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Povzetek

Namen: Ugotoviti porabo antipsihotikov v psihiatri¢nih bolniSnicah (Idrija, Begunje in Ljubljana) in porabo teh zdravil v okviru ambulantnega
zdravljenja v Sloveniji v obdobju med letoma 2001 in 2004 ter primerjati porabo antipsihotikov v Sloveniji in na Norveskem.

Metode: Podatke o predpisanih antipsihotikih v slovenskih psihiatri¢nih bolnignicah za leti 2001 in 2004 smo dobili v tamkajsnjih lekarnah, in
sicer v tevilu izdanih Skatel. Za Psihiatricno bolnisnico Idrija so bili podatki razpoloZljivi za obdobje med letoma 1999 in 2004. Podatki o ambu-
lantnem predpisovaniju teh zdravil so bili podani v Stevilu receptov, za leti 2001 in 2004 pa tudi v Stevilu Skatel. Da bi ugotovili celokupno porabo
antipsihotikov v Sloveniji v letih 2001 in 2004 in jo primerjali s porabo na Norveskem, smo morali podatke za Slovenijo pretvoriti v definirane
dnevne odmerke na tiso¢ prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan).

Rezultati: Celokupna poraba antipsihotikov v Sloveniji je primerljiva s porabo na Norveskem (2001: Slovenija priblizno 9,2 DDD/1000 preb./dan,
Norveska 9,1 DDD/1000 preb./dan/; 2004: Slovenija 10,6 DDD/1000 preb./dan in Norveska 10,3 DDD/1000 preb./dan). Prav tako je v letu 2001
primerljiv tudi delez klasi¢nih in atipi¢nih antipsihotikov. Delez slednjih znasa leta 2001 33,7 % v Sloveniji in 33,2 % na Norveskem. Stanje se
precej spremeni v letu 2004, kjer delez atipi¢nih antipsihotikov v Sloveniji naraste na 46,9 %, na NorveSkem pa na 69,4 %.

PrecejSnje so tudi razlike glede porabe teh zdravil med slovenskimi psihiatricnimi bolniSnicami, kjer najbolj odstopa Psihiatricna klinika
Ljubljana. Delez klasi¢nih antipsihotikov je tu precej visji kot v ostalih psihiatri¢nih bolniSnicah (68, 4 % v letu 2001 in 57,2 % v 2004). Najbolj
predpisovan antipsihotik v Sloveniji v letu 2001 je flufenazin in v letu 2004 olanzapin; na Norveskem v obeh letih olanzapin.

Zakljucki: Poraba klasi¢nih antipsihotikov v Sloveniji je e vedno visoka, ¢e upostevamo prednosti, ki jih ima uporaba atipi¢nih s klini¢nega,
eti¢nega in nenazadnje ekonomskega vidika.

Kljuéne besede — antipsihotiki, farmakoepidemiologija, klasi¢ni antipsihotiki (cuklopentiksol, flufenazin, flupentiksol, haloperidol, levomepro-
mazin, promazin, tioridazin), atipi¢ni antipsihotiki (amisulprid, klozapin, kvetiapin, olanzapin, risperidon, sulpirid, ziprazidon), primerjava
Slovenija — Norveska

'l uvod nezelenih ucinkov (ekstrapiramidnih, antiholinergi¢nih, sedativnih in
kardiovaskularnih), med njimi tudi ireverzibilnih, kar $e dodatno

Obravnava psihoz z zdravili predstavija velik dosezek pri zdravljenju teh pripomore k slabsemu sodelovanju bolnikov pri zdraviienju (2, 3).

bolezni. Glede na to, da ne poznamo idealnega antipsihotika in da se
antipsihotiki med seboj po ucinkovitosti bistveno ne razlikujejo, so
najbolj8a izbira antipsihotiki, ki imajo ugodnejsi profil nezelenih ucinkov. 2 Nﬂmen

Klini¢no so ta zdravila glede na nezelene ucinke razdeljena v dve skupini: ~ Na§ namen je bil ugotoviti porabo antipsihotikov v Sloveniji in jo
1) tipi¢ni (klasiéni) in primerjati s porabo na Norveskem v letih 2001 in 2004. Primerjali smo
2)atipiéni (novej8e generacije) antipsihotiki, ki povzrogajo manj  bolnisnicno porabo v Sloveniji, in sicer med psihiatricnima

ekstrapiramidnih simptomov. bolnisnicama Idrija in Begunje ter Psihiatri¢no kliniko Ljubljana. Glede

na porabo antipsihotikov v.omenjenih bolniSnicah in glede na Stevilo
Smernice za zdravljenje psihoz z zdravili priporo¢ajo uporabo atipicnih 5 inignignin psihiatriénih primerov smo ocenili skupno porabo
antipsihotikov pred klasi¢nimi, terapija mora biti redno kontrolirana in antipsinotikov v slovenskih psihiatri¢nih bolnignicah. Nato smo
odmerek prilagojen dejanskim potrebam bolnika (1). Atipini  ugotavijali porabo teh zdravil v okviru ambulantnega zdravljenja in na
antipsihotiki so za razliko od klasi¢nih u€inkoviti tudi pri zmanj$evanju koncu izvedli oceno priblizne porabe za celoten slovenski prostor (s
negativne simptomatike. Klasi¢ni antipsihotiki imajo Sir§i spekter  pomogjo izra¢una DDD/1000 prebivalcev/dan). Ta ocena nam je
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sluzila za primerjavo skupne (bolnigni¢ne in ambulantne) porabe
antipsihotikov med Slovenijo in Norvesko.

3 Metode

Podatki o Stevilu izdanih $katel antipsihotikov so bili dostopni v
bolnigni¢nih lekarnah Psihiatricne bolniSnice Idrija, Psihiatricne
bolnidnice Begunje in Psihiatricne Kklinike Ljubljana, in sicer za leti
2001 in 2004 (4, 5, 6). V lekarni Psihiatricne bolnisnice Idrija so bili
dosegljivi za celotno obdobje med 1999 in 2004. S pomocjo Registra
zdravil smo posamezna zdravila razvrstili v skupine po mednarodnih
nelastniskih imenih (INN imenih) (7).

Podatke o porabi antipsihotikov za spremljanje ambulantne porabe
tovrstnih zdravil smo dobili na Institutu za varovanje zdravja (1VZ) (8).
Ti podatki so obsegali Stevilo predpisanih receptov (za obdobje od
1999 do 2004) in $tevilo izdanih $katel (za leti 2001 in 2004).

Podatke o porabi antipsihotikov na Norve§kem smo dobili na IVZ,
dostopni pa so tudi na spletni strani porabe zdravil na Norveskem (9),
ti podatki so bili izrazeni v Stevilu definiranih dnevnih odmerkov na
1000 prebivalcev na dan (DDD/1000 preb./dan).

Primerjavo med Slovenijo in Norvesko smo izvedli tako, da smo s
pomocjo Stevila izdanih Skatel za vsako posamezno zdravilo najprej
izra¢unali celotno koli¢ino izdane zdravilne u¢inkovine v Sloveniji v letih
2001 in 2004 (v mg) in jo uporabili za izrac¢un $tevila DDD-jev/1000
prebivalcev/dan. Ker nismo imeli podatkov o $tevilu izdanih Skatel v
vseh Sestih psihiatri¢nih bolniSnicah v Sloveniji, smo si pri preostalih
treh bolnignicah (Ormoz, Vojnik in Pohorski dvor) pomagali s podatkom
o Stevilu diagnosticiranih primerov v posamezni bolnisnici in iz njega
sklepali, kolik§en delez pokrivajo te bolniSnice v primerjavi z ostalimi
tremi, neposredno zajetimi v nado raziskavo. Tako smo prili do
zaklju¢ka, da preostale tri psihiatri¢ne bolnisnice v Sloveniji (Ormoz,
Vojnik in Pohorski dvor) predstavljajo 37,5 % tovrstnih bolnisnic v
Sloveniji v letu 2001, medtem ko zna$a ta delez za leto 2004 32,6 %.

Da bi izra¢unali priblizek celokupne porabe antipsihotikov v Sloveniji
za leti 2001 in 2004, smo morali podatke pretvoriti v DDD/1000
preb./dan (definirane dnevne odmerke na tiso¢ prebivalcev na dan).
Pri tem smo uporabili naslednjo enacbo:

koli¢ina izdane zdravilne
uc¢inkovine v enem letu (mg) x 1000 preb.

DDD (mg) x 365 dni x Stevilo preb.

DDD/1000 preb./dan =

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO oziroma WHO) priporoc¢a
uporabo ATC/DDD metodologije pri mednarodnih Studijah o porabi
zdravil, saj uporaba DDD-jev kot merske enote ponuja bolj§o moznost
iskanja vzporednic med alternativnimi zdravili kot uporaba enot, kakor
so Stevilo tablet, Stevilo $katlic itd., ne glede na cenovne razlike.
Vrednotenje ¢asovne porabe zdravil, prav tako pa tudi nacionalne oz.
internacionalne porabe, je tako z uporabo DDD-jev izboljSano in
poenostavljeno.

4 Rezultati

V obdobju med 1999 in 2004 je v Psihiatri¢ni bolnisnici Idrija (PBI)
najbolj upadla poraba levomepromazina (za 99,1 %) in tioridazina (za
93,8 %), medtem ko je najbolj narasla poraba kvetiapina (za 100 %) in
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olanzapina (za 74 %). V Psihiatri¢ni bolnisnici Idrija se $e vedno
predpiSe veliko flufenazina. Kar zadeva atipi¢ne antipsihotike, pri
katerih je bilo med letoma 1999 in 2004 opaziti zlasti trend naras€ajoce
porabe, je bilo najveckrat predpisano zdravilo klozapin (Slika 1).
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Slika 1:  Poraba atipicnih antipsihotikov glede na Stevilo izdanih
Skatel v Psihiatricni bolnisnici Idrija (PBI) v obdobju med
1999 in 2004
Figure 2: Consumption of atypical antipsychotics considering the number

of boxes in the Psychiatric Hospital Idrija from 1999 to 2004

Primerjava med tremi slovenskimi psihiatri¢nimi bolnisnicami kaze
precej heterogeno sliko porabe antipsihoti¢nih zdravil. V Psihiatri¢ni
bolnisnici Idrija je delez atipi¢nih antipsihotikov narasel od leta 1999,
ko je predstavljal 39,7 %, do leta 2004, ko je predstavljal 61 % vseh
zdravil za zdravljenje psihoz, kar je bilo tudi najve¢ med omenjenimi
bolniSnicami. Najbolj predpisovano zdravilo v PBI je bil klozapin (16,2
% v letu 2001 in 19,6 % v letu 2004). V Psihiatri¢ni bolnisnici Begunje
(PBB) je bil delez atipi¢nih antipsihotikov v letu 2004 58,5 % (za
primerjavo: v letu 2001 je zna$al 50,7 %). Najbolj predpisovano
zdravilo v PBB je bil risperidon v letu 2001 (23,3 %) in klozapin v letu
2004 (18,6 %).

Psihiatri¢na klinika Ljubljana (PBL) se od ostalih psihiatri¢nih bolni$nic
najbolj razlikuje, leta 2001 je poraba klasi¢nih antipsihotikov tu
dosegla skoraj 70 % vseh antipsihoti¢nih zdravil (slika 2). Najbolj
predpisovano zdravilo je bil flufenazin (27,4 %). Stanje se je nekoliko
spremenilo leta 2004, saj je delez atipi¢nih antipsihotikov narasel na
42,2 %, vendar pa je bil $e vedno nizji kot delez teh zdravil v ostalih
psihiatri¢nih bolnisnicah v letu 2001. Najbolj predpisovano zdravilo v
letu 2004 je bil $e vedno flufenazin (24,2 %).

Tudi na podro¢ju ambulantnega zdravljenja (AMBZ) je opaziti
naras$¢ajo¢o porabo atipi¢nih in padajo¢o porabo klasi¢nih
antipsihotikov. Najbolj predpisovan antipsihotik v obdobju med 1999
in 2002 je bil sulpirid (Slika 3), v letih 2003 in 2004 pa risperidon.
Treba je omeniti, da je bila poraba sulpirida izklju¢no za zdravljenje
psihoz najverjetneje manjSa, saj se to zdravilo predpisuje tudi za
zdravljenje ulkusne bolezni, migrene, vrtoglavice itd. Delez klasi¢nih
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Slika 2:  Delez antipsihotikov glede na Stevilo izdanih Skatel v
slovenskih psihiatricnih  bolnisnicah Begunje (PBB),
Ljubljana (PBL) in Idrija (PBl) v letih 2001 in 2004
Figure 2: The share of antipsychotics considering the number of

boxes in Slovenian psychiatric hospitals Begunje, Ljubljana
and [drija (2001 — 2004)

antipsihotikov na podroCju ambulantnega predpisovanja zdravil je
leta 2001 znasal 51,7 % (na podro¢ju bolnisni¢nega 61,7 %), medtem
ko je delez ambulantno predpisanih atipi¢nih antipsihotikov
predstavljal 47,3 % (delez bolniSni¢no predpisanih 37,3 %).
Preostanek predpisanih zdravil odpade na litij. Leta 2004 se je stanje
precej spremenilo. Delez atipi¢nih antipsihotikov v ambulantnem
zdravljenju je dosegel 61,4 %, v bolnidnicnem pa 47,6 %.

Med letoma 2001 in 2004 je poraba atipi¢nih antipsihotikov na
Norveskem narasla bolj kot v omenjenem obdobju v Sloveniji. Na
Norveskem je bilo leta 2001 registriranih 18 antipsihotikov, v Sloveniji
pa 13, leta 2004 je to Stevilo znaSalo 20 za Norvesko in 15 za
Slovenijo. Najbolj predpisovano zdravilo na Norveskem je bil

Atipi¢ni antipsihotiki (AMBZ, 1999 - 2004)
45000
Z 40000 M
o
8 35000
(=}
= 30000 B 1999
3 B 2000
25000 —— 02001
20000 02002
15000 W 2003
2004
10000
5000
0 : —
> > > > 0 > e
NS > 3 . y .
. %‘\Q \0&Q z;“qg\ @4’@ e»“b &Q& rz;"\&
& A & S o s
Nelastnisko ime
Slika 3:  Ambulantno predpisovanje atipicnih antipsihotikov glede

na stevilo receptov v obdobju med 1999 in 2004

Figure 3:  The ambulatory prescribing of atypical antipsichotics

considering the number of prescriptions from 1999 to 2004

olanzapin (2,16 DDD/1000 preb./dan v letu 2001 in 2,7 DDD/1000
preb./dan v letu 2004), njegova poraba je v obdobju od 1999 do 2004
tudi najbolj narasla. Drugo najbolj predpisovano zdravilo je bil litij (1,4
DDD/1000 preb./dan v obeh letih, 2001 in 2004). Na tretiem mestu je
zaslediti risperidon, katerega poraba je narasla z 0,6 DDD/1000
preb./dan (2001) na 0,97 DDD/1000 preb./dan (2004).

V Sloveniji je bilo zdravljenje psihoz podobno kot na Norveskem,
upostevajo¢ celotno porabo antipsihotikov (v DDD/1000 preb./dan), ki
so bili v tem obdobju na razpolago za zdravljenje teh bolezni. Delez
predpisanih klasi¢nih in atipi¢nih antipsihotikov v Sloveniji je bil leta
2001 podoben delezu na Norveskem (33,7 % predpisanih atipi¢nih
antipsihotikov v Sloveniji in 33,2 % na Norveskem), vendar pa je bilo
glede porabe posameznih antipsihotikov med obema drzavama
precej razlik (Slika 4).
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Slika 4:  Primerjava med Slovenijo in Norvesko (tistih antipsihotikov,
ki jih predpisujemo v Sloveniji)
Figure 4: The comparison of Slovenia and Norway (of those

antipsychotics, prescribed in Slovenia)

V letu 2004 je priSlo do precejsnjih razlik med Slovenijo in Norvesko,
upostevajo¢ delez klasi¢nih in atipi¢nih antipsihotikov, ¢eprav je bila
celokupna poraba teh zdravil v DDD/1000 preb./dan $e vedno prece;j
podobna (10,6 DDD/1000 preb./dan v Sloveniji in 10,3 DDD/1000
preb./dan na Norveskem) (Slika 5).
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Slika 5:  Primerjava med Slovenijo in Norvesko glede na delez
posameznih antipsihotikov
Figure 5:  The comparison of Slovenia and Norway considering the

shares of antipsychotics
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5 Razprava

Trenutna poraba antipsihotikov v Sloveniji je priblizna ocena, ki jo je
potrebno zaradi pomanikljivih podatkov o predpisanih zdravilih
kriticno vrednotiti. UpoStevajo¢ smernice za zdravljenje psihoz z
zdravili je bilo v Sloveniji kot tudi na Norveskem leta 2001 predpisanih
preve¢ klasi¢nih in premalo atipi¢nih antipsihotikov, pri ¢emer se
zastavlja vprasanje o kakovosti farmakoterapije teh bolezni. Stanje se
je precej spremenilo leta 2004, vendar precej bolj na Norveskem kot
v Sloveniji. Na Norveskem je bil v omenjenem letu delez atipi¢nih
antipsihotikov Ze precej visok (69,4 %), v Sloveniji pa je znaSal 46,9
%, kar §e vedno ni bilo polovica od vseh predpisanih antipsihotikov v
omenjenem letu. V obeh drzavah je bil najbolj predpisovan
antipsihotik v letu 2004 olanzapin.

V Sloveniji kot tudi na Norveskem poraba atipi¢nih antipsihotikov sicer
nara$ca, a v Sloveniji nekoliko po¢asneje. V letih od 1999 do 2001 je
poraba olanzapina precej narasla tako v Sloveniji kot tudi na
Norvedkem. Podobna tendenca je bila opazena tudi v obdobju med
2001 in 2004. Porast porabe olanzapina predstavlja spodbudno
informacijo, saj je profil nezelenih ucCinkov, povzroCenih s tem
zdravilom (sedacija, porast telesne teze, metabolni sindrom)
ugodnejsi kot na primer pri tioridazinu (poraba katerega je med
letoma 2001 in 2004 znatno upadla in danes v Sloveniji ni ve¢
registriran), ki povzro¢a sedacijo, ortostatsko hipotenzijo, laktacijo,
padec spolne sle, tezave pri uriniranju itd. Klozapin (sicer rezerviran
za rezistentno shizofrenijo) je v zadnjih letih $e vedno najbolj
predpisovano zdravilo v Psihiatricni bolniSnici Idrija. Ta atipi¢ni
antipsihotik, ugoden z vidika ekstrapiramidne simptomatike, pa lahko
povzroCi resne nezelene ucinke, kot so toksi¢nost za kostni mozeg in
agranulocitoza,. Flufenazin in haloperidol sta $e vedno prevec
predpisovani zdravili v zgoraj omenjeni bolnidnici in spadata med
klasi¢ne, visokopotentne (moc¢ne) antipsihotike z najpogostejSimi
nezelenimi ucinki, imenovanimi ekstrapiramidni simptomi (akatizija,
distonija, diskinezija in parkinsonizem).

V Psihiatricni bolnidnici Begunje je bila v primerjavi z ostalimi
tovrstnimi bolniSnicami v letu 2001 situacija najbolj ugodna. Delez
atipi¢nih antipsihotikov je bil tu ze visji kot 50 %, najbolj predpisovano
zdravilo pa je bilo risperidon. V Psihiatri¢ni kliniki Ljubljana je leta 2001
delez klasi¢nih antipsihotikov znasal skoraj 70 %, prav tako je bil Se
vedno visok tudi leta 2004 (57,2 %), medtem ko je v psihiatri¢nih
bolnidnicah Idrija in Begunje ta delez leta 2004 znasal le okoli 40 %.

V slovenskih psihiatricnih bolnisnicah, neposredno uvrs€enih v naso
analizo, je bil delez predpisanih klasi¢nih antipsihotikov v letu 2004
okoli 45,3 % (v letu 2001 je zna$al 61,7 %), medtem ko je ta delez v
okviru ambulantnega predpisovanja znasal 37,7 % (leta 2001 51,7 %).
Povprec¢na poraba litija v okviru ambulantnega kot tudi bolnisni¢nega
zdravljenja pa je bila v obeh letih priblizno 1 %.

Tezko je dologiti, kateri antipsihotik je za dolo¢enega bolnika najboljsi,
ker dostikrat z izbranim zdravilom ne dosezemo ucinka, ki bi si ga
zeleli, vendar pa so atipi¢ni antipsihotiki v primerjavi s klasi¢nimi
mnogo bolj$a izbira, Se posebej kar se tice kakovosti bolnikovega
zivljenja in njegove kompliance s terapijo; zaradi manj motecih
nezelenih ucinkov bolniki zdravila bolje prenasajo in v vecji meri
sodelujejo pri predpisanem rezimu jemanja zdravil (10, 11). Vzroki za
visoko porabo klasi¢nih antipsihotikov so najverjetneje visoka cena
atipi¢nih in tradicionalna praksa predpisovanja antipsihotikov, vendar
pa vsi ostali stroski, ki so posledica zdravljenja s klasi¢nimi
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antipsihotiki (hospitalizacija in zdravila za zdravljenje nezelenih
ucinkov, povzrocenih s klasi¢nimi antipsihotiki), dolgoro¢no gledano
precej presegajo strosSke zdravljenja z novejSimi zdravili, pri Cemer je
treba upoS$tevati tudi vecjo zaposljivost pri pacientih, zdravljenih z
atipi¢nimi antipsihotiki (12).

Prednosti atipi¢nih antipsihotikov so torej opazne tako pri doseganju
boljsih klini¢nih rezultatov zdravljenja, saj ugodno vplivajo tudi na
negativno simptomatiko psihoz, pomembne so z etiC¢nega vidika
(pozitiven vpliv na kakovost bolnikovega zivljenja, manj nezelenih
uc¢inkov) in nenazadnje tudi z ekonomskega stali§¢a.

6 Zakljuéki
V letu 2004 se je najveC atipi¢nih antipsihotikov med slovenskimi
psihiatri¢nimi bolniSnicami predpisalo v Psihiatri¢ni bolnisnici Idrija,
najmanj pa v Psihiatricni kliniki Ljubljana. V vseh psihiatricnih
bolnisnicah naras¢a delez porabe atipi¢nih antipsihotikov.

Tudi na podro¢ju ambulantnega zdravljenja je v Sloveniji opaziti
narascajoco porabo atipicnih in padajoco porabo klasi¢nih antipsihotikov.

Celokupna poraba antipsihotikov v DDD/1000 preb./dan v Sloveniji je
primerljiva s porabo teh zdravil na Norveskem, tako v letu 2001 kot tudi
2004. Precej razlik pa zasledimo v delezu klasi¢nih in atipi¢nih
antipsihotikov v letu 2004, saj na Norveskem precej bolj kot v Sloveniji
naraste delez predpisanih atipi¢nih antipsihotikov in pade delez klasi¢nih.
V obeh drzavah je v letu 2004 najbolj predpisovano zdravilo olanzapin.

[ ]
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