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POVZETEK

Shizofrenija je psihoti¢na motnja, katere potek lahko omilimo z ustreznim zdravljenjem. Nas
namen je bil raziskati vzorce predpisovanja antipsihotikov, ki so indicirani za zdravljenje
shizofrenije ter opredeliti vztrajanje na terapiji na kohorti bolnikov, ki so priceli z
zdravljenjem z antipsihotikom. Raziskavo smo opravili na osnovi Anonimizirane evidence
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije o izdanih zdravilih na recept.

Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom se je od leta 2009 do leta 2013 povecalo za 19 %.
V letu 2013 je bilo izdanih 251.182 receptov z antipsihotikom, na 85,1 % receptov so bili
predpisani atipi¢ni antipsihotiki. Najpogosteje je bil izdan kvetiapin — 31,9 %. Narascalo je
tudi Stevilo oseb, prejemnikov antipsihotikov, ki se je povecalo za 5 %. V letu 2013 je vsaj
en antipsihotik prejelo 55.090 oseb (26 oseb na 1000 prebivalcev). 59,7 % prejemnikov
antipsihotikov je bilo Zenskega spola. V obdobju 2009-2013 se je povecala izdaja
antipsihotikov v kombinacijah. V letu 2013 je kombinacijo antipsihotikov vsaj enkrat prejelo
11,8 % bolnikov, spremljevalno terapijo pa 69,5 % bolnikov (najpogosteje antidepresiv). V
obdobju 2009-2013 se je zdravljenje z atipi¢nimi antipsihotiki pocenilo za 44 % in je bilo v
letu 2013 2,3-krat drazje od zdravljenja s klasicnimi antipsihotiki. V letu 2011 je zdravljenje
z antipsihotiki zacelo 11.863 oseb, od tega jih je 98,1 % zdravljenje pri¢elo z monoterapijo.
V izbrani kohorti 910-ih oseb, pri katerih smo predpostavljali, da so v letu 2011 pricele z
zdravljenjem shizofrenije, je bilo 57,3 % oseb moskega spola. 95,9 % bolnikov je za zacetek
terapije prejelo atipi¢ni antipsihotik, najve¢ kvetiapin (42,2 %). 794 oseb iz te kohorte je, v
obdobju 2011-2013, prejemalo monoterapijo, od tega je 32,9 % oseb vsaj enkrat zamenjalo
antipsihotik. 54,6 % oseb je ob izdaji prvega antipsihotika prejelo spremljevalno terapijo
(najve¢ antidepresiv). Mediana ¢asa vztrajanja na zacetni antipsihoticni terapiji je znaSala
106 dni (95 % CI 91-121), pri ¢emer smo upostevali maksimalni dovoljeni interval med
dvema izdajama 135 dni, povprecen Cas vztrajanja pa je znaSal 254 dni (95 % CI 231-276).
Mediana casa vztrajanja pri prvem predpisanem antipsihotiku (tudi menjava antipsihotika je
bila oznacena kot dogodek) je za interval do 135 dni med izdajama znasala 63 dni (95 % CI
51-75), povprecen Cas pa je znasSal 165 dni (95 % CI 146-183).

Ugotovili smo, da se Stevilo oseb na antipsihoti¢ni terapiji povecuje. Najpogosteje predpisan
antipsihotik je bil kvetiapin. Povpre¢no vztrajanje na zacetni terapiji z antipsihotiki je bilo
bistveno kraj$e od po smernicah predvidenega trajanja zdravljenja prve epizode.

Kljucne besede: antipsihotiki, poraba zdravil, vztrajanje na terapiji
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ABSTRACT

Schizophrenia is a psychotic disease, which can be eased by appropriate treatment. Our aim
was to analyse the patterns of prescribing antipsychotics for schizophrenia and to ascertain
the level of medication persistence in a cohort of people who started with antipsychotic
treatment. The research was conducted on the basis of health claims data on prescription of
drugs obtained from the Health Insurance Institute of Slovenia.

From 2009 to 2013, the number of prescriptions of antipsychotics increased by 19%. In 2013,
the number of prescriptions of antipsychotics was 251,182, atypical antipsychotics were
prescribed on the 85.1% of prescriptions. The most often prescribed was quetiapine — 31.9%.
The number of recipients of antipsychotics increased by 5%. In 2013, 55,090 persons
received at least one antipsychotic (26 persons per 1000 inhabitants). 59.7% of the recipients
of antipsychotics were women. Between 2009 and 2013, the number of prescribed
antipsychotic combinations was increased. In 2013, 11.8% of patients received a
combination at least once and 69.5% of patients received adjuvant therapy (most commonly,
antidepressants). Between 2009 and 2013, the cost of treatment with atypical antipsychotics
was reduced by 44% but it was 2.3-fold more expensive than treatment with typical
antipsychotics. In 2011, 11.863 persons started treatment with antipsychotics, 98.1% of them
commenced it as monotherapy. In the selected cohort of 910 people which were assumed to
have started treatment of schizophrenia in 2011, 57.3% were men. 95.9% of patients started
a treatment with atypical antipsychotics, mostly with quetiapine (42.2%). 794 persons from
this cohort received monotherapy in the period from 2009 to 2013, of which 32.9% of people
changed the antipsychotic at least once. 54.6% of patients received adjuvant therapy after
starting with their first antipsychotic (most commonly, antidepressants). Median persistence
time on first antipsychotic therapy was 106 days (95% CI 91-121) for interval up to 135
days between two prescriptions, mean persistence time was 254 days (95% CI 231-276).
Median persistence time with first prescribed antipsychotic (replacement of antipsychotic
has also been marked as an event) was 63 days (95 % CI 51-75) for interval up to 135 days
between prescriptions, mean persistence time was 165 days (95% CI 146-183).

The number of patients getting antipsychotic treatment is growing. The most frequently
prescribed antipsychotic is quetiapine. Average persistence time on the first antipsychotic
therapy was much shorter than the recommended time of the first treatment in the guidelines.

Key words: antipsychotics, drug use, medication persistence
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SEZNAM OKRAJSAV
AP antipsihotik
ATC anatomsko-terapevtsko-kemicna klasifikacija zdravil

klasifikacija Anatomical Therapeutic Chemical classification system

interval zaupanja

Cl _ )
confidence interval
definiran dnevni odmerek
DDD _ )
Defined Daily Dose
DID definiran dnevni odmerek na 1000 prebivalcev na dan
Defined Daily Dose (DDD) per 1000 inhabitants per day
DOA dolgo-delujoca oblika antipsihotika
P stopnja statisti¢ne znacilnosti (signifikanca)
Rp recept
SPSS Statistical Package for the Social Sciences
Svetovna zdravstvena organizacija
WHO o
World Health Organisation
2775 Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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Magistrska naloga Vesna Jug

1 UVOD

1.1 FARMAKOTERAPIJA SHIZOFRENIJE

Shizofrenija je huda in kompleksna psihoti¢na motnja, za katero je znacilno izkrivljeno

zaznavanje, doZivljanje in izraZanje realnosti ter neustrezno ali otopelo Custvovanje (1,2).

Zivljenjska pogostost (prevalenca) shizofrenije je odvisna od kriterija diagnosticiranja,
vendar se po podatkih iz literature giblje med 0,5 % in 1 % in je priblizno enakomerno
porazdeljena med moske in Zenske (2-5). Nastop shizofrenije je najpogostejsi v pozni
adolescenci ali v zgodnji odrasli dobi in je pred 10. ter po 60. letu starosti izjemno redek (1
3). Pri moskih je nastop shizofrenije zgodnejsi kot pri Zenskah, in sicer je povpreéna starost
moskih ob prvi epizodi 21 let, pri Zenskah pa 27 let (2). Incidenca shizofrenije je vecja pri

osebah iz urbanih obmo¢ij (2,3).

Klini¢ne slike shizofrenije so lahko razli¢ne, bolezenski simptomi prve epizode psihoti¢ne
motnje so lahko postopni ali pa izbruhnejo v kratkem casu (2). Bolezenski simptomi
shizofrenije so razvrS¢eni v dve temeljni skupini, pozitivni in negativni simptomi, pojavljajo
pa se lahko Se kognitivni simptomi, razpolozenjski simptomi ter dezorganizacijski simptomi

(1-3). V preglednici | je podrobne;jsi prikaz kliniénih simptomov shizofrenije.
Preglednica I: Delitev klini¢nih sindromov shizofrenije (1,2,6)

halucinacije, blodnje, zaznavno izkrivljenje, motori¢ni nemir

Pozitivni simptomi (agitacija), motnje gibanja in bizarno vedenje

psihomotorna upocasnjenost, Custvena otopelost, pomanjkanje
interesov in hotenja (apatija), kvantitativna in vsebinska govorna
osiromasenost, osiromasenost mimike, zanemarjenost Vv
zunanjosti

Negativni simptomi

moten delovni spomin, motnje ucenja, pozornosti, zbranosti,

Kognitivni simptomi nacrtovanja in izvrSilnih funkcij

Razpolozenjski izguba motivacije, socialni umik, pomanjkanje empatij in znizano
simptomi razpoloZenje

Dezorganizacijski

. . spremenjeno vedenje in govor
simptomi

Zdravljenje shizofrenije poteka simptomatsko ter je dolgotrajno, ponavljajoce se in nikoli
popolnoma zaklju¢eno. Razli¢no je od posameznika do posameznika. Pomembno je, da

shizofrenijo ¢im hitreje prepoznamo in jo takoj zdravimo. Takoj ko je mogoce, pa je
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potrebno zaceti z ustrezno diagnostiko, saj nam postavljena diagnoza omogoci, da
prepoznamo cilje zdravljenja in postavimo pri¢akovanja. Osnovni cilj farmakoterapije
shizofrenije je racionalna, v skladu z indikacijo primerno izbrana terapija za posameznega
bolnika, ki se mora izvajati ustrezno dolgo, tako da zmanjsa ali odpravi simptome, prilagodi
bolnikovo funkcioniranje, spodbudi in vzdrzuje izboljSanje do najvecje mozne mere ter
zagotovi bolniku kakovostnejSe Zivljenje (7,8). Pri zdravljenju shizofrenije je potrebno
kombinirati farmakolosko in psihosocialno zdravljenje (3,9). V farmakoloskem zdravljenju
so kljucnega pomena antipsihotiki, ki odpravljajo psihoti¢ne simptome ter preprecujejo
relaps shizofrenije. Antipsihotikom pa se lahko, ¢e je potrebno, dodajajo Se druga zdravila

(10).
1.1.1 ANTIPSIHOTIKI
1.1.1.1 Predstavitev antipsihotikov

Po klasifikaciji ATC uvrs¢amo antipsihotike v skupino NO5A (7,11,12):

N — Zdravila z delovanjem na Ziv¢ni sistem

NO5 — Psiholeptiki

NO5A — Antipsihotiki

V Sloveniji je bilo v letih od 2008 do 2013 na trziscu registriranih 17 razli¢nih uéinkovin iz
skupine antipsihotikov, vendar 2 izmed njiju (litij in asenapin) v Sloveniji nimata odobrene

indikacije za zdravljenje shizofrenije (13,14).
1.1.1.2 Delitev antipsihotikov

Poznamo ve¢ delitev antipsihotikov, osnovna razdelitev je v klasi¢ne/tipi¢ne ali
antipsihotike prve generacije in v atipicne ali antipsihotike druge generacije. Klasi¢ni
antipsihotiki so tisti antipsihotiki, ki v terapevtskih odmerkih povzrocajo ekstrapiramidne
stranske ucinke. Gre za prvotno razvite antipsihotike. Izraz atipi¢ni antipsihotik pa opisuje
nove antipsihotike, ki v primerjavi s klasi¢énimi povzro¢ajo manj ekstrapiramidnih neZelenih
ucinkov oziroma se od njih razlikujejo v farmakoloSkem profilu. V skupino klasi¢nih
antipsihotikov spadajo podobne ucinkovine z antagonisti¢nim delovanjem na dopaminskih
receptorjih, medtem ko v skupini atipi¢nih antipsihotikov najdemo razli¢ne u¢inkovine (4,8).
V preglednici Il je prikazana delitev antipsihotikov, ki so bili v obdobju 2008-2013

registrirani v Sloveniji, v dva razreda.
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Preglednica II: Delitev antipsihotikov, ki so bili v obdobju 2008-2013 registrirani v Sloveniji, na dva
razreda (11,13)

KLASICNI ANTIPSIHOTIKI

Kemicna klasifikacija (ATC) ATC oznaka Ucinkovina
Fenotiazini z alifatsko stransko verigo NOSAAD2 Ievomepror_nazln
NO5AAQ3 promazin
Fenotiazini s piperazinovo strukturo NO5AB02 flufenazin
Derivati butirofenona NO5ADO01 haloperidol
Derivati tioksantena NOSAFOL ﬂUpent'k_SOI
NO5AF05 zuklopentiksol

ATIPICNI ANTIPSIHOTIKI

Kemicna klasifikacija (ATC) ATC oznaka U¢inkovina
Derivati indola NO5AE04 ziprasidon
Diazepini, oksazepini, tiazepini in NOSAH02 klozapin
. NO5AHO03 olanzapin
oksepini o
NO5AH04 kvetiapin
Benzamidi NO5ALO1 sqlplrld_
NOSALO5 amisulprid
NO5AX08 risperidon
Drugi antipsihotiki NO5AX12 aripiprazol
NO5AX13 paliperidon

1.1.1.3 FarmakoloSko delovanje antipsihotikov

Primarni farmakoloski u¢inek antipsihotikov je antagonisti¢no delovanje na D> dopaminskih
receptorjih v razli¢nih predelih moZganov:
e v mezolimbi¢ni poti — antipsihoti¢no delovanje/odpravljanje pozitivnih simptomov;
e v mezokortikalni poti — poslabsanje negativnih in kognitivnih simptomov;
e Vv nigrostriatni poti — motori¢ni nezeleni u¢inki/ekstrapiramidni sindrom, tardivna,
diskinezija;
e v tuberoinfundibularni poti — povec¢ana plazemska koncentracija
prolaktina/galaktoreja, amenoreja, spolne motnje.
Terapevtski uéinki so predvsem posledica zaviranja D> receptorjev (potrebno je priblizno 80
% zaviranje). Klasi¢ni antipsihotiki imajo rahlo preferenco do D> receptorjev v primerjavi z
D1 receptorji. Atipicni antipsihotiki pa so visoko selektivni za D receptorje in imajo tudi
antagonisticen ucinek na serotoninske 5-HT2a receptorje (manj ekstrapiramidnih stranskih
ucinkov kot klasicni antipsihotiki). Izjema je aripiprazol, ki ima delno agonisti¢en uc¢inek na

D2 in 5-HT1a receptorje. Antipsihotiki imajo mo¢no afiniteto tudi do Stevilnih drugih
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receptorjev, med drugim do: histaminskih Hi, muskarinskih holinergi¢nih M1, o1
adrenergi¢nih. Delovanje na teh receptorjih lahko povzroca Stevilne druge ucinke, kot so
sedacija, kardiovaskularni nezeleni u¢inki, spolne motnje, pridobitev telesne mase, suha
usta, obstipacija. Ker imajo razli¢ni antipsihotiki razli¢ne relativne afinitete do dolo¢enih

receptorjev, ima vsak antipsihotik svoj specifi¢en profil nezelenih u¢inkov (4,7,9,15).
1.1.1.4 Indikacije antipsihotikov

Vsi v Sloveniji registrirani antipsihotiki, z izjemo asenapina, so indicirani za uporabo pri
zdravljenju psihoti¢nih motenj oziroma za zdravljenje shizofrenije pri odraslih. Nekateri
antipsihotiki imajo Se dodatno indikacijo za zdravljenje bipolarne motnje razpolozenja,
asenapin pa je registriran le za zdravljenje manicne epizode pri bipolarni motnji razpoloZenja
(16,17). Poleg glavnih indikacij se uporabljajo Se v zdravljenju drugih motenj oziroma
bolezni, Ceprav zanje nimajo vedno registrirane indikacije. Najpogosteje se uporabljajo v/pri
zdravljenju: shizoafektivnih motenj, depresije s psihoticnimi simptomi, organskih in
simptomatskih psihoti¢nih motenj demence ali dusevne manjrazvitosti, psihoti¢nih moten;j
zaradi zlorabe psihoaktivnih substanc ali alkohola, anksioznih motenj, bolnikov z mejno ali
shizotipsko osebnostno motnjo, motenj hranjenja, nespecnosti, jecljanja, tikov, kolcanja ter

kot premedikacijo pred operativnimi posegi (8,16,17).

Le nekaj antipsihotikov ima odobreno indikacijo za uporabo pri otrocih in mladostnikih in
so ve¢inoma odobrene za zdravljenje shizofrenije in bipolarne motnje, pogosta pa je uporaba
izven uradne indikacije (ang. off-label use) (18). Podatkov iz randomiziranih kontroliranih
klini¢nih $tudij o uporabi antipsihotikov pri otrocih in mladostnikih je zelo malo, zato poteka

zdravljenje otrok in mladostnikov na podlagi izku$enj pri odraslih (19).

Antipsihotiki so pri otrocih najpogosteje uporabljeni Se pri zdravljenju agresivnega vedenja,
depresije, anksioznih motenj, tikov, ter motenj hranjenja. Predpisujejo pa se Se v primerih
drugih psihoti¢nih motenj, Tourettovega sindroma, avtizma, duSevne manjrazvitosti,

motnjah pomanjkljive pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD) (8,16,19).
1.1.2 PRIPOROCILA ZA ZDRAVLJENJE Z ANTIPSIHOTIKI

Antipsihotiki se pri zdravljenju ter nadzorovanju shizofrenije uporabljajo za zdravljenje
akutnih epizod psihoze, kot preventiva relapsa, za urgentno zdravljenje akutnih motenj v
obna$anju ter za zmanj$evanje simptomov. Zdravljenje shizofrenije razdelimo v tri faze: faza

akutnega zdravljenja, stabilizacijska faza in dolgotrajno/vzdrzevalno zdravljenje (8,9).
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1.1.2.1 Zdravljenje akutne epizode

Klini¢ne Studije so dokazale, da so antipsihotiki pri zdravljenju akutnih epizod shizofrenije
ucinkoviti, vendar delujejo mocneje na pozitivne kot na negativne simptome. Med
posameznimi antipsihotiki pa ni bilo dokazanih pomembnih razlik v ucinkovitosti
(antipsihoti¢no delovanje je pri ekvivalentnih odmerkih antipsihotikov primerljivo). V
starejSih smernicah so se atipi¢ni antipsihotiki ve¢inoma priporocali kot prva linija izbora,
predvsem zato, ker naj bi imeli manj potencialne nevarnosti nastanka ekstrapiramidnih
simptomov kot klasi¢ni antipsihotiki. Iz novih sistemati¢nih pregledov klini¢nih dokazov, ki
upostevajo Se druge stranske/nezelene ucinke ter nove dokaze o u¢inkovitosti antipsihotikov,
pa je razvidno, da je individualni izbor primernega antipsihotika ter farmacevtske oblike
pomembnejsi od razreda antipsihotika (7,9). Zdravljenje akutne psihoti¢ne epizode, ki
obicajno poteka v bolnisnicnem okolju, je velikokrat potrebno zaceti Se preden jo lahko

diagnosti¢no natancneje opredelimo (6,20).

1.1.2.1.1 Zdravljenje prve epizode psihoze

Osebe s prvo epizodo psihoze zdravimo s peroralnim antipsihotikom ter jim nudimo
psiholosko pomo¢. Izbira antipsihotika poteka v sodelovanju z bolnikom. Upostevati je
potrebno koristi ter nezelene ucinke zdravil: metabolicne (pridobitev telesne teze in
sladkorna bolezen), ekstrapiramidne (akatizija, diskinezija in distonija), kardiovaskularne
(podaljsanje QT intervala), hormonske (povecanje koncentracije prolaktina v plazmi) in
ostale (subjektivne izkusSnje). Pri izbiri upoStevamo, katere nezelene ucinke je bolnik
pripravljen prenasati ter prisotnost drugih bolezni in zdravil, ki jih Ze prejema (s tem se
izognemo morebitnim interakcijam). Bolniki, ki antipsihotike uporabljajo prvi¢, se odzivajo
Ze na nizje odmerke iz priporo¢enega obmocja (9). Torej je zdravljenje prve akutne epizode
potrebno priceti z niZjimi odmerki in jih nato po potrebi titrirati, s tem zmanjSamo verjetnost
za pojav nezelenih ucinkov (6,9). Zdravljenje s poskusnim antipsihotikom in ustreznim
odmerkom traja 4-6 tednov. Med zdravljenjem je potrebno bolnika spremljati in izvajati
preiskave z namenom zagotovitve ustreznega zdravljenja ter se glede na rezultate preiskav
odlociti, ali s predpisanim zdravilom nadaljujemo, ga zamenjamo, ali ga ukinimo.
Antipsihotikov praviloma ne kombiniramo, razen za krajSe ¢asovno obdobje, na primer pri

zamenjavi uc¢inkovine (9).
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1.1.2.1.2 Zdravljenje ponovne epizode psihoze ali shizofrenije

Osebe, ki imajo poslabsanje ali relaps psihoze oziroma shizofrenije, prav tako zdravimo s
peroralnim antipsihotikom v kombinaciji s psiholo§ko pomoc¢jo. Izbira antipsihotika poteka
enako kot pri zdravljenju prve epizode z upoStevanjem bolnikovega trenutnega in

predhodnega zdravljenja z antipsihotiki (9).
1.1.2.2 Stabilizacijsko zdravljenje

Ker je shizofrenija kroni¢na bolezen, za katero so znacilni ponovni zagoni in remisije, po
akutnem zdravljenju preidemo v stabilizacijsko fazo in nato v vzdrzevalno zdravljenje.
Obicajno traja zdravljenje po prvi epizodi najmanj 2 leti, po drugi epizodi od 3 do 5 let, po
naslednjih epizodah pa vse zivljenje. Namen stabilizacijskega zdravljenja je ohranjanje
odsotnosti simptomov, preprecevanje relapsa, povecanje prilagoditve bolnika na Zivljenjske

razmere in spodbujanje procesa nadaljnjega izboljsanja (7,8).

Iz placebo kontroliranih randomiziranih $tudij je razvidno, da so antipsihotiki uc¢inkoviti kot
preventiva relapsa. Stabilizacijsko zdravljenje z antipsihotiki je zato pomembno pri vseh
bolnikih diagnosticiranih s shizofrenijo (9). Ker ni dovolj dokazov, da bi kateri izmed
antipsihotikov ali katera skupina antipsihotikov bila u¢inkovitej$a v prepre¢evanju relapsa,
za stabilizacijsko zdravljenje izberemo terapevtski odmerek antipsihotika, ki je bil u¢inkovit
v akutni fazi zdravljenja ter ga je bolnik dobro prenasal. Nizji odmerki povecajo tveganje za
ponovitev bolezni. Pomembno je, da bolnik ne preneha stabilizacijskega zdravljenja v
naslednjih dveh letih, saj bi to pomenilo veliko tveganje za nastop relapsa. Prekinitev
zdravljenja mora potekati postopno ter ob rednem spremljanju znakov in simptomov relapsa
(2,9).

1.1.2.3 Vzdrzevalno zdravljenje

V vzdrzevalni fazi skuSamo obdrzati in nadzorovati dosezene cilje predhodnega zdravljenja,
spremljamo nezelene ucinke zdravil, odpravljamo ponovne simptome ter skuSamo prepreciti
ponovitev bolezni. Kriterij za izbor zdravila je enak kot pri zacetnem zdravljenju. Obi¢ajno
se uporabljajo ucinkoviti, prenosljivi in v stabilizacijskem zdravljenju preizkusSeni
antipsihotiki v optimalnih odmerkih. Zdravljenje je potrebno letno pregledati in preuciti
koristi in neZelene uc¢inke. Bolnik mora antipsihotike jemati neprekinjeno, intermitentno

zdravljenje lahko uporabljamo le izjemoma pri bolnikih, ki se neprekinjenemu
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vzdrzevalnemu zdravljenju upirajo, oziroma pri bolnikih, kjer je vzdrzevalno zdravljenje

kontraindicirano (npr. ob¢utljivost na stranske ucinke) (7,9).
1.1.2.4 Zdravljenje terapevtsko rezistentne shizofrenije

Termin 'terapevtska rezistenca' se obi¢ajno uporablja za opis bolnikov s shizofrenijo, pri
katerih se bolezen ni ustrezno odzvala na zdravljenje. Bistvo terapevtsko rezistentne
shizofrenije je prisotnost oslabljenega psihosocialnega in druzbenega delovanja, Ki vztraja
kljub ustreznemu farmakoloskemu zdravljenju (ustrezen odmerek, trajanje in sodelovanje

bolnika pri zdravljenju).

Bolnikom, pri katerih se shizofrenija ni odzvala na zdravljenje, kljub zaporednemu
zdravljenju z vsaj dvema razli¢nima antipsihotikoma v optimalnih terapevtskih odmerkinh,
od katerih je najmanj eden iz skupine atipi¢nih antipsihotikov, predpiSemo klozapin.
Klozapin ima potencialne, Zivljenje ogrozajoce Se stranske u¢inke (predvsem pomembna sta
agranulocitoza in miokarditis), zato je njegova uporaba omejena le na bolnike s terapevtsko
rezistentno shizofrenijo. Pri bolnikih s shizofrenijo, katerih bolezen se ni ustrezno odzvala
niti na zdravljenje z ustreznim odmerkom klozapina, pa po ponovnem pregledu bolnika,

dodamo $e en antipsihotik z namenom povecanja u¢inka klozapina. (9,14)
1.1.2.5 Uporaba dolgo-delujo¢ih oblik antipsihotikov (DOA)

Nekateri antipsihotiki so na voljo tudi v dolgo-delujo¢ih (»depo«) oblikah za
intramuskularno aplikacijo. Po aplikaciji z globoko intramuskularno injekcijo se u¢inkovina
pocasi sprosca iz mesta injiciranja, kar omogoca relativno stabilen nivo uc¢inkovine v plazmi
2—4 tedne. Namenjeni so predvsem bolnikom, ki potrebujejo dolgotrajno antipsihoti¢no
zdravljenje in ki slabo sodelujejo pri farmakoterapiji s peroralnimi antipsihotiki (neredno
jemanje, odklanjanje zdravil). Z uporabo dolgo-delujo¢ih antipsihotikov se izognemo
slabemu sodelovanju bolnikov z zdravili ter prevelikem odmerjanju, ki se pojavljata pri
zdravljenju s peroralnimi oblikami antipsihotikov. Izbira dolgo-delujocega antipsihotika
poteka po enakih kriterijih kot uvedba peroralnega antipsihotika. Pred uvedbo dolgo-
delujoce oblike antipsihotika mora biti bolnik stabilen na peroralni obliki enakega
antipsihotika. SocCasna uporaba peroralnega antipsihotika in dolgo-delujoce oblike
antipsihotika je smiselna v ¢asu prehoda iz peroralne na dolgo-delujoco obliko antipsihotika
in v izjemnih primerih, ko pride do morebitnega akutnega poslabsanja bolezni (omejen c¢as)

(6-9,17)
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V Sloveniji so bile v letih 2008-2013, v uporabi naslednje ucinkovine dolgo-delujo¢ih

antipsihotikov: olanzapinijev pamoat monohidrat, risperidon, paliperidonijev palmitat. Vsi

so iz skupine atipi¢nih antipsihotikov (13).

ucinkovitem odmerku

[ izbrani antipsihotik v najmanjsem }

==

ocenimo ucinkovitost po 2. tednih pri

hudih simptomih in po 4.-6. tednih pri
bolnikih z blagimi simptomi J

ni u¢inka

A\ 4

ucinkovito,
dobra prenosljivost nadaljujemo
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Slika 1: Shematski prikaz zdravljenja shizofrenije (7,9)

Legenda: AP = antipsihotik, DOA = dolgo-delujoca oblika antipsihotika
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1.1.3 SPREMLJEVALNA TERAPIJA

Pri zdravljenju shizofrenije antipsihotikom pogosto dodajamo Se druga zdravila, kot so
benzodiazepini, antikonvulzivi, stabilizatorji razpoloZenja, antidepresivi in antiholinergiki.
Pri tem moramo biti pozorni na medsebojne interakcije zdravil (predvsem tistih, ki so

povezane z metabolizmom preko citokroma P450) (9,21).
1.1.3.1 Benzodiazepini

Benzodiazepini se v kombinaciji z antipsihotiki uporabljajo, kadar je potrebno ublaziti
anksioznost, nespefnost, nemir, vznemirjenost ali za zmanjSevanje ekstrapiramidnih
stranskih ucinkov. V literaturi so opisali uporabo diazepama, lorazepama, klonazepama,
oksazepama in midazolama. Najpogosteje uporabljen je lorazepam, zaradi zanesljive
absorpcije pri intravenski ter tudi peroralni uporabi. Uporaba benzodiazepinov ima pri
bolnikih s shizofrenijo dolo¢ene omejitve. Njihovi pogosti nezeleni ucinki so sedacija,
ataksija, poslabsanje kognitivnih sposobnosti ter pri nekaterih bolnikih razpolozenjska
dezinhibicija. Pri prekinitvi zdravljenja se lahko pojavijo znaki odtegnitvenega sindroma,
med drugimi tudi psihoza. Prisotna je tudi tendenca k razvoju psihi¢ne odvisnosti ter
zlorabam benzodiazepinov, predvsem pri kroni¢ni uporabi. Zlorabam se delno lahko

izognemo z uporabo dolgo-delujocih benzodiazepinov (diazepam, klonazepan) (7,20,21).
1.1.3.2 Antikonvulzivi ter stabilizatorji razpoloZenja

Antikonvulzive ter stabilizatorje razpoloZenja dodajamo pri bolnikih, ki imajo izrazitejSo
agresivnost. Uporabljajo se zlasti karbamazepin, valprojska kislina ter litij. Karbamazepina
praviloma ne kombiniramo s klozapinom, ker oba lahko povzrocata agranulocitozo
(7,20,21).

1.1.3.3 Antidepresivi

Antidepresive uporabljamo z antipsihotiki, kadar je pri bolniku poleg shizofrenije jasno in
dalj Casa prisotna tudi depresija. Delez bolnikov s shizofrenijo, ki dozZivijo depresivno
epizodo se giblje med 7 in 75 %. Antidepresiv se predpiSe previdno in praviloma ne trajno.
Izbiramo predvsem med selektivnimi inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI —
fluoksetin, paroksetin in fluvoksamin) in reverzibilnimi inhibitorji monoaminooksidaze
(moklobemid). Tricikli¢ni antidepresivi niso najbolj primerni, zaradi moznosti seStevanja
antiholinergi¢nih stranskih ucinkov. Med antidepresivi ter antipsihotiki (Se posebej

klozapinom) so potencialno mozne interakcije, zato je potrebno, pri uvajanju ter ukinjanju
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antidepresiva, pozorno spremljanje stranskih uc¢inkov ter koncentracij u¢inkovin v plazmi

(20,21).
1.1.3.4 Antiholinergi¢ni antiparkinsoniki

Antiholinergi¢ne antiparkinsonike (biperiden in prociklidin) uporabljamo pri zmanjsSevanju
ekstrapiramidnih stranskih ucinkov (akatizija, diskinezija, akutna distonija) ter jih je
smiselno predpisati vsem bolnikom z zgodovino obcutljivosti za pojav ekstrapiramidnih
stranskih uc¢inkov in bolnikom, ki jim predpiSemo klasiCen antipsihotik ali risperidon v

visokih odmerkih (7,20,21).
1.1.3.,5 Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev

Zaviralce adrenergi¢nih receptorjev B se v kombinaciji z antipsihotikom predpisuje z
namenom zmanjSanja ekstrapiramidnih stranskih ucinkov (predvsem akatizije) ter so
najverjetneje uéinkoviti tudi pri zmanjsanju agresivnosti bolnikov. Uporabljajo se predvsem

nizke doze propranolola (20,21).
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2 NAMEN DELA

Shizofrenija je psihoti¢na motnja, katere potek lahko omilimo z ustreznim simptomatskim
zdravljenjem. Namen magistrske naloge je raziskati vzorce predpisovanja antipsihotikov, ki
so indicirani za zdravljenje shizofrenije ter opredelitev vztrajanja na terapiji na kohorti
bolnikov, ki so priceli z zdravljenjem prve epizode shizofrenije.

Raziskovalno delo bomo razdelili na tri dele. V prvem delu bomo analizirali ambulantno
porabo antipsihotikov za leto 2013, in sicer bomo izvedli koli¢insko analizo porabe
antipsihotikov, analizo porabe antipsihotikov izrazeno v denarnih enotah, analizo
kombinacij antipsihotikov ter analizo spremljevalne terapije. V drugem delu bomo
analizirali trende predpisovanja antipsihotikov v obdobju med letoma 2009 in 2013. V
tretjem delu pa bomo izbrali kohorto bolnikov, ki jim je bil v letu 2011 prvi¢ predpisan recept
za antipsihotik. Osredoto¢ili se bomo na potek zdravljenja z antipsihotiki ter na vztrajanje

oseb iz izbrane kohorte.
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3 METODE

Osnova nase raziskave je bila Anonimizirana evidenca Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije o izdanih zdravilih na recept. Podatke smo obdelali v ra¢unalni$kem statisti¢cnem
programu IBM SPSS Statistics verzija 23.0, tako da smo razvili ustrezne postopke, ki so nam
omogocili ponovljivost analiz ter nadzor napak. Celotni postopki so navedeni v prilogi Il.
Za lazje razumevanje ter ve¢jo preglednost analiz je poleg posamezne razlage metode v
oklepaju navedena Stevilka postopka, po katerem smo izvedli analizo. Osnovna zbirka
podatkov je sestavljena iz vrstic in stolpcev. Vrstice predstavljajo posamezno izdajo

zdravila, stolpci pa spremenljivke. V analizi smo uporabili spodnje spremenljivke:

e o0seba — oseba, ki ji je bil predpisan recept, ozna¢ena z anonimno Stevilko, ki je v
vseh zbirkah enaka ter se ob veckratni izdaji zdravila isti osebi ne spremeni

e SPOLoseba — spol osebe

e LETOoseba — letnica rojstva osebe

e STATREGoOseba — statisti¢na regija prebivalisc¢a osebe

e BARVARp - vrsta recepta

e DATUMizdaja — datum izdaje zdravila na recept

e DELsifra — delovna §ifra izdanega zdravila

e ATCaktual — ATC oznaka izdane zdravilne u¢inkovine

e kolicina0406 — koli¢ina izdanih vsebnikov zdravila na posameznem receptu

e VREDNOSTRp — celotna vrednost izdanega recepta v €

3.1 KOLICINSKA ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV ZA
LETO 2013

Iz osnovne zbirke receptov, ki so bili izdani v ambulantah leta 2013, smo oznacili in izbrali
recepte, na katerih so bili predpisani antipsihotiki, ki imajo indikacijo za zdravljenje
shizofrenije. Kot antipsihotik smo definirali vse u¢inkovine z ATC oznako NO5SA. Iz analize
smo izkljuéili litij z ATC oznako NOSANO1 ter asenapin z ATC oznako NOSAHOS. V zbirki
smo ohranili $e preostale recepte oseb, ki so v letu 2013 prejeli antipsihotik (Postopek 1).

Pregledali smo, ¢e je bila v zbirki zdravil vsaki delovni Sifri antipsihotika predpisana

ustrezna ATC oznaka. To smo naredili s primerjanjem podatkov iz nase baze z agregirano
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bazo Zdravila OZZ 2001_2016 ZZZS (13), kjer je bila vsaki delovni $ifri predpisana prava
ATC oznaka. (Postopek 2).

3.1.1 ANALIZA RECEPTOV

3.1.1.1 Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki glede na vrsto recepta ter

farmacevtsko obliko antipsihotika

Analizirali smo Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom v letu 2013 glede na vrsto recepta.
Iz analize smo izkljucili osebne recepte zdravnika, ker nimamo podatka o dejanskem
prejemniku zdravila (Postopek 3). Nato smo uvedli novo spremenljivko za dolgo-delujoce
oblike antipsihotikov, ter analizirali Stevilo in delez le-teh (Postopek 4).

3.1.1.2 Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki glede na zdravilno u¢inkovino

Pogledali smo, kaksno je bilo Stevilo ter delez izdanih receptov za vsako posamezno
ucinkovino in sesteli Stevilo izdanih receptov glede na razred u¢inkovine (klasi¢ni oziroma

atipic¢ni antipsihotiki) (Postopek 5).
3.1.2 ANALIZA OSEB PREJEMNIKOV ANTIPSIHOTIKOV
3.1.2.1 Analiza oseb po spolu

Najprej smo preucili Stevilo oseb, ki jim je bil v letu 2013 izdan vsaj en antipsihotik, ter

pogledali, koliko oseb je bilo Zenskega in koliko moskega spola (Postopek 6).
3.1.2.2 Analiza oseb po starosti

Na podlagi letnice rojstva smo osebam izracunali dopolnjeno starost po enacbi:
STAROSToseba = (2013 — 1) - LETOoseba, ter preverili povprecno starost oseb
prejemnikov antipsihotikov (Postopek 7).

Glede na dopolnjeno starost smo, za razli¢ne namene, uporabili tri razli¢ne razdelitve oseb
v starostne skupine:

e starostne skupine po 5 let (Postopek 8);

e starostne skupine po 10 let (Postopek 9);

e razdelitev na otroke (do 17 let), odrasle (18-64 let) in starostnike (65 let ali

vec) (Postopek 10).

Izrisali smo histogram Stevila oseb glede na starostne skupine po 5 let (04 leta, 5-9 let, 10—
14 let, 15-19 let, 20-24 let, 25-29 let, 3034 let, 35-39 let, 40-44 let, 45-49 let, 50-54 let,
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55-59 let, 6064 let, 6569 let, 7074 let, 75-79 let, 80-84 let, 85-89 let, 90-94 let, 95-99
let, 100 let ali vec).

Za izraCun S$tevila oseb prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev smo uporabili
starostne skupine po 10 let (0-9 let, 10-19 let, 20-29 let, 30-39 let, 4049 let, 50-59 let,
6064 let, 6569 let, 70—79 let, 80—89 let, 90 let ali vec) ter spodnjo enacbo.

Stevilo 0sebx1000

Stevilo prebivalcev v posamezni starostni skupini

Podatke o Stevilu prebivalcev v doloceni starostni skupini smo pridobili iz statistiénega urada

Republike Slovenije in sicer smo uporabili podatke o Stevilu oseb z dne 1.7.2013 (22).

Osebe smo nato razdelili v dve starostni skupini in sicer so bile v prvi skupini osebe stare od
0 do 64 let (otroci in odrasli), v drugi pa 65 let ali ve¢ (starostniki). Pogledali smo $e, kako
so osebe razporejene glede na spol znotraj teh starostnih skupin (Postopek 11) ter za vsako
skupino oseb izracunali Stevilo oseb prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev.
Podatke o Stevilu prebivalcev za posamezen spol ter starostno skupino oseb smo pridobili iz

statisticnega urada Republike Slovenije z dne 1.7.2013 (22).
3.1.2.3 Analiza oseb po statisti¢ni regiji

Zanimalo nas je Stevilo oseb, Ki so prejele vsaj en antipsihotik, v posameznih regijah na 1000
prebivalcev. Iz statisticnega urada Republike Slovenije smo pridobili podatke o Stevilu
prebivalcev v posamezni statisti¢ni regiji in sicer smo izbrali podatke o Stevilu oseb 1. 7.
2013 (23). Nato smo v zbirki oseb, s prejetim vsaj enim antipsihotikom v letu 2013,
analizirali $tevilo oseb v posamezni regiji (Postopek 12). Dobljene rezultate smo izrazili na

1000 prebivalcev.
3.1.2.4 Analiza Stevila receptov na osebo

S pomocjo Stevila oseb, ki so prejele vsaj en antipsihotik, smo preucili povprecno Stevilo
izdanih receptov z antipsihotikom eni osebi (Postopek 13) ter povprecno Stevilo razli¢nih
antipsihotikov, glede na ATC oznako, predpisanih eni osebi (Postopek 14). Nato smo
pogledali, kako se ta povpre¢ja razlikujejo znotraj posameznih starostnih skupin po 10 let
(Postopek 15) ter razliko med skupino oseb mlajsih od 65 let (otroci in odrasli) ter skupino

oseb z dopolnjeno starostjo 65 let ali vec (starostniki) (Postopek 16).
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Za lazjo primerjavo izdaje receptov smo s pomocjo Stevila izdanih receptov ter podatkov o
Stevilu prebivalcev, glede na starost na dan 1. 7. 2013, pridobljenih iz statisti¢cnega urada
Republike Slovenije (22), preracunali Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom na 100
prebivalcev v starostnih skupinah po 10 let ter pri osebah mlajsih in starej$ih od 65 let
(Postopek 17).

3.1.3 ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV IZRAZENA KOT DEFINIRAN
DNEVNI ODMEREK

Definiran dnevni odmerek ali DDD (Defined Daily Dose) je domnevni povprecni
vzdrzevalni dnevni odmerek zdravila za njegovo glavno indikacijo pri odraslih. DDD doloca
Center Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) za statisti¢no obdelavo zdravil v Oslu za
zdravila, ki jim je bila oznaka ATC Ze dodeljena (24). Je statisticna merska enota in
predstavlja teoreticno vrednost, s katero je olajSan prikaz porabe zdravil, saj omogoca
zdruzljivost podatkov z uporabo usklajenih merskih enot. Potrebno pa je poudariti, da je to
povprecna ter umetno ustvarjena vrednost odmerka in gre za zgolj grobo oceno oziroma
priblizek uporabe, dejansko odmerjanje se spreminja glede na terapevtsko indikacijo, starost
bolnika, soasno jemanje zdravil, zdravstveno stanje ter druge individualne znacilnosti

posameznika. (12,25).

Za analizo porabe antipsihotikov izrazene kot DDD smo morali uvesti novo spremenljivko
Stevilo DDD na recept (‘DDDrecept’), ki oznacuje Stevilo DDD uéinkovine izdanih na
posameznem receptu. DDD na recept smo izracunali tako, da smo iz agregirane baze
Zdravila OZZ 2001_2016 ZZZS (13) prenesli spremenljivko 'Stevilo DDD v pakiranju' za
posamezno zdravilo (glede na delovno Sifro zdravila) ter s pomocjo izdane koli¢ine zdravila

na posameznem receptu (‘kolicina0406"), izracunali $tevilo DDD na recept (Postopek 18).

DDD izraZen kot stevilo DDD-jev na 1000 prebivalcev na dan (DID) pa smo izracunali po
enacbi:

DDD na recept X 1000
Stevilo prebivalcev X365

DDD na 1000 prebivalcev na dan (DID) =

(12) (Postopek 19)

S pomocjo novih spremenljivk smo izracunali:

e povprecno Stevilo DDD na recept ter vsoto DDD na recept za izdane recepte z

antipsihotiki med vsemi prejemniki (Postopek 20);
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e povprecno Stevilo DDD na recept ter vsoto DDD na recept za izdane recepte z
antipsihotiki glede na spol prejemnika (Postopek 21);

e povprecno Stevilo DDD na recept, vsoto DDD na recept za izdane recepte ter
DDD na 1000 prebivalcev na dan (DID) za posamezen antipsihotik glede na ATC
oznako (Postopek 22a) ter glede na razred antipsihotikov (Postopek 22b);

e Stevilo DDD na recept ter vsoto DDD vseh izdanih receptov z antipsihotikom
znotraj posameznih starostnih skupin po 10 let (Postopek 23a) in v starostnih
skupinah pod 65 let ter 65 let ali ve¢ (Postopek 23b).

3.2 ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV IZRAZENA V
DENARNIH ENOTAH ZA LETO 2013

Ustvarili smo novo spremenljivko 'Vrednost/DDD' tako, da smo vsoto vrednosti vseh
receptov z doloceno ucinkovino delili z vsoto DDD vseh izdanih receptov z isto u¢inkovino
(Postopek 24a). S pomocjo te spremenljivke lahko primerjamo ceno posameznih ué¢inkovin
Z upostevanjem DDD za posamezno ucinkovino. Izraunali smo tudi vrednost/DDD za
dolgo-delujoc¢e oblike antipsihotikov (Postopek 24b) ter za posamezno skupino

antipsihotikov glede na razred antipsihotika (Postopek 24c).
3.3 ANALIZA KOMBINACIJ ANTIPSIHOTIKOV V LETU 2013

Kombinacijo antipsihotikov smo definirali kot izdajo dveh ali ve¢ receptov z razlicnimi
ucinkovinami antipsihotikov (razlicna ATC oznaka) eni osebi na isti dan (enak datum).

Izdajo enega antipsihotika smo imenovali izdaja v monoterapiji.

Najprej smo naredili splosen pregled kombinacij, v nadaljevanju pa smo se osredotocili na
podrobnejsi pregled izdaj antipsihotikov v monoterapiji, izdaj s kombinacijo natanko dveh

antipsihotikov ter izdaj s kombinacijo natanko treh antipsihotikov.
3.3.1 PREGLED KOMBINACIJ

Analizirali smo $tevilo izdaj razlicnega Stevila antipsihotikov, ki so bili na isti dan izdani isti
osebi (Postopek 25). Nato smo pogledali Stevilo oseb glede na najvecje Stevilo razli¢nih
antipsihotikov prejetih na isti dan (Postopek 26). Zanimalo nas je, ¢e se delez oseb, ki so
vsaj enkrat v letu 2013 prejele 2 ali ve¢ u¢inkovin antipsihotika na isti dan, razlikuje glede

na starostno obdobje. Zato smo osebe razdelili v tri starostne skupine (pod 17 let, od 18 do
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64 let, 65 let ali vec) ter analizirali deleze oseb glede na najvecje prejeto Stevilo u€inkovin

antipsihotikov na isti dan znotraj posamezne skupine (Postopek 27).

3.3.2 PODROBNEJSI PREGLED KOMBINACIJ

Zanimalo nas je, katere ucinkovine so bile najveckrat izdane v monoterapiji ter delez

ucinkovin izdanih v monoterapiji glede na razred antipsihotika (Postopek 28).

Preverili smo, kaksen je bil deleZ pojava posameznega antipsihotika v izdajah s kombinacijo
natanko dveh antipsihotikov ter preudili deleZe najpogosteje izdanih kombinacij natanko
dveh antipsihotikov glede na uc¢inkovino ter glede na razred antipsihotika (Postopek 29).
Enako smo storili tudi za izdaje s kombinacijo natanko treh antipsihotikov (Postopek 30).

3.4 ANALIZA SPREMLJEVALNE TERAPIJE V LETU 2013

Za analizo spremljevalne terapije smo izbrali ucinkovine, ki se, glede na smernice za
zdravljenje shizofrenije opisane v uvodu, pogosto uporabljajo v kombinaciji z antipsihotiki
in so bile v analiziranem obdobju registrirane v Sloveniji. Izbrane ucinkovine glede na
farmakoterapevtsko skupino so prikazane v preglednici Ill. Opazovali smo recepte z
ucinkovinami iz spremljevalne terapije, ki so bile izdane na isti dan kot antipsihotik

(Postopek 31).

Preglednica IlI: Izbrane u¢inkovine iz spremljevalne terapije glede na farmakoterapevtsko skupino
Farmakoterapevtska skupina U¢inkovina

Antiholinergicni

antiparkinsoniki biperiden

diazepam, medazepam, oksazepam, klorazepat,
Anksiolitiki lorazepam, bromazepam, klobazam, prazepam,
alprazolam

amitriptilin, maprotilin, fluoksetin, citalopram,
paroksetin, sertralin, escitalopram, moklobemid,
Antidepresivi mianserin, trazodon, mirtazapin, bupropion,
tianeptin, venlafaksin, reboksetin, duloksetin,
agomelatin

Antikonvulzivi in stabilizatorji

- valprojska kislina, lamotrigin, karbamazepin, litij
razpolozenja

Zaviralci adrenergi¢nih

receptorjev B propranolol

Hipnotiki in sedativi nitrazepam, midazolam, flurazepam, zolpidem

17



Magistrska naloga Vesna Jug

Analizirali smo $tevilo oseb, ki S0 prejele izbrane ucinkovine iz spremljevalne terapije ter

Stevilo izdanih receptov s spremljevalno terapijo (Postopek 32).

3.5 TRENDI PREDPISOVANJA ANTIPSIHOTIKOV V OBDOBJU

MED LETOMA 2009 IN 2013

Za analizo trendov predpisovanja v letih 2009-2013 smo, po analogiji analize za leto 2013,

najprej pripravili baze za posamezno leto (Postopek 33).

V posamezni bazi smo za vsako leto izracunali naslednje parametre:

Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom (Postopek 34);

Stevilo oseb prejemnikov antipsihotikov razdeljenih v dve starostni skupini na mlajse
in starejSe od 65 let (Postopek 35);

povpre¢no Stevilo DDD na recept, vsoto DDD za izdane recepte z antipsihotikom
(Postopek 36a), stevilo DID, vsoto DDD za posamezen antipsihotik ter razred
antipsihotikov (Postopek 36b) in stevilo DDD na 1000 prebivalcev na dan (DID) v
posamezni starostni skupini (Postopek 36¢);

vrednost/DDD za posamezen antipsihotik glede na ATC oznako (Postopek 37a) ter
razred antipsihotika (Postopek 37b);

deleZ izdaj razli¢nega Stevila ucinkovin antipsihotikov izdanih eni osebi istega dne
(kombinacije antipsihotikov) (Postopek 38a) in delez oseb glede na najvecje stevilo
razli¢nih u¢inkovin antipsihotikov izdanih posamezni osebi na isti dan (Postopek
38h);

ter prikazali trende za izbrano obdobje v obliki grafov oziroma preglednic.

3.6 SPREMLJANJE POTEKA ZDRAVLJENJA Z ANTIPSIHOTIKI

Za spremljanje poteka zdravljenja z antipsihotiki smo izbrali osebe, ki so pricele z

zdravljenjem v letu 2011, ter jih spremljali do konca leta 2013. Zacetek zdravljenja v letu

2011 smo definirali tako, da je oseba v letu 2011 prejela antipsihotik in ga 8 let prej ni prejela.

Za pripravo osnovne baze smo iz zacetne baze izdanih receptov iz leta 2011 izbrisali vse

osebe razen oseb prejemnikov antipsihotikov, nato smo iz baze prejemnikov antipsihotikov

izbrisali vse osebe, ki so v letih od 2003 do 2010 prejele antipsihotik. Izbranim osebam smo
nato dodali vse recepte, ki so jih prejeli v letu 2011, 2012 in 2013 (Postopek 39).
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V nadaljevanju smo najprej analizirali ambulantno predpisovanje antipsihotikov vsem
osebam, ki so prvi antipsihotik prejele v letu 2011. Nato pa smo posebej analizirali kohorto
za spremljanje vztrajanja na terapiji. Za spremljanje vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji Smo
zeleli izbrati le osebe, ki so v letu 2011 pricele z zdravljenjem shizofrenije. Za spremljanje
na vztrajanju smo tako izbrali osebe, ki so prvi recept za antipsihotik prejele v letu 2011,
stare od 18 do 34 let, zdravljenje so pricele z le eno u¢inkovino antipsihotika ter imele vsaj
Se eno kasnejso izdajo kateregakoli antipsihotika. Starost smo izbrali na podlagi podatkov iz
literature o nastopu shizofrenije (26). Izlo¢ili smo osebe mlajse od 18 let, ker ima le nekaj
antipsihotikov odobreno indikacijo za uporabo pri otrocih in mladostnikih (ve¢inoma za
zdravljenje shizofrenije in bipolarne motnje), pogosta pa je uporaba izven odobrenih
indikacij (18). V zbirko smo dodali vse recepte, Ki so jih izbrane osebe prejele v letih 2011,

2012 in 2013 ter jo poimenovali »osebe vztrajanja«.

3.6.1 KOLICINSKA ANALIZA AMBULANTNEGA PREDPISOVANJA
ANTIPSIHOTIKOV OSEBAM, KI SO PRVI ANTIPSIHOTIK PREJELE V
LETU 2011, V OBDOBJU MED LETOMA 2011 IN 2013

Analizirali smo Stevilo izdanih receptov za posamezen antipsihotik in razred antipsihotika
ter pricetek zdravljenja (Postopek 40). Zanimalo nas je, ali so osebe pricele zdravljenje z
monoterapijo ali s kombinacijo ve¢ antipsihotikov ter ali so zdravljenje pricele z dolgo-

delujoco obliko antipsihotika (Postopek 41).

Za nadaljnjo analizo smo izbrali le osebe, ki so zdravljenje pricele z enim antipsihotikom, ki
ni bil dolgo-delujo¢a oblika antipsihotika, saj je pri teh osebah, glede na smernice,

najverjetneje $lo za zacetno zdravljenje shizofrenije (Postopek 42).

Za izbrane osebe nas je zanimalo, ¢e so antipsihotik prejele le enkrat ali veckrat, ter ali je na
to vplival spol oziroma starost oseb (Postopek 43). Preverili smo Se, katere u¢inkovine
antipsihotikov so prejemale osebe, ki so antipsihotik prejele enkrat, ter katere tiste, ki so jim
bili antipsihotiki izdani veckrat (Postopek 44).
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3.6.2 ANALIZA KOHORTE ZA SPREMLJANJE VZTRAJANJA NA
ANTIPSIHOTICNI TERAPLJI

Osebe iz kohorte smo analizirali glede na spol, starost in statisti¢no regijo (Postopek 45).
Preverili smo, s katerim antipsihotikom glede na ATC oznako so osebe najveckrat pricele

zdravljenje shizofrenije (Postopek 46).

Zanimalo nas je Stevilo oseb, ki so bile skozi celotno opazovano obdobje na monoterapiji,
ter Stevilo oseb, ki so vsaj enkrat prejele kombinacijo najmanj dveh antipsihotikov
(Postopek 47). Pri osebah, ki so bile ves ¢as na monoterapiji, Smo pogledali, ¢e je prihajalo
do menjave ucinkovine antipsihotika (Postopek 48a), ter katere menjave so bile
najpogostejse (Postopek 48D).

Po analogiji analize spremljevalne terapije v letu 2013 smo izvedli $e analizo spremljevalne
terapije, ki so jo osebe iz kohorte za spremljanje vztrajanja na terapiji prejele ob izdaji prvega
antipsihotika (Postopek 49). Podrobneje smo pogledali Se najpogostejse kombinacije

antipsihotika z enim oziroma dvema zdraviloma iz spremljevalne terapije (Postopek 50).
3.6.3 VZTRAJANJE NA ANTIPSIHOTICNI TERAPIJI
3.6.3.1 Definicija prekinitve terapije in vztrajanja na terapiji

Vztrajanje na terapiji (ang. medication persistance) je definirano kot ¢asovni interval od
zaCetka jemanja zdravila (zaCetka opazovanega obdobja) do prekinitve terapije. Prekinitev
terapije (ang. medication discontinuation) oznacuje, da bolnik prencha s terapijo takrat, ko
1zpusti predvideni odmerek in za tem ne vzame nobenega odmerka vec. Prekinitev terapije
je razvidna iz tega, da bolnik ne prevzame novega zdravila v lekarni znotraj definiranega
intervala dni med dvema izdajama (27). Vztrajanje na terapiji je smiselno dolocati pri
kroni¢nih terapijah (27-29). Bolnike lahko, za dolo¢eno ¢asovno obdobje, definiramo kot
na terapiji vztrajne oziroma naterapiji ne-vztrajne (27,30). Najpogosteje uporabljena metode
za izraCun vztrajanja na terapiji je ocena stopnje vztrajnosti (ang. Estimated level o

persistence) (31). Na sliki 2 je shematski prikaz vztrajanja na terapiji.
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VZTRAJANJE NA TERAPJI

Stevilo dni jemanja zdravila, brez

prekoracitve dovoljenega razmaka

zacetek zdravljenja/ konec zdravljenja/
opazovanja opazovanja

Slika 2: Shematski prikaz vztrajanja na terapiji (28)

3.6.3.2 Analiza vztrajanja oseb na terapiji z antipsihotiki

Analizo vztrajanja oseb na terapiji z antipsihotiki smo opravili na zbirki »osebe vztrajanja«.
Epizodo zdravljenja smo opredelili kot reden prevzem zdravila v lekarni. Reden prevzem
zdravila v lekarni oziroma redno jemanje antipsihotikov smo opredelili z najvecjim
dovoljenim $tevilom dni med dvema izdajama. Za izvedbo osnovne analize smo dolo¢ili, da
bo dovoljeni interval med dvema izdajama 135 dni. Ta interval smo dobili tako, da smo ¢asu
90. dni (za kolikor smo predpostavljali, da je bilo izdanega zdravila ob vsaki izdaji) pristeli
45 dni (polovica od 90), kolikor je bil maksimalni dovoljeni ¢as za prevzem novega zdravila.
Dopustili smo, da je bolnik izpustil vsak tretji odmerek (sodelovanje pri zdravljenju z
zdravili je 66 %). Ce je bil interval med dvema izdajama ve&ji od 135. dni, smo sklepali, da
se je zdravljenje epizode zakljucilo ter osebo oznacili kot ne-vztrajno. Ker je naSa baza
vsebovala recepte od leta 2011 do 2013, smo morali upostevati krnjenje podatkov. Krnjenje
smo upostevali, ¢e so osebe nadaljevale s terapijo po 18. 8. 2013 (135 dni pred koncem leta
2013). Krnjenje smo definirali z uvedbo nove spremenljivke »STATUS«. Osebe, ki so bile
vztrajne do datuma krnitve in so po tem datumu prejele recept za antipsihotik, smo oznacili
z »l«, kar je pomenilo krnjenje podatkov. Osebe, ki so prekinile z epizodo zdravljenja pred
tem datumom pa smo oznacili z »0«. Analizo ¢asa vztrajanja smo tako opravili s pomocjo
Kaplan-Meierjevih krivulj prezivetja, ki upostevajo krnitve. Primerjavo krivulj tveganja za
razlicne dejavnike vztrajanja (spol, starost, antipsihotik s katerim so osebe pricele
zdravljenje) pa smo izvedli s pomocjo statisticnega testa log-rank oziroma Cox-ove
regresije. S pomocjo Cox-0ve regresije smo izracunali razmerje ogrozenosti (ang. hazard
ratio). Odvisna (napovedana) spremenljivka je bila vztrajanje na terapiji, napovedni
dejavniki pa dejavniki vztrajanja. Rezultat log-rank testa je bil podan kot signifikanca (P
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vrednost) pri 5 % stopnji tveganja (o = 0,05). Posamezen dejavnik je bil statisti¢no znacilen,

¢e je bila P vrednost niZja od stopnje tveganja (P < 0,05).

V podatkovni bazi ni bilo podatka o predpisanem dnevnem odmerku, zato smo izvedli
obcutljivostno analizo z daljsim dovoljenim intervalom med dvema izdajama in sicer 180
dni. Ta interval smo dobili tako, da smo ¢asu 120. dni (za kolikor smo predpostavljali, da je
bilo izdanega zdravila ob vsaki izdaji) pristeli 60 dni (polovica od 120), kolikor je bil
maksimalni dovoljeni ¢as za prevzem novega zdravila. Pri tej analizi smo kot datum krnitve
upostevali 4. 7. 2013 (180 dni pred koncem leta 2013).

Analizo vztrajanja smo razdelili na dva dela, v prvem delu smo opazovali vztrajanje oseb na
antipsihoti¢ni terapiji, v drugem delu analize pa smo opazovali vztrajanje pri posameznem

antipsihotiku.

3.6.3.2.1 Analiza vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiii

Za analizo vztrajanja oseb na kateremkoli antipsihotiku smo izhajali iz zbirke »osebe
vztrajanja«. Kot dogodek smo oznacili prekinitve terapije z vsemi antipsihotiki, ne glede na

menjavo ucinkovine antipsihotika (Postopek 51a, Postopek 51b).

3.6.3.2.2 Analiza vztrajanja pri posameznem antipsihotiku

Za analizo vztrajanja oseb pri posameznem antipsihotiku smo izbrali le osebe, ki so bile
celoten Cas opazovanja na monoterapiji, brez oseb, ki so kadarkoli prejele kombinacijo
antipsihotikov. Kot dogodek smo oznacili prekinitev terapije z zacetnim antipsihotikom ali

zamenjavo terapije iz enega na drugi antipsihotik (Postopek 52a, Postopek 52b).
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4 REZULTATI

Rezultati so razdeljeni na tri dele. VV prvem delu je predstavljena ambulantna poraba
antipsihotikov v letu 2013 in sicer je prikazana koliCinska analiza porabe antipsihotikov,
analiza porabe antipsihotikov izrazene v denarnih enotah , analiza kombinacij antipsihotikov
ter analiza spremljevalne terapije. V drugem delu so prikazani trendi predpisovanja
antipsihotikov v obdobju med letoma 2009 in 2013. V tretjem delu pa je prikazan potek
zdravljenja z antipsihotiki ter analiza vztrajanja pri osebah, ki jim je bil v letu 2011 prvi¢

predpisan recept za antipsihotik.

4.1 KOLICINSKA ANALIZA AMBULANTNE PORABE
ANTIPSIHOTIKOV ZA LETO 2013
Zanimalo nas je Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki v letu 2013 ter Stevilo oseb, ki so v

letu 2013 prejele antipsihotik. Za lazjo primerjavo sSmo v nadaljevanju izvedli analizo porabe

antipsihotikov izrazeno kot definiran dnevni odmerek (DDD).
41.1 ANALIZA RECEPTOV

4.1.1.1 Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki glede na vrsto recepta ter

farmacevtsko obliko antipsihotika

V letu 2013 je bilo v Sloveniji ambulantno izdanih 251.440 receptov z antipsihotikom, od
tega je bil deleZz obi¢ajnih zelenih receptov kar 98,1 %. Preglednica IV prikazuje Stevilo
izdanih receptov z antipsihotiki glede na vrsto recepta.

Preglednica 1V: Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki glede na vrsto recepta

Vrsta recenta Stevilo izdanih Delez izdanih

P receptov receptov (%)
Z77S obicajni zeleni recept 246.724 98,1
7778 osebni recept zdravnika (210.¢len) 258 0,1
ZZ77S obicajni zeleni recept — zdravila 4458 18

izdana iz depoja
Skupno 251.440 100,0
Iz nadaljnje analize smo izklju¢ili osebne recepte zdravnika (210. ¢len), ker nimamo podatka

o dejanskem prejemniku zdravila. Ti recepti so predstavljali le 0,1 % vseh receptov.

Preglednica V prikazuje Stevilo ter delez izdanih receptov glede na farmacevtsko obliko

antipsihotika.
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Preglednica V: Stevilo izdanih receptov z dolgo-delujoco obliko antipsihotika

Stevilo izdanih Delez izdanih

Vrsta antipsihotika

receptov receptov (%)
Dolgo-delujoce oblike antipsihotikov 4.655 19
Ostale oblike antipsihotikov 246.527 98,1
Skupno 251.182 100,0

Opazili smo, da je bil delez dolgo-delujocih oblik antipsihotikov skoraj 2 %.
4.1.1.2 Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki glede na zdravilno u¢inkovino

V preglednici VI je prikazana izdaja posameznih antipsihotikov glede na ATC oznako ter
seStevek izdanih antipsihotikov glede na razred ucinkovine. Pri u¢inkovinah, ki so imele v
letu 2013 registrirane tudi dolgo-delujoce farmacevtske oblike, je v opombah prikazano

Stevilo izdanih receptov z le-temi.

Preglednica VI: Stevilo in delez izdanih receptov z antipsihotiki glede na ATC oznako

Stevilo izdanih Delez izdanih

ATC oznaka Ucinkovina receptov receptov (%)
NO5AHO04 kvetiapin 80.061 31,9
NO5AX08 risperidon 43.835" 17,5
NO5AH03 olanzapin 34.036™ 13,6
NO5ALO01 sulpirid 19.568 7,8
NO5AH02 klozapin 14.534 5,8
NO5ADO01 haloperidol 13.410 5,3
NO5AAO03 promazin 11.557 4,6
NO5AX12 aripiprazol 10.226 4,1
NO5AB02 flufenazin 7.543 3,0
NO5AX13 paliperidon 5.6117 2,2
NO5ALO5 amisulprid 4.177 1,7
NO5AA02 levomepromazin 3.465 1,4
NO5SAE04 ziprasidon 1.671 0,7
NO5AF01 flupentiksol 673 0,3
NO5AF05 zuklopentiksol 815 0,3

Klasi¢ni antipsihotiki 37.463 149
Atipiéni antipsihotiki 213.719 85,1
Skupno 251.182 100,0

* Od tega je bilo 1.726 receptov z dolgo delujoco obliko risperidona.
™ Od tega je bilo 577 receptov z dolgo delujoco obliko olanzapina (olanzapinijev pamoat monohidrat).
" 0Od tega je bilo 2.352 receptov z dolgo delujo¢o obliko paliperidona (paliperidonijev palmitat).
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V letu 2013 je bilo izdanih 251.182 receptov za antipsihotik, od tega je bil na 85 % receptov
predpisan atipi¢ni antipsihotik. Najve¢ je bilo izdanih receptov s kvetiapinom (skoraj tretjina
vseh receptov), sledita mu riseperidon in olanzapin. Vsi trije antipsihotiki so iz skupine
atipi¢nih antipsihotikov. Najmanj pa je bilo izdanih receptov s flupentiksolom ter
zuklopentiksolom. Med dolgo-delujoc¢imi oblikami antipishotikov je bilo izdanih najvec

receptov s paliperidonijevim palmitatom.

4.1.2 ANALIZA OSEB PREJEMNIKOV ANTIPSIHOTIKOV

Zanimalo nas je, kaksna je bila prevalenca oseb prejemnikov antipsihotikov v letu 2013.
4.1.2.1 Analiza oseb po spolu

Preglednica VII prikazuje $tevilo oseb, ki jim je bil v letu 2013 izdan vsaj en antipsihotik ter

kaksna je razporeditev prejemnikov glede na spol.

Preglednica V1I: Stevilo oseb, ki so prejele vsaj en antipsihotik

Spol Stevilo oseb DeleZ oseb (%6)
Moski 22.184 40,3
Zenski 32.906 59,7

Skupno 55.090 100,0

V letu 2013 je antipsihotik prejelo 55.090 oseb od tega je bilo skoraj 60 % prejemnikov

antipsihotikov zenskega spola.
4.1.2.2 Analiza oseb po starosti

Izvedli smo razli¢ne analize oseb po starosti, tako da smo osebe razdelili v razli€ne starostne

skupine. Zanimalo nas je absolutno Stevilo oseb in Stevilo oseb na 1000 prebivalcev.

Povprec¢na starost oseb, ki so prejele recept za antipsihotik, je znaSala 59,6 let (standardna
deviacija 19,8). Najmlajsa oseba, ki je prejela recept za antipsihotik, je bila stara 1 leto,

najstarejSa pa 106 let.

Na sliki 3 je prikazana porazdelitev stevila oseb glede na starostne skupine po 5 let. 1z
histograma je razvidna bi-modalna razporeditev Stevila oseb glede na starostne skupine s
prvim vrhom pri osebah starih okrog 55 let ter drugim vrhom pri starostni skupini oseb starih
od 80 do 84 let.

Na sliki 4 pa je prikazano $tevilo oseb prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev glede

na starostne skupine po 10 let. Stevilo oseb narag¢a od najnizje starostne skupine do starostne
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skupine oseb starih od 50 do 59 let, nato rahlo pade in zacne pri osebah starejSih od 65 let
zopet narascati. Opazimo, da je delez oseb, ki so prejele antipsihotik, glede na vse prebivalce

najvedji v starostni skupini oseb od 80. do 89. leta starosti.
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Slika 3: Histogram porazdelitve §tevila oseb, prejemnikov antipsihotikov, glede na starostne skupine
po 5 let
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Slika 4: Histogram Stevila 0seb prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev glede na
starostne skupine po 10 let
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Preglednica VIII prikazuje Stevilo oseb, ki so prejele vsaj en antipsihotik, glede na delitev v
dve starosti skupini (otroci in odrasli ter starostniki) ter razporeditev glede na spol znotraj

posamezne starostne skupine.

Preglednica VI11: Stevilo oseb, ki so prejele vsaj en antipsihotik, razdeljene glede na spol ter starost
pod 65 let oziroma 65 let ali ve¢

Starost Spol Stevilo oseb DeleZ oseb (%)
Moski 15.113 27,4
Pod 65 let Zenske 16.900 30,7
Skupaj 32.013 58,1
Moski 7.071 12,8
65 let ali ved Zenske 16.006 29,1
Skupaj 23.077 41,9

Med prejemniki antipsihotikov je bilo skoraj 60 % oseb mlajsih od 65 let. Razmerje med
spoloma je bilo pri prejemnikih antipsihotikov mlaj$ih od 65 let uravnotezeno (blizu 1:1),

pri osebah starih 65 let ali ve¢ (starostniki) pa je bilo zensk 2,3-krat ve¢ kot moskih.

Na sliki 5 je prikazano $tevilo oseb prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev glede

na spol in dve starostni skupini (otroci in odrasli ter starostniki).
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Slika 5: Stevilo oseb prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev glede na spol in starost pod 65
let oziroma 65 let ali ve¢

Iz grafa je razvidno, da je antipsihotik prejelo 65 oseb starih 65 let ali vec ter 19 oseb mlajsih
od 65 let na 1000 prebivalcev. Najve¢ prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev je

bilo zenskega spola ter V starosti 65 let ali vec, sledijo moski stari 65 let ali ve¢. Med mlajSimi
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pa je Stevilo moskih ter zenskih prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev priblizno

enako.
4.1.2.3 Analiza oseb po statisti¢ni regiji

Slika 6 prikazuje Stevilo oseb, ki so v letu 2013 prejele vsaj en antipsihotik, na 1000

prebivalcev za posamezne statisticne regije.

. 18,8
Slovenlja -] 64,8
I 26,8

19,6
Obalno-kraska FEEEEEEEEEEEEE T 70,3
I 03 7

19,3
GoriSka | 72,7
I——— 7293

22,8
Notranjsko-kraska I S 77,7
I 32 5

. 16,6
GOfEﬂjSka - ] 61,6
I 245

. 18,2
Osrednjeslovenska S 62,4
EEE—— 5 5

.. 17,7
Jugovzhodna Slovenija * 67,4
I 05,

v

i¢na regija

. 21,1
Spodnjeposavska I 72
—

Statist

26,3
Zasavskao | 66,1
I——— 33,8

. 17,9
Savmjska - 63,8
I 256

. 18,7
Koroska - 62,4
I 26,1

18,9
Podravska messsssssssss 56 3
I 05 8

20,7
PO UI IS K 21 74,5
I—— 30,6

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Stevilo oseb na 1000 prebivalcev

Pod 65 let m65 let ali ve¢ ® Skupno

Slika 6: Stevilo oseb, prejemnikov antipsihotikov, na 1000 prebivalcev glede na statisti¢no regijo (za
69 prejemnikov antipsihotikov, nismo imeli podatka o statisti¢ni regiji)

Leta 2013 je v Sloveniji vsaj en antipsihotik prejelo 26 oseb na 1000 prebivalcev in sicer je
antipsihotik prejelo 18 na 1000 oseb starih pod 65 let ter kar 64 na 1000 oseb starih 65 let
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ali vec. Iz grafa je razvidno, da je bilo najvecje stevilo vseh prejemnikov antipsihotikov na
1000 prebivalcev v Zasavski regiji (33 oseb), najmanj$e pa v Gorenjski regiji (24 oseb).
Najvecje Stevilo prejemnikov starih manj kot 65 let na 1000 prebivalcev je bilo v Zasavski
regiji (26 oseb), najmanjSe pa v Gorenjski regiji (16 oseb). Najvecje Stevilo prejemnikov
antipsihotikov starih 65 let ali ve¢ na 1000 prebivalcev je bilo v Spodnjeposavski regiji (78

oseb), najmanjse pa v Podravski regiji (56 0seb).
4.1.2.4 Analiza Stevila receptov na osebo

V letu 2013 je povpre¢no Stevilo receptov z antipsihotikom na osebo je znasalo 4,56
(standardna deviacija 3,93). Najvecje Stevilo receptov na osebo je znasalo 68. Povpre¢no
Stevilo razliénih antipsihotikov predpisanih eni osebi je bilo 1,25 (standardna deviacija 0,55).

Najvecje Stevilo razli¢nih predpisanih antipsihotikov na osebo pa je bilo 8.

Analizo povprecnega Stevila izdanih receptov z antipsihotikom ter povpre¢no Stevilo
razli¢nih antipsihotikov, glede na ATC oznako, za posamezno starostno skupino smo

prikazali v preglednici 1X.

Preglednica IX: Povpre¢no Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom na osebo ter Stevilo razli¢nih
antipsihotikov na osebo v posamezni starostni skupini

Starostna skupina Povpl_'eépo §j[evi|0 receptov z Povp.reé_no §.tevilo razli¢nih
antipsihotikom na osebo antipsihotikov na osebo
od 0 do 9 let 2,49 1,04
od 10 do 19 let 4,12 1,25
od 20 do 29 let 5,73 1,43
od 30 do 39 let 5,79 1,37
od 40 do 49 let 5,32 1,30
od 50 do 59 let 4,80 1,25
od 60 do 69 let 4,59 1,22
od 70 do 79 let 3,90 1,18
od 80 do 89 let 3,52 1,18
od 90 let dalje 3,15 1,17

Pogledali smo tudi, kaks$no je povprecno Stevilo receptov na osebo znotraj dveh starostnih
skupin glede na starost pod oziroma nad 65 let. Povpre¢no stevilo receptov na osebo med
osebami mlajSimi od 65 let je znaSalo 5,14, med osebami starimi 65 let ali ve¢ pa 3,75.
Povprecno Stevilo razli¢nih antipsihotikov na osebo je bilo v prvi starostni skupini 1,30, v

drugi pa 1,18.
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V preglednici X so zbrani podatki Stevila izdanih receptov z antipsihotikom ter stevila

izdanih receptov z antipsihotikom na 100 prebivalcev v dolo¢eni starostni skupini.

Preglednica X: Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom ter Stevilo izdanih receptov z
antipsihotikom na 100 prebivalcev v dolo¢eni starostni skupini

Stevilo izdanih

Starostna  Stevilo izdanih  DeleZ izdanih sl Rp z AP na
skupina Rp z AP RpzAP (%)  Prebivalcev 100

S prebivalcev
0d 0 do 9 let 321 0,1 207.943 0,2
0d 10 do 19 let 4.253 1,7 188.809 2,3
0d 20 do 29 let 17.277 6,9 252.309 6.8
0d 30 do 39 let 32.305 12,9 309.315 10,4
0d 40 do 49 let 41.447 16,5 302.425 13,7
0d 50 do 59 let 49.103 19,5 305.241 16,1
0d 60 do 69 let 34.365 13,7 234.761 14,6
od 70 do 79 let 32.492 12,9 163.845 19,8
0d 80 do 89 let 33.232 13,2 83.623 39,7
od 90 let dalje 6387 2,5 10.843 58,9
Pod 65 let 164.624 65,5 1.703.255 9,7
65 let ali ve¢ 86.558 34,5 355.859 24,3
Skupno 251.182 100 2.059.114 12,2

Najvec receptov z antipsihotikom je bilo izdanih osebam starih od 50 do 59 let. Najvecje
Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom na 100 prebivalcev je bilo v starostni skupini oseb
starih 90 let ali ve¢ s kar 58,9 recepti na 100 prebivalcev. Skupno je bilo izdanih 251.182
receptov z antipsihotikom, kar je znaSalo 12,2 recepta na 100 prebivalcev. Razlika med

starostniki ter odraslimi in otroki je znasala 14,6 receptov na 100 prebivalcev.

4.1.3 ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV IZRAZENA KOT DEFINIRAN
DNEVNI ODMEREK

Povpre¢no Stevilo DDD na recept je bilo 34,55. Vsota vseh DDD, za izdane recepte z
antipsihotiki, je znasala 8.678.387. Analizo povpre¢nega Stevila DDD na recept ter Stevila
vseh DDD za posamezen spol prejemnika antipsihotika prikazuje preglednica XI.
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Preglednica XI: Povpre¢no $tevilo DDD na recept in Stevilo vseh DDD glede na spol prejemnika

Moski Zenske
Povprecno stevilo DDD na recept 39,58 30,83
Stevilo izdanih DDD 4.224.926 4.453.461

Opazimo, da je bilo povprecno Stevilo DDD na recept vecje pri moskih in sicer za kar 8,75

DDD.

V preglednici XII so prikazani podatki analize povpre¢nega Stevila DDD na recept, vsote
DDD na recept za izdane recepte ter stevilo DDD na 1000 prebivalcev na dan (DID) za
posamezen antipsihotik glede na ATC oznako (podatke o $tevilu prebivalcev za 1. 7. 2013

smo pridobili iz statistiénega urada Republike Slovenije (22).

Preglednica XII: Povpre¢no Stevilo DDD na recept, vsota DDD ter DID glede na ATC oznako
antipsihotika

Povpreéno Stevilo

ATC oznaka Uc¢inkovina DDD na recept Vsota DDD DID
NO5AHO03 olanzapin 64,0 2.179.770 2,90
NO5AH04 kvetiapin 23,5 1.882.176 2,50
NO5AX08 risperidon 24,7 1.082.539 1,44
NO5AX12 aripiprazol 62,2 635.535 0,85
NO5ADO01 haloperidol 44,1 591.401 0,79
NO5AHO02 klozapin 40,3 585.904 0,78
NO5AB02 flufenazin 57,9 436.955 0,58
NO5AX13 paliperidon 66,0 370.448 0,49
NO5AA03 promazin 20,0 231.221 0,31
NO5ALO05 amisulprid 51,2 214.080 0,28
NO5AL01 sulpirid 7,88 154.289 0,21
NOSAE04 ziprasidon 65,9 110.108 0,15
NO5AAQ2 levomepromazin 24,2 83.812 0,11
NO5AF05 zuklopentiksol 75,7 61.700 0,08
NO5AF01 flupentiksol 86,9 58.450 0,08
Atipi¢ni antipsihotiki 33,8 7.214.848 9,60
Klasi¢ni antipsihotiki 39,1 1.463.539 1,95
Skupno 34,6 8.678.387 11,55
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Opazimo, da je bilo povprecno stevilo DDD na recept vecje pri klasi¢nih antipsihotikih kot
pri atipi¢nih. Najvecje povprecno Stevilo DDD na recept ima flupentiksol (86,9), najmanjse
pa sulpirid (7,88).

Rezultati analize povprecnega Stevila DDD na recept ter vsote DDD vseh izdanih receptov

z antipsihotikom glede na starostne skupine so zbrani v preglednici XIII.

Preglednica XIlI: Povpre¢no $tevilo DDD na recept in vsota DDD glede na starostne skupine.

Povpreéno Stevilo DDD

Starostna skupina na recept Vsota DDD

Od 0do 9 let 19,7 6.310
od 10 do 19 let 27,6 117.263
od 20 do 29 let 44,7 772.218
od 30 do 39 let 45,2 1.460.018
od 40 do 49 let 42,8 1.773.131
od 50 do 59 let 38,2 1.874.438
od 60 do 69 let 34,8 1.195.888
od 70 do 79 let 24,5 796.110
od 80 do 89 let 17,6 585.574
od 90 let dalje 15,3 97.435
Pod 65 let 40,9 6.733.060
65 let ali ve¢ 22,5 1.945.327

Najvecje povprecno Stevilo DDD na recept je bilo izdanih v starostni skupini oseb od 30 do
39 let (45,2). Pri osebah mlajSih od 65 let je bilo to Stevilo 1,8-krat ve¢je kot pri osebah starih
65 let ali ve¢. Vsota DDD pa je bila najvecja pri receptih izdanih osebam v starostni skupini
od 50 do 59 let.

4.2 ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV IZRAZENA V
DENARNIH ENOTAH ZA LETO 2013

V preglednici XIV so prikazani rezultati vrednostne analize ambulantne porabe

antipsihotikov v letu 2013 za posamezen antipsihotik, glede na ATC oznako. Pri

antipsihotikih, ki so bili leta 2013 na trgu tudi v dolgo-delujo¢ih oblikah antipsihotikov, SO

vrednosti ter delezi le-teh podani v preglednici.
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Preglednica XIV: Celotna vrednost vseh receptov in vrednost na DDD za posamezne antipsihotike
Legenda: DOA = dolgo-delujoca oblika antipsihotika

ATC i . Celotna
oznaka Ucinkovina vrednost Rp (€) Vsota DDD Vrednost/DDD

paliperidon 2.207.681 370.448 5,96
NO5AX13

od tega DOA 1.438.522 (65%) 173.720 (36%) 8,28
NO5AX12  aripiprazol 2.669.527 635.535 4,20
NO5SAEQ4  ziprasidon 403.223 110.108 3,66
NOSALO1  sulpirid 340.099 154.289 2,20
NO5AA03  promazin 457.010 231.221 1,98
NO5AHO04  kvetiapin 2.935.836 1.882.176 1,56

risperidon 1.660.133 1.082.539 1,53
NO5AX08

od tega DOA 748.043 (45%) 78.630 (7%) 9,51

olanzapin 2.451.341 2.179.770 1,13
NO5AH03

od tega DOA 214.867 (9%) 28.236 (1%) 7,61
NO5AHO02  klozapin 647.587 585.904 1,10
NO5SALO5  amisulprid 219.597 214.080 1,03
NO5AA02  levomepromazin 82.411 83.812 0,98
NO5AB02  flufenazin 381.669 436.955 0,87
NOSADO1  haloperidol 218.620 591.401 0,37
NO5AF05  zuklopentiksol 21.528 61.700 0,35
NOSAF01  flupentiksol 19.641 58.450 0,34
Klasi¢ni antipsihotiki 1.180.878 1.463.539 0,81
Atipi¢ni antipsihotiki 13.535.025 7.214.848 1,88
od tega DOA 2.401.431 (18%)  280.586 (4%) 8,56
Skupno 14.715.903 8.678.387 1,70

Opazimo, da je zdravljenje z atipi¢nimi antipsihotiki 2,3-krat drazje kot zdravljenje s
Klasi¢nimi antipsihotiki. Zdravljenje z dolgo-delujo¢imi oblikami antipsihotikov doprinese
k celotni vrednosti receptov z atipi¢nimi antipsihotiki 18 %. Najdrazje je zdravljenje s
paliperidonom (delez vrednosti receptov z dolgo-delujoc¢o obliko paliperidona je 65 %),

najcenejse pa je zdravljenje s flupentiksolom. Med antipsihotiki, ki na trzis¢u v letu 2013

niso imeli dolgo-delujoce oblike, je najdrazje zdravljenje z aripiprazolom.
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4.3 ANALIZA KOMBINACIJ ANTIPSIHOTIKOV V LETU 2013

4.3.1 PREGLED KOMBINACIJ

Preglednica XV prikazuje Stevilo izdaj glede na to, koliko antipsihotikov je bilo na isti dan
izdanih eni osebi ter stevilo oseb glede na najveéje Stevilo antipsihotikov, ki so bili izdani

posamezni osebi na dolocen dan.

Preglednica XV: Stevilo in deleZ izdaj razli¢nega $tevila antipsihotikov, ki so bili na isti dan izdani
isti osebi ter Stevilo in delez oseb glede na najvecje Stevilo razlicnih antipsihotikov izdanih
posamezni osebi na isti dan

Stevilo g st s A oo Gpo s . o
antipsihotikov Stevilo izdaj  Delez izdaj (%) Stevilo oseb  Delez oseb (%)
1 201.299 91,83 48.573 88,17
2 17.055 7,78 6.128 11,12
3 831 0,38 374 0,68
4 24 0,01 15 0,03

Opazimo, da je v letu 2013 v 92. % prevladovala izdaja antipsihotikov v monoterapiji. Delez
oseb, ki so bile tekom celega leta na monoterapiji, je znasal 88,2 %, 11,1 % oseb pa je vsaj

enkrat prejelo kombinacijo dveh razli¢nih antipsihotikov.

Osebe smo razdelili na tri starostne skupine ter analizirali deleze oseb glede na najvecje
prejeto Stevilo u¢inkovin antipsihotikov na isti dan znotraj teh starostnih skupin. Iz rezultatov
prikazanih na sliki 7 opazimo, da je najvecji deleZ oseb, ki so vsaj enkrat prejele 2 ali ve¢

antipsihotikov na isti dan, v starostni skupini od 18 do 64 let.

< 65 let ali ve¢ 93,2% 6,8%
S

>

5

g Od 18 do 64 let 84,3% 15,7%

17

o

&

wn Pod 18 let 94,2% 5,8%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
DelezZ oseb

1AP 2 ali ve¢ AP

Slika 7: Delez oseb glede na najvecje prejeto Stevilo antipsihotikov ob posamezni izdaji znotraj treh
starostnih skupin
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4.3.2 PREGLED IZDAJV MONOTERAPIJI

V preglednici XVI so zbrani rezultati analize izdaj antipsihotikov v monoterapiji glede na

ATC oznako ter razred antipsihotika.

Preglednica XVI: Stevilo in dele izdaj antipsihotikov v monoterapiji glede na ATC oznako ter
razred antipsihotika

ATC oznaka Uc¢inkovina Stevilo izdaj Delez izdaj (%)
NO5AH04 kvetiapin 67.970 33,8
NO5AX08 risperidon 37.662 18,7
NO5AHO03 olanzapin 28.447 14,1
NO5ALO01 sulpirid 17.978 8,9
NO5ADO01 haloperidol 9.826 4,9
NO5AHO02 klozapin 8.972 4,5
NO5AAQ03 promazin 8.248 4,1
NO5AX12 aripiprazol 6.547 &)
NO5AX13 paliperidon 4.474 2,2
NO5AB02 flufenazin 4.402 2,2
NO5ALO05 amisulprid 2.631 1,3
NO5AAQ2 levomepromazin 1.957 1,0
NO5SAEOQ4 ziprasidon 1.156 0,6
NO5AF05 zuklopentiksol 568 0,3
NO5AFO01 flupentiksol 461 0,2
Klasi¢ni antipsihotiki 25.462 12,6
Atipi¢ni antipsihotiki 175.837 87,4

V monoterapiji je bil v letu 2013 najveckrat izdan kvetiapin (tretjina vseh izdaj), sledita mu
risperidon in olanzapin. VV monoterapiji se v 87,4. % predpisujejo atipi¢ni antipsihotiki in le

v 12,6. % klasi¢ni antipsihotiki.

4.3.3 PREGLED IZDAJ S KOMBINACIJO NATANKO DVEH
ANTIPSIHOTIKOV

Na sliki 8 so prikazani delezi najpogosteje izdanih kombinacij natanko dveh antipsihotikov
v letu 2013 (% ob puscicah), ter delezi pojava posameznega antipsihotika v izdajah s
kombinacijo natanko dveh antipsihotikov (% ob posamezni u¢inkovini). Preglednica XVII

pa prikazuje deleze kombinacij natanko dveh antipsihotikov glede na razred antipsihotika.
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Slika 8: Delezi najpogosteje izdanih kombinacij natanko dveh antipsihotikov ter delez pojava
posameznega antipsihotika v kombinaciji natanko dveh antipsihotikov

V kombinaciji natanko dveh antipsihotikov se je najpogosteje pojavljal kvetiapin. Z dobrimi
7 % je bila kombinacija kvetiapina in risperidon najpogostejSe izdana kombinacija natanko

dveh uéinkovin.

Preglednica XVII: Delezi kombinacij natanko dveh antipsihotikov glede na razred

Vrsta kombinacije Delez kombinacij (%)
Kombinacija dveh atipi¢nih antipsihotikov 51,7
Kombinacija klasi¢nega in atipi¢nega antipsihotika 41,5
Kombinacija dveh klasi¢nih antipsihotikov 6,7

Ve¢ kot polovico vseh kombinacij natanko dveh antipsihotikov izdanih v letu 2013, je
predstavljala kombinacija dveh atipi¢nih antipsihotikov. V najmanjsi meri (slabih 7 %) pa

se je v letu 2013 predpisovala kombinacija dveh klasi¢nih antipsihotikov.

4.3.4 PREGLED IZDAJ S KOMBINACIJO NATANKO TREH
ANTIPSIHOTIKOV

Preglednica XVIII prikazuje deleze najpogosteje izdanih kombinacij natanko treh
antipsihotikov ter delez pojava posameznega antipsihotika v izdajah s kombinacijo natanko
treh antipsihotikov (% ob posamezni u¢inkovini). Preglednica XIX pa prikazuje deleze

kombinacij natanko treh antipsihotikov glede na razred.
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Preglednica XVIII: Delezi najpogosteje izdanih kombinacij natanko treh antipsihotikov ter delez
pojava posameznega antipsihotika v izdajah s kombinacijo natanko treh antipsihotikov

Kombinacija antipsihotikov Delez izdaj (%)
klozapin (12,3 %), aripiprazol (8,9 %) in amisulpirid (4,5 %) 3,97
flufenazin (11,4 %), aripiprazol (8,9 %) in klozapin (12,3 %) 3,49
promazin (10,1 %), flufenazin (11,4 %) in olanzapin (8,3 %) 2,89
levomepromazin (7,3 %), haloperidol (10,6 %) in risperidon (8,5 %) 2,77
levomepromazin (7,3 %), flufenazin (11,4 %) in risperidon (8,5 %) 2,65
levomepromazin (7,3 %), flufenazin (11,4 %) in kvetiapin (11,7 %) 2,41
flufenazin (11,4 %), klozapin (12,3 %), in kvetiapin (11,7 %) 2,05

V kombinaciji natanko treh antipsihotikov se je najpogosteje pojavljal klozapin. Z le slabimi
4 % je bila kombinacija klozapina, aripiprazola in amisulpirida najpogosteje izdana

kombinacija natanko treh u¢inkovin.

Preglednica XIX: Delez kombinacij natanko treh antipsihotikov glede na razred

Vrsta kombinacije Delez kombinacije (%)
Kombinacija dveh atipi¢nih in enega klasi¢nega antipsihotika 42,7
Kombinacija dveh klasi¢nih in enega atipi¢nega antipsihotika 32,7
Kombinacija treh atipi¢nih antipsihotikov 19,7
Kombinacija treh klasi¢nih antipsihotikov 4,8

Z 42,7 % je bila med izdajami s kombinacijo natanko treh antipsihotikov najpogostejsa
kombinacija dveh atipi¢nih in enega klasi¢nega antipsihotika. Sledila ji je kombinacija dveh

klasiénih in enega atipi¢nega antipsihotika z 32,7 %.
4.4 ANALIZA SPREMLJEVALNE TERAPIJE V LETU 2013

V letu 2013 je spremljevalno terapijo vsaj enkrat prejelo 38.288 oseb, kar znasa 69,5 % oseb,
ki so v tem letu prejele antipsihotik. Vseh izdanih receptov s spremljevalno terapijo je bilo
222.374. Slika 9 prikazuje deleze receptov s spremljevalno terapijo, izdanih na isti dan kot
antipsihotik, glede na farmakoterapevtsko skupino u¢inkovin. Opazimo, da je bilo najveé
receptov z antidepresivi. Najpogosteje predipisane ucinkovine iz spremljevalne terapije so
bile zolpidem — hipnotik in sedativ (10,5 %), sertralin — antidepresiv (8,9 %) in biperiden —
antiholinergi¢ni antiparkinsonik (7,5 %). Podrobnejsi pregled Stevila izdanih receptov z
ucinkovinami iz spremljevalne terapije glede na ATC o0znako in delez receptov glede na vse

izdaje antipsihotikov v letu 2013 je prikazan v prilogi 1.
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® Zaviralec adrenergi¢nih receptorjev 3

Slika 9: Delezi receptov s spremljevalno terapijo, glede na farmakoterapevtsko skupino u¢inkovin
za leto 2013

45 TRENDI PREDPISOVANJA ANTIPSIHOTIKOV V OBDOBJU
MED LETOMA 2009 IN 2013
45.1 ANALIZA RECEPTOV

Slika 10 prikazuje trend $tevila izdanih receptov z antipsihotikom, brez osebnih receptov,
med letoma 2009 in 2013.
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Slika 10: Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom v obdobju 2009-2013

Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom je postopoma narai&alo in je v 5-ih letih naraslo

za 19 %.
452 ANALIZA OSEB

Na sliki 11 je prikazan trend Stevila vseh oseb, ki so prejele vsaj en antipsihotik, ter Stevila

oseb glede na starost pod oziroma nad 65 let.
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Slika 11: Stevilo oseb, ki so prejele vsaj en antipsihotik glede na delitev v dve starostni skupini v
obdobju 20092013

Med letoma 2009 in 2013 smo opazili nara$¢anje Stevila oseb prejemnikov antipsihotikov.
V petih letih je skupno stevilo oseb naraslo za 15 %, v starostni skupini oseb pod 65 let je
Stevilo oseb naraslo za 11 %, v starostni skupini oseb starih 65 let ali ve¢ pa se je Stevilo

prejemnikov povecalo za kar 20 %.

453 ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV IZRAZENA KOT DEFINIRAN
DNEVNI ODMEREK

V preglednici XX je prikazan trend povprecnega Stevila DDD na recept, vsote DDD ter
Stevilo DID. Podatke o $tevilu prebivalcev za posamezno leto smo pridobili iz statisticnega

urada Republike Slovenije, in sicer smo izbrali podatke o stevilu prebivalcev z dne 1. 7. (22).

Preglednica XX: Trend povpre¢nega Stevila DDD na recept, vsote DDD ter DID v obdobju 2009—
2013

Leto S)SVDI’;?;‘;::& Vsota DDD prStt)?\‘/Iziillzev Stevilo DID
2009 33,0 6.993.875 2.042.335 9,38
2010 33.4 7.441.721 2.049.261 9,95
2011 34.2 7.959.033 2.052.496 10,63
2012 345 8.251.640 2.056.262 10,96
2013 34,6 8.678.387 2.059.114 11,55
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Opazili smo narasc¢anje tako povprecnega Stevila DDD na recept, kot tudi vsote DDD vseh
izdanih receptov. Kljub vecanju $tevila prebivalcev v Sloveniji, v posameznem letu opazimo

tudi narascanje Stevila DDD na 1000 prebivalcev na dan (DID).

Na sliki 12 je prikazano spreminjanje Stevila DDD na 1000 prebivalcev na dan (DID), v
obdobju 2009-2013, za starostni skupini oseb starih pod 65 let in oseb starih 65 let ali vec.
Stevilo prebivalcev v posamezni starostni skupini smo pridobili iz statisti¢nega urada

Republike Slovenije, izbrali smo podatke iz 1. 7. za posamezno leto (22).
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Slika 12: Trend stevila DDD na 1000 prebivalcev iz posamezne starostne skupine na dan glede na
dve starostni skupini v obdobju 2009-2013

Iz grafa je razvidno, da je pri osebah starih manj kot 65 let Stevilo DID od leta 2009 do leta
2013 postopoma naras¢alo, medtem ko je Stevilo DID v skupini oseb starejsih od 65 let do

leta 2011 narascalo, v letu 2012 rahlo upadlo ter nato ponovno naraslo.

Na sliki 13 in sliki 14 je prikazan trend vsote DDD vseh izdanih receptov s posameznim
antipsihotikom. Zaradi boljse preglednosti smo graf razdelili na dva dela in sicer je na sliki
13 prikazan trend prvih treh antipsihotiki glede na vsoto DDD, na sliki 14 pa $e trendi
preostalih antipsihotikov. V preglednici XXI pa je prikazana vsota DDD vseh izdanih

receptov glede na razred antipsihotika v analiziranem obdobju 2009-2013.
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Slika 13: Trend porabe DDD za posamezen antipsihotik v obdobju 2009-2013 (prvi del)
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Slika 14: Trend porabe DDD za posamezen antipsihotik v obdobju 2009-2013 (drugi del)

Preglednica XXI: Trend vsote DDD glede na razred antipsihotika v obdobju 2009-2013
Vsota DDD v posameznem letu
2009 2010 2011 2012 2013
Klasi¢ni antipsihotiki 1.447.311 1.448.469 1.483.330 1.457.788 1.463.539
Atipi¢ni antipsihotiki 5.546.563 5.993.252 6.476.603 6.793.852 7.214.848

Razred antipsihotika

Pri analizi Stevila vsote DDD glede na posamezno u¢inkovino smo opazili, da je od leta 2009
do leta 2013 narasla poraba naslednjih antipsihotikov (od najvecjega deleza porasta do

najmanjSega): paliperidon, kvetiapin, aripiprazol, klozapin, olanzapin, haloperidol,
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flupentiksol, ziprasidon, amisulprid. Zmanjsala pa se je poraba naslednjih antispihotikov (od

najvecjega deleza zmanjSanja do najmanjSega): levomepromazin, zuklopentiksol,
risperidon, flufenzin, sulpirid, promazin. Pri nekaterih antipsihotikih smo znotraj

opazovanega obdobja opazili nihanja v spremembi porabe.

Skupno stevilo izdanih DDD atipi¢nih antipsihotikov je med leti 2009 in 2013 postopoma
narascalo, ter doseglo 30 % porast glede na zacetno vrednost. Skupno Stevilo izdanih DDD

klasi¢nih antipsihotikov je bilo v tem obdobju precej konstantno z manjSimi nihanji.

454 ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV IZRAZENA V DENARNIH
ENOTAH

V preglednici XXII je prikazan trend spreminjanja vrednosti posameznih antipsihotikov v
obdobju med letoma 2009 in 2013.

Preglednica XXII: Trend spreminjanja vrednosti posameznih antipsihotikov v obdobju 2009-2013

Vrednost [€]/DDD v posameznem letu

ATC oznaka Ucinkovina

2009 2010 2011 2012 2013
NO5AX13 paliperidon 5,62 5,40 5,18 5,63 5,96
NO5AX12 aripiprazol 4,62 4,61 4,37 4,19 4,20
NO5AE04 ziprasidon 3,78 3,77 3,75 3,67 3,66
NO5ALO01 sulpirid 1,93 2,01 2,02 2,10 2,20
NO5AAQ03 promazin 1,81 1,97 2,02 2,02 1,98
NO5AX08 risperidon 3,10 2,65 2,26 2,01 1,53
NO5AHO03 olanzapin 3,72 3,35 2,72 1,84 1,13
NO5AH04 kvetiapin 3,89 3,56 2,51 1,79 1,56
NO5AHO02 klozapin 1,40 1,38 1,36 1,20 1,11
NO5AL05 amisulprid 1,58 1,50 1,37 1,11 1,03
NO5AB02 flufenazin 0,79 0,78 0,85 0,86 0,87
NO5AAQ02 levomepromazin 0,88 0,87 0,77 0,80 0,98
NO5ADO01 haloperidol 0,39 0,43 0,36 0,36 0,37
NO5AF05 zuklopentiksol 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35
NO5AF01 flupentiksol 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34
Klasi¢ni antipsihotiki 0,78 0,78 0,82 0,81 0,80
Atipi¢ni antipsihotiki 3,38 3,38 3,15 2,63 2,17
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Med letoma 2009 in 2013 se je zdravljenje z atipi¢nimi antipsihotiki pocenilo za 44 %,
zdravljenje s klasi¢nimi antipsihotiki pa je bilo ves ¢as priblizno enako. Glede na leto 2009
se je v letu 2013 podrazilo le zdravljenje z levomepromazinom, promazinom, flufenazinom,
sulpiridom ter paliperidonom, zdravljenje z ostalimi antipsihotiki se je pocenilo. Najvecje

zmanj$anje cene opazimo pri olanzapinu, sledita mu kvetiapin in risperidon.
455 ANALIZA KOMBINACIJ ANTIPSIHOTIKOV

Najprej smo pogledali delez izdaj razlicnega Stevila ucinkovin antipsihotikov izdanih eni
osebi istega dne (kombinacije antipsihotikov) za posamezno leto. Rezultati so prikazani v
preglednici XXIII. V preglednici XXIV pa so prikazani rezultati analize deleza oseb glede
na najvecje Stevilo razli¢nih antipsihotikov izdanih posamezni osebi na isti dan, v obdobju
2009-2013.

Preglednica XXIII: Trend deleza izdaj razlicnega Stevila antipsihotikov, ki so bili izdani eni osebi
istega dne, v obdobju 2009-2013

Stevilo Delez izdaj v posameznem letu (%)
antipsihotikov 2009 2010 2011 2012 2013
1 92,73 92,41 92,10 92,06 91,83
2 6,95 7,23 7,53 7,54 7,78
3 0,32 0,36 0,35 0,38 0,38
4 0,005 0,004 0,02 0,01 0,01
5 ali vec 0 0 0,004 0,001 0

Preglednica XXIV: Trend deleza oseb glede na najvecje Stevilo razliénih antipsihotikov izdanih
posamezni osebi na isti dan, v obdobju 2009-2013

Stevilo Delez oseb v posameznem letu (%)
antipsihotikov 2009 2010 2011 2012 2013
1 89,05 88,79 88,35 88,30 88,17
2 10,33 10,50 10,88 10,93 11,12
3 0,61 0,70 0,71 0,73 0,68
4 0,01 0,01 0,05 0,04 0,03
5 ali vec 0 0 0,02 0,01 0

Opazili smo rahel upad tako deleza izdaj enega antipsihotika kot tudi deleza oseb na
monoterapiji, predvsem na rafun povecanja Stevila izdaj kombinacije natanko dveh
antipsihotikov oziroma povecanja stevila oseb, ki so vsaj enkrat prejele kombinacijo natanko

dveh antipsihotikov.
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4.6 SPRREMLJANJE POTEKA ZDRAVLJENJA Z ANTIPSIHOTIKI

4.6.1 KOLICINSKA ANALIZA AMBULANTNEGA PREDPISOVANJA
ANTIPSIHOTIKOV OSEBAM, KI SO PRVI ANTIPSIHOTIK PREJELE V
LETU 2011, V OBDOBJU MED LETOMA 2011 IN 2013

Preglednica XXV prikazuje Stevilo vseh receptov, ki so bili v obdobju 2011-2013
ambulantno izdani osebam vseh starosti, ki so prvi antipsihotik prejele v letu 2011 ter delez

izdanih dolgo-delujocih oblik antipsihotikov.

Preglednica XXV: Stevilo izdanih receptov, novim prejemnikom antipsihotikov, glede na ATC
oznako v letih 2011-2013 ter delez dolgo-delujocih oblike antipsihotikov (DOA)

ATC oznaka Ucdinkovina Stevilo izdanih Rp Delez izdanih Rp (%)
NO5AH04 kvetiapin 27.781 40,55
NO5AX08 risperidon 15.054 21,97
NO5ALO01 sulpirid 7.266 10,61
NO5AHO03 olanzapin 6.550 9,56
NO5ADO01 haloperidol 3.995 5,83
NO5AA03 promazin 3.084 4,50
NO5AX12 aripiprazol 2.018 2,95
NO5AHO02 klozapin 868 1,27
NO5AX13 paliperidon 749 1,09
NO5AL05 amisulprid 483 0,70
NO5AB02 flufenazin 277 0,40
NOSAE04 ziprasidon 256 0,37
NO5AAQ02 levomepromazin 78 0,11
NO5AF05 zuklopentiksol 39 0,06
NO5AF01 flupentiksol 13 0,02
Klasi¢ni antipsihotiki 7.486 10,93
Atipi¢ni antipsihotiki 61.025 89,07
Skupno 68.511 100,00

Od tega DOA 600 0,88

Pri osebah, ki so zdravljenje zacele v letu 2011, je v prvih treh letih prevladovalo
predpisovanje atipi¢nih antipsihotikov (89 % vseh receptov z antipsihotikom) in sicer je
najvecji delez izdanih receptov (40,6 %) predstavljal kvetiapin. Zdravljenje z dolgo-

delujo¢imi oblikami antipsihotikov je predstavljalo manj kot 1 % vseh receptov.
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Preglednica XXV prikazuje Stevilo oseb vseh starosti glede na to ali so pricele zdravljenje

z monoterapijo ali s kombinirano terapijo.

Preglednica XXVI: Stevilo oseb prejemnikov prvega antipsihotikov glede na pri¢etek zdravljenja

Pricetek zdravljenja Stevilo oseb Delez oseb (%)
Pricetek zdravljenja z enim antipsihotikom 11.635 98,08

Od tega z DOA 5 0,04
Pricetek zdravljenja z dvema antipsihotikoma 222 1,87

Od tega z DOA 1 0,45
Pricetek zdravljenja s tremi antipsihotiki 6 0,05
Skupno 11.863 100,00

Za nadaljnjo analizo smo izbrali le 11.630 oseb, ki so zdravljenje pricele z enim
antipsihotikom, ki ni bil dolgo-delujoca oblika antipsihotika (DOA). Te osebe so
predstavljale 98,04 % vseh oseb, ki so zdravljenje z antipsihotiki pricele v letu 2011. Slika
15 prikazuje razporeditev izbranih oseb glede na to ali so antipsihotik prejele enkrat ali

veckrat, za posamezne Starostne skupine in spol.
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Slika 15: Stevilo oseb prejemnikov prvega antipsihotika v letu 2011 glede na to, ali so v letih 2011
2013 antipsihotik prejele enkrat ali veckrat, razdeljene glede na spol ter starostne skupine
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Za izbrano skupino oseb smo posebej pogledali, katere antipsihotike so prejemali tisti, ki so
antipsihotik prejeli enkrat, ter katere tisti, ki so jim bili antipsihotiki izdani veckrat v

opazovanem obdobju. Rezultati so prikazani v preglednici XXVII.
Preglednica XXVII: Delez receptov, ki so bili izdani osebam, ki so antipsihotik prejele enkrat
oziroma veckrat glede na ATC oznako in razred antipsihotika

Delez receptov izdanih Delez receptov izdanih

omaka  Ulikovina e e antahonk prgiel
enkrat (%o) veckrat (%)
NO5AHO04  kvetiapin 31,97 42,13
NO5ALO01  sulpirid 23,32 10,01
NO5AX08  risperidon 20,51 22,56
NO5ADO1 haloperidol 10,84 5,55
NO5AHO03 olanzapin 5,80 9,55
NO5AAQ03 promazin 5,07 4,41
NO5AH02 klozapin 0,75 0,98
NO5AX12 aripiprazol 0,68 2,47
NO5SALO5  amisulprid 0,34 0,56
NO5AAQ02 levomepromazin 0,21 0,11
NO5AB02 flufenazin 0,18 0,31
NO5AX13 paliperidon 0,16 1,01
NO5SAEQ4  ziprasidon 0,10 0,28
NO5AF05  zuklopentiksol 0,08 0,06
NO5AF01  flupentiksol 0,00 0,02
Klasi¢ni antipsihotiki 16,38 10,46
Atipi¢ni antipsihotiki 83,62 89,54

Iz zgornje preglednice je razvidno, da je bil v obeh skupinah oseb najveckrat izdan kvetiapin.
Vendar je pri osebah, ki so prejele antipsihotik veckrat, delez kvetiapina za 10 % vecji kot
pri osebah, ki so antipsihotik prejele enkrat. Pri osebah, ki so antipsihotik prejele le enkrat,
je na drugem mestu sulpirid s 23,3 %, na tretjem risperidon z 20,5 %, na ¢etrtem haloperidol
z 10,8 % na petem pa olanzapin s 5,8 %. Pri osebah, ki so antipsihotik prejele veckrat drugo
mesto zaseda risperidon z 22,6 %, tretje mesto sulpirid z 10 %, ¢etrto olanzapin z 9,6 % na
petem pa haloperidol s 5,6 %.
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4.6.2 ANALIZA KOHORTE ZA SPREMLJANJE VZTRAJANJA NA
ANTIPSIHOTICNI TERAPIJI

4.6.2.1 Analiza oseb

Rezultati analize $tevila oseb in povprecne starosti oseb glede na spol v kohorti oseb, pri
katerih smo spremljali vztrajanje na terapiji, so prikazani v preglednici XXVIII. Na sliki 16
pa je prikazana razporeditev oseb glede na spol in starost.

Preglednica XXVIII: Analiza $tevila in povprecne starosti oseb iz kohorte za spremljanje vztrajanja
na terapiji

Spol osebe  Stevilo oseb DeleZ oseb Povprecna starost Standardna

(%) oseb (leta) deviacija
Mogki 521 57,3 27,28 4,69
Zenski 389 42,7 27,21 4,84
Skupno 910 100,00 27,25 4,75
90
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70 o
5 00 24 43 3
S 50 32
S 14 23 19
= 40 24 19
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17 19 17
20 16 45 37 1 37 35 3, 36 45 37 46
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o
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. Starost oseb
Moski ' Zenske

Slika 16: Razporeditev oseb, iz kohorte za spremljanje vztrajanja na terapiji, glede na starost in spol

Izmed 910-ih oseb je bilo 57,3 % moskih. Povprecna starost oseb se glede na spol ni veliko
razlikovala. Najve¢ moskih prejemnikov prvega antipsihotika je bilo starih 34 let, najvec

zenskih prejemnikov pa 31 let.

Razporeditev oseb glede na 10.000 prebivalcev vseh starosti za posamezno statisti¢no regijo
prikazuje slika 17. Podatke o Stevilu prebivalcev v posamezni regiji, na dan 1. 7. 2011, smo

pridobili iz statisticnega urada Republike Slovenije (23).
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Slika 17: Stevilo oseb, iz kohorte za spremljanje vztrajanja na terapiji, na 10.000 prebivalcev glede
na statisticno regijo

Iz zgornjega grafa je razvidno, da je bilo v Sloveniji 4,43 oseb na 10.000 prebivalcev, ki so
v letu 2011 pricele zdravljenje shizofrenije. Najvecje Stevilo oseb na 10.000 prebivalcev je
bilo v Spodnjeposavski regiji, najmanjse pa v Goriski regiji.

Zanimalo nas je, s katerim antipsihotikom so osebe zacele terapijo. Rezultati so prikazani v
preglednici XXIX.

Preglednica XXIX: Stevilo oseb, iz kohorte za spremljanje vztrajanja na terapiji, glede na prvi
predpisan antipsihotik, glede na ATC kodo

ATC oznaka Ucinkovina Stevilo oseb Delez Oseb (%)
NO5AHO04 kvetiapin 384 42,20
NO5AL01 sulpirid 147 16,15
NO5AHO03 olanzapin 145 15,93
NO5AX08 risperidon 140 15,38
NO5AX12 aripiprazol 36 3,96
NO5AAQ03 promazin 27 2,97
NO5AX13 paliperidon 11 1,21
NO5ADO01 haloperidol 7 0,77
NO5ALO5 amisulprid 0,77
Klasi¢ni antipsihotiki 37 4,07
Atipi¢ni antipsihotiki 873 95,93
Skupno 910 100,00
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Najvec oseb je kot prvi antipsihotik prejelo kvetiapin (42 % oseb), sledijo sulpirid, olanzapin
in risperidon, s podobnim §tevilom prejemnikov. V 95 % so osebe za zacetek terapije prejele
atipi¢ni antipsihotik. S frekvenco oseb manjSo od 5 so bili kot prvi antipsihotik izdani $e
klozapin, levomepromazin, flufenazin, ziprasidon in zuklopentiksol. V preglednici XXIX ni

prikazano Stevilo oseb, ki so zdravljenje pricele z naStetimi antipsihotiki.

V nadaljevanju terapije je v opazovanem obdobju 794 oseb prejemalo monoterapijo, 116-im
osebam pa je bila najmanj enkrat izdana kombinacija najmanj dveh ucinkovin
antipsihotikov. Pri osebah, ki so bile celotno opazovano obdobje na monoterapiji, smo
preucili Stevilo oseb z eno ali ve¢ menjavami antipsihotika ter najpogostejSe menjave

antipsihotikov. Rezultati so prikazani v preglednici XXX in na sliki 18.

Preglednica XXX: Stevilo menjav ué¢inkovine pri osebah, iz kohorte za vztrajanje, ki so v
opazovanem obdobju prejemale monoterapijo

Stevilo zamenjav u¢inkovine Stevilo oseb Odstotek oseb (%)
0 533 67,1
1 164 20,7
2 54 6,8
3 ali vec 43 54

[ Kvetiapin 8,77 % »  Olanzapin

[ Olanzapin 7,89 % »  Kvetiapin

[ Sulpirid ]7 746% | Kvetiapin
Risperidon 636% | |  Kuvetiapin
Kvetiapin 592% | | Risperidon
Kvetiapin 5,04 % > Sulpirid
Kvetiapin 4,82 % > Promazin
Olanzapin 4,61 % ,[ Risperidon

Slika 18: Delezi najpogostejsih zamenjav antipsihotika oseb iz kohorte za vztrajanje na
terapiji, ki so bile tekom celotnega opazovanega obdobja na monoterapiji
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V opazovanem obdobju je 67 % oseb, ki so bile celotno opazovano obdobje na monoterapiji,
prejemalo le eno ucinkovino antipsihotika. Med menjavami antipsihotikov sta bili

najpogostejsi menjava kvetiapina z olanzapinom, ter olanzapina s kvetiapinom.
4.6.2.2 Analiza spremljevalne terapije

Med osebami, ki smo jih izbrali za analizo vztrajanja na terapiji, je spremljevalno terapijo
prejelo 497 oseb, kar znaSa 54,6 % vseh oseb iz te kohorte. DeleZ oseb, ki so ob izdaji prvega
antipsihotika prejele u¢inkovino/e iz natanko ene farmakoterapevtske skupine spremljevalne
terapije, je znaSal 41,6 %, delez oseb, ki so prejele dve razli¢ni farmakoterapevtski skupini
spremljevalne terapije, je bil 11,9 %, le nekaj oseb pa je prejelo tri oziroma $tiri razli¢ne
spremljevalne terapije. Vseh izdanih receptov s spremljevalno terapijo je bilo 668. Slika 19
prikazuje deleze receptov s spremljevalno terapijo, izdanih s prvim antipsihotikom, glede na
farmakoterapevtsko skupino ué¢inkovin. Opazimo, da je bilo najvec receptov z antidepresivi.
Najpogosteje predipisane ucinkovine iz spremljevalne terapije so bile escitalopram —
antidepresiv (15,6 %), sertralin — antidepresiv (11,7 %) in alprazolam — anksiolitik (9,7 %).
Podrobnejsi pregled analize spremljevalne terapije glede na ATC oznako izdane u¢inkovine

je prikazan v prilogi I.

6.74% 3,74%

8,53%

= Antidepresivi

= Anksiolitiki -benzodiazepini
Hipnotiki in sedativi
Antikonvulzivi in stabilizatorji razpoloZenja

® Antiholinergi¢ni antiparkinsoniki

Slika 19: Delezi receptov s spremljevalno terapijo, glede na farmakoterapevtsko skupino u¢inkovin
za kohorto oseb pri kateri smo spremljali vztrajanje na terapiji.

Za primere, ko je bilo poleg antipsihotika prejeto Se eno zdravilo iz spremljevalne terapije
oziroma dve, smo pogledali deleze kombinacij antipsihotika s posamezno
farmakoterapevtsko skupino so€asno izdanih receptov. Rezultati za kombinacijo
antipsihotika in enega zdravila iz spremljevalne terapije so prikazani na sliki 20.
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Slika 20: Delezi kombinacij antipsihotika z enim zdravilom iz spremljevalne terapije, izdanih
osebam iz kohorte za vztrajanje

1z slike je razvidno, da je bil so¢asno z antipsihotikom najveckrat izdan antidepresiv (70,7
%). Pri kombinaciji treh zdravil pa je bila s 53,7 % najveckrat izdana kombinacija

antipsihotika, antidepresiva ter anksiolitika.
4.6.3 VZTRAJANJE NA ANTIPSIHOTICNI TERAPIJI
4.6.3.1 Interval med dvema izdajama 135 dni (osnovna analiza)

Preglednica XXXI prikazuje povprecen Cas vztrajanja na antipsihoticni terapiji ter mediano
Casa vztrajanja. Slika 21 pa prikazuje Kaplan-Meierjevo krivuljo casa vztrajanja na
antipsihoti¢ni terapiji.

Preglednica XXXI: Povprecen Cas ter mediana Casa vztrajanja na terapiji za 135 dni med izdajami
kateregakoli antipishotika

Povprecen cas 95 % interval Mediana Casa 95 % interval
vztrajanja (dnevi) zaupanja vztrajanja (dnevi) zaupanja
254 231-276 106 91-121
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Slika 21: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji za 135 dni med
izdajama antipsihotika

Pri analizi razlik povpreCnega Casa vztrajanja glede na spol smo ugotovili, da je bil
povprecen Cas vztrajanja pri moskih 258 dni, pri Zenskah pa 244 dni. Ker je bila z log-rank
testom izra¢unana vrednost P = 0,411, med spoloma ni bilo statisti¢no znacilne razlike.
Rezultati analize razlik povpre¢nega ¢asa vztrajanja glede na to, s katerim antipsihotikom so
osebe pricele terapijo, so prikazani v preglednici XXXII ter na sliki 22. Posebej smo izbrali
antipsihotike, s katerimi so opazovane osebe najpogosteje priele zdravljenje (kvetiapin,
sulpirid, olanzapin, risperidon, aripiprazol in promazin,), ostale antipsihotike smo zdruzili
ter skupino poimenovali ostala zdravila.

Preglednica XXXII: Povprecen ¢as vztrajanja ter mediana ¢asa vztrajanja na antipsihotic¢ni terapiji
za 135 dni med izdajami antipishotika glede na u¢inkovino, s katero so osebe pric¢ele zdravljenje

Povprecen ¢as Mediana c¢asa

95% interval 95 % interval

Ucinkovina vztraj apja zaupanja vztrajapja zaupanja
(dnevi) (dnevi)

sulpirid 132 98 -166 49 28-70
kvetiapin 213 183 — 244 96 80-112
promazin 241 137 — 346 135 59-211
aripiprazol 257 156 — 357 113 42-184
risperidon 331 269 — 393 156 95-217
olanzapin 356 294 — 418 180 103-257
ostala zdravila 377 238 — 517 222 110-334
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Slika 22: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji za 135 dni med
izdajama antipsihotika glede na u¢inkovino, s katero so osebe pricele zdravljenje

Rezultati primerjave krivulj tveganja s Cox-ovo regresijo za spol, starost in antipsihotik, s

katerim so osebe pricele zdravljenje, so prikazani v preglednici XXXIII.

Preglednica XXXIII: Rezultati primerjave dejavnikov tveganja s Cox-ovo regresijo za 135 dni med
izdajami antipishotika

Dejavnik vztrajanja P vrednost Razmerje ogrozenosti 95 % interval
Spol osebe (glede na moske) 0,758 1,023 0,887-1,178
Dopolnjena starost osebe 0,58 1,004 0,99-1,019
Primerjava ucinkovin glede na sulpirid

ostala zdravila <0,0005 0,439 0,283-0,678
olanzapin <0,0005 0,471 0,368-0,603
risperidon <0,0005 0,497 0,387-0,638
aripiprazol 0,013 0,612 0,416-0,901
promazin 0,028 0,614 0,398-0,948
kvetiapin 0,001 0,724 0,596-0,881

Pri spolu osebe ter dopolnjeni starosti nismo opazili statisticno znacilnih razlik. Pri
primerjanju antipsihotikov, s katerim so osebe pricele zdravljenje glede na sulpirid, smo
opazili statisticno znacilne razlike. In sicer so imele vse osebe, ki so terapijo pricele z

antipsihotikom, ki ni bil sulpirid, manjSe tveganje za prekinitev terapije.
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4.6.3.2 Interval med dvema izdajama 180 dni (ob¢utljivostna analiza)

Preglednica XXXIV prikazuje povpreen Cas vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji ter
mediano Casa vztrajanja. Slika 23 pa prikazuje Kaplan-Meierjevo krivuljo ¢asa vztrajanja na
antipsihoti¢ni terapiji.

Preglednica XXXIV: Povprecen ¢as ter mediana ¢asa vztrajanja na terapiji za 180 dni med izdajami
kateregakoli antipishotika

Povprecen Cas 95 % interval Mediana Casa 95 % interval
vztrajanja (dnevi) zaupanja vztrajanja (dnevi) zaupanja
326 300351 144 125 -163
1,04
= 0
g
a
s 05
=
L
@
S 04
M
9 ~
@
Q 027 M
0,04

T ] ] T T T T
00 20000 40000 60000 80000 100000 120000
Cas vztrajanja (dnevi)

Slika 23: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji za 180 dni med
izdajama antipsihotika

Pri analizi razlik povpreénega Casa vztrajanja glede na spol smo ugotovili, da je bil
povprecen Cas vztrajanja pri moskih 319 dni, pri Zenskah pa 329 dni. Ker je bila z log-rank

testom izraCunana vrednost P = 0,847, med spoloma ni bilo statisticno znacilne razlike.

Rezultati analize razlik povprecnega Casa vztrajanja glede na to, s katerim antipsihotikom so
osebe pricele terapijo, so prikazani v preglednici XXXV ter na sliki 24. Posebej smo izbrali
antipsihotike, s katerimi so opazovane osebe najpogosteje pricele zdravljenje (kvetiapin,
sulpirid, olanzapin, risperidon, aripiprazol in promazin,), ostale antipsihotike smo zdruzili

ter skupino poimenovali ostala zdravila.
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Preglednica XXXV: Povprecen Cas vztrajanja ter mediana Casa vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji
za 180 dni med izdajami antipsihotika glede na u¢inkovino, s katero so osebe priéele zdravljenje

" . POVpre.cen.cas 95 % interval Med'al?a €a%2 95 9% interval
Ucdinkovina vztrajanja A ETE vztrajanja BT
(dnevi) pan) (dnevi) banj
sulpirid 194 149 — 240 74 49-99
promazin 267 160 — 374 138 0-277
kvetiapin 273 238 — 308 126 103-149
aripiprazol 393 268 — 519 255 30480
risperidon 402 334 -470 237 143-331
olanzapin 423 354 — 491 246 138-354
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Slika 24: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji za 180 dni med
izdajama antipsihotika glede na ucinkovino, s katero so osebe pricele zdravljenje

Rezultati primerjave krivulj tveganja s Cox-ovo regresijo za spol, starost in antipsihotik, s

katerim so osebe pricele zdravljenje so prikazani v preglednici XXXVI.
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Preglednica XXXVI: Rezultati primerjave dejavnikov tveganja s Cox-ovo regresijo za 180 dni med
izdajami antipishotika

Razmerje ogrozenosti 95 % interval

Dejavnik vztrajanja P vrednost (Exp(B)) zaupanja
Spol osebe (glede na moske) 0,564 0,957 0,826-1,110
Dopolnjena starost osebe 0,877 1,001 0,986-1,016
Primerjava ucinkovin glede na sulpirid

ostala zdravila <0,0005 0,318 0,191-0,528
aripiprazol 0,002 0,504 0,328-0,775
olanzapin <0,0005 0,519 0,401-0,67
risperidon <0,0005 0,541 0,418-0,7
promazin 0,181 0,742 0,48-1,149
kvetiapin 0,019 0,785 0,642-0,961

Pri spolu osebe ter dopolnjeni starosti nismo opazili statisticno znacilnih razlik. Pri
primerjanju antipsihotikov, s katerim so osebe pricele zdravljenje glede na sulpirid, pa smo
opazili statisticno znaclilne razlike. In sicer so imele vse osebe, ki so terapijo pricele z
antipsihotikom, ki ni bil sulpirid, manjSe tveganje za prekinitev terapije. Tveganje ni bilo

statisticno znacilno le pri promazinu.
4.6.4 VZTRAJANJE PRI POSAMEZNEM ANTIPSIHOTIKU
4.6.4.1 Interval med dvema izdajama 135 dni (osnovna analiza)

Preglednica XXXVII prikazuje povprecen ¢as vztrajanja pri posameznem antipsihotiku ter
mediano Casa vztrajanja. Slika 25 pa prikazuje Kaplan-Meierjevo krivuljo ¢asa vztrajanja pri

posameznem antipsihotiku.

Preglednica XXXVII: Povpreéen Cas ter mediana ¢asa vztrajanja pri posameznem antipsihotiku za
135 dni med izdajami kateregakoli antipishotika

Povprecen cas 95 % interval Mediana ¢asa 95 % interval
vztrajanja (dnevi) zaupanja vztrajanja (dnevi) zaupanja
165 146-183 63 51-75
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Slika 25: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa vztrajanja pri posameznem antipsihotiku za 135 dni med
izdajama antipsihotika

4.6.4.2 Interval med dvema izdajama 180 dni (ob¢utljivostna analiza)

Preglednica XXXVIII prikazuje povprecen ¢as vztrajanja pri posameznem antipsihotiku ter
mediano ¢asa vztrajanja. Slika 26 pa prikazuje Kaplan-Meierjevo krivuljo ¢asa vztrajanja pri

posameznem antipsihotiku.

Preglednica XXXVIII: Povprecen Cas ter mediana ¢asa vztrajanja pri posameznem antipsihotiku za
180 dni med izdajami kateregakoli antipishotika

Povprecen cas 95 % interval Mediana ¢asa 95 % interval
vztrajanja (dnevi) zaupanja vztrajanja (dnevi) zaupanja
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Slika 26: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa vztrajanja pri posameznem antipsihotiku za 180 dni med
izdajama antipsihotika
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5 RAZPRAVA

51 KOLICINSKA ANALIZA AMBULANTNE PORABE
ANTIPSIHOTIKOV ZA LETO 2013

V letu 2013 je bilo v Sloveniji izdanih 251.440 receptov z zdravili iz ATC skupine NO5A —
Antipsihotiki. Z 98,1 % so prevladovali obi€ajni zeleni recepti. Za nadaljnjo analizo smo
ohranili zdravila predpisana na ZZZS obicajni zeleni recept in ZZZS recepte — zdravila
izdana iz depoja, izlo€ili pa smo ZZZS osebne recepte zdravnika, ki so predstavljali le 0,1
% vseh izdanih receptov. Zdravila izdana iz depoja zdravnik izda bolniku iz svoje lastne
zaloge zdravil, v nujnem primeru, ko na obmocju ni odprte lekarne. Zdravilo je predpisano
osebi, ki je tudi dejanski prejemnik zdravila. Osebni recepti zdravnika so definirani v 210.
¢lenu Pravil obveznega zdravstvenega zavarovanja. V pravilniku je doloceno, da lahko
zdravnik na osebne recepte zdravnika izjemoma predpisuje zdravila zase in za svoje
druzinske ¢lane (32). V tem primeru je kon¢ni uporabnik nepoznan, zato smo te recepte

izkljudili iz analize. Za nadaljnjo analizo smo tako uporabili 251.182 receptov.

Antipsihotiki so na voljo v razli¢nih farmacevtskih oblikah. Najbolj obi¢ajna je peroralna
aplikacija, na trgu pa so tudi intramuskularne ter intravenske aplikacije za uporabo v nujnih
primerih (predvsem v bolnisnicah) (4). Na voljo so tudi dolgo-delujoce oblike antipsihotikov
(DOA), ki se uporabljajo pri ne-sodelujocih ali slabo sodelujocih bolnikih, za zmanjSanje
tezav s sodelovanjem bolnika pri zdravljenju (4,8). V letu 2013 je bil delez ambulantno

izdanih dolgo-delujocih oblik antipsihotikov 1,9 %.

V letu 2013 je v Sloveniji s 85,1 % prevladovala izdaja atipi¢nih antipsihotikov v primerjavi
s klasi¢nimi antipsihotiki. Na tako razporeditev je najverjetneje vplivalo ve¢ dejavnikov. In
sicer so se atipicni antipsihotiki, v takrat veljavnih smernicah za zdravljenje shizofrenije,
priporocali kot antipsihotik prvega izbora. Prav tako imajo atipi¢ni antipsihotiki bolj
obvladljiv profil neZelenih u¢inkov (manjSe tveganje za pojav ekstrapiramidnih neZelenih
ucinkov, diskinezije, hiperprolaktinemije in morfoloskih sprememb v centralnem zivénem
sistemu) (33,34), ter se pogosteje predpisujejo Se v drugih registriranih indikacijah ter izven
registriranih indikacij (16). Najpogosteje izdani antipsihotik je bil kvetiapin z 31,9 %.
Kvetiapin je registriran za zdravljenje shizofrenije in tudi za zdravljenje bipolarne motnje.

Vzrok za tako velik deleZ pa je najverjetneje pogosta uporaba kvatiapina izven registriranih
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indikacij, za zdravljenje motenj spanja ter nevrotskih, s stresom povezanih in somatoformnih
motenj (16,35).

V letu 2013 je antipsihotik prejelo 55.090 oseb, od tega je bilo 59,7 % oseb prejemnikov
antipsihotika Zenskega spola. Ker so glavna indikacija antipsihotikov psihoti¢éne motnje
oziroma shizofrenija, bi iz tega podatka lahko sklepali, da Zenske pogosteje obolevajo za
shizofrenijo, vendar temu nasprotujejo podatki iz literature, ki navajajo, da je incidenca
priblizno enaka pri obeh spolih (36). Opazili smo, da je deleZ oseb Zenskega spola vegji
predvsem zaradi visokega deleza zenskih prejemnic antipsihotikov iz starostne skupine oseb
starejSih od 65 let, iz tega lahko predvidevamo, da Zenske iz te starostne skupine pogosteje
obiscejo zdravnika. Verjetno gre tudi za uporabo antipsihotikov za druge indikacije kot je
shizofrenija, ki ni tipi¢na bolezen starostnikov, na primer za zdravljenje agresije in

psihoti¢nih simptomov, ki se pojavljajo pri demenci (37).

Stevilo oseb prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev je znotraj starostnih skupin
naras¢alo od najnizje starostne skupine do starostne skupine oseb starih od 50 do 59 let. Ta
porast lahko pripis§emo nastopu shizofrenije, ki je za moske znacilen v starosti od 10 do 25
let, za zenske pa Vv starosti od 25 do 35 let ter po 40. letu (26). Stevilo oseb na 1000
prebivalcev je nato v starostni skupini oseb starih od 60 do 64 let padlo, zatem pa zacelo
strmo naraScati. To nara$Canje je najverjetneje posledica ve€jega predpisovanja

antipsihotikov, izven indikacije shizofrenije, pri starostnikih.

Leta 2013 je v Sloveniji vsaj en antipsihotik prejelo 26 oseb na 1000 prebivalcev, kar je
precej vec od prevalence shizofrenije, ki se giblje med 0,5 in 1 % (2). Zopet lahko sklepamo
na raznolikost indikacij antipsihotikov. Glede na statisti¢ne regije opazimo, da je najvecje
Stevilo prejemnikov antipsihotikov na 1000 prebivalcev v Zasavski regiji, kjer je najvecje
tudi Stevilo prejemnikov starih manj kot 65 let na 1000 prebivalcev. To bi morda lahko
pripisali stopnji brezposelnosti, ki je bila v letu 2013 najvi§ja v Zasavski regiji. Najvecje
Stevilo prejemnikov starih ve€ kot 65 let na 1000 prebivalcev pa je bilo v Spodnjesavinjski
regiji.

Povpre¢no Stevilo receptov z antipsihotikom na osebo je v letu 2013 znaSalo 4,56. V
lekarnah se lahko na en recept izdaja koli¢ina zdravila za najvec tri mesece. Ker v bazi nismo
imeli podatkov o rezimu odmerjanja predpisanem na receptu, lahko iz tega samo sklepamo,
da se antipsihotiki v povprecju izdajajo na manj kot tri mesece. Povprecno Stevilo receptov

z antipsihotikom je bilo najvecje v starostnih skupinah oseb od 20 do 29 let, od 30 do 39 let
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ter od 40 do 49 let. Pri teh osebah gre najverjetneje za zdravljenje shizofrenije, za katero je
odmerek antipsihotikov ve¢ji, kot za uporabo v drugih indikacijah. Poleg tega pri osebah iz

teh starostnih skupin opazimo Se vi§je povprecje razlicnih antipsihotikov na osebo.

Povpre¢no stevilo DDD na recept je bilo 34,55. Vsota vseh DDD, za izdane recepte z
antipsihotiki, je znasala 8.678.387. Povprecno Stevilo DDD na recept je bilo pri moskih za
8,75 DDD vecje kot pri zenskah. Povprecno Stevilo DDD na recept je bilo vecje pri klasi¢nih
antipsihotikih kot pri atipi¢nih. Najvecje povpreéno Stevilo DDD na recept ima flupentiksol
(86,9), najmanjSe pa sulpirid (7,88). Najvecje povprecno Stevilo DDD na recept je bilo
izdanih v starostni skupini oseb od 30 do 39 let (45,2). Pri osebah mlajSih od 65 let je bilo
to Stevilo 1,8-krat vecje kot pri osebah starih 65 let ali ve¢. Vsota DDD pa je bila najvecja

pri receptih izdanih osebam v starostni skupini od 50 do 59 let.

Primerjali smo izdajo antipsihotikov v Sloveniji in na Norveskem. Podatke o izdanih
definiranih dnevnih odmerkih antipsihotikov ter o Stevilu prebivalcev na Norveskem za leto
2013 smo pridobili iz prosto dostopne elektronske baze o porabi zdravil na recept na
Norveskem (38). S pomocjo teh podatkov smo enako kot za Slovenijo tudi za Norvesko
preracunali DDD na 1000 prebivalcev na dan. V Sloveniji je bilo v letu 2013 skupno izdanih
11,55 DDD na 1000 prebivalcev na dan, kar je ve¢ kot na Norveskem, kjer je bilo skupno
izdanih le 7,92 DDD na 1000 prebivalcev na dan. Pri primerjavi $tevila izdanih DDD na
1000 prebivalcev na dan za posamezno ucinkovino, ki se je izdajala v obeh drZzavah, pa
opazimo, da je na Norveskem le-to precej ve€je pri zuklopentiksolu, flupentiksolu ter
levomepromazinu. Vse ostale u¢inkovine imajo vecje Stevilo DDD na 1000 prebivalcev v

Sloveniji, med katerimi je najvecja razlika opazna pri flufenazinu.

5.2 ANALIZA PORABE ANTIPSIHOTIKOV IZRAZENE V
DENARNIH ENOTAH ZA LETO 2013

Za lazjo primerjavo denarne vrednosti zdravljenja s posameznim antipsihotikom smo
vrednost preracunali na DDD. Opazili smo, da je zdravljenje z atipi¢nimi antipsihotiki 2,3-
krat drazje od zdravljenja s klasicnimi antipsihotiki. Tudi ¢e ne upoStevamo zdravljenja z
dolgo-delujo¢imi oblikami antipsihotikov, ki doprinese k celotni vrednosti receptov z
atipi¢nimi antipsihotiki 18 %, je zdravljenje z atipi¢nimi antipsihotiki draZje od zdravljenja
s klasi¢nimi antipsihotiki. Razlog za to je najverjetneje ta, da so ucinkovine iz skupine

atipi¢nih antipsihotikov novejSe od u¢inkovin iz skupine klasi¢nih antipsihotikov. Najdrazje
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je zdravljenje s paliperidonom (delez vrednosti receptov z dolgo-delujoco obliko
paliperidona je 65 %), najcenejSe pa je zdravljenje s flupentiksolom. Med antipsihotiki, ki

na trziS¢u v letu 2013 niso imeli dolgo-delujoce oblike, je najdrazje zdravljenje z

aripiprazolom.
5.3 ANALIZA KOMBINACIJ ANTIPSIHOTIKOV V LETU 2013

Kombinacijo antipsihotikov smo definirali kot Stevilo razli¢nih u¢inkovin antipsihotikov
izdanih eni osebi na isti dan. Pri izdajah dveh antipsihotikov z dolo¢enim razmakom dni ne
vemo, ali gre za dodajanje antipsihotika ali za menjavo. Kombinacije antipsihotikov so v
smernicah dovoljene le pri osebah, ki jim je diagnosticirana terapevtsko rezistentna
shizofrenija in zdravljenje s klozapinom ni imelo ucinka oziroma je bilo slabo prenosljivo
(7,9). Po podatkih iz literature ima 20-30 % shizofrenih bolnikov terapevtsko rezistentno
obliko shizofrenije (39). V letu 2013 je v skladu s smernicami prevladovala izdaja
antipsihotikov v monoterapiji. Delez izdaj v kombinacijah je bil 8,17 %. DeleZ oseb, ki so
prejele kombinacijo pa je znasal 11,83 %, kar je nizje kot v preglednem ¢lanku navedena
mediana, ki je 19,6 % (40). Lahko bi sklepali, da gre za prejemnike, ki jim je bila
diagnosticirana terapevtsko rezistentna shizofrenija, vendar delez ni verodostojen, zaradi
predpisovanja antipsihotikov Se za druge indikacije. Kombinacije so bile pri osebah mlajsih
od 18 ter starejSih od 64 let mnogo redkejSe kot pri osebah starih od 18 do 64 let. V
kombinacijah natanko dveh antipsihotikov je bila, glede na razred antipsihotika,
najpogostejSa kombinacija dveh atipi¢nih antipsihotikov, v kombinacijah natanko treh
antipsihotikov pa je bila najpogostejSe kombinacija dveh atipi¢nih ter enega klasicnega
antipsihotika. Tako v monoterapiji kot tudi v kombinaciji natanko dveh antipsihotikov je bil
najpogosteje izdan kvetiapin, kar je najverjetneje posledica velikega Stevila receptov

kvetiapina.
5.4 ANALIZA SPREMLJEVALNE TERAPIJE V LETU 2013

V letu 2013 je istocasno z antipsihotikom vsaj en recept z ucinkovino iz spremljevalne
terapije prejelo 69,5 % oseb, ki so v tem letu prejele antipsihotik. Med recepti spremljevalne
terapije, izdanimi na isti dan kot antipsihotik, je glede na farmakoterapevtsko skupino
prevladovala izdaja antidepresivov s 47,7 %, sledili so recepti z benzodiazepinskimi

anksiolitiki z 20,0 % ter recepti s hipnotiki in sedativi s 14,6 %.
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Velik delez izdaje antidepresivov nas ne preseneca, saj je predpisovanje antidepresivov
soCasno z antipsihotiki pri zdravljenju shizofrenije obicajna klinicna praksa. Le-ti se
predpisujejo za zdravljenje rezistentnih depresivnih in negativnih simptomov, socCasnih
obsesivno-kompulzivnih simptomov ter pri ostalih psihotiénih motnjah. Povprecje
prevalence depresivnih simptomov je ocenjeno na okrog 25 % (41). Mozna pa je tudi obratna
situacija, in sicer da gre za predpisovanje antipsihotikov pri zdravljenju depresivnih obolen;.
Benzodiazepinski anksiolitiki se predpisujejo predvsem za zdravljenje anksioznih motenj,

za katerimi po podatkih iz literature trpi okrog 38 % bolnikov s shizofrenijo (42).

Med posameznimi uc¢inkovinami je najvecji delez, glede na vse izdaje z antipsihotiki, imel
zolpidem, ki ga uvrS€amo med hipnotike in sedative. Zolpidem je bil kot spremljevalna
terapija izdan v 10,7 % vseh izdaj z antipsihotiki. Tudi ta podatek ni presenetljiv, saj po

podatkih iz literature do 80 % bolnikov s shizofrenijo poroc¢a o simptomih nespecnosti (43).

5.5 TRENDI PREDPISOVANJA ANTIPSIHOTIKOV V OBDOBJU
MED LETOMA 2009 IN 2013

Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki je v opazovanem obdobju postopoma naras¢alo in v
5-ih letih naraslo za 19 %. Prav tako je naras¢alo $tevilo oseb, prejemnikov antipsihotikov,
Ki je v 5-ih letih naraslo za 15 %. Ve¢ji porast smo opazili pri starostnikih. Kljub vecanju
Stevila prebivalcev v Sloveniji v posameznem letu, Smo opazili tudi narascanje $tevila DDD
na 1000 prebivalcev na dan, ki je poraslo za 23 %. Stevilo DDD na 1000 prebivalcev na dan
je pri osebah starih manj kot 65 let od leta 2009 do leta 2013 postopoma naras¢alo in skupno
naraslo za 24 %, pri osebah starejSih od 65 let pa je Stevilo DDD na 1000 prebivalcev na dan
Vv letu 2012 rahlo upadlo in tako skupno naraslo le za 19 %.

Od leta 2009 do leta 2013 je moc¢no narasla poraba paliperidona, kvetiapina ter aripiprazola,
najbolj pa se je zmanjSala poraba levomepromazina, zuklopentiksola in risperidona. Opazili
smo povecano porabo atipi¢nih antipsihotikov, katerih vsota DDD izdanih receptov je v
opazovanem obdobju narasla za 30 %, medtem ko je bila vsota DDD izdanih receptov s

klasi¢nimi antipsihotiki v tem obdobju precej konstantna.

V opazovanem obdobju se je podrazilo le zdravljenje z levomepromazinom, promazinom,
flufenazinom, sulpiridom ter paliperidonom, zdravljenje z ostalimi antipsihotiki se je
pocenilo. Najvec¢je zmanjSanje denarne vrednosti zdravljenja opazimo pri olanzapinu, sledita

mu kvetiapin in risperidon. Zdravljenje z atipi¢nimi antipsihotiki se je v opazovanem
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obdobju pocenilo za 44 %, zdravljenje s klasicnimi antipsihotiki pa je bilo ves ¢as priblizno

enako.

Pri analizi kombinacij antipsihotikov smo opazili rahel upad tako deleza izdaj enega
antipsihotika kot tudi deleza oseb na monoterapiji, predvsem na racun povecanja Stevila izdaj
kombinacije natanko dveh antipsihotikov oziroma povecanja Stevila oseb, ki so vsaj enkrat

prejele kombinacijo natanko dveh antipsihotikov.
5.6 SPREMLJANJE POTEKA ZDRAVLJENJA Z ANTIPSIHOTIKI

Spremljali smo potek zdravljenja oseb, ki so zdravljenje z antipsihotiki pricele v letu 2011,
v obdobju 2011-2013. Zacetek zdravljenja v letu 2011 smo definirali tako, da je oseba v letu
2011 prejela antipsihotik in ga 8 let prej ni prejela.

Najprej smo analizirali ambulantno predpisovanje antipsihotikov vsem osebam, ki so prvi
antipsihotik prejele v letu 2011. V opazovanem obdobju je bilo izbranim osebam izdanih
86.511 receptov z antipsihotikom. Opazili smo, da so delezi receptov s posameznim
antipsihotikom izdanim novim prejemnikom antipsihotikov primerljivi z deleZi izdanih
receptov v letu 2013. V izbrani skupini oseb je prevladovalo predpisovanje atipi¢nih
antipsihotikov (89 % vseh receptov z antipsihotikom), najvecji delez izdanih receptov (40,6
%) je predstavljal kvetiapin. Zdravljenje z dolgo-delujo¢imi oblikami antipsihotikov pa je
bilo pri¢akovano manj pogosto kot v letu 2013. Izdanih je bilo 600 receptov z dolgo-delujoco
obliko antipsihotika, kar je znasalo 0,88 % vseh receptov z antipsihotikom. Stevilo oseb, ki
S0 pricele z antipsihoticnim zdravljenjem v letu 2011 je znaSalo 11.836, od tega je
zdravljenje z enim antipsihotikom pricelo 11.635 oseb, kar znaSa 98,1 %. 222 oseb je
zdravljenje pricelo z dvema antipsihotikoma, 6 oseb pa s tremi. Za nadaljnjo analizo smo
izbrali le 11.630 oseb, ki so zdravljenje pricele z enim antipsihotikom, ki ni bil dolgo-
delujoca oblika antipsihotika (DOA). Ostale osebe smo odstranili, ker predvidevamo, da so
bili predhodno dalj ¢asa hospitalizirani in zato ne moremo trditi, da gre za zacetek
zdravljenja. Za izbrane osebe nas je zanimalo, ali so v opazovanem obdobju antipsihotik
prejele le enkrat ali veckrat. Opazili smo presenetljivo velik delez oseb, ki so antipsihotik
prejele le enkrat. Ta deleZ je bil najvecji v starostni skupini oseb starih 0-5 let (60,0 %)
najmanjsi pa v starostni skupini oseb starih 12-17 let (26,8 %) v ostalih starostnih skupinah
se je delez gibal med 28,0 % in 38,1 %. Opazili smo, da je bil osebam, ki so antipsihotik

prejle le enkrat, izdan za skoraj 6 % vecji delez antipsihotikov iz razreda klasi¢nih
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antipsihotikov. V obeh skupinah oseb je bil najpogosteje izdan kvetiapin, katerega delez je

bil za 10 % vecji pri osebah, ki so antipsihotik prejele veckrat.

V nadaljevanju smo izbrali kohorto oseb za spremljanje vztrajanja na terapiji. Za spremljanje
vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji smo zeleli izbrati le osebe, ki so v letu 2011 pricele z
zdravljenjem shizofrenije. Izbrali smo 910 oseb, ki so prvi recept za antipsihotik prejele v
letu 2011, stare od 18 do 34 let, zdravljenje so pricele z le eno uc¢inkovino antipsihotika ter
imele vsaj Se eno kasnejSo izdajo kateregakoli antipsihotika (zbirko oseb smo poimenovali
»osebe vztrajanja«). Med izbranimi osebami je bil delez moskih 57,3 %. Vecji delez moskih
lahko pripis§emo veéji incidenci shizofrenije pri moskih, ki jo navajajo v literaturi:
ocenjujejo, da je razmerje moski:zenske 1,4 (44). Povprec¢na starost oseb se glede na spol ni
veliko razlikovala, ter je znasala 27 let. To je najverjetneje posledica tega, da smo iz kohorte
odstranili osebe mlajse od 18 let, ter starejSe od 35 let. Pri moskih incidenca shizofrenije
doseze vrh pri starosti med 10 in 25 let, pri Zenskah pa prvi vrh med 25. in 35. letom, drugi
pa po 40. letu (26). Najve¢ moskih prejemnikov prvega antipsihotika je bilo starih 34 let,
najveé zenskih pa 31 let. Stevilo oseb, ki so pri¢ele zdravljenje shizofrenije z zdravili v letu
2011, smo ocenili na 4,43 na 10.000 prebivalcev. To Stevilo je ve¢je od mediane incidence
shizofrenije v literaturi, ki je ocenjena na 1,52 oseb na 10.000 prebivalcev na leto (44). Vzrok
temu je mogoce ta, da gre za uporabo antipsihotikov Se v drugih indikacijah, najverjetneje
za zdravljenje bipolarne motnje razpolozenja. Najvecje Stevilo oseb, ki so pricele zdravljenje
z antipsihotiki v letu 2011, na 10.000 prebivalcev v posamezni statisti¢ni regiji, je bilo iz

Spodnjeposavske regije, najmanj pa iz Goriske regije.

Najvec oseb je kot prvi antipsihotik prejelo kvetiapin (42 % oseb), sledijo sulpirid, olanzapin
in risperidon, s podobnim Stevilom prejemnikov. V skoraj 96 % so osebe za zacetek terapije
prejele atipicni antipsihotik. V nadaljevanju terapije je v opazovanem obdobju 794 oseb
prejemalo monoterapijo, 116-im osebam pa je bila najmanj enkrat izdana kombinacija
najmanj dveh uéinkovin antipsihotikov. Med osebami, ki so bile celotno opazovano obdobje
na monoterapiji, je v opazovanem obdobju 67 % oseb prejemalo le eno ucinkovino
antipsihotika. Med menjavami antipsihotikov sta bili najpogostej$i menjava kvetiapina z
olanzapinom, ter olanzapina s kvetiapinom. Kar 54,6 % oseb iz izbrane kohorte je ob izdaji
prvega antipsihotika prejelo Se vsaj eno u¢inkovino iz spremljevalne terapije. Pri primerjavi
deleza receptov s spremljevalno terapijo prejeto ob izdaji prvega antipsihotika, glede na

farmakoterapevstko skupino, z analizo spremljevalne terapije v letu 2013, smo opazili za 10
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% vecji delez antidepresivov, predvsem na ra¢un manjSega deleza hipnotikov in sedativov,
izdanih osebam iz kohorte. Osebam iz kohorte je bil ob prejetju prvega antipsihotika
najpogosteje izdan escitalopram s 15,57 %. Zolpidem, ki je bil v letu 2013 najpogosteje
izdana uc¢inkovina iz spremljevalne terapije, je pri osebah iz kohorte na petem mestu s 7,19
%. Delez oseb, ki so ob izdaji prvega antipsihotika prejele ucinkovino/e iz natanko ene
farmakoterapevtske skupine spremljevalne terapije, je znasal 41,6 %, delez oseb, ki so
prejele dve razliéni farmakoterapevtski skupini spremljevalne terapije, je bil 11,9 %, le nekaj
oseb pa je prejelo tri oziroma $tiri razlicne spremljevalne terapije. Za primere, ko je bilo
poleg antipsihotika prejeto Se eno zdravilo iz spremljevalne terapije, je bil sofasno z
antipsihotikom najveckrat izdan antidepresiv (70,7 %). Pri kombinaciji treh zdravil pa je bila

s 53,7 % najveckrat izdana kombinacija antipsihotika, antidepresiva ter anksiolitika.

Analizo casa vztrajanja smo izvedli s pomocjo Kaplan-Meierjevih krivulj prezivetja.
Primerjavo krivulj tveganja za razli¢ne dejavnike vztrajanja (spol, starost, antipsihotik, S
katerim so osebe pricele zdravljenje) pa smo izvedli s pomocjo statistiCnega testa log-rank
oziroma Cox-ove regresije. S pomocjo Cox-ove regresije smo izracunali razmerje
ogrozenosti (ang. hazard ratio). Odvisna (napovedana) spremenljivka je bila vztrajanje na
terapiji, napovedni dejavniki pa dejavniki vztrajanja. Za osnovno analizo smo upostevali
interval med dvema izdajama 135 dni. Ker v podatkovni bazi ni bilo podatka o predpisanem
dnevnem odmerku, smo izvedli obcutljivostno analizo z intervalom 180 dni med dvema
izdajama. Intervala smo dobili tako, da smo predpostavljenemu Casu terapije izdane na enem
receptu dodali maksimalni dovoljeni ¢as za prevzem novega zdravila, ki je znasal polovico

predpostavljenega Casa terapije.

Analizo vztrajanja smo razdelili na dva dela. V prvem delu smo opazovali vztrajanje oseb
na antipsihoti¢ni terapiji, v drugem delu analize pa smo opazovali vztrajanje pri posameznem
antipsihotiku. Za analizo vztrajanja oseb na antipsihoti¢ni terapiji smo izhajali iz zbirke
»osebe vztrajanja«. Kot dogodek smo oznacili prekinitve terapije z vsemi antipsihotiki, ne

glede na menjavo ucinkovine antipsihotika.

Mediana ¢asa vztrajanja na terapiji je za interval do maksimalno 135 dni med dvema
izdajama znasala 106 dni (95 % CI 91-121), povprecen Cas vztrajanja pa je znaSal 254 dni
(95 % CI 231-276). Za interval do 180 dni med dvema izdajama je mediana ¢asa vztrajanja
znasala 144 dni (95 % CI 125-163), povprecen Cas vztrajanja pa je znasal 326 dni (95 % CI

300-351). Glede na smernice bi pricakovali, da so osebe, ki so pricele z zdravljenem
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shizofrenije antipsihotik prejemale vsaj 2 leti, vendar iz rezultatov opazimo, da je povprecen
Cas vztrajanja, ne glede na interval med dvema izdajama, manjsi od enega leta. Prekinitev
terapije je bila lahko posledica hospitalizacije ali pa je §lo za samovoljno prekinitev terapije

s strani bolnika.

Pri analizi razlik povpreénega Casa vztrajanja glede na spol smo ugotovili, da so bili v
primeru intervala 135 dni med dvema izdajama moski vztrajnejsi od zensk, v primeru
intervala 180 dni pa so bile Zenske vztrajnejSe od moskih, vendar ti razliki, glede na rezultate
log-rank testa, nista bili statisticno znacilni (P > 0,05). Analizirali smo povprecen cas
vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji glede na ucinkovine, s katerimi so osebe pricele
zdravljenje. Posebej smo izbrali antipsihotike, s katerimi so opazovane osebe najpogosteje
pricele zdravljenje (kvetiapin, sulpirid, olanzapin, risperidon, aripiprazol in promazin,),
ostale antipsihotike smo zdruzili in skupino poimenovali ostala zdravila. Najkrajsi Cas
vztrajanja je, pri obeh intervalih dni med dvema izdajama, imel sulpirid, najdaljsi pa so imela

ostala zdravila.

S pomoc¢jo Cox-ove regresije smo izracunali razmerje ogrozenosti za naslednje dejavnike
tveganja: spol osebe (glede na moske), dopolnjena starost osebe, uc¢inkovina, s katero je

oseba pricela zdravljenje (glede na sulpirid).

Pri spolu osebe ter dopolnjeni starosti nismo opazili statisticno znacilnih razlik, ne glede na
interval dni med izdajama. Pri primerjanju antipsihotikov, s katerim so osebe pricele
zdravljenje, glede na sulpirid, pa smo opazili statisti¢no znacilne razlike. In sicer so, pri
intervalu 135 dni med izdajama, imele vse osebe, ki so terapijo pricele z antipsihotikom, ki
ni bil sulpirid, manj$e tveganje za prekinitev terapije. Pri intervalu 180 dni med izdajama so
imele vse osebe, ki so terapijo pricele z antipsihotikom, ki ni bil sulpirid, manjSe tveganje za
prekinitev terapije (tveganje ni bilo statisticno znacilno le pri promazinu). Pri obeh intervalih
dni med izdajama opazimo, da je glede na sulpirid najvecje tveganje za prekinitev terapije
pri osebah, ki so zdravljenje pricele s kvetiapinom, najmanjse pa pri osebah, ki so zdravljenje

pricele z ostalimi antipsihotiki.

Za analizo vztrajanja oseb pri posameznem antipsihotiku smo izbrali le osebe, ki so bile
celoten ¢as opazovanja na monoterapiji, brez oseb, ki so kadarkoli prejele kombinacijo
antipsihotikov. Kot dogodek smo oznacili prekinitev terapije z zacetnim antipsihotikom ali
zamenjavo terapije iz enega na drugi antipsihotik. S pomoc¢jo Kaplan-Meierjeve krivulje

Casa vztrajanja smo z upostevanjem intervala do maksimalno 135 dni med dvema izdajama
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izraCunali mediano ¢asa vztrajanja pri posameznem antipishotiku, ki je znasala 63 dni (95 %
CI151-75), ter povprecen Cas vztrajanja, ki je znaSal 165 dni (95 % CI 146-183). Za interval
do 180 dni med dvema izdajama je mediana Casa vztrajanja znasala 78 dni (95 % CI 66-90),
povpregen &as pa 209 dni (95 % CI 187-231). Casi vztrajanja pri posameznem antipsihotiku

so bili pri¢akovano kraj$i od ¢asov vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji.
5.7 OMEJITVE NASE RAZISKAVE

Glavna omejitev nase raziskave je ta, da smo analizirali bazo, ki vkljucuje le ambulantno
izdana zdravila na recept. Glede na to, da se zdravljenje shizofrenije pogosto zatne v
bolnisnicah, bi bilo smiselno analizirati $¢ zdravila izdana v bolni$nicah. Prav tako nam je
pri analizi predstavljalo oviro to, da v bazi podatkov nismo imeli podatka o indikaciji, za

katero je zdravilo izdano, ne podatka o rezimu odmerjanja zdravila.
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6 SKLEP

V raziskavi zdravljenja z antipsihotiki med bolniki v Sloveniji smo ugotovili naslednje:

- Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom se je od leta 2009 do leta 2013 povecalo za 19
%. V letu 2013 je bilo izdanih 251.182 receptov z antipsihotikom, na 85,1 % receptov so
bili predpisani atipi¢ni antipsihotiki. Z 31,9 % je bil najpogosteje izdan kvetiapin.

- Stevilo oseb prejemnikov antipsihotikov se je v obdobju 2009-2013 poveéalo za 5%. V
letu 2013 je vsaj en antipsihotik prejelo 55.090 oseb (26 oseb na 1000 prebivalcev).
59,7 % oseb prejemnikov antipsihotika je bilo Zenskega spola.

-V obdobju 2009-2013 se je zdravljenje z atipi¢nimi antipsihotiki pocenilo za 44 % in je
bilo v letu 2013 2,3-krat drazje od zdravljenja s klasi¢nimi antipsihotiki.

-V obdobju 2009-2013 se je povecala izdaja antipsihotikov v kombinacijah. V letu 2013
je kombinacijo antipsihotikov vsaj enkrat prejelo 11,8 % bolnikov.

-V letu 2013 je z antipsihotikom spremljevalno terapijo prejelo 69,5 % bolnikov. V
kombinaciji z antipsihotikom so se najpogosteje predpisovali antidepresivi.

-V letu 2011 je zdravljenje z antipsihotiki pricelo 11.863 oseb, od tega jih je 98,1 %
zdravljenje pric¢elo z monoterapijo.

-V izbrani kohorti 910-ih oseb, pri katerih smo predpostavljali, da so v letu 2011 pricele
z zdravljenjem shizofrenije, je bilo 57,3 % oseb moskega spola. 95,9 % bolnikov je za
zacCetek terapije prejelo atipi€ni antipsihotik, najve¢ kvetiapin (42,2 %).

- 794 oseb iz kohorte je, v obdobju 20112013, prejemalo monoterapijo. Od tega je 32,9
% oseb vsaj enkrat zamenjalo antipsihotik. Najpogostejsa je bila menjava kvetiapina z
olanzapinom.

- 54,6 % oseb je ob izdaji prvega antipsihotika prejelo spremljevalno terapijo. V
kombinaciji z antipsihotikom so se najpogosteje predpisovali antidepresivi.

- Mediana Casa vztrajanja na zacetni antipsihoti¢ni terapiji je znaSala 106 dni (95 % CI
91-121), pri ¢emer smo upostevali maksimalni dovoljeni interval med dvema izdajama
135 dni, povprecen Cas vztrajanja pa je znasal 254 dni (95 % CI 231-276). Mediana Casa
vztrajanja pri prvem predpisanem antipsihotiku je za interval do 135 dni med izdajama
znasala 63 dni (95 % CI 51-75), povprecen ¢as pa je znasal 165 dni (95 % CI 146-183).

- Spol in starost nista vplivala na ¢as vztrajanja. Najkrajsi Cas vztrajanja so imele osebe,
ki so zdravljenje pricele s sulpiridom. Najdaljsi pa osebe, ki so zdravljenje pricele z

antipsihotiki, ki so se predpisovali osebam v delezu manjSem od 3 %.
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PRILOGA |

Vesna Jug

Preglednici z rezultati podrobnejSe analize spremljevalne terapije

Stevilo izdanih receptov s spremljevalno terapijo glede na ATC oznako ter delez glede na vse

izdaje antipsihotikov v letu 2013:

ATC
oznaka

NO5CF02
NO6AB06

NO4AA02
NO6AB10
NO6AX21
NO5BA06
NO6AX16
NOSBAO1
NOSBA12
NO6AX11
NO3AGO1
NO6AB05
NO3AX09
NO5BA08
NO6AX12
NO5CDO01
NO6AX05
NO3AF01
NO5CDO08
NO6AX22
NO6AB04
NO6AB03
NO6AX14
NO6AA21
NO6AAQ9
NO05CD02

Ucinkovina

zolpidem
sertralin
biperiden
escitalopram
duloksetin
lorazepam
venlafaksin
diazepam
alprazolam
mirtazapin
valprojska kislina
paroksetin
lamotrigin
bromazepam
bupropion
flurazepam
trazodon
karbamazepin
midazolam
agomelatin
citalopram
fluoksetin
tianeptin
maprotilin
amitriptilin
nitrazepam

Farmakoterapevtska
skupina
hipnotiki in sedativi
antidepresivi
AA
antidepresivi
antidepresivi
anksiolitiki
antidepresivi
anksiolitiki
anksiolitiki
antidepresivi
antikonvulzivi in SR
antidepresivi
antikonvulzivi in SR
anksiolitiki
antidepresivi
hipnotiki in sedativi
antidepresivi
antikonvulzivi in SR
hipnotiki in sedativi
antidepresivi
antidepresivi
antidepresivi
antidepresivi
antidepresivi
antidepresivi
hipnotiki in sedativi

Stevilo Rp

23.420
19.691

16.610
15.320
14.132
12.903
12.481
12.182
11.430
11.075
9.359
8.480
7.653
6.872
5.793
4.424
4.222
3.215
3.156
2.878
2.597
2.473
2.047
1.742
1.513
1.440

Delez glede na
vse izdaje AP

(%0)
10,7

9,0
7,6
7,0
6,4
59
5,7
5,6
5,2
5,1
4,3
3,9
3,5
3,1
2,6
2,0
1,9
1,5
1,4
1,3
1,2
1,1
0,9
0,8
0,7
0,7
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NO5ANO1  litij antikonvulzivi in SR 1.306 0,6
CO07AAQ05 propranolol zaviralci AR-jev 3 1.272 0,6
NO6AGO02 moklobemid antidepresivi 653 0,3
NO6AX03 mianserin antidepresivi 614 0,3
NO5BA04  oksazepam anksiolitiki 592 0,3
NO5BA03 medazepam anksiolitiki 288 0,1
NO6AX18  reboksetin antidepresivi 281 0,1
NO5BA09 klobazam anksiolitiki 258 0,1

Legenda: AA = antiholinergicni antiparkinsoniki, SR = stabilizatorji razpolozenja AR= adrenergicni
receptor

Stevilo izdanih receptov s spremljevalno terapijo gslede na ATC oznako v kohorti za
spremljanje vztrajanja na terapiji:

ATC oznaka Uc¢inkovina Farma:lflf(:)li‘ﬁgevtska Stevilo Rp DeleZ Rp (%)
NO6AB10 escitalopram antidepresivi 104 15,57
NO6AB06 sertralin antidepresivi 78 11,68
NO5BA12 alprazolam anksiolitiki 65 9,73
NO6ABO5 paroksetin antidepresivi 60 8,98
NO5CF02 zolpidem hipnotiki in sedativi 48 7,19
NO6AX21 duloksetin antidepresivi 38 5,69
NO5BAO1 diazepam anksiolitiki 37 5,54
NO5BA06 lorazepam anksiolitiki 34 5,09
NO03AGO01 valprojska kislina  antikonvulzivi in SR 29 4,34
NO4AA02 biperiden AA 25 3,74
NO6AX11 mirtazapin antidepresivi 24 3,59
NO6AX16 venlafaksin antidepresivi 24 3,59
NOB6AX22 agomelatin antidepresivi 17 2,54
NO6AX12 bupropion antidepresivi 14 2,10
NO5BA08 bromazepam anksiolitiki 13 1,95
NO6AX14 tianeptin antidepresivi 10 1,50
NO3AX09 lamotrigin antikonvulzivi in SR 9 1,35
NO3AF01 karbamazepin antikonvulzivi in SR 6 0,90
NO6AX05 trazodon antidepresivi 5 0,75

Legenda: AA = antiholinergicni antiparkinsoniki, SR = stabilizatorji razpolozenja
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PRILOGA II

V prilogi Il so prikazani celotni postopki (sintakse) za obdelavo podatkov v statisticnem

programu IBM SPSS Statistics, ki omogocajo ponovljivost analize.
Postopki za kolic¢insko analizo porabe antipsihotikov za leto 2013

Postopek 1: Izbor receptov, na katerih so bili predpisani antipsihotiki brez litija in
asenapina

GET FILE='E:\Baze\2013.sav'".

IF
(ANY(ATCaktual,"NO5AA02","NO5AA03","NO5AB02","NO5ADO01","NOSAE04","NO5A01","NO5SAF05","NO5AH02","
NO5AH03","NO5AH04","NO5AL01","NO5AL05","N05AX08","NO5AX12","N05AX13")) AP=1.

EXECUTE.

SORT CASES BY oseba.
AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/PRESORTED
/BREAK=0seba
IAP_first=FIRST(AP).

DATASET ACTIVATE DataSetl.
FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (AP_first = 1).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE ='E:\Baze\baza2013_vsi recepti oseb z antipsihotiki_brez asenapina.sav'.

Postopek 2: Pregled ATC oznak

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_vsi recepti oseb z antipsihotiki_brez asenapina.sav'.

FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (AP = 1).
EXECUTE.

STAR JOIN

/SELECT t0.0seba, t0.SPOLoseba, t0.LETOoseba, t0.DATUMizdaja, t0.BARVARp, t0.ATCaktual,
t0.kolicina, t0.kolicina0406, t0.VREDNOSTRp, t0.VREDNOSTOZZ, t0.STtock, t0.VREDNOSTtocka, t0.DDD,
t0.zdravnik, t0.izvajalprim, t0.VITSTATzdravnik, t0.SPOLzdravnik, t0.LETOzdravnik, t0.lekarna,
t0.IVZREGoseba, t0.IVZREGizvajalprim, t0.IVZREGIekarna, t0.ZZZSREGoseba, t0.ZZZSREGizvajalprim,
t0.ZZZSREGlekarna, t0.STATREGoseba, t0.STATREGizvajalprim, t0.STATREGIekarna, t0.specl, t0.spec2,
t0.spec3, t0.spec4, t0.cena, t0.ZDRAVILOsifra, t0.ATCizdaja, t0.BLANK, t0.GLAVUC:sifra,
t0.TIPizvajal, t0.PRAVSTATIizvajal, t0.izvajal, t0.IVZREGizvajal, t0.ZZZSREGizvajal,
t0.STATREGizvajal, t0.SLUZBAizvajal_1, t0.SLUZBAizvajal_2, t0.SLUZBAizvajal_3, t0.SLUZBAizvajal_4,
t0.TIPizvaja2, t0.PRAVSTATIizvaja2, t0.izvaja2, t0.IVZREGizvaja2, t0.ZZZSREGizvaja2,
t0.STATREGizvaja2, t0.SLUZBAizvaja2_1, t0.SLUZBAizvaja2_2, t0.SLUZBAizvaja2_3, t0.SLUZBAizvaja2_4,
t0.TIPizvaja3, t0.PRAVSTATIizvaja3, t0.izvaja3, t0.IVZREGizvaja3, t0.ZZZSREGizvaja3,
t0.STATREGizvaja3, t0.SLUZBAIzvaja3_1, t0.SLUZBAIzvaja3_2, t0.SLUZBAizvaja3_3, t0.SLUZBAIzvaja3_4,
t0.TIPizvaja4, t0.PRAVSTATIizvaja4, t0.izvaja4, t0.IVZREGizvaja4, t0.ZZZSREGizvaja4,
t0.STATREGizvaja4, t0.SLUZBAIzvaja4_1, t0.SLUZBAIizvajad_2, t0.SLUZBAIzvajad_3, t0.SLUZBAIzvajad 4,
t0.IVZSTATos, t0.AP, t0.AP_first, t1.ATCaktual 2, t11.DDD_2

/FROM * AS t0

/JOIN 'DataSet3' AS t1
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ON t0.DELsifra=t1.DELsifra
/OUTFILE FILE=>*.

IF (ATCaktual = ATCaktual_2) Pravilen_ATC=1.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=Pravilen_ATC
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 3: Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki glede na vrsto recepta

Izbor receptov na katerih so predpisani antipsihotiki:

GET FILE="E:\Baze\baza2013_vsi recepti oseb z antipsihotiki_brez asenapina.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (AP = 1).
EXECUTE.

Analiza Stevila izdanih receptov z antipsihotikom v letu 2013 glede na vrsto recepta:

FREQUENCIES VARIABLES=BARVARp
/ORDER=ANALYSIS.

Iz analize izlo¢imo osebne recepte:

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (BARVARp=1 OR BARVARp=3).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE= E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 4: Stevilo izdanih receptov z dolgo-delujoco obliko antipsihotika

GET FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.

IF(ANY (DELsifra,
"028738","036161","061794","040347","050580","050610","050750","033472","033480",
"033499","123390","123404","123374","123382")) DEPO=L1.

EXECUTE.

RECODE DEPO (SYSMIS=0).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=DEPO
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.
Postopek 5: Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki glede na ATC kodo

Stevilo receptov glede na ATC kodo:

GET FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.
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Stevilo receptov z dolgo-delujoco obliko antipsihotika glede na ATC kodo:

Custom Tables.
CTABLES
/VLABELS VARIABLES=ATCaktual DEPO DISPLAY=LABEL
ITABLE ATCaktual BY DEPO [COUNT F40.0]
/CATEGORIES VARIABLES=ATCaktual ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE

ICATEGORIES VARIABLES=DEPO ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE.
Postopek 6: Analiza oseb po spolu

Razporeditev receptov po prejemnikih zdravila (oseba):

GET FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.
SORT CASES BY oseba(A)

DATASET ACTIVATE DataSet1.
* ldentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES
[FILE=*
/BY oseba
[FIRST=0seba_prvi.
VARIABLE LABELS oseba_prvi 'Indicator of each first matching case as Primary'.
VALUE LABELS oseba_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case".
VARIABLE LEVEL oseba_prvi (ORDINAL).
EXECUTE.

Stevilo oseb, ki so prejele vsaj en antipsihotik:

FREQUENCIES VARIABLES=0seba_prvi
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (oseba_prvi =1).
EXECUTE.

Stevilo in deleZ oseb po spolu:

FREQUENCIES VARIABLES=SPOLoseba
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE= E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

Postopek 7: Povprecna starost oseb

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

COMPUTE STAROSToseba=2012 - LETOoseba.
VARIABLE LABELS STAROSToseba 'Dopolnjena starost osebe [STAROSToseba]'.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/ISTATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE= E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

\Y



Magistrska naloga Vesna Jug

Postopek 8: Razdelitev oseb v starostne skupine po 5 let

GET
FILE='E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 4=1) (5 thru 9=2) (10 thru 14=3) (15 thru 19=4)
(20 thru 24=5) (25 thru 29=6) (30 thru 34=7) (35 thru 39=8) (40 thru 44=9) (45 thru 49=10)
(50 thru 4=11) (55 thru 59=12) (60 thru 64=13) (65 thru 69=14) (70 thru 74=15) (75 thru 79=16) (80 thru 84=17) (85
thru 89=18) (90 thru 94=19) (95 thru 99=20) (100 thru Highest=21) INTO
STAROSTskupine2.
VARIABLE LABELS STAROSTSskupine2 'Starostne skupine na 5 let'.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSTskupine2
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE= E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.
Postopek 9: Razdelitev oseb v starostne skupine po 10 let

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 9=1) (10 thru 19=2) (20 thru 29=3) (30 thru 39=4)
(40 thru 49=5) (50 thru 59=6) (60 thru 64=7) (65 thru 69=8) (70 thru 79=9) (80 thru 89=10)
(90 thru Highest=11) INTO
STAROSTSskupine.

VARIABLE LABELS STAROSTskupine 'Starostne skupine'.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=STAROSTskupine

/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE= E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

Postopek 10: Razdelitev na otroke, odrasle in starostnike

GET
FILE='E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 17=1) (18 thru 64=2) (65 thru Highest=3) INTO Kohorta.
VARIABLE LABELS Kohorta 'kohorte'.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE= E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

Postopek 11: Stevilo oseb prejemnikov antipsihotikov glede na razdelitev na otroke,
odrasle in starostnike ter spol.

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=Kohorta
/ORDER=ANALYSIS.

DATASET DECLARE Kohorta_Spol.
SORT CASES BY Kohorta SPOLoseba.
AGGREGATE
/OUTFILE="Kohorta_Spol'
/PRESORTED
/BREAK=Kohorta SPOLoseba

VI
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/OSEBAKkohorta_spol=N.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kohorte_spol.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 12: Analiza oseb po statisti¢ni regiji

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=STATREGoseba
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 13: Povprecno Stevilo receptov z antipsihotikom izdanih eni osebi

GET FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.

DATASET ACTIVATE DataSet1.
DATASET DECLARE St Rp_Oseba.
AGGREGATE

/OUTFILE='St Rp_Oseba'

/BREAK=0seba

/St Rp_Oseba=N.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_$t Rr z AP Oseba.sav'
JCOMPRESSED.

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki St Rr z AP Oseba.sav'.

DATASET ACTIVATE DataSet1.

FREQUENCIES VARIABLES=St Rp Oseba
/STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN
JORDER=ANALYSIS.

Postopek 14: Povprecno Stevilo razli¢nih antipsihotikov, glede na ATC oznako,
predpisanih eni osebi

GET FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) ATCaktual(A).
MATCH FILES /FILE=*/by oseba
[FIRST=prvil

/LAST=zadnjil.

EXECUTE.

COMPUTE drugau=0.

EXECUTE.

IF prvil=1 drugau=1.

IF (oseba=LAG(oseba) & ATCaktual<>LAG(ATCaktual)) drugau=1.
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba

[stevilozZU=SUM(drugaU)
/steviloRECEPTOV=N.

EXECUTE.

AGGREGATE
JOUTFILE="F:\Baze\baza2013 _antipsihotiki St ZU Oseba.sav'
/IBREAK=0seba
[steviloZU_first=FIRST(steviloZU).

VIl
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FREQUENCIES VARIABLES=steviloZU_first
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki St ZU Oseba.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 15: Povprecno Stevilo receptov z antipsihotikom na osebo ter povpre¢no
Stevilo razli¢nih antipsihotikov na osebo znotraj posameznih starostnih skupin po 10
let

Povprecéno Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom na osebo v doloc¢eni starostni skupini:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki St Rr z AP Oseba.sav'.
DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.
DATASET NAME DataSet5 WINDOW=FRONT.

DATASET ACTIVATE DataSet5.
STAR JOIN

/SELECT t0.SPOLoseba, t0.LETOoseba, t0.DATUMizdaja, t0.BARVARp, t0.ATCaktual, t0.DELsifra,
t0.kolicina, t0.kolicina0406, t0.VREDNOSTRp, t0.VREDNOSTOZZ, t0.STtock, t0.VREDNOSTtocka, t0.DDD,
t0.zdravnik, t0.izvajalprim, t0.VITSTATzdravnik, t0.SPOLzdravnik, t0.LETOzdravnik, t0.lekarna,
t0.IVZREGoseba, t0.IVZREGizvajalprim, t0.IVZREGIekarna, 10.ZZZSREGoseba, t0.ZZZSREGizvajalprim,
t0.ZZZSREGlekarna, t0.STATREGoseba, t0.STATREGizvajalprim, t0.STATREGIekarna, t0.specl, t0.spec2,
t0.spec3, t0.spec4, t0.cena, t0.ZDRAVILOsifra, t0.ATCizdaja, t0.BLANK, t0.GLAVUCsifra,
t0.TIPizvajal, t0.PRAVSTATIizvajal, t0.izvajal, t0.IVZREGizvajal, t0.ZZZSREGizvajal,
t0.STATREGizvajal, t0.SLUZBAIzvajal_1, t0.SLUZBAiIzvajal_2, 10.SLUZBAizvajal_3, t0.SLUZBAizvajal_4,
t0.TIPizvaja2, t0.PRAVSTATIizvaja2, t0.izvaja2, t0.IVZREGizvaja2, t0.ZZZSREGizvaja2,
t0.STATREGizvaja2, t0.SLUZBAIzvaja2_1, t0.SLUZBAIzvaja2_2, 10.SLUZBAIzvaja2_3, t0.SLUZBAizvaja2_4,
t0.TIPizvaja3, t0.PRAVSTATIzvaja3, t0.izvaja3, t0.IVZREGizvaja3, t0.ZZZSREGizvaja3,
t0.STATREGizvaja3, t0.SLUZBAIzvaja3_1, t0.SLUZBAIzvaja3_2, t0.SLUZBAIizvaja3_3, t0.SLUZBAIzvaja3_4,
t0.TIPizvaja4, t0.PRAVSTATIizvaja4, t0.izvaja4, t0.IVZREGizvaja4, t0.ZZZSREGizvaja4,
t0.STATREGizvaja4, t0.SLUZBAIzvajad_1, t0.SLUZBAIzvajad_2, t0.SLUZBAIzvajad_3, t10.SLUZBAIzvajad_4,
t0.IVZSTATos, t0.AP, t0.AP_first, t0.DEPO, t0.0seba_prvi, t0.STAROSToseba, t0.STAROSTskupine,
t1.St Rp Oseba

/[FROM * AS t0

/JOIN 'DataSetl' AS t1
ON t0.0seba=t1.0seba

/OUTFILE FILE=>*.

DATASET DECLARE St Rp naOsebo_starostne_skupine.
AGGREGATE
/OUTFILE='St Rp naOsebo_starostne skupine'
/BREAK=STAROSTskupine
/St Rp_Oseba_mean 1=MEAN(St Rp Oseba).

Povprecéno Stevilo izdanih razliénih antipsihotikov na osebo v doloc¢eni starostni skupini:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki St ZU Oseba.sav".
DATASET NAME DataSet3 WINDOW=FRONT.
GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.
DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

DATASET ACTIVATE DataSetl.

STAR JOIN
/SELECT t0.SPOLoseba, t0.LETOoseba, t0.DATUMizdaja, t0.BARVARp, t0.ATCaktual, t0.DELsifra,

Vil
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t0.kolicina, t0.kolicina0406, t0.VREDNOSTRp, t0.VREDNOSTOZZ, t0.STtock, t0.VREDNOSTtocka, t0.DDD,
t0.zdravnik, t0.izvajalprim, t0.VITSTATzdravnik, t0.SPOLzdravnik, t0.LETOzdravnik, t0.lekarna,
t0.IVZREGoseba, t0.IVZREGizvajalprim, t0.IVZREGIekarna, t0.ZZZSREGoseba, t0.ZZZSREGizvajalprim,
t0.ZZZSREGlekarna, t0.STATREGoseba, t0.STATREGizvajalprim, t0.STATREGIekarna, t0.specl, t0.spec2,
t0.spec3, t0.spec4, t0.cena, t0.ZDRAVILOsifra, t0.ATCizdaja, t0.BLANK, t0.GLAVUC:sifra,
t0.TIPizvajal, t0.PRAVSTATIizvajal, t0.izvajal, t0.IVZREGizvajal, t0.ZZZSREGizvajal,
t0.STATREGizvajal, t0.SLUZBAiIzvajal_1, t0.SLUZBAIzvajal_2, t0.SLUZBAizvajal_3, t0.SLUZBAIizvajal_4,
t0.TIPizvaja2, t0.PRAVSTATIzvaja2, t0.izvaja2, t0.IVZREGizvaja2, t0.ZZZSREGizvaja2,
t0.STATREGizvaja2, t0.SLUZBAIzvaja2_1, t0.SLUZBAIzvaja2_2, t0.SLUZBAIizvaja2_3, t0.SLUZBAIzvaja2_4,
t0.TIPizvaja3, t0.PRAVSTATIzvaja3, t0.izvaja3, t0.IVZREGizvaja3, t0.ZZZSREGizvaja3,
t0.STATREGizvaja3, t0.SLUZBAIzvaja3_1, t0.SLUZBAIzvaja3_2, t0.SLUZBAIzvaja3_3, t0.SLUZBAIzvaja3_4,
t0.TIPizvaja4, t0.PRAVSTATIzvaja4, t0.izvaja4, t0.IVZREGizvaja4, t0.ZZZSREGizvaja4,
t0.STATREGizvaja4, t0.SLUZBAIzvaja4_1, t0.SLUZBAIzvajad_2, t0.SLUZBAIizvaja4_3, t0.SLUZBAIzvajad_4,
t0.IVZSTATos, t0.AP, t0.AP_first, t0.DEPO, t0.0seba_prvi, t0.STAROSToseba, t0.STAROSTskupine,
t0.St Rp_Oseba, t1.steviloZU_first

/FROM * AS t0

/JOIN 'DataSet3' AS t1
ON t0.0seba=t1.oseba

/OUTFILE FILE=>.

DATASET DECLARE St ZU naOSebo_starostne_sk.
AGGREGATE
/OUTFILE='St ZU naOSebo_starostne_sk'
/BREAK=STAROSTskupine
[steviloZU_first_mean_1=MEAN(steviloZU_first).

Postopek 16: Povprecno Stevilo receptov z antipsihotikom na osebo ter povprecno
Stevilo razli¢nih antipsihotikov na osebo pri osebah mlajsih od 65 let ter osebah starih
65 let ali vec

Razdelitev oseb na dve starostni skupini (otroci in odrasli, starostniki):

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_po_osebah.sav'.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 64=1) (65 thru Highest=2) INTO Kohorta.
VARIABLE LABELS Kohorta 'kohorti'.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kohorte.sav'
/COMPRESSED.

Povpreéno Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom na osebo v posamezni starosti skupini:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kohorte.sav'.

DATASET DECLARE St RpOSEBA_kohorta.
SORT CASES BY Kohorta.
AGGREGATE
JOUTFILE='St RpOSEBA _kohorta'
/PRESORTED
/BREAK=Kohorta
/St Rp_Oseba_mean=MEAN(St Rp Oseba).

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_St Rp naOsebo_kohorte.sav'
/COMPRESSED.

Povprecéno Stevilo razliénih AP na osebo znotraj v posamezni starosti skupini:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kohorte.sav'.
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DATASET NAME DataSet3 WINDOW=FRONT.

DATASET ACTIVATE DataSet3.

DATASET DECLARE St ZUoseba_kohorte.

SORT CASES BY Kohorta.

AGGREGATE
/OUTFILE='St_ZUoseba_kohorte'
/PRESORTED
/IBREAK=Kohorta
/St ZU Oseba_mean=MEAN(St ZU Oseba).

SAVE OUTFILE=E:\Baze\baza2013_antipsihotiki St ZU Oseba_kohorte.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 17: Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom v posamezni starostni skupini
po 10 let ter pri osebah mlajSih od 65 let ter osebah starih 65 let ali vec.

Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom v posamezni starostni skupini po 10 let:

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_osebe.sav".

COMPUTE STAROSToseba=2012 - LETOoseba.
VARIABLE LABELS STAROSToseba 'Dopolnjena starost osebe [STAROSToseba]'.
EXECUTE.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 9=1) (10 thru 19=2) (20 thru 29=3) (30 thru 39=4) (40 thru 49=5)
(50 thru 59=6) (60 thru 69=7) (70 thru 79=8) (80 thru 89=9) (90 thru Highest=10) INTO
STAROSTSskupine.

VARIABLE LABELS STAROSTskupine 'Starostne skupine'.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSTskupine
/ORDER=ANALYSIS.

Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom pri osebah mlajsih od 65 let ter starih 65 let ali ve&:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_osebe.sav'.
DATASET NAME DataSet2 WINDOW=FRONT.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 64=1) (65 thru Highest=2) INTO Kohorta.
VARIABLE LABELS Kohorta 'kohorti'.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=Kohorta
[STATISTICS=SUM
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kohorte_recepti.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 18: Uvedba nove spremenljivke DDD na recept (‘DDDrecept’)

Iz agregirane baze prenesemo spremenljivko DDD na pakiranje ('DDDpakiranje"):

GET
FILE="F:\Diploma\Koli¢inska analiza\DDD_agregirana_baza.sav'.
DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

GET
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FILE='F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.

STAR JOIN

/SELECT t0.0seba, t0.SPOLoseba, t0.LETOoseba, t0.DATUMizdaja, t0.BARVARp, t0.ATCaktual,
t0.kolicina, t0.kolicina0406, t0.VREDNOSTRp, t0.VREDNOSTOZZ, t0.STtock, t0.VREDNOSTtocka, t0.DDD,
t0.zdravnik, t0.izvajalprim, t0.VITSTATzdravnik, t0.SPOLzdravnik, t0.LETOzdravnik, t0.lekarna,
t0.IVZREGoseba, t0.IVZREGizvajalprim, t0.IVZREGIekarna, t0.ZZZSREGoseba, t0.ZZZSREGizvajalprim,
t0.ZZZSREGlekarna, t0.STATREGoseba, t0.STATREGizvajalprim, t0.STATREGIekarna, t0.specl, t0.spec2,
t0.spec3, t0.spec4, t0.cena, t0.ZDRAVILOsifra, t0.ATCizdaja, t0.BLANK, t0.GLAVUCsifra,
t0.TIPizvajal, t0.PRAVSTATIzvajal, t0.izvajal, t0.IVZREGizvajal, t0.ZZZSREGizvajal,
t0.STATREGizvajal, t0.SLUZBAIzvajal_1, t0.SLUZBAIzvajal_2, t0.SLUZBAIizvajal_3, t0.SLUZBAIzvajal_4,
t0.TIPizvaja2, t0.PRAVSTATIzvaja2, t0.izvaja2, t0.IVZREGizvaja2, t0.ZZZSREGizvaja2,
t0.STATREGizvaja2, t0.SLUZBAIzvaja2_1, t0.SLUZBAIzvaja2_2, t0.SLUZBAIizvaja2_3, t0.SLUZBAIzvaja2_4,
t0.TIPizvaja3, t0.PRAVSTATIzvaja3, t0.izvaja3, t0.IVZREGizvaja3, t0.ZZZSREGizvaja3,
t0.STATREGizvaja3, t0.SLUZBAIzvaja3_1, t0.SLUZBAIzvaja3_2, 10.SLUZBAIzvaja3_3, t0.SLUZBAizvaja3_4,
t0.TIPizvaja4, t0.PRAVSTATIizvaja4, t0.izvajad, t0.IVZREGizvaja4, t0.ZZZSREGizvaja4,
t0.STATREGizvaja4, t0.SLUZBAIzvajad_1, t0.SLUZBAIzvajad_2, 10.SLUZBAIzvaja4_3, t0.SLUZBAizvajad_4,
t0.IVZSTATos, t0.AP, t0.AP_first, t0.DEPO, t1.DDDpakiranje

/FROM * AS t0

/JOIN 'DataSetl' AS t1
ON t0.DELsifra=t1.DELsifra

/OUTFILE FILE=>*.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'
/COMPRESSED.

Uvedba nove spremenljivke Stevilo DDD na recept (‘DDDrecept"):

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav".

COMPUTE DDDrecept=DDDpakiranje * kolicina0406.
VARIABLE LABELS DDDrecept 'Stevilo DDD na recept'.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 19: Uvedba nove spremenljivke §tevilo DDD na 1000 prebivalcev na dan
('DID")

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav".

COMPUTE DID=(DDDrecept)* 1000 / (2059114 * 365).
VARIABLE LABELS DID 'DID".
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 20: Povprecno $tevilo DDD na recept ter vsota DDD na recept za izdane
recepte z antipsihotiki med vsemi prejemniki

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav".

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept

[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.
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Postopek 21: Povprecno Stevilo DDD na recept ter vsota DDD na recept za izdane
recepte z antipsihotiki glede na spol prejemnika

GET
FILE='F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'".

SORT CASES BY SPOLoseba.
SPLIT FILE LAYERED BY SPOLoseba.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept

ISTATISTICS=STDDEV VARIANCE MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 22: Povprecno Stevilo DDD na recept, vsota DDD na recept za izdane
recepte ter DDD na 1000 prebivalcev na dan (DID)

Postopek 22a: Za posamezen antipsihotik glede na ATC oznako

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav".

SORT CASES BY ATCaktual.
SPLIT FILE LAYERED BY ATCaktual.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=DID

[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 22b: Za posamezen razred antipsihotikov

Uvedba nove spremenljivke (‘ZU razred"):

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'.

IF(ANY (ATCaktual, "NO5AA02", "NO5AA03", "NO5AB02", "NO5AD01", "NO5AF01", "NO5AF05")) ZU_razred=1.
execute.

recode ZU_razred (sysmis=2).
execute.

SORT CASES BY ZU_razred.
SPLIT FILE LAYERED BY ZU_razred.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=DID
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'
/COMPRESSED.
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Postopek 23: Stevilo DDD na recept ter vsota DDD vseh izdanih receptov z
antipsihotikom

Postopek 23a: V starostnih skupinah po 10 let

GET
FILE='E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.saVv'.

COMPUTE STAROSToseba=2012 - LETOoseba.
VARIABLE LABELS STAROSToseba 'Dopolnjena starost osebe [STAROSToseba]'.
EXECUTE.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 9=1) (10 thru 19=2) (20 thru 29=3) (30 thru 39=4)

(40 thru 49=5) (50 thru 59=6) (60 thru 69=7) (70 thru 79=8) (80 thru 89=9) (90 thru Highest=10) INTO
STAROSTskupine.

VARIABLE LABELS STAROSTskupine 'Starostne skupine'.

EXECUTE.

SORT CASES BY STAROSTskupine.
SPLIT FILE LAYERED BY STAROSTskupine.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 23b: V starostnih skupinah pod 65 let ter 65 let ali vec

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'.
DATASET NAME DataSet3 WINDOW=FRONT.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 64=1) (65 thru Highest=2) INTO Kohorta.
VARIABLE LABELS Kohorta 'kohorti'.
EXECUTE.

SORT CASES BY Kohorta.
SPLIT FILE LAYERED BY Kobhorta.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'
/COMPRESSED.

Postopki za analizo porabe antipsihotikov izrazeno v denarnih enotah za
leto 2013

Postopek 24: Vsota DDD vseh izdanih receptov in vsota vrednosti vseh receptov
Postopek 24a: Z doloceno udinkovino glede na ATC kodo

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'.

SORT CASES BY ATCaktual.
SPLIT FILE LAYERED BY ATCaktual.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept

ISTATISTICS=SUM
/ORDER=ANALYSIS.
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DATASET DECLARE vrednostRp_ATC.
SORT CASES BY ATCaktual.
AGGREGATE
/OUTFILE="'vrednostRp_ATC'
/PRESORTED
/IBREAK=ATCaktual
/VREDNOSTRp_sum=SUM(VREDNOSTRp).

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_vsotaVREDNOSTIRp_ATC.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 24b: Z dolo¢eno ucinkovino dolgo-delujoce oblike antipsihotika

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (DEPO = 1).
EXECUTE.

SORT CASES BY ATCaktual.
SPLIT FILE LAYERED BY ATCaktual.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
[STATISTICS= SUM
/ORDER=ANALYSIS.

DATASET DECLARE vrednostRp_DEPO.
SORT CASES BY ATCaktual.
AGGREGATE
/OUTFILE='vrednostRp_DEPO'
/[PRESORTED
/BREAK=ATCaktual
/VREDNOSTRp_sum=SUM(VREDNOSTRp).

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_vsotaVREDNOSTIRp_DEPO.saV'
/COMPRESSED.

Postopek 24c: Za posamezno skupino antipsihotikov glede na razred antipsihotika

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_DDD.sav'.

SORT CASES BY ZU_razred.
SPLIT FILE LAYERED BY ZU_razred.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
ISTATISTICS= SUM
/ORDER=ANALYSIS.

DATASET DECLARE VREDNOSTRP_naDDD_razred.

SORT CASES BY ZU_razred.

AGGREGATE
/OUTFILE="VREDNOSTRP_naDDD_razred'
/BREAK=ZU _razred
/VREDNOSTRp_sum=SUM(VREDNOSTRp).

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_vsotaVREDNOSTIRp_razred.sav'
/COMPRESSED.

Postopki za analizo kombinacij antipsihotikov v letu 2013

XV
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Priprava baze za analizo kombinacij antipsihotikov

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_brez osebnihRp.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).
EXECUTE.

COMPUTE stzU=1.
IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja) & ATCaktual= LAG(ATCaktual)) stzU=0.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba DATUMizdaja
/stZU_sum=SUM(stZU).

COMPUTE novDATUM=1.
IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja)) novDATUM=0.
EXECUTE.

COMPUTE stZUizdaja=0.

EXECUTE.

IF novDATUM=1 stZUizdaja=stZU_sum.
EXECUTE.

IF(ANY (ATCaktual, "NO5AA02", "NO5AA03", "NO5AB02", "NO5ADO01", "NO5AF01", "NO5AF05")) ZU_razred=1.
execute.

recode ZU_razred (sysmis=2).
execute.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav'
/COMPRESSED.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 25: Stevilo izdaj razli¢nega $tevila antipsihotikov, ki so bili na isti dan
izdani isti osebi

GET
FILE="F:\Baze\ baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (novDATUM = 1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_2.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 26: Stevilo oseb glede na najve¢je tevilo razli¢nih antipsihotikov prejetih
na isti dan

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav'.

SORT CASES BY oseba.
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AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/[PRESORTED
/IBREAK=0seba
[stZzUizdaja_max=MAX(stZUizdaja).

* |dentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES

[FILE=*

/BY oseba

[FIRST=0seba_prvi

/LAST=PrimaryLast.

DO IF (Oseba_prvi).

COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.

COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.

LEAVE MatchSequence.

FORMATS MatchSequence (f7).

COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).

MATCH FILES

[FILE=*

/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.
VARIABLE LABELS Oseba_prvi 'Indicator of each first matching case as Primary'.
VALUE LABELS Oseba_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL Oseba_prvi (ORDINAL).
FREQUENCIES VARIABLES=0seba_prvi.
EXECUTE.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (Oseba_prvi = 1).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_OSEBE_kombinacije_AP.saVv'
/COMPRESSED.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja_max
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 27: Stevilo oseb glede na najveéje prejeto Stevilo antipsihotikov ob
posamezni izdaji glede na starostno obdobje

GET
FILE='F:\Baze\baza2013_antipsihotiki_ OSEBE_kombinacije_AP.saVv'

COMPUTE STAROSToseba=2012-LETOoseba.
EXECUTE.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 17=1) (18 thru 64=2) (65 thru Highest=3) INTO STAROSTskupina.
VARIABLE LABELS STAROSTskupina 'STAROSTskupina'.
EXECUTE.

* Custom Tables.
CTABLES
/VLABELS VARIABLES=stZUizdaja_max STAROSTskupina DISPLAY=LABEL

ITABLE stZUizdaja_max [COUNT F40.0] BY STAROSTskupina
/ICATEGORIES VARIABLES=stZUizdaja_max STAROSTskupina ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

Postopek 28: Pregled izdaj z monoterapijo

GET

XVI



Magistrska naloga Vesna Jug

FILE='E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav".

SELECT IF (stzU_sum = 1).
EXECUTE.

SELECT IF NOT stZU=0.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_mono.sav'
/COMPRESSED.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja
/ORDER=ANALYSIS.

Stevilo izdaj antipsihotikov v monoterapiji glede na ATC oznako:

GET
FILE='E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_mono.sav".

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

Stevilo izdaj antipsihotikov v monoterapiji glede na razred antipsihotika:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_mono.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=ZU_razred
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_mono.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 29: Pregled izdaj s kombinacijo natanko dveh antipsihotikov

Kombinacije dveh antipsihotikov glede na ATC oznako:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav".
DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

SELECT IF (stzU_sum = 2).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_2_ZU.saVv'
/COMPRESSED.

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_ AP_2_ZU.sav'".

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (stzU = 1).
EXECUTE.

STRING ATCpredhoden (A8).
IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ATCpredhoden=LAG(ATCaktual).
EXECUTE.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (novDATUM = 0).
EXECUTE.
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CROSSTABS
ITABLES=ATCpredhoden BY ATCaktual
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije AP_2 ZU najpogostejse.sav'
/COMPRESSED.

Kombinacije dveh antipsihotikov glede na razred antipsihotika:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki kombinacije AP _2 ZU najpogostejse.sav'.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) Razred_predhoden=LAG(ZU_razred).
EXECUTE.

CROSSTABS
ITABLES=Razred_predhoden BY ZU_razred
/[FORMAT=AVALUE TABLES
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_2 ZU najpogostejSe.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 30: Pregled izdaj s kombinacijo natanko treh antipsihotikov

Kombinacije treh antipsihotikov glede na ATC oznako:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav".
DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

SELECT IF (stzU_sum = 3).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_3 ZU.saVv'
/COMPRESSED.

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_ AP_3_ZU.sav'".

DATASET ACTIVATE DataSetl.
FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (stzU = 1).
EXECUTE.

STRING ATCL1 (A8).
IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ATC1=LAG(ATCaktual).
EXECUTE.

STRING ATC2 (A8).
IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ATC2=LAG(ATC1).
EXECUTE.

DATASET ACTIVATE DataSet1.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual ATC1 ATC2
JORDER=ANALYSIS.

DO IF (novDATUM=1).

COMPUTE novDATUM2=novDATUM.
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ELSE.

COMPUTE novDATUM2=novDATUM2+1.
END IF.

LEAVE novDATUM?2.

EXECUTE.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (novDATUM2 = 3).
EXECUTE.

CROSSTABS
ITABLES=ATCaktual BY ATC1 BY ATC2
/[FORMAT=AVALUE TABLES
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_3 ZU.saVv'
/COMPRESSED.

Kombinacije treh antipsihotikov glede na razred antipsihotika:

GET
FILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije_AP_3_ZU.sav".

IF(ANY(ATCL,
"NO5AA02", "NO5AA03", "NO5AB02", "NOSADO1", "NOSAF01", "NOSAF05")) ZU_razred_1=1.
execute.

recode ZU_razred_1 (sysmis=2).
execute.

IF(ANY(ATC2,
"NO5AA02", "NOSAA03", "NO5AB02", "NOSADO1", "NOSAF01", "NOSAF05")) ZU_razred_2=1.
execute.

recode ZU_razred_2 (Sysmis=2).
execute.

CROSSTABS
ITABLES=ZU_razred BY ZU_razred_1 BY ZU_razred_2
/[FORMAT=AVALUE TABLES
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

SAVE OUTFILE="E:\Baze\baza2013_antipsihotiki_kombinacije AP_3 ZU najpogostejSe.sav’
/COMPRESS.

Postopki za analizo spremljevalne terapije v letu 2013

Postopek 31: Priprava baze za analizo spremljevalne terapije

GET
FILE="l:\Baze\baza2013_vsi recepti oseb z antipsihotiki_brez asenapina.sav'.

SELECT IF NOT (BARVARp=2).
EXECUTE.

Uvedemo novo spremenljivko spremljevalna terapija (‘Spremljevalna terapija‘);

IF (ANY (ATCaktual,"N05CDO01", "N05CDO02", "N0O5CD08", "N05CF02", "N05BA01", "NO5BAO03", "NO5BA04",
"NO5BAOQ5", "NO5BA06", "NO5BA08", "NO5BA09", "NO5BA11", "NO5BA12", "NO3AF01", "NO3AGO1", "NO3AX09",
"NO5ANO01","NO6AA04","NOGAAD9","NO6AAL2", "NO6AA21", "NO6ABO3", "NO6AB0O4", "NO6ABO5", "NO6ABO6",
"NO6AB08", "N06AB10", "NO6AG02", "NO6AWS0", "NO6AX03", "NO6AX05", "NO6AX09", "NO6AX11",
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"NO6AX12", "NO6AX14", "NO6AX16", "NOBAX18", "NOBAX21", "NO6AX22", "NO4AAD2", "NO4AAOL",
"C07AA05")) Spremljevalna_terapija=1.
EXECUTE.

SELECT IF (AP=1 OR Spremljevalna_terapija = 1).
EXECUTE.

RECODE AP (SYSMIS=2).
EXECUTE.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A) AP(A).

IF (AP = 1) DATUMizdajaAP=DATUMizdaja.
EXECUTE.

COMPUTE istiDATUM=0.

IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja) & Spremljevalna_terapija = 1) istiDATUM=1.
EXECUTE.

Razdelitev u¢inkovin v skupine glede na farmakoterapevtsko skupino:

RECODE ATCaktual

("NO5CDO01", "N05CD02", "NO5CD08", "N05CF02"=1)

("NO5BAO01", "NO5BA03", "NO5BA04", "NO5BA05", "NO5BA06", "NO5BA08", "NO5BAQ9", "NO5BA11", "NO5BA12"
:2)

("NO3AF01", "NO3AGO01", "NO3AX09", "NO5AN01"=3)

("NO6AAD4","NO6AAD9","NOBAAL2", "NO6AA21", "NO6AB03", "NO6AB04", "NO6AB05",

"NO6ABO06", "NO6ABO08", "NO6AB10", "NO6AG02", "NO6AW5S0", "NO6AX03", "NO6AX05",

"NOBAX09", "NOBAX11", "NOBAX12", "NOBAX14", "NO6AX16", "NOBAX18", "NOBAX21", "NOB6AX22"=4)
("NO4AA02", "NO4AA01"=5)

("COTAA05"=6)

INTO VRSTA_ZU.

EXECUTE.

Izberemo recepte s spremljevalno terapijo, ki so bili izdani isti dan kot antipsihotik:

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (istiDATUM = 1).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza2013_spremljevalna_terapija.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 32: Analiza spremljevalne terapije prejete na isti dan ter $tevila oseb, ki so
prejele spremljevalno terapijo

GET
FILE="F:\Baze\baza2013_spremljevalna_terapija.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=VRSTA_ZU
/ORDER=ANALYSIS.

* ldentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES
[FILE=*
/BY oseba
[FIRST=PrimaryFirst
/LAST=PrimaryLast.
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DO IF (PrimaryFirst).
COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.
COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.
LEAVE MatchSequence.
FORMATS MatchSequence (f7).
COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).
MATCH FILES
[FILE=*
/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.
VARIABLE LABELS PrimaryFirst 'Indicator of each first matching case as Primary'.
VALUE LABELS PrimaryFirst 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL PrimaryFirst (ORDINAL).
FREQUENCIES VARIABLES=PrimaryFirst.
EXECUTE.

Postopki za analizo trendov predpisovanja antipsihotikov v obdobju med
letoma 2009 in 2013

Prikazani so postopki za izvedbo analize v bazi za leto 2009, za analizo v bazah za ostala
leta je v postopkih potrebno spremeniti Stevilko 2009 v 2010, 2011 oziroma 2012. Podatke

o predpisovanju antipsihotikov v letu 2013 smo pridobili Ze v prej$njih poglavjih.
Postopek 33: Priprava baze za posamezno leto

GET FILE='E:\Baze\2009.sav'.

IF
(ANY(ATCaktual,"NO5AA02","NO5AA03","NO5AB02","NO5ADO1","NOSAE04","NO5A01","NO5AF05","NO5AH02","
NO5AHO03","NO5AH04","NO5AL01","NO5SALO5","N05AX08","NO5AX12","N05AX13")) AP=1.

EXECUTE.

SELECT IF AP=1.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE ='C:\Users\VVesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_vsi recepti z antipsihotiki.sav'.

GET
FILE="C:\Users\VVesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_vsi recepti z antipsihotiki.sav'.

SELECT IF NOT (BARVARp=2).
EXECUTE.

SORT CASES BY oseba(A).

* ldentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES
[FILE=*
/BY oseba
[FIRST=0seba_prvi
/LAST=PrimaryLast.
DO IF (Oseba_prvi).
COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.
COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.
LEAVE MatchSequence.
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FORMATS MatchSequence (f7).
COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).
MATCH FILES
[FILE=*
/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.
VARIABLE LABELS Oseba_prvi 'Indicator of each first matching case as Primary'.
VALUE LABELS Oseba_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL Oseba_prvi (ORDINAL).
FREQUENCIES VARIABLES=0seba_prvi.
EXECUTE.

COMPUTE STAROSToseba= (2009-1) - LETOoseba.
VARIABLE LABELS STAROSToseba 'Dopolnjena starost osebe [STAROSToseba]'.
EXECUTE.

IF(ANY (ATCaktual,
"NO5AA02", "NO5AA03", "NO5AB02", "NOSADOL", "NOSAF01","NO5SAF05")) ZU_razred=1.
execute.

recode ZU_razred (sysmis=2).
execute.

SAVE OUTFILE="C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_brez_osebnihRp.sav'
/COMPRESSED.

Iz agregirane baze prenesemo spremenljivko DDD na pakiranje (‘DDDpakiranje'):

GET  FILE='C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_brez_osebnihRp.sav'.

DATASET ACTIVATE DataSet1.
STAR JOIN

/SELECT t0.0seba, t0.SPOLoseba, t0.LETOoseba, t0.DATUMizdaja, t0.BARVARp, t0.ATCaktual,
t0.kolicina, t0.kolicina0406, t0.VREDNOSTRp, t0.VREDNOSTOZZ, t0.STtock, t0.VREDNOSTtocka, t0.DDD,
t0.zdravnik, t0.izvajalprim, t0.VITSTATzdravnik, t0.SPOLzdravnik, t0.LETOzdravnik, t0.lekarna,
t0.IVZREGoseba, t0.IVZREGizvajalprim, t0.IVZREGIekarna, t0.ZZZSREGoseba, t0.ZZZSREGizvajalprim,
t0.ZZZSREGlekarna, t0.STATREGoseba, t0.STATREGizvajalprim, t0.STATREGIekarna, t0.specl, t0.spec2,
t0.spec3, t0.spec4, t0.cena, t0.ZDRAVILOsifra, t0.ATCizdaja, t0.BLANK, t0.GLAVUCsifra,
t0.TIPizvajal, t0.PRAVSTATIizvajal, t0.izvajal, t0.IVZREGizvajal, t0.ZZZSREGizvajal,
t0.STATREGizvajal, t0.SLUZBAIzvajal_1, t0.SLUZBAIzvajal_2, 10.SLUZBAiIzvajal_3, t0.SLUZBAizvajal_4,
t0.TIPizvaja2, t0.PRAVSTATIizvaja2, t0.izvaja2, t0.IVZREGizvaja2, t0.ZZZSREGizvaja2,
t0.STATREGizvaja2, t0.SLUZBAIzvaja2_1, t0.SLUZBAizvaja2_2, t0.SLUZBAIizvaja2_3, t0.SLUZBAIzvaja2_4,
t0.TIPizvaja3, t0.PRAVSTATIzvaja3, t0.izvaja3, t0.IVZREGizvaja3, t0.ZZZSREGizvaja3,
t0.STATREGizvaja3, t0.SLUZBAIzvaja3_1, t0.SLUZBAIzvaja3_2, t0.SLUZBAizvaja3_3, t0.SLUZBAIzvaja3_4,
t0.TIPizvaja4, t0.PRAVSTATIzvaja4, t0.izvaja4, t0.IVZREGizvaja4, t0.ZZZSREGizvaja4,
t0.STATREGizvaja4, t0.SLUZBAIzvaja4_1, t0.SLUZBAIzvajad_2, t0.SLUZBAIzvajad_3, t0.SLUZBAIzvajad_4,
t0.AP, t1.DDDpakiranje

/FROM * AS t0

/JOIN 'C:\Users\VVesna\Diploma\Koli¢inska analiza\DDD_agregirana_baza.sav' AS t1
ON t0.DELsifra=t1.DELsifra

/OUTFILE FILE=>.

COMPUTE DDDrecept=DDDpakiranje * kolicina0406.
VARIABLE LABELS DDDrecept 'Stevilo DDD na recept'.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE='C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_DDD.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 34: Stevilo izdanih receptov z antipsihotikom

GET
FILE='C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_brez_osebnihRp.sav'.
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FREQUENCIES VARIABLES=BARVARp
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 35: Stevilo oseb prejemnikov antipsihotikov razdeljenih v dve starostni
skupini na mlajSe in starejSe od 65 let

GET
FILE="C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_brez_osebnihRp.sav'.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 64=1) (65 thru Highest=2) INTO Kohorta.
VARIABLE LABELS Kohorta 'kohorti'.
EXECUTE.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (Oseba_prvi = 1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=Kohorta
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_po_osebah.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 36: Analiza trendov porabe antipsihotikov izrazena v DDD

Postopek 36a: Povpreéno $tevilo DDD na recept in vsota DDD za izdane recepte z
antipsihotikom

GET
FILE="C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_DDD.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 36b: Vsota DDD za posamezen antipsihotik ter razred antipsihotikov

GET
FILE="C:\Users\VVesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_DDD.sav'".

SORT CASES BY ATCaktual.
SPLIT FILE LAYERED BY ATCaktual.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN SUM
/ORDER=ANALYSIS.

SORT CASES BY ZU_razred.
SPLIT FILE LAYERED BY ZU_razred.

FREQUENCIES VARIABLES=DDDrecept

ISTATISTICS=SUM
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 36¢: Stevilo DDD v posamezni starostni skupini

S pomog¢jo Stevila DDD in podatka o $tevilu prebivalcev v posamezni starostni skupini
izraCunamo DID:
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GET
FILE='C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_DDD.sav'".

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 64=1) (65 thru Highest=2) INTO Kohorta.
VARIABLE LABELS Kohorta 'kohorti'.
EXECUTE.

* Custom Tables.
CTABLES
IVLABELS VARIABLES=Kohorta DDDrecept DISPLAY=LABEL
/ITABLE Kohorta BY DDDrecept [SUM]
/ICATEGORIES VARIABLES=Kohorta ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

Postopek 37: Analiza trendov porabe antipsihotikov izraZzena v denarnih enotah

Postopek 37a: Vsota vrednosti vseh izdanih receptov s posameznim antipsihotikom
glede na ATC oznako

Vrednost/DDD smo dobili tako, da smo vsoto vrednosti vseh izdanih receptov z doloceno
ucinkovino delili z vsoto DDD vseh izdanih receptov z isto u¢inkovino, izraCunano po

Postopku 36b.

GET
FILE="C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_DDD.sav'.

DATASET DECLARE vrednostRp_ATC.
SORT CASES BY ATCaktual.
AGGREGATE
/OUTFILE='vrednostRp_ATC'
/PRESORTED
/BREAK=ATCaktual
/VREDNOSTRp_sum=SUM(VREDNOSTRp).

SAVE OUTFILE='C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_vsotaVREDNOSTIRp_ATC.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 37b: Vsota vrednosti vseh izdanih receptov za posamezen razred
antipsihotikov

Vrednost/DDD smo dobili tako, da smo vsoto vrednosti vseh izdanih receptov za posamezen

razred antipsihotikov delili z vsoto DDD vseh izdanih receptov z istim razredom, izraCunano

po Postopku 36b.

GET
FILE='C:\Users\VVesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_DDD.sav'".

DATASET DECLARE VREDNOSTRP_naDDD_razred.

SORT CASES BY ZU_razred.

AGGREGATE
/OUTFILE="VREDNOSTRP_naDDD_razred'
/BREAK=ZU _razred
/VREDNOSTRp_sum=SUM(VREDNOSTRp).

SAVE OUTFILE='C:\Users\Vesna\Diploma\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_vsotaVREDNOSTIRp_razred.sav'
/COMPRESSED.
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Postopek 38: Analiza trendov kombinacij antipsihotikov

Postopek 38a: Delez izdaj s kombinacijo antipsihotikov

GET
FILE='F:\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_brez_osebnihRp.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).
EXECUTE.

COMPUTE stzU=1.
IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja) & ATCaktual= LAG(ATCaktual)) stzU=0.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba DATUMuizdaja
stZU_sum=SUM(stZU).

COMPUTE novDATUM=1.
IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja)) novDATUM=0.
EXECUTE.

COMPUTE stZUizdaja=0.

EXECUTE.

IF novDATUM=1 stZUizdaja=stZU_sum.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE="F:\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav',.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (novDATUM = 1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 38b: Delez oseb glede na najvecje stevilo razli¢nih u¢inkovin antipsihotikov
izdanih posamezni osebi na isti dan

GET
FILE="F:\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_kombinacije_AP.sav',.

SORT CASES BY oseba.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/PRESORTED
/BREAK=0seba
/stZUizdaja_max=MAX(stZUizdaja).

* ldentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES

[FILE=*

/BY oseba

/FIRST=0seba_prvi
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/LAST=PrimaryLast.
DO IF (Oseba_prvi).
COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.
COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.
LEAVE MatchSequence.
FORMATS MatchSequence (f7).
COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).
MATCH FILES
[FILE=*
/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.
VARIABLE LABELS Oseba_prvi 'Indicator of each first matching case as Primary’'.
VALUE LABELS Oseba_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'".
VARIABLE LEVEL Oseba_prvi (ORDINAL).
FREQUENCIES VARIABLES=0seba_prvi.
EXECUTE.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (Oseba_prvi = 1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja_max
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\baza_2009\baza2009_antipsihotiki_kombinacije_AP_OSEBE.sav'
/COMPRESSED.

Postopki za spremljanje poteka zdravljenja z antipsihotiki
Postopek 39: Priprava osnovne baze za spremljanje poteka zdravljenja z antipsihotiki

Najprej smo vsako posamezno bazo od leta 2003 do leta 2012 obdelali po Postopku 1, tako
da smo spremenili Stevilko 2013 v Stevilko 2003, 2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010,
2011 oziroma 2012.

Nato smo kot osnovno bazo vzeli bazo 2011 ter iz te baze izbrisali osebe, ki so kadarkoli v
letih 2003-2010 prejele antipsihotik. Prikazano je, kako smo izbrisali osebe, ki so
antipsihotik prejele v letu 2010 ter v letu 2009, za ostala leta smo Stevilo 2010 v postopku
spremenili v 2008, 2007, 2006, 2005, 2004 oziroma 2003.

Priprava baze oseb, ki so antipsihotik prejele v 2011, brez oseb, ki so antipsihotik prejele v letu
2010:

GET
FILE="C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze antipsihotiki\baza2010_vsi recepti oseb z antipsihotiki.sav'.

SORT CASES BY oseba(A).
SAVE OUTFILE="C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2010_vsi recepti oseb z antipsihotiki.sav'.
GET

FILE="C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze antipsihotiki\baza2011_vsi recepti oseb z antipsihotiki.sav'.
DATASET NAME DataSet3 WINDOW=FRONT.
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SORT CASES BY oseba(A).

DATASET ACTIVATE DataSet3.
MATCH FILES /FILE=*

/FILE="C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze_antipsihotiki\baza2010_vsi recepti oseb z '+
‘antipsihotiki.sav'

/IRENAME (AP AP_first ATCaktual ATCizdaja ATC3 BARVARp DATUMizdaja DELsifra IVZREGizvajal
IVZREGizvajalprim IVZREGizvaja2 IVZREGizvaja3 IVZREGizvaja4 IVZREGIekarna IVZREGoseba izvajal
izvajalprim izvaja2 izvaja3 izvaja4 kolicina kolicina0406 lekarna LETOoseba LETOzdravnik cena
PRAVSTATIizvajal PRAVSTATIizvaja2 PRAVSTATIizvaja3 PRAVSTATIizvajad BLANK SLUZBAIizvajal_1
SLUZBAizvaja2_1 SLUZBAIizvaja3_1 SLUZBAIizvaja4_1 SLUZBAizvajal_2 SLUZBAizvaja2_2

SLUZBAizvaja3_2
SLUZBAizvaja4_2 SLUZBAizvajal_3 SLUZBAIizvaja2_3 SLUZBAIizvaja3_3 SLUZBAizvaja4_3
SLUZBAizvajal_4
SLUZBAizvaja2_4 SLUZBAizvaja3_4 SLUZBAizvajad_4 specl spec2 spec3 specd SPOLoseba SPOLzdravnik
STATREGizvajal STATREGizvajalprim STATREGizvaja2 STATREGizvaja3 STATREGizvaja4 STATREGIekarna
STATREGoseba TIPizvajal TIPizvaja2 TIPizvaja3 TIPizvajad VITSTATzdravnik DDD VREDNOSTRp
VREDNOSTtocka VREDNOSTOZZ zdravnik ZZZSREGizvajal ZZZSREGizvajalprim ZZZSREGizvaja2
ZZZ7ZSREGizvaja3
ZZZSREGizvajad4 ZZZSREGlekarna ZZZSREGoseba GLAVUCsifra ZDRAVILOsifra STtock = d0 d1 d2 d3 d4 d5 d6
d7 d8 d9 d10 d11 d12 d13 d14 d15 d16 d17 d18 d19 d20 d21 d22 d23 d24 d25 d26 d27 d28 d29 d30 d31
d32 d33 d34 d35 d36 d37 d38 d39 d40 d41 d42 d43 d44 d45 d46 d47 d48 d49 d50 d51 d52 d53 d54 d55 d56
d57 d58 d59 d60 d61 d62 d63 d64 d65 d66 d67 d68 d69 d70 d71 d72 d73 d74 d75 d76 d77 d78 d79)

/IN izbrani

/BY oseba

/DROP=d0 d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9 d10 d11 d12 d13 d14 d15 d16 d17 d18 d19 d20 d21 d22 d23 d24
d25 d26 d27 d28 d29 d30 d31 d32 d33 d34 d35 d36 d37 d38 d39 d40 d41 d42 d43 d44 d45 d46 d47 d48 d49
d50 d51 d52 d53 d54 d55 d56 d57 d58 d59 d60 d61 d62 d63 d64 d65 d66 d67 d68 d69 d70 d71 d72 d73 d74
d75d76 d77 d78 d79.

VARIABLE LABELS izbrani 'Case source is '+
'C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2010_vsi recepti oseb z antipsihotiki.sav'.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
lizbrani_max=MAX(izbrani).

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (izbrani_max = 0).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2011_brez oseb, ki so v letu 2010 prejele Rp
za AP.sav'
/COMPRESSED.

Priprava baze oseb, ki so antipsihotik prejele v 2011, brez oseb, ki so antipsihotik prejele v letu
2010 in 2009:

DATASET ACTIVATE DataSet1.
SORT CASES BY oseba(A)
JIOUTFILE='C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze_antipsihotiki\baza2009_vsi recepti oseb z antipsihotiki.sav'.

GET
FILE='C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze_antipsihotiki\baza2011_brez oseb, ki so v letu 2010 prejele Rp za AP.sav'.
DATASET NAME DataSet2 WINDOW=FRONT.

DATASET ACTIVATE DataSet2.
SORT CASES BY oseba(A).

DATASET ACTIVATE DataSet1.
MATCH FILES /FILE=*
[FILE="C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2009_vsi recepti oseb z '+
‘antipsihotiki.sav'
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/RENAME (AP AP_first ATCaktual ATCizdaja BARVARp DATUMizdaja DELsifra IVZREGizvajal
IVZREGizvajalprim IVZREGizvaja2 IVZREGizvaja3 IVZREGizvaja4 IVZREGIekarna IVZREGoseba izvajal
izvajalprim izvaja2 izvaja3 izvaja4 kolicina kolicina0406 lekarna LETOoseba LETOzdravnik cena
PRAVSTATIizvajal PRAVSTATIizvaja2 PRAVSTATizvaja3 PRAVSTATizvaja4 BLANK SLUZBAIizvajal_1
SLUZBAizvaja2_1 SLUZBAIizvaja3_1 SLUZBAIizvaja4_1 SLUZBAIizvajal_2 SLUZBAizvaja2_2

SLUZBAizvaja3_2
SLUZBAizvajad_2 SLUZBAIzvajal_3 SLUZBAizvaja2_3 SLUZBAizvaja3_3 SLUZBAizvajad_3
SLUZBAizvajal_4
SLUZBAizvaja2_4 SLUZBAizvaja3_4 SLUZBAizvajad_4 specl spec2 spec3 specd SPOLoseba SPOLzdravnik
STATREGizvajal STATREGizvajalprim STATREGizvaja2 STATREGizvaja3 STATREGizvaja4 STATREGIekarna
STATREGoseba TIPizvajal TIPizvaja2 TIPizvaja3 TIPizvajad VITSTATzdravnik DDD VREDNOSTRp
VREDNOSTtocka VREDNOSTOZZ zdravnik ZZZSREGizvajal ZZZSREGizvajalprim ZZZSREGizvaja2
ZZZ7ZSREGizvaja3
ZZZSREGizvajad ZZZSREGIlekarna ZZZSREGoseba GLAVUCsifra ZDRAVILOsifra STtock = d0 d1 d2 d3 d4 d5 d6
d7 d8 d9 d10 d11 d12 d13 d14 d15 d16 d17 d18 d19 d20 d21 d22 d23 d24 d25 d26 d27 d28 d29 d30 d31
d32 d33 d34 d35 d36 d37 d38 d39 d40 d41 d42 d43 d44 d45 d46 d47 d48 d49 d50 d51 d52 d53 d54 d55 d56
d57 d58 d59 d60 d61 d62 d63 d64 d65 d66 d67 d68 d69 d70 d71 d72 d73 d74 d75 d76 d77 d78)

/IN izbrani

/BY oseba

/DROP=d0 d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9 d10 d11 d12 d13 d14 d15 d16 d17 d18 d19 d20 d21 d22 d23 d24
d25 d26 d27 d28 d29 d30 d31 d32 d33 d34 d35 d36 d37 d38 d39 d40 d41 d42 d43 d44 d45 d46 d47 d48 d49
d50 d51 d52 d53 d54 d55 d56 d57 d58 d59 d60 d61 d62 d63 d64 d65 d66 d67 d68 d69 d70 d71 d72 d73 d74
d75 d76 d77 d78.

VARIABLE LABELS izbrani 'Case source is '+
'C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2009_vsi recepti oseb z antipsihotiki.sav'.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
fizbrani_max=MAX(izbrani).

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (izbrani_max = 0).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2011_brez oseb, ki so od leta 2009 prejele Rp
za AP.saV'
/COMPRESSED.

Nato smo konéni bazi receptov oseb, ki so antipsihotik prejele v 2011 in ga 8 let prej niso prejele,
dodali vse recepte, ki so jih prejeli v letu 2012 in 2013:

GET

FILE="C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze antipsihotiki\baza2011_brez oseb, ki so od leta 2003 prejele Rp za
AP.sav'.
DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

DATASET ACTIVATE DataSetl.

ADD FILES /FILE=*
/RENAME (EURo0zz EURrecept izbrani izbrani_max lekstor PrimaryFirst=d0 d1 d2 d3 d4 d5)
[FILE="C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze_antipsihotiki\baza2012_vsi recepti oseb z antipsihotiki.sav'
/IN=izbrani
/DROP=d0 d1 d2 d3 d4 d5.

VARIABLE LABELS izbrani

'Case source is C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2012_vsi recepti oseb z '+

‘antipsihotiki.sav'.
EXECUTE.

SORT CASES BY oseba(A).
AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
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/IBREAK=0seba
lizbrani_min=MIN(izbrani).

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (izbrani_min = 0).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE='C:\Users\sflab1\Desktop\VVesna_baze_antipsihotiki\baza2011+2012_brez oseb, ki so pred letom 2011
prejele Rp za AP.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE='C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze_antipsihotiki\ baza2011+2012_brez oseb, ki so od leta 2003 prejele Rp za
AP.sav',

DATASET NAME DataSetl WINDOW=FRONT.

DATASET ACTIVATE DataSet1.
ADD FILES /FILE=*
/RENAME (EURozz EURrecept izbrani izbrani_max lekstor PrimaryFirst=d0 d1 d2 d3 d4 d5)
/FILE="F:\Baze\baza2013_vsi recepti oseb z antipsihotiki_brez asenapina.sav'
/IN=izbrani
/DROP=d0 d1 d2 d3 d4 d5.
VARIABLE LABELS izbrani
'Case source is 'F:\Baze\baza2013_vsi recepti oseb z antipsihotiki_brez asenapina.sav'
EXECUTE.

SORT CASES BY oseba(A).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
fizbrani_min=MIN(izbrani).

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (izbrani_min = 0).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze_antipsihotiki\baza2011+2012+2013_brez oseb, ki so pred letom
2011 prejele Rp za AP.sav'
/COMPRESSED.

Priprava baze receptov oseb, ki so prvi antipsihotik prejele v letu 2011, za nadaljnjo
analizo

GET
FILE="C:\Users\sflab1\Desktop\Vesna_baze antipsihotiki\baza2011+2012+2013_brez oseb, ki so pred letom 2011
prejele Rp za AP.sav'

DATASET ACTIVATE DataSet1.
FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (AP = 1).

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=BARVARp
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (BARVARp=1 OR BARVARp=3).
EXECUTE.
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SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_AP.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_AP.saVv'.

IF(ANY (ATCaktual,
"NO5AA02", "NO5AA03", "NO5AB02", "NOSADO1", "NOSAF01", "NOSAF05")) ZU_razred=1.
execute.

recode ZU_razred (sysmis=2).
execute.

IF(ANY (DELsifra,

"028738", "036161", "061794", "040347", "050580", "050610", "050750", "033472", "033480",
"033499", "123390", "123404", "123374", "123382")) DEPO=1.

execute.

recode DEPO (sysmis=0).
execute.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_AP.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_AP.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A).

DATASET ACTIVATE DataSet1.
* ldentify Duplicate Cases.

SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES

[FILE=*

/BY oseba
/DROP = OSEBA _prvi /FIRST=0OSEBA_prvi

/LAST=PrimaryLast.

DO IF (OSEBA_prvi).

COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.

COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.

LEAVE MatchSequence.

FORMATS MatchSequence (7).

COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).

MATCH FILES

[FILE=*

/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.
VARIABLE LABELS OSEBA_prvi ‘Indicator of each first matching case as Primary'.
VALUE LABELS OSEBA_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL OSEBA_prvi (ORDINAL).
FREQUENCIES VARIABLES=0SEBA_prvi.
EXECUTE.

COMPUTE STAROSToseba=2010 - LETOoseba.
VARIABLE LABELS STAROSToseba 'Dopolnjena starost osebe [STAROSToseba]'.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/ORDER=ANALYSIS.

Vesna Jug

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 5=1) (6 thru 11=2) (12 thru 17=3) (18 thru 34=4) (35 thru 49=5) (50 thru 64=6)

(65 thru 80=7) (80 thru Highest=8) INTO
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STAROSTskupine.
VARIABLE LABELS STAROSTskupine 'Starostne skupine'.
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).

COMPUTE istazU=0.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja) & ATCaktual=LAG(ATCaktual))
istazU=1.

EXECUTE.

SELECT IF istazU=0.
EXECUTE.

MATCH FILES
[FILE=*/by oseba
[FIRST=prvi
[LAST=zadnji.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

IF (oseba=LAG(oseba))
stDNI=DATEDIF(DATUMizdaja, LAG(DATUMizdaja), "days").
EXECUTE.

IF (prvi=1)
StDNI=0.
EXECUTE.

DO IF (prvi=0).
RECODE stDNI (0=0.1).
END IF.

EXECUTE.

DO IF (prvi=1).
COMPUTE stRp=1.
ELSE.

COMPUTE StRp=StRp+1.
END IF.

LEAVE StRp.

EXECUTE.

COMPUTE zacetek terapije=1.

IF (stRp=2 &stDNI=0.1)

zaCetek terapije=2.

IF (stRp=3 &stDNI=0.1& LAG(zacetek_terapije)=2)
zaCetek terapije=3.

EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/zacetek_max=MAX(zacetek terapije).

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_2.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 40: Stevilo izdanih receptov za posamezen antipsihotik in razred
antipsihotika

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_ AP.sav'.
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FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=ZU_razred
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=DEPO
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 41: Analiza oseb, ki so prvi antipsihotik prejele v letu 2011 glede na pricetek
zdravljenja

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_AP_2.sav".

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
IDATUMizdaja_first=FIRST(DATUM izdaja).

SELECT IF (DATUMizdaja=DATUMizdaja_first).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_zaletek terapije.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zaCetek terapije.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).
FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (prvi = 1).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP_zacCetek terapije OSEBE.sav'
/COMPRESSED.

Osebe, ki so zdravljenje zacele z monoterapijo:

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zaCetek terapije.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (zacetek_max = 1).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP_zacetek monoterapija.sav'
/COMPRESSED.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSTskupine
/ORDER=ANALYSIS.

Osebe, ki so zdravljenje zacele z dvema antipsihotikoma:

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zacCetek terapije.sav'.

FILTER OFF.
USE ALL.
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SELECT IF (zacetek max = 2).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zaetek 2AP.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_AP_zacetek 2AP.sav'

FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (prvi = 1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSTskupine
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zaceteck 2AP OSEBE.sav'
/COMPRESSED.

Osebe, ki so zdravljenje zadele s tremi antipsihotiki:

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_ kohorta AP_zadetek terapije.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (zacetek_max = 3).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_zaéetek 3AP.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_zaCetek 3AP.sav'

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (prvi = 1).

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSTskupine
JORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zacetek 3AP_OSEBE.sav'
/COMPRESSED.

Osebe, ki so zdravljenje pricele z dolgo-delujoco obliko antipsihotika:

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zaCetek terapije.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=DEPO
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (DEPO = 1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=zacetek max
/ORDER=ANALYSIS.
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Postopek 42: Izbor oseb, Ki so zdravljenje pricele z enim antipsihotikom, ki ni bil
dolgo-delujo¢a oblika antipsihotika

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_zaCetek monoterapija.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (DEPO =0).
EXECUTE.

* Custom Tables.
CTABLES
IVLABELS VARIABLES=STAROSTskupine SPOLoseba DISPLAY=LABEL
ITABLE STAROSTskupine [COUNT F40.0] BY SPOLoseba
/CATEGORIES VARIABLES=STAROSTskupine ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE
/CATEGORIES VARIABLES=SPOLoseba ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zaCetek monoterapija_osebe brez DEPQ.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 43: Stevilo oseb prejemnikov prvega antipsihotika v obliki monoterapije v
letu 2011, glede na to ali so v opazovanem obdobju antipsihotik prejele enkrat ali
veCkrat razdeljene glede na spol ter starostne skupine

Priprava baze:

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_AP.sav'.

STAR JOIN

/SELECT t0.SPOLoseba, t0.LETOoseba, t0.DATUMizdaja, t0.BARVARp, t0.ATCaktual, t0.DELsifra,
t0.kolicina, t0.kolicina0406, t0.VREDNOSTRp, t0.VREDNOSTOZZ, t0.STtock, t0.VREDNOSTtocka, t0.DDD,
t0.zdravnik, t0.izvajalprim, t0.cena, t0.GLAVUCsifra, t0.TIPizvajal, t0.AP, t0.AP_first,
t0.ZU_razred, t0.DEPO, t0.OSEBA prvi, tl.zacetek max

/[FROM * AS 10

/JOIN 'F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zaCetek terapije OSEBE.sav' AS tl
ON t0.0seba=t1.0seba

/OUTFILE FILE=*.

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (zacetek_max = 1).
EXECUTE.

MATCH FILES
[FILE=*/by oseba
[FIRST=prvi
[LAST=zadnji.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

COMPUTE stZU=1.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja) & ATCaktual=LAG(ATCaktual))
stzU=0.

EXECUTE.

AGGREGATE
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/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/stZU_sum=SUM(stZU).

COMPUTE kombinacija=1.
IF (oseba=LAG(oseba) & ATCaktual=LAG(ATCaktual)) kombinacija=0.
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/kombinacija_sum=SUM(kombinacija).

IF (oseba=LAG(0seba))
stDNI=DATEDIF(DATUMizdaja, LAG(DATUMizdaja), "days").
EXECUTE.

IF (prvi=1)
StDNI=0.
EXECUTE.

DO IF (prvi=0).
RECODE stDNI (0=0.1).
END IF.

EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/stDNI_sum=SUM(stDNI).

COMPUTE novaZzU=0.
IF ((stDNI=0.1)&(ATCaktual<>LAG(ATCaktual))) novazU=1.
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/novaZU_sum=SUM(novazU).

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zacetek monoterapija_2.sav'
/COMPRESSED.

GET FILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zaCetek monoterapija_2.sav'.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/IDATUMizdaja_first=FIRST(DATUM izdaja).

COMPUTE zacetekDEPO=0.
IF (DATUMizdaja=DATUMizdaja_first & DEPO =1) zacetek DEPO=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/zacetekDEPO_max=MAX(zacetekDEPO).

SELECT IF zacetekDEPO_max=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi

/ORDER=ANALYSIS.
FREQUENCIES VARIABLES=0SEBA_prvi
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/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zaetek_monoterapija_2.sav'
/COMPRESSED.

Osebe z enkratno izdajo antipsihotika:

GET FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_zafetek monoterapija 2.sav'.

SELECT IF (StDNI_sum <0.5).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zaetek mono_enkrat.sav'.
GET FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zafetek mono_enkrat.sav'.

COMPUTE STAROSToseba=2010 - LETOoseba.
VARIABLE LABELS STAROSToseba 'Dopolnjena starost osebe [STAROSToseba]'.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/ORDER=ANALYSIS.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 5=1) (6 thru 11=2) (12 thru 17=3) (18 thru 34=4) (35 thru 49=5) (50 thru 64=6)
(65 thru 80=7) (80 thru Highest=8) INTO STAROSTskupine.

VARIABLE LABELS STAROSTskupine 'Starostne skupine'.

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP _zaetek mono_enkrat.sav'.
GET FILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP _zaCetek mono_enkrat.sav'.

FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (prvi = 1).
EXECUTE.

CROSSTABS
ITABLES=STAROSTskupine BY SPOLoseba
/[FORMAT=AVALUE TABLES
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

Osebe z veckratno izdajo antipsihotika:

GET FILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP _zafetek monoterapija_2.sav'.

SELECT IF (StDNI_sum>0.5).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.
FREQUENCIES VARIABLES=0SEBA_prvi
/ORDER=ANALYSIS.
SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP_zaCetek mono_veckrat.sav'.
GET FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zaCetek mono_veckrat.sav'.
COMPUTE STAROSToseba=2010 - LETOoseba.
VARIABLE LABELS STAROSToseba 'Dopolnjena starost osebe [STAROSToseba]'.
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EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/ORDER=ANALYSIS.

RECODE STAROSToseba (Lowest thru 5=1) (6 thru 11=2) (12 thru 17=3) (18 thru 34=4) (35 thru 49=5) (50 thru 64=6)
(65 thru 80=7) (80 thru Highest=8) INTO STAROSTskupine.

VARIABLE LABELS STAROSTskupine 'Starostne skupine'.

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP zacetek mono_veckrat.sav'.
GET FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP zafetek mono_veckrat.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (prvi = 1).
EXECUTE.

CROSSTABS
ITABLES=STAROSTskupine BY SPOLoseba
/[FORMAT=AVALUE TABLES
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

Postopek 44: Stevilo receptov, ki so bili izdani osebam, ki so antipsihotik prejele
enkrat oziroma veckrat, glede na ATC oznako ter razred antipsihotika

GET FILE='F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_zaGetek mono_enkrat.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=ZU_razred
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="F:\Baze\Kohorta\baza kohorta AP_zafetek mono_veckrat.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=ZU_razred
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 45: Priprava baze z recepti kohorte za spremljanje vztrajanja na terapiji
(»osebe vztrajanje«) ter analiza oseb iz kohorte glede na spol starost in statisti¢no
regijo

Priprava baze:

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta AP_zacetek mono_veckrat.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (STAROSTskupine = 4).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zaletna.sav'
/COMPRESSED.
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GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna.sav'.

STARJOIN

/SELECT t0.SPOLoseba, t0.LETOoseba, t0.DATUMizdaja, t0.stDNI, t0.stDNI_sum, t0.BARVARp,
t0.ATCaktual, t0.stZU, t0.novaZU, t0.novaZU_sum, t0.stZU_sum, t0.kombinacija, t0.kombinacija_sum,
t0.DELsifra, t0.kolicina, t0.kolicina0406, t0.VREDNOSTRp, t0.VREDNOSTOZZ, t0.STtock,
t0.VREDNOSTtocka, t0.DDD, t0.zdravnik, t0.izvajalprim, t0.cena, t0.GLAVUCsifra, t0.TIPizvajal,
t0.AP, t0.AP_first, t0.ZU_razred, t0.DEPO, t0.OSEBA_prvi, t0.za¢etek max, t0.prvi, t0.zadnji,

Vesna Jug

t0.DATUMizdaja_first, t0.STAROSToseba, t0.STAROSTskupine, t0.STAROSTskupine2, t1.STATREGoseba

/[FROM * AS 10

/JOIN 'F:\Baze\Kohorta\baza_po_osebah_VSE.sav' AS t1
ON t0.0seba=t1.0seba

/OUTFILE FILE=*.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zaetna.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).

* ldentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES
[FILE=*
/BY oseba
/DROP = OSEBA _prvi /FIRST=0SEBA_prvi
/LAST=PrimaryLast.
DO IF (OSEBA_prvi).
COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.
COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.
LEAVE MatchSequence.
FORMATS MatchSequence (f7).
COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).
MATCH FILES
[FILE=*
/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.

VARIABLE LABELS OSEBA_prvi 'Indicator of each first matching case as Primary'.

VALUE LABELS OSEBA_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL OSEBA_prvi (ORDINAL).

FREQUENCIES VARIABLES=0SEBA_prvi.

EXECUTE.

FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (OSEBA_prvi = 1).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna OSEBE.sav'
/COMPRESSED.

Analiza povprecne starosti in Stevila oseb glede na spol:

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna OSEBE.sav'.

* Custom Tables.

CTABLES
IVLABELS VARIABLES=SPOLoseba oseba STAROSToseba DISPLAY=LABEL
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ITABLE SPOLoseba BY oseba [COUNT F40.0] + STAROSToseba [MEAN, STDDEV]
/CATEGORIES VARIABLES=SPOLoseba ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN
/ORDER=ANALYSIS.

CROSSTABS
/ITABLES=STAROSToseba BY SPOLoseba
/[FORMAT=AVALUE TABLES
/CELLS=COUNT
/COUNT ROUND CELL.

Analiza Stevila oseb glede na statisti¢no regijo

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna OSEBE.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=STATREGoseba
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 46: Stevilo oseb glede na antipsihotik oziroma razred antipsihotika s
katerim so priceli terapijo.

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna OSEBE.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual ZU_razred
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 47: Stevilo oseb, ki so bile celotno opazovano obdobje na monoterapiji

GET FILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zadetna.sav'.
SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).

COMPUTE combo=0.
IF ((stDNI=0.1)&(ATCaktual<>LAG(ATCaktual))) combo=1.
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/combo_sum=SUM(combo).

SAVE OUTFILE="Il:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_nadaljevanje_terapije.sav
/COMPRESSED.

GET FILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_nadaljevanje_terapije.sav'.

SELECT IF (prvi=1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=combo_sum
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 48: Analiza menjav antipsihotikov
Postopek 48a: Menjava ucinkovine, pri osebah, ki so celotno opazovano obdobje

prejemale monoterapijo
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GET FILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_nadaljevanje_terapije.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (combo_sum =0).
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(D) ATCaktual(A).

STRING ATCaktual_2 (A8).
IF (oseba=LAG(oseba)) ATCaktual_2=LAG(ATCaktual).
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).

COMPUTE Razlicna=0.

IF (ATCaktual<>ATCaktual_2) Razlicna=1.
IF zadnji=1 Razlicna=0.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/Razlicna_sum=SUM(Razlicna).

SAVE OUTFILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_stevilo_zamenjav.sav'

/COMPRESSED.
GET FILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_stevilo_zamenjav.sav'.

SELECT IF (prvi=1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=Razlicna_sum
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 48b: NajpogostejSe menjave ucinkovine

GET FILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_stevilo_zamenjav.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (Razlicna =1).
EXECUTE.

* Custom Tables.
CTABLES

IVLABELS VARIABLES=ATCaktual_2 ATCaktual DISPLAY=LABEL

ITABLE ATCaktual_2 BY ATCaktual [COUNT F40.0]

Vesna Jug

ICATEGORIES VARIABLES=ATCaktual_2 ATCaktual ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

Postopek 49: Analiza spremljevalne terapije pri kohorti za vztrajanje na terapiji

Priprava baze za analizo:

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna.sav'.

ADD FILES /FILE=*

/RENAME (DEPO kombinacija kombinacija_sum novaZU novaZU_sum prvi STAROSToseba STAROSTskupine
STAROSTskupine2 STATREGoseba stDNI stDNI_sum stZU stZU sum zadnji zacetek max ZU_razred=d0 d1 d2 d3

d4 d5 d6 d7 d8 d9 d10 d11 d12 d13 d14 d15 d16)
/FILE="F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_delovna.sav'
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/IN=Novi

/DROP=d0 d1 d2 d3 d4 d5 d6 d7 d8 d9 d10 d11 d12 d13 d14 d15 d16.
VARIABLE LABELS Novi

‘Case source is F:\Baze\Kohorta\baza_kohorta_delovna.sav'.
EXECUTE.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/Novi_min=MIN(Novi).

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (Novi_min = 0).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zaletna_spremljevalna terapija.sav'

/COMPRESSED.

* ldentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES
[FILE=*
/BY oseba
/DROP = OSEBA_prvi /FIRST=0SEBA_prvi
/LAST=PrimaryLast.
DO IF (OSEBA_prvi).
COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.
COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.
LEAVE MatchSequence.
FORMATS MatchSequence (7).
COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).
MATCH FILES
[FILE=*
/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.

VARIABLE LABELS OSEBA_prvi 'Indicator of each first matching case as Primary'.

VALUE LABELS OSEBA_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL OSEBA_prvi (ORDINAL).

FREQUENCIES VARIABLES=0SEBA_prvi.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/IDATUMizdaja_first_first=FIRST(DATUM izdaja_first).

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna_spreljevalna terapija.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zaetna spreljevalna terapija.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (DATUMizdaja = DATUMizdaja_first_first).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna_spreljevalna terapija.sav'
/COMPRESSED.

GET
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FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna_spreljevalna terapija.sav'.

IF (ANY (ATCaktual,"NO5CDO01", "NO5CD02", "N05CDO08", "N05CF02", "N05BA01", "NO5BA03", "NO5BA04",
"NO5BAO05", "NO5BA06", "NO5BA08", "NO5BA09", "NO5BA11", "NO5BA12", "NO3AF01", "NO3AGO01", "NO3AX09",
"NO5ANOL", "NO6AA04", "NO6AAD9", "NO6AAL2", "NO6AA21", "NO6AB03", "NO6AB04", "NO6ABO5", NO6ABO6",
"NO6AB08", "NO6AB10", "NOBAG02", "NO6AWS0", "NO6AX03", "NO6AX05", "NO6AX09", "NO6AX11",
"NOBAX12", "NO6AX14", "NO6AX16", "NOBAX18", "NO6AX21", "NO6AX22", "NO4AA02", "NO4AAOL",
"C07AA05")) Spremljevalna_terapija=1.

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zaletna_ spreljevalna terapija.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zaetna_spreljevalna terapija.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (Novi=0 OR Spremljevalna_terapija = 1).
EXECUTE.

RECODE ATCaktual

("NO5CDO01", "N05CD02", "NO5CD08", "N05CF02"=1)

("NO5BAO01", "NO5BA03", "NO5BA04", "NO5BA05", "NO5BA06", "NO5BA08", "NO5BAQ9", "NO5BA11", "NO5BA12"
:2)

("NO3AF01", "NO3AGO01", "NO3AX09", "NO5AN01"=3)

("NO6AAD4", "NOBAAD9", "NOBAAL2", "NO6AA21", "NO6AB03", "NO6AB04", "NO6ABO5", "NO6ABO6",
"NO6ABO08", "NO6AB10", "NO6AG02", "NO6AWS50", "NO6AX03", "NO6AX05",

"NOB6AX09", "NO6AX11", "NO6AX12", "NO6AX14", "NO6AX16", "NO6AX18", "NO6AX21",
"NO6AX22"=4)

("NO4AA02", "NO4AA01"=5)

("CO7AA05"=6)

INTO VRSTA_ZU.

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna_spremljevalna terapija.sav'
/COMPRESSED.

Stevilo oseb, ki so prejele spremljevalno terapijo ob izdaji prvega antipishotika:

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zaCetna_spremljevalna terapija.sav'.

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (Spremljevalna_terapija = 1).
EXECUTE.

* ldentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES
[FILE=*
/BY oseba
/DROP = OSEBA _prvi /FIRST=0SEBA_prvi
/LAST=PrimaryLast.
DO IF (OSEBA_prvi).
COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.
COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.
LEAVE MatchSequence.
FORMATS MatchSequence (f7).
COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).
MATCH FILES
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[FILE=*
/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.
VARIABLE LABELS OSEBA _prvi 'Indicator of each first matching case as Primary'.
VALUE LABELS OSEBA_prvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL OSEBA_prvi (ORDINAL).
FREQUENCIES VARIABLES=0SEBA_prvi.
EXECUTE.

Stevilo receptov s spremljevalno terapijo glede na ATC kodo udinkovine ter farmakoterapevtsko
skupino uéinkovine:

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zaetna_ spremljevalna terapija.sav'.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=VRSTA_ZU
/ORDER=ANALYSIS.

Stevilo oseb, glede na Stevilo receptov iz razli¢nih famrakoterapevtskih skupin spremljevalne
terapije, Ki so jih prejeli ob izdaji prvega antispihotika:

GET
FILE="I:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna_spremljevalna terapija.sav'.

RECODE VRSTA_ZU (SYSMIS=0).
EXECUTE.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A) VRSTA_ZU(A).

COMPUTE stZU=1.
IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja) & ATCaktual= LAG(ATCaktual)) stzU=0.
EXECUTE.

COMPUTE stVRSTA ZU=1.
IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja) & VRSTA_ZU= LAG(VRSTA_ZU))
StVRSTA_ZU=0.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba DATUMizdaja
[StVRSTA_ZU_sum=SUM(stVRSTA_ZU).

COMPUTE novDATUM=1.
IF (oseba = LAG(oseba) & DATUMizdaja = LAG(DATUMizdaja)) novDATUM=0.
EXECUTE.

COMPUTE stZUizdaja=0.

EXECUTE.

IF novDATUM=1 stZUizdaja=stVRSTA_ZU_sum.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zadetna_spremljevalna terapija.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE="I:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna_spremljevalna terapija.sav'.

SELECT IF stZU=1.
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EXECUTE.

SELECT IF stVRSTA_ZU=1.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna_spremljevalna terapija_kombinacije.sav'
/COMPRESSED.

GET
FILE="Il:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna_spremljevalna terapija_kombinacije.sav'.

* |dentify Duplicate Cases.
SORT CASES BY oseba(A).
MATCH FILES

[FILE=*

/BY oseba

[FIRST=0OSEBAprvi

/LAST=PrimaryLast.

DO IF (OSEBAprvi).

COMPUTE MatchSequence=1-PrimaryLast.
ELSE.

COMPUTE MatchSequence=MatchSequence+1.
END IF.

LEAVE MatchSequence.

FORMATS MatchSequence (f7).

COMPUTE InDupGrp=MatchSequence>0.
SORT CASES InDupGrp(D).

MATCH FILES

[FILE=*

/DROP=PrimaryLast InDupGrp MatchSequence.
VARIABLE LABELS OSEBAprvi 'Indicator of each first matching case as Primary'.
VALUE LABELS OSEBAprvi 0 'Duplicate Case' 1 'Primary Case'.
VARIABLE LEVEL OSEBAprvi (ORDINAL).
FREQUENCIES VARIABLES=0SEBAprvi.
EXECUTE.

* Custom Tables.
CTABLES
/VLABELS VARIABLES=0SEBAprvi stZUizdaja DISPLAY=LABEL
ITABLE OSEBAprvi [COUNT F40.0] BY stZUizdaja
/ICATEGORIES VARIABLES=0SEBAprvi ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=INCLUDE
/ICATEGORIES VARIABLES=stZUizdaja ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

SAVE OUTFILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zaCetna spremljevalna terapija_kombinacije.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 50: NajpogostejSe kombinacije antipsihotika z enim oziroma dvema
zdraviloma iz spremljevalne terapije

GET
FILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zaetna_ spremljevalna terapija_kombinacije.sav'.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ZU1=LAG(VRSTA_ZU).
EXECUTE.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ZU2=LAG(ZU1).
EXECUTE.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMuizdaja)) ZU3=LAG(ZU2).
EXECUTE.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMuizdaja)) ZU4=LAG(ZU3).
EXECUTE.
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SAVE OUTFILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zadetna_spremljevalna terapija_kombinacije.sav'
/COMPRESSED.

Kombinacija dveh farmakoterapevtskih skupin spremljevalne terapije:

GET
FILE="I:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna_spremljevalna terapija.sav'.

SELECT IF stVRSTA_ZU_sum=2.
EXECUTE.

SELECT IF ZU1=0.
EXECUTE.

* Custom Tables.
CTABLES
/VLABELS VARIABLES=7ZU1 ZU2 DISPLAY=LABEL
/ITABLE ZU1 [COUNT F40.0] BY ZzU2
/CATEGORIES VARIABLES=ZU1 ZU2 ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

SAVE OUTFILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zadetna_spremljevalna terapija_kombinacije DVEH.sav'
/COMPRESSED.

Kombinacija treh farmakoterapevtskih skupin spremljevalne terapije:

GET
FILE="I:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zaletna_spremljevalna terapija.sav'.

SELECT IF stVRSTA_ZU_sum=3.
EXECUTE.

SELECT IF ZU2=0.
EXECUTE.

* Custom Tables.
CTABLES
/VLABELS VARIABLES=ZU2 VRSTA_ZU ZU1 DISPLAY=LABEL
/ITABLE ZU2 > VRSTA_ZU [COUNT F40.0] BY zU1
/CATEGORIES VARIABLES=ZU2 VRSTA_ZU ZU1 ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE.

SAVE OUTFILE="l:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_zacetna_spremljevalna terapija_kombinacije TREH.sav'
/COMPRESSED.

Postopek 51: Analiza vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji

Postopek 51a: Analiza vztrajanja na antipsihoti¢ni terapiji za interval med dvema
izdajama 135 dni

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(D).

DO IF oseba = LAG(oseba).

COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).
END IF.

EXECUTE.

FORMATS DATUMnaslednji(DATE).

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A).

COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdaja, "days").
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EXECUTE.

RECODE days (SYSMIS=0).
EXECUTE.

IF (days > 135) last=1.
EXECUTE.

RECODE last (SYSMIS=0).
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/IDATUMizdaja_last=LAST(DATUMizdaja).

IF last=1 DATUM izdaja_last=DATUM izdaja.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/IDATUMvztrajanja 'DATUMvztrajanja'=MIN(DATUM izdaja_last).

IF (DATUMvztrajanja > (date.dmy(18,8,2013))) STATUS=1.
EXECUTE.

RECODE STATUS (SYSMIS=0).

EXECUTE.

COMPUTE Cas_vztrajanja. NOVO=DATEDIFF(DATUMvztrajanja, DATUMizdaja_first, "days").
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES OVERWRITE=YES
/IBREAK=0seba
/ATCaktual_first=FIRST(ATCaktual).

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje_1_NOVO.sav'
/COMPRESSED.

FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (OSEBA_prvi = 1).
EXECUTE.

MATCH FILES
FILE =*/ 3
KEEP =oseba SPOLoseba STAROSToseba STATREGoseba STATUS Cas_vztrajanja NOVO ATCaktual_first .

RECODE SPOLoseba (M'='0') ('Z'='1).
EXECUTE.

VALUE LABELS
SPOLoseba

0 "moski"

1 "Zenske".

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje skréena 135 katerikoli.sav'.
GET FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje skréena 135 katerikoli.sav'.
EXAMINE VARIABLES=Cas_vztrajanja NOVO

/PLOT BOXPLOT HISTOGRAM

/COMPARE GROUPS
ISTATISTICS DESCRIPTIVES
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/ICINTERVAL 95
IMISSING LISTWISE
/INOTOTAL.

KM Cas_vztrajanja. NOVO
ISTATUS=STATUS(0)
/PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL.

KM Cas_vztrajanja_NOVO BY SPOLoseba
ISTATUS=STATUS(0)
/PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL
ITEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

RECODE ATCaktual_first (‘(NO5AL01'=-3) (‘(NO5AH04'=4) ('N0O5AH03'=2) (‘'N05AX08'=1) (‘'N05AX12'=5)
('NO5AA03'=6) (ELSE=0) INTO

zdravila.
EXECUTE.

VALUE LABELS
zdravila

1 "risperidon"

2 "olanzapin”

-3 "sulpirid"”

4 "kvetiapin"

5 "aripiprazol"

6 "promazin”

0 "ostala zdravila".

KM Cas_vztrajanja. NOVO BY zdravila
ISTATUS=STATUS(0)
/PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL
ITEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

COXREG Cas_vztrajanja NOVO
ISTATUS=STATUS(0)
/[PATTERN BY zdravila
/CONTRAST (SPOLoseba)=Indicator(1)
/CONTRAST (zdravila)=Indicator(1)
/IMETHOD=ENTER SPOLoseba STAROSToseba zdravila
[PLOT SURVIVAL LML
[PRINT=CI(95)
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10) ITERATE(20).

Postopek 51a: Analiza vztrajanja na antipsihoticni terapiji za interval med dvema
izdajama 180 dni

GET
FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza zacetna.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(D).

DO IF oseba = LAG(0seba).

COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).
END IF.

EXECUTE.

FORMATS DATUMnaslednji(DATE).

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A).
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COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdaja, "days").
EXECUTE.

RECODE days (SYSMIS=0).
EXECUTE.

IF (days > 180) last=1.
EXECUTE.

RECODE last (SYSMIS=0).
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/IDATUMizdaja_last=LAST(DATUMizdaja).

IF last=1 DATUMuizdaja_last=DATUMuizdaja.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES

/BREAK=0seba
/DATUMvztrajanja ' DATUMvztrajanja'=MIN(DATUMizdaja_last).

IF (DATUMvztrajanja > (date.dmy(4,7,2013))) STATUS=1.
EXECUTE.

RECODE STATUS (SYSMIS=0).

EXECUTE.

COMPUTE Cas_vztrajanja NOVO=DATEDIFF(DATUMvztrajanja, DATUMizdaja_first, "days").
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES OVERWRITE=YES
/IBREAK=0seba
/AT Caktual_first=FIRST(ATCaktual).

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje_180_katerikoli.sav'
/COMPRESSED.

FILTER OFF.
USE ALL.

SELECT IF (OSEBA_prvi = 1).
EXECUTE.

MATCH FILES
FILE =*/ 3
KEEP =oseba SPOLoseba STAROSToseba STATREGoseba STATUS Cas_vztrajanja NOVO ATCaktual_first .

RECODE SPOLoseba (M'='0') ('Z'='1).
EXECUTE.

VALUE LABELS
SPOLoseba

0 "moski"

1 "Zenske".

RECODE ATCaktual_first (NO5AL01'=-3) (‘'NO5AH04'=4) ('NO5AH03'=2) ('N05AX08'=1) ((NO5AX12'=5)
('NO5AA03'=6) (ELSE=0) INTO

zdravila.
EXECUTE.

VALUE LABELS
zdravila
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1 "risperidon”

2 "olanzapin"

-3 "sulpirid"”

4 "kvetiapin"

5 "aripiprazol"

6 "promazin”

0 "ostala zdravila".

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje skréena 180 Kkaterikoli.sav'
/COMPRESSED.

GET FILE=F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje skréena 180 katerikoli.sav'.

EXAMINE VARIABLES=Cas_vztrajanja. NOVO
/PLOT BOXPLOT HISTOGRAM
/COMPARE GROUPS
ISTATISTICS DESCRIPTIVES
/ICINTERVAL 95
IMISSING LISTWISE
/INOTOTAL.

KM Cas_vztrajanja NOVO
/STATUS=STATUS(0)
/PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL.

KM Cas_vztrajanja. NOVO BY SPOLoseba
ISTATUS=STATUS(0)
[PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL
ITEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

KM Cas_vztrajanja. NOVO BY zdravila
ISTATUS=STATUS(0)
[PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL
ITEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

COXREG Cas_vztrajanja NOVO
ISTATUS=STATUS(0)
/[PATTERN BY zdravila
/ICONTRAST (SPOLoseba)=Indicator(1)
/CONTRAST (zdravila)=Indicator(1)
IMETHOD=ENTER SPOLoseba STAROSToseba zdravila
/PLOT SURVIVAL LML
[PRINT=CI(95)
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10) ITERATE(20).

Postopek 52: Analiza vztrajanja na posameznem antipsihotiku

Vesna Jug

Postopek 52a: Analiza vztrajanja na posameznem antipsihotiku za interval med

dvema izdajama 135 dni

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_stevilo_zamenjav.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(D).
DO IF oseba = LAG(0seba).
COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).

END IF.
EXECUTE.
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FORMATS DATUMnaslednji(DATE).
SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A).

COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdaja, "days").

EXECUTE.

RECODE days (SYSMIS=0).
EXECUTE.

IF (days > 135) last=1.
EXECUTE.

IF (razlicna = 1) last =1.
EXECUTE.

RECODE last (SYSMIS=0).
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
IDATUMizdaja_last=LAST(DATUM zdaja).

IF last=1 DATUMuizdaja_last=DATUMuizdaja.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/IDATUMvztrajanja 'DATUMvztrajanja=MIN(DATUM izdaja_last).

IF (DATUMvztrajanja >(date.dmy(18,8,2013))) STATUS=1.
EXECUTE.

RECODE STATUS (SYSMIS=0).

EXECUTE.

COMPUTE Cas_vztrajanja. NOVO=DATEDIFF(DATUMUvztrajanja, DATUMizdaja_first, "days").
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES OVERWRITE=YES
/IBREAK=0seba
/AT Caktual_first=FIRST(ATCaktual).

IF (razlicna=1 AND Datumizdaja=Datumvztrajanja AND days<=135) MenjavaZU=1.
execute.

RECODE MenjavaZU (SYSMIS=0).
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/MenjavaZzU_max=MAX(MenjavazU).

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje 135 uc¢inkovina.sav'
/COMPRESSED.

GET FILE='F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje 135 ucinkovina.sav'.

SELECT IF (OSEBA_prvi = 1).
EXECUTE.

MATCH FILES
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FILE =*/
KEEP =oseba SPOLoseba STAROSToseba STATREGoseba STATUS Cas_vztrajanja NOVO ATCaktual_first,
MenjavaZU_max.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje skréena 135 ucinkovina.sav'
/COMPRESSED.

GET FILE='F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza vztrajanje skréena 135 uéinkovina.sav'.

EXAMINE VARIABLES=Cas_vztrajanja NOVO
[PLOT BOXPLOT HISTOGRAM
/COMPARE GROUPS
ISTATISTICS DESCRIPTIVES
ICINTERVAL 95
/MISSING LISTWISE
/INOTOTAL.

KM Cas_vztrajanja. NOVO
ISTATUS=STATUS(0)

[PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL.

Postopek 52b: Analiza vztrajanja na posameznem antipsihotiku za interval med
dvema izdajama 180 dni

GET
FILE='F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_stevilo_zamenjav.sav'.

SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(D).

DO IF oseba = LAG(oseba).

COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).
END IF.

EXECUTE.

FORMATS DATUMnaslednji(DATE).

SORT CASES by oseba(A) DATUMuizdaja(A).

COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdaja, "days™).

EXECUTE.

RECODE days (SYSMIS=0).
EXECUTE.

IF (days > 180) last=1.
EXECUTE.

IF (razlicna = 1) last =1.
EXECUTE.

RECODE last (SYSMIS=0).
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/IDATUMizdaja_last=LAST(DATUMizdaja).

IF last=1 DATUM izdaja_last=DATUM izdaja.
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba

LI



Magistrska naloga Vesna Jug

/IDATUMVvztrajanja 'DATUMuvztrajanja’=MIN(DATUMuizdaja_last).

IF (DATUMuvztrajanja >(date.dmy(4,7,2013))) STATUS=1.
EXECUTE.

RECODE STATUS (SYSMIS=0).

EXECUTE.

COMPUTE Cas_vztrajanja NOVO=DATEDIFF(DATUMvztrajanja, DATUMizdaja_first, "days").
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES OVERWRITE=YES
/BREAK=0seba
/ATCaktual_first=FIRST(ATCaktual).

IF (razlicna=1 AND Datumizdaja=Datumvztrajanja AND days<=180 ) MenjavaZU=1.
execute.

RECODE MenjavaZU (SYSMIS=0).
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/MenjavaZU_max=MAX(MenjavaZU).

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje 180 ucinkovina.sav'
/COMPRESSED.

GET FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje_180_ucinkovina.sav'.

SELECT IF (OSEBA_prvi = 1).
EXECUTE.

MATCH FILES

FILE=*/

KEEP =oseba SPOLoseba STAROSToseba STATREGoseba STATUS Cas_vztrajanja. NOVO ATCaktual first,
MenjavaZU_max.

SAVE OUTFILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza_vztrajanje skréena 180 ucinkovina.sav'
/COMPRESSED.

GET FILE="F:\Baze\Kohorta_vztrajanje\baza vztrajanje skréena 180 uéinkovina.sav'.

EXAMINE VARIABLES=Cas_vztrajanja. NOVO
/PLOT BOXPLOT HISTOGRAM
/COMPARE GROUPS
/STATISTICS DESCRIPTIVES
/ICINTERVAL 95
/IMISSING LISTWISE
/INOTOTAL.

KM Cas_vztrajanja. NOVO
ISTATUS=STATUS(0)
[PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL.

LI



