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Izvlecek

Uvod: Zdravijenje z atipicnimi antipsihotiki predstavija najpomembnejsi nacin zdravijenja bolnikov z akutno shizofrenijo
in predstavija veliki stroSek. V' Sloveniji nam primanjkuje raziskav stroSkovne ucinkovitosti atipicnih antipsihotikov,
ki jih lahko uporabimo v kliniCni praksi.

Namen: Osnovni namen raziskave je bil primerjava stroskov in ucinkovitosti petih atipicnih antipsihotikov z najvecjim
trznim delezem v letu 2011 v Sloveniji. V raziskavo smo vklijucili aripiprazol, kvetiapin, paliperidon, risperidon in olanzapin.
Metode: Cilina populacija v raziskavi so bili slovenski bolniki z akutno shizofrenijo. Vsak izmed petih antipsihotikov
predstavija glavno vejo odloCitvenega drevesa. Terapeviska ucinkovitost je bila doloCena kot verjetnost letne remisije.
Ceno dnevnega zdravijenja s posameznim zdravilom smo pridobili iz podatkov trznega deleza in prometa v letu
2011, stroSke mentalnega zdravstvenega varstva v Sloveniji pa smo pridobili iz podatkov Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Republike Slovenije. Raziskava je bila zasnovana z vidika placnika, tj. Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Republike Slovenije.

Rezultati: Zdravijenje z risperidonom je najcenejSe, najucinkovitejSe pa z olanzapinom. Strategija zdravijenja z
risperidonom ima najmanj$i kvocient med stro$ki in u¢inkovitostjo. Strategije zdravijenja z aripiprazolom, s kvetiapinom
in paliperidonom so previadujoce. Cene letnega zdravijenja so: 6.812 EUR za risperidon, 7.509 EUR za kvetiapin,
7.295 EUR za olanzapin, 8.229 EUR za aripiprazol in 8.044 EUR za paliperidon. Ucinkovitosti, podane v delezu
letne remisije, so: 0,605 — kvetiapin, 0,603 — aripiprazol, 0,671 — risperidon, 0,723 — olanzapin in 0,712 — paliperidon.
Sklep: Rezultati Studije kaZejo, da je najbolj stroskovno ucinkovito zdravijenje akutne

shizofrenije z risperidonom in olanzapinom.
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Abstract

Background: Treatment with atypical antipsychotics is the most important treatment for patients with acute
schizophrenia and represents a significant cost. In Slovenia there is lack of studies of cost-effectiveness that can
be used in clinical practice.

Objective: The primary purpose of the study was to compare the costs and effectiveness of five atypical antipsychotic
with the largest market share in 2011 in Slovenia. The study included aripiprazole, quetiapine, paliperidone, risperidone
and olanzapine.

Methods: The target population of the study were patients with acute schizophrenia in Slovenia. Each of the five
antipsychotic drugs represents a major branch of the decision tree. Therapeutic effectiveness was defined as the
percentage of patients in remission. The cost of daily treatment with each drug was obtained from the data traffic
and market share in 2011, the costs of mental health care in Slovenia from the Health Insurance Institute of Slovenia.
The study was conducted from the payer’s perspective, the Health Insurance Institute of Slovenia.
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Results: Treatment with risperidone is the cheapest, while the most efficient is olanzapine. The strategy of treatment
with risperidone has the smallest ration of cost-effectiveness. The strategy of treatment with aripiprazole, paliperidone
and quetiapine are dominated. The price of treatment per year: €6812 for risperidone, €7509 for quetiapine, €7295
for olanzapine, €8229 for aripiprazole and €8044 for paliperidone. The efficiency given as a percentage of patients
in remission are: 0.605 for quetiapine, 0.603 for aripiprazole, 0.671 for risperidone, 0.723 for olanzapine and 0.712
for paliperidone.

Conclusion: The data shows that the most cost-effective treatment of acute schizophrenia is with risperidone and

olanzapine.

Key words: cost-effectiveness ratio, decision tree, atypical antipsychotics, clinical significance

1 UVOD

Shizofrenija je kroni¢na dusevna motnja, ki vkljucuje
kroni¢no ali ponavljajoo se psihozo (1). Povzro¢a
veliko invalidnost in ekonomsko breme celotni
svetovni populaciji. Po podatkih Svetovne zdravstvene
organizacije sodi med deset najbolj obremenilnih
bolezni sveta (2). Znacilnosti shizofrenije obi¢ajno
vklju€ujejo pozitivne simptome, kot so: halucinacije in
blodnje, neorganiziran govor, ter negativne simptome,
kot so: nepovezan govor, ¢ustvena, socialna otopelost
in odmaknjenost. Diagnoza shizofrenije temelji na
prisotnosti teh simptomov. Posameznik ima v Zivljenju
0,2-0,7 % moznosti, da zboli za shizofrenijo, svetovna
letna incidenca je 11 ljudi na 100.000 prebivalcev (3,
4). Bolniki s shizofrenijo imajo vi§jo stopnjo umrljivosti
kot sploSna populacija ter visjo incidenco samomorov
in nasilnih dejanj (5). Moski pogosteje obolevajo za
shizofrenijo kot Zenske (6).

Shizofrenijo zdravimo v prvi vrsti z antipsihotiki. Ti so
ucinkoviti pri zdravljenju simptomov shizofrenije pri
priblizno 70 % bolnikov (7). Obseznih metaanaliz, ki
bi vkljuevale primerjavo uginkovitosti posameznih
antipsihotikov, z izjemo klozapina, nimamo na voljo.
Posledi¢no je edina pot primerjave ucinkovitosti preko
Studij s placebom in med antipsihotiki (8). Zdravljenje
z zdravili obsega akutno in vzdrZevalno fazo.

Akutna faza se pojavi pri bolnikih s predhodno anamnezo
shizofrenije, ki dozivijo ponovni relaps ali prvi¢ psihotiéni
napad. Cilj zdravljenja v tej fazi je zmanjSanje jakosti
psihoti¢nih misli in vedenja. Akutna faza traja od dva
do Sest tednov (9). V vzdrzevalno fazo vstopimo, ko
so psihoti¢ni simptomi razmeroma dobro nadzorovani.
Cilj te faze je popolna vkljugitev posameznika v
druzbo, zmanjSanje psihoti¢ne simptomatike ter
preprecitev poslab$anja stanja in morebitnega relapsa
bolezni. Bolnika zdravimo najveckrat z antipsihotikom,
ucinkovitim Ze v akutni fazi zdravljenja (10).

Zaradi velike prevalence in incidence du$evnih motenj
ter tako tudi shizofrenije v Sloveniji antipsihotiki
vedno bolj bremenijo pla¢nike zdravstvenih storitev.

Podatki ambulantne porabe iz leta 2009 kazejo, da je
18 odstotkov vseh receptov obsegala N skupina po
anatomski terapevtski klasifikaciji. Glede na leto 2008
je bilo v letu 2009 predpisanih za 3 % vec receptov
z zdravili z delovanjem na zivCevje, vrednost izdanih
receptov pa se je povecala za 4 %. Najvecje stroSkovno
breme iz N skupine so antipsihotiki, katerih poraba iz
leta v leto raste, predvsem atipi¢nih antipsihotikov (11).
V Sloveniji nimamo dovolj tudij stroskovne ucinkovitosti
atipi¢nih antipsihotikov. Namen naSega dela je ugotoviti
stroskovno ucinkovitost zdravljenja shizofrenije z
atipiénimi antipsihotiki.

2 METODE

Raziskava stroSkovne ucinkovitosti (angl. Cost-
effectiveness analysis) temelji na odlocitvenem drevesu,
ki smo ga izdelali s pomocjo programa TreeAge PRO®
2012. Vkljucili smo pet glavnih vej, ki predstavljajo pet
atipi¢nih antipsihotikov v peroralni obliki. Poimenovali
smo jih po zdravilih: olanzapin, kvetiapin, risperidon,
aripiprazol in paliperidon (Slika 1). Izbrali smo jih na
osnovi trznega deleza v Sloveniji. V raziskavo smo
vkljudili atipi¢ne antipsihotike z ve¢ kot 4 % trznim
delezem v letu 2011 med atipic¢nimi antipsihotiki (12).
Podatke o trznem delezu antipsihotikov in cenah
smo pridobili iz programa Pharmis®. Vnosni podatki
v odlocitveno drevo so kliniéni in ekonomski. Skupaj
doloc¢ajo stroSek dolocene poti zdravljenja, medtem ko
klini¢ni podatki dolo¢ajo ucinkovitost zdravljenja.

2.1 Zasnova raziskave

Odlocitveno drevo raziskave temelji na odzivu bolnika
na peroralno antipsihoti¢no terapijo in izkusnjo
z relapsom (Slika 1). Bolniki v akutnem stanju po
diagnozi shizofrenije preidejo v bolnidnici v titracijsko
fazo zdravljenja s peroralnim atipi¢nim antipsihotikom.
Bolniki, ki se odzovejo na terapijo z zdravilom v Sestih
tednih, so odpus&ceni iz bolniSnice in nadaljujejo
zdravljenje do enega leta ambulantno. Predpostavili
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smo uspesno terapijo do enega leta, torej so tik pred
enim letom v remisiji ali dozivijo relaps s hospitalizacijo.

compliant

Bolniki, ki se ne odzovejo na zdravljenje po Sestih tednih
v bolni8nici, preidejo na drugi antipsihotik.
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Slika 1. Odlocitveno drevo za oceno ekonomskih podatkov pri atipi¢nih antipsihotikov za zdravljenje

shizofrenije.

Figure 1. Decision tree for the economic evaluation of atypical antipsyhotics in the treatment of patients with

shizophrenia.

Zdravljenje z drugim antipsihotikom je lahko uspe&no
ali ne. V primerih odziva na zdravljenje z drugim
antipsihotikom so odpus¢&eni iz bolniSnice in nadaljujejo
zdravljenje ambulantno. Sledi enaka pot kot v primeru
uspesne terapije v Sestih tednih. Za bolnike, ki se tudi
po menjavi antipsihotika ne odzovejo na zdravljenje,
smo predpostavili 75 % verjetnost relapsa v enoletni
raziskavi, kar so uporabili nekateri raziskovalci v
raziskavah stroskovne ucinkovitosti (13).

Bolniki ob neuspesni terapiji prejmejo drugi antipsihotik
iz raziskave, ki pa ni enak kot prvotni antipsihotik v
neuspesni terapiji. Klini¢na uc€inkovitost te stopnje je
aritmeti¢na sredina verjetnosti uspesne terapije za
preostale Stiri antipsihotike, ki $e niso bili uporabljeni.
Veje so za vsa zdravila prostorsko enake. Imamo pet
enakih glavnih vej. Vejo za kvetiapin smo razvili na
sliki do konca, preostale smo oznagili z imenom, ker
gre za enake poti.

Raziskava je zasnovana z vidika pla¢nika, v Sloveniji
je to Zavod za zdravstveno zavarovanje Republike
Slovenije (ZZZS). Upostevali smo vecino neposrednih
medicinskih stroSkov; v raziskavo smo vkljucili stroSek
psihiatri¢éne obravnave v bolnisnici, stroske zdravljenja
z zdravili, ambulantne obiske pri specialistu, morebitno
ponovno hospitalizacijo zaradi relapsa, stroSke
zamenjave zdravila in stroSke obdelave in vrocitve
recepta. V raziskavo nismo vkljucili stroSke nezelenih

ucinkov zdravil. V ceni psihiatricnega primera v
bolnisnici so vkljueni vsi posegi, strokovni pregledi,
nega, laboratorijske preiskave, prehrana, namestitev,
oskrba in zdravila za €as, ko je bolnik v bolniSnici.
Posredni stroSki, kot so odsotnost z dela, stroski
skrbnikov in izguba produktivnosti, niso vklju€eni v
raziskavo. Tudi neotipljivi stroski, kot je psihi¢na
prizadetost, niso vklju€eni v raziskavo. Izvedli smo
enoletno raziskavo.

2.2 Klini¢ni izidi atipicnih antipsihotikov

V raziskavi smo uporabili dve vrsti klini¢nih izidov.
Prvi je odziv, ki je vedji ali enak kot 30 % zmanjSanja
tock vprasalnika PANSS (angl. Positive and Negative
Syndrome Scale) od izhodis¢a do konéne tocke. V
odlog¢itveno drevo raziskave smo vkljucili klini¢éne
Studije, ki vsebujejo delez prekinitve zdravljenja z
zdravilom v obdobju Sestih tednov in enega leta. Druga
vrsta uporabljenega klini¢nega izida je definiran klini¢ni
izid ob koncu obdobja raziskave, popolna remisija ali
relaps s hospitalizacijo.

Klini¢ne izide atipi¢nih antipsihotikov smo iskali v
bazi Medline/PubMed. Uporabili smo naslednjo
iskalno strategijo: ‘schizophrenia’ AND ‘risperidone’
OR ‘olanzapine’ OR ‘quetiapine’ OR ‘paliperidone’
OR ‘aripiprazole’. Iskanje smo omejili na klini¢ne
Studije (angl. Clinical trials), metaanalize (angl. Meta-
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analysis) in Studije na ljudeh (angl. Human). Dobili
smo 2300 zadetkov. Nadaljnji izbor je potekal gleda
na izklju€itvena in vklju€itvena merila. Vkljucitvena
merila so bila: diagnoza shizofrenije, primerjava s
placebom, vzorec vecji od 30, odzivnost na bazno
linijo (vpraSalnik PANSS), uporaba odmerkov v
terapevtskem obmocju antipsihotikov, kratkotrajne in
enoletne dvojno slepe Studije, interval zaupanja za
relativno tveganje in peroralne farmaceviske oblike.
Izklju€itvena merila so bila: rezistentna shizofrenija,

prisotnost preostalih diagnoz, razen shizofrenije,
veCletne Studije, intravenske in intramuskularne
farmaceviske oblike, razlogi za opustitev Studije pri
preizkuSancih, pomanjkanje intervala zaupanja pri
rezultatih $tudij in neterapevtski odmerki zdravil. Studije,
ki smo jih natan¢neje pregledali, smo povzeli v Tabeli 1.
UcCinkovitost so avtorji definirali kot razmerje tveganja
(angl. relative risk) med zdravilom in placebom pri
preizkusancih glede na vnaprej definiran odziv v Studiji.

Tabela 1. Stopnja odziva placeba in atipi¢nega antipsihotika v izbranih Studijah.
Table 1. Placebo and atypical antipsychotic response rates of selected comparator trials.

Ime Vrsta Studije Dnevni Definicija odziva Odziv Odziv Viri
uéinkovine | Study design odmerek Definition of placeba na |atipiénega Reference(s)
Drug name (mg/dan) response dolocen antipsihotika
Daily Dose prag (%) na dolocen
(mg/day) Placebo prag (%)
response | Atypical
rate (%) response rate
(%)
Paliperidon | 6-tedenska, pacientiz |3,6,9in 12 | >0r=40 % zmanjSanje | 44,0 % 64,6 % (14, 15)
akutno shizofrenijo PANSS od izhodis¢a
do konéne tocke
Paliperidon | 6-tedenska, pacientiz |3,6,9in 12 |>0r=30 % zmanjSanje | 27,4 % 50,8 % (16)
akutno shizofrenijo PANSS od izhodis¢a
do kon¢ne tocke
Risperidon | 4-tedenska Studija, 6 >0r=30 % zmanjSanje | 23,3 40,0 (16)
pacienti s shizofrenijo PANSS od izhodis¢a
ali shizoafektivno do konéne tocke
motnjo, primerjava z
aripiprazolom
Olanzapin | 6-tedenska Studija, 10 >0r=30 % zmanjSanje | 27,4 50,1 (20)
pacienti s shizofrenijo, PANSS od izhodis¢a
primerjava s do konéne tocke
paliperidonom
Kvetiapin 6-tedenska Studija, 750 >0r=30 % zmanjSanje | 35,0 49,0 (19)
pacienti s shizofrenijo PANSS od izhodis¢a
do kon¢ne tocke
Aripiprazol | 4-tedenska Studija, 20in 30 >0r=30 % zmanjSanje | 23,3 38,1 17)
pacienti s shizofrenijo PANSS od izhodis¢a
ali shizoafektivho do kon¢ne tocke
motnjo, primerjava z
risperidonom

Pri pregledu Studij za paliperidon smo pridobili podatke
o klinicnem odzivu na zdravljenje, izmed njih smo
nato najprej pregledali Sest tedensko Studijo avtorjev
Canusoa et al. Studija vsebuje 195 preizkuSancev s
paliperidonom in 75 s placebom, vendar je sponzorirana
(14). V drugi Sest tedenski dvojno slepi Studiji so avtorji
Canuso et al. primerjali odziv zdravljenja paliperidona,
placeba in kvetiapina. Ugotovili so statisticno znacilno
razliko med ucinkovitostjo paliperidona in kvetiapina v

korist paliperidona po lestvici PANSS, vendar je zaradi
primerjave s kvetiapinom mozna neposredna primerjava
uginkovitosti med kvetiapinom in paliperidonom. Studija
je sponzorirana, vendar vsebuje vsa ostala vklju€itvena
merila (15). Natancneje smo pregledali tudi Studijo
avtorjev Kanea et al. Studija ima definiran odziv 30 %
zmanij$anja to¢k po PANSS in ni sponzorirana. Studija
je multicentriéna in vkljuCuje 628 preizkusancev (16).

Za risperidon obstaja veliko Studij, kjer primerjajo
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raziskovalci risperidon s placebom. Kot referené¢no
Studijo smo izbrali Stiri tedensko Studijo, katere rezultati
kazejo znadilno izboljSanje po vpradalniku PANSS v
primerjavi s placebom. Avtorji so primerjali risperidon
tudi z aripiprazolom. Studija je multicentriéna, ni
sponzorirana, odziv zdravljenja je definiran na 30 %
PANSS, zajema 404 preizkuSance in vsebuje najvec
vklju€itvenih meril (17). Vecina $tudij risperidona
vsebuje nizko Stevilo preizkuSancev, merilo odziva ni
definirano po lestvici PANSS, razlogi za opustitev Studije
in intervali zaupanja za ucinkovitost niso navedeni.
Za kvetiapin smo v bazi Medline/PubMed nasli devet
Studij, ki so ustrezale naSim merilom. Kot najbolj
relevantno smo izbrali Studijo avtorjev Kahna et al.,
iz katere je razvidno, da je enkrat dnevno jemanje
kvetiapina s podaljSanim sproS¢anjem pri akutnih
shizofrenih bolnikih bolj uginkovito od placeba. Studija
je primerna za primerjavo med atipi¢nimi antipsihotiki,
ker je za klini¢ni odziv uporabljena skala PANSS.
Studija je multicentriéna, ni sponzorirana, vkljuéuje
588 preizkusancev, razlogi za opustitev Studije so
natan¢no navedeni (18). Relevantna bi bila tudi Studija
avtorjev Avantias et. al., kjer so avtorji za klini¢ni odziv
uporabili lestvico BPRS (angl. Brief Psychiatric Rating
Scale), ustrezno zmanjSanje od izhodis¢a za 30 %.
Zaradi drugega vprasSalnika je rezultate te Studije tezZje
primerjati z ostalimi v Tabeli 1 (19).

Za olanzapin smo v bazi nasli tirinajst dvojno slepih
Sest tedenskih nakljuénih Studij s placebom. Nasli
smo Studijo, ki primerja olanzapin s paliperidonom.
To je tudi edina Studija, v kateri so avtorji klini¢ni odziv
definirali kot 30 % odklon od izhodi$¢a po vprasalniku
PANSS, zato je najbolj relevantna za naso raziskavo.
Studija je multicentriéna, ni sponzorirana, vkljuéuje 628
preizku$ancev, jasno so navedeni razlogi za opustitev
Studije in intervali zaupanja za relativna tveganja (20).
Studije, kjer so avtorji primerjali varnost in u¢inkovitost
aripiprazola v primerjavi s placebom. Studijo avtorjev
Potkina et. al. smo izbrali kot vir za klini¢ni odziv
aripiprazola, kjer so izbrali 20 mg/dan in 30 mg/dan
aripiprazola. Kot odziv placeba in aripiprazola so avtorji
izraCunali povprec¢en odziv glede na dnevna odmerka
in tevilo bolnikov. Studija je najbolj relevantna, ker
so avtorji primerjali aripiprazol z risperidonom in
placebom, vkljucili so 404 preizkuSance, navedli razloge
za opustitev Studije, intervale zaupanja za relativna
tveganja, Studija pa tudi ni sponzorirana (17).

Vsi rezultati klini¢nih Studij v tabeli prikazujejo statisticno

znacilno zmanjSanje to¢k vprasalnika PANSS v
primerjavi s placebom.

Izbrane Studije nismo neposredno uporabili priizracunu
stroSkovne udinkovitosti posameznih antipsihotikov,
ampak za kon¢no primerjavo ucinkovitosti z rezultati
ucinkovitosti naSe raziskave. Iz izbranih Studij lahko
izraCunamo absolutno tveganje za posamezne primere
in lahko tako neposredno primerjamo ucinkovitosti
antipsihotikov, ki pa ni najbolj zanesljiva, saj imamo
veliko Studij. Zaradi pomanjkanja metaanaliz, ki bi
primerjale vse navedene antipsihotike, lahko ucinkovitost
primerjamo prek placeba. Posebej primerne so Studije,
ki primerjajo dva antipsihotika med seboj (angl. head to
head), saj dobimo tako neposredno relativno tveganje
in se s tem izognemo morebitnim napakam pri pretvorbi
prek placeba in napakam zaradi dodatne Studije.
Posledi¢no smo zgoraj opisane Studije izbrali kot
primerjalne nasSim kon¢nim rezultatom, spodaj
navedene pa za vnos podatkov v odlo€itveno drevo,
saj primerjajo ve¢ zdravil v eni Studiji. Za aripiprazol in
paliperidon smo podatke vzeli iz navedenih Studij, saj
aripiprazol in paliperidon nista vklju¢ena v multicentri¢no
primerjalno raziskavo CATIE.

Za podatek o delezu prekinitve terapije v Sest tedenskem
obdobju in odzivu na zdravljenje v eno lethem obdobju
smo izbrali podatke Studij multicentriéne primerjalne
raziskave CATIE in raziskave avtorjev Dossenbacha et.
al. Podatki so v Tabeli 2 (21, 22). Podatek za paliperidon
smo pridobili iz Studije avtorjev Canusoa et. al., kjer
so raziskovalci primerjali paliperidon s kvetiapinom in
placebom; podatek za aripiprazol pa iz Studije avtorjev
Nelsona et. al, ki najbolj ustreza vkljucitvenim merilom
(15, 23). CATIE raziskava je bila pogosto uporabljena v
Studijah stroSkovne ucinkovitosti, saj je multicentri¢na,
vkljuCuje 1493 preizkuSancev, je nakljuéna, dvojno
slepa in ni sponzorirana (24). V raziskavi je zajetih ve¢
zdravil in prinaSa neposredne vrednosti relativnega
tveganja in verjetnost relapsa pri zdravljenju. Vsekakor
bi potrebovali ve¢ prospektivnih, vegjih, nakljuénih
Studij, kjer bi neposredno primerijali izbrane antipsihotike
za boljSo oceno uginkovitosti.

Po neuspeSnem zdravljenju s prvim antipsihotikom
smo izklju€ili ponovno uvedbo prvotnega antipsihotika.
Verjetnost zamenjave za dolo€eni antipsihotik smo
predvideli glede na trzni delez na slovenskem trgu leta
2011 in poslediéno izra¢unali ustrezno verjetnost kot
aritmetiéno sredino ostalih Stirih antipsihotikov, ki Se
niso bili uporabljeni v terapiji (25).
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Tabela 2. Delez prekinitve (%) zdravijenja po Sestih tednih in po enem letu (21, 22, 23, 15).
Table 2. Discontinuation rates at 6 weeks and 1 year (21, 22, 23, 15).

Ime uéinkovine |Delez prekinitve po Sestih tednih (%) |Delez neodzivnih bolnikov na terapijo po enem
Drug name 6-week discontinuation rate (%) letu (%)
Percentage of NonResponder in 1-year (%)

Paliperidon 15,0 26,7

Risperidon 15,0 31,7

Olanzapin 15,0 25,4

Kvetiapin 18,0 40,0

Aripiprazol 14,0 40,0

2.3 Ekonomski izidi atipiénih antipsihotikov

Pri raziskavi smo upoStevali povpre¢ni dnevni
odmerek atipiCnega antipsihotika v vzdrzevalni fazi za
zdravljenje shizofrenije, ki smo ga povzeli po Povzetku
o glavnih znadilnosti zdravila (angl. Summary of
Product Characteristics, kratica SmPC). Prek podatkov
letnega prometa bolnisnic in ambulant v letu 2011 smo
izraCunali povpreéne cene povpre¢nega dnevnega

odmerka zdravila iz podatkov programa Pharmis® (25).
Pri delezu prometa z doloCenim antipsihotikom smo
upostevali samo atipi¢ne antipsihotike v trdni peroralni
farmacevtski obliki. V Tabeli 3 so zbrani podatki za
leto 2011, cene so v EUR, brez DDV. V raziskavo smo
vkljucili atipicne antipsihotike, ki imajo trzni delez vec
kot 4,00 % in so torej med petimi atipi¢nimi antipsihotiki,
ki imajo najvedji trzni delez med atipi¢nimi antipsihotiki
v letu 2011.

Tabela 3. Cene povpreénega dnevnega antipsihoticnega zdravijenja in trzni deleZz med atipicnimi antipsihotiki

v Sloveniji v letu 2011 (25).

Table 3. The cost of antipsychotic medication as average daily dose and market share of atypical antypsihotics

in Slovenia in 2011 (25).

Ime uéinkovine | Trzni delez 2011 (%) | Povpre¢ni dnevni Povprecna letha cena za povprecni
Drug name Market share odmerek (mg) dnevni odmerek (EUR)
in 2011 (%) Average daily dose (mg) | Average price for average daily dose (€)
Olanzapin 30,4 12,5 4,13
Kvetiapin 23,7 375 2,95
Risperidon 16,6 5 1,59
Aripiprazol 15,4 15 5,48
Paliperidon 4,65 6 6,61

Cene zdravljenja psihiatricnih bolnikov smo pridobili iz
podatka na internetni strani ZZZS. Cena zdravljenja
psihiatri¢nih bolnikov je razli€na glede na primere (26).
Imamo primer celostne psihiatri¢éne obravnave, ki ima
enotno ceno. Ta cena zajema vse storitve v bolnisnici,
od sprejema do odpusta iz bolniSnice. Omejena je na
¢as enega leta. Ce je &as dalj$i, se zaradunata dva
primera specialisticnega bolnisniénega dejanskega
primera. Za bolnike, ki so na neakutni obravnavi,
se dodatno, poleg primera, priSteje Se paliativha
zdravstvena oskrba na dan. Opravka imamo tudi
s pacienti, katerim sodiCe dodeli zdravljenje, tem
pacientom se zaracunava zdravljenje po bolnisni¢no
oskrbnem dnevu (27). V nadi Studiji smo upostevali

podatek celostne obravnave primera, da bi dobili ¢im
bolj realno sliko v Sloveniji, ker je ostalih primerov
bistveno manj. Posledi¢no smo upoStevali psihiatri¢ni
primer in ne bolnisni¢no oskrbne dni (BOD). Cene
storitev v Sloveniji se med bolnisSnicami razlikujejo,
zato smo uporabili povpre¢no ceno v Sloveniji. V
Studiji smo upostevali hospitalizacijo Sest tednov v
primeru prve uspesne terapije. Ob prvi neuspesni
terapiji smo predvideli zamenjavo antipsihotika. Ob
izboljSanju je sledil odpust iz bolnidnice. Pri poslabdanju
je sledila rezistentna shizofrenija. Po odpustu bolnika
iz bolniSnice smo upostevali ambulantni pregled pri
specialistu na tri mesece. V celotni ceni zdravljenja smo
upostevali Se izdajo in vrocitev receptov.
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Tabela 4. Cena storitve mentalnega zdravstvenega varstva po enotah v EUR (26).

Table 4. Mental healthcare unit costs in euro (26).

Vrsta duSevnega zdravstvenega varstva Cena storitve v EUR, brez DDV (€)
Type of mental healthcare Unit costs service without VAT (€)
Specialisti¢ni bolnidki dejanski psihiatriéni primer 4562,4

BOD do vklju¢no 48 dni 122,1

BOD 48 dni ali ve¢ 59,9

Zdravstvena nega in paliativna oskrba 96,6

Obisk pri specialistu ambulantno psihiatrija 29,3

3 REZULTATI

Rezultate analize smo predstavili z diagramom
stroSkovne ucinkovitosti enoletnega zdravljenja (Slika
2). Iz grafikona je razvidno, da so dominirane strategije
aripiprazol, kvetiapin in paliperidon, ker obstajajo
strategije, ki so cenejSe in ucinkovitejSe. Najcenejse
letno zdravljenje, med izbranimi strategijami atipicnih
antipsihotikov je zdravljenje z risperidonom. Zdravljenje
z risperidonom je manj uc€inkovito kot zdravljenje
z olanzapinom. Iz rezultatov analize stroSkovne
ucinkovitosti lahko sklenemo, da je strategija zdravljenja
s kvetiapinom in aripiprazolom absolutno prevladana z
risperidonom. Steviléne vrednosti so zbrane v Tabeli 5.
Iz tabele vidimo kliniéno u€inkovitost glede na odstotek
bolnikov v letni popolni remisiji. Najbolj uéinkovito
zdravljenje je strategija z olanzapinom, kjer je 72,3 %
bolnikov v remisiji. Najmanj ucinkovito je zdravljenje s
kvetiapinom kjer je 60,5 % bolnikov v remisiji.

Najdrazje je zdravljenje z aripiprazolom 8230 €,
najcenejSe pa zdravljenje z risperidonom 6812 €. Glede
na cene zdravil je najdrazja zamenjava kvetiapina
s paliperidonom. Strategija z olanzapinom ima
najmanjSe razmerje stroskovne ucinkovitosti, 10091 €
na preprecen relaps in je posledié¢no najbolj stroSkovno

ucinkovito zdravljenje bolnikov z akutno shizofrenijo
v Sloveniji. Strategija zdravljenja z olanzapinom ima
v primerjavi z risperidonom vrednost ICER 9288 €/
preprec€en relaps glede na risperidon. To pomeni, da je
to dodaten stroSek pri zdravljenju z olanzapinom, kiga je
potrebno plac¢ati za vecjo ucinkovitost zdravljenja akutne
shizofrenije z olanzapinom v primerjavi z risperidonom.

Slika 2. Rezultati analize stro$Skovne

ucinkovitosti.
Figure 2. Outcomes of cost-effectiveness
analysis.
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Tabela 5. Rezultati analize.
Table 5. Outcomes of analysis.
Strategija | Stroski (€) | Prirastek Uéinkovitost | Prirastek ICER (€/remisija) | Razmerje stroski/
zdravljenja | Costs (€) |stroSkov (€) |(remisija) uéinkovitosti | (€/remission) uéinkovitost
Tratment Increment of Increment of (€/preprecen relaps)
strategy costs €) effectiveness Ratio cost/effectiveness
(€/one prevented relapse)
Risperidon 0 0,671 0 -
6812 10153
Kvetiapin 214 0,605 -0,118 Dominirana
7509 12412
Olanzapin 482 0,723 0,052
7295 9288 10091
Aripiprazol 934 0,603 -0,120 Dominirana
8229 13648
Paliperidon 749 0,712 -0,011 Dominirana
8044 11298
4 RAZPRAVA uc€inkovitosti antipsihotikov pogosta (29).

Pri raziskavi smo najprej izbrali iskalno metodologijo.
Z iskalno strategijo smo dobili veliko koli¢ino ¢lankov.
Podatke smo iskali v eni bazi. Pri pregledu ¢lankov smo
ugotovili pomanjkanje ustreznih metaanaliz, ustreznih
odmerkov v Studijah, velikosti vzorca Studij, pomanjkanje
razlogov za opustitev Studij in intervalov zaupanja za
relativno tveganje ter ustreznih farmacevtskih oblik.
Pri ustreznih kliniénih Studijah smo se osredotodili na
novejSe Studije, v katerih smo na8li tudi primerjave
med zdravili, ki so vklju€ene v raziskavo. Tako smo
laZje primerjali neposredno ucinkovitost v eni Studiji.
Ugotovili smo pomanjkanje ustreznih Studij za novej8a
zdravila. Izpostavili bi pomanjkanje primerjalnih Studij
ucinkovitosti paliperidona v primerjavi z risperidonom
in primerjalnih Studij med posameznimi antipsihotiki.
Z izbiro navedenih izklju€itvenih meril smo omogocili
izvedbo raziskave. 1z raziskave smo razen trdnih
farmacevtskih oblik izklju€ili ostale farmacevtske oblike.
Izkljucili smo tudi najnovej$e depo oblike antipsihotikov,
ker ni bilo dovolj relevantnih podatkov. Depo obliki
olanzapina in paliperidona sta bili v Sloveniji v zadnjem
Casu tudi razvrs€eni na listo zdravil (28). Za te oblike
bo v prihodnje potrebno opraviti ve¢ analiz stroskovne
ucinkovitosti. V raziskavi smo se omejili na relaps po
Sestih tednih, dvanajstih tednih ob prvotni neuspesni
terapiji in relaps tik pred enim letom. Za Sest tedensko
obdobje imamo veliko kliniénih Studij u€inkovitosti,
prav tako so na voljo Studije za enoletno obdobje
ucinkovitosti. Sest tedensko obdobje je pogosto
obdobje ocenitve neuspesnosti antipsihotika v klini¢ni
praksi. Uporabljena obdobja so v Studijah stroSkovne

Iz raziskave smo izklju€ili vse ostale diagnoze, &eprav
je komorbidnost pri shizofreniji velika (30). S tem smo
si olajSali primerjavo med posameznimi strategijami.
Izklju€ili smo tudi morebitne klinicno pomembne
interakcije med zdravili, ki so pri antipsihotikih pogoste
(31). Vkljucitveno merilo lestvica PANSS je osnova
za primerjavo posameznih Studij, zato smo z enakim
kriterijem odziva lazje primerjali Studije med seboj.
Evidentno je pomanjkanje ustreznih relevantnih
Studij. Iskali smo dvojno slepe Studije na ljudeh,
primerjalne Studije med antipsihotiki in metaanalize,
ter tako zmanj8ali statisticne napake in povecali
mo¢ napovedovanja nasih rezultatov. lzgubili smo
pomembne podatke, predvsem za nove ucinkovine,
ki nimajo ustreznega Stevila omenjenih Studij. Zaradi
pomanjkanja enoletnih Studij smo primerjali tudi rezultate
Sest tedenskih Studij, saj smo te lahko najbolj enostavno
primerjali prek istin meril. V raziskavo smo pri izrac¢unu
konénih udinkovitosti zdravljenja vkljugili relevantno
multicentriéno raziskavo CATIE, ki so jo raziskovalci
pogosto vklju€ili v Studije stroSkovne ucinkovitosti
(29, 33). Ob primerjavi u€inkovitosti posameznih
antipsihotikov v izbranih primerjalnih kratkih Studijah
in uporabljenih Studijah v nasem odloc¢itvenem drevesu
vidimo podobnosti. Olanzapin, paliperidon in risperidon
s0 najbolj u€inkovita zdravila v nasi raziskavi, prav tako
pa tudi v primerjalnih Studijah, ki smo jih izbrali prek
iskalne metodologije. V obeh primerih sta aripiprazol
in kvetiapin najmanj ucinkoviti zdravili.

V raziskavi smo za izraun inkrementnega razmerja
stroSkov in ucinkovitosti (angl. Incremental cost
effectiveness ratio, kratica ICER) uporabili spremembo
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v verjetnosti remisije med strategijama. Posledi¢no
ima kvaliteta podatkov o remisiji antipsihotikov klju¢en
pomen pri izraCunu vrednosti ICER in razmerja
stroSkovne uginkovitosti. Odlocili smo se za uporabo
raziskave CATIE in navedenih Studij za paliperidon in
aripiprazol, saj sta najbolj ustrezali vklju€itvenim merilom.
Iz rezultatov uporabljenih Studij v raziskavi in izbranih
Sest tedenskih Studij vidimo dobro korelacijo. Najbolj
ucinkovito je zdravljenje z olanzapinom, paliperidonom
in risperidonom, najmanj pa z aripiprazolom in
kvetiapinom. Vpliv na ICER ima tudi cena letnega
zdravljenja. Najvecji stroSek je hospitalizacija, zato
je ucinkovito zdravljenje tudi ekonomsko ugodno.
V Studijo smo vkljucili samo atipi¢ne antipsihotike s
trznim delezem v Sloveniji ve¢ kot 4 % med atipi¢nimi
antipsihotiki v letu 2011 (25). Tricikliéni antidepresivi
imajo ve¢ nezelenih ucinkov, njihova uporaba v zadnjih
letih upada, cene so nizke, zato niso tako zanimivi za
analizo stroSkovne ucinkovitosti.

Izbrali smo ustrezno strategijo v odlo€itvenem drevesu,
ki je za vse ucinkovine enaka. S tem smo poenostavili
primerjavo med strategijami. Po dveh neuspesnih
zdravljenjih je sledil kon¢ni relaps. Na tem mestu bi lahko
dodali Se eno stopnjo. Dodali bi klozapin, ki je u€inkovit pri
rezistentni shizofreniji in se uporablja kot zadnje zdravilo
pri zdravljenju rezistentne shizofrenije (32). V raziskavi
nismo upostevali zdravljenja z dvema antipsihotikoma
hkrati, ampak samo monoterapijo. Zdravljenje z
dvema antipsihotikoma hkrati ima v klini¢nih Studijah
nasprotujoce si rezultate in ni priporocljivo po smernicah
za zdravljenje shizofrenije, bistveno pa poviSa stroske
zdravljenja in pojavnost nezelenih ucinkov (34). V naso
raziskavo smo vkljucili povpre€ne srednje priporocene
odmerke atipicnih antipsihotikov, ki so pogosto nizji kot se
jih v zdravljenju dejansko uporabi. V dolo¢enih primerih
so ti odmerki nizji kot odmerki v klini¢nih Studijah, zato
je pomanjkljivost te metode neenakomernost odmerkov
med Studijami, prednost pa lazja obdelava podatkov.
Zaradi novih podatkov (januar 2012) in kratkega obdobja
raziskave v raziskavo nismo vkljucili diskontiranja.
Stroski, ki so v raziskavo vkljucili, so le neposredni
medicinski stroski, za natan¢nejSo primerjavo pa bi
morali vkljuCiti Se neposredne nemedicinske stroske ter
posredne in neotipljive stroske.

Pri stroSkih smo predpostavili, da so cene hospitalizacije,
ambulantnih obiskov in obdelave z vroditvijo recepta
enake za vse strategije. Cenovno se locijo strategije
po ceni povprec¢nega dnevnega odmerka atipinega
antipsihotika in ceni zdravil pri zamenjavi zdravila.
NajcenejSe zdravilo je risperidon, posledi¢no je
menjava za preostala zdravila pri risperidonu najdrazja.
Nasprotno je pri paliperidonu in olanzapinu, ki sta
najdrazji zdravili, njuna menjava pa najcenejSa.

V raziskavi nismo upostevali stroSkov morebitnih
nezelenih ucinkov antipsihoti¢nih zdravil. V vedini
Studij ocenjujejo, da so te vrednosti na enoletni ravni
nepomembne, zato jih lahko zanemarimo (35). Iz
skupnih stroSkov zdravljenja vidimo, da je najvedji
stroSek hospitalizacija (ve¢ kot 50 % stroSkov celotnega
zdravljenja). StroSek najcenejSe strategije zdravljenja
z risperidonom je 82,8 %, najdrazje z aripiprazolom in
84,7 % s paliperidonom. Ce primerjamo samo stro$ek
zdravila, je dnevno zdravljenje z risperidonom 24,1 %
zdravljenja s paliperidonom in 29,1 % z aripiprazolom.
Posledi¢no vidimo veliko vecje razlike v razmerjih
stroSkov dnevnega odmerka v primerjavi z razmet;ji
stroSkov letnega zdravljenja med posameznimi
strategijami. 1z navedenega sledi, da je za vecjo
stroSkovno ucinkovitost zdravljenja potrebno upostevati
celotne stroSke zdravljenja bolezni in posvetiti veliko
pozornosti vecji optimizaciji zdravljenja z zdravili in
preprecitvi relapsa. Premalo je zgolj nizati stroSke
zdravil, ki so v celolethem stroSku zdravljenja bolnikov
z akutno shizofrenijo relativno nizki. Pomanijkljivost
nasih navedenih stroSkov je predvsem pomanjkanje
ustreznih primerjalnih klini¢nih Studij u€inkovitosti med
izbranimi antipsihotiki, predvsem enoletnih. Posledi¢no
smo morali uc¢inkovitost med antipsihotiki preracunati
glede na razmerje antipsihotik/placebo za posamezni
antipsihotik. V nekaterih Studijah izberejo skupino
strokovnjakov, ki na osnovi obiskov pri specialistu
ocenijo te vrednosti, vendar je to najveckrat vzrok velikih
napak (36). V nasi raziskavi smo predpostavili, da se
relaps zgodi ali po Sestih tednih, dvanajstih tednih ali
tik pred enim letom.

V raziskavo nismo vklju€ili vpliva nezelenih u€inkov
atipinih antipsihotikov. Risperidon in paliperidon imata
vi§jo verjetnost pojava ekstrapiramidnih simptomov
(EPS) kot aripiprazol, kvetiapin in olanzapin. Med
izbranimi antipsihotiki povzro¢a olanzapin povpre¢no
najvec tezav s pove€anjem telesne teze. Kvetiapin ima
najvedii vpliv na podalj$anje intervala QT-c, paliperidon
in risperidon pa na poviSanje vrednosti prolaktina
in na hipotenzijo. Posledica navedenih nezelenih
ucinkov je lahko menjava terapije in uporaba drugega
antipsihotika, vendar nezeleni ucinki nimajo bistvenega
vpliva na rezultate analiz stroSkovne ucinkovitosti (35).
Na$a raziskava lahko pripomore k izbolj$anju kliniéne
prakse predpisovanja atipi¢nih antipsihotikov.
StroSkovna ucinkovitost, izhajajoca iz trznih delezev v
letu 2011, ne sovpada z rezultati naSe raziskave. Velik
trzni delez imata aripiprazol in kvetiapin, ki nista najbolj
ucinkovita. Kljub najnizji ceni zdravljenja z risperidonom
je njegov trzni delez nizek. Po drugi strani imamo
veliko porabo aripiprazola in kvetiapina, ki kazeta
visoke vrednosti razmerja stroSkovne ucinkovitosti, obe



36

Zdrav Var 2013; 52

strategiji sta dominirani z risperidonom. Predpisovanje
paliperidona je med nastetimi atipi¢nimi antipsihotiki
najnizje, ¢eprav je paliperidon bolj u€inkovit kot
aripiprazol in kvetiapin. Odstopanja lahko najdemo
tudi v predpisovanju brez indikacije (angl. Off-label),
kar povecuje delez porabe dolo¢enega antipsihotika,
predvsem kvetiapina in olanzapina. Posledi¢no je
razumljiv tudi njun velik delez porabe v letu 2011. Eden
izmed razlogov za drugacne vrednosti trznega deleza
in rezultatov naSe analize je lahko tudi kombiniranje
dveh ali ve¢ antipsihotikov hkrati, Ceprav smernice
za zdravljenje shizofrenije ne priporo¢ajo kombinacij
antipsihotikov in uporabo antipsihotikov brez indikacije
(34). 1z rezultatov naSe raziskave lahko zaklju¢imo, da
bi za zmanj$anje stroSkov zdravljenja in povecanje
ucinkovitosti lahko predpisovali zlasti ve¢ risperidona,
olanzapina in tudi paliperidona, manj pa aripiprazola
in kvetiapina. Paliperidon ima najdrazji povprecni
dnevni odmerek, kar je lahko predvsem za bolniSnice v
Sloveniji negativno, saj nosijo celotno stro8kovno breme
zdravljenja v bolnisnici. Kljub ucinkovitosti paliperidona,
ki je ve€ja kot pri aripiprazolu, ima aripiprazol v Sloveniji
veliko vedji trzni delez. Eden izmed razlogov za tako
stanje je tudi majhen vpliv klini¢nih farmacevtov in
farmakoekonomike v slovenskih bolniSnicah. Vedji vpliv
bi omogoCil boljSe informiranje in posledi¢no zmanjSanje
stroSkov ter povec€anje ucinkovitosti zdravljenja bolnikov
s shizofrenijo v Sloveniji.

Glede na Sirok spekter nezelenih ucinkov atipi¢nih
antipsihotikov je terapevtsko pomembno, da obdrzimo
Sirok spekter teh zdravil kot moznost predpisovanja,
vendar je v vecini primerov za doseganije boljSih klini¢nih
in ekonomskih izidov potrebno upostevati Studije
stroskovne ucinkovitosti. Aripiprazol ima prednosti
pred risperidonom, predvsem ima manj nezelenih
ucinkov, vpliv na poviSanje telesne teze je podoben,
manjsa je pojavnost hiperprolaktinemij, manjSe je Stevilo
dnevnih odmerjanj in manj$a je verjetnost doloCenih
klinicno pomembnih interakcij (17). Za u€inkovitejSe in
cenejse zdravljenje bi bilo smiselno vecdje predpisovanje
risperidona (namesto aripiprazola). Predpisovanje
aripiprazola je potrebno v primerih, ko so zazelene
prednosti aripiprazola. Glede na Sirso indikacijo in vecjo
ucinkovitost risperidona v primerjavi z aripiprazolom,
lahko v prihodnje priakujemo vecje predpisovanje
risperidona. K temu lahko pripomore predstavitev
neodvisnih raziskav stroskovne ucinkovitosti zdravnikom
in vecje sodelovanje zdravstvenih delavcev pri
zdravljenju in osves$c€anju bolnikov o njihovi terapiji. V
Sloveniji so bile v letu 2011 na listo zdravil razvr$¢ena
nove generi¢ne oblike olanzapina, v prihodnosti lahko
priCakujemo Se dodatno znizanje cene tega zdravila,
kar je dodaten razlog za vecje predpisovanje olanzapina

v primerjavi z aripiprazolom. Nove analize stroSkovne
ucinkovitosti s podatki za leto 2012 bodo najverjetneje
izpostavile olanzapin kot stroSkovno najbolj u€inkovito
zdravilo za zdravljenje akutne shizofrenije (28).

Za zdaj v Sloveniji Se ni omejitve predpisovanja atipinih
antipsihotikov pri indikaciji akutne shizofrenije (28).
Glede na rezultate nase raziskave in drugih raziskav iz
tega podrocja (33) je le Se vpraSanje Casa, kako dolgo
bo plaénik zdravstvenih storitev pripravijen pladevati
dodatne prirastke u€inkovitosti olanzapina v primerjavi
z risperidonom in velik delez manj ucinkovitih drazjih
antipsihotikov ter njihovih kombinacij. Na skoraj vseh
podrocjih zdravljenja imajo v Sloveniji zdravila omejitve
predpisovanja, pri antipsihotikih tega sistema $e
nimamao. V zadnjem ¢asu prihajajo na trzi§¢e tudi Stevilni
novi antipsihotiki v depo oblikah in smiselno bi bilo uvesti
omejitve predpisovanja za dolo¢ena zdravila tudi iz
tega podrocja, preuciti njihovo stroSkovno ucinkovitost,
za predstavitev zdravil zdravnikom pa uporabiti
nesponzorirane Studije. Ker trenutni sistem omogoca
stroSkovno neucinkovito predpisovanje zdravil, bi lahko
prinranek z bolj smotrnim predpisovanjem izkoristili
za ucinkovitejSe zdravljenje. Omejiti bi bilo potrebno
predpisovanje antipsihotikov izven indikacije v skladu
s Povzetkom o glavnih znacilnosti zdravila, omejiti
indikacijo, kot je primer antidepresivov na listi zdravil.
V slovenskem okolju smo zasledili samo eno raziskavo
stroSkovne ucinkovitosti za antipsihotike. Raziskava je
bila objavljena v letu 2007, njeni avtorji so Obradovic et
al. Raziskovali so stroSkovno ucinkovitost antipsihotikov
pri zdravljenju kroni¢ne shizofrenije. Za razliko od nase
raziskave so raziskovali ambulantne bolnike s kroni¢no
shizofrenijo, odlocitveno drevo ni vkljuéevalo zamenjave
antipsihotika ob prvotni neuspes$ni terapiji, raziskava
ni zajela najnovejSega atipi¢nega antipsihotika
paliperidona (33). Risperidon in olanzapin sta se
izkazala za najbolj stroSkovno ucinkoviti zdravili. To
smo z novimi podatki iz leta 2011 ugotovili tudi mi.
Posledi¢no lahko obe raziskavi na tem podrocju
pripomoreta k boljSi uporabi stroSkovne ucinkovitosti v
klini¢ni praksi v Sloveniji.

5 ZAKLJUCEK

Med izbranimi atipi¢nimi antipsihotiki je najbolj stroskovno
ucinkovito zdravljenje akutne shizofrenije zdravljenje
z olanzapinom in risperidonom. Rezultati nase
raziskave lahko pripomorejo k izboljSanju zdravljenja
bolnikov s shizofrenijo in k optimizaciji klini¢nih in
ekonomskih izidov zdravljenja. Nadaljnje Studije
ucinkovitosti in metaanalize atipi¢nih antipsihotikov
so potrebne za natan¢nejSe podatke o ucinkovitosti
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atipi¢nih antipsihotikov. Smiselno je razmisliti o
omejitvah predpisovanja nekaterih antipsihotikov,
glede na indikacijo, linijo in podvojitev antipsihoticnega
zdravljenja ter nezelene ucinke. Tako bi lahko prihranek
denarja namenili za povecanje uc¢inkovitosti zdravljenja
bolnikov. Pri zdravljenju bolnikov s shizofrenijo je za
optimizacijo klini¢nih in ekonomskih izidov potrebno
sodelovanje celotnega zdravstvenega tima in vecja
vklju€itev rezultatov analiz stroSkovne udinkovitosti
v proces zdravljenja. lzvedena raziskava in druge
raziskave na tem podrocju zaradi vedno vecjega
pomanjkanja sredstev v zdravstvu postajajo vodilno
orodje pri optimizaciji klinicnih in ekonomskih izidov v
zdravstvu v razvitih drzavah.
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