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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Preprecevanje bolezni z zdravili -

prihranek ali stroSek?

Prevention of diseases with drugs — savings or costs?

Jurij Furst

Izviecek

Prispevek obravnava tri podro¢ja preprecevanja
sréno-zilnih bolezni z ekonomskega vidika: na-
cionalne programe za zmanj$evanje dejavnikov
tveganja, antiagregacijska zdravila in strategije
zdravljenja lipidov. Stroskovno najucinkovitej-
§i pristop za zmanj$anje dejavnikov tveganja
za sréno-zilne bolezni zdruzuje populacijski
program v kombinaciji s presejalnim. Izvajanje
samo presejalnega programa je stro$kovno manj
ucinkovito in vodi v veéje razslojevanje druzbe.
Acetilsalicilna kislina je antiagregacijsko zdra-
vilo izbire za preprecevanje ateroskleroti¢nih
zapletov. Alternativna antiagregacijska zdravila
so stro$kovno udinkovita le v okviru sekundarne
preventive klopidogrel za preprecevanje sréno-
-zilnih dogodkov, kadar je uporaba acetilsali-
cilne kisline kontraindicirana in kombinacija
dipiridamola z acetilsalicilno kislino za prepre-
¢evanje ponovnih mozgansko-Zilnih zapletov
prvi dve leti po prvem dogodku. Strategija zdra-
vljenja lipidov v ciljne vrednosti ima verjetno
slabso strogkovno ucinkovitost kot alternativna
strategija zdravljenja vse populacije z dolo¢eno
ravnjo tveganja za sréno-zilne bolezni z enotni-
mi odmerki statinov.

Abstract

The paper discusses three approaches to cardio-
vascular disease prevention from the economic
point of view: national programs for risk re-
duction, antiplatelet therapy and strategies of
lipid lowering therapy. The most cost effective
approach for cardiovascular risk reduction is a
combination of population-wide prevention and
the high-risk program with population screen-
ing. The high-risk program without population-
wide prevention aggravates socio-economic in-
equalities. Acetylsalicylic acid is the antiplatelet
drug of choice for cardiovascular disease preven-
tion. Alternative antiplatelet drugs are cost-effec-
tive only for secondary prevention; clopidogrel
only in case of contraindications for acetylsali-
cylic acid and dipyridamole in combination with
acetylsalicylic acid only in the first two years af-
ter a cerebrovascular event. The “treat-to-target”
model of lipid lowering treatment is less cost ef-
fective than an alternative approach to treating
the whole population at risk with fixed doses of
statins.

Uvod

Bolezni in poskodbe so hudo druzbeno,
zdravstveno in ekonomsko breme. Po po-
datkih Svetovne zdravstvene organizacije so
v Evropi najvec¢je breme sréno-zilne bole-
zni, nevropsihiatri¢ne bolezni, poskodbe in
maligne bolezni.! Zdravje je mozno izbolj-
$evati z ucinkovitimi strategijami v okviru
zdravstva in $irse, kot so promocija zdravja,
cepljenje ali izboljsevanje kakovosti bivanja
in delovnega okolja. Pri upravljanju z jav-
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nimi sredstvi je dobro vedeti, kateri ukrepi
so ucinkoviti, v kak§nem druzbenem ozi-
roma ekonomskem okolju so ucinkoviti in
koliko stanejo. Povezati je potrebno izsledke
sistematskih pregledov zdravstvenih in po-
pulacijskih ukrepov in njihovo ceno. To je
naloga zdravstvene ekonomike oziroma, ko
govorimo o zdravilih, farmakoekonomike.
Izsledke farmakoekonomskih $tudij mora-
mo oceniti tudi z vidika ekonomske zmo-
gljivosti druzbe. Vsi vladni resorji morajo
ocenjevati vpliv svojih dejavnosti na javno
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zdravje. Organizacija zdravstvenega varstva,
nacin njegovega upravljanja, koordiniranja
in plac¢evanja lahko pomembno prispevajo
k boljsi uc¢inkovitosti ukrepov. Raziskoval-
ci in odloc¢evalci morajo najti skupni jezik.
Vsak program je potrebno spremljati in
oceniti njegov ucinek.” Ce ne ravnamo tako,
se lahko pojavi vprasanje, ali pomeni kritje
doloc¢enega zdravljenja nepotreben stro-
$ek in obratno, ali bo zavrnitev kritja zaradi
pomanjkanja sredstev povzrocila dodatne
strogke.> Potrebno je najti optimalno raz-
merje med javnozdravstvenimi programi,
usmerjenimi na vso druzbo ali na pose-
bej ogrozene populacijske skupine, in med
zdravljenjem posameznikov. Pri individual-
ni obravnavi pa se je potrebno odlo¢iti med
pristopom, ki zmanjSuje vsak posamezen
dejavnik tveganja v najvecji mozni meri pri
vsaki posamezni osebi, in med pristopom, ki
se usmerja le na celovito ogrozenost posa-
meznika.

Vlaganja v preventivo so skromna. V
Evropi so v letu 2007 znasala od 0,6 % (Ita-
lija) do 5,4 % (Finska) vseh sredstev zdra-
vstvenega varstva.* Preventivo v nasprotju
s kurativo pogosto razumemo le kot takoj-
$en stroSek z odlozenim uc¢inkom. Po drugi
strani pa je preventiva tudi redko podprta z
ekonomskimi raziskavami. Se v teh primerih
je vecina raziskav posvecena farmakoterapi-
ji, le redke pa promociji zdravega Zzivljenja,
izobrazevanju in zakonodaji.” Le redke eko-
nomske raziskave se posvecajo programom
zmanj$evanja dejavnikov tveganja. Med
njimi so najpogostejse tiste, ki proucujejo
ekonomsko ucinkovitost programov na po-
dro¢ju kajenja, zvisanih lipidov, prehrane,
zvi$anega krvnega tlaka in sladkorne bole-
zni. Izsledki so obi¢ajno prikazani s prido-
bljenimi leti Zivljenja ali klini¢nimi izidj,
npr. $tevilom preprecenih sréno-zilnih do-
godkov. Vecina raziskav je narejena z vidika
pla¢nika zdravstvenega zavarovanja, le red-
ke s SirSega, druzbenega vidika.?

Ta prispevek skusa oceniti programe
preprecevanje sr¢no-zilnih bolezni z eko-
nomskega vidika. Po priporo¢ilih Svetovne
zdravstvene organizacije je meja stroskovne
ucinkovitosti trikratnik bruto druzbenega
proizvoda na prebivalca. Ukrep pa se Steje
kot stroskovno zelo ucinkovit, kadar je do-

datni strosek za dodatno kakovostno leto Zi-
vljenja (QALY) manjsi od bruto druzbenega
proizvoda na prebivalca.®

Programi javnega zdravja

Porocilo Svetovne zdravstvene organiza-
cije za leto 2002 (The World Health Report)
je opredelilo najpomembnejse dejavnike
tveganja, ki povecujejo globalno breme bo-
lezni in posebej sr¢no-zilnih bolezni. To so
kajenje, alkohol, zvisan krvni tlak, zvisana
koncentracija holesterola, premalo uzivanja
sadja in zelenjave, telesna nedejavnost in
¢ezmerna telesna teza.”® Okrog dve tretjini
mozganskih kapi in skoraj polovico prime-
rov ishemicne bolezni srca lahko pripisemo
sistoli¢cnemu krvnemu tlaku, vi§jemu od 115
mm Hg. Zvi$anje skupnega holesterola pre-
ko 3,8 mmol/l pa povzroci okrog 18 % kapi in
55 % primerov ishemi¢ne bolezni srca.®

Za zmanj$evanje dejavnikov tveganja sta
uveljavljena dva pristopa. Prvi je populacij-
ski, ki zajema ukrepe, kot so zmanjsanje soli
in masc¢ob v industrijskih prehranskih izdel-
kih, predpisi na podro¢ju omejevanja kajenja
in $iroko zastavljeno izobrazevanje. Drugi je
presejalni, oziroma t. i. »high risk« pristop, ki
odkriva osebe z dejavniki tveganja. Te ose-
be se nato vkljucijo v sistem zdravstvenega
varstva, v katerem se v nadaljnjih kontro-
lah lahko uvede tudi zdravljenje z zdravili.
Najbolj stroskovno ucinkoviti so sistemski
ukrepi, ki delujejo na vsej zajeti populaciji.
Na individualni ravni, pri posamezniku, so
sicer manj ucinkoviti, vendar se izplacajo
ravno zaradi zajema celotne populacije.’
Zdravljenje vsakega posameznika bistveno
bolj zmanjsa njegovo breme bolezni, je pa za
druzbo drazje. Seveda je tudi zdravljenje na-
vedenih dejavnikov tveganja $e vedno zelo
stroskovno ucinkovito, npr. individualno
svetovanje zdravnika za odvajanje kajenja,
zdravljenje hipertenzije nad 160 mm Hg in
holesterola nad 6,2 mmol/l. Znizevanje pra-
ga za uvedbo zdravljenja in zniZanje ciljnih
vrednosti zmanj$uje stroskovno ucinkovi-
tost in poveca Stevilo zdravljenih.'

Vsi ukrepi so manj ucinkoviti v social-
no $ibkejsih in manj izobrazenih skupinah
druzbe, zato mora biti zmanjsevanje social-
nih razlik prav tako ena najpomembnejsih
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prioritet vsake socialne politike. Podatki ka-
zejo, da populacijski programi zmanjsujejo
socialne razlike, medtem ko jih presejalni
programi, ki i§¢ejo osebe z visokim tvega-
njem in jih vklju¢ujejo v sistem zdravstve-
nega varstva, povecujejo.'' V programih, ki
zahtevajo vecje angaziranje oseb v ekonom-
skem ali psiholoskem smislu, najve¢ prido-
bijo premoZnejse osebe, najmanj pa osebe
z najslab$im zdravjem.'? Najuspesnejsi je
kombinirani pristop, kakr§nega so npr. izva-
jali na Svedskem, in je zmanjsal sréno-%ilno
umrljivost za 36 %."*

Antiagregacijsko zdravljenje

Na podro¢ju primarne preventive sr¢-
no-zilnih in mozganskozilnih dogodkov je
acetilsalicilna kislina edino antiagregacijsko
zdravilo, ki se pojavlja v smernicah. V pri-
meru neprenasanja se zdravilo opusti, ne pa
nadomesti z drugim antiagregacijskim zdra-
vilom. Prag za uvedbo zdravljenja je 20-od-
stotno tveganje za sréno-zilni dogodek v 10
letih. Ta prag je smiseln ne le zaradi ugodne-
ga razmerja med Kkoristnostjo in tveganjem
za krvavitev, temvec tudi s stroSkovnega vi-
dika. Primer: 55-letni moski brez dejavnikov
tveganja pridobi z acetilsalicilno kislino v 10
letih le teden dni kakovostnega Zivljenja, kar
stane skoraj 112 tiso¢ evrov na QALY. Ce pa z
dejavniki tveganja presega prag 20 %, prido-
bi z zdravljenjem mesec dni Zivljenja za ceno
1750 evrov na QALY. Pri Zenskah je primer-
ljiva stroskovna ucinkovitost dosezena 10 let
kasneje.'*

Acetilsalicilna kislina je antiagregacijsko
zdravilo izbire tudi v sekundarni preventivi.
Njena uporaba pri bolnikih z ugotovljeno
ateroskleroti¢no boleznijo v podro¢ju koro-
narnih in mozganskih arterij je dobro uve-
ljavljena, vsebovana v referen¢nih smerni-
cah in stro$kovno ucinkovita, saj zmanj$uje
umrljivost, pojav miokardnega infarkta in
mozganske kapi.'>*°

Pri bolnikih s prebolelo ishemi¢no moz-
gansko kapjo in tranzitorno ishemi¢no atako
(TIA) se je po objavljeni raziskavi ESPRIT
kot najbolj u¢inkovito zdravljenje uveljavila
kombinacija dipiridamola z acetilsalicilno
kislino.” Podro¢je preprecevanja ponovne
mozganske kapi je dodatno osvetlila razi-
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skava PROFESS, obenem pa odprla tudi do-
lo¢ene dileme.'®'* To je bila t.i. noninferio-
rity $tudija, ki ni dosegla nac¢rtovanih meril.
Zato ni mogoce sklepati, da je zdravljenje s
kombinacijo dipiridamol-acetilsalicilna ki-
slina primerljivo u¢inkovito v preprecevanju
mozgansko-zilnih zapletov kot zdravljenje
s klopidogrelom. Tudi zaradi drugih dejav-
nikov, kot so neenotna struktura bolnikov s
prebolelo ishemi¢no mozgansko kapjo, ¢as
uvedbe zdravljenja in komorbidnost, se ni
mogoce enostavno opredeliti, katero je zdra-
vilo izbire za to indikacijo. Primer: Medtem
ko ima dipiridamol-acetilsalicilna kislina
dokaze za uspesno preprecevanje dogodkov
le v mozganskozilnem podro¢ju, imata ace-
tilsalicilna kislina in klopidogrel dokaze za
ucinkovito preprecevanje dogodkov v vseh
zilnih podro¢jih. Zato je pri bolnikih z raz-
$irjeno ateroskleroti¢no boleznijo in prebo-
lelo mozgansko kapjo gotovo primernejsa
acetilsalicilna kislina sama kot v kombinaciji
z dipiridamolom. Ker je ta kombinacija v ob-
veznem zdravstvenem zavarovanju Slovenije
do 23-krat drazja od same acetilsalicilne ki-
sline, podobno pa je tudi drugod, se pojavlja
vprasanje stroskovne ucinkovitosti. Angle-
$ki institut NICE je izracunal, da je optimal-
na stros$kovna udinkovitost doseZena, ko se
kombinacija uporablja 2 leti po kapi ali TIA,
nato pa zdravljenje nadaljuje z acetilsalicilno
kislino. V tem primeru je stro$ek za QALY
5500 funtov za prepreceno kap oziroma 2241
funtov za TIA. Trajno zdravljenje s kombi-
nacijo dipiridamola z acetilsalicilno kislino
pa ni stroskovno uéinkovito.’>*! Poro¢ilo
kanadske agencije za zdravila in tehnologije
v zdravstvu (CADTH) doloca acetilsalicilna
kislina kot stro$kovno najucinkovitejse in
torej zdravilo izbire v sekundarni preventivi
po mozganski kapi ali TIA.*?

Avtorji dveh najpomembnejsih meta-
analiz, Antithrombotic Trialists’s Collabo-
ration in Cochrane skupine sklepajo, da
klopidogrel morda nekoliko ucinkoviteje
od acetilsalicilne kisline preprecuje zil-
ne dogodke, vendar je resni¢no razliko v
ucinkovitosti zaradi $irokih mej intervalov
zaupanja nemogoce zanesljivo oceniti.'>?
Klopidogrel kot zdravilo izbire v sekundarni
preventivi ni stroskovno ucinkovit. Kot ta-
ksen se je izkazal le v primeru neprenasanja
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acetilsalicilne kisline; neprenasanje pomeni
preobcutljivost ali hud nezeleni ucinek z
razjedo, krvavitvijo ali perforacijo.** Odkar
klopidogrel nima ve¢ patentne zaicite, se je
cenovno ze izenacil s tiklopidinom. S tem je
tiklopidin izgubil e edino prednost, ki jo je
imel.

Strategija zdravljenja

Smernice za zdravljenje zviSanih vredno-
sti lipidov priporocajo znizanje lipidov, zlasti
holesterola, v ciljno obmo¢je pri osebah, ki
presezejo dolocen prag tveganja za sréno-
-zilne bolezni.** To je t.i. model »treat to
target«. Druga moznost je, da podobno kot
pri antiagregacijskih zdravilih prejme vsa
ogrozena populacija enoten odmerek stati-
na. Strategija, pri kateri uporabljamo enoten
odmerek statina, je stroskovno u¢inkovitejsa
kot tista, pri kateri skuSamo pri vsaki osebi
doseci ciljno vrednost holesterola. Poleg tega
koncept ciljnih vrednosti pri lipidih ni do-
volj dobro podprt z dokazi, je pa trdno uko-
reninjen v sisteme zdravstvenega varstva.”**
Ce bi ravnali kot v klini¢nih raziskavah s
statini, kjer prejme vsa populacija enak od-
merek, bi dosegli mnogo vecjo stroskovno
ucinkovitost. Odpadli bi tudi visoki strogki
za dodatna zdravila, kot je npr. ezetimib, za
katerega $e po nekaj letih uporabe nimamo
dokazov o klini¢ni koristnosti, povzroca pa
velike stroske.’®*” Doslej $e ni bilo raziskave
o klini¢nih izidih, temelje¢ih na postopnem
znizevanju lipidov. Prav tako $e ni bilo do-
kazano, da bi kombinirano zdravljenje lipi-
dov izboljsalo izide. Statini zniZajo tveganje
za sr¢no-zilne dogodke in smrt ne glede na
izhodi$¢no raven lipidov. Visoki odmerki
so vsaj v sekundarni preventivi le nekoliko
bolj ucinkoviti. Najbolj koristijo osebam z
najvedjim tveganjem.*® Analiza kaze, da bi
strategija uporabe enotnega odmerka stati-
na pri osebah s povecanim tveganjem v pri-
marni preventivi preprecila ve¢ sréno-zilnih
dogodkov kot sedanja strategija zdravljenja
zvi$anih vrednosti holesterola do ciljnih
vrednosti. Manj oseb bi bilo zdravljenih z vi-
sokimi odmerki in kombinacijami z zdravili,
ki nimajo ustreznih dokazov.*

Razpravljanje

Raziskave, ki se nanasajo na prepreceva-
nje bolezni z zdravili, najpogosteje financira-
jo njihovi proizvajalci.® Pri tak$nih raziska-
vah se vedno pojavlja vprasanje morebitne
pristranosti.’® Z uvedbo novih dragih zdra-
vil v preventivo se polje negotovosti $iri,
saj se, podobno kot pri cepljenju, $irokemu
javnozdravstvenemu interesu pridruzi tudi
ozek interes industrije.

Pojavlja se vse ve¢ dvomov, ali strokovna
mednarodna zdruzenja z nenehnim znize-
vanjem praga za zdravljenje z zdravili niso
$la predale¢. Primarna preventiva, ki posta-
ne preve¢ agresivna, vodi v medikalizacijo
zivljenja. Predpisovanje zdravil za motnje, ki
so bile Se nedavno razumljene kot normalna
stanja, spreminja zdrave ljudi v zaskrbljene
bolnike.'**' Uveljavljena dogma »¢im niZje,
tem bolje« se je globoko ukoreninila v mi-
selnost sodobnega zdravnika, ceprav je bila
uvedena $ele leta 1988 v ameriskih smerni-
cah za preprecevanje in zdravljenje zvi$ane-
ga holesterola.’* Argumente, ki taksni stra-
tegiji nasprotujejo, bi bilo smiselno dobro
prouciti, saj kaze, da smernice in posledi¢no
klini¢na praksa temeljijo na spekulativnem
predvidevanju, da so ti pristopi najprimer-
nejsi. Alternativni pristop bi lahko ob nizjih
stroskih in vedji ucinkovitosti razbremenil
prebivalstvo in zdravnike pogostih kontrol-
nih pregledov, ki so namenjeni prilagajanju
odmerkov in menjavi zdravil za doseganje
cilinih vrednosti lipidov. Ob tem bi tudi
zmanjsali Stevilo zdravil, njihove odmerke
in nezelene uc¢inke. Kako kompleksen sistem
temelji na dogmi »¢im nizje, tem bolje«, kaze
tudi odlocitev pla¢nikov zdravstvenega za-
varovanja v $tevilnih drzavah, ki zdravnike
stimulirajo za doseganje kazalcev kakovosti,
ki med drugim vklju¢ujejo delez oseb z do-
sezeno ciljno vrednostjo holesterola.

Pri hudem pomanjkanju sredstev bi bil
eden stroskovno najucinkovitejsih pristo-
pov Siroko uporabljeno zdravljenje z bloka-
torjem beta, diuretikom, statinom in acetil-
salicilno kislino, po moznosti v eni tableti z
generi¢nimi uc¢inkovinami, t.i. »risk pill« ali
>>p01ypﬂl«33’34’35
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Sklep

Populacijski programi za zmanjsevanje
bremena sr¢no-zilnih bolezni so stroskov-
no ucinkovite;jsi kot presejalni. Slednji lahko
vodijo v vecjo razslojenost druzbe in $e po-
slab$ajo moznosti revnejsega prebivalstva za
ucinkovito zdravljenje. Optimalni pristop je
kombinacija obeh. Farmakoekonomska oce-
na antiagregacijskih zdravil za prepreceva-
nje ateroskleroti¢nih zapletov daje prednost
acetilsalicilni kislini. Alternativni pristop je
klopidogrel v sekundarni preventivi sr¢no-
-zilnih dogodkov, kadar obstajajo kontra-
indikacije za uporabo acetilsalicilne kisline.
V sekundarni preventivi mozganskozilnih
dogodkov pa je uporaba kombinacije dipi-
ridamola z acetilno kislino stroskovno u¢in-
kovita le dve leti po kapi ali TIA. Smiselno
bi bilo preveriti sedanjo strategijo preprece-
vanja in zdravljenja sr¢no-zilnih bolezni z
zdravljenjem do ciljnih vrednosti, saj kaze,
da bi lahko bila strategija enotnih odmer-
kov stroskovno ucinkovitej$a, obenem pa bi
zmanj$ala medikalizacijo druzbe.
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