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	· عنوان پژوهش:
[bookmark: _GoBack]ارزیابی اقتصادی و امکان‌سنجی اجرای راهنمای بالینی غربالگری، تشخیص و درمان دیابت در بیماران مبتلا به تالاسمی وابسته به تزریق خون

	· نوع پژوهش :   
                کاربردی                                     بنیادی □                                 توسعه‌ای □            

	· نوع خروجی حاصل از انجام پژوهش:
طرح پژوهشی                  گزارش کارشناسی □                سند سیاستگذاری □



لازم به ذکر است در چارچوب پژوهشی موسسه عالی پژوهش تامین اجتماعی، منظور از طرح پژوهشی، سند سیاستگذاری و گزارش کارشناسی به شرح ذیل است:
«طرح پژوهشی»
طرح پژوهشی یکی از انواع قالب‌های تولید علمی محسوب می شود که منطبق با اصول علمی روش تحقیق انجام می‌شود. 
«سند سیاست‌گذاری»
«سند سیاست‌گذاری»، گزارشی کوتاه، بی‌طرفانه و موجز در پاسخ به یک سؤال مشخص یا راجع به یک مسئله خاص‌‌ است که استاندارد صلاحیت برای تهیه سند سیاست‌گذاری، افراد خبره هستند. این گزارش شامل سه بخش زیر می‌شود: بخش اول که به آن «خلاصه مدیریتی» خواهیم گفت، بر روی جلد گزارش، ضمن بیان مشکل در یک یا دو سطر، به ارائه راهکارهای اجرایی منطقی برای آن در حداکثر نصف صفحه می‌پردازد. بخش دوم که گزارش اصلی را تشکیل می‌دهد و در 3 تا 5 صفحه مطابق چارچوب تعیین‌شده تهیه می‌شود، «پیشنهادات سیاست‎‌گذاری» نامیده می‌شود. بخش سوم که به تحلیل دقیق موضوع و ارائه اسناد پشتیبان آن می‌پردازد، «یادداشت سیاست‌گذاری» نام دارد. هر یک از این سه بخش برای اهداف خاص و مخاطبان ویژه خود تهیه می‌شوند.
«گزارش کارشناسی»
شامل ارائه یک گزارش کامل در خصوص یک موضوع خاص موردنظر است که به یک فرد مجری با سطح صلاحیت حداقل «محقق» واگذار می‌شود تا حداکثر طی 3 ماه، گزارش مورد نظر را منطبق با فرمت ارائه‌شده تهیه و ارائه نماید.
«تعریف سطح خرد/متوسط/کلان»
طرح خرد- طرحی است که از حیث مبلغ سه برابر حد نصاب معاملات خرد موسسه می باشد.
طرح متوسط- طرحی است که از حیث مبلغ از معاملات خرد فراتر بوده و حداکثر ده برابر سقف حد نصاب معاملات خرد موسسه می باشد.
طرح کلان- طرحی است که از حیث مبلغ از سقف معاملات متوسط فراتر باشد. 
	· توصیف و بیان مسئله:
تالاسمی وابسته به تزریق خون (Transfusion-Dependent Thalassemia; TDT) یک بیماری مزمن است که بیماران مبتلا برای بقا به تزریق منظم خون و درمان مستمر آهن‌زدایی نیاز دارند. افزایش طول عمر بیماران در نتیجه پیشرفت مراقبت‌های حمایتی موجب شده است عوارض مزمن ناشی از بیماری و اضافه‌بار آهن، به‌ویژه اختلالات غدد درون‌ریز و متابولیک، به یکی از مسائل مهم مراقبت طولانی‌مدت این بیماران تبدیل شود. اختلال تحمل گلوکز و دیابت از جمله عوارض مهم متابولیک تالاسمی وابسته به تزریق خون هستند و می‌توانند بر کیفیت زندگی، بار بیماری، نیاز به مراقبت مستمر و هزینه‌های نظام سلامت اثر قابل‌توجهی داشته باشند [1-3].
بر اساس راهنمای بالینی تدوین‌شده، شیوع اختلال تحمل گلوکز و دیابت در بالغین جوان مبتلا به تالاسمی در مطالعات مختلف حدود ۱۷ تا ۲۴ درصد گزارش شده و با افزایش سن بیشتر می‌شود. بیشترین موارد ابتلا در دهه دوم و سوم زندگی مشاهده می‌شود. در مطالعات ایرانی نیز شیوع دیابت در بیماران تالاسمی حدود ۱۱/۴ درصد گزارش شده است. مطالعات مختلف نشان داده‌اند که سن، عوامل ژنتیکی، مدت و شدت مواجهه با تزریق خون، وضعیت آهن‌زدایی، بار آهن، بیماری‌های کبدی و عوامل خطر متابولیک می‌توانند در بروز اختلالات متابولیسم گلوکز نقش داشته باشند [2-5].
پاتوژنز دیابت در بیماران تالاسمی با دیابت نوع ۲ معمول تفاوت‌هایی دارد و چندعاملی است. رسوب آهن در کبد می‌تواند موجب مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی شود، در حالی که رسوب آهن و التهاب ناشی از آن در پانکراس می‌تواند با آسیب پیشرونده سلول‌های بتا و کاهش ترشح انسولین همراه باشد. مسیر بیماری ممکن است از مقاومت به انسولین در حضور تحمل طبیعی گلوکز آغاز شده، به اختلال تحمل گلوکز و سپس در برخی بیماران به کاهش ترشح انسولین و دیابت پیشرفت کند. این ویژگی باعث می‌شود که شناسایی مراحل اولیه اختلال متابولیسم گلوکز در بیماران تالاسمی از اهمیت بالینی ویژه‌ای برخوردار باشد.
افزایش قند خون ناشتا، اختلال تحمل گلوکز و حتی دیابت در این بیماران می‌تواند برای مدت قابل‌توجهی بدون علامت باشد. راهنمای مورد بررسی نیز بیان می‌کند که بیماران در صورت علامت‌دار شدن ممکن است با پرنوشی، پرادراری و کاهش وزن مراجعه کنند، اما غربالگری نباید به ظهور علائم بالینی موکول شود. تشخیص دیرهنگام دیابت علاوه بر دشوارتر شدن کنترل متابولیک می‌تواند خطر بروز عوارض قلبی‌عروقی، کلیوی، چشمی و عصبی را افزایش دهد. راهنمای بالینی بر این اساس غربالگری منظم، تشخیص زودرس و درمان به‌موقع را به‌عنوان عناصر اصلی مراقبت معرفی کرده است. 
در همین راستا، «راهنمای بالینی غربالگری، تشخیص و درمان دیابت در بیماران مبتلا به تالاسمی وابسته به تزریق خون» توسط مرکز تحقیقات غدد درون‌ریز و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی ایران تدوین شده است. این راهنما مجموعه‌ای از توصیه‌ها در زمینه غربالگری، تشخیص پیش‌دیابت و دیابت، اصلاح سبک زندگی، درمان دارویی، پایش کنترل قند خون و غربالگری عوارض دیابت را در بر می‌گیرد. 
مطابق راهنما، غربالگری دیابت از سن ۱۰ سالگی در بیماران تالاسمی وابسته به تزریق خون آغاز می‌شود. اندازه‌گیری FBS به‌صورت سالانه و انجام OGTT هر دو سال یک‌بار توصیه شده و در حضور برخی عوامل خطر، از جمله افزایش قند ناشتا، اضافه‌بار شدید آهن یا عوامل خطر همراه، OGTT با دفعات بیشتر مورد توجه قرار می‌گیرد. 
یکی از ملاحظات مهم تشخیصی این بیماران محدودیت استفاده از HbA1c است. راهنما تصریح می‌کند که معیارهای تشخیص پیش‌دیابت و دیابت عمدتاً بر FBS، OGTT و در بیماران علامت‌دار بر گلوکز تصادفی متکی‌اند و HbA1c برای تشخیص دیابت در این جمعیت شاخص قابل‌اعتمادی تلقی نمی‌شود. این مسئله از منظر اقتصادی نیز اهمیت دارد؛ زیرا اجرای راهنما به جای اتکا به یک آزمون ساده و رایج، نیازمند انجام دوره‌ای OGTT، مراجعات آزمایشگاهی و در برخی بیماران استفاده از روش‌های پایش جایگزین است.
راهنما در مرحله پیش‌دیابت، اصلاح درمان آهن‌زدایی، مداخله تغذیه‌ای، فعالیت بدنی، کاهش وزن در افراد دارای اضافه‌وزن و تکرار ارزیابی قند خون را توصیه می‌کند و در صورت عدم بهبود، استفاده از متفورمین نیز مطرح شده است. هدف در این مرحله جلوگیری یا حداقل به تأخیر انداختن تبدیل پیش‌دیابت به دیابت آشکار است. در بیماران دیابتی نیز هدف حفظ قند خون در محدوده قابل قبول برای کاهش خطر عوارض میکروواسکولار و ماکروواسکولار است. 
در درمان دیابت، متفورمین در راهنما به‌عنوان خط اول درمان دارویی معرفی شده و بسته به شدت هایپرگلیسمی، علائم بالینی و وضعیت بیمار، داروهای دیگر یا انسولین به درمان اضافه می‌شوند. بیمارانی که انسولین دریافت می‌کنند ممکن است نیازمند اندازه‌گیری قند خون با گلوکومتر تا چهار بار در روز باشند. همچنین پیش از تجویز متفورمین، بررسی عملکرد کلیه، قلب و کبد ضرورت دارد و میزان eGFR بر امکان استفاده و دوز دارو اثر می‌گذارد. 
از سوی دیگر، پایش کنترل قند در این بیماران نیز دارای ملاحظات اختصاصی است. راهنما در صورت دسترسی، استفاده از فروکتوزآمین را برای ارزیابی کنترل قند مطرح کرده است، اگرچه محدودیت دسترسی به این آزمایش مورد اشاره قرار گرفته است. در بیماران کنترل‌نشده، فروکتوزآمین با فواصل کوتاه‌تر و پس از دستیابی به کنترل با فواصل طولانی‌تر قابل استفاده است؛ بیماران دریافت‌کننده انسولین نیز به پایش مکرر قند خون با گلوکومتر نیاز دارند. 
دامنه خدمات ناشی از اجرای راهنما به غربالگری و درمان قند خون محدود نمی‌شود. غربالگری عوارض دیابت، از جمله رتینوپاتی، نفروپاتی، نوروپاتی و مشکلات عروقی اندام تحتانی نیز در راهنما پیش‌بینی شده است. برای مثال، ارزیابی رتینوپاتی و نفروپاتی در گروه‌های واجد شرایط و بررسی نوروپاتی با معاینه و تست‌های مربوط در مسیر مراقبت قرار گرفته‌اند. 
بنابراین اجرای کامل راهنما می‌تواند استفاده از منابع مختلفی شامل آزمایش FBS، OGTT، فروکتوزآمین، گلوکومتر و نوار تست، ویزیت متخصص غدد و داخلی، خدمات تغذیه، داروهای خوراکی، انسولین، خدمات آموزش بیمار و غربالگری عوارض چشمی، کلیوی، عصبی و قلبی‌عروقی را تغییر دهد. از این منظر، راهنما علاوه بر پیامدهای بالینی، دارای آثار مستقیم مالی برای سازمان‌های بیمه‌گر و نظام سلامت است.
در مقابل، افزایش هزینه کوتاه‌مدت غربالگری و تشخیص ممکن است از طریق شناسایی زودرس پیش‌دیابت، تأخیر در بروز دیابت، کنترل بهتر هایپرگلیسمی و کاهش عوارض بلندمدت، بخشی از هزینه‌های آتی را کاهش دهد. بر این اساس، ارزیابی اقتصادی راهنما نباید صرفاً به جمع هزینه آزمایش‌ها و داروها محدود شود، بلکه لازم است هزینه افزایشی اجرای راهنما در کنار پیامدهای حاصل از تشخیص زودهنگام، کنترل بیماری و پیشگیری از عوارض بررسی شود.
در ارزیابی‌های اقتصادی سلامت، مقایسه نظام‌مند هزینه‌ها و پیامدهای گزینه‌های جایگزین می‌تواند مبنایی برای تخصیص کاراتر منابع محدود فراهم کند. استاندارد CHEERS 2022 نیز بر تعریف شفاف جمعیت، مقایسه‌گر، دیدگاه تحلیل، هزینه‌ها، پیامدها، افق زمانی و عدم‌قطعیت در ارزیابی‌های اقتصادی تأکید دارد [6]. با این حال، از آنجا که راهنمای حاضر مجموعه‌ای از غربالگری، پیشگیری، درمان و پایش عوارض است، محاسبه یک ICER واحد برای کل راهنما از نظر روش‌شناختی مناسب نیست. بنابراین تحلیل هزینه-پیامد و اثر بودجه‌ای باید هسته اصلی ارزیابی را تشکیل دهد و تحلیل هزینه‌اثربخشی برای بخش‌های منتخب و قابل مدل‌سازی انجام شود.
برای سازمان تأمین اجتماعی به‌عنوان یکی از خریداران عمده خدمات سلامت، علاوه بر ارزش اقتصادی، اثر بودجه‌ای اجرای راهنما اهمیت دارد. تحلیل اثر بودجه‌ای بر این سؤال متمرکز است که با اجرای راهنما در جمعیت تحت پوشش، حجم خدمات و مخارج واقعی پرداخت‌کننده طی چند سال آینده چه تغییری خواهد کرد. اصول ISPOR نیز بر برآورد جمعیت واجد شرایط، نرخ پذیرش مداخله، الگوی استفاده از خدمات و هزینه واقعی از دیدگاه پرداخت‌کننده تأکید دارد [7].
علاوه بر جنبه اقتصادی، قابلیت اجرای راهنما باید به‌طور مستقل بررسی شود. انجام OGTT نیازمند مراجعه و آمادگی بیمار است؛ دسترسی به فروکتوزآمین ممکن است در همه مراکز یکسان نباشد؛ مدیریت پیش‌دیابت نیازمند خدمات تغذیه و اصلاح سبک زندگی است؛ بیماران دریافت‌کننده انسولین نیازمند آموزش و دسترسی پایدار به گلوکومتر و اقلام مصرفی هستند؛ و غربالگری عوارض مستلزم هماهنگی میان خدمات غدد، داخلی، چشم‌پزشکی، آزمایشگاه و سایر سطوح ارائه خدمت است. بنابراین امکان اجرا، پذیرش، دسترسی، هزینه پیاده‌سازی و پایداری راهنما باید همزمان با ارزیابی اقتصادی بررسی شود [8].
بر این اساس، انجام مطالعه حاضر برای پاسخ به این سؤال ضروری است که اجرای راهنمای بالینی دیابت در بیماران تالاسمی وابسته به تزریق خون نسبت به وضعیت موجود چه میزان منابع و بودجه نیاز دارد، چه پیامدهای بالینی و اقتصادی ایجاد می‌کند، مهم‌ترین محرک‌های هزینه آن کدام‌اند و اجرای آن در ساختار فعلی ارائه خدمات تا چه حد امکان‌پذیر است. نتایج مطالعه می‌تواند مبنای تصمیم‌گیری درباره ابلاغ، تأمین مالی، پوشش بیمه‌ای و نحوه اجرای کامل یا مرحله‌ای راهنما قرار گیرد.


	· اهداف مورد نظر برای تحقیق:
· هدف اصلی
ارزیابی اقتصادی، برآورد اثر بودجه‌ای و بررسی امکان‌سنجی اجرای راهنمای بالینی غربالگری، تشخیص و درمان دیابت در بیماران مبتلا به تالاسمی وابسته به تزریق خون، در مقایسه با وضعیت جاری ارائه خدمات، با تأکید بر دیدگاه سازمان تأمین اجتماعی و نظام سلامت.

·  اهداف فرعی
1. استخراج و طبقه‌بندی توصیه‌های راهنما در حوزه غربالگری، تشخیص، پیشگیری، درمان، پایش و غربالگری عوارض دیابت.
2. ترسیم مسیر مراقبت منطبق با راهنما از غربالگری تا تشخیص پیش‌دیابت/دیابت، درمان و پایش عوارض.
3. شناسایی جمعیت واجد شرایط هر یک از توصیه‌های راهنما.
4. بررسی وضعیت جاری ارائه خدمات دیابت در بیماران تالاسمی و تعیین شکاف آن با راهنما.
5. شناسایی و اندازه‌گیری منابع مورد نیاز برای اجرای توصیه‌ها.
6. برآورد هزینه اجرای راهنما به ازای هر بیمار و در سطح کل جمعیت هدف.
7. برآورد هزینه افزایشی اجرای راهنما نسبت به وضعیت جاری.
8. برآورد افزایش مورد انتظار در تعداد بیماران غربالگری‌شده، موارد پیش‌دیابت و دیابت شناسایی‌شده و بیماران تحت درمان.
9. بررسی اقتصادی راهبرد غربالگری FBS/OGTT مطابق راهنما در مقایسه با وضعیت جاری.
10. بررسی اقتصادی مدیریت پیش‌دیابت، در صورت کفایت داده‌ها، از منظر پیشگیری یا تأخیر در بروز دیابت.
11. برآورد هزینه درمان و پایش بیماران مبتلا به دیابت در سناریوی اجرای راهنما.
12. برآورد اثر بودجه‌ای اجرای راهنما برای سازمان تأمین اجتماعی.
13. شناسایی مهم‌ترین محرک‌های هزینه شامل OGTT، دارو، انسولین، اقلام خودپایشی قند، خدمات تغذیه و غربالگری عوارض.
14. ارزیابی امکان اجرای توصیه‌ها از نظر دسترسی، نیروی انسانی، آزمایشگاه، دارو و مسیر ارجاع.
15. انجام تحلیل حساسیت و تحلیل سناریو برای مهم‌ترین پارامترهای مدل.
16. ارائه پیشنهادهای سیاستی برای اجرای کامل، مرحله‌ای یا اولویت‌بندی‌شده راهنما.


	· زمینه‌های استفاده و کاربرد نتایج تحقیق (کاربست آن در سازمان تامین اجتماعی یا حوزه رفاه و تامین اجتماعی):
نتایج مطالعه می‌تواند برای معاونت درمان وزارت بهداشت و سازمان تأمین اجتماعی در زمینه‌های زیر مورد استفاده قرار گیرد:
تعیین امکان ابلاغ و اجرای راهنما، پیش‌بینی منابع مالی مورد نیاز، تصمیم درباره پوشش FBS و OGTT دوره‌ای، تعیین جایگاه فروکتوزآمین، بازنگری پوشش خدمات تغذیه، داروها و اقلام خودپایشی قند، طراحی مسیر ارجاع استاندارد، تعیین اولویت‌های اجرایی و طراحی اجرای مرحله‌ای راهنما.
همچنین مطالعه مشخص خواهد کرد که بیشترین هزینه اضافی اجرای راهنما مربوط به غربالگری گسترده‌تر، افزایش تشخیص و درمان بیماران یا پایش و پیشگیری از عوارض است.


	· محدوده مکانی و محدوده زمانی
محدوده مکانی: جمهوری اسلامی ایران، با تمرکز بر جمعیت تحت پوشش سازمان تأمین اجتماعی.
محدوده زمانی داده‌ها: آخرین ۱۲ تا ۲۴ ماه دارای داده کامل پیش از اجرای مطالعه.
سال پایه هزینه‌ها: سال ۱۴۰۵ یا آخرین سال دارای داده کامل و قابل اتکا.


	· شرح خدمات مورد انتظار:
مجری موظف است توصیه‌های راهنمای بالینی غربالگری، تشخیص و درمان دیابت در بیماران مبتلا به تالاسمی وابسته به تزریق خون را استخراج و به مسیرهای قابل اندازه‌گیری و هزینه‌یابی تبدیل نماید؛ جمعیت واجد شرایط هر توصیه را برآورد کند؛ الگوی جاری ارائه خدمات را تعیین و با وضعیت پیشنهادی راهنما مقایسه نماید؛ منابع مورد نیاز شامل آزمایش‌های FBS و OGTT، خدمات تخصصی، تغذیه، دارو، انسولین، گلوکومتر و اقلام پایش و غربالگری عوارض را شناسایی و ارزش‌گذاری کند؛ هزینه اجرای کامل راهنما و هزینه افزایشی آن را محاسبه نماید؛ پیامدهای حاصل از اجرای راهنما را در قالب تحلیل هزینه-پیامد ارزیابی کند؛ در بخش‌هایی که داده کافی وجود دارد ارزیابی هزینه‌اثربخشی انجام دهد؛ اثر بودجه‌ای اجرای راهنما را برای سازمان تأمین اجتماعی در افق سه‌ساله برآورد نماید؛ امکان‌پذیری اجرای توصیه‌ها را بررسی کند؛ عدم‌قطعیت نتایج را از طریق تحلیل حساسیت و سناریو ارزیابی کند و در نهایت پیشنهادهای مشخص برای اجرای کامل یا مرحله‌ای راهنما ارائه نماید.


	· خروجی‌های موردانتظار :
1. ماتریس کامل توصیه‌های راهنمای دیابت و منابع مورد نیاز.
2. مسیر فعلی و مسیر استاندارد مراقبت.
3. تخمین جمعیت واجد شرایط هر توصیه.
4. برآورد هزینه غربالگری با FBS و OGTT.
5. برآورد هزینه مدیریت پیش‌دیابت.
6. برآورد هزینه درمان و پایش دیابت.
7. برآورد هزینه غربالگری عوارض.
8. هزینه اجرای راهنما به ازای هر بیمار و کل جمعیت.
9. هزینه افزایشی نسبت به وضعیت جاری.
10. تحلیل Cost-Consequence.
11. تحلیل Cost-Effectiveness برای بخش‌های منتخب در صورت کفایت داده.
12. تحلیل سه‌ساله اثر بودجه‌ای.
13. تحلیل حساسیت و سناریو.
14. ماتریس امکان‌سنجی اجرای توصیه‌ها.
15. اولویت‌بندی توصیه‌ها برای اجرای فوری، مرحله‌ای یا مشروط.
16. گزارش نهایی همراه با پیشنهادهای سیاستی و اجرایی.
17. فایل مدل اقتصادی قابل بازبینی و به‌روزرسانی.


	· محدودیت ها و موانع احتمالی پیش رو:
مهم‌ترین محدودیت می‌تواند کمبود اطلاعات واقعی درباره میزان انجام OGTT و الگوی مراقبت فعلی بیماران تالاسمی باشد. همچنین ممکن است داده دقیق درباره شیوع پیش‌دیابت در بیماران تحت پوشش سازمان، استفاده از فروکتوزآمین، میزان مصرف واقعی نوار تست و سطح تبعیت از درمان وجود نداشته باشد.
محدودیت دیگر، کمبود مطالعات اختصاصی درباره اثربخشی بلندمدت برخی درمان‌های جدید دیابت در بیماران مبتلا به هموگلوبینوپاتی است؛ خود راهنمای بالینی نیز اشاره می‌کند که با وجود شواهد مناسب این داروها در جمعیت عمومی دیابت، درباره ایمنی و اثربخشی آنها در هموگلوبینوپاتی‌ها داده کافی وجود ندارد. لذا انتقال شواهد از جمعیت عمومی باید با احتیاط و در قالب تحلیل سناریو انجام شود.
نبود دسترسی یکسان به متخصص غدد، متخصص تغذیه و برخی آزمایش‌ها در همه مناطق نیز می‌تواند بر قابلیت اجرای توصیه‌ها اثر بگذارد.


	·  مدت زمان حدودی اجرای پروژه (ماه):
90 روز

	· سطح مورد نظر برای اجرای طرح:                          خرد □        متوسط           کلان □            

	· ملاحظات اجرایی پیشنهادی:
1. پیشنهاد می‌شود کمیته فنی طرح متشکل از فوق‌تخصص غدد، متخصص داخلی یا دیابت، متخصص خون/تالاسمی، اقتصاددان سلامت و نماینده سازمان تأمین اجتماعی یا معاونت درمان باشد.
2. قبل از هزینه‌یابی، ماتریس توصیه‌ها و الگوریتم اقتصادی باید از نظر بالینی تأیید شود؛ به‌ویژه فواصل FBS و OGTT، تعریف گروه پرخطر، مسیر پیش‌دیابت، شرایط استفاده از متفورمین و انسولین و فواصل پایش عوارض.
3. همچنین لازم است در گزارش اقتصادی، هزینه مربوط به غربالگری دیابت از هزینه مربوط به درمان بیماران شناسایی‌شده تفکیک شود؛ زیرا افزایش تشخیص بیماری در سال‌های نخست ممکن است مخارج دارویی را افزایش دهد، در حالی که منفعت اصلی آن در کاهش یا تأخیر عوارض در افق بلندتر ظاهر می‌شود.
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