovisnici o opijatima koji su
primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju su imali statisticki znacajno bolju kvalitetu
zivota nego pripadnici opce populacije u domenama fizickog funkcioniranja (P < 0,001),
vitalnosti (P = 0,016) i percepcije opceg zdravlja (P < 0,001), dok su imali lo$iju kvalitetu
zivota u domeni socijalnog funkcioniranja (P = 0,031). U drugome mjerenju, nakon Sest
mjeseci prac¢enja, ovisnici o opijatima koji su primali buprenorfinsku nadomjesnu terapiju
su imali statisticki znaCajno bolju kvalitetu Zivota nego pripadnici opée populacije u
gotovo svim domenama kvalitete Zivota, osim u domenama ogranicenja zbog
emocionalnih pote$koc¢a (P = 0.201) te socijalnog funkcioniranja (P = 0,258). Razlika
izmedu ove dvije skupine je bila najizraZzenija u domenama fizickog funkcioniranja (P <
0,001), ograni¢enja zbog fizi¢kih poteskoca (P < 0,001), vitalnosti (P < 0,001) i percepcije
opc¢eg zdravlja (P < 0,001), dok je neSto manje bila izrazena u domenama mentalnog
zdravlja (P = 0,019) te tjelesnih bolova (P = 0,010).

Prema naSim saznanjima, gotovo sva istrazivanja pokazala su kako je kvaliteta
zivota ovisnika o opijatima kako prije ukljucivanja u lijeCenje, tako i tijekom samog
lijecenja statisticki znacajno manja kada se usporeduje s kvalitetom Zivota opce

populacije  (66,84,89,90,95,100,116,122,166,173,174,176,177,179).  NajizraZenije
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razlike u tom smislu bile su u kvaliteti zivota vezanoj uz zdravlje izrazene u domenama:
socijalno funkcioniranje, ograni¢enje zbog fizickih poteskoca, ograniCenje zbog
emocionalnih  potesko¢a, mentalno zdravlje i percepcija opéeg zdravlja
(66,84,163,173,174,177,179). Osim toga, vecina istrazivanja ukazuje kako ovisnici o
opijatima imaju manju kvalitetu zivota u odnosu na kvalitetu zivota bolesnika koji boluju
od drugih tjelesnih kroni¢nih bolesti, iako postoje istrazivanja koja pokazuju kako je
kvaliteta Zivota podjednaka u ove dvije skupine bolesnika (66,166,167,176,179). U tom
smislu, kvaliteta Zivota ovisnika o opijatima je najusporedivija s kvalitetom Zivota
bolesnika koji boluju od drugih psihi¢kih poremecaja. Kada se usporeduje kvaliteta zivota
ovisnika o opijatima s kvalitetom zivota osoba koje boluju od drugih psihickih
poremecaja, ovisnici o opijatima obi¢no imaju loSije opcée zdravlje 1 socijalno
funkcioniranje (66,166,167,176,179).

U tom smislu, vrlo je interesantan i na svoj nacin vrijedan nalaz da ovisnici o
opijatima koji primaju buprenorfinsku terapiju odredene domene kvalitete Zivota vezane
uz zdravlje ocjenjuju boljima nego pripadnici opée populacije Republike Hrvatske, §to je
pogotovo izrazeno u drugom mjerenju. Isto je vjerojatno odraz neravnomjerne raspodijele
pojedinih sociodemografskih pokazatelja, poput primjerice mlade dobi i muskog spola, a
koji dokazano imaju povoljan ucinak na procjenu kvalitete Zivota vezane uz zdravlje (u
tom smislu vrijedi istaknuti kako su u obje terapijske skupine, u oba mjerenja, zabiljezene
vece vrijednosti u domeni fizickog funkcioniranja u ovisnika o opijatima nego u op¢oj
populaciji). Kao mogu¢i doprinos ovakvim rezultatima vrijedi istaknuti i vrlo stroge
uklju¢ne 1 isklju¢ne kriterije prvenstveno u smislu iskljucenja niza ¢imbenika koji u
populaciji ovisnika mogu biti relativno Cesti, a imaju izraziti u¢inak na kvalitetu Zivota,
poput primjerice postojanje drugog ozbiljnog psihickog poremecaja, tezeg tjelesne
bolesti, usporedno uzimanje glavnog i/ili drugih sredstava ovisnosti i usporedno uzimanje
druge psihofarmakoloSke terapije (osim benzodiazepina). Drugim rije¢ima, kada bi
usporedivali s cjelokupnom populacijom ovisnika o opijatima, moguce da je u ovom
istrazivanju kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje na odredeni nacin precijenjena. lako
iznenadujuci, rezultat da su ovisnici o opijatima koji su primali buprenorfinsku
supstitucijsku terapiju u drugom mjerenju postigli znacajno vise vrijednosti u domenama
koje se prvenstveno odnose na fizicko zdravlje (fizicko funkcioniranje, ograni¢enje zbog

fizickih poteskoca, tjelesni bolovi i percepcija opéeg zdravlja) donekle je sukladan
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dosadasnjoj literaturi koja ukazuje kako je ova fizicka domena kvalitete Zivota vezane uz
zdravlje manje zahvaéena boles¢u ovisnosti i njezinim lije¢enjem (66,166,167,176).
Relativno je uobicajeno da ovisnici o opijatima koji su u programu lijecenja
supstitucijskom terapijom imaju bolje fizicko funkcioniranje nego usporedne skupine
ispitanika (bilo da se radi o bolesnicima s laksim ili tezim tjelesnim bolestima bilo da se
radi o bolesnicima s drugim psihi¢kim poremecajima). Odredena istrazivanja upucuju ¢ak
na usporedivu (a u nekim istrazivanjima i bolju) kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima koji
primaju supstitucijsku terapiju s kvalitetom zivota bolesnika od drugih kroni¢nih bolesti
koji primaju terapiju odrzavanja (primjerice bolesnici sa Se¢ernom boles¢u ili
shizofrenijom) (166,167,176,179). Treba naglasiti 1 kako su vrijednosti kvalitete Zivota
vezane uz zdravlje u opcoj populaciji Republike Hrvatske manje nego u zapadnim
zemljama gdje je veéina prethodnih usporedbi provedena. Osim toga, sustav lijeCenja
ovisnosti o opijatima u Republici Hrvatskoj je dokazano vrlo uc¢inkovit u globalnim
razmjerima. Nadalje, bolest ovisnosti o opijatima je umnogome jedinstven i izrazito

slozen socijalno-kulturoloski fenomen.
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6.4. Usporedba dimenzija kvalitete Zivota izmedu ispitanika koji su HCV pozitivni

ovisno o tome jesu li ili nisu lijeceni interferonom

U ovom istrazivanju zabiljezena je statisticki znaCajna razlika u prevalenciji
hepatitis C pozitivnih ispitanika izmedu terapijskih skupina (P < 0,001), i to na nacin da
je u skupini ovisnika o opijatima koji primaju metadonsku nadomjesnu terapiju ona
iznosila 53,3%, dok je u skupini ovisnika o opijatima koji primaju buprenorfinsku
nadomjesnu terapiju ona iznosila 21,82%.

Opcenito govoredi, razlika u kvaliteti Zivota izmedu dvije terapijske skupine
(buprenorfinska i metadonska supstitucijska terapija) u HCV pozitivnih ovisnika o
opijatima je bila znacajno manje izrazena nego u ovisnika koji nisu HCV pozitivni. Tako,
primjerice, u prvom mjerenju je zabiljezena staticki znacajna razlika u kvaliteti Zivota
izmedu dvije terapijske skupine ovisnika o opijatima koji su HCV pozitivni jedino u
domenama fizickog funkcioniranja (P = 0,003) te percepcije opéeg zdravlja (P = 0,007).
Nasuprot tome, u drugom mjerenju, nakon Sest mjeseci, zabiljeZena je statisticki znacajna
razlika u kvaliteti Zivota izmedu dvije terapijske skupine u ovisnika o opijatima koji su
HCYV pozitivni u domenama percepcija opceg zdravlja (P = 0,007), fizicko funkcioniranje
(P = 0,001), ograniCenje zbog fizickih poteSkoca (P = 0,028), ograniCenje zbog
emocionalnih poteskoc¢a (P = 0,035), socijalno funkcioniranje (P = 0,006) te percepcija
opc¢eg zdravlja (P = 0,006).

Drugim rije¢ima, razlika u omjeru HCV pozitivnih ispitanika izmedu dvije
terapijske skupine kod kojih je doslo do promjene kvalitete zivota izmedu prvog i drugog
mjerenja bila je najizrazenija u domeni ogranic¢enja zbog emocionalnih poteskoca (P <
0,001). Isto je bilo nesto manje izrazeno u domenama ogranic¢enja zbog fizickih poteskoca
(p = 0,004), socijalnog funkcioniranja (P = 0,007), mentalnog zdravlja (P = 0,017) te
tjelesnih bolova (P = 0,040), dok u domenama fizickog funkcioniranja, vitalnosti i
percepciji opéeg zdravlja nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dva mjerenja u obje
terapijske skupine. Nasuprot tome, depresivhost mjerenja BDI ljestvicom je bila
statisticki znacajno manja u HCV pozitivnih ovisnika o opijatima koji primaju
buprenorfinsku naspram onih koji primaju metadonsku supstitucijsku terapiju u prvom (P
=0,002) i u drugom mjerenju (P < 0,001).
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1z rezultata istrazivanja dalo bi se zakljuciti kako usporedna infekcija HCV-om u
ovisnika o opijatima smanjuje razlike u utjecaju pojedinog modaliteta supstitucijske
terapije na kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje i njezino poboljsanje, iako prisutne razlike
idalje ukazuju na znacajne prednosti buprenorfinske supstitucijske terapije (naime i ovdje
su ispitanici koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju u prvom mjerenju, a
pogotovo u drugom imali bolju kvalitetu Zivota nego oni koji su primali metadonsku
supstitucijsku terapiju). Drugim rije¢ima, zaraZzenost virusom hepatitisa C nezavisno, to
jest mimo same supstitucijske terapije, utjeCe na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima.
Tocan smjer utjecaja zarazenosti virusom hepatitisa C na kvalitetu zivota nije moguce
jednoznacno odrediti, iako bi se moglo re¢i kako je izraZeniji njezin negativan utjecaj kod
ovisnika koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju. Primjerice, HCV pozitivni
ispitanici u metadonskoj skupini u prvom mjerenju su bili skloniji pozitivnije
procjenjivati socijalno funkcioniranje (medijan = 62,50) nego svi ispitanici u
metadonskoj skupini (medijan = 50,00), dok u drugom mjerenju nije bilo znacajnije
razlike (uslijed porasta socijalnog funkcioniranja u ukupnom broju ispitanika). Suprotno
tome, HCV pozitivni ispitanici u buprenorfinskoj skupini socijalno funkcioniranje bili su
skloniji procjenjivati lo$ijim nego svi ispitanici u buprenorfinskoj skupini, kako u prvom
(medijan 62,50 nasuprot 75,00) tako i u drugom mjerenju (medijan 62,50 nasuprot 75,00).
Ovdje vrijedi ukazati kako u tom smislu zarazenost virusom hepatitisa C ima najznacajniji
nezavisni utjecaj na domene vitalnost i tjelesni bolovi. Naime, u tim domenama razlika
utjecaja na kvalitetu Zivota izmedu dvije terapijske skupine u prvom niti u drugom
mjerenju nije dosezala statistiCki znacajnu razliku. Osim toga, naspram rezultata na
ukupnom broju ispitanika, kod ispitanika koji su HCV pozitivni nije bilo znacajnije
razlike u omjeru ispitanika izmedu terapijskih skupina kod kojih je doslo do poboljSanja
kvalitete zZivota u domenama percepcije opceg zdravlja 1 vitalnosti, dok je bilo znacajnije
razlike u domeni socijalnog funkcioniranja koja nije zabiljezena na ukupnom broju
ispitanika.

Moguci nepovoljniji utjecaj zarazenosti virusom hepatitisa C na kvalitetu Zivota
ovisnika o opijatima koji primaju buprenorfinsku supstitucijsku terapiju mogao bi biti
odraz specifi¢nosti sustava lijeCenja ovisnika o opijatima u Republici Hrvatskoj (iako se
isto moze primijetiti u svim sustavima visoke dostupnosti gdje su dostupna oba modaliteta

supstitucijske terapije) gdje se buprenorfinska terapija prepisuje ovisnicima o opijatima

99



koji su na odredeni nacin ili povoljnijeg tijeka bolesti (primjerice kod onih koji imaju
manje tjelesnih ili psihi¢kih komorbiditeta, koji su mladi, imaju kracu povijest zlouporabe
i ovisnosti, koji su kandidati za uspostavu apstinencije u doglednoj buduénosti, koji imaju
manje sklonosti kriminalu, intravenskoj zlouporabi, koji imaju izrazeniji stupanj podrske
bliznjih, jasnije Zivotne ciljeve) ili pak kao sigurniji oblik supstitucijske terapije nakon
Sto se metadonska supstitucijska terapija pokazala neuspjeSnom ili nedostatnom
(primjerice u postizanju apstinencije od konzumacije ilegalnih sredstava ovisnosti, uslijed
zlouporabe same supstitucijske terapije, nemogucénosti stabilizacije unato¢ izrazito
visokim dozama ili pak u postizanju odredenih Zivotnih ciljeva bolesnika) (171,172). Isto
se ogleda u Cinjenici da je statistiCki znacajno veéa prevalencija HCV pozitivnih
ispitanika bila u metadonskoj skupini. Slijedom toga, moguce je da HCV pozitivan status
oznacava zasebnu podskupinu medu ovisnicima o opijatima koji primaju buprenorfinsku
supstitucijsku terapiju koja ima nepovoljniji tijek bolesti ovisnosti.

Brojna prethodna istrazivanja ukazuju kako zarazenost virusom hepatitisa C
nezavisno utjece na kvalitetu zivota, kako ovisnika o opijatima (koji ujedno i Cine
znacajan udio u ukupnom broju oboljelih), tako i osobe koje su HCV pozitivne, a nisu
ovisnici o opijatima (66,125,128,167,168,177,180,181). U tim istraZivanjima smjer
utjecaja zarazenosti virusom hepatitisa C na kvalitetu Zivota opéenito kao i one vezane uz
zdravlje je mahom bio negativan. Upravo iz tog razloga vazan je nalaz o viSezna¢nom,
slozenom utjecaju zarazenosti virusom hepatitisa C na kvalitetu zivota i njezino
poboljsanje tijekom lijeCenja supstitucijskom terapijom, Sto ukazuje na znatno slozZeniji
odnos zarazenosti virusom hepatitisa C, ovisnosti o opijatima i lije¢enju supstitucijskom
terapijom nego Sto se prethodno pretpostavljalo. Postoji tek manji broj studija koji se
bavio istrazivanjem kvalitete Zivota vezane uz zdravlje u ovisnika o opijatima koji su
HCV pozitivni. Prethodna istrazivanja u ovome podrucju bila su prvenstveno usmjerena
povezanosti utjecaja ovisnosti o opijatima 1 razli¢itih modaliteta lijeCenja iste na
zarazenost virusom hepatitisa C i ishodima povezani s tom boles¢u (125,151,80,181,188-
190).

U tom smislu brojna su istrazivanja ukazala na koristi supstitucijske terapije u
smanjenju stope incidencije zarazenosti virusom hepatitisa C u ovisnika 0 opijatima
(nedavno istrazivanje je pokazalo kako terapija odrzavanja opijatskom supstitucijskom

terapijom bilo metadonskom ili buprenorfinskom smanjuje stopu serokonverzije za 60%).
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No iako je stopa serokonverzije mala, a Cini se kako metadon i buprenorfin u tom smislu
imaju usporediv u¢inak, veliki broj ovisnika o opijatima je ve¢ prilikom ulaska u sustav
lijecenja supstitucijskom terapijom HCV pozitivan Sto rezultira i visokom prevalencijom
te bolesti u populaciji ovisnika. Ipak, ¢ini se kako je supstitucijska terapije uc¢inkovitija u
smanjenju Steta povezanih sa zarazenosti virusom HIV-a, gdje je jasno pokazano kako
primanje supstitucijske terapije znacajno smanjuje ucestalost ponaSanja riziénih za
prijenos bolesti te stope zaraZzenosti virusom HIV-a (66,167,168,191,192). Primjerice,
rizicna ponaSanja za prijenos zarazenosti virusom hepatitisa C mogu 1 dalje unato¢
lijeenju supstitucijskom terapijom perzistirati, a isto je izraZenije medu ovisnicima koji
nisu svjesni zarazenosti virusom hepatitisa C (vlastitog HCV statusa). Pri tome treba imati
na umu kako je manjak svjesnosti o vlastitom HCV statusu Cesta pojava, poglavito medu
ovisnicima o opijatima.

Interesantno, samo lijeCenje hepatitis C virusne infekcije interferonom nije
utjecalo na kvalitetu Zivota niti na depresivnost, u prvom i u drugom mjerenju u okvirima
ovog istrazivanja, kako u skupini ovisnika o opijatima koji su primali buprenorfinsku
supstitucijsku terapiju, tako i u ovisnika o opijatima koji su primali metadonsku
supstitucijsku terapiju. Ipak, i u ovoj skupini ispitanika zabiljeZene su statisti¢ki znacajne
razlike o utjecaju na kvalitetu Zivota izmedu buprenorfinske i metadonske supstitucijske
terapije, koja je manje izraZena nego u ukupnoj skupini ispitanika, no usporediva s onom
u skupini ovisnika o opijatima koji su HCV pozitivni.

Unato¢ tome, zabiljezena je razlika izmedu prvog i drugog mjerenja u omjeru
ispitanika kod kojih je doslo do poboljSanja kvalitete Zivota izmedu buprenorfinske i
metadonske skupine u HCV pozitivnih ispitanika lije¢enih interferonom u domenama
ograni¢enja zbog emocionalnih poteskoc¢a (P = 0,001), socijalnog funkcioniranja (P =
0,014), mentalnog zdravlja (P = 0,005), vitalnosti (P = 0,039) te tjelesnih bolova (P =
0,005), dok u domenama fizickog funkcioniranja, ogranicenja zbog fizickih poteskoca i
percepciji opeg zdravlja nije bilo statistiCki znacajne razlike u ovoj skupini ispitanika
izmedu dva mjerenja. Drugim rije¢ima, u ovoj skupini bilo je izraZzenije povecanje
kvalitete Zivota u domeni socijalnog funkcioniranja u skupini ispitanika koji su primali
buprenorfinsku supstitucijsku terapiju, no s obzirom na ukupan broj ispitanika, dok u ovoj
skupini nisu zabiljeZene razlike izmedu terapijskih skupina u ograni¢enju zbog fizickih

poteskoca i percepcije opceg zdravlja §to je zabiljeZeno na ukupnom broju ispitanika.
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Rezultati istrazivanja ukazuju kako prethodno lijeCenje zarazenosti virusom
hepatitisa C interferonskom terapijom djelomi¢no poniStava razlike u kvaliteti zivota
izmedu dvije terapijske skupine. Drugim rije¢ima, lijeCenje hepatitis C virusne infekcije
interferonskom terapijom ima jo§ izrazeniji nezavisni u¢inak na kvalitetu Zivota u
ovisnika o opijatima nego $to to ima sama infekcija virusom hepatitisa C. Interesantno je
primijetiti kako u obje terapijske skupine koje su prethodno lijecene interferonskom
terapijom nije zabiljeZeno znacajnije poboljSanje kvalitete Zivota u promatranom
razdoblju. Tako je zabiljezena statistiCki znaCajna razlika u poboljSanju kvalitete Zivota
izmedu dvije terapijske skupine, ona je znatno manje izrazena nego kada se usporeduju
svi ispitanici te ukupan broj ispitanika koji je HCV pozitivan. Drugim rije¢ima, moze se
zakljuciti kako su pozitivni ucinci prethodnog lije¢enja HCV infekcije u ovisnika o
opijatima izrazeniji i trajnije prirode u ovisnika koji primaju metadonsku, nego U onih
koji primaju buprenorfinsku supstitucijsku terapiju. Ipak, s obzirom na relativno mali
uzorak ovih ispitanika, njihovu neravnomjernu raspodjelu izmedu terapijskih skupina te
izostanak usporednih podataka u znanstvenoj literaturi ove rezultate treba interpretirati s
oprezom. Kakav je to¢no smjer utjecaja prethodnog lije¢enja interferonskom terapijom
na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima koji primaju supstitucijsku terapije ostaje
razlu¢iti. Naime, istrazivanja ukazuju kako samo lijeCenje hepatitis C infekcije
interferonskom terapijom moze imati dvojaki u¢inak na kvalitetu Zivota, a s obzirom da
interferonska terapija sama po sebi ima citav spektar nezeljenih uc¢inaka sa znacajnim
utjecajem 1 na kvalitetu zivota (125,128,151,180). Nedavno istrazivanje u tom smislu
pokazalo je kako samo lije¢enje interferonskom terapijom ima nepovoljan uéinak na
kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje, koja se tek djelomi¢no oporavlja nakon zavrsetka
lije¢enja. Nasuprot tome, nove metode lije¢enja HCV infekcije znacajno su podnosljivije,
ucinkovitije 1 sigurnije te slijedom toga je i njihov utjecaj na kvalitetu Zivota znacajno
povoljniji (180).

Rezultat kako je veci udio ovisnika koji su primali metadonsku supstitucijsku
terapiju prethodno lijec¢io HCV infekciju (u metadonskoj 88 %, dok u buprenorfinskoj
skupini 71 %,) moze govoriti u prilogu da oni bilo dozivljavaju ili jednostavnije zaobilaze
brojne prepreke u lije¢enju HCV infekcije (bilo da se radi o vecoj svjesnosti i razini uvida,
boljoj upucéenosti u mogucnosti lijeCenja i slicno). Ipak, u ovome istrazivanju je doista

znacajan broj ovisnika u obje terapijske skupine koji su HCV pozitivni bio prethodno
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lijecen interferonskom terapijom $to samo po sebi mnogo govori o ucinkovitosti sustava
lijecenja ovisnika o opijatima u Republici Hrvatskoj. Takoder, od velike je vaznosti da
ovisnici o opijatima koji primaju supstitucijsku terapiju, kada su ukljuceni u razliite
oblike lijecenja HCV infekcije, postizu gotovo istovjetne ishode, drugim rije¢ima, stopa
postizanja odrzivog viroloSskog odgovora (engl. sustained virological response) je
usporediva s onom u drugih populacija oboljelih od ove bolesti (125,127,128,134,151).
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6.5. Ogranicenja studije

Prije svega, vazno je naglasiti ¢itav niz pristranosti (,,bias®) koji su sastavni dio
svakog istrazivanja koje kao mjerni instrument koristi samoocjenski upitnik (193). U tom
smislu vrijedi istaknuti kako je SF-36 najcesce koristeni instrument u procjeni kvalitete
zivota opcenito, a pogotovo kvalitete Zivota vezane uz zdravlje. Isto tako su, SF-36 i
njegova kraca inacica SF-15 najceSce koriSteni instrumenti u procjeni kvalitete Zivota u
opijatskih ovisnika (66,167,176). Osim toga, SF-36 je odabran za mjerenje glavnog
ishoda istrazivanja jer je prethodno validiran na hrvatskome jeziku te se u mnogim
istrazivanjima pokazao kao valjan 1 pouzdan mjerni instrument kvalitete Zivota vezane uz
zdravlje te je omogucio usporedbu kvalitete zivota vezane Uz zdravlje izmedu ovisnika o
opijatima i pripadnika opce populacije Republike Hrvatske (161,162).

Nadalje, postoje odredeni prigovori mjerenju kvalitete vezane uz zdravlje koje je
prvenstveno usmjereno procjeni ucinaka bolesti na svakodnevno funkcioniranje
bolesnika, s posebnom usmjereno$¢u na procjenu fizickog i psihi¢kog zdravlja
(66,167,176). Postoje i odredeni prigovori koji su usmjereni na sami SF-36 upitnik i
njegovu primjenu u ovisnika o opijatima, a koji ga smatraju nedovoljno specificnim 1
osjetljivim za ovu specifi¢nu populaciju (66,176). No, brojna istrazivanja su pokazala
kako upravo na ovaj nacin mjerena kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje ima odlucujuci
uc¢inak na cjelokupnu kvalitetu zivota ovisnika o opijatima (176,178,185). Drugim
rije¢ima, upravo se problemi sa zdravljem (ili pak izostanak istih) izdvajaju kao Klju¢na
odrednica cjelokupne kvalitete Zivota, koja je Siri pojam koji obuhvaca ukupnu dobrobit,
blagostanje i1 zadovoljstvo Zivotom bolesnika. Osim toga, zdravstveno ekonomske
procjene uéinkovitosti pojedinih modaliteta lijeCenja uvelike se oslanjaju na kvalitetu
zivota vezanu uz zdravlje (175,176).

Kao vazno ogranicenje vrijedi istaknuti i da su se mjerenja temeljem kojih su se
u istraZivanju procjenjivale zavisne i nezavisne varijable oslanjala bilo na iskaz, bilo na
njihovu (samo)procjenu ispitanika, to jest ovisnika o opijatima. Prilikom oslanjanja na
iskaz ispitanika moguce su pristranosti prisjecanja (engl. recall bias), dok su prilikom
oslanjanja na samoprocjenu, pogotovo prilikom koristenja pojedinih ljestvica, moguce
brojne druge pristranosti. Dostupna literatura pokazuje kako su rezultati koji se temelje

na samoprocjeni ovisnika, opcenito govoreci, tocni (194). Mogucée je ogranicenje
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istrazivanja i u smislu takozvanog ucinka promatranja (takozvani Hawthorne ucinak), to
jest pristranost zbog same ¢injenice sudjelovanja u istrazivanju, koja pak moze biti na
razini ispitanika i istrazivaca. Isto moze biti posebno izrazeno u ovom istrazivanju jer u
okvirima uobicajene skrbi u Republici Hrvatskoj nije uobic¢ajeno mjeriti kvalitetu zivota.

Znacajno ograniCenje istrazivanja jest i ¢injenica $to nisu mjereni svi ¢imbenici
koji su posredno ili neposredno mogli utjecati na kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje (i
njezin odnos sa supstitucijskom terapijom) ovisnika o opijatima. U tom smislu treba jos
jednom ponoviti kako je vrlo mali broj u dosadasnjoj literaturi utvrdenih ¢imbenika koji
nedvosmisleno utje¢u na kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje u ovisnika o opijatima te
kako je mjerenje svih mogucih ¢imbenika prakti¢no nemoguce u, po tom pitanju, iznimno
heterogenoj skupini ispitanika. Upravo je, stoga, ovo istrazivanje provedeno na na¢in da
se ta pocetno heterogena potencijalna skupina ispitanika homogenizira na nacin da su u
istrazivanje ukljueni samo ovisnici koji su tijekom cijelog razdoblja pracenja od Sest
mjeseci bili stabilno na dozi odrzavanja ili metadonskom ili buprenorfinskom
supstitucijskom terapijom. Osim toga, u ispitivanje nisu ukljuceni ispitanici koji bi
znacajno ogranicili usporedivost pojedinih podskupina, poput primjerice onih koji imaju
usporedno tezi psihicki poremecaj ili pak teze tjelesno oboljenje (osim zarazenosti
virusom hepatitisa C). Iako je ovakav pristup mozda smanjio poopc¢ivost rezultata na opéu
populaciju ovisnika o opijatima, on je omogucio jasnije razabiranje mogucih stvarnih
utjecaja supstitucijske terapije na kvalitetu zivota.

Postoje i dodatne pristranosti povezane s prigodnim uzorkom na temelju kojega
su ispitanici bili uzorkovani. Ovdje vrijedi istaknuti kako se upravo zbog specificnih
karakteristika ovisnika 0 opijatima i osoba koje boluju od kroni¢nih zaraznih bolesti
nerijetko u istrazivanjima tih populacija koriste razli¢ite specificne metode uzorkovanja,
poput primjerice metode snjezne grude (engl. snow ball) te da su uzorci uglavnom
prigodnog karaktera (195). Uz navedeno, postoje i druge pristranosti povezane uz samo
mjesto istrazivanja, a koje mogu ograniciti poop¢ivost dobivenih rezultata. Naime, iako
je sustav lijeCenja ovisnika o opijatima u Republici Hrvatskoj izrazito razgranat,
integriran 1 ucinkovit, postoji mogucénosti da je u pojedinim podrucjima Republike
Hrvatske odnos izmedu pojedinih zavisnih i1 nezavisnih varijabli u ovome istraZivanju
sustavno drugaciji. Na isto mogu utjecati specificne karakteristike odredenih podrucja u

Republici Hrvatskoj i specificne karakteristike njezinih zitelja, to jest ovisnika o opijatima
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(u tom smislu vrijedi istaknuti kako doista postoje znacajne razlike primjerice medu
stopama ovisnika o opijatima u pojedinima Zupanijama). Ipak, navedeno je malo
vjerojatno s obzirom na ¢injenicu da su kao mjesta uklju¢ivanja ispitanika u istrazivanje
ciljano odabrane i tercijarne ustanove zdravstvenog sustava (Zavod za dualne poremecaje
i Zavod za bolesti ovisnosti Klinike za psihijatriju Vrapce) gdje se lijee ovisnici o
opijatima iz svih podrucja Republike Hrvatske. Nadalje, iako je ovo prvo istraZivanje
ovoga tipa 1 sveobuhvatnosti koje je provedeno u Republici Hrvatskoj usporedivanje
rezultata s drugim zemljama je ograni¢eno s obzirom da postoje znacajne razlike u
organizaciji zdravstvene skrbi za ovisnike o opijatima (kako primjerice u dostupnosti
pojedinih modaliteta lijeCenja 1 supstitucijske terapije, tako primjerice u obuhvatu
ovisnika). Ovdje vrijedi istaknuti kako je sustav lije¢enja ovisnika o opijatima u Republici
Hrvatskoj jedinstven, kako u smislu Siroke razgranatosti i dostupnosti razliitih
modaliteta lijeCenja 1 supstitucijske terapije, tako u smislu njihove integriranosti i izrazito
visokoj obuhvatnosti ovisnika te ucinkovitosti (primjerice u smislu stopa zarazenosti
kroni¢nim zaraznim bolestima, stopa kriminaliteta 1 slicno). U tom smislu, ovo

istrazivanje je znacajan doprinos i svjetskoj znanstvenoj literaturi.
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7. ZAKLJUCCI

Istrazivanje ukazuje kako je kvaliteta zivota ispitanika ovisnih o opijatima na
buprenorfinskoj supstitucijskoj terapiji bolja u odnosu na ispitanike ovisne o opijatima na
metadonskoj supstitucijskoj terapiji. Time je i potvrdena prva hipoteza istrazivanja.

Ovisnici o opijatima koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju su
imali bolju kvalitetu zivota mjerenu SF-36 ljestvicom u odnosu na ispitanike Kkoji su
primali metadonsku supstitucijsku terapiju kako u prvom mjerenju, prilikom
uzorkovanja, tako i u drugom mijerenju, nakon Sest mjeseci. Stovise, buprenorfinska
supstitucijska terapija je imala statistiCki znaCajniji pozitivan uc¢inak na sve domene
kvalitete zivota osim tjelesnih bolova u prvom mjerenju, dok je u drugom mjerenju
znacajniji u€inak zabiljeZen u svim domenama kvalitete zivota. [ u depresivnosti mjerenoj
BDI ljestvicom su zabiljezene statistiCki znacajno vece vrijednosti u skupini ispitanika
koja je primala buprenorfinsku supstitucijsku terapiju. Osim toga, u znacajno vecem broju
ispitanika koji su primali buprenorfinsku terapiju je doslo do poboljsanja kvalitete Zivota
u promatranom razdoblju nego Sto je to bio slucaj s ispitanicima koji su primali
metadonsku nadomjesnu terapiju (iako je i kod metadonske skupine ispitanika
zabiljezeno statisticki znacajno poboljSanje u domenama fizickog funkcioniranja 1
percepcije opéeg zdravlja, kao i u depresivnosti). Primanje buprenorfinske supstitucijske
terapije je u bivarijatnom modelu istaknuto kao nezavisni prediktor pobolj$anja kvalitete
zivota u domenama: ograni¢enje zbog fizickih poteskoca, ograni¢enje zbog emocionalnih
poteskoca, mentalno zdravlje, vitalnost te tjelesni bolovi. Drugim rijeCima, jedino u
domenama kvalitete zivota fizicko funkcioniranje, socijalno funkcioniranje i opce
zdravlje buprenorfinska supstitucijska terapija nije bila znacajan prediktor poboljsanja
kvalitete izmedu dva mjerenja, no u tom sluc¢aju znacajan prediktor nije bilo niti primanje
metadonske supstitucijske terapije.

Rezultati su umnogome sukladni dosadasnjoj znanstvenoj literaturi, no svakako
se izdvaja velika razlika u utjecaju na kvalitetu Zivota buprenorfinske supstitucijske
terapije naspram metadonske supstitucijske terapije te rezultat kako je kvaliteta Zivota
ispitanika koji su primali buprenorfinsku terapiju u drugom mjerenju u brojnim
domenama kvalitete Zivota dosegla, a u odredenim bila i povoljnija, nego kvaliteta zivota

opc¢e populacije. Isto je vjerojatno dijelom odraz strogih uklju¢nih i isklju¢nih kriterija,
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¢iji je cilj i bio ukloniti brojne ¢imbenike koji imaju znaCajan nezavisan utjecaj na
kvalitetu zivota ovisnika o opijatima te time omoguciti usporedivost izmedu terapijskih
skupina ¢iji ¢e rezultati odrazavati mozebitne stvarne razlike u utjecaju metadonske i
buprenorfinske supstitucijske terapije na kvalitetu zivota. Osim toga, mogu¢ je i utjecaj
odredenih obrazaca propisivanja supstitucijske terapije, jer je uobicajeno buprenorfinsku
supstitucijsku terapiju prepisivati ovisnicima o opijatima koji su na odredeni nacin
povoljnijeg tijeka bolesti (koji imaju manje bilo tjelesnih ili psihi¢kih komorbiditeta, koji
su mladi, imaju kracu povijest zlouporabe i ovisnosti, koji su kandidati za uspostavu
apstinencije u doglednoj budu¢nosti, koji imaju manje sklonosti kriminalu, intravenskoj
zlouporabi, koji imaju izraZeniji stupanj podrske bliznjih i sli¢no). Unato¢ specificnom
dizajnu istrazivanja, ne moze se iskljuciti utjecaj i nekih drugih ¢imbenika koji u sklopu
ovog istraZivanja nisu mjereni, a koji mogu znacajno utjecati na kvalitetu zivota ovisnika
0 opijatima 1 njezin odnos s razli¢itim modalitetima supstitucijske terapije.

Drugu hipotezu istrazivanja, da ispitanici koji su HCV pozitivni, a primaju
buprenorfinsku terapiju ustraju duze i u lijeCenju HCV infekcije ¢ime posljedi¢no podizu
kvalitetu Zivota Cime ona postaje bolja od one u HCV pozitivnih ispitanika na
metadonskoj terapiji, nije moguce jednoznacno niti odbaciti niti potvrditi. Naime, 1 u
skupini ispitanika koji boluju od infekcije virusom hepatitisa C ispitanici koji su primali
buprenorfinsku supstitucijsku terapiju su kvalitetu zivota procjenjivali povoljnijom nego
oni koji su primali metadonsku supstitucijsku terapiju. Unato¢ tome, razlike u pojedinim
domenama izmedu terapijskih skupina su bile manje izraZzene te je u manjeg broja
ispitanika koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju zabiljeZzeno poboljSanje
u drugom mjerenju. Drugim rijeima, zarazenost virusom hepatitisa C ima snazan uc¢inak
na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima neovisno o supstitucijskoj terapiji Sto je sukladno
prethodnoj literaturi. Smjer tog ucinka nije jednostavno odrediti, no ¢ini se kako je
zarazenost virusom hepatitisa C imala neSto nepovoljniji u¢inak na kvalitetu Zivota u
ispitanika koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju i na njezino poboljsanje
u promatranom razdoblju.

Samo lijecenje hepatitis C virusne infekcije interferonom nije znacajnije utjecalo
na kvalitetu Zivota niti na depresivnost, u prvom i u drugom mjerenju u okvirima ovog
istrazivanja, kako u skupini ovisnika o opijatima koji su primali buprenorfinsku, tako iu

ovisnika o opijatima koji su primali metadonsku supstitucijsku terapiju. Ipak, i u ovoj
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skupini ispitanika zabiljezene su statisticki znacajne razlike u utjecaju na kvalitetu zivota
u korist buprenorfinske supstitucijse terapije, koja je manje izrazena nego u ukupnoj
skupini ispitanika, no dijelom usporediva s onom u skupini ovisnika o opijatima koji su
HCV pozitivni. Drugim rije¢ima, i prethodno lijeCenje interferonskom terapijom ima
snazan ucinak na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima neovisno o supstitucijskoj terapiji
I samoj infekciji virusom hepatitisa C. U obje skupine HCV pozitivnih ispitanika
(ukupnoj 1 podskupini samo onih lijjeCenih interferonom) bilo je izraZenije povecanje
kvalitete Zivota u promatranom razdoblju u domeni socijalnog funkcioniranja u skupini
ispitanika koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju $to nije zabiljeZeno na
ukupnom broju ispitanika. Iako je zabiljezena statisticki znac¢ajna razlika u poboljSanju
kvalitete zivota izmedu dvije terapijske skupine, ona je znatno manje izrazena nego kada
se usporeduju svi ispitanici te ukupan broj ispitanika koji je HCV pozitivan. Drugim
rije¢ima, moze se zakljuciti kako su pozitivni ucinci prethodnog lijeCenja zarazenosti
virusom hepatitisa C u ovisnika o opijatima izraZeniji i trajnije prirode u onih koji primaju
metadonsku, nego onih koji primaju buprenorfinsku nadomjesnu terapiju.

Rezultati istrazivanja vazan su doprinos razumijevanju odnosa utjecaja
buprenorfinske 1 metadonske supstitucijske terapije na kvalitetu Zivota ovisnika o
opijatima. Poglavito je vazan doprinos jer se radi o jedinstvenom uzorku ispitanika.
Naime, iako se radi o prigodnom uzorku, postavljanjem strogih uklju¢nih i isklju¢nih
kriterija, kao 1 longitudinalnim pra¢enjem, omoguceno je da rezultati doista i odrazavaju
stvarne razlike izmedu ova dva modaliteta supstitucijske terapije, a u zna¢ajno manjoj
mjeri utjecaj nekog drugog ¢imbenika. Od velikog je znacaja da je u tim jedinstvenim
uvjetima buprenorfinska supstitucijska terapija pokazala znacajno pozitivnije djelovanje
na kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje u ovisnika o opijatima nego metadonska
supstitucijska terapija. Isto tako, pokazano je kako zarazenost virusom hepatitisa C, kao
1 prethodno lijecenje iste interferonskom terapijom ima slozen utjecaj na kvalitetu Zivota
ovisnika o opijatima koji je nezavisan o samoj supstitucijskoj terapiji. Ovo je ujedno i
prvo sveobuhvatno istrazivanje kvalitete zivota ovisnika o opijatima u Republici
Hrvatskoj §to je samo po sebi od velikog znacaja jer se radi o integriranom sustavu
lijecenja ovisnika o opijatima koji je dokazane u€inkovitosti kako u lijecenju ovisnosti o

Opijatima tako i u smanjenju Steta koje se povezuju s istom.
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Rezultati istrazivanja naglasavaju i1 vaznost cjelovitog pristupa lijeCenju ovisnika
0 opijatima koji nadilaze puko savladavanje negativnih posljedica bolesti. S obzirom da
se radi o kroni¢noj recidiviraju¢oj bolesti s ograni¢enom mogucnosti izljeCenja, nuzno je
skrb usmjeriti i drugim ciljevima osim onima koji su utemeljeni na normama i
vrijednostima drustva, poput primjerice socijalno pozeljnih ciljeva postizanja i
odrzavanja apstinencije ili sprjeCavanja ¢injenja protupravnih djela. U tako usmjerenoj
skrbi od presudne je vaznosti perspektiva samog bolesnika. Upravo stoga vazno je
naglasiti vaznost i svih drugih psihoterapijskih i socioterapijskih postupaka, a koji su
nuzni za potpuni oporavak bolesnika. Premda svim intervencijama polaziste svakako
trebaju biti nacela smanjenja Steta, supstitucijsku terapiju treba shvatiti kao temelj
oporavka, kao nerijetko nuzan, no ne 1 jedini dostatan ¢imbenik koji bi isti 1 omogucio. U
konacnici, iako je medicinski model pristupa ovisnosti o opijatima sasvim opravdano
prevladao, s obzirom na sloZenost bolesti ovisnosti opcenito, u organizaciju skrbi za
ovisnike o opijatima nuzno je ukljuciti 1 niz drugih sluzbi koje ne spadaju nuzno u one

zdravstvene.
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8. SAZETAK

Ovisnost o opijatima prepoznata je kao kroni¢na recidivirajuca bolest. Uslijed
ograni¢enih mogucénosti izljeCenja same bolesti pozornost je sve viSe usmjerena prema
ishodima koji odrazavaju vrijednosti, dozivljaje i Zelje bolesnika. Drugim rije¢ima, mimo
usmjerenosti isklju¢ivo drustveno prihvatljivim ciljevima (poput postizanja i odrzavanja
apstinencije), sveobuhvatna i cjelokupna skrb za ovisnike o opijatima danas, usmjerena
je ciljevima koji su u skladu s bolesnikovim potrebama i o¢ekivanjima. Kao posebno
vazan cilj u tom smislu izdvaja se kvaliteta zivota, odnosno kvaliteta Zivota vezana uz
zdravlje. Dosadasnja istrazivanja ukazala su na izrazito nisku kvalitetu Zivota ovisnika o
opijatima prije uklju¢enja u lije€enje, uz umjeren i1 vremenski ogranicen utjecaj lijeCenja
supstitucijskom terapiju na poboljSanje iste. Osim toga, veCina istrazivanja ukazala je
kako nema znacajne razlike u utjecaju na kvalitetu zivota izmedu ovisnika o opijatima
koji primaju buprenorfinsku i onih koji primaju metadonsku supstitucijsku terapiju.

Upravo radi navedenog provedeno je longitudinalno istrazivanje na prigodnom
uzorku ovisnika o opijatima koji su lijecCeni u Klinici za psihijatriju Vrap¢e i Nastavnhom
zavodu za javno zdravstvo dr. Andrija Stampar u Zagrebu. U svrhu kontroliranja brojnih
¢imbenika koji bi mogli imati znaCajan nezavisan utjecaj na kvalitetu zivota ovisnika o
opijatima, primijenjeni su strogi ukljucni 1 iskljucni kriteriji. U svrhu procjene kvalitete
zivota koriSten je SF-36 upitnik, dok je u svrhu procjene depresivnosti koristen BDI
upitnik. Ispitanici su bili podvrgnuti dvama mjerenjima, prilikom uklju¢enja u
istrazivanje te nakon Sest mjeseci, a glavni cilj istrazivanja bio je odrediti kvalitetu zivota
1 moguce ¢imbenike utjecaja na istu u ovisnika o opijatima koji se lije¢e metadonskom i
buprenorfinskom supstitucijskom terapijom. Isto tako, kvaliteta Zivota ovisnika o
opijatima usporedena je s kvalitetom zivota opce populacije te je procjenjivan moguci
utjecaj zarazenosti virusom hepatitisa C i prethodnog lijeCenja iste interferonskom
terapijom na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima koji su lijeceni supstitucijskom
terapijom.

U istraZivanju je kona¢no sudjelovalo 202 ispitanika, 110 koji su u promatranom
razdoblju primali buprenorfinsku i 92 koja su primali metadonsku supstitucijsku terapiju.
Ispitanici koji su primali buprenorfinsku terapiju su u ovome istrazivanju imali statisti¢ki

znacajno bolju kvalitetu Zivota u prvom i u drugom mjerenju nego ispitanici koji su
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primali metadonsku supstitucijsku terapiju. Razlike zabiljezene u drugom mjerenju su
bile znatno izrazenije nego u prvom (osim u domeni tjelesnih bolova nisu dosegli krajnju
razinu statistiCke znacajnosti), a slijedom toga u znacajno veéeg broja ovisnika koji su
primali buprenorfinsku terapiju je tijekom promatranog razdoblja doslo do poboljSanja
kvalitete zivota. Kod znacajnog broja ispitanika je, i u jednoj i u drugoj terapijskoj
skupini, u drugom mjerenju zabiljeZena statisticki znacajno bolja kvaliteta zivota naspram
prvog mjerenja. Isto je bilo pogotovo izraZzeno u ovisnika o opijatima koji su primali
buprenorfinsku supstitucijsku terapiju kod kojih je u promatranom razdoblju doslo do
poboljsanja u svim domenama kvalitete Zivota. U ispitanika koji su primali metadonsku
supstitucijsku terapiju doslo je do poboljsanja kvalitete zZivota izmedu dva mjerenja samo
u domenama fizi¢ko funkcioniranje (p = 0,007) 1 percepcije opceg zdravlja (p = 0,040).
Primanje buprenorfinske supstitucijske terapije (naspram metadonske) u
razdoblju pracenja od Sest mjeseci je bio znacajan prediktor poboljSanja kvalitete Zivota
vezane Uz zdravlje u domenama: ogranicenja zbog fizi¢kih poteSkoca, ograni¢enja zbog
emocionalnih poteskoca, mentalno zdravlje, vitalnost te tjelesni bolovi. Nadalje, kada se
zbirno usporeduju omjeri ispitanika s poboljSanom kvalitetom zivota izmedu dva
mjerenja u metadonskoj i buprenorfinskoj skupini u ukupnom broju ispitanika, u
ispitanika koji su HCV pozitivni 1 u onih koji su prethodno lijeceni interferonskom
terapijom, moze se vidjeti kako je u sve tri skupine doslo do znacajnog poboljSanja
kvalitete Zivota u domenama ograniCenje zbog emocionalnih poteskoc¢a, mentalno
zdravlje i tjelesni bolovi. Drugim rije¢ima, upravo bi se ove domene mogle oznaciti kao
one kod kojih je utjecaj buprenorfinske supstitucijske terapije najizrazeniji, Sto bi moglo
odrazavati i stvarnu razliku i koristi specifiénog farmakoloskog profila buprenorfina.
Rezultati su umnogome sukladni dosadaS$njoj znanstvenoj literaturi, no svakako
se izdvaja velika razlika u utjecaju na kvalitetu Zivota buprenorfinske supstitucijske
terapije naspram metadonske supstitucijske terapije te rezultat da je kvaliteta Zivota
ispitanika koji su primali buprenorfinsku terapiju u drugom mjerenju u brojnim
domenama kvalitete Zivota dosegla, a u odredenim bila i povoljnija (pogotovo u
domenama povezanima s fizickim zdravljem), nego kvaliteta Zivota opce populacije.
Nasuprot tome, kvaliteta Zivota ispitanika koji su primali metadonsku terapiju bila je
znatno loSija nego ona pripadnika opée populacije, osim u domeni fizickog

funkcioniranja.
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Rezultati istrazivanja ukazuju kako zarazenost virusom hepatitisa C ima snazan
ucinak na kvalitetu Zivota ovisnika o opijatima neovisno o supstitucijskoj terapiji. Isto
tako, 1 prethodno lijeCenje interferonskom terapijom ima snazan ucinak na kvalitetu
zivota ovisnika o opijatima neovisno o supstitucijskoj terapiji i samoj zarazenosti virusom
hepatitisa C. Ipak, i u tim podskupinama ispitanika zabiljezena je znac¢ajno bolja kvaliteta
zivota u ispitanika koji su primali buprenorfinsku supstitucijsku terapiju.

Rezultati istraZivanja vazan su doprinos razumijevanju odnosa utjecaja
buprenorfinske i metadonske supstitucijske terapije na kvalitetu Zivota ovisnika o
opijatima. Od velikog je znaCaja da je u ovim jedinstvenim istrazivackim uvjetima
buprenorfinska supstitucijska terapija pokazala znacCajno pozitivnije djelovanje na
kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje nego metadonska supstitucijska terapija. Isto tako,
pokazano je kako zarazenost virusom hepatitisa C, kao i prethodno lijeCenje iste
interferonskom terapijom ima sloZeni utjecaj na kvalitetu zivota ovisnika o opijatima koji

je nezavisan o samoj supstitucijskoj terapiji.
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9. ABSTRACT

Thesis title: Influence of substitution therapy and hepatitis C virus infection on the quality
of life of individuals with opioid dependence
Ivan Celi¢

2019

Opioid dependence is recognized as a chronic recurrent disorder. Because of
limited possibilities of completely curing the disorder, the attention is increasingly
directed toward outcomes reflecting values, experiences, and wishes of the patient. In
other words, outside of the exclusive focus on socially acceptable goals (like achieving
and maintaining abstinence), comprehensive overall care for those with opioid
dependence is directed today toward goals that are in line with a patient’s needs and
expectations. In that sense, quality of life is singled out as a particularly important goal,
or more precisely quality of life associated with health. Previous research has indicated
that there is an extremely low quality of life of those with opioid dependence prior to
initiation of treatment, with a moderate and time limited influence of substitution therapy
on its improvement. In addition to that, most research has shown that there are no
significant differences in influence on quality of life between those with opioid
dependence who are on buprenorphine and those on methadone substitution therapy.

Because of that, longitudinal research was conducted on a convenience sample of
individuals with opioid dependence treated in University Psychiatric Hospital Vrapée and
Andrija Stampar Teaching Institute of Public Health. In order to control for a number of
factors that might have a significant and independent association with the quality of life
of those with opioid dependence, stringent inclusion and exclusion criteria were used. SF-
36 questionnaire was used to assess quality of life, while BDI questionnaire was used to
assess depression. Participants were assessed twice, at the inclusion in the study and after
six months, and the main aim of the research was to determine the quality of life and
possible factors influencing it in individuals with opioid dependence treated with
methadone or buprenorphine substitution therapy. Also, the quality of life of opioid
dependence patients was compared to the quality of life of the general population, and

the possible influence of the hepatitis C virus infection and previous interferon treatment

114



on the quality of life of opioid dependence patients with substitution therapy was
assessed.

The research finally included 202 participants, 110 of which received
buprenorphine, and 92 methadone substitution therapy in the observed period.
Participants on buprenorphine substitution therapy in this study at both first and second
evaluation had statistically significantly better quality of life than participants on
methadone substitution therapy. Differences observed at the second evaluation were more
pronounced than those seen at the first evaluation (except in the somatic illness domain
they did not reach statistical significance), and in line with that in the observed period
there was an improvement in the quality of life of those with opioid dependence on
buprenorphine substitution therapy. In a significant number of participants from both
substitution therapy groups significantly better quality of life was seen at the second
evaluation compared to the initial evaluation. That effect was especially pronounced in
individuals with opioid dependence on buprenorphine substitution who had improvement
in all domains of quality of life during the observed period. In participants on methadone
substitution, between two evaluations there was an improvement only in the domain of
physical functioning (p = 0.007) and perception of general health (p = 0.040).

Receiving buprenorphine substitution (compared to methadone) in the 6-month
study period was a significant predictor of the improvement of the quality of life
associated with health in following domains: limitations due to physical problems,
limitations due to emotional problems, mental health, vitality, and physical pain.
Furthermore, when cumulatively comparing ratio of participants with improved quality
of life between two evaluations in methadone and buprenorphine group in the total
number of participants, in those who were HCV positive and those previously treated
with interferon, it can be seen that in all three groups significant improvement in the
quality of life occurred in the domain of limitations due to emotional problems, mental
health, and physical pain. In other words, it is these domains that could be specified as
those being influenced by buprenorphine substitution the most , which might reflect the
true differences and benefits of the specific pharmacologic profile of buprenorphine.

The results are greatly in line with the existing scientific literature, but what stood
out is the significant difference in the influence on the quality of life of the buprenorphine

substitution compared to methadone, as well as the result that the quality of life in
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numerous domains for those on buprenorphine substitution at the second evaluation
equaled that of, and in some proved better (especially in domains associated with physical
health) than that in general population. Contrary to that, quality of life for those
participants receiving methadone substitution was significantly worse than that of general
population, except in the domain of physical functioning.

The results of this research show that the hepatitis C virus infection has a strong
effect on the quality of life of those with opioid dependence, regardless of the substitution
therapy. Also, previous interferon treatment affected the quality of life of those with
opioid dependence significantly, regardless of the substitution therapy and the hepatitis
C virus infection. However, even in those participant subgroups significantly better
quality of life was seen in the participants on buprenorphine substitution.

The results of this research are an important contribution to the understanding of
the relationship of the influence of buprenorphine and methadone on the quality of life of
those with opioid dependence. It is of great significance that in these unique study
conditions buprenorphine substitution proved to have significantly more positive effect
on the quality of life associated with health than the methadone substitution. Also, it was
shown that hepatitis C virus infection and the previous interferon therapy influence the
quality of life of those with opioid dependence in a complex manner independent of the

substitution therapy.
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