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Poraba antihipertenzivnih zdravil v Sloveniji
in primerjava z Norvesko

Consumption of antihypertensives in Slovenia

and comparison with Norway

Marjetka Pal," Brane L. Lesko3ek,” Polonca Ferk?

Izviecek

Izhodis¢a: Predpisovanje antihipertenzivnih
zdravil v Sloveniji in po svetu naras¢a. V ¢lanku
predstavljamo, kako se je v Sloveniji spreminjala
poraba antihipertenzivnih zdravil med letoma
2002 in 2008. Za navedeno obdobje smo anali-
zirali predpisovanje antihipertenzivnih zdravil
v Sloveniji v skladu s slovenskimi smernicami
ter primerjali porabo antihipertenzivnih zdravil
med Slovenijo in Norvesko v obdobju 2006-
2008.

Metode: Statisticne podatke o $tevilu ambulan-
tno predpisanih receptov (Rp) in o definiranih
dnevnih odmerkih (DDD) na 1000 prebivalcev
na dan smo pridobili iz publikacij Ambulantno
predpisovanje zdravil v Sloveniji po anatomsko-
-terapevtsko-kemijski klasifikaciji (ATC) Insti-
tuta za varovanje zdravja, izdanih za vsako leto
od leta 2002 do leta 2008. Izra¢unali smo $tevilo
izdanih Rp za vsako v Sloveniji registrirano zdra-
vilno ucinkovino iz podskupin antihipertenziv-
nih zdravil Co2, Co3, Co7, Co8 in Cog9 ter za
celotne podskupine. Podatke o porabi antihiper-
tenzivnih zdravil na Norveskem smo pridobili
na spletni strani norveskega Instituta za varova-
nje zdravja.

Rezultati: V Sloveniji se je Stevilo predpisanih
Rp za antihipertenzivna zdravila na 1000 prebi-
valcev v obdobju 2002-2008 povecalo za 57 %,
pri cemer je bil trend nara$canja statisticno zna-
¢ilen. Najbolj se je poraba antihipertenzivnih
zdravil povecala med letoma 2002 in 2003. Vsa-
ko leto so v najvecji meri predpisovali zdravila
z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem,
med njimi najpogosteje enalapril. V prouceva-
nem obdobju smo v Sloveniji najvecjo rast pred-
pisovanja ugotovili pri zaviralcih adrenergi¢nih
receptorjev beta. V primerjavi z Norvesko v
Sloveniji relativno pogosteje predpisujejo an-
tihipertenzivna zdravila iz podskupine Co2 in
zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski

sistem (Cog9), manj pa diuretike (Co3), zaviralce
adrenergi¢nih receptorjev beta (Coy) in zaviral-
ce kalcijevih kanalckov (Co8).

Zakljucki: Poraba antihipertenzivnih zdravil se
je v Sloveniji v obdobju 2002-2008 povecala za
ve¢ kot polovico. Raziskave o povezanosti med
vedjo porabo antihipertenzivnih zdravil in kako-
vostjo nadzora arterijske hipertenzije v Sloveniji
nimamo. Primerjava med Slovenijo in Norvesko
kaze, da med drzavama v predpisovanju antihi-
pertenzivov obstajajo doloc¢ene razlike: zdravlje-
nje je pri nas v ve¢ji meri usmerjeno v uporabo
zdravil, ki delujejo na renin-angiotenzinski sis-
tem.

Abstract

Background: Prescribing antihypertensives is
increasing in Slovenia and worldwide. This ar-
ticle is aimed to analyze changes in prescribing
antihypertensives in Slovenia in the years 2002-
2008, as well as to find out to what extent the pre-
scribing followed the Slovenian guidelines. Fur-
thermore, the consumption of antihypertensives
in Slovenia was compared with the consumption
in the same period in Norway.

Methods: We acquired statistical data on the
number of primary care prescriptions of antihy-
pertensives and defined daily doses (DDD) per
1000 inhabitants per day from the publications
Primary Care Prescribing of Drugs in Slovenia,
based on Anatomical-Therapeutic-Chemical
Classification (ATC), published by the National
Institute of Public Health for each year from
2002 to 2008. We calculated the number of pre-
scriptions of each active ingredient, registered
in Slovenia, of antihypertensive subgroups Coz,
Co3, Coyz, Co8 and Cog as well as for whole sub-
groups. Data on the consumption of antihyper-
tensives in Norway were acquired from the web-
site of the Norwegian Institute of Public Health.
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Results: In Slovenia, the number of prescrip-
tions for antihypertensives per 1000 inhabitants
increased by 57 % during the period 2002-2008.
The increase in prescribing antihypertensives
was highest between 2002 and 2003. Each year,
the most widely prescribed drugs in Slovenia
were agents acting on the renin-angiotensin sys-
tem and the most widely prescribed active ingre-
dient from this subgroup was enalapril. During
the studied period, the relative consumption of
beta blocking agents increased the most. In Slo-
venia, relatively more antihypertensives from the
Coz subgroup and agents acting on the renin-an-
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giotensin system (Coy), but less diuretics (Co3),
beta blocking agents (Coy) and calcium channel
blockers (Co8) were used, compared to Norway.

Conclusions: Consumption of antihyperten-
sives in Slovenia increased by more than a half
in the period 2002-2008. The association be-
tween the increasing number of prescriptions
for antihypertensives and the quality of arterial
hypertension control in Slovenia has not been
evaluated yet. Compared to Norway, Slovenia
is more oriented to prescribing agents acting on
the renin-angiotensin system.

Uvod

Zaradi sr¢no-zilnih bolezni umre tretjina
svetovnega prebivalstva.’ Stevilne epidemi-
oloske raziskave so potrdile povezavo med
arterijsko hipertenzijo (AH) in sréno-zilni-
mi boleznimi. Arterijska hipertenzija je v
razvitem svetu glavni dejavnik tveganja za
razvoj koronarne bolezni, mozganske kapi,
periferne arterijske okluzijske bolezni, sr¢-
nega popuscanja in ledvi¢ne odpovedi.?

Rezultati ene zadnjih Studij kazejo, da
je prevalenca AH v Sloveniji v odrasli po-
V pregledanem vzorcu naklju¢no izbranih
Slovenceyv, starejsih od 20 let, so prevalenco
AH ocenili na 66 %, vendar je ta ocena za-
radi slabega odziva posameznikov verjetno
previsoka.” Glede na podatke iz Registra
ogrozenih za kardiovaskularne bolezni iz
leta 2007, ki vkljucuje podatke za kar 293.850
preventivnih pregledov, ima AH priblizno
35 % prebivalcev Slovenije (moskih, starejsih
od 35 let, in Zensk, starej$ih od 40 let).*

Ustrezen nadzor AH zajema celostno
obravnavo bolnika: svetovanje o spremem-
bah Zivljenjskega sloga in uvedbo zdravlje-
nja z zdravili. V Sloveniji za farmakolosko
zdravljenje AH uporabljamo zdravila, ki jih
predstavljamo v Tabeli 1. Izbira ustreznega
antihipertenzivnega zdravila je odvisna od
mnogih dejavnikov, med njimi od sledenja
smernicam, vpliva farmacevtske industrije,
ekonomskega in administrativnega vidika
ter od znacilnosti bolnika in zdravnika.® V
Sloveniji zdravniki pri svojem delu uposte-
vajo Slovenske smernice za zdravljenje AH.
Prve so bile objavljene leta 1999 s posodobi-
tvami v letih 2003 in 2007, v okviru Smer-

nic za preprecevanje bolezni srca in zZilja v
klini¢ni praksi pa so bile posodobljene tudi
v letu 2009. Vse smernice temeljijo na sku-
pni oceni sréno-zilnega tveganja in glede
na oceno dolocajo zacetek farmakoloskega
zdravljenja. V splo$nem priporocajo upo-
rabo dolgo delujo¢ih antihipertenzivnih
zdravil, ki jih moramo za ustrezen nadzor
AH pogosto tudi kombinirati.> Smernice
ze leta 2003 navajajo, da med posameznimi
podskupinami antihipertenzivnih zdravil
pri zacetnem uvajanju ni znacilnih razlik pri
ucinkovitosti zdravljenja, razlike pa obsta-
jajo glede varnosti in pogostosti nezelenih
uc¢inkov.” Kot prvo izbiro smernice iz leta
2007 in 2009 $e vedno priporocajo diureti-
ke, zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta,
zaviralce kalcijev kanalckov in zdravila z
delovanjem na renin-angiotenzinski sistem,
medtem ko kot prvo izbiro v monoterapiji
primarne AH odsvetujejo predpisovanje ve-
¢ine zdravil iz podskupine antihipertenziv-
nih zdravil Coz in antagonistov aldosterona;
izjema je uporaba zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev alfa v primeru hkratne AH in
benigne hiperplazije prostate.>® S stali§¢a
farmakoekonomike ima glede na smernice
iz leta 2003 predpisovanje antagonistov an-
giotenzina II, ki so draga zdravila, prednost
pred zaviralci angiotenzinske konvertaze
(ACE) le pri hipertonikih s hkrati priso-
tno sladkorno boleznijo tipa II ali ledvi¢no
okvaro.” Smernice iz leta 2003 priporocajo
tudi kombinacijo tiazidnih diuretikov in za-
viralcev adrenergi¢nih receptorjev beta, ki
pa jo novejse smernice odsvetujejo zaradi
moznih neZelenih presnovnih uéinkov. V
tem primeru ima pred tiazidnimi diuretiki
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Slika 1: Stevilo vseh
receptov za lastniska
zdravila, receptov iz
celotne skupine C ter
receptov iz podskupin
Co2, Co3z, Coz,Co8in
Coy, izdanih v Sloveniji
v posameznem letu v
obdobju 2002-2008.
Legenda: Rp = recept
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prednost tiazidnim diuretikom podoben di-
uretik indapamid.”®*

V Sloveniji so z raziskavo iz leta 2006
ugotovili, da je imelo ustrezno nadzorovan
krvni tlak 40,1 % bolnikov z AH, vendar ti
rezultati veljajo samo za tiste bolnike, ki obi-
skujejo ambulante splosne medicine, in ne
za celotno populacijo. Ugotovili so tudi, da
je manj kot 10 % bolnikov vodenih v skladu
s priporo¢ili nacionalnih smernic za AH.*
Ustrezen nadzor AH je doseZen pri relativno
majhnem delezu bolnikov tudi v drugih dr-
zavah.” Po drugi strani pa poraba antihiper-
tenzivnih zdravil tako v Sloveniji kot drugod
po svetu nara$ca, nara$¢ajo pa tudi stroski
zdravljenja.'* Smiselno je torej ovrednoti-
ti, ali povecana poraba antihipertenzivnih
zdravil vpliva na kakovost nadzora AH in
njenih posledic.

Z naso $tudijo smo zeleli analizirati po-
rabo antihipertenzivnih zdravil v Sloveniji
v obdobju 2002-2008, primerjati porabo
antihipertenzivnih zdravil med Slovenijo in
Norvesko v obdobju 2006-2008, ugotoviti
morebitno povezanost med predpisovanjem
antihipertenzivnih zdravil in kakovostjo
nadzora AH ter njenimi dolgoro¢nimi po-
sledicami ter analizirati predpisovanje anti-
hipertenzivnih zdravil v skladu s slovenski-
mi smernicami.

Metode

Statisticne podatke o $tevilu izdanih re-
ceptov (Rp) smo pridobili iz publikacij Am-
bulantno predpisovanje zdravil v Sloveniji
po anatomsko-terapevtsko-kemijski klasifi-
kaciji (ATC), ki jih je izdal Institut za varo-
vanje zdravja za vsako leto od leta 2002 do
leta 2008.'*"'®* V evidenci Ambulantne po-

rabe zdravil so podatki s t.i. »zelenih Rpx,
za katere v celoti ali delno krije stroske ob-
vezno zdravstveno zavarovanje (OZZ) in
tudi s t. i. »belih Rp« s predpisanimi zdravili,
ki niso pravica iz OZZ. Podatki so zajeti iz
vseh slovenskih lekarn, ki opravljajo javno
lekarnigko sluzbo. Za prikazovanje porabe
ambulantno predpisanih zdravil od leta 1998
v Sloveniji uporabljamo metodologijo ATC/
Rp. V letu 2006 so za obdelavo teh podatkov
zaceli uvajati metodologijo ATC/DDD, ki
predstavlja sodoben nacin spremljanja po-
rabe zdravil z definirani dnevnimi odmer-
ki (DDD)."” Definirani dnevni odmerek je
povprecni odmerek zdravila, ki se uporablja
dnevno pri odraslem bolniku za glavno in-
dikacijo in predstavlja teoreti¢no vrednost,
s katero naj bi poenostavili prikaz porabe
zdravil. Dejansko odmerjanje je namrec
odvisno od terapevtske indikacije, starosti
bolnika, hkratnega jemanja drugih zdravil,
zdravstvenega stanja in drugih znacilnosti
posameznika. Opisani sistem je zacela prva
uporabljati Norveska.'”** V Sloveniji so po-
datki pred letom 2006 zapisani le v obliki
ATC/Rp, od leta 2006 naprej pa tudi v obliki
ATC/DDD. Za Slovenijo smo za vsako leto v
obdobju od 2002 do 2008 izrac¢unali Stevilo
izdanih Rp za antihipertenzivna zdravila iz
podskupin Co2, Co3, Coz, Co8 in Cog ter
stevilo Rp za vsako posamezno v Sloveniji
registrirano zdravilno uc¢inkovino iz nave-
denih podskupin. V posameznem letu smo
kot celotno stevilo Rp upostevali le Rp za
lastni$ka zdravila, razvr§¢ena na liste, ne
pa tudi Rp za magistralna zdravila, galen-
ske pripravke in obvezilni material. Casov-
ni trend porabe antihipertenzivnih zdra-
vil v Sloveniji smo statisti¢cno ovrednotili s
testom ANOVA s programskim paketom
SPSS 17.0, kot mejo statisticne znacilnosti
pa smo uporabili p< 0,05. Porabo antihiper-
tenzivnih zdravil v Sloveniji smo primerjali
s porabo antihipertenzivnih zdravil na Nor-
ve$kem, in sicer med letoma 2006 in 2008,
pri ¢emer smo uporabili metodologijo ATC/
DDD. Statisticne podatke o porabi zdravil
na Norveskem smo pridobili na javno do-
stopni spletni strani norveskega Instituta za
varovanje zdravja."” Ta podatkovna zbirka
temelji na podatkih o prodaji zdravil preko
veledrogerij in torej zajema $irSe podatke
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Slika 2: Stevilo izdanih
receptov v Sloveniji na
1000 prebivalcev za
posamezne podskupine
antihipertenzivnih zdravil
(Coz2, Cos, Coy, Cos, Cog)
v posameznem letu v
obdobju 2002-2008.
Legenda: Rp = recept
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o porabi zdravil kot slovenska podatkovna
zbirka.

Rezultati

Stevilo vseh izdanih Rp se je v Sloveniji
od leta 2002 do leta 2008 povecalo za skoraj
26 % (z 12.583.764 Rp na 15.794.805 Rp), Ste-
vilo Rp iz skupine C pa za 48 % (z 2.716.984
Rp na 4.033.207 Rp). Casovni trend nara-
$¢anja $tevila izdanih Rp za zdravila iz sku-
pine C je bil statisti¢no znacilen (p<o0,001;
1Z 95%). Stevilo izdanih Rp iz podskupin
antihipertenzivnih zdravil Co2, Co3, Cojy,
Co8 in Cog se je v obdobju 2002-2008 prav
tako statisti¢no znacilno povecalo (p< 0,001,
IZ 95 %), in sicer za 61 % (z 1.933.074 Rp na
3.108.540 Rp). Stevilo Rp na 1000 prebival-
cev iz podskupin antihipertenzivnih zdravil
Co2, Co3, Coz, Co8 in Cog je bilo leta 2002
970 Rp/1000 prebivalcev, v letu 2008 pa 1525
Rp/1000 prebivalcev, kar predstavlja poveca-
nje za 57 %. Slika 1 prikazuje $tevilo vseh iz-
danih Rp, Rp iz skupine C ter Rp iz posame-
znih podskupin antihipertenzivnih zdravil
(Co2, Co3s, Coyz, Co8, Co9) med letoma 2002
in 2008 v Sloveniji. V prouc¢evanem obdobju
so se v Sloveniji spreminjala tudi razmerja
v predpisovanju antihipertenzivnih zdra-
vil med posameznimi podskupinami (Slika
2). Stevilo Rp/1000 prebivalcev za zaviralce
adrenergi¢nih receptorjev beta se je od leta
2002 do 2008 povecalo za 100 %, za zdravila
z delovanjem na renin-angiotenzinski sis-
tem za 59 %, diuretikov za 56 %, zaviralcev
kalcijevih kanal¢kov za 29 % ter za podsku-
pino antihipertenzivnih zdravil Co2 za 8 %.
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Glede na $tevilo izdanih Rp so v vsakem
letu najpogosteje predpisovali zdravila z de-
lovanjem na renin-angiotenzinski sistem.
Vse podskupine antihipertenzivnih zdra-
vil, razen zaviralcev kalcijevih kanalckov,
so najvedji porast med dvema zaporednima
letoma dozivele med letoma 2002 in 2003,
predpisovanje zaviralcev kalcijevih kanalc¢k-
ov pa se je najbolj povecalo med letoma 2007
in 2008. V letih od 2002 do 2008 ni bilo ve-
likih sprememb v najbolj predpisovani zdra-
vilni u¢inkovini v posamezni podskupini. V
podskupini antihipertenzivnih zdravil Co2
je bil to vsa leta doksazosin, v podskupi-
ni diuretikov do leta 2006 furosemid, nato
pa indapamid; med zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta so do leta 2006 najveckrat
predpisovali metoprolol, nato pa v vedji
meri bisoprolol in karvedilol. V podskupini
zaviralcev kalcijevih kanalckov so najpogo-
steje predpisovali amlodipin, narascalo je
predpisovanje lacidipina in upadalo predpi-
sovanje nifedipina. Med zaviralci ACE je bil
v letu 2008 Se vedno najbolj predpisovano
zdravilo enalapril, vendar se njegova pora-
ba zmanjSuje na racun povecevanja porabe
ramiprila in perindoprila. Med antagonisti
angiotenzina II so v proucevanem obdobju
najbolj predpisovali losartan, v letu 2008
pa mu glede na porabo sledita valsartan in
telmisartan. Vecini kombiniranih zdravil iz
podskupine zaviralcev ACE ali antagonistov
angiotenzina II z diuretiki poraba vsako leto
glede na prejsnje narasca, pomembna izje-
ma pa je enalapril v kombinaciji s hidroklo-
rotiazidom, ¢igar ta poraba upada.

Primerjavo porabe antihipertenzivnih
zdravil med Slovenijo in Norvesko smo na-
redili s primerjanjem DDD/1000 prebival-
cev/dan. V letu 2006 je bila na Norveskem
skupna poraba antihipertenzivnih zdravil
iz podskupin Coz2, Co3, Coyz, Co8 in Cog
258,13 DDD/1000 prebivalcev/dan, v Slove-
niji pa 338,77 DDD/10ooo prebivalcev/dan,
kar je za 31% vec¢ kot na Norveskem. V letu
2008 se je poraba zdravil iz navedenih pod-
skupin na Norveskem povecala na 278,13
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Slika 3: Primerjava
definiranih dnevnih
odmerkov (DDD) na 1000
prebivalcev na dan za
posamezne podskupine
antihipertenzivnih zdravil
(Coz2, Co3, Coy, Cos,

Co9) med Slovenijo in
Norvesko v letih 2006,
2007 in 2008.

Kratice: S =Slovenija,

N = Norveska
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DDD/10o00 prebivalcev/dan, v Sloveniji pa
na 387,45 DDD/1000 prebivalcev/dan, kar je
v primerjavi z Norvesko za 39 % vec. Slika
3 prikazuje razlike v DDD/10ooo prebival-
cev/dan za posamezne podskupine zdravil
Coz, Co3, Coz, Co8 in Cog med Slovenijo in
Norvesko v letih 2006, 2007 in 2008. Slika
4 prikazuje relativne razlike v predpisovanju
zdravil iz navedenih podskupin med Slove-
nijo in Norvesko v letu 2008. Relativne raz-
like med leti 2006-2008 so med drzavama
podobne, zato smo prikazali samo podatke
za leto 2008. V Sloveniji v primerjavi z Nor-
vesko predpisujemo relativno ve¢ zdravil iz
podskupine antihipertenzivnih zdravil Coz,
predvsem periferno delujo¢ih zaviralcev
adrenergi¢nih receptorjev alfa in zdravil z
delovanjem na renin-angiotenzinski sistem,
med njimi ve¢ zaviralcev ACE v enokom-
ponentnih ali veckomponentnih priprav-
kih, ter manj antagonistov angiotenzina II,
predvsem v veckomponentnih pripravkih.
Relativna poraba diuretikov in zaviralcev
kalcijevih kanalckov glede na vse analizira-
ne podskupine antihipertenzivnih zdravil je
vecja na Norveskem. Na Norveskem upora-
bljajo relativno ve¢ tiazidnih diuretikov in
diuretikov vhodnega kraka Henleyeve zan-
ke, pri nas pa ve¢ tiazidom podobnih diure-
tikov in diuretikov, ki varcujejo s kalijem, ter
ve¢ kombinacij zaviralcev ACE s tiazidnimi
diuretiki. Na Norveskem porabijo relativno
vec¢ selektivnih in neselektivnih zaviralcev
adrenergi¢nih receptorjev beta. Med zavi-
ralci kalcijevih kanal¢kov je v primerjavi s
Slovenijo na Norveskem vecja relativna po-
raba lerkanidipina in amlodipina ter vera-
pamila in diltiazema. Med zaviralci ACE na
Norveskem porabijo relativno ve¢ lizinopri-
la, manj ramiprila in predvsem enalaprila,

porabijo pa tudi relativno manj enalaprila v
kombinaciji s hidroklorotiazidom. Med an-
tagonisti angiotenzina II porabijo ve¢ kan-
desartana in irbesartana, manj pa losartana,
telmisartana in valsartana kot pri nas.

Razpravljanje

Ugotovili smo, da je poraba antihiper-
tenzivnih zdravil v proucevanem obdobju
znacilno narascala tako v Sloveniji kot na
Norveskem. V Sloveniji v primerjavi z Nor-
vesko ugotavljamo vecjo porabo antihiper-
tenzivnih zdravil (izrazeno v DDD/1000
prebivalcev/dan). Med obema drzavama
so razlike v porabi posameznih antihiper-
tenzivnih zdravilnih u¢inkovin ter celotnih
podskupin antihipertenzivnih zdravil Co2,
Co3, Coyz, Co8 in Co9g.

Poraba zdravil je odvisna od ve¢ dejav-
nikov: od prevalence bolezni, zdravstvene
politike drzave, sprejetih smernic, eko-
nomskega vidika, znacilnosti bolnika in
zdravnika ter farmacevtske industrije.>*°
Narasc¢anje $tevila izdanih Rp za antihiper-
tenzivna zdravila $e ne pomeni boljsega
nadzora AH.?® Dejansko se je nadzor AH
na prehodu v 21. stoletje poslabsal, ceprav se
poraba antihipertenzivnih zdravil povecu-
je* Vegje $tevilo izdanih Rp za antihiper-
tenzivna zdravila je med drugim posledica
vedjega Stevila bolnikov z AH, vije starosti
bolnikov, ki zdravila jemljejo, ter vecjega
Stevila antihipertenzivnih zdravil, ki jih po-
sameznik jemlje hkrati. Drzave se med seboj
razlikujejo po porabi posameznih podsku-
pin antihipertenzivnih zdravil.**

V proucevanem obdobju smo najvecjo
porabo v celotni skupini C v Sloveniji ugoto-
vili pri podskupini zdravil z delovanjem na
renin-angiotenzinski sistem, kar je znacilno
tudi za druge razvite drzave.>>** V primer-
javi s starej$imi antihipertenzivnimi zdravili
imajo zdravila iz te podskupine manj neze-
lenih ucinkov, vendar so podprta z manjsim
$tevilom postmarketingkih klini¢nih $tudij
in drazja, kar gotovo prispeva k naras¢anju
stro$kov zdravljenja AH. *° Poleg tega imajo
zdravila z delovanjem na renin-angiotenzin-
ski sistem $e veliko drugih indikacij: okvaro
levega prekata, diabeti¢no nefropatijo, sr¢no
popuscanje, koronarne ishemi¢ne dogodke
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Slika 4: Relativna poraba  ter zdravljenje po akutnem miokardnem
posameznih podskupin i fa 1y, Pri cenovno ugodnejsih zaviralcih
antihipertenzivnih zdravil o -
(Co2, Co3, Co7, Co8, adrenergi¢nih receptorjev beta so pogo-
Cog) v Sloveniji in na sti nezeleni uc¢inki povecanje telesne mase,
Norveskem v letu 2008 {jglipemi¢ni in diabetogeni u&inki.® Kljub
temu se je poraba zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev beta v proucevanem sedemle-
tnem obdobju v Sloveniji povecala za 100 %.
Podobni presnovni neZeleni uc¢inki so mo-
zni pri tiazidnih diuretikih®, ki v Sloveniji
niso registrirani kot samostojna zdravila,
temvec v veCkomponentih pripravkih, pred-
vsem v kombinaciji z zdravilnimi uéinkovi-
nami z delovanjem na renin-angiotenzinski
sistem. Verjetno je to eden od razlogov, da
je poraba zdravil z delovanjem na renin-an-
giotenzinski sistem v Sloveniji ve¢ja kot na
Norveskem. Poraba tiazidnih diuretikov se
med severnoevropskimi drzavami razliku-
je; leta 2003 je bila zelo visoka na Danskem
(43,70 DDD/100oo prebivalcev/dan), sledili
sta ji Svedska (13,12 DDD/1000 prebivalcev/
dan) in Nizozemska (10,32 DDD/1000 pre-
bivalcev/dan).>® V Sloveniji je razirjeno
predpisovanje relativno dragih periferno de-
lujocih zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev
alfa in je veliko vecje v primerjavi z Norve-
$ko, Nemcijo in drugimi severnoevropskimi
drzavami.*’ Velika poraba je lahko posledica
dejstva, da imajo ta zdravila $e druge indi-
kacije, npr. zdravljenje benigne hiperplazije
prostate. Pomanjkljivost v nasi $tudiji upo-
rabljenih statisti¢nih podatkov je, da slednji
ne vkljucujejo indikacij za zdravljenje.
Diuretiki in zaviralci adrenergi¢nih re-
ceptorjev beta so cenovno najugodnejsa
zdravila glede na povpre¢no vrednost na en
Rp, sledijo jim zaviralci kalcijevih kanalck-
ov in centralno delujo¢a antihipertenzivna
zdravila, medtem ko so zdravila z delova-

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

njem na renin-angiotenzinski sistem naj-
drazja.'® Na podlagi opisanega dejstva in
rezultatov nase Studije lahko sklepamo, da
v Sloveniji zdravniki pretezno predpisujejo
drazja zdravila za zdravljenje AH. Upravice-
nost predpisovanja drazjih antihipertenziv-
nih zdravil v primerjavi s cenejsimi (8e) ni
zadovoljivo ovrednotena.?***

Iz podatkov, uporabljenih v nasi $tu-
diji, ne moremo veliko sklepati o sledenju
smernicam za zdravljenje AH. Prav tako ni
realno pricakovati, da bi poraba zdravil po-
polnoma odrazala sledenje veljavnim smer-
nicam. Med sprejetjem smernic in njihovo
uporabo v klini¢ni praksi namre¢ obstaja
¢asovni zamik. Poleg tega imajo antihiper-
tenzivi ve¢ indikacij za zdravljenje, AH pa
ima pri mnogih bolnikih kompleksno eti-
ologijo in je pogosto povezana z drugimi
bolezenskimi stanji.* V nedavni raziskavi
predpisovanja antihipertenzivov v Sloveniji
v letih 2002-2006 so ugotovili, da bi se sle-
denje smernicam lahko izboljsalo z ve¢jim
predpisovanjem kombiniranega zdravlje-
nja na zacetku zdravljenja, pri predpisova-
nju zdravil bolnikom s povidanim krvnim
tlakom, ki imajo hkrati tudi druge bolezni
(npr. sladkorno bolezen, bolezni ledvic), ter
pri bolj racionalni hkratni uporabi nekaterih
podskupin antihipertenzivnih zdravil (npr.
kombinacija zaviralca adrenergi¢nih recep-
torjev beta in zaviralca ACE ali kombinacija
zaviralca adrenergi¢nih receptorjev beta z
nehidropiridinskim tipom zaviralca kalcije-
vih kanal¢kov).?¢

Porabo antihipertenzivnih zdravil v Slo-
veniji smo primerjali s porabo antihiperten-
zivnih zdravil na Norveskem, saj ima Norve-
$ka ucinkovit zdravstveni sistem, podoben
nacin spremljanja porabe zdravil kot Slo-
venija ter eno najvisjih stopenj umrljivosti
zaradi sr¢no-zilnih bolezni med severnoe-
vropskimi drzavami.** Starostno standardi-
zirana umrljivost zaradi ishemic¢ne bolezni
srca je bila na Norveskem v letu 2006 75,4
na 100.000 prebivalcev, v Sloveniji pa 68,2
na 100.000 prebivalcev. Istega leta je bila sta-
rostno standardizirana umrljivost zaradi ce-
rebrovaskularne bolezni na Norveskem 42,3
na 100.000 prebivalcev, v Sloveniji pa 53,9 na
100.000 prebivalcev.’” Norveska ima v pri-
merjavi s Slovenijo manj$o stopnjo umrlji-
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Tabela 1: Podskupine antihipertenzivnih zdravil v Sloveniji.

Terapevtska podskupina | Farmakoloska podskupina Kemijska podskupina
(2. raven ATC) (3. raven ATC) (4. raven ATC)

€02
(antihipertenzivna
zdravila)

C03
(diuretiki)

Co7
(zaviralci adrenergic¢nih
receptorjev beta)

co8
(zaviralci kalcijevih
kanalckov)

Co9

(zdravila z delovanjem
na renin-angiotenzinski
sistem)

antiadrenergiki z osrednjim
delovanjem (C02A)

antiadrenergiki s perifernim
delovanjem (C02C)

zdravila z delovanjem na gladke
miSice arterij (C02D)

druga antihipertenzivna zdravila
(CO2K)

diuretiki dilucijskega segmenta,
tiazidni (CO3A)

diuretiki dilucijskega segmenta, brez
tiazidov (CO3B)

diuretiki vhodnega kraka Henleyjeve
zanke (C03C)

antikaliureti¢ni diuretiki (varcevalni
s kalijem) (CO3D)

zaviralci adrenergicnih receptorjev
beta
(Co7A)

selektivni zaviralci kalcijevih
kanal¢kov z delovanjem na Zile
(CosC)

selektivni zaviralci kalcijevih
kanalckov z direktnim delovanjem
na prevodni sistem (C0O8D)

zaviralci angiotenzinske konvertaze
(CO9A in CO9B)

antagonisti angiotenzina Il (C09C)

druga zdravila z delovanjem na
renin-angiotenzinski sistem (C09X)

alkaloidi rauvolfije
metildopa
agonisti imidazolinskih receptorjev

zaviralci adrenergicnih receptorjev
alfa

derivati pirimidina

druga antihipertenzivna zdravila

tiazidni diuretiki

sulfonamidi

sulfonamidi

antagonisti aldosterona
drugi diuretiki

neselektivni zaviralci adrenergicnih
receptorjev beta

selektivni zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta

zaviralci adrenergicnih receptorjev
alfa in beta

derivati dihidropiridina

derivati fenilalkilamina

derivati benzotiazepina

zaviralci angiotenzinske konvertaze

antagonisti angiotenzina Il

zaviralci renina

Zdravilna uéinkovina
(5. raven ATC)

reserpin®
L-metildopa
moksonidin, klonidin

prazosin, urapidil, doksazosin
minoksidil**

bosentan

hidroklorotiazid *

Rlortalidon, ksipamid, indapamid,

klopamid*

furosemid, torasemid, bumetanid

spironolakton, eplerenon
amilorid®, triamteren*

oksprenolol, propranolol, sotalol,
pindolol*

metoprolol, bisoprolol, nebivolol,
atenolol, celiprolol

karvedilol

amlodipin, isradipin, nikardipin,
nimodipin, nifedipin, nitrendipin,
lacidipin, lerkanidipin, mibefradil
verapamil

diltiazem

kaptopril, enalapril, cilazapril,
ramipril, zofenopril, perindopril,
trandolapril, fozinopril, Lizinopril
losartan, valsartan, irbesartan,
kandesartan, telmisartan,
medoksomilolmesartanat

aliskiren

Opombe: Tabela prikazuje zdravilne ucinkovine, ki so bile v Sloveniji na trgu v prou¢evanem obdobju ali so trenutno registrirane in na
trgu. Mnoge zdravilne u¢inkovine imajo tudi druge terapevtske indikacije. Nekatere v Sloveniji niso ve¢ registrirane (podatki za avgust

2010).

Legenda: * zdravilne ucinkovine, ki jih najdemo v Sloveniji samo v ve¢komponentnih zdravilih; ** minoksidil je v Sloveniji registriran

samo za lokalno zdravljenje. PoSevni tisk: zdravilne uéinkovine, ki v Sloveniji niso ve¢ registrirane.

Vir: Baza podatkov o zdravilih (Dosegljivo na: www.zdravila.net, zadnji dostop 8. 9. 2010).
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vosti zaradi sr¢no-zilnih bolezni. V Sloveniji
ve¢ ljudi umre zaradi cerebrovaskularnih
bolezni, na Norveskem pa zaradi ishemic¢ne
bolezni srca.”” Prevalenca AH je v Sloveniji
in na Norveskem verjetno primerljiva; med-

tem ko je v Sloveniji ocenjena na priblizno
35%, za Norvesko konkretnega podatka
nismo nasli, a glede na podatke drugih se-
vernoevropskih drzav sklepamo, da je tudi
na Norveskem prevalenca AH priblizno
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40 %.*** Poraba antihipertenzivnih zdravil v
DDD/1000 prebivalcev/dan pa je bila v letu
2006 vecja v Sloveniji (338,77 DDD/1000
prebivalcev/dan) kot na Norveskem (258,13
DDD/10ooo prebivalcev/dan). Vecja poraba
antihipertenzivnih zdravil torej ne odraza
nujno tudi boljse kakovosti nadzora nad
dolgoro¢nimi posledicami AH.

Zakaj obstajajo razlike v predpisovanju
posameznih podskupin antihipertenzivnih
zdravil med obema drzavama in tudi v pri-
merjavi z drugimi evropskimi drzavami, ki
so sprejele Evropske smernice za zdravlje-
nje AH, je tezko pojasniti, ker so posledica
mnogih dejavnikov.”* Med drugim na pora-
bo zdravil za zdravljenje AH vpliva tudi sle-
denje smernicam, ki je tako v Sloveniji kot
tudi na Norveskem slabo.>? Prav tako je pri
vrednotenju rezultatov potrebno upostevati,
da se vir podatkov o porabi zdravil v obeh
drzavah razlikuje. V Sloveniji so podatki
pridobljeni na podlagi vseh izdanih Rp in
torej zajemajo ambulantno predpisovanje,
medtem ko se podatki za Norvesko nanasa-
jo na prodajo zdravil preko veledrogerij in s
tem zajemajo tudi $ir§o porabo.'*"*’

Povezava med veéjo porabo antihiper-
tenzivnih zdravil in zmanj$anjem smrtnosti
zaradi posledic AH ($e) ni dokazana. Ne-
katere velike Studije te povezave niso uspe-
le potrditi*®, statisticno znacilno povezavo
med porastom predpisovanja antihiperten-
zivnih zdravil z zmanjsano pojavnostjo sr¢-
no-zilnih bolezni pa so potrdili v Kanadi.*’
Dokazali so, da se je S$tevilo sréno-zilnih
zapletov v Kanadi znacilno zmanjsalo, ko
so v letu 1999 uvedli nacionalni program
CHEP (Canadian Hypertension Education
Program) za nadzor AH.*” Podoben trend
so zasledili v ZDA po uvedbi programa Na-
tional High Blood Pressure Education Pro-
gram ter v Veliki Britaniji.>**!

Umrljivost zaradi AH v Sloveniji oce-
njujejo na 2400 do 4500 smrti letno.** Za-
nimiva bi bila raziskava, ki bi proucila po-
vezanost med porastom v predpisovanju
antihipertenzivnih zdravil v Sloveniji in
ucinkovitostjo nadzora AH ter s preprece-
vanjem njenih dolgoro¢nih posledic. V Slo-
veniji zaenkrat tovrstnih relevantnih $tudij
nimamo. Obstaja pa nekaj studij o samem
nadzoru AH? ena takih, ki zajema najve-
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¢je Stevilo bolnikov z AH, poteka v okviru
projekta Kakovost v zdravstvu Slovenije.*
Projekt se je zacel ze leta 1999, redno spre-
mljanje kazalnikov kakovosti pa tece od leta
2002 napre;j.

Zakljueki

V ¢lanku smo prikazali porast porabe
antihipertenzivnih zdravil v Sloveniji, ki se
je od leta 2002 do leta 2008 v $tevilu Rp na
1000 prebivalcev povecala za 57 %. Poraba
antihipertenzivnih zdravil se povecuje tudi
na Norveskem, vendar pa se v Sloveniji po-
veCuje hitreje. Med obema drzavama ob-
stajajo razlike v predpisovanju posameznih
podskupin antihipertenzivnih zdravil. Vecja
poraba antihipertenzivnih zdravil ne odraza
nujno boljsega nadzora AH, saj kakovosten
nadzor AH obsega poleg farmakoloskih tudi
nefarmakoloske ukrepe. Za opredelitev po-
vezave med povecanjem porabe antihiper-
tenzivnih zdravil in kakovostjo nadzora AH
v Sloveniji bi potrebovali obsezno in ustre-
zno nacrtovano epidemiolosko studijo, ka-
kr$nih je malo tudi v svetovnem merilu.
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