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SAZETAK. Giljevi istrazivanja. Cilj istraZivanja je procjena prevalencije endometrioze medu Zenama reproduktivne
dobi u razdoblju izmedu 2015. i 2023. godine u Hrvatskoj prema broju propisanih recepata za lijekove iz skupine
lijekova GO3 —,spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava” prema Anatomsko-terapijsko-kemijskom (ATK)
sustavu klasifikacije lijekova. Recepte su propisali ginekolozi u ordinacijama primame zdravstvene zastite Zena, a
na temelju postavljene dijagnoze endometrioze, Sifrirane Siframa iz skupine N80 ili N94 prema MKB-10. Za utvrdi-
vanje kvalitete procesa Sifriranja koristena je metoda unutamje validacije administrativnih zdravstvenih podataka
pomocu dodatnih kriterija. Pacijentice  metode. U istraZivanje su ukljucene Zene u Hrvatskoj u dobi izmedu 15149
godina u razdoblju od 2015. do 2023. godine. Podatci o dijagnozama i izdanim receptima prikupljeni su iz Central-
noga zdravstvenoga informacijskog sustava Republike Hrvatske (CEZIH). Analizirani su svi izdani recepti za lijekove
iz skupine lijekova GO3 prema ATK. Stopa prevalencije endometrioze prikazana je kao broj Zena s propisanim recep-
tom za bilo koji lijek iz skupine lijekova GO3 na 1.000 Zena reproduktivne dobi. Statisticka analiza radena je pomocu
statistickog paketa MedCalc verzija 23.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org;
2025). P<0,05 je uzet kao statisticki znacajan za sve analize. Rezultati. Ucestalost propisivanja recepata iz skupine
lijekova GO3 uz postavljene dijagnoze iz spektra N80 1 N94 usporediva je do 2019. godine. Utvrdeno je da ucestalost
raste s godinama za dijagnoze N80 s 2,5 na 5,4/1.000 Zena te za dijagnoze iz spektra N80 i N94 zajedno s 5,2 na
8,8/1.000 Zena (R2 = 0,963, P<0,0001; R2= 0,951, P<0,0001), dok porast nije znacajan za N94 (R2 = 0,202, P
=10,224). Takoder postoje i razlike u ucestalosti propisivanja recepata za skupine dijagnoza N80 u odnosu na N94
te u odnosu na N80-+N94 kroz godine (R2 = 0,927, P<0,0001). Zakljucci. Prevalencija endometrioze u Hrvatskoj
U znacajnom je porastu i usporediva je sa stopama u drugim zemljama, publiciranim u literaturi.

SUMMARY. Objectives. The objective was to estimate endometriosis prevalence trends among women of repro-
ductive age between 2015 and 2023 in Croatia on the number of prescriptions for the group GO3 —“sex hormones
and modulators of the genital system” of the Anatomical-Therapeutic-Chemical classification of drugs (ATC). The
prescriptions were prescribed by gynecologists in the primary outpatient health care offices, indicated by diagno-
sis of endometriosis, coded either with N80 or N94 groups of codes according to the ICD-10. The quality of coding
process has been validated through the algorithm of internal validation of administrative health data by using
additional parameters. Patients and methods. Croatian women aged from 15 to 49 years between 2015 to 2023
were involved in the study. The data on the diagnoses and prescriptions were collected from The Croatian Central
Health Information System. All GO3 — group prescriptions between 2015 and 2023 have been analyzed. Endome-
triosis prevalence rate was presented as the number of women with prescribed hormone drug per 1000 women
of reproductive age. The statistical package Med(Calc version 23.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https.//www.medcalc.org; 2025) was employed for statistical analysis and P<0,05 was the level of significance.
Results. The frequencies of drug prescriptions for N8O and N94 diagnoses were comparable until 2019. The preva-
lence rose over years for N80 diagnoses, from 2.5 to 5.4, as well as for the diagnoses from both N80 and N94
groups together from 5.2 to 8.8/1,000 women (R2 = 0.963, P<0.0001; R2 = 0.951, P<0.0001). The increase of
rates for the N94 diagnoses was nonsignificant (R2 = 0.202, P = 0.224). Differences in the number of prescrip-
tions over years in the group of N80 diagnosis compared to N94 group as well as compared to both N80 and N94
group were registered (R2 = 0.927, P<0.0001). Conclusions. Endometriosis prevalence in Croatia significantly
rose between 2015 and 2023. The rates are in concordance with those published in the literature.
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Endometrioza je kompleksna kroni¢na bolest razli-
¢ite simptomatologije, s posljedicama po zdravlje i
kvalitetu osobnog, obiteljskog, profesionalnog i dru-
$tvenog zivota oboljelih Zena.'”* Epidemioloski podat-
ci o endometriozi, iako vrlo vazni za planiranje, finan-
ciranje i provodenje nacionalnih programa s ciljem
poboljsanja zdravstvene skrbi Zena s endometriozom,
jos uvijek su nejasni.** Podatci o stopama prevalencije
endometrioze su zbunjujudi, dijelom zbog kompleks-
nosti same bolesti, a dijelom i zbog heterogenosti
simptoma, kao i zbog metodoloskih problema u epide-
miologkim istrazivanjima vezanim za endometriozu.°®

Stope prevalencije endometrioze medu Zenama re-
produktivne dobi, objavljene u literaturi, krecu se u
rasponu od 1,97/1.000 Zena” do 130/1.000 Zena®, ovi-
sno o nacinu na koji je endometrioza dijagnosticirana
(klinickim pregledom, ultrazvu¢nim pregledom ili
laparoskopski) te ovisno o populaciji zena medu koji-
ma je istrazivanje provedeno (opca populacija Zena,
zZene s tegobama pregledane u ginekoloskim ordinaci-
jama primarne zastite, skupina neplodnih Zena ili sku-
pina Zena hospitaliziranih zbog tegoba)>S.

Postoje medutim i neslaganja oko podataka objav-
ljenih u znanstvenim radovima koji ukazuju na porast
prevalencije endometrioze u proteklom vremenskom
razdoblju.?

Komentirajudi razlic¢ite stope prevalencije, objavlje-
ne u literaturi, Harder i suradnici® su predstavili model
prema kojem se razlikuju cetiri razine publiciranih po-
dataka o prevalenciji endometrioze, definirane dijag-
nostickim metodama i vrstom analizirane populacije.
Najvise stope prevalencije, koje dosizu do 130/1.000
zena (13%), zabiljezene su u istrazivanjima medu Ze-
nama s tegobama. Klinicki podatci ¢ine slijede¢u razi-
nu ovog modela: to su rezultati iz ,,case-control“ ili ko-
hortnih istrazivanja, metaanaliza, a prikazuju stopu
prevalencije od oko 70/1.000 Zena (7%). Sljedecu razi-
nu ¢ine istrazivanja koja su koristila dijagnosticke me-
tode za potvrdu dijagnoze endometrioze (ultrazvucni
pregled, magnetsku rezonanciju ili laparoskopiju), a u
kojima se procijenjena stopa prevalencije krece izme-
du 10120/1.000 Zena (1-2%). I na kraju, najnize stope
prevalencije, koje iznose oko 7/1.000 zena (0,7%) po-
tvrdene su u istrazivanjima u kojima se u analizi kori-
ste administrativni zdravstveni podatci iz nacionalnih
zdravstvenih informacijskih sustava ili iz institucija
zdravstvenog osiguranja koji obuhvacaju najveci dio
populacije. Administrativni zdravstveni podatci pri-
marno se prikupljaju u nacionalnom zdravstvenom
informacijskom sustavu u svrhu nadzora i analize kva-
litete zdravstvenog sustava i prikaza zdravstvenih tros-
kova, i omogucuju donosenje odluka o nacionalnim
zdravstvenim politikama.’ Prednost velikog obujma
podataka prikupljenih longitudinalno kroz niz godina
nudi moguc¢nost analiza reprezentativnih uzoraka na
$irokoj osnovi koje mogu dati informacije o skoro
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svim interakcijama u zdravstvenoj zastiti na odrede-
nom prostoru i u odredenoj populaciji, i to kroz vise
godina.'* Stoga, iako se u njima zasigurno moze pro-
naci pogresaka u procesu Sifriranja ili su ponekad po-
datci nepotpuni, ove pogreske su ograni¢enog karak-
tera i zanemarive su u usporedbi s velikim obujmom
sakupljenih zdravstvenih podataka.'” Vazno je medu-
tim napomenuti da se pomo¢u administrativnih poda-
taka prikupljenih kroz nacionalne zdravstvene infor-
macijske sustave koji koriste MKB-10 Sifre za registri-
ranje dijagnoze moze procijeniti samo broj dijagnoza,
odnosno takozvana administrativna prevalencija, a ne
stvarna prevalencija u populaciji'’, jer sama MKB-10
$ifra ne moze jamciti tocnost dijagnoze". Razina ne-
podudaranja izmedu diagnostickih $ifri registriranih u
bazama podataka institucija zdravstvenog osiguranja i
dijagnoza registriranih u medicinskoj dokumentaciji
dosize razinu iznad 23,6%.'> Administrativni zdrav-
stveni podatci su, medutim, dobar izvor za epidemio-
loska istrazivanja ako je ucinjena validacija, odnosno
utvrdena autenti¢nost i to¢nost prikupljenih podataka
nekom od metoda validacije.'"* Algoritam za unutar-
nju validaciju pomocu dodatnih kriterija'* nalaze da se
provjeri i utvrdi da je svakom pacijentu s registrira-
nom MKB-10 Sifrom bolesti u elektronickom zdrav-
stvenom informacijskom sustavu u nastavku ordini-
ran i u sustavu registriran recept za odgovarajuci lijek
ili odgovarajuéi postupak lije¢enja. Ovim postupkom
izbjegavaju se sistemske pogreske u izracunu koje
mogu dovesti do pogresnih epidemioloskih procjena,
a primjenjiv je u epidemioloskom istrazivanju kada je
za analizu dostupna samo MKB-10 $ifra bolesti."

Vrlo je malo epidemioloskih podataka o endome-
triozi u Hrvatskoj. Cilj je ovog istrazivanja procijeniti
administrativnu prevalenciju endometrioze i trendove
u prevalenciji medu Zenama reproduktivne dobi u raz-
doblju izmedu 2015. i 2023. godine, analiziraju¢i broj
propisanih recepata za lijekove iz skupine lijekova
»spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava“
prema Anatomsko-terapijsko-kemijskom (ATK) su-
stavu klasifikacije lijekova Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (SZO)"; recepte su propisali ginekolozi u or-
dinacijama primarne zdravstvene zastite Zena u Hrvat-
skoj, a na temelju postavljenih dijagnoza endometrio-
ze, kodiranih $iframa iz skupine N80 ili N94 prema 10.
reviziji Medunarodne Klasifikacije bolesti i srodnih
zdravstvenih problema (MKB-10).

Materijal i metode

U istrazivanje su bile ukljuc¢ene sve Zene u Hrvatskoj
u dobi izmedu 15 i 49 godina u razdoblju od sije¢nja
2015. do prosinca 2023. godine. Prema podatcima
Drzavnog zavoda za statistiku (DZS)", u Hrvatskoj se
broj zena reproduktivne dobi kretao izmedu 904.589
zena u 2015. godini i 766.969 u 2023. godini.
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Podatci o postavljenim dijagnozama i propisanim re-
ceptima prikupljeni su iz Centralnoga zdravstvenog in-
formacijskog sustava Republike Hrvatske (CEZIH).
CEZIH je informacijski sustav koji sadrzi podatke o
zdravstvenoj zastiti stanovnika, registriranim bolestima
i stanjima, pregledima i izdanim receptima za oko 3,85
milijuna stanovnika, od toga 1,86 milijuna muskaraca i
1,99 milijuna zena."»'® Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje omogucava zdravstvenu zastitu za sve grada-
ne Hrvatske i osobe s pravom boravka u Hrvatskoj's, a
sve zene u Hrvatskoj imaju pravo izbora ginekologa u
primarnoj zdravstvenoj zastiti. Stoga je bilo moguce iz
CEZIH-a dobiti podatke o svakoj postavljenoj dijagnozi
i svakom izdanom receptu u ordinacijama primarne
zdravstvene zastite Zena u Hrvatskoj.

Dijagnozu endometrioze postavio je ginekolog u or-
dinaciji primarne zdravstvene zatite Zena koristeci
Sifre prema klasifikaciji bolesti MKB-10, a to je ili
jedna od $ifri iz skupine N80 (,,Endometrioza®) ili iz
skupine $ifri N94 (,,Bol i druga stanja povezana sa Zen-
skim spolnim organima i menstruacijskim ciklusom®).
Slucajevi u kojima je pri izdavanju recepta dijagnoza
endometrioze istovremeno S$ifrirana Siframa iz obje
skupine dijagnoza (i N80 i N94) nisu obuhvaceni ovim
istrazivanjem.

Pristup podatcima bio je autoriziran od strane Hr-
vatskog zavoda za javno zdravstvo (HZ]Z), a podatci
su anonimizirani pa stoga nije bila potrebna dozvola
Etickog povjerenstva HZJZ-a.

Analizirani su svi propisani recepti za lijekove iz
skupine GO3 - ,,spolni hormoni i modulatori genital-
s podskupinama: GO3A - hormonski kontraceptivi za
sistemsku upotrebu, G03D - gestageni, i GO3F - gesta-
geni i estrogeni u kombinaciji, indicirani bilo dijagno-
zom endometrioze bilo subjektivnim tegobama iz
spektra $ifri N94, registrirani u CEZIH-u, izdani Zena-
ma reproduktivne dobi u Hrvatskoj u razdoblju izme-
du 2015. i 2023. godine.

Kvaliteta analiziranih administrativnih zdravstvenih
podataka, odnosno pouzdanost procesa $ifriranja, vali-
dirana je metodom unutarnje validacije pomocu dodat-
nih kriterija" koja se koristi u slu¢aju kada je u epidemi-
oloskom istrazivanju na raspolaganju samo MKB-10
$ifra bolesti. Algoritam za unutarnju validaciju pomocu
dodatnih kriterija nalaze da se provjeri je li u zdravstve-
nom informacijskom sustavu nakon $ifrirane dijagnoze
registriran i model lijeCenja $ifrirane bolesti, bilo da je to
propisani recept ili odgovarajuci medicinski postupak.
Takozvani ,,case status®, odnosno potvrda bolesti u kon-
kretne zene, u nasem je istrazivanju definiran koriste¢i
administrativne zdravstvene podatke iz CEZIH-a u ko-
jima je registrirana i Sifra bolesti i podatak o izdatom
receptu za datu Sifru u iste Zene.

Slucajevi u kojima uz MKB-10 $ifru iz skupine $ifri
N80 ili N94 u nastavku nije ordiniran i u CEZIH-u re-
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gistriran recept za lijek iz skupine GO3 nisu obuhvace-
ni ovim istrazivanjem.

Prevalencija endometrioze je izraunata za svaku
kalendarsku godinu za razdoblje od 2015. do 2023. go-
dine tako da je nazivnik u razlomku bio broj Zena u
zivotnoj dobi izmedu 15 i 49 godina u Hrvatskoj na
dan 31. prosinca prema DZS-u" za konkretnu godinu,
a brojnik broj zena reproduktivne dobi kojima je izdan
recept za lijek iz skupine GO3 u toj godini. Ako se isti
recept kod iste Zene ponavljao tijekom te konkretne
godine, a uglavnom se ponavljao, u analizi se ta Zena
brojila samo jednom. Stopa prevalencije endometrioze
prikazana je kao broj Zena s propisanim receptom za
bilo koji lijek iz skupine lijekova G03'* na 1.000 zena
reproduktivne dobi.

Statisticka analiza

Statisticka analiza izradena je pomocu statistickog
paketa MedCalc verzija 23.1.7 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2025). Vri-
jednosti prevalencije izracunate su koriStenjem pro-
grama Microsoft Excel v15 dijeljenjem broja recepata s
kodovima N80 i N94 prema MKB-10 za svaku godinu
s procijenjenim brojem Zena reproduktivne dobi koje
zive u Hrvatskoj prema DZS-u i prikazane su kao broj
na 1.000 Zena. Izrac¢unati su i 95-postotni intervali
pouzdanosti (95% CI) za prevalencije. Za analizu vre-
menskih trendova i razlika izmedu ucestalosti broja
recepata prema dijagnozi i izmedu godina koristena je
analiza kovarijance i homogenost regresijskih krivulja.
P<0,05 je uzet kao statisticki znacajan za sve analize uz
odgovarajucu korekciju za visestruke usporedbe.

Rezultati

Iz tablice 1 i grafikona 1 vidljivo je da je ucestalost
propisivanja recepata iz skupine lijekova G03 uz po-
stavljene dijagnoze iz spektra N80 i N94 usporediva do
2019. godine. Takoder je utvrdeno da ucestalost stati-
sticki znacajno raste s godinama za dijagnoze N80 te
za dijagnoze iz spektra i N80 i N94 zajedno (R* = 0,963,
P<0,0001; R* = 0,951, P<0,0001), dok porast nije zna-
¢ajan za N94 (R? = 0,202, P = 0,224). Takoder je utvr-
deno da postoje znacajne razlike u ucestalosti propi-
sivanja recepata za skupine dijagnoza N80 u odnosu
na N94 te u odnosu na N80+N94 kroz godine (R* =
0,927, P<0,0001; analiza kovarijance i homogenost re-

gresijskih krivulja) (tablica 2).

Rasprava

Stope prevalencije i trendovi prikazani u ovom radu
medu prvim su epidemioloskim podatcima o endo-
metriozi u Hrvatskoj. Nase istrazivanje spada u prvu
razinu modela koji opisuju Harder i suradnici®, odno-
sno medu istrazivanja u kojima se koriste administra-
tivni zdravstveni podatci iz nacionalnih zdravstvenih
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TABLICA 1. PREVALENCIJA ENDOMETRIOZE (PREMA MKB-10 SIFRAMA 1Z SPEKTRA N80 1 N94) NA 1.000 ZENA REPRODUKTIVNE DOBI
UZ 95-POSTOTNE INTERVALE POUZDANOSTTI (95% CI) PREMA BROJU IZDANIH RECEPATA ZA NAVEDENE DIJAGNOZE

TABLE 1. PREVALENCE OF ENDOMETRIOSIS (ACCORDING TO ICD-10 CODES FROM N80 AND N94 SPECTRUM) PER 1,000 WOMEN

OF REPRODUCTIVE AGE WITH 95% CONFIDENCE INTERVALS (95% CI) BASED ON THE NUMBER OF ISSUED PRESCRIPTIONS

FOR THE GIVEN DIAGNOSES

Godina / Year

Broj Zena (u tisu¢ama)

Number of women (in thousands) Sl

887,1

870,0

Broj recepata po dijagnozi / Number of prescriptions for given diagnosis

N80 2284 2576 2881
N94 2518 2630 2821
N80 + N94 4802 5206 5702
Utestalost/1.000 / Prevalence/1,000
N80 2,5 2,9 3,3
95% CI 2,4-2,6 2,8-3,0 3,2-34
N94 2,8 3,0 32
95% CI 2,7-2,9 2,9-3,1 3,1-3,3
N80+N94 53 5,9 6,6
95% CI 5,2-5,5 5,7-6,1 6,4-6,8
10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

———NB80 +ereer N94 — — N80 +N94

GRAFIKON 1. PREVALENCIJA ENDOMETRIOZE (MKB-10 N8o
1N94) NA 1000 ZENA REPRODUKTIVNE DOBI PREMA BROJU
IZDANIH RECEPATA ZA NAVEDENE DIJAGNOZE

(LINIJE OZNACAVAJU 95% INTERVAL POUZDANOSTI, CI)
FIGURE 1. PREVALENCE OF ENDOMETRIOSIS (ICD-10 N8o
AND No94) PER 1,000 WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE BASED
ON THE NUMBER OF ISSUED PRESCRIPTIONS FOR THE GIVEN
DIAGNOSES (VERTICAL BARS INDICATE 95% CI)

informacijskih sustava ili iz institucija zdravstvenog
osiguranja koje obuhvacaju najve¢i dio populacije. U
istrazivanju su prikazane stope prevalencije, procije-
njene temeljem broja izdatih recepata za lijekove iz
ATK skupine G03, a radi MKB-10 dijagnoza iz skupi-
ne $ifri N80 (,Endometrioza®) s jedne strane, te rece-
pata izdatih radi MKB-10 dijagnoza iz skupine $ifri
N94 (,,Bol i druga stanja povezana s zenskim spolnim
sustavom i menstruacijskim ciklusom®) s druge strane.
Prikazana je i procjena prevalencije i prema ukupnom
broju izdatih recepata za obje skupine S$ifri zajedno.
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852,8 835,7 818,5 801,4 784,2 767,1
3106 3296 3362 3745 4293 4695
3167 3245 2763 2686 2657 2548
6273 6541 6125 6431 6950 7243
3,6 3,9 4,1 4,7 55 6,1
3,5-3,7 | 3,8-4,0 | 4,0-4,2 | 4,6-48 | 53-57 | 59-6,3
3,7 3,9 34 3,4 34 33
3,6-3,8 | 3,8-4,0 | 3,3-3,5 | 3,3-3,5 | 3,3-3,5 | 3,2-34
7,4 7,8 7,5 8,0 8,9 9,4
7,2-7,6 | 7,6-80 | 7,3-7,7 | 7,8-82 | 8,7-9,1 | 9,2-9,6

Misljenja smo da je bilo smisleno i vjerodostojno u
analizu ukljuditi i Sifre iz spektra $ifri N94 jer su Mora-
di i suradnici® u svom preglednom ¢lanku o prevalen-
ciji endometrioze pokazali da je dijagnoza endome-
trioze potvrdena u oko 70% Zena s dismenorejom
(MKB-10 sifre N94.5, N94.6, N94.8) i dispareunijom
(N94.2) i da je ukupna prevalencija u Zena s kronic-
nom zdjeli¢cnom boli (skupina $ifri N94 - ,Bol i druga
stanja povezana s Zenskim spolnim sustavom i men-
struacijskim ciklusom®) visa (42%) nego u neplodnih
zena (31%). Osim toga, u slicno koncipiranom istrazi-
vanju u $panjolskoj regiji Kataloniji'’, uz pacijentice sa
$iframa iz skupine N80 analizirane su i pacijentice sa
$iframa iz skupine N94.

Stope prevalencije, procijenjene prema broju izdatih
recepata za lijekove iz ATK skupine lijekova G03 koji
su izdati od strane ginekologa zbog dijagnoza iz skupi-
ne $ifri N80 prema MKB-10, u znac¢ajnom su porastu,
od 2,5 do 6,1/1.000 zena reproduktivne dobi tijekom
analiziranih devet godina (tablica 1, grafikon 1). Ova-
kva prevalencija je u skladu s rezultatima istrazivanja u
Madarskoj, u kojem je stopa prevalencije iznosila
1,97/1.000 Zena.” Autori su procjenjivali stopu preva-
lencije temeljem podataka iz Madarskog zdravstvenog
fonda, pri cemu je endometrioza identificirana Sifra-
ma N80 po MKB-10, a ne analizom broja izdatih rece-
pata za navedene dijagnoze. Relativno niska ucestalost
endometrioze u Madarskoj’, usporediva s podatcima u
Hrvatskoj, razumljiva je jer su istrazivane skupine u
oba istrazivanja bile skoro identi¢ne: pacijentice isklju-
¢ivo iz ambulanti primarne ginekoloske zdravstvene
zadtite. Pretrazili smo literaturu trazedi istrazivanja o
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TABLICA 2. REZULTATI ANALIZE KOVARIJANCE I HOMOHENOSTI REGRESIJSKIH KRIVULJA
TABLE 2. RESULTS OF THE ANALYSIS OF COVARIANCE AND THE HOMOGENEITY OF REGRESSION CURVES

Homogenost regresijskih krivulja / Homogeneity of regression curves

Suma kvadrata

Izvor / Source / Sum of squares

Heterogenost krivulja

/ Heterogeneity of regression curves 6222

Individualni rezidual / Individual residual 1,831

Medufaktorski ucinci / Interaction effects

Srednji kvadrat

DE / Mean square F P
2 3,148 36,107 <0,001
21 0,0872

Suma kvadrata

Izvor / Source / Sum of squares

Korigirani model / Adjusted model 103,086
Odrezak na osi y / y-intercept 0,583

Godine / Years 18,154
Dijagnoza / Diagnosis 84,932
Reziduali / Residuals 8,126

Suma / Sum 770,850
Korigirana suma / Adjusted sum of squares 111,212

Koeficijent determinacije R* / R-squared

R*-prilagodeni / Adjusted R

DF Micmsure | T i
3 34,362 97,257 <0,001
1 0,583 1,650 0,212
1 18,154 51,382 <0,001
2 42,466 120,194 <0,001
23 0,353
27
26
0,9269
0,9174

Parne usporedbe / Pairwise comparisons

Srednja razlika

Faktori / Factors / Mean difference SE p? 95% CI*

1 - 2 0,7419 0,2802 0,0431 0,018 do 1,465

1 - 3 -33,361 0,2802 <0,0001 -4,060 do -2,612
2 - 3 -4,0780 0,2802 <0,0001 -4,8015 to -3,3546

*Korekcija po Bonferroniju / Bonferroni correction

epidemiologiji endometrioze koja su koristila broj re-
cepata za lijekove iz skupine GO3 za procjenu preva-
lencije endometrioze, ali nismo nasli niti jedno. Pro-
nasli smo medutim istrazivanje slicno nasem, koje je
potvrdilo vrijednost metode unutarnje validacije po-
mocu dodatnih kriterija u procjeni kvalitete admini-
strativnih zdravstvenih podataka iz baze podataka juz-
nokorejskoga nacionalnog zdravstvenog osiguranja
(engl. The National Health Insurance Service - NHIS)
koji su koristeni za procjenu prevalencije psorijaze,
povezuju¢i MKB-10 dijagnozu psorijaze s izdatim re-
ceptom za vitamin D."? CEZIH je, zbog centralizacije
svih podataka iz podrucja zdravstvene zastite za sve
pacijente u Hrvatskoj, omogucio ovakav nacin indi-
rektne analize prevalencije endometrioze. Rezultate
sli¢éne nasima ima i kohortna studija'® koja je analizi-
rala prevalenciju endometrioze temeljem S$ifri iz sku-
pine N80 iz baze podataka juznokorejskog NHIS-a,
koja se smatra jednom od najkompletnijih u svijetu®.
Autori su prikazali rastuci trend prevalencije endome-
trioze od 2,12 u 2002. na 3,56/1.000 Zena reproduktiv-
ne dobi u 2013. godini.

Kada smo medutim prevalenciju endometrioze pro-
cjenjivali temeljem ukupnog broja izdatih recepata za

lijekove iz skupine GO03, propisanih uz postavljene di-
jagnoze iz skupine $ifri i N80 i N94, stope prevalencije
bile su znacajno vise od stopa izra¢unatih prema broju
recepata izdanih samo uz dijagnoze iz skupine N80, a
pokazuju takoder znacajan rastudi trend sa 5,2 na
9,4/1.000 Zena, osim za 2020. godinu, godinu pande-
mije SARS-CoV-2 (tablica 1, grafikon 1). Stope su us-
poredive s podatcima iz izraelske studije u kojoj je ana-
lizirana prevalencija endometrioze temeljem admini-
strativnih zdravstvenih podataka u razdoblju izmedu
1998.12015. godine; najvisa stopa je iznosila 10,8/1.000
zena u 2015. godini.”” Sli¢na prevalencija objavljena je
i u istrazivanju iz Katalonije"”, u kojemu je prikazan
rastuci trend u razdoblju izmedu 2009. i 2018. godine,
s najvisSom stopom od 12,4/1.000 zena reproduktivne
dobi u 2018. godini. Katalonska studija je u procjeni
stopa koristila broj dijagnoza iz obiju skupina MKB-10
$ifri, N80 i N94 ukupno, dok je studija iz Izraela ana-
lizirala samo dijagnoze iz spektra $ifri 617 (endome-
trioza), prema 9. reviziji Medunarodne Kklasifikacije
bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-9).
Nesto nize stope prevalencije u nasem istrazivanju u
odnosu na Izrael® i Kataloniju'” moguce je objasniti
¢injenicom da smo u naSem istrazivanju za procjenu
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prevalencije endometrioze analizirali broj recepata za
lijekove iz skupine GO03, propisanih uz jednu od dija-
gnoza iz spektra MKB-10 $ifri N80 i N94, a ne broj
Zena s tom dijagnozom kao u navedena dva istraziva-
nja. Naime, valja pretpostaviti da su recepti za hor-
monsko lijecenje endometrioze propisani samo zena-
ma koje ili imaju klini¢ki nalaz ili tegobe karakteristic-
ne za endometriozu. Zasigurno medutim postoji odre-
deni broj Zena reproduktivne dobi u skrbi primarnih
ginekologa s dijagnozom endometrioze ili dijagnozom
iz spektra ,Bol i druga stanja povezana sa Zenskim
spolnim organima i menstruacijskim ciklusom® koji-
ma nije ordinirano hormonsko lijecenje ili su takvo
lije¢enje odbile. Treba napomenuti da se u Hrvatskoj
dio zena reprodukcijske dobi redovito pregledava i
lije¢i u privatnim ginekoloskim ustanovama, ali se taj
broj moze smatrati zanemarivim za analizu u uspo-
redbi s obimom analiziranih podataka prikupljenih u
CEZIH-u tijekom devet godina.'” Nadalje, u nasem
smo istrazivanju kvalitetu analiziranih zdravstvenih
podataka potvrdili metodom unutarnje validacije po-
moc¢u dodatnih kriterija."”® U istrazivanjima iz Izraela®
i Katalonije'” nema podataka o validaciji kvalitete ad-
ministrativnih zdravstvenih podataka, odnosno o pro-
cjeni kvalitete procesa Sifriranja. Stoga su moguce raz-
like u stopama prevalencija u odnosu na Hrvatsku.

Stope prevalencije procijenjene brojem izdanih re-
cepata uz dijagnoze sa Siframa iz N94 spektra pokazale
su suprotan, opadajuci trend u razdoblju izmedu 2019.
i 2023. godine, za razliku od daljnjeg rasta stopa uz
dijagnoze iz skupine $ifri N80 u istom razdoblju (gra-
fikon 1). Mozemo samo pretpostavljati da bi razliciti
trendovi nakon 2018. godine mogli biti rezultat jav-
nozdravstvenih akcija poduzetih u cilju podizanja svi-
jesti o endometriozi*! i boljeg razumijevanja bolesti
od strane ginekologa tijekom ovog razdoblja; podatci
sugeriraju da su se ginekolozi u razdoblju izmedu
2019.12023. ¢esce odlucivali registrirati endometriozu
$iframa iz skupine N80 nego iz skupine $ifri N94.

U tom kontekstu je zanimljivo istrazivanje iz Sjedi-
njenih Americkih Drzava (SAD)* u kojem su autori u
istrazivanje ukljucili, uz Zene sa Siframa iz skupine
N80, i Zene sa $iframa iz skupine N94. Rezultati ukazu-
ju na ¢injenicu da ginekolozi u SAD-u tijekom drugog
desetljeca 21. stoljeca sve viSe preferiraju dijagnozu
»kroni¢na zdjeli¢na bol Sifriranu Siframa iz skupine
N94, umjesto $ifri iz skupine N80, ,endometrioza®
Rezultat je lazni pad incidencije endometrioze, odno-
sno dijagnoze endometrioze $ifrirane skupinom S$ifri
N80. Ovakva procjena medutim otvara pitanje opti-
malnog Sifriranja endometrioze, jer se pokazalo da
neki simptomi, poput dismenoreje (N94.4 — primarna
dismenoreja, N94.5 — sekundarna dismenoreja, N94.6
- dismenoreja, nespecificirana) povisuju vjerojatnost
kirurske potvrde bolesti.”
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Prednosti i nedostatci istraZivanja

Ovo je do sada prvo istrazivanje o epidemiologiji
endometrioze u Hrvatskoj. Ordinacije primarne zdrav-
stvene zastite Zena u Hrvatskoj prvo su mjesto kon-
takta za pregled i lije¢enje Zena, tako da smatramo da
je procjena prevalencije endometrioze temeljem ad-
ministrativnih zdravstvenih podataka registriranih u
CEZIH-u prihvatljiva, prvenstveno jer je u nasem
istrazivanju kvaliteta procesa $ifriranja bolesti potvr-
dena metodom unutarnje validacije pomoc¢u dodatnih
kriterija."”® Veli¢ina uzorka (55.273 Zene) dodatna je
prednost; u istrazivanju smo analizirali podatke koje su
specijalisti ginekolozi u ordinacijama primarne zdrav-
stvene zaStite Zena longitudinalno unosili u CEZIH
tijekom devet godina. Obujam podataka sakupljenih
tijekom navedenog razdoblja pojacava vjerodostojnost
ovog istrazivanja jer je dokazano da se u retrogradnim
epidemioloskim istrazivanjima koja koriste admini-
strativne zdravstvene podatke incidencija endome-
trioze moze pouzdano procijeniti samo ako se analizi-
raju podatci kroz barem prethodnih osam godina.**

Istrazivanje ima i odredene nedostatke, poput ¢inje-
nice da odredeni broj zZena s blagom endometriozom
ili onih bez simptoma nije prepoznat niti registriran u
centralnom zdravstvenom informacijskom sustavu, pa
stoga procijenjena stopa prevalencije moze biti niza od
stvarne.® Nadalje, u CEZIH-u nije specificirano na koji
je nacin u ordinaciji primarne zdravstvene zastite Zena
postavljena dijagnoza endometrioze. I na kraju, iako
smo koristili algoritam za validaciju kvalitete procesa
$ifriranja MKB-10 $ifri za endometriozu, nismo mogli
provjeriti dijagnozu za svaku pojedinu Zenu jer Hrvat-
ska jo$ uvijek nema registar Zena s endometriozom.

Zakljucak

U zaklju¢ku, u trima ranije citiranim istrazivanji-
ma'”'82, kao i u nasem istrazivanju, prikazan je rastuci
trend stopa prevalencije endometrioze kroz protekla
dva desetljeca. Nejasno je medutim predstavlja li ovaj
trend stvarni porast broja Zena s endometriozom
medu Zenama reproduktivhe dobi u Juznoj Koreji,
Kataloniji, Izraelu i Hrvatskoj ili se mozda ipak radi o
pouzdanijim metodama postavljanja dijagnoze, ili su
trendovi zapravo posljedica podizanja svijesti i boljeg
razumijevanja ove bolesti.**! Ghiasi i suradnici u nji-
hovoj sustavnoj analizi 69 znanstvenih ¢lanaka s epi-
demioloskim podatcima o endometriozi, objavljenih u
razdoblju izmedu 1989. i 2019. godine, nisu medutim
potvrdili trend porasta stopa u studijama u opcoj po-
pulaciji na regionalnoj ili na drzavnoj razini®, iako ipak
priznaju da je njihova procjena upitna. Ovakve razlike
ukazuju na potrebu optimalno dizajniranih epidemio-
logkih istrazivanja medu jasno definiranim populacij-
skim skupinama, koja bi trebala dati vise informacija
oko kontroverzi o prevalenciji endometrioze medu
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zenama koje nemaju poviseni rizik. Sasvim je drugo
pitanje hoce li otkrivanje bolesti u Zena iz ove popula-
cijske skupine potaknuti javnozdravstvene i klinicke
aktivnosti u cilju pobolj$anja kvalitete Zivota i sniza-
vanja rizika progresije bolesti.*** Podatak da je u Hr-
vatskoj u 2023. godini izdano 66% viSe recepata za
hormonske preparate iz skupine G03 nego u 2015. go-
dini (7.243 u odnosu na 4.802 recepta) dovoljno govo-
ri o javnozdravstvenoj vaznosti endometrioze danas.
Uvjereni smo da ¢e epidemioloski podatci o endome-
triozi u Hrvatskoj, prikazani u ovom radu, biti od po-
mo¢i kreatorima zdravstvenih politika u nasoj zemlji.
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