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ATC Kklasifikacija anatomsko-terapevtsko-kemic¢na klasifikacija zdravil
ATPaza adenozintrifosfataza
HDL high-density lipoprotein

(slov. lipoprotein visoke gostote)

HMG CoA 3-hidroksi 3-metilglutaril koencim A
vz Institut za varovanje zdravja

JNC Joint National Committee

LDL low-density lipoprotein

(slov. lipoprotein nizke gostote)
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SPSS Statistical Package for the Social Sciences
7775 Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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POVZETEK

Arterijska hipertenzija je glavni dejavnik tveganja za razvoj srénozilnih bolezni. Za
zdravljenje arterijske hipertenzije so na voljo zdravila iz Sestih farmakoloskih skupin ter
priporocila Slovenskih smernic. Kljub temu ostaja delez bolnikov z urejenim krvnim
tlakom nizek. Namen raziskave je ugotoviti vzorce predpisovanja ter kombiniranja
antihipertenzivov ter preuciti, v kolik$ni meri so zdravniki pri tem sledili smernicam za
zdravljenje arterijske hipertenzije. Preucili smo predpisovanje antihipertenzivov v
posebnih okolis¢inah ter dejavnike, ki so wvplivali na vztrajanje oseb na terapiji z
antihipertenzivi.

Analizo predpisovanja antihipertenzivov smo opravili v programu SPSS na zbirki vseh
izdanih zdravil v Sloveniji v obdobju 2002-2006. V ta namen smo oblikovali postopke, ki
so nam omogocili analizo zbirke podatkov.

Stevilo receptov z antihipertenzivi se je od leta 2002 do leta 2006 poveéalo z 1.940.667 na
2.769.998. Najveckrat predpisana zdravila so bila iz skupine zaviralcev angiotenzinske
konvertaze. Stevilo oseb prejemnikov antihipertenzivov se je poveéalo z 353.370 v letu
2002 na 418.030 v letu 2006. Delez moskih (43 %) je bil v vseh letih nizji od deleza Zensk
(57 %). Zdravniki so pri kombiniranju zdravilnih uc¢inkovin leta 2006 v 48 % kombinacij
dveh zdravilnih u¢inkovin sledili priporo¢ilom smernic. Za zacetek zdravljenja arterijske
hipertenzije so se zdravniki najveckrat odlocili za monoterapijo (81,6 %). Pri 37,2 % oseb,
pri katerih so spremenili terapijo, so najprej povecevali koli¢ino zdravilne uc¢inkovine v
zdravilu, pri 62,8 % osebah so takoj zamenjali zdravilo ali presli na kombinirano terapijo,
kar tudi priporo¢ajo smernice. Ugotovili smo razlike med spoloma v vztrajanju na terapiji z
antihipertenzivi. Med osebami rojenimi po letu 1940 so bili vztrajnejSi moski, med
osebami rojenimi pred letom 1940 pa zenske. Na terapiji so bile vztrajnejSe osebe, ki so
jim antihipertenzive predpisovale zenske, ter tiste osebe, ki so jim antihipertenzive
predpisovali zdravniki rojeni po letu 1940. 14,02 % oseb, ki se je leta 2006 zdravilo z
antihipertenzivi, se je zdravilo tudi z zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni, 29,6 % z
zdravili za zmanjSanje ravni serumskih lipidov, 0,93 % s kontraceptivi in 4,03 % s
hormonskim nadomestnim zdravljenjem.

Ugotovili smo, da se Stevilo oseb zdravljenih za arterijsko hipertenzijo povecuje. Sledenje
Slovenskim smernicam bi se lahko izboljSalo na podro¢ju kombiniranja antihipertenzivnih

ucinkovin ter predpisovanja antihipertenzivov v posebnih okolis¢inah.

VII



Diplomska naloga ABSTRACT

ABSTRACT

Arterial hypertension is considered a major risk factor for an array of cardiovascular
diseases. For the treatment of arterial hypertension there are six pharmacological classes of
drugs and national guideline recommendations. In spite of that the number of inadequately
treated patients is high. The study was undertaken to establish the patterns of prescribing
and combining of antihypertensives and consider to what extent Slovene doctors followed
national guideline recommendations. In addition, we evaluated antihypertensives treatment
for special groups and factors that contributed to patients' compliance in treatment of
arterial hypertension.

The prescribing of antihypertensives was analysed with the statistical program SPSS and
with the help of the database of all prescribed drugs in the period from 2002 to 2006. For
that purpos we adopted SPSS syntaxes that enabled analysis of database.

The number of prescriptions for antihypertensives rose from 1,940,667 in 2002 to
2,769,998 in 2006. The most frequently prescribed antihypertensives were drugs from the
drug class angiotensin converting enzyme inhibitors. The number of patients treated for
arterial hypertension rose from 353,370 in 2002 to 418,030 in 2006. More women than
men were treated with antihypertensives drugs at all ages. 48 % of prescribed
antihypertensives combinations ie. those of two antihypertensive agents in 2006 were in
adherence with national guideline recommendations. Monotherapy was used in 81.6 %
patients for the initiation of hypertension therapy. For 37.2 % patiens with change in
therapy, doctors first rose the dose of antihypertensive agent. In 62.8 % patients, doctors
changed the selected drug or added a new drug without changing the dose of the first
selected drug. Men born after 1940 and women born before 1940 showed higher
compliance during the treatment with antihypertensives. Patients' compliance during the
treatment was increased if the doctor who prescribed antihypertensives was a woman or
the doctor was born after the year 1940. 14.02 % of patients, treated with antihypertensives
in 2006 were also treated with insulin and oral hypoglycemic drugs, 29.6 % with
antihyperlipoproteinemics and inhibitors of cholesterol biosynthesis, 0.93 % with
contraceptives and 4.03 % with estrogen replacement therapy.

The number of patients with arterial hypertension is growing. Adherence with guidelines is
low and could be improved in the domain of antihypertensives drugs combination and

prescribing of antihypertensives for special groups.
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I UVOD
1 ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Visok krvni tlak je v razvitem svetu glavni dejavnik tveganja za razvoj koronarne bolezni,
mozganske kapi, periferne arterijske okluzijske bolezni, srénega popuscanja in ledvicne
odpovedi (1, 2). Prisotnost arterijske hipertenzije poveca tveganje za srénoZilne bolezni v
povpre¢ju za dva do trikrat in je odgovorna za 35 % vseh ateroskleroti¢nih sré¢nozilnih
dogodkov in 49 % vseh oblik sr¢nega popuscanja (2). Po podatkih Svetovne zdravstvene
organizacije zaradi zapletov arterijske hipertenzije umre vsak osmi prebivalec sveta. V

Sloveniji posledicam arterijske hipertenzije vsako leto pripisujejo 2.400 do 4.500 smrti (1).

Zdravniki za 90-95 % bolnikov ne najdejo vzroka za poviSan arterijski tlak, zato bolezen
uvrscajo med primarno ali esencialno hipertenzijo, le za dobrih 5 % je vzrok znana bolezen

dolocenega organa (sekundarna hipertenzija) (3).

V pomo¢ zdravnikom pri obravnavi bolnikov z arterijsko hipertenzijo so priporocila
oziroma smernice, ki temeljijo na izsledkih raziskav. Slovenske smernice za zdravljenje
arterijske hipertenzije so nastale na osnovi priporo¢il mednarodnih, zlasti Evropskih
smernic za arterijsko hipertenzijo Evropskega zdruzenja za hipertenzijo in Evropskega
kardioloskega zdruzenja (4). V Sloveniji imamo nacionalne smernice za obravnavanje
bolnikov z arterijsko hipertenzijo od leta 1999; leta 2003 in 2007 so bile objavljene
posodobljene smernice (1). V ZDA veljajo ameriSke smernice za zdravljenje arterijske

hipertenzije — JNC 7.

O arterijski hipertenziji govorimo, ko je krvni tlak enak ali vi§ji od 140/90 mmHg. Meja je
postavljena izkustveno pri vrednosti, pri kateri postane nevarnost zaradi posledic
hipertenzije vecja in zato korist zdravljenja otiplivejSa od neugodnosti, ki jih prinasa

kroni¢no zdravljenje (3, 5).
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Preglednica I prikazuje razvrstitev arterijske hipertenzije v razrede (6, 7).

Preglednica I: Razvrstitev arterijske hipertenzije v razrede

Sistoliéni krvni tlak Diastoli¢ni krvni tlak
Razred

[mmHg] [mmHg]
optimalen krvni tlak <120 n <80
normalen krvni tlak 120-129 in/ali 80—84
visoko normalen krvni tlak 130-139 in/ali 85-89
hipertenzija prve stopnje o
(blaga hipertenzija) 140-159 in/ali 90-99
hipertenzija druge stopnje 160179 in/ali 100-109
(zmerna hipertenzija)
hipertenzija tretje stopnje o
(huda hipertenzija) > 180 in/ali =110

O izolirani sistoli¢ni hipertenziji govorimo, ko je sistoli¢ni krvni tlak vi§ji od 140 mmHg in
diastoli¢ni krvni tlak nizji od 90 mmHg. Izolirano sistolicno hipertenzijo delimo na
izolirano sistoli¢no hipertenzijo prve, druge in tretje stopnje glede na visino sistolicnega

krvnega tlaka (8, 9).

AmeriSke smernice zdruZujejo normalen in visoko normalen krvni tlak v enoten razred —
prehipertenzijo. Evropske in Slovenske smernice lo¢ijo dva razreda, ker je tveganje za
razvoj hipertenzije pri osebah, ki imajo visoko normalen krvni tlak, vi§je kot pri osebah z
normalnim krvnim tlakom (5, 8). V ameriskih smernicah sta hipertenzija druge in tretje

stopnje zdruzeni v en razred (10, 11).

Osnovno sporocilo smernic je, da odlo€itev o zniZzevanju krvnega tlaka ne temelji le na
visini krvnega tlaka, temve¢ tudi na visini celokupnega tveganja za srénozilne bolezni (4).
Srénozilno tveganje posameznika je ocenjeno glede na viSino krvnega tlaka, druge
dejavnike tveganja in subklini¢no okvaro organov. SrénoZilno tveganje predstavlja dodatno
tveganje, kar pomeni, da je tveganje vecje od povprecja (5). Pri istem bolniku se pogosto
pojavlja ve¢ dejavnikov tveganja hkrati, tveganje za srénozilne bolezni z ve¢jim Stevilom
dejavnikov tveganja narasca. Dejavniki tveganja so pulzni tlak, starost, kajenje, motena
presnova mascob, povisan krvni sladkor na teS¢e, motena toleranca za glukozo, debelost

ter druzinska anamneza o prezgodnji srénozilni bolezni (6).
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2 ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

2.1 Cilj zdravljenja arterijske hipertenzije

Cilj zdravljenja arterijske hipertenzije je dolgorocno zmanjSanje obolevnosti in umrljivosti
zaradi srénozilnih in ledviénih bolezni (1). Zelimo doseéi krvni tlak niZji od 140/90 mmHg
oziroma nizji od 130/80 mmHg pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ledvi¢no okvaro, pri
bolnikih po miokardnem infarktu ter po mozganski kapi (6). Vsem bolnikom s hipertenzijo
priporocajo izboljSanje Zivljenjskega sloga. Splosno sprejeti nefarmakoloski ukrepi so:
prenehanje kajenja, zmanjSanje in ustalitev telesne teze, zmanjSanje Cezmernega uzivanja
alkohola, telesna dejavnost, zmanjSanje vnosa soli, sprememba prehranjevalnih navad (ve¢

sadja in zelenjave v prehrani ter zmanjS$anje uzivanja nasic¢enih in celokupnih maséob) (1).

2.2 Zacdetek zdravljenja arterijske hipertenzije

Slika 1 prikazuje priporocila Slovenskih smernic za zdravljenje arterijske hipertenzije o
zaCetku zdravljena bonika z antihipertenzivi glede na bolnikovo absolutno srénozilno

tveganje (5, 7).

[ absolutno srénozilno tveganje }

(G | [ ) [ ) [==
! ! ! !

uvedba uvedba izboljsanje izboljsanje
antihipertenzivnih antihipertenzivnih 21Vl_] enj skih navad ilVl_] enj skih navad
zdravil zdravil
Ce po 6-ih mesecih Ce po 12-ih mesecih
krvni tlak ni nizji od krvni tlak ni nizji od
140/90mmHg, uvedba 140/90 mmHg,
zdravil. uvedba zdravil.

Slika 1: Priporocila Slovenskih smernic o zacetku zdravljenja bolnika z antihipertenzivi
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Smernice za zacetek zdravljenja priporocajo zdravila iz naslednjih  skupin
antihipertenzivov: diuretike, antagoniste adrenergicnih receptorjev beta, zaviralce
kalcijevih kanalCkov, zaviralce angiotenzinske konvertaze in antagoniste receptorjev za
angiotenzin II. Zdravila iz teh skupin ob ucinkovitem znizanju krvnega tlaka dokazano
zmanjsajo srénozilno obolevnost in umrljivost (5). Za antgoniste adrenergi¢nih receptorjev
alfa, centralno delujoca anihipertenzivna zdravila in antagoniste aldosterona ni bilo
dokazano, da pri arterijski hipertenziji zmanjsujejo sr¢nozilno obolevnost in umrljivost (6).
Studije dokazujejo, da so prvi meseci po zaetku terapije odlogilni za bolnikovo vztrajanje
na terapiji in moznost pojava nezelenih u¢inkov. Le majhen delez oseb doseze ciljni krvni
tlak v prvem letu uporabe antihipertenzivov, pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za srénoZzilne

bolezni je ta delez Se nizji (12).

Smernice iz leta 2003 so pri mlajsih bolnikih za zacetek zdravljenja priporocale uporabo
antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta ali zdravilo, ki ucinkuje na renin-
angiotenzinski sistem, pri starejSih bolnikih pa zdravilo iz skupine diuretikov ali zaviralcev
kalcijevih kanal¢kov (13). Druga moznost izbire zdravil za zacetek zdravljenja arterijske
hipertenzije je kombinacija majhnih odmerkov dveh antihipertenzivnih zdravil.
Kombinacijsko zdravljenje na zacetku terapije ima tudi negativno stran. Bolniki so po
nepotrebnem izpostavljeni tveganju, povezanemu z dodatnim zdravilom, ki zmanjSa
sodelovanje bolnika pri zdravljenju, ¢e ni na voljo stalne kombinacije zdravilnih u¢inkovin
(12). O stalni kombinaciji zdravilnih ucinkovin govorimo, kadar sta dve zdravilni

ucinkovini vgrajeni v eno tableto.

Slika 2 prikazuje strategijo zaCetka zdravljenja arterijske hipertenzije ter ukrepe v primeru

nedoseganja ciljnega krvnega tlaka (5, 10).
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[ zacetek zdravljenja z antihipertenzivi ]

v

osnovni odmerek izbranega

zdravila

v

pravilna kombinacija majhnih odmerkov

dveh antihipertenzivov

ciljni krvi tlak

v

zvecan odmerek

prvega zdravila

dodatek
drugega ali
tretjega
zdravila

zamenjava

zdravila

povecanje
odmerka
prvega zdravila
do najvecjega
razumnega

\  odmerka

ni doseZen ‘1'

povecanje
odmerkov prejsnje

kombinacije

ciljni krvi tlak

ni doseZen

v

dodatek nizkega
odmerka tretjega

zdravila

kombinacija dveh

ali treh zdravil v
najvecjem
razumnem

odmerku

Slika 2: Strategija zacCetka zdravljenja bolnika z arterijsko hipertenzijo

2.3 Monoterapija

2.3.1 Antihipertenzivi (C02)

Zdravilne u¢inkovine, ki spadajo med antihipertenzive, so predstavljene v Preglednici II.
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Preglednica II: Zdravilne ucinkovine, ATC oznake ter terapevtske indikacije

zdravilnih u¢inkovin iz skupine antihipertenzivov (C02) (14, 15)

) Zdravilna ATC Terapevtske indikacije

Skupina ¢inkovina | oznaka

ue AH | AP | E | A | LP| SP | DN | M1
agonisti alfa-2 metildopa C02AB01 X
receptorjev. | klonidin C02ACO1 | X
agonisti
imidazolinskih | moksonidin C02ACO05 X
receptorjev

prazosin C02CAO01 X
antagonisti :
adrenergi¢nih | doksazosin C02CA04 | X
rigeptorjev urapidil C02CA06 | X
alfa

terazosin G04CAO03 X
zdravila z
delovanjemna | gl |co2pcol | X
gladko miSico
arterij
antagonisti
receptorjev bosentan C02KX01 X
endotelina-1
periferni
adrenergi¢ni | reserpin CO2LAS1 X
zaviralci

LEGENDA: AH: arterijska hipertenzija;, AP: angina pektoris; E: edem; A: aritmija; LP: disfunkcija levega

prekata; SP: sréno popuscanje; DN: diabetiCna nefropatija; MI: miokardni infarkt

S krizcem so oznacene terapevtske indikacije za vsako posamezno zdravilno ucinkovino.

Antihipertenzivno delovanje agonistov alfa-2 receptorjev povzroca vezava na alfa-2p
receptorje. Imajo tudi sedativno, analgeti¢no in anksiolitiéno delovanje zaradi delovanja na
alfa-2, receptorje (16, 17, 18). Klonidin se uporablja tudi za obvladovanje bolecCine v
kombinaciji z opiati pri bolnikih z rakom, za zdravljenje migrenskih glavobolov, pri
odtegnitvenem sindromu zaradi opiatov in alkohola ter za zdravljenje glavkoma (14, 15).
Agonisti imidazolinskih receptorjev spodbujajo dejavnost imidazolinskih receptorjev v
podaljSani hrbtenjaci, kar vodi v zmanjSano dejavnost simpati¢nega ziv€evja. UCinek je
podoben ucinku agonistov na alfa-2 receptorje, le da se pojavlja manj nezelenih u¢inkov
(19).

noradrenalina, ki se sprosti ob elektricnem drazljaju na recptojre alfa-1. Ker je v sinapti¢ni

Vezava selektivhega antagonista receptorjev alfa-1 onemogocli vezavo
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Spranji noradrenalina preveC, zasede presinaptiCne receptorje alfa-2 in po mehanizmu
negativne povratne zanke preprecuje nadaljnje sproScanje noradrenalina iz zivenega
konc¢ic¢a. Urapidil je antagonist receptorjev alfa-1 ter centralni simpati¢ni zaviralec.
Zaviralci receptorjev alfa-1 se uporabljajo tudi za zdravljenje benigne hiperplazije prostate
(20, 21). Minoksidil je direktni vazodilatator, ki Siri arteriole. Zmanjsa koli¢ino kalcija, ki
je na razpolago kontraktilnim proteinom v celici, gladko miSi¢ne celice postanejo manj
odzivne na drazenje z akcijskim potencialom in se sprostijo. Koli¢ino kalcija v celici
zmanjSa z odpiranjem kalijevih kanalov, kar povzro€i hiperpolariziranost celice, zato se
napetostno odvisni kalcijevi kanali zaprejo (22). Uporablja se tudi za pospesevanje rasti las
pri alopeciji. Reserpin preprecuje shranjevanje noradrenalina v kromafinskih mesickih
simpaticnih Zivénih konciev z zaviranjem aktivnega transporta Mg-ATPaze. MAO
razgradi noradrenalin, ki ni shranjen v kromafinskih mesic¢kih. ZmanjSa se dejavnost

simpati¢nega ziv¢evja, kar vodi v vazodilatacijo in znizanje krvnega tlaka (23).
2.3.2 Diuretiki (C03)
Zdravilne u¢inkovine, ki spadajo med diuretike, so predstavljene v Preglednici III.

Preglednica IIl: Zdravilne ucdinkovine, ATC oznake ter terapevtske indikacije

zdravilnih u¢inkovin iz skupine diuretikov (C03) (14, 15)

Zdravilna ATC Terapevtske indikacije
R uinkovina oznaka
AH | AP E A LP | SP | DN | MI

. klortalidon CO03BA04 X X
tiazidom
podobni ksipamid CO03BA10 X
diuretiki indapamid | CO3BAIl | X
diuretiki furosemid C03CAO01 X X
vhodnega bumetanid C03CA02 X X
kraka
Henlejve torasemid | CO3CA04 | X X
zanke
diuretiki, ki spironolakton |CO3DAO1 | X X
varcujejo s
kalijem eplerenon CO03DA0O4 | X X X X

LEGENDA: AH: arterijska hipertenzija;, AP: angina pektoris; E: edem; A: aritmija; LP: disfunkcija levega

prekata; SP: sréno popuscanje; DN: diabetiCna nefropatija; MI: miokardni infarkt

S krizcem so oznacene terapevtske indikacije za vsako posamezno zdravilno ucinkovino.
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Tiazidom podobni diuretiki zavirajo membranski kotransport Na'Cl” na luminalni strani
distalnih zavitih kanal¢kov. V kanal¢kih ostane ve¢ natrija in klorida in posledi¢no tudi
vode, ki se izlo€i s sefem. ZmanjSa se prostornina zunajceline tekocine in
plazme. Indapamid je tudi blag zaviralec kalcijevih kanal¢kov (16, 24). Diuretiki
vhodnega kraka Henlejeve zanke zavirajo kotransport Na ' K'Cl" v ascendentnem delu
Henlejeve zanke. Osmolarnost seca se zveca, zato se izlo¢i ve¢ vode. Imajo kratkotrajno
delovanja, zato jih je za zdravljenje hipertenzije potrebno jemati dvakrat na dan (25).
Diuretiki, ki varcujejo s kalijem, delujejo v distalnih tubulih. So kompetitivni antagonisti
aldosterona, s katerim tekmujejo za vezavna mesta v distalnih tubulih in zbiralcih.
PreprecCujejo reabsorpcijo natrija, ki se izmenjuje za kalij, ter zadrzujejo kalij (24).

Spironolakton se uporablja tudi za zdravljenje primarnega hiperaldosteronizma (14).

2.3.3 Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta (C07)

Zdravilne ucinkovine, ki spadajo med antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, so

predstavljene v Preglednici IV.

Preglednica IV: Zdravilne ucdinkovine, ATC oznake ter terapevtske indikacije
zdravilnih u¢inkovin iz skupine antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta (C07)

(14, 15)

Zdravilna ATC Terapevtske indikacije
Epi2 ucinkovina oznaka
AH | AP E A LP SP | DN | MI

neselektivni oksprenolol C07AA02 | X X
antagom.stl propranolol CO07AA05 X X X X
receptorjev
beta sotalol CO07AA07 X X

metoprolol C07ABO02 X X X X
selektivni
antagonisti atenolol C07ABO03 X X X X
rbeceptorj eV | bisoprolol CO7ABO7 | X | X X

eta

nebivolol CO07AB12 X X
antagonisti
adrenergicnih | ogilol [co7AG02 | X | X X X
receptorjev
alfa in beta

LEGENDA: AH: arterijska hipertenzija; AP: angina pektoris; E: edem; A :aritmija; LP: disfunkcija levega

prekata; SP: sréno popuscanje; DN: diabetiCna nefropatija; MI: miokardni infarkt

S krizcem so oznacene terapevtske indikacije za vsako posamezno zdravilno ucinkovino.
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Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta zasedejo receptorje beta in s tem preprecijo
delovanje fizioloSkega prenaSalca noradrenalina. Neselektivni antagonisti zavirajo
receptorje beta-1 in beta-2. Imajo ve¢ nezelenih ucinkov, ker zavirajo receptorje v
bronhijih, v okonc¢inah in trebusni slinavki (26, 27). Selektivni antagonisti beta pretezno
zavirajo receptorje beta-1. Krvni tlak znizajo tako, da zmanjSajo minutni volumen srca,
izloCanje renina, centralno simpati¢no dejavnost, zavirajo izloCanje noradrenalina in
zmanjSujejo periferni zilni upor (26, 27). Karvedilol je antagonist adrenergi¢nih
receptorjev alfa in beta. Vazodilatacija sprozena preko alfa receptorjev prepreci
bradikardijo, ki jo povzroca zaviranje receptorjev beta. Zaviranje receptorjev beta prepreci

refleksno tahikardijo, do katere pride zaradi vazodilatacije (28).

2.3.4 Zaviralci kalcijevih kanalckov (C08)

Zdravilne ucinkovine, ki spadajo med =zaviralce kalcijevih kanalckov (CO08), so

predstavljene v Preglednici V.

Preglednica V: Zdravilne ucinkovine, ATC oznake ter terapevtske indikacije

zdravilnih uéinkovin iz skupine zaviralcev kalcijevih kanalckov (C08) (14, 15)

Zdravilna ATC Terapevtske indikacije
Skupina ucinkovina oznaka
AH | AP E A LP | SP | DN | MI

amlodipin C08CAO01 X X

isradipin CO8CAO03 X

nikardipin CO08CA04 | X
derivati nifedipin CO8CAO05 X X
dihidropiridina | pimodipin CO8CA06 | X

nitrendipin CO8CAO8 X

lacidipin CO8CAO09 X

lerkanidipin | CO8CA13 X
?‘:rﬁrzflﬁilamina verapamil CO8DAO1 X X X
gzﬁzvsgazepina diltiazem  |COSDBO1 | X | X X

LEGENDA: AH: arterijska hipertenzija;, AP: angina pektoris; E: edem; A: aritmija; LP: disfunkcija levega
prekata; SP: sréno popuicanje; DN: diabetiCna nefropatija; MI: miokardni infarkt

S krizcem so oznacene terapevtske indikacije za vsako posamezno zdravilno ucinkovino.
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Zaviralci kalcijevih kanal¢kov se vezejo na specificno mesto na receptorju, ki se nahaja na
a; podenoti L tipa napetostno odvisnih kalcijevih kanal¢kov. Zaviralci kalcijevih
kanalckov zmanjSujejo vstopanje kacija v gladkomiSi¢ne celice v zilni steni.
Gladkomisic¢ne celice arterij so zato manj skrcene, zila se razsiri (29, 30). Nimodipin se

uporablja za preprecevanje in zdravljenje ishemi¢nih nevroloskih okvar (14).

2.3.5 Zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem (C09)

Zdravilne ucinkovine, ki spadajo med zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski

sistem (C09), so predstavljene v Preglednici VI.

Preglednica VI: Zdravilne ucdinkovine, ATC oznake ter terapevtske indikacije
zdravilnih u¢inkovin iz skupine zdravil, ki delujejo na renin-angiotenzinski sistem

(C09) (14, 15)

. Zdravilna ATC Terapevtske indikacije
Skupina - c
ucinkovina oznaka AH AP E A LP SP DN MI
kaptopril C09AA01 X X X X
enalapril C09AA02 | X X
lizinopril C09AA03 X X X X
o perindopril C09AA04 X X X
zaviralci
angiotenzinske |ramipril CO09AAO05 X X X X
konvertaze | i jazapril C09AA08 | X X
fozinopril C09AA09 | X X
trandolapril C09AAI10 X X
zofenopril C09AA1S X X
losartan co9cAol | X X | X | X
valsartan C09CA03 X X X
antagonisti irbesartan C09CA04 | X X
receploev za 1y ndesartan | CO9CA06 | X X | X
angiotenzin II
telmisartan C09CAO07 X
medoksomilo CO9CAOR X
mesartanat
zaviralci renina | alskiren C09XA02 X

LEGENDA: AH: arterijska hipertenzija; AP: angina pektoris; E: edem; A: aritmija; LP: disfunkcija levega

prekata; SP: sréno popuscanje; DN: diabetiCna nefropatija; MI: miokardni infarkt

S krizcem so oznacene terapevtske indikacije za vsako posamezno zdravilno ucinkovino.
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Renin, ki se izlo¢a ob slabi prekrvavitvi ledvic in majhni koncentraciji natrija v primarnem
secu, deluje na angiotenzinogen in odcepi Stiri aminokisline ter pri tem nastane angiotenzin
I. Angiotenzinska konvertaza od angiotenzina I odcepi dve aminokislini in nastane
angiotenzin II. Angiotenzin II je vazokonstriktor in pospeSuje izloCanje aldosterona.
Angiotenzin II spodbuja delovanje simpaticnega Zzivéevja v ledvi¢nih kanalckih, kjer

zadrzuje sol in vodo (31).

Encim konvertaza vsebuje cink, na katerega za veZzejo zaviralci angiotentzinske
konvertaze, s sulfhidrilno, karboksilno ali fosforilno skupino. Krvni tlak zniZujejo z
zmanjS$anjem tvorbe angiotenzina II, z zmanjSanim izlo¢anjem aldosterona, s povecanjem
koncentracije bradikininov, ki zveca koncentracijo prostagladinov, ki Siri zile, ter z
zmanjSanim izloanjem endotelina. Perindopril in ramipril sta indicirana tudi za

preprecevanje ponovne mozganske kapi (31).

Obstajata dve vrsti receptorjev za angiotenzin 1. Z antgonisti receptorjev za angiotenzin II
zasedemo receptorje AT, zato se angiotenzin veZe na receptorje AT,. DraZenje receptorjev
AT, povzroci kréenje Zil in pospeSuje rast gladkomiSicnih celic Zilne stene. DraZenje

receptorjev AT, povzroca Sirjenje Zil in zavira rast gladkomi$i¢nih celic (32, 33).

Renin katalizira prvo in glavno pretvorbo v renin-angiotenzinskem sistemu in ima veliko
specificnost za angiotenzinogen. Alskiren je specifiCen zaviralec renina. Prve Studije ze

dokazujejo, da uc¢inkovito znizuje krvni tlak (34, 35).

2.3.6 Antihipertenzivne zdravilne ucinkovine pri hipertenziji izjemno
nujnih stanj
Zdravilne ucinkovine, ki jih uporabljamo pri hipertenziji izjemno nujnih stanj in so v
Sloveniji dosegljive na posebno zahtevo so natrijev nitroprusid, fentolamin, trimetafan in
hidralazin (5). Iz natrijevega nitroprusida v organizmu nastaja dusSikov oksid, ki aktivira
encim gvanilat ciklazo. Poveca se tvorba ciklicnega gvanozin monofosfata, ki povzroci
vazodilatacijo arterij in ven. Hidralazin aktivira ATP-odvisne kalijeve kanale in povzroci
periferno vazodilatacijo zil. Fentolamin je antagonist adrenergi¢nih receptorjev alfa.

Trimetafan je antagonist nikotinskihh receptorjev (14, 15).
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2.4 Kombiniranje antihipertenzivnih u¢inkovin

Za pomembno znizanje krvnega tlaka je ve¢inoma potrebno uporabiti kombinacijo dveh ali
ve¢ antihipertenzivnih  ucinkovin (7). Smernice  priporocajo  kombiniranje
antihipertenzivnih u€inkovin iz razli¢nih farmakoloskih skupin, kadar imajo kombinirana
zdravila razlicen, komplementaren ali aditiven nac¢in u¢inkovanja, kadar je dokazano, da je
kombinacija ucinkovitejSa od posameznega zdravila in kadar je dokazano, da je
kombinacija varnejSa ali jo bolniki lazje prenasajo (5). Prednosti kombinirane terapije sta
zmanjSana verjetnost pojava nezelenih u€inkov in hitrejSe dosezen ciljni krvni tlak kot z

monoterapijo (36).

Ucinkovite kombinacije dveh zdravilnih u¢inkovin, ki jih priporocajo Slovenske smernice

iz leta 1999, 2003, 2007 ter Evropske smernice, so (5, 7, 37):

e  diuretik in zaviralec angiotenzinske konvertaze

e  diuretik in antagonist receptorjev za angiotenzin II

e zaviralec kalcijevih kanalckov in zaviralec angiotenzinske konvertaze; zaviralci
angiotenzinske konvertaze in zaviralci kalcijevih kanal¢kov so vazodilatorji. Njihov
skupni ucinek je aditiven celo sinergisti¢en. Do neke mere pa je tudi komplementaren,
ker zaviralci kalcijevih kanalckov povzrocajo refleksno tahikardijo, zaviralci
angiotenzinske konvertaze jo s centralno zavoro simpatinega ziv€evja umirijo.
Zaviralci kalcijevih kanal¢kov z natriureticnim uc¢inkom spodbujajo izlo¢anje renina
in s tem nastanek angiotenzina I in na ta naCin okrepijo delovanje zaviralca
angiotenzinske konvertaze (38)

e zaviralec kalcijevih kanal¢kov in antagonist receptorjev za angiotenzin 11

e diuretik in centralno delujoCa antihipertenzivna zdravila (kombinacija se Se ne
pojavlja kot optimalna v smernicah iz leta 1999)

e antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta in dihidropiridinski zaviralec kalcijevih
kanalckov

e antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta in antagonist adrenergi¢nih receptorjev alfa

Evropske smernice priporocajo tudi kombinacijo tiazidnega diuretika in diuretikov, ki

varéujejo s kalijem (amilorid, spironolakton), ker preprecujejo izgubo kalija, ki jo

povzro¢ajo tiazidi, glukozno intoleranco in zmanjSujejo pojav sladkorne bolezni (8).

Slovenske smernice iz leta 2007 odsvetujejo kombiniranje tiazidnega diuretika in

12
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antagonista adrenergicnih receptorjev beta zaradi neugodnih presnovnih ucinkov. Ob
uporabi te kombinacije naj bi bil uporabljen diuretik indapamid (5). Evropske smernice
priporo¢ajo izogibanje tej kombinaciji pri bolnikih z metabolicnim sindromom in s
sladkorno boleznijo (8). Se leta 2003 in 1999 pa so Slovenske smernice navedeno

kombinacijo priporocale kot optimalno (7, 37).

Kombinacije dveh zdravilnih ucinkovin, ki jih smernice odsvetujejo so prikazane v

Preglednica VII (4, 6, 7, 9).

Preglednica VII: Kombinacije dveh zdravilnih u¢inkovin, Ki jih smernice odsvetujejo

Kombinaciji antihipertenzivneih
- : Vzrok
ucinkovin
. antagonist . . . .
diuretik ) Zveca pojavnost ortostatske hipotenzije.
receptorjev alfa-1
_ s Dihidropiridinski zaviralci kalcijevih kanalckov imajo
dihidropiridinski P . . .J. oy J
. . .. salurezne lastnosti, diuretiki pa  zmanjSujejo
diuretik zaviralec kalcijevih . .. . L .
y koncentracijo kalcija v celici. Bolje je uporabiti
kanal¢kov . e e o y
nehidropiridinski zaviralec kalcijevih kanalc¢kov.
Kombinacija ni optimalna, ker obe zdravilni

. . ucinkovini znizata koli¢ino angiotenzina in zvecata
antagonist zaviralec . . . C . . oy

o . . dejavnost parasimpatika. Skupni ucinek je manjsi od
adrenergicnih angiotenzinske o oy . oy S

. aditivnega. Teoreticno je boljsa kombinacija
receptorjev beta konvertaze . oy . . .

antagonista  adrenergi¢nih receptorjev  beta in
antagonista receptorjev za angiotenzin II.
. . Kombinacija ni optimalna, obe ucinkovini uc¢inkujeta
zaviralec antagonist N o S .
. . . na isti regulacijski sistem. Kombinacija je optimalna
angiotenzinske receptorjev za . S e D i
. . pri maligni hipertenziji, sréni odpovedi in ledvicni
konvertaze angiotenzin II )
odpovedi.
antagonist e Kombinacija ni  primerna zaradi  kopiCenja

. centralno delujoci L . . .
adrenergic¢nih o . deprimirajoCega delovanja na srce in krepitve

. antihipertenzivi ) .
receptorjev beta odtegnitvenega sindroma.

: nehidropiridinski . . oy
antagonist Javiraleev Kombinacija je nevarna zaradi sinergistiCnega
adrenergicnih Kalciievih negativnega inotropnega in dromotropnega ucinka na

. alcijevi
receptorjev beta srce.

peot] kanalckov

. . .. .. | Kombinacija je nepredvidljiva, ker se zaradi
antagonist zaviralec kalcijevih ) . . .

. y okrepljene vazodilatacije poveca  nevarnost
receptorjev alfa-1 | kanalCkov . .

hipotenzije.
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Na trgu so ze pripravljene kombinacije zdravilnih uinkovin v eni tableti. Stalne
kombinacije zdravilnih ucinkovin povecajo sodelovanje bolnikov pri terapiji, ker se
zmanjSa Stevilo tablet, ki jih bolnik jemlje (39, 40). V Sloveniji registrirane stalne

kombinacije zdravilnih u€inkovin prikazuje Preglednica VIII.

Preglednica VIII: Stalne kombinacije zdravilnih u¢inkovin, registrirane v Sloveniji

ATC oznaka Kombinacija zdravilnih uc¢inkovin
CO3EAO01 hidroklorotiazid in amilorid
C07BB07 bisoprolol in hidroklorotiazid
C07CA03 pindolol in klopamid
C09BA02 enalapril in hidroklorotiazid
C09BAO03 lizinopril in hidroklorotiazid
C09BA04 perindopril in indapamid
CO09BAOS ramipril in hidroklorotiazid
C09BA09 fozinopril in hidroklorotiazid
C09BB10 trandolapril in verapamil
C09DAO01 losartan in hidroklorotiazid
C09DA02 eposartan in hidroklorotiazid
C09DAO03 valsartan in hidroklorotiazid
C09DA04 irbesartan in hidroklorotiazid
C09DA06 kandesartan in hidroklorotiazid
CO09DAO07 telmisartan in hidroklorotiazid
CO09DAOS medoksomilomesartanat in hidroklorotiazid
C09DBO01 valsartan in amlodipin

V stalnih kombinacijah se hidroklorotiazid pojavlja tudi v koli¢ini 25 mg. Najvecje
uporabljene koli¢ine hidroklorotiazida naj bi bile zaradi neZelenih ucinkov 12,5 mg.
Ugotovili so, da vefanje koli¢ine antagonistov receptorjev za angiotenzin II
komplementarno z ve€jo koli¢ino hidroklorotiazida dodatno zniza krvni tlak in ne poveca

moznosti nezelenih ucinkov (39).
V Slovenskih smernicah iz leta 2007 se prvic pojavljajo tudi priporocene kombinacije treh
zdravilnih u¢inkovin (5):

e diuretik + zaviralec angiotenzinske konvertaze + zaviralec kalcijevih kanal¢kov

e diuretik + antagonist receptorjev za angiotenzin Il + zaviralec kalcijevih kanal¢kov
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Ob nezelenih ucinkih zaviralca kalcijevih kanalCkov se lahko uporabi tudi antagonist

receptorjev alfa-1 (5).

Ko ima bolnik zvefano simpaticno aktivnost, pri angini pektoris ali po miokardnem

infarktu, se priporoca kombinacija naslednjih treh u¢inkovin:

e diuretik (indapamid) + zaviralec angiotenzinske konvertaze + antagonist adrenergi¢nih
receptorjev beta

e diuretik (indapamid) + antagonist receptorjev za angiotenzin Il + antagonist

adrenergicnih receptorjev beta (5).

3 ZAVZETOST ZA ZDRAVLJENJE Z ANTIHIPERTENZIVI

Zavzetost (voljnost) za zdravljenje opredelimo kot stopnjo, do katere se obnasanje osebe,
jemanje zdravil, izvajanje diete in spremembe Zivljenjskega sloga ujema z zdravstvenimi
priporocili (41). Vecina raziskav navaja, da je pri kroni¢nih bolnikih zavzetost za
zdravljenje okrog 50 %. Ocenjujejo, da 1/3 bolnikov z arterijsko hipertenzijo predpisana
zdravila jemlje redno, 1/3 obcasno in 1/3 z jemanjem zdravil preneha (41). Eden od petih
na novo odkritih bolnikov z arterijsko hipertenzijo prekine jemanje zdravil v obdobju do

Sestih mesecev, eden od dveh bolnikov pa v ¢asu do treh let po zacetku jemanja zdravil (1).

Vzroki za zmanjSano sodelovanje bolnikov na terapiji z antihipertenzivi so na strani
bolnika in zdravnika. Partnerski odnos med bolnikom in zdravnikom omogoca vecjo
zavzetost bolnikov za zdravljenje (41). V raziskavi, opravljeni leta 2004 med bolniki z
arterijsko hipertenzijo, so ugotovili, da so najpogostejSe ovire pri zdravljenju dolgotrajno
Cakanje pri zdravniku, ko bolnikom zmanjka zdravil, slabo pocutje zaradi zdravil in
pomanjkanje rutine jemanja zdravil (2, 41). Bolniki z arterijsko hipertenzijo se ne bojijo
dolge asimptomatske bolezni, zato je eden izmed vzrokov nesodelovanja bolnikov tudi
dvom o koristnosti jemanja zdravil. Pokazalo se je, da je zavzetost za zdravljenje manjsa,
¢e bolnik jemlje ve¢ vrst zdravil ali ¢e mora zdravila jemati veCkrat dnevno (1). Ovire
predstavlja tudi neustrezno ukrepanje zdravnikov ob visokih vrednostih krvnega tlaka ali
ob pojavu nezelenih ucinkov ter neustrezno poznavanje smernic za zdravljenje arterijske

hipertenzije s strani zdravnikov (1).

Smernice priporoc¢ajo kontrole pri zdravniku na enega do treh tednov med diagnosti¢nim
postopkom in uvajanjem ter titracijo zdravil. Ko je pri bolniku ciljni krvni tlak dosezen, so

kontrole priporocljive na 3 do 6 mesecev (5).
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4 ANTIHIPERTENZIVNO ZDRAVLJENJE V POSEBNIH
OKOLISCINAH

Slovenske smernice obsegajo priporo€ila glede zdravljenja arterijske hipertenzije pri
starejSih, pri bolnikih s sladkorno boleznijo, pri bolnikih z moZzgansko-zilnimi boleznimi,
pri bolnikih s koronarno boleznijo, s srénim popuscanjem, pri bolnikih z atrijsko
fibrilacijio, pri bolnikih s kroni¢no ledvicno boleznijo, pri Zenskah, pri bolnikih z
metaboli¢nim sindromom ter priporocila glede zdravljenja odporne hipertenzije (5). V
diplomskem delu bomo podrobneje obravnavali antihipertenzivno zdravljenje pri sladkorni
bolezni, dislipidemiji, pri uporabnicah kontraceptivov ter pri uporabnicah hormonskega

nadomestnega zdravljenja.

4.1 Zdravljenje arterijske hipertenzije pri bolnikih s sladkorno
boleznijo

Prisotnost sladkorne bolezni in arterijske hipertenzije podvoji moznost pojava srénozilnih
bolezni (42). Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 brez ledvi¢ne okvare je incidenca
arterijske hipertenzije 70 %. Pri bolnikih z mikroalbuminurijo pa naraste na 90 % (2). V
populaciji z arterijsko hipertenzijo je potrebno redno izvajati presejalne teste — dolocanje
glukoze v krvi in oralni glukozni toleranc¢ni test — za odkrivanje motene presnove glukoze.
Za odkrivanje mikrovaskularnih zapletov pri bolnikih s sladkorno boleznijo in arterijsko
hipertenzijo so potrebni redni pregledi oCesnega ozadja, izvajanje presejalnega testa za
diabeti¢no stopalo ter doloCanje albuminurije in ocenjevanje glomerulne filtracije (43).
Krvni tlak je vedno treba meriti sede in stoje zaradi velike verjetnosti ortostatske

hipotenzije (1).

Slovenske smernice za zdravljenje arterijske hipertenzije priporocajo uvedbo
antihipertenzivnega zdravljenja, ko je tlak Se v visoko normalnem obmoc¢ju oziroma ce je
prisotna mikroalbuminurija. Tlak je priporocljivo znizati pod 130/80 mmHg (5). Ciljni
krvni tlak je Se nizji ob prisotni proteinuriji ve¢ kot en gram na dan (42). Znizanje krvnega

tlaka pri sladkornih bolnikih zmanjsa tveganje pojava sr¢nozilnih bolezni in smrtnost (40).

Slika 3 prikazuje potek obravnave arterijske hipertenzije pri bolniku s sladkorno boleznijo.
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Slika 3: Potek obravnave zviSanega krvnega tlaka pri bolnikih s sladkorno boleznijo (42)

LEGENDA: SKT: sistolicni krvni tlak; DKT: diastolicni krvni tlak; RAS: zdravilo z delovanjem na renin-

angiotenzinski sistem
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Zdravila prve izbire so zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem zaradi
dodatnih zasCitnih lastnosti (5). Zdravilom iz te skupine se lahko dodajajo
antihipertenzivna zdravila iz vseh skupin (44). V vecini primerov je za doseganje ciljnega
krvnega tlaka potrebno uvesti kombinacijo zdravil (42). Pri visokem ali zelo visokem
srénem tveganju je priporocljivo zdravljenje zaeti s kombinacijami zdravilnih u¢inkovin,

ki jih prikazuje Slika 4 (44).

kombinacija
majhnih odmerkov
dveh zdravil

tiazidni diuretik tiazidni diuretik zaviralec kalcijevih zaviralec kalcijevih
+ + kanalckov kanalckov
zaviralec antagonist A 4
angiotenzinske receptorjev za zaviralec antagonist
konvertaze angiotenzin II angiotenzinske receptorjev za
konvertaze angiotenzin II

Slika 4: Priporodljive kombinacije antihipertenzivov za zdravljenje arterijske

hipertenzije pri sladkornih bolnikih

Znizanje albuminurije se doseze z zaviralcem angiotenzinske konvertaze, antagonistom

receptorjev za angiotenzin II ali z njuno kombinacijo (44).

Slovenske smernice iz leta 1999 priporocajo v primeru uporabe antagonista adrenergi¢nih
receptorjev beta za zdravljenje arterijske hipertenzije pri bolniku s sladkorno boleznijo naj
bo ta ¢im bolj selektiven (bisoprolol). Med diuretiki pa naj bi imel prednost indapamid
(37). V novejsih smernicah teh priporocil ni ve¢. Smernice iz leta 2003 odsvetujejo vecje
odmerke hidroklorotiazida od 12,5 mg ali enakovrednega odmerka tiazidom podobnega
diuretika. Ta omejitev ne velja za indapamid (7). Prvi¢ se v Slovenskih smernicah iz leta
2007 pojavlja opozorilo, da kombinacija antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta in
tiazidnih diuretikov zmanjSa odzivnost na insulin in privede do poslabSanja presnovne
urejenosti. S tem povzro€i potrebo po povecanju odmerka zdravil za zdravljenje sladkorne

bolezni (5).
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Evropske smernice navajajo, da so podatki o srénozilni zasciti antihipertenzivnih zdravil v
primeru sladkorne bolezni tipa 1 omejeni, a obstajajo dokazi, da zaviralci angiotenzinske
konvertaze upocasnijo napredovanje nefropatije. V primeru sladkorne bolezni tipa 2 ima
znizevanje krvnega tlaka zas¢itno delovanje na sr¢nozilni sistem ne glede na to, kateri
antihipertenziv se uporablja. Tudi pri bolnikih s sladkorno boleznijo so sr¢nozilne koristi
uporabe antihipertenzivnih zdravil posledica samega zniZanja krvnega tlaka (7). Ameriske
smernice kot zdravila izbire za zdravljenje arterijske hipertenzije pri sladkornem bolniku
priporocajo tiazidne diuretike, antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, zaviralce
angiotenzinske konvertaze, antagoniste receptorjev za angiotenzin II in zaviralce kalcijevih
kanalCkov, ker vse skupine zmanjSujejo obolevnost za sr¢nozilnimi boleznimi in pojavnost

mozganske kapi (10).

4.2 LipolitiCna terapija in arterijska hipertenzija

Dokazano je, da znizanje LDL in celokupnega holesterola pomaga v primarni in
sekundarni preventivi sr¢nozilnih bolezni (10). Statini zmanjSujejo pojavnost srénozilnih

bolezni pri hipertenzikih in normotenzikih (7).

Slovenske smernice iz leta 2003 odsvetujejo uporabo diuretikov v vec¢jih odmerkih ter
antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in
dislipidemijo, ker neugodno ucinkujejo na krvne lipide. Antihipertenzivna zdravila, ki
ugodno vplivajo na koncentracijo krvnih lipidov, so antagonisti adrenergi¢nih receptorjev
alfa (7). Vsi antagonisti adrenergicnih receptorjev alfa zmanjSajo koncentracijo
trigliceridov, celokupnega in LDL holesterola ter zvecajo koncentracijo HDL holesterola v
krvi. V primerjavi z lipolitiki je njihov ucinek na krvne lipide majhen, vendar imajo
prednost pred ostalimi antihipertenzivi, katerih u¢inek na krvne lipide je v najboljSem

primeru nevtralen (21).

Slovenske smernice iz leta 2007 ter Evropske smernice svetujejo uporabo statinov pri
bolnikih z arterijsko hipertenzijo z visokim tveganjem za srénozilne bolezni, vsem
bolnikom s srénozilno boleznijo ter bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2, ceprav nimajo

zviSane izhodne vrednosti holesterola (5, 8).

Statini so pri genetsko hipertenzivnih podganah zniZali povprecni arterijski tlak za okoli 30

mmHg, ne da bi bila pri tem bistveno spremenjena raven lipidov. Statini delujejo
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sinergisticno z antihipertenzivnimi zdravili in pomembno izboljSajo urejenost krvnega

tlaka (45, 46).

4.3 Kontracepcija in arterijska hipertenzija

Kontraceptivi pri ve€ini zensk zviSajo krvni tlak zaradi ucinkov estrogena, ki stimulira
sintezo angiotenzinogena v jetrih. Uporaba kontraceptivov tudi zviSa verjetnost pojava
albuminurije. Hipertenzija, ki je posledica kontraceptivov, je blaga in izveni v 6 mesecih
po prenehanju jemanja kontraceptivov. Nevarnost pojava srénozilnih bolezni se poveca pri

zenskah starejSih od 35 let (5).

Varni naj bi bili kontraceptivi, ki vsebujejo manj kot 30 pug estrogena in manj kot 1 mg
progesterona (5). ManjSe povisanje krvnega tlaka so opazili tudi pri zenskah, ki so jemale
enofazne tablete z manj kot 30 ug estrogena (47). Pri Zenskah z arterijsko hipertenzijo, ki
jemljejo peroralne kontraceptive, je tveganje za mozgansko kap in infarkt vec¢je kot pri
tistih, ki kontracepcije ne uporabljajo (48). Za zenske z arterijsko hipertenzijo je primerna
tabletka, ki vsebuje le progesteron (5). Smernice iz leta 2003 poudarjajo, da pojav
hipertenzije pri zenski, ki jemlje kontraceptive, zahteva prekinitev te vrste kontracepcije
(7). V Ameriskih smernicah je tudi opozorilo, da nevarnost pojava hipertenzije narasca z
dolZino trajanja jemanja kontraceptivov. Opozarjajo tudi, da morajo vse Zenske, ki jemljejo

kontracepcijo, imeti redne meritve krvnega tlaka (10).

4.4 Hormonsko nadomestno zdravljenje in arterijska hipertenzija

Po menopavzi imajo zenske povecano tveganje za srcnozilne bolezni, kar pripisujejo
pomanjkanju zenskih spolnih hormonov estrogenov (8). MlajSe Zenske so v rodni dobi
zaS¢itene, po menopavzi pa enako ali celo bolj ogroZzene od moskih (49). V pomenopavzi
so ugotovili tudi zveCanje arterijskega krvnega tlaka (12). Hormonsko nadomestno
zdravljenje zmanjsa incidence zlomov in raka na debelem crevesu, pomembno pa se zveca
tveganje za koronarno bolezen, mozgansko kap, trombemboli¢ne zaplete, rak dojke,
bolezni zol¢nika, pri starejSih od 65 let pa demenco (5). Slovenske smernice iz leta 1999 in
2003 Se nimajo opozorila glede antihipertenzivnega zdravljenja pri uporabnicah
hormonskega nadomestnega zdravljenja (7, 37). Smernice iz leta 2007 poudarjajo, da

hormonskega nadomestnega zdravljenja za sr¢nozilno zas¢ito Zensk ne priporocajo (5).
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V ameriskih smernicah je zapisano, da hormonsko nadomestno zdravljenje v menopavzi ne
zviSuje krvnega tlaka (10). Evropske smernice pravijo, da je ve¢ Studij pokazalo, da se
zenskam, ki jemljejo hormonsko nadomestno zdravljenje, zmanj$ana pojavnost koronarne
bolezni in mozganske kapi. Poleg tega je pri Zenskah na hormonskem nadomestnem
zdravljenju vidno znizanje krvnega tlaka. Po drugi strani pa se pri uporabnicah poveca
pojavnost raka in srénozilnih bolezni. Zato tudi Evropske smernice odsvetujejo uporabo

hormonskega nadomestnega zdravljenja za preprecevanje sr¢nozilnih bolezni (8).

Mednarodno menopavzno zdruZenje priporoca hormonsko nadomestno zdravljenje v
zacetnem obdobju menopavze in podpira stalis¢e, da hormonsko nadomestno zdravljenje
zmanjsa obolevnost in umrljivost za srénozilnimi boleznimi pri zenskah mlajsih od 60 let,
z nedavno menopavzo in brez znakov srénozilnih bolezni. Pri Zenskah, starejSih od 60 let,
naj bi se odlocali glede nadaljnjega zdravljenja s hormonskim nadomestnim zdravljenjem
po tehtnem premisleku o tveganju in koristih takega zdravljenja (49). Podobno je stalisce
evropskih kardiologov in ginekologov, da je tveganje hormonskega nadomestnega
zdravljenja pri starejSih Zenskah v pomenopavzi vecje od moznih koristi in da se ne sme
uporabljati v preventivi srénozilnih bolezni (49). Pri bolnicah, ki imajo arterijsko
hipertenzijo, naj bi kombinirali estrogen z drosperinonom, ki ima antimineralokortikoidni

ucinek (50).
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II NAMEN DELA

Za zdravljenje arterijske hipertenzije obstajajo Stevilne zdravilne ucinkovine ter priporocila
Slovenskih smernic. Kljub temu je Stevilo bolnikov z urejenim krvnim tlakom nizko. Zato
bo namen dela ugotoviti vzorce predpisovanja antihipertenzivov ter potek zdravljenja za
posamezno osebo. V Sloveniji je bilo opravlejnih ze vec raziskav, ki dokazujejo, da
zdravniki ne sledijo smernicam za zdravljenje arterijske hipertenzije. Na bazi vseh izdanih
zdravil ZZZS bomo preverili, ¢e so zdravniki kombinirali antihipertenzivne u€inkovine in
predpisovali zdravila osebam, ki so se poleg z antihipertenzivi zdravile Se z antidiabetiki,
zdravili za zmanjSanje ravni serumskih lipidov, kontraceptivi in hormonskim nadomestnim
zdravljenjem, v skladu s Slovenskimi smernicami. Preucili bomo tudi dejavnike, ki so

vplivali na vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi.
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IHI METODE

Na podlagi podatkov iz anonimne zbirke Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije o
izdaji ambulatno predpisanih zdravil smo v diplomskem delu ugotavljali skladnost
predpisovanja antihipertenzivov v Sloveniji med leti 2002 in 2006 z zahtevami Slovenskih
smernic za zdravljenje arterijske hipertenzije 2007. V preucevanem obdobju so veljale
smernice za zdravljenje arterijske hipertenzije iz leta 1999 in leta 2003. Zanimale so nas
razlike med zahtevami smernic in koliko so nova spoznanja, ki so zajeta v smernicah 2007,
zdravniki ze upostevali, ko so zdravila predpisovali po priporocilih smernic iz let 1999 in
2003. Analizo ambulantnega predpisovanja antihipertenzivov smo izvajali v anonimnih
zbirkah o izdaji ambulatno predpisanih zdravil, ki jih na nacionalni ravni vodi Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije. Analizo smo izvajali na petih letnih zbirkah za obdobje
od leta 2002 do leta 2006. Zbirke so namenjene zbiranju podatkov o izdaji zdravil, na

podlagi katerih Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije placuje lekarniSke storitve.

Podatke smo obdelali v racunalniskem statisticnem programu SPSS 17. Za obdelavo
podatkov smo razvili postopke, ki so nam omogocili ponovljivost obdelave podatkov in
moznost analize podatkov na novejsih zbirkah. Ob posamezni razlagi metod v nadaljevanju
poglavja je navedena Stevilka postopka, ki smo ga razvili v programu SPSS. Celotni
postopki so zapisani v Prilogi. Vrstice v osnovni zbirki so predstavljale posamezno izdajo
predpisanega zdravila, stolpci pa spremenljivke. V analizi smo uporabili sledece

spremenljivke:

e oseba — oseba, kateri je bil predpisan recept. Je anonimna zaporedna Stevilka osebe.
Vsaka oseba je bila skozi celotno zbirko in v vseh zbirkah oznacena z isto Stevilko.
Ce je oseba prejela zdravilo veckrat, se ji zaporedna $tevilka ni spremenila.

e STATREGoseba — statisti¢na regija osebe

e BARVARP - vrsta recepta

e SPOLoseba — spol osebe

e LETOoseba — leto rojstva osebe

e  SPOLzdravnik — spol zdravnika

e LETOzdravnik — leto rojstva zdravnika

e VITSTATzdravnik — vitalni status zdravnika

e DELsifra — delovna Sifra zdravila
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e DATUMizdaja — datum izdaje zdravila

e ATCaktual — ATC oznaka zdravilne ucinkovine, dolocena po anatomsko-

terapevtsko-kemicni klasifikaciji

Slika 5 prikazuje potek analize ambulantnega predpisovanja antihipertenzivov. V zelenih

oblackih so zapisani naslovi posameznih delov analize.

Pet anonimnih letnih zbirk za obdobje 2002—-2006 o izdaji vseh

ambulanto predpisanih zdravil Zavoda za zdravstveno zavarovanje

Slovenije
|
v v
Pet letnih zbirk za obdobje 2002—2006 z izborom beirka 2006 z izborom\
vseh predpisanih receptov z antihipertenzivi v vseh predpisanih
posameznem letu receptov, ki so bili izdani
v letu 2006 osebam, ki so v
\‘, \‘, letu 2006 imele predpisan
Analiza predpisovania) /1. zdrusitev ptih et sbire Rl
antihipertenzivov na S
vsaki posamezni letni 2. Izbor oseb, ki so imele k j
ok predpisan prvi antihipertenziv

v letu 2003 — »osebe 2003 «

3. Izbor vseh receptov z
antihipertenzivi, ki so bili

predpisani »osebam 2003« v

K obdobju 2003-2006 /
v l A 4

/ Prvi del \ / Drugi del \ / Tretji del \

predpisovanje predpisovanje predpisovanje
antihipertenzivov — antihipertenzivov — antihipertenzivov —
\koliéinska analizy kpotek zdravljenja/ Q)osebne okoliééiny

Slika 5: Potek analize ambulantnega predpisovanja antihipertenzivov v Sloveniji v

obdobju 2002-2006
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Predpisovanje antihipertenzivov smo obravnavali v treh delih. V prvem delu smo
obravnavali koli¢insko analizo predpisovanja antihipertenzivov, v drugem delu smo sledili
poteku zdravljenja z antihipertenzivi pri osebah, ki so prvi¢ prejele antihipertenziv v letu

2003. V tretjem delu nas je zanimala izbira antihipertenzivov v posebnih okoli§¢inah.

1 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV —
KOLICINSKA ANALIZA

Iz osnovne zbirke receptov, ki so bili izdani v posameznem letu, smo izbrali recepte na
katerih so bili predpisani antihipertenzivi. Upostevali smo zdravilne ucinkovine, ki jih za
zdravljenje arterijske hipertenzije priporocajo smernice za zdravljenje arterijske
hipertenzije in so imele dovoljenje za promet v Sloveniji med leti 2002 in 2009. Izbor
receptov smo opravili glede na ATC oznake uc¢inkovin, ki smo jih poiskali v Registrih
Republike Slovenije za zdravila, ki so v Sloveniji veljali v analiziranem obdobju (51, 52,

53, 54, 55) (Postopek 1).

Pregledali smo, ¢e je bila v zbirki zdravil vsaki delovni Sifri pripisana ustrezna ATC
oznaka. V ta namen smo tabelo z delovnimi Siframi in ATC oznakami zdravil s pomocjo
programa Microsoft Office Access 2007 primerjali s tabelo, v kateri je bila vsaki delovni
Sifri pripisana prava ATC oznaka (56). Ugotovili smo napako za delovno $ifro »079138«,
ki ji je bila pripisana napacna ATC oznaka. V zbirki smo v primeru delovne Sifre

»079138« ATC oznako popravili iz »CO9CA06« v »CO9DA06« (Postopek 2).

1.1 Vrsta recepta

Analizirali smo Stevilo izdanih receptov z antihipertenzivi v posameznem letu glede na
vrsto recepta. Iz zbirke receptov smo izlocili osebne recepte zdravnika ter skupinske

narocilnice (Postopek 3).

1.2 Skupine antihipertenzivov

Zdravilne ucinkovine smo glede na ATC oznako razdelili v sledeCe skupine po ATC

klasifikaciji:

2 — antihipertenzivi (C02)
3 — diuretiki (C03)
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7 — antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta (C07)
8 — zaviralci kalcijevih kanalckov (CO8)
9 — zaviralci angiotenzinske konvertaze (CO9A, C09B)

11 — antagonisti receptorjev za angiotenzin II (C09C, C09D)

Po ATC Kklasifikaciji spadajo zaviralci angiotenzinske konvertaze in antagonisti receptorjev
za angiotenzin II med zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem (51, 52, 53, 54,
55). Smernice za zdravljenje arterijske hipertenzije ju obravnavata loceno, zato smo vsaki
podskupini dolocili svojo Steviléno vrednost. Analizirali smo Stevilo izdanih receptov
glede na zgoraj navedene skupine in opazovali trend predpisovanja v analiziranem obdobju

(Postopek 5).

1.3 Antihipertenzivne zdravilne ucinkovine

ATC oznakam antihipertenzivov iz baze podatkov smo dodali Steviléne spremenljivke, ker
program SPSS lahko izvede doloCene postopke le s Stevilénimi spremenljivkami.
Analizirali smo S§tevilo izdanih receptov s posameznimi antihipertenzivnimi u¢inkovinami

ter ugotavljali trend predpisovanja antihipertenzivov v analiziranem obdobju (Postopek 4).

Nekateri antihipertenzivi so sestavljeni iz Ze pripravljene kombinacije dveh zdravilnih
ucinkovin (56). Dodali smo novo spremenljivko, ki je oznacevala Stevilo zdravilnih

ucinkovin v zdravilu (Postopek 6).

1.4 Analiza oseb prejemnikov antihipertenzivov

Analizirali smo Stevilo oseb, ki jim je bil v posameznem letu predpisan vsaj en recept z
antihipertenzivom. Izracunali smo povprecno starost oseb ter delez moskih in delez Zensk,
ki so imeli predpisan vsaj en antihipertenziv (Postopek 8). Zanimalo nas je Stevilo
razli¢nih zdravilnih uéinkovin, ki jih je oseba prejela v posameznem letu (Postopek 7).
Preucili smo povprecno Stevilo receptov, ki je bilo predpisano posamezni osebi v
posameznem letu ter povprecno Stevilo izdanih vsebnikov zdravila posamezni osebi

(Postopek 9).
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1.5 Socasno predpisovanje zdravil

V vsaki posamezni letni zbirki smo analizirali Stevilo primerov, ko sta bila osebi na isti dan
ali v intervalu dveh do sedmih dni izdana recepta, na katerih so bila predpisana zdravila z
enako delovno Sifro ter Stevilo primerov, ko sta bila osebi na isti dan ali v intervalu dveh
do sedmih dni izdana recepta, na katerih so bila predpisana zdravila z enako ATC oznako.
Pri analizi so¢asnega predpisovanja v intervalu dveh do sedmih dni smo upostevali vse
izdaje, ko je bil drugi recept, na katerem je bilo predpisano zdravilo z enako delovno Sifro
oziroma enako ATC oznako, izdan isti osebi dva do sedem dni po prvem receptu

(Postopek 10 in Postopek 11).

1.6 Kombiniranje antihipertenzivnih zdravilnih ucinkovin v letu
2006

Analizirali smo trend kombiniranja antihipertenzivnih u¢inkovin v letu 2006. Zanimalo nas
je Stevilo razli¢nih zdravilnih u¢inkovin, ki so bile izdane osebi na isti datum (Postopek

12).

Izdajo zdravila v monoterapiji smo definirali kot izdajo zdravila, ko je bilo osebi na
dolo¢en dan izdano samo eno antihipertenzivno zdravilo z eno samo zdravilno u¢inkovino.
Presteli smo Stevilo takih izdaj zdravil in analizirali, katere zdravilne u¢inkovine in skupine

antihipertenzivov so bile najveckrat izdane v monoterapiji (Postopek 13).

Preucili smo Stevilo izdaj, ko sta bili osebi na isti dan izdani dve zdravilni u€inkovini.
Zanimalo nas je, kolikokrat je bila izdaja kombinacij dveh u¢inkovin v stalni kombinaciji —
oseba je prejela kombinacijo dveh zdravilnih u¢inkovin v zdravilu, ki je sestavljeno iz dveh
zdravilnih u¢inkovin, in kolikokrat je oseba dobila sestavljeno kombinacijo — dve zdravilni
ucinkovini v dveh zdravilih. Zanimalo nas je, katere kombinacije zdravilnih u¢inkovin so
bile najveckrat predpisane in Ce so bile le-te v skladu s smernicami za zdravljenje arterijske

hipertenzije (Postopek 14).

Preucili smo, katere skupine antihipertenzivov so bile najveckrat predpisane v kombinaciji
treh zdravilnih ucinkovin. Zanimalo nas je, ¢e so bile kombinacije treh zdravilnih
ucinkovin v stalni kombinaciji v enem zdravilu. Presteli smo, kolikokrat je bila

kombinacija treh zdravilnih u¢inkovin kombinacija stalne kombinacije dveh zdravilnih
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ucinkovin v enem zdravilu in ene zdravilne u¢inkovine v drugem zdravilu ter kolikokrat je

bila predpisana kombinacija treh zdravilnih u¢inkovin v treh zdravilih (Postopek 15).

2 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV — POTEK
ZDRAVLJENJA

Analizo poteka zdravljenja z antihipertenzivi smo opravili na zdruzeni zbirki petih letnih
zbirk. Opravili smo izbor oseb, ki so prvi¢ prejele antihipertenziv v letu 2003 in v letu
2002 antihipertenziva niso prejele. Zbirko smo poimenovali »osebe 2003«. Pripravili smo
zbirko, v kateri so bili vsi recepti z antihipertenzivi, ki so bili med leti 2003 in 2006
predpisani osebam, ki so prvi antihipertenziv prejele v letu 2003 (Postopek 16 in Postopek
17).

2.1 Zacdetek zdravljenja

Osebe iz zbirke »osebe 2003« smo razdelili v Stiri skupine glede na izdane

antihipertenzive, ki so jih osebe prejele na prvi datum izdaje antihipertenziva.
1. Osebe, ki so zdravljenje zacele z monoterapijo (Postopek 18 a)

2. Osebe, ki so zdravljenje zacele s stalno kombinacijo zdravilnih uéinkovin

(Postopek 19 a)

3. Osebe, ki so zdravljenje zacele s sestavljeno kombinacijo zdravilnih u¢inkovin

(Postopek 20 a)

4. Osebe, ki so zdravljenje zacele s kombinacijo stalne kombinacije zdravilnih

ucinkovin in sestavljene kombinacije zdravilnih u¢inkovin (Postopek 21)

Najprej smo preucili, s katerimi zdravilnimi uc¢inkovinami ali kombinacijami zdravilnih
ucinkovin so zdravniki najveckrat priceli terapijo arterijske hipertenzije pri osebah, ki so
prvic prejele antihipertenziv v letu 2003. Zanimalo nas je, katere zdravilne u¢inkovine so
zdravniki najveckrat predpisali v monoterapiji (Postopek 18 b), katere stalne kombinacije
zdravilnih ucinkovin (Postopek 19 b) ter katere sestavljene kombinacije zdravilnih
ucinkovin (Postopek 20 b) so bile najveckrat uporabljene za zaetek zdravljenja arterijske

hipertenzije.
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2.2 Potek zdravljenja oseb, ki so zdravljenje zacCele z monoterapijo

Sledili smo poteku predpisovanja antihipertenzivov osebam, ki so zdravljenje arterijske
hipertenzije pricele z monoterapijo. Osebe smo razdelili na tiste, ki so celoten potek
zdravljenja prejemale enako zdravilo v enaki koli¢inski sestavi, ter na tiste, pri katerih je
priSlo do spremembe glede na zacetno izbrano zdravilo. Spremembo koli¢inske sestave
smo definirali takrat, ko je oseba prejela zdravilo z enako ATC oznako in z drugacno
delovno Sifro kot na predhodnem receptu. Osebe, ki so celoten potek zdravljenja prejemale

enako zdravilo v enaki koli¢inski sestavi, smo naprej razdelili na:
1. osebe, ki so imele zdravilo predpisano le enkrat (Postopek 22)
2. osebe, ki so imele zdravilo predpisano veckrat (Postopek 23)

Pri osebah, pri katerih je prislo do spremembe, nas je zanimal vrstni red sprememb (Slika
6). Preucili smo, ¢e je zdravnik najprej poveceval odmerek prvotnega zdravila in Sele nato
zamenjal zdravilo ali dodal novo zdravilo; ali pa se je zdravnik odloc¢il za zamenjavo
zdravila ali prehod na kombinirano terapijo, ne da bi prej poveceval odmerek prvotno

izbranega zdravila.
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[ osebe s spremembo ]

Cas 1 [ kolic¢inska sprememba ] [ brez koli¢inske spremembe ]
Cas 2
| | | P |
brez sprememba prehod na sprememba prehod na
nadaljnjih zdravila kombinirano zdravila kombinirano
sprememb terapijo \_ terapijo
Cas 3

| |
prehod na brez prehoda na prehod na brez prehoda na

kombinirano kombinirano kombinirano kombinirano

terapijo terapijo terapijo terapijo

Slika 6: Potek analize zdravljenja pri osebah, pri katerih je priSlo do spremembe

zdravila

2.3 Vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi

Analizo vztrajanja oseb na terapiji z antihipertenzivi smo opravili na zbirki »osebe 2003 «.
Analizo smo opravili s pomoc¢jo krivulj prezivetja, pri ¢emer smo uporabili Kaplan-
Meierjevo metodo. Kot dogodek smo upostevali zadnjo izdajo antihipertenzivov osebi v
analiziranem obdobju. Osebo, ki po 31. maju 2006 ni ve¢ prejela antihipertenziva, smo
obravnavali kot osebo, ki je prenehala z zdravljenjem. Osebi, ki ji je bil po 31. maju 2006
izdan vsaj en recept z antihipertenzivom, smo obravnavali kot osebo, ki je vztrajala na
terapiji vsaj do zacetka leta 2007. V analizi smo jo upostevali kot krnjenje (»censored«),
ker je na terapiji vztrajala ve¢ Casa, kot je potekala analiza. V ta namen smo v SPSS uvedli
novo spremenljivko, ki je z »0« oznaCevala krnjene podatke (osebe, ki v Casu poteka
analize niso prenehale z jemanjem antihipertenzivov), ter z » 1« osebe, ki so zdravljenje z
antihipertenzivi zakljucile. Kot Cas trajanja terapije z antihipertenzivi smo upostevali Cas

od prve do zadnje izdaje antihipertenziva v analiziranem obdobju.
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Zanimalo nas je, kateri dejavniki so wvplivali na vztrajanje oseb na terapiji z
antihipertenzivi. Preucili smo vpliv spola, starosti, regije iz katere oseba izhaja, spola
zdravnika ter starosti zdravnika, ki je osebi predpisal antihipertenziv, na vztrajanje osebe
na terapiji. Vpliv posameznega dejavnika smo preverili z logrank testom, s katerim smo
testirali hipoteze pri stopnji tveganja 0,05. Longrank test primerja Stevilo opazovanih
prekinitev zdravljenja v vsaki izmed skupin, ki jth med seboj primerjamo, s Stevilom
prekinitev zdravljenja, ki bi bilo pricakovano glede na S$tevilo prekinitev v zdruzeni
skupini, ¢e ne bi bilo pomembno, v kateri skupini se nahaja oseba, ki je prenehala z
jemanjem zdravil. S primerjanjem vrednosti dobljenih hi-kvadrat s tabelari¢nimi
vrednostmi smo testirali ni¢elno hipotezo, da je bilo vztrajanje na terapiji enako v vseh

preucevanih skupinah (57, 58) (Postopek 24 in Postopek 25).

3  PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV — POSEBNE
OKOLISCINE

Predpisovanja antihipertenzivov osebam, ki so poleg antihipertenzivov prejemale Se druga
zdravila, smo analizirali na zbirki vseh receptov predpisanim osebam, ki so v letu 2006
prejele vsaj en antihipertenziv. ATC oznakam antihipertenzivov iz baze podatkov smo

dodali steviléne spremenljivke (Postopek 27).

Analizirali smo S$tevilo izdanih receptov osebam, ki so v letu 2006 prejele vsaj en
antihipertenziv glede na vrsto recepta. Iz zbirke receptov smo izlocili osebne recepte

zdravnika ter skupinske narocilnice (Postopek 26).

3.1 Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni

Receptom, na katerih je bilo predpisano zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni, smo
dodali steviléno spremenljivko. Upostevali smo vsa zdravila z ATC oznako »A10«, ki so v
Registru zdravil oznacena kot zdravila za zdravljenje diabetesa (51, 52, 53, 54, 55). Presteli
smo Stevilo oseb, ki so v letu 2006 prejele vsaj en antihipertenziv in vsaj eno zdravilo za
zdravljenje sladkorne bolezni. Preucili smo, kateri antihipertenzivi in skupine
antihipertenzivov so bili najpogosteje predpisani osebam s sladkorno boleznijo in arterijsko

hipertenzijo (Postopek 28).

Presteli smo Stevilo oseb, ki je prejelo kombinacijo tiazidnega diuretika in antagonista

adrenergi¢nih receptorjev beta. PreSteli smo Se pogostnost predpisovanja posameznih
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kombinacij antihipertenzivov, ki jih priporo¢ajo smernice za zdravljnje arterijske

hipertenzije za bolnike s sladkorno boleznijo in arterijsko hipertenzijo.

3.2 Zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov

Receptom, na katerih je bilo predpisano zdravilo za zmanjSevanje ravni serumskih lipidov,
smo dodali Steviléno spremenljivko. Upostevali smo vsa zdravila z ATC oznako »C10«
(51, 52, 53, 54, 55). Presteli smo Stevilo oseb, ki so v letu 2006 prejele vsaj en
antihipertenziv in vsaj eno zdravilo za zmanjSanje ravni serumskih lipidov. Zanimalo nas
je, katere antihipertenzive je ta skupina oseb najpogosteje prejela, in Stevilo oseb z

arterijsko hipertenzijo, ki je prejemalo tudi zaviralce reduktaze HMG CoA (Postopek 29).

3.3 Kontraceptivi

Receptom, na katerih je bil predpisan kontraceptiv, smo dodali Steviléno spremenljivko.
Upostevali smo zdravila z ATC oznako »G03A«, ki so v Registru zdravil oznacena kot
hormonski sistemski kontraceptivi (51, 52, 53, 54, 55). Presteli smo Stevilo oseb, ki jim je
bil v letu 2006 predpisan vsaj en antihipertenziv in vsaj en kontraceptiv. Zanimalo nas je,
koliko oseb, ki je prejemalo antihipertenzive, je prejelo kontraceptive z ve¢ kot 30 pg
estrogena in ve¢ kot 1 mg progesterona, kar smo ugotavljali na podlagi delovnih Sifer

zdravil (56) (Postopek 30).

3.4 Hormonsko nadomestno zdravljenje

Receptom, na katerih je bilo predpisano hormonsko nadomestno zdravljenje, smo dodali
Steviléno spremenljivko. Kot hormonsko nadomestno zdravljenje smo upoStevali vsa
zdravila z ATC oznakami »G03C«, »G03D«, »GO3E«, »GO3F« (51, 52, 53, 54, 55).
Presteli smo Stevilo oseb, ki jim je bil v letu 2006 predpisano hormonsko nadomestno

zdravljenje in vsaj en antihipertenziv (Postopek 31).
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1 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV —
KOLICINSKA ANALIZA

1.1 Vrsta recepta

Preglednica IX prikazuje Stevilo izdanih receptov z antihipertenzivi glede na vrsto recepta

v posameznem letu.

Preglednica IX: Letno Stevilo izdanih receptov z antihipertenzivi glede na vrsto

recepta v obdobju 2002-2006

VRSTA RECEPTA LETO
(Stevilo izdanih receptov) 2002 2003 2004 2005 2006

Z7Z7S obicajni zeleni recept 1.940.624 | 2.218.570 | 2.417.364 | 2.569.544 | 2.755.845
cZii)S osebni recept zdravnika (210. . . . . 6.770
Z7Z7S obicajni zeleni recept —

zdravila izdana iz depoja B B B 12.169
skupinska narocilnica 834 80 14 1.730 2.672
IVZ —recept 43 27 21 21 1.984
skupaj receptov 1.941.501 | 2.218.677 | 2.417.399 | 2.571.295| 2.779.440
Stevilo receptov za nadaljnjo analizo | 1.940.667 | 2.218.597 | 2.417.385| 2.569.565| 2.769.998
koli¢nik rasti - 1,14 1,09 1,06 1,08

Iz nadaljnje analize predpisovanja antihipertenzivov smo izlocili osebne recepte zdravnika

ter skupinske narocilnice. Ti dve skupini receptov predstavljata le manjsi delez vseh

izdanih receptov z antihipertenzivi v analiziranem obdobju. V letu 2006 so izloceni recepti

predstavljali najvecji delez izloCenih receptov v vseh petih letih, 0,34 % vseh izdanih

receptov z antihipertenzivi v analiziranem letu. Stevilo izdanih receptov z antihipertenzivi

je v analiziranem obdobju narascalo. V letu 2006 je bilo izdanih 837.939 receptov ve¢ kot

v letu 2002.
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1.2 Skupine antihipertenzivov

Preglednica X in Slika 7 prikazujeta delez in Stevilo izdanih receptov glede na skupino

antihipertenziva v posameznem letu.

Preglednica X: Letni deleZ izdanih receptov glede na skupino antihipertenziva v
obdobju 2002-2006

STEVILO RECEPTOV LETO
SKUPINA ATC
ANTIHIPERTENZIVA | oznaka 2002 2003 2004 2005 2006

antihipertenzivi [%] Co02 7,33 6,87 6,02 5,62 5,31
diuretiki [%] Co3 15,39 16,21 16,47 16,49 16,55
antgonisti adrenergicnih | 1427 1502|  1578| 1644|1715
receptorjev beta [%]
zaviralci kalcijevih
kanalckov [%] Co8 14,55 13,31 12,70 12,29 11,95
zaviralci angiotenzinske 39.72 39.24 39.34 38.96 38.46
konvertaze [%] C09B

isti ; C09C
antagonisti receptorjev za 8,74 9,35 9,68 10,20 10,58
angiotenzin II [%] C09D

Skupaj receptov 1.940.667 | 2.218.597 | 2.417.385| 2.569.565 | 2.769.998
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Slika 7: Letno Stevilo izdanih antihipertenzivov glede na skupino antihipertenziva za

leti 2002 in 2006

LEGENDA: CO02: antihipertenzivi; C03: diuretiki;, C07: antagonisti adrenergicnih receptorjev beta; CO08:
zaviralci kalcijevih kanalckov; C09A, CO9B: zaviralci angiotenzinske konvertaze; C09C, C09D: antagonisti
receptorjev za angiotenzin I1

Najveckrat so bila predpisana zdravila iz skupine zaviralcev angiotenzinske konvertaze. V
letu 2006 je bilo predpisanih 294.691 receptov z zaviralci angiotenzinske konvertaze vec
kot v letu 2002. Od leta 2002 do leta 2006 je delez predpisanih receptov iz te skupine glede
na vse predpisane recepte z antihipertenzivi v letu padel. ZmanjSal se je tudi delez
predpisanih zdravil iz skupine antihipertenzivov (C02) ter zaviralcev kalcijevih kanalckov,
medtem ko se je delez predpisanih zdravil iz ostalih skupin povecal. Najbol;j se je povecalo

predpisovanje zdravil iz skupine antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta.

1.3 Antihipertenzivne zdravilne u¢inkovine

Slika 8 prikazuje spreminjanje Stevila izdanih receptov s posamezno antihipertenzivno
ucinkovino v analiziranem obdobju. Predstavljene so zdravilne ucinkovine, ki so bile v

analiziranem obdobju najveckrat predpisane.
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Slika 8: Gibanje Stevila receptov najpogosteje izdanih antihipertenzivnih zdravilnih

ucinkovin v obdobju 2002-2006

V analiziranem obdobju je bilo izdanih najve¢ receptov z zdravilno u¢inkovino enalapril,
ceprav se je Stevilo receptov od leta 2002 do 2006 zmanjsalo za 46.811. V letu 2003 je bilo
izdanih ve¢ receptov z enalaprilom kot v letu 2002, po letu 2003 pa je Stevilo izdanih
receptov zacelo padati. Najbolj se je povecalo Stevilo izdanih receptov z zdravilnima
ucinkovinama indapamid in karvedilol. V letu 2006 je bilo izdanih trikrat vec receptov s
tema ucinkovinama kot v letu 2002. V letu 2006 je bilo izdanih 111.630 receptov ve¢ z

zdravilno u¢inkovino ramipril kot v letu 2002.

1.4 Analiza oseb prejemnikov antihipertenzivov

Preglednica XI prikazuje Stevilo oseb, ki so v posameznem letu prejele vsaj en recept z
antihipertenzivom, povprecno starost oseb ter delez moskih in delez zensk, ki so v

posameznem letu prejeli antihipertenzive.
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Preglednica XI: Stevilo oseb, ki so prejele antihipertenzive v obdobju 2002-2006,

povprecna starost oseb ter delez moskih in deleZ Zensk

LETO
2002 2003 2004 2005 2006
Stevilo oseb 357.370 371.863| 388.388| 403.215| 418.030
Koliénik rasti - 1,04 1,04 1,04 1,04
Povprecna starost oseb [let] 64,1 64,3 64,4 64,6 64,8
Delez moskih [%] 40,93 41,40 41,87 42,31 42,81
Delez zensk [%] 59,07 58,60 58,13 57,69 57,19
Povprec¢na starost moskih [let] 61,7 61,9 61,9 62,1 62,3
Povprecna starost Zensk [let] 65,5 66,0 66,2 66,5 66,7

V letu 2006 je antihipertenzive prejemalo 60.660 oseb ve¢ kot v letu 2002. Povecala se je
tudi povprecna starost oseb za 0,7 let. V celotnem analiziranem obdobju je prejemalo

antihipertenzive vec Zensk kot moskih, ¢eprav je delez zensk padel.

Preglednica XII prikazuje delez oseb, ki so v posameznem letu prejele eno, dve, tri ali Stiri
razliéne zdravilne u¢inkovine. Prikazano je tudi povprecno ter najvecje Stevilo razlicnih

zdravilnih u¢inkovin, ki jih je oseba v posameznem letu prejela.

Preglednica XII: DeleZ oseb, ki so v posameznem letu prejele eno, dve, tri ali Stiri zdravilne
ucinkovine, povprecno ter najvecje Stevilo razlicnih zdravilnih ucinkovin, ki jih je oseba

prejela

LETO

2002 2003 2004 2005 2006

Delez oseb z eno zdravilno

uéinkovino [%] 40,95 39,43 37,66 36,20 34,45

Delez oseb z dvema zdravilnima

uéinkovinama [%] 28,32 27,96 27,53 27,68 27,52

Delez oseb s tremi zdravilnimi

uginkovinami [%] 17,05 17,65 18,21 18,74 19,30

Delez oseb s stlvr}ml zc.lravﬂ.mml 8.06 8.63 9.35 9.87 10,39
ucinkovinami [%]

Povpregno Stevilo razlicnih 2,13 2,19 2,27 2,31 2,37
zdravilnih u¢inkovin

Najvecje stevilo razlicnih zdravilnih 17 17 1 18 2

ucinkovin
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Najvecji delez oseb je v letu prejemal eno samo zdravilno ucinkovino. Delez oseb z eno in
dvema razli¢nima ucinkovinama se je v analiziranem obdobju zmanjSeval, povecal se je

delez oseb, ki so prejemale tri ali §tiri razlicne zdravilne u€inkovine.

Preglednica XIII prikazuje povpre¢no ter najvecje Stevilo izdanih receptov osebi v
posameznem letu ter povprecno in najvecje Stevilo pakiranj antihipertenzivov, ki jih je

oseba v letu prejela.

Preglednica XIII: Povprecno Stevilo receptov ter povprefno Stevilo pakiranj

antihipertenzivov, Ki so bili osebi izdani v posameznem letu

LETO
2002 2003 2004 2005 2006

Povprecno Stevilo 5,43 5,97 6,22 6,37 6,63
receptov na osebo

Koli¢nik rasti - 1,10 1,04 1,02 1,04
Povprecno Stevilo 20,68 19,37 19,08 12,91 19,27
pakiranj na osebo

Koli¢nik rasti - 0,94 0,99 0,68 1,49

Povprec¢no Stevilo receptov na osebo je v obdobju 2002—2006 narascalo. V letu 2006 je
oseba prejela 1,2 ve¢ recepta kot v letu 2002. Povprecno Stevilo pakiranj na osebo se je
zmanjSalo. Najnizje je bilo v letu 2005. V letu 2006 pa se je povprecno Stevilo pakiranj na

osebo ponovno povecalo

1.5 Socasno predpisovanje zdravil

Preglednica XIV in Preglednica XV prikazujeta Stevilo primerov, ko sta bila osebi izdana
recepta z zdravili z enako delovno Sifro oziroma z enako ATC oznako na isti dan ali v
intervalu sedmih dni. V Preglednica XV so upoStevani recepti, ko je bil drugi recept z
enako ATC oznako oziroma z enako delovno S§ifro osebi izdan dva do sedem dni po izdaji

prvega recepta.
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Preglednica XIV: Stevilo izdaj receptov z zdravili z enako ATC oznako in z enako

delovno §ifro osebi na isti dan

o LETO
STEVILO IZDAJ
2002 2003 | 2004 | 2005 2006
enaka Stevilo izdaj 19.448 | 20.308 |23.856| 22.175| 25.746
ATC delez izdaj glede na vse recepte
oznaka |jzdane v posameznem letu [%)] 1,00 0921 0,99 0,86 0,93
enaka Stevilo izdaj 4.559 3.793| 6.387 3.606 6.600
delovna deles izdai oled "
sifra ce 2 1204] £iedle T1a VSE recepie 023 0,17| 026 014 024
izdane v posameznem letu [%]

Preglednica XV: Stevilo izdaj receptov z zdravili z enako ATC oznako in z enako

delovno Sifro osebi v intervalu enega tedna

“ LETO
STEVILO IZDAJ
2002 2003 | 2004 | 2005 2006
enaka Stevilo izdaj 18.000| 20.61121.498| 21.715| 22.364
ATC delez izdaj glede na vse recepte
oznaka | jzdane v posameznem letu [%] 0,93 0,931 089 0,85 0.81
enaka stevilo izdaj 14.297 | 15.799|16.213| 16.089| 16.791
delovna delez izdaj glede na vse recepte
Sifra . J & v D 0,74| 0,71 067| 063 06l
izdane v posameznem letu [%]

Stevilo izdanih zdravil z enako ATC oznako je v analiziranem obdobju nara$c¢alo, delez

receptov glede na vse izdane recepte v letu je bil v vseh letih priblizno enak. Povecalo se je

tudi izdajanje zdravil z enako delovno Sifro osebam na isti dan oziroma v intervalu enega

tedna.

1.6 Kombiniranje antihipertenzivnih zdravilnih ucinkovin v letu
2006

V letu 2006 je bilo 1.812.608 izdaj antihipertenzivov. Posamezno izdajo zdravila smo

definirali kot izdajo enega ali ve¢ antihipertenzivov osebi na isti datum. V letu 2006 je

prevladovalo izdajanje zdravil v monoterapiji. Izdaja zdravil v monoterapiji je izdaja

zdravila, ko je bil na isti dan osebi izdan en antihipertenziv z eno zdravilno ucinkovino.

Preglednica XVI prikazuje Stevilo izdaj s posameznim Stevilom zdravilnih u¢inkovin v letu

2006.
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Preglednica XVI: Stevilo izdaj s posameznim $tevilom zdravilnih u¢inkovin

Stevilo zdravilnih IZDAJA
ucinkovin izdanih L N,
e A Stevilo izdaj Delez izdaj [%]
1 937.929 51,74
2 526.421 29,04
3 244212 13,47
4 81.640 4,50
5 18.582 1,03
6 3.260 0,18
7 485 0,03
Veé kot 7 79 0,00
Skupaj izdaj 1.812.608 100,00
IZDAJA ZDRAVILA
N=1.812.608
1 1
MONOTERAPILIA (A) KOMBINIRANA TERAPIJA
N =937.929 N = 874.679
1
KOMBIANCIJA DVEH ZU KOMBINACIJA TREH ZU KOMBINACLIA VEC KOT )
TREH ZU
N = 526.421 N =244212 N = 104.046
J
STALNA KOMBINCIJA (B) (" STALNA KOMBINACIJA TREH ZU
N =1.601
N = 198.341 - J
e KOMBINACIJA: I
STALNE KOMBINACIJE DVEH ZU V
ENEM ZDRAVILU IN
ENE ZU V DRUGEM ZDRAVILU (D)
SESTAVLJENA
KOMBINACIA (C N=141.684
() \_ )
N = 328.080
(" SESTAVLIENA KOMBINACIJA TREH )
ZU V TREH ZDRAVILIH (E)
N = 100.927
\ J

Slika 9: Stevilo izdaj s posameznim $tevilom zdravilnih u¢inkovin v letu 2006

LEGENDA: N: stevilo izdaj; ZU: zdravilna ucinkovina
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1.6.1 Monoterapija (A)

Preglednica XVII prikazuje Stevilo posameznih izdaj v monoterapiji glede na skupine

antihipertenzivov.

Preglednica XVII: Stevilo izdaj zdravil glede na skupino antihipertenzivov, ki so bila

izdana v monoterapiji v letu 2006 (A)

ATTE IZDAJA
ATC skupina antihipertenziva
oznaka .
Stevilo Delez [%]
zaviralci angiotenzinske konvertaze C09A,C09B 401.768 42,84
antagonisti adrenergic¢nih receptorjev beta | C07 165.463 17,64
diuretiki Co3 129.836 13,84
zaviralci kalcijevih kanalckov Co08 109.702 11,70
antagonisti receptorjev za angiotenzin 11 C09C,C09D 84.520 9,01
antihipertenzivi Co02 46.640 4,97
Skupaj izdaj 937.929 100,00

Najveckrat so bila izdana zdravila iz skupine zaviralcev angiotenzinske konvertaze.
Zdravila iz te skupine so bila v monoterapiji izdana v 4 % vec, kot ¢e upoStevamo vsa
izdana zdravila iz skupine zaviralcev angiotenzinske konvertaze ne glede na to, ¢e so bila

izdana v monoterapiji ali v kombinirani terapiji (38, 5 %, Preglednica X).

Najveckrat predpisana zdravilna ucinkovina v monoterapiji je bil enalapril (17,91 %),

sledili so mu ramipril (11,70 %), perindopril (6,47 %) ter furosemid (6,33 %).
1.6.2 Kombinirana terapija

Kombinacija dveh zdravilnih u¢inkovin

Kombinacijo dveh zdravilnih uc¢inkovin smo razdelili na dva dela, na stalne kombinacije
zdravilnih uc€inkovin in na sestavljene kombinacije. Stalne kombinacije antihipertenzivov
so kombinacije, ko je eno zdravilo sestavljeno iz dveh zdravilnih u¢inkovin. Sestavljene
kombinacije so kombinacije dveh zdravilnih u¢inkovin, ki jih je sestavil zdravnik sam in
predpisal v dveh razli¢nih zdravilih. V letu 2006 je bilo izdanih 198.341 (37,7 %) stalnih

kombinacij u€¢inkovin in 328.080 (62,3 %) sestavljenih kombinacij antihipertenzivov.
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Stalna kombinacija zdravilnih uéinkovin (B)

Preglednica XVIII prikazuje stevilo izdanih ze pripravljenih stalnih kombinacij u¢inkovin.

Najveckrat so bila izdana zdravila z enalaprilom in hidroklorotiazidom.

Preglednica XVIII: Stevilo izdanih stalnih kombinacij zdravilnih u¢inkovin v letu
2006 (B)

KOMBINACIJA ZDRAVILNIH ATC VAV
UCINKOVIN oznaka Stevilo Delez [%]

enalapril in hidroklorotiazid C09BAO02 64.310 32,42
losartan in hidroklorotiazid C09DAO01 33.355 16,82
ramipril in hidroklorotiazid CO09BAOS5 18.254 9,20
perindopril in indapamid C09BA04 17.060 8,60
trandolapril in verapamil C09BB10 13.919 7,02
valsartan in hidroklorotiazid C09DAO03 10.368 5,23
pindolol in klopamid C09CA03 9.239 4,66
hidroklorotiazid in amilorid C09EAO01 8.026 4,05
irbesartan in hidroklorotiazid C09DA04 6.738 3,40
telmisartan in hidroklorotiazid CO09DAO07 6.422 3,24
bisoprolol in hidroklorotiazid C07BB07 5.133 2,59
lizinopril in hidroklorotiazid C09BAO03 4.223 2,13
fozinopril in hidroklorotiazid C09BA09 734 0,37
kandesartan in hidroklorotiazid C09DA06 560 0,28

Skupaj izdaj 198.341 100,00

Sestavliena kombinacija zdravilnih uéinkovin (C)

Slika 9 prikazuje najpogosteje izdane sestavljene kombinacije dveh zdravilnih u¢inkovin
glede na skupine antihipertenzivov, ki so bile izdane leta 2006. Delezi predstavljajo delez
posamezne kombinacije glede na vse izdane sestavljene kombinacije dveh zdravilnih
ucinkovin v letu 2006. Najveckrat je bila izdana kombinacija zaviralca angiotenzinske

konvertaze in antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta.
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diuretik antihipertenziv
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4,57 %
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antagonist 2 53 % zaviralec
adrenergicnih - angiotenzinske
receptorjev beta konvertaze
\ 13,36 %
4,56 %
i 4,47 %
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Kalcijevih receptorjev za
Y angiotenzin II
kanal¢kov 3.16 % :

Slika 10: Najpogosteje izdane sestavljene kombinacije antihipertenzivov izdane v letu

2006 (O)

Kombinacija antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta z dihidropiridniskim zaviralcem
kalcijevih kanalckov je bila izdana v 11.227 primerih, z nehidropiridinskim tipom
zaviralcev kalcijevih kanalckov pa v 470 primerih. Kombinacija diuretika z
dihidropiridinskim tipom zaviralcev kalcijevih kanalc¢kov je bila v letu 2006 izdana 12.161

krat, kombinacija diuretika z nehidropiridinskim tipom zaviralcev kalcijevih kanalckov pa

3.321 krat.
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Zdravilna ucinkovina, ki se je najveCkrat pojavila v kombinacijah dveh zdravilnih
uc¢inkovin, je bil enalapril v 82.226 kombinacijah. Sledil mu je indapamid, ki je nastopal v

72.426 kombinacijah, ter ramipril (v 54.682 kombinacijah).
Kombinacija treh zdravilnih uc¢inkovin

Kombinacija treh zdravilnih u¢inkovin je bila v letu 2006 izdana 244.212 krat; razdelili
smo jo na tri dele. V prvem delu je 1.601 izdaj, ko je bilo izdano eno zdravilo z Ze
pripravljeno stalno kombinacijo treh zdravilnih u¢inkovin. V drugem delu so izdaje, ko sta
bili izdani dve zdravili, eno zdravilo z eno zdravilno uéinkovino in eno zdravilo z Ze
pripravljeno kombinacijo dveh zdravilnih uc¢inkovin. Takih kombinacij je bilo v letu 2006
141.684. V tretjem delu so izdaje, ko so bile izdane tri zdravilne uc¢inkovine v treh
zdravilih, v vsakem zdravilu po ena zdravilna ucinkovina. Takih kombinacije je bilo

100.927.

Kombinacija: stalne kombinacije dveh zdravilnih uéinkovin v enem zdravilu in ene

zdravilne uéinkovine v drugem zdravilu (D)

Preglednica XIX prikazuje delez posameznih kombinacij treh zdravilnih u¢inkovin izdanih
v dveh zdravilih. V drugem in tretjem stolpcu so naStete Ze pripravljene kombinacije
zdravilnih ucinkovin, v prvem pa njihove ATC oznake. V prvi vrstici so skupine
antihipertenzivov, iz katere je bila zdravilna ucinkovina, s katero je bila ze pripravljena
kombinacija dveh zdravilnih u¢inkovin, kombinirana. Najve¢ kombinacij z zdravili z ATC

oznako CO9BAO02 (enalapril in hidroklorotiazid) je bilo z zdravilno u¢inkovino enalapril

(28.281 kombinacij).
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Preglednica XIX: Delez kombinacij treh zdravilnih ucdinkovin izdanih v dveh

zdravilih (D)
Stalna kombinacija (prvo zdravilo) Drugo zdravilo
AH D BB cAA | ACE | ari | Skupaj
A Zdravilni uéinkovini C09A | cooC kollzr:il?illlll;lcij
oznaka co2 | co3 | co7 o8
C09B | C09D [%o]

C09BAO02 | enalapril hidroklorotiazid 2,72 1,98 8,02 744 | 20,73| 0,40 41,29
CO09DAO1 | losartan hidroklorotiazid 1,98 1,15 5,04 436 0,72 | 4,05 17,30
CO09BAOS | ramipril hidroklorotiazid 0,65 0,48 2,84 2,04 3,66| 0,06 9,73
C09BB10 | trandolapril | verapamil 0,74 2,78 0,22 0,25 1,36| 0,20 5,54
C09BA04 | perindopril | hidroklorotiazid 0.48 0,29 2,01 1,67 0,81 0,08 5,35
CO3EAO01 | amilorid hidroklorotiazid 021 0,10 0,97 0,91 2,20| 0,39 4,78
CO09DAO02 | valsartan hidroklorotiazid 0,47 0,35 1,85 1,30 024| 031 4,52
C09DAO03 | irbesartan hidroklorotiazid 0,41 0,26 1,18 1,08 0,12| 0,18 3,23
CO9DAOS | telmisartan | hidroklorotiazid 0,32 0,18 1,03 0,88 0,16] 0,11 2,68
CO7CA03 | pindolol | klopamid 030| 027 0,07 041 1,17] 025 2,48
C09BAO03 | lizinopril hidroklorotiazid 0,18 0,09 0,66 0,52 0,30| 0,03 1,78
C07BB07 | bisoprolol hidroklorotiazid 0,05 0,06 0,04 0,19 0,58| 0,12 1,03
C09DA04 | kandesartan | hidroklorotiazid 0,01 0,01 0,06 0,06 0,01 0,01 0,15
C09BA09 | fozinopril hidroklorotiazid 0,02 0,01 0,05 0,03 0,03| 0,00 0,14
Skupaj izdanih kombinacij [%o] 8,54 8,01 24,03 21,15 32,07| 6,20 100,00
Stevilo skupaj izdanih kombinacij 141.684

LEGENDA: AH: antihipertenzivi; D: diuretiki; BB: antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta; CAA:

zaviralci kalcijevih kanalckov; ACE: zaviralci angiotenzinske konvertaze; ATII: antagonisti receptorjev za

angiotenzin II

Sestavljena kombinacija treh zdravilnih uéinkovin v treh zdravilih (E)

Slika 11 prikazuje najpogostejSe kombinacije treh zdravilnih u¢inkovin v treh zdravilih, ki

so bile izdane v letu 2006. Ena izmed zdravilnih u¢inkovin je diuretik. Delezi predstavljajo

delez posamezne kombinacije glede na vse izdane sestavljene kombinacije treh zdravilnih

ucinkovin v letu 2006.
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DIURETIK v antihipertenziv
kombinaciji z

6,42 %
antagonist zaviralec
S 26,18 % ; .
adrenergicnih angiotenzinske
recentoriev beta konvertaze
5.45 % 16,19 %
3,60%
antagonist zaviralec
e 3,93 % o
receptorjev za kalcijevih
angiotenzin II kanalckov

Slika 11: Najpogosteje izdane kombinacije treh antihipertenzivnih uc¢inkovin, ena

izmed ucinkovin v kombinaciji je diuretik (E)

Najpogosteje izdana kombinacija je bila kombinacija antagonista adrenergi¢nih receptorjev
beta, zaviralca angiotenzinske konvertaze in diuretika. Pogosto izdana kombinacija treh
zdravilnih ucinkovin, v kateri ena izmed zdravilnih u€inkovin ni bil diuretik, je bila
kombinacija zaviralcev kalcijevih kanalckov, zaviralca angiotenzinske konvertaze in

antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta, ki je bila izdana v 9,26 % primerov.
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2 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV — POTEK
ZDRAVLJENJA

2.1 Zacetek zdravljenja

Stevilo oseb, ki so prvi antihipertenziv prejele v letu 2003, je bilo 59.623. Tem osebam je
bilo med leti 2003 in 2006 izdanih 745.613 receptov z antihipertenzivi. Osebe smo glede

na zacetek terapije z antihipertenzivi razdelili v skupine, kot jih prikazuje Slika 12.

Osebe

0 =59.623
stR,=745.613
R/O=12,51

K monoterapija \ Gtalna kombinacijh K sestavljena \ Galna in Sestavlje;%

zdravilnih ucinkovin kombinacije kombinacija
zdravilnih ucinkovin zdravilnih ucinkovin
O =48.645 0 =5.281 0=4.625 0=1.072
% O =81,59 % % O = 8,86 % % O0="7,76 % % 0=1,80 %
stR,= 569.722 stR .= 56.595 stRy=99.023 stRy=20.273

k R,/O=11,71 j K R,/O0=10,72 j k R,/O =21,41 / K R,/O = 18,91 /

Slika 12: Razdelitev oseb glede na zacetek zdravljenja

LEGENDA O: stevilo oseb; % O: delez oseb glede na vse osebe zbirke 2003, stR,: stevilo receptov, ki je bilo
predpisano osebam iz te skupine v analiziranem obdobju; R,/O: povprecno Stevilo receptov, ki jih je oseba
dobila

2.1.1 Monoterapija

Preglednica XX prikazuje, koliko oseb, ki je zdravljenje arterijske hipertenzije pricelo z
monoterapijo, je pricelo zdravljenje z zdravilnimi ucinkovinami iz posamezne skupine
antihipertenzivov ter kolikSen delez oseb, ki je terapijo pricelo z monoterapijo, je pripadal
posmezni skupini antihipertenzivov. Najvecji delez oseb je zdravljenje pricel z zdravilom

1z skupine zaviralcev angiotenzinske konvertaze.
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Preglednica XX: Stevilo oseb, ki je zdravljenje arterijske hipertenzije prifelo z

monoterapijo glede na posamezno skupino antihipertenzivov

OSEBE
Skupina antihipertenziva ATC oznaka »
Stevilo Delez [%]

zaviralci angiotenzinske konvertaze C09A, C09B 25.368 52,15
antagonisti adrenergic¢nih receptorjev beta Co7 9.180 18,87
diuretiki Co03 6.357 13,07
zaviralci kalcijevih kanalCkov Co8 3.965 8,15
antagonisti receptorjev za angiotenzin II C09C, C09D 2.170 4,46
antihipertenzivi C02 1.605 3,30

Skupaj oseb 48.645 100,00

Najveckrat uporabljena ucinkovina za zacetek zdravljenja v monoterapiji je bil enalapril

(25,45 %), sledil mu je ramipril (11,12 %) ter furosemid (8,13 %).

2.1.2 Stalna kombinacija zdravilnih uc¢inkovin
Preglednica XXI prikazuje Stevilo oseb, ki je zdravljenje pricelo z eno izmed ze
pripravljenih stalnih kombinacij antihipertenzivov. V preglednici so tudi delezi oseb glede

na vse osebe, ki so zdravljenje pricele s stalno kombinacijo antihipertenzivov.

Preglednica XXI: Stevilo in deleZ oseb, ki so zdravljenje za&eli z stalno kombinacijo

zdravilnih uéinkovin

OSEBE
Stalna kombinacija antihipertenzivov O?nrlz‘lf(a »
Stevilo (N) Delez [%]

enalapril in hidroklorotiazid C09BAO02 2.220 42,04
hidroklorotiazid in amilorid C09EAO01 1.560 29,54
losartan in hidroklorotiazid C09DAO1 403 7,63
ramipril in hidroklorotiazid CO09BAO5 316 5,98
trandolapril in verapamil C09BB10 279 5,28
pindolol in klopamid C09CA03 236 4,47
reserpin in diuretiki in druga zdravila CO2LAS1 202 3,83
lizinopril in hidroklorotiazid CO09BAO03 29 0,55
irbesartan in hidroklorotiazid C09DA04 28 0,53
telmisartan in hidroklorotiazid C09DA07 5 0,09
valsartan in hidroklorotiazid C09DAO03 3 0,06

Skupaj oseb 5.281 100,00
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2.1.3 Sestavljena kombinacija zdravilnih uéinkovin

Za zacetek zdravljenja je bila 3.925 osebam predpisana kombinacija dveh zdravilnih
ucinkovin, 587 osebam kombinacija treh zdravilnih u€inkovin, 103 osebam kombinacija
Stirih zdravilnih u€inkovin, 9 osebam kombinacija petih zdravilnih u€inkovin, eni osebi pa
kombinacija Sestih zdravilnih uéinkovin. Slika 13 prikazuje najpogosteje sestavljene
kombinacije dveh zdravilnih ucinkovin glede na skupino antihipertenziva, ki so jih
zdravniki predpisali za zacetek zdravljenja. Najveckrat uporabljena kombinacija je bila
kombinacija diuretika in zaviralca angiotenzinske konvertaze, ki so jo zdravniki uporabili

pri 29,25 % oseb, pri katerih so se odlocali za sestavljeno kombinacijo za zaCetek

zdravljenja.
diuretik 454 ozeb diuretik
1.148 oseb
138 oseh
177 oseb
E—— raviralec angiotenzinske
zaviralec kalcijevi
; I 262 oseb |4 konvertaze
kanal Ekov
102 oseh 1,098 oseb
antagonist
adrenergiénih

receptotjev beta

Slika 13: Najpogosteje sestavljene kombinacije dveh zdravilnih uéinkovin, ki so bile

uporabljene za zacetek zdravljenja arterijske hipertenzije

Najveckrat je bila predpisana kombinacija furosemida in spironolaktona (449 oseb), sledila

ji je kombinacija enalaprila in furosemida (428 oseb).
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2.1.4 Kombinacija stalne in sestavljene kombinacije zdravilnih
ucinkovin

897 oseb, ki je zaCelo zdravljenje s kombinacijo stalne kombinacije in sestavljene

kombinacije zdravilnih u€inkovin, je zaetno kombinacijo dobilo v dveh zdravilih, 149

oseb v treh zdravilih, 21 oseb v Stirih zdravilih, Stiri osebe v petih zdravilih, ena oseba v

Sestih zdravilih.

2.2 Potek zdravljenja oseb, ki so zdravljenje zacele z monoterapijo

Slika 14 prikazuje potek zdravljenja 48.645 oseb, ki so zdravljenje arterijske hipertenzije
pricele z monoterapijo. 15.946 oseb je imelo celoten potek zdravljenja na vseh receptih
predpisano enako zdravilo v enaki koli¢inski sestavi. Od tega je 8.375 oseb antihipertenziv

prejelo le enkrat, 7.571 oseb je antihipertenzive prejelo veckrat.

32.699 oseb je imelo v celotnem analiziranem obdobju spremembo antihipertenzivne
terapije glede na zacetno izbrano zdravilo. Pri 12.168 osebah se je zdravnik najprej odlocil
za koli¢insko spremembo prvotno izbrane zdravilne ucinkovine, Sele nato za spremembo
zdravila ali prehod na kombinirano terapijo. Pri 20.531 osebah je zdravnik zamenjal
zdravilo ali se odlocil za prehod na kombinirano zdravljenje, ne da bi prej povecal kolic¢ino

zdravilne uéinkovine.
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osebe
N=48.645
|
| |
brez spremembe zdravila s spremembo zdravila
N =15.946 (32,78 %) N =32.699 (67,22 %)
| | I 1 Cas 1
1-kratna izdaja veckratna izdaja koli¢inska sprememba brez koli¢inske spremembe
N =8.375 N=7.571 N =12.168 (25,01 %) N =20.531 (42,21 %)
(17,22 %) (15,56 %)
| | | | | a5 2
brez nadaljnjih sprememba zdravila prehod na kombinirano sprememba 4 prehod na
sprememb terapijo zdravila kombinirano terapijo
N=5.896 (12,12 %) N =3.396 (6,98 %) N =2.876 (5,91 %) N=13.203 N =7.328 (15,06 %)
(27,14 %) L
| | | | -
brez prehoda na 4 prehod na kombinirano brez prehoda na prehod na kombinirano Cas 3
kombinirano terapijo terapijo kombinirano terapijo terapijo
N=1.596 (3,28 %) N =1.800 (3,70 %) N =6.903 (14,19 %) N =6.300 (12,95 %)

-

Slika 14: Potek zdravljenja pri osebah, ki so zdravljenje za¢ele z monoterapijo
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2.3 Vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi

Slika 15 prikazuje razdelitev oseb iz zbirke »osebe 2003« v skupine glede na vztrajanje na

terapiji z antihipertenzivi.

Osebe
N =59.623
Osebe, ki po 31. maju Osebe, ki so bile na
Osebe, ki so prejele 2006 niso vec prejele terapiji od leta
antihipertenziv le enkrat antihipertenziva 2003-2006
N=10.135 N=15.113 A2

Slika 15: Razdelitev oseb glede na vztrajanje na terapiji z antihipertenzivi

Vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi smo preucevali s pomocjo krivulj prezivetja in
Kaplan-Meierjevo metodo. Hipoteze smo testirali z logrank testom. Slika 16 prikazuje

vpliv spola na vztrajanje osebe na terapiji z antihipertenzivi.

1,09

Spol osebe
I ”:1
Z

084

o
m
1

Delez oseb na terapiji
i

=
[X]
1

004

T T T T T T T T
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Trajanje terapije (dnevi)

Slika 16: Kaplan-Meierjeva krivulja vztrajanja na terapiji z antihipertenzivi glede na

spol osebe
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P(a = 0,05; df = 1; ¥’ = 3,84 1; 1 et = 6,582) = 0,01

Nicelno hipotezo smo zavrnili in ugotovili, da je obstajala razlika med mosSkimi in
zenskami v vztrajanju na terapiji z antihipertenzivi. Iz grafa je razvidno, da so bili moski v

analiziranem obdobju vztrajnejsi od zensk.

Slika 17 prikazuje vpliv starosti osebe na vztrajanje na terapiji z antihipertenzivi.

1.0+ leto rojstva osebe
— 1900 -1920
197211640
\\ 1941-1950
1 1961-1980
08 . B 1981-2003
=
=
Eﬂ \
& 06
o
=
D
77
& 0,47
E
e
=
0,2
0,09

T T T T T T T T

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Trajanje terapije (dnevi)

Slika 17: Kaplan-Meierjeva Krivulja vztrajanja na terapiji z antihipertenzivi glede na
leto rojstva osebe
P(a = 0,05; df = 4; v = 9,488; 1 iest= 718) = 0,000

Nicelno hipotezo o enakosti smo zavrnili in ugotovili, da je starost oseb vplivala na
vztrajanje na terapiji z antihipertenzivi. Iz grafa je razvidno, da so bile v analiziranem

obdobju najvztrajnejSe osebe rojene med leti 1921 in 1940.

Slika 18 prikazuje vpliv spola na vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi v posamezni

skupini glede na leto rojstva osebe.
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Slika 18: Kaplan-Meierjeve krivulje vztrajanja na terapiji z antihipertenzivi

posameznih starostnih skupin oseb glede na spol
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Iz Slika 18 je razvidno, da so bile v skupinah oseb, rojenih med leti 1900-1920 in 1921—
1940, Zenske na terapiji vztrajnejSe od moskih. V ostalih treh starostnih skupinah pa so bili

vztrajnej$i moski kot Zenske.

Slika 19 prikazuje vpliv regije, iz katere oseba izhaja, na vztrajanje na terapiji z

antihipertenzivi.
1,04
o
0,8+ .‘\Z‘:Hx__
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Slika 19: Kaplan-Meierjeva Krivulja vztrajanja na terapiji z antihipertenzivi glede na

statisti¢no regijo osebe

P(a=0,05; df = 11; y’w1= 18,307; yles= 9,518) = 0,5

Ugotovili smo, da ni statisticno pomembne razlike v vztrajanju na terapiji z

antihipertenzivi glede na regijo, iz katere oseba izhaja.
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Preglednica XXII: Stevilo zdravnikov, ki so osebi v analiziranem obdobju predpisali

antihipertenzive
Stevilo razli¢nih zdravnikov, ki OSEBA
so osebi v analiziranem
obdobju predpisali Stevilo Dele [%]
antihipertenzive
1 24.784 41,57
2 14.928 25,04
3 9.183 15,40
4 5.255 8,81
5 2.751 4,61
6 1.453 2,44
7 691 1,16
8 305 0,51
9 158 0,26
10 62 0,10
vec kot 10 53 0,09
Skupaj oseb 59.623 100,00

Vpliv vztrajanja na terapijo z antihipertenzivi smo preucili le na osebah, ki jim je celotno
analizirano obdobje zdravila predpisoval le en zdravnik. Slika 20 prikazuje vpliv spola

zdravnika na vztrajanje oseb na terapiji z antihiperteenzivi.
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Slika 20: Kaplan-Meierjeva krivulja vztrajanja na terapiji z antihipertenzivi glede na

spol zdravnika
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P(a = 0,05; df = 1; y%w1= 3,84 1; Y iest = 38,541) = 0,000

Ugotovili smo, da so bile osebe, katerim so antihipertenzive predpisovale zdravnice,
vztrajnejSe na terapiji kot osebe, ki so jim antihipertenzive predpisovali moski. Loceno
smo analizirali vpliv spola zdravnika na vztrajanje na terapiji posebej za moske in za
zenske. Ugotovili smo, da so bili in moski in Zenske vztrajnejsi na terapiji, ¢e so jim

antihipertenzive predpisovale zdravnice.

Slika 21 prikazuje vpliv starosti zdravnika na vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi.
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Slika 21: Kaplan-Meierjeva Krivulja vztrajanja na terapiji z antihipertenzivi glede na

leto rojstva zdravnika

P(a = 0,05; df = 2; ¥%51= 5,991; v *est 118,393) = 0,000

Nicelno hipotezo smo zato zavrnili in ugotovili, da je starost zdravnika, ki je predpisal
antihipertenziv, vplivala na vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi. VztrajnejSe so

bile osebe, ki so jim antihipertenziv predpisali mlajsi zdravniki.
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3 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV — POSEBNE
OKOLISCINE

V zbirki receptov, v kateri so bili vsi recepti oseb, ki so v letu 2006 prejele vsaj en
antihipertenziv, je bila vecina receptov predpisanih na ZZZS obifajnem zelenem receptu
(97,53 %). Iz nadaljnje analize smo izloCili osebne recepte zdravnika in skupinske

narocilnice, kar je predstavljalo 48.324 receptov (0,59 %).

3.1 Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni

Stevilo oseb, ki so v letu 2006 prejele vsaj en antihipertenziv in vsaj eno zdravilo za
zdravljenje sladkorne bolezni, je bilo 58.615, to je 14,03 % vseh oseb, ki so prejele vsaj en
antihipertenziv. Povprecna starost oseb je bila 67,5 let, 2,69 let ve¢ od povprecne starosti
oseb, ki so prejemale antihipertenzive. V skupini oseb, ki so prejemale antihipertenzive in
zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni, je bilo 46,7 % moskih in 53,3 % Zensk. Delez

moskih je bil v tej skupini za 3,9 % vecji kot v skupini oseb z antihipertenzivi.

Slika 22 prikazuje primerjavo deleza izdanih antihipertenzivov iz posameznih skupin
antihipertenzivov osebam, ki so prejemale antihipertenzive, v primerjavi z osebami, ki so

prejemale antihipertenzive in antidiabetike.
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Slika 22: Primerjava deleza izdanih antihipertenzivov glede na skupino
antihipertenziva med skupino oseb, ki so prejemale antihipertenzive, in skupino oseb,

ki so prejemale antihipertenzive in antidiabetike

LEGENDA: CO02: antihipertenzivi; C03: diuretiki; C0O7: antagonisti adrenergicnih receptorjev beta; C0S:
zaviralci kalcijevih kanalckov, C094, C09B: zaviralci angiotenzinske konvertaze; C09C, C09D: antagonisti
receptorjev za angiotenzin 11

Osebam, ki so prejemale antihipertenzive in antidiabetike, je bil izdan manjsi delez zdravil
iz skupine zaviralcev angiotenzinske konvertaze kot osebam, ki so prejemale
antihipertenzive. Zdravila iz vseh ostalih skupin so bila izdana osebam z antihipertenzivi in
antidiabetiki v ve¢jem delezu kot osebam z antihipertenzivi. Najveckrat so bila, podobno
kot v skupini oseb z antihipertenzivi, predpisana zdravila z enalaprilom. Delez zdravil s
furosemidom je bil v skupini oseb, ki so prejemale antihipertenzive in antidiabetike visji

(8 %) kot v skupini oseb, ki so prejemale antihipertenzive (6,14 %).

31.441 oseb je imelo v letu 2006 vsaj enkrat predpisano eno izmed §tirih predlaganih
kombinacij zdravil za zdravljenje arterijske hipertenzije pri bolnikih s sladkorno boleznijo
z visokim ali zelo visokim sr¢no-zilnim tveganjem. Preglednica XXIII prikazuje Stevilo
izdanih posameznih predlaganih kombinacij bolnikom z arterijsko hipertenzijo in

sladkorno boleznijo v letu 2006.
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Preglednica XXIII: Stevilo izdanih kombinacij za zdravljenje arterijske hipertenzije,

ki jih priporocajo Slovenske smernice osebam s sladkorno boleznijo v letu 2006

KOMBINACIJA OSEBE
Skupina 1 Skupina 2 Stevilo Delez [%]
diuretiki zaviralci angiotenzinske konvertaze
17. 2
(C03) (C09C, C09D) 7950 30,6

zaviralci kalcijevih L . .
zaviralci angiotenzinske konvertaze

kanal¢kov 12.086 20,62
(C08) (C09A, C09B)

S antagonisti receptorjev za angiotenzin
dé‘ig’“kl 1l 9.371 16,00
( ) (C09C, C09D)
zaviralci kalcijevih antagonisti receptorjev za angiotenzin

i g ptor]) g

kanalCkov 1I 4.635 7,91
(C08) (C09C, C09D)

LEGENDA: Stevilo: Stevilo oseb, ki je imelo kombinacijo vsaj enkrat predpisano; Deles : delez
oseb glede na vse osebe, ki so prejemale ahtihipertenzive in zdravila za zdravijenje sladkorne
bolezni.

7.543 osebam s sladkorno boleznijo in arterijsko hipertenzijo je bilo v letu 2006 vsaj enkrat
na isti dan izdano zdravilo iz skupine antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta in
tiazidni diuretik. 4.855 osebam je bilo vsaj enkrat na isti dan izdano zdravilo iz skupine

antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, tiazdini diuretik in antidiabetik.

3.2 Zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov

V letu 2006 je 123.590 oseb prejelo vsaj en antihipertenziv in vsaj eno zdravilo za
zmanjSanje ravni serumskih lipidov, kar predstavlja 29,6 % vseh oseb, ki so prejele
antihipertenzive. Povprecna starost oseb v tej skupini je bila 65,9 let, eno leto ve¢ kot v
skupini oseb z antihipertenzivi. V skupini je bilo 47,8 % moskih in 52,2 % zensk. Delez
moskih je bil v tej skupini za 5,0 % visji kot v skupini oseb, ki so prejemale

antihipertenzive.

Osebam, ki so prejemale antihipertenzive in zdravila za zmanjSanje ravni serumskih
lipidov, so bila najveckrat predpisana zdravila z zdravilno u¢inkovino enalapril, ki so jim

sledila zdravila z ramiprilom in z indapamidom.
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Slika 23 prikazuje primerjavo deleza izdanih antihipertenzivov iz posameznih skupin
osebam, ki so prejemale antihipertenzivem v primerjavi z osebami, ki so prejemale
antihipertenzive in zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov. 1z grafa je razvidno, da
je bila razlika v predpisovanju med skupinama le v primeru diuretikov, antagonistov

adrenergicnih receptorjev beta in zaviralcev angiotenzinske konvertaze.
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za zmanj$anje ravni serumskih lipidov

35%

30%

25%

20% —

Delez izdanih receptov

15%

10%

5% 1

0% "
C02 Co03 Co7 Co08 CO09A, C09B C09C, C09D

Skupina antihipertenziva

Slika 23: Primerjava deleza izdanih antihipertenzivov glede na skupino
antihipertenziva med skupino oseb, ki so prejemale antihipertenzive, in skupino oseb,

ki so prejemale antihipertenzive in zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov

LEGENDA: CO02: antihipertenzivi; C03: diuretiki; C0O7: antagonisti adrenergicnih receptorjev beta; C0S:
zaviralci kalcijevih kanalckov; C09A4, C09B: zaviralci angiotenzinske konvertaze; C09C, C09D: antagonisti
receptorjev za angiotenzin 11

Antagonisti adrenergicnih receptorjev alfa-1 (doksazosin, terazosin, uradipil, prazosin) so
bili tej skupini oseb predpisani 45.500 krat (4,60 %). V skupini oseb z arterijsko

hipertenzijo so bili predpisani na 4,66 % receptov.

Med zdravili za zmanjSanje ravni serumskih lipidov so bila tej skupini bolnikov najveckrat
predpisana zdravila z =zdravilno ucinkovino simvastatin (43,21 %) in atorvastatin

(33,69 %).
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3.3 Kontraceptivi

Stevilo oseb, ki so v letu 2006 prejele vsaj en antihipertenziv in vsaj en kontraceptiv, je
bilo 3.891, to je 0,93 % vseh oseb, ki so prejemale antihipertenzive. Povpre€na starost teh
oseb je bila 40,5 let. Od tega je bilo 98,3 % zensk in 1,7 % moskih. V skupini je bilo 3.002
oseb starejSih od 35 let. Slika 24 prikazuje primerjavo deleza izdanih antihipertenzivov iz
posameznih skupin osebam, ki so prejemale antihipertenzive, v primerjavi z osebami, ki so
prejemale antihipertenzive in kontraceptive. Osebam, ki so prejemale antihipertenzive in
kontraceptive, so bila veliko veckrat predpisana zdravila iz skupine antagonistov
adrenergi¢nih receptorjev beta kot osebam, ki so prejemale antihipertenzive. Najveckrat

predpisana zdravila so bila zdravila z zdravilno u¢inkovino bisoprolol (11,35 % receptov).
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Slika 24: Primerjava deleZa izdanih antihipertenzivov glede na skupino
antihipertenziva med skupino oseb, ki so prejemale antihipertenzive, in skupino oseb,
ki so prejemale antihipertenzive in kontraceptive

LEGENDA: CO02: antihipertenzivi; C03: diuretiki; C0O7: antagonisti adrenergicnih receptorjev beta; C0S:
zaviralci kalcijevih kanalckov; C09A4, C09B: zaviralci angiotenzinske konvertaze; C09C, C09D: antagonisti
receptorjev za angiotenzin 11
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Od 12.076 predpisanih receptov s kontraceptivi osebam, ki so prejemale kontraceptive in
antihipertenzive, je bilo 75,4 % tak$nih, ki so vsebovali manj kot 30 ug estrogena in manj

kot 1 mg progesterona.

3.4 Hormonsko nadomestno zdravljenje

Stevilo oseb, ki so se v letu 2006 prejemale antihipertenzive in hormonsko nadomestno
zdravljenjem, je bilo 16.855, kar predstavlja 4,03 % vseh oseb, ki so prejele
antihipertenzive. Od tega je bilo 99,80 % zensk in 0,20 % moskih. Povpre¢na starost oseb
v tej skupini je bila 59,0 let. 55,06 % oseb je bilo mlajSih od 60 let. Slika 25 prikazuje
primerjavo deleza izdanih antihipertenzivov iz posameznih skupin osebam, ki so prejemale
antihipertenzive, v primerjavi z osebami, ki so prejemale antihipertenzive in hormonsko

nadomestno zdravljenje.
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Slika 25: Primerjava deleza izdanih antihipertenzivov glede na skupino
antihipertenziva med skupino oseb, ki so prejemale antihipertenzive, in skupino oseb,
ki so prejemale antihipertenzive in hormonsko nadomestno zdravljenje

LEGENDA: CO02: antihipertenzivi; C03: diuretiki; C0O7: antagonisti adrenergicnih receptorjev beta; C0S:

zaviralci kalcijevih kanalckov; C09A4, C09B: zaviralci angiotenzinske konvertaze; C09C, C09D: antagonisti
receptorjev za angiotenzin 11
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V  RAZPRAVA

1 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV —
KOLICINSKA ANALIZA

1.1 Vrsta recepta

V diplomski nalogi smo analizirali ambulantno predpisovanje antihipertenzivov v Sloveniji
v obdobju 2002-2006. Preucili smo trend predpisovanja in kombiniranja antihipertenzivov,
zanimal nas je potek zdravjenja pri posamezni osebi, dejavniki, ki so vplivali na vztrajanje
oseb na terapiji z antihipertenzivi ter predpisovanje antihipertenzivov v posebnih

okolis¢inah.

Vecina antihipertenzivov je bila v analiziranem obdobju predpisana na navaden zeleni
recept. Za nadaljnjo analizo smo ohranili zdravila predpisana na navadni zeleni recept,
zdravila izdana iz depoja ter IVZ recepte. Iz nadaljnje analize predpisovanja
antihipertenzivov smo izlocili osebne recepte zdravnika ter skupinske narocilnice. Osebne
recepte zdravnika definira 210. ¢len Pravil obveznega zdravstvenega zavarovanja.
Zdravniki lahko na osebne recepte zdravnika predpisujejo zdravila zase in za svoje
druzinske ¢lane, tako da oseba, ki ji je recept predpisan, ni nujno tudi kon¢ni uporabnik
zdravila (59). NarocCilnice za zdravila definira 42 c¢len Pravilnika o razvrScanju,
predpisovanju in izdajanju zdravil za uporabo v humani medicini. Narocilnica za zdravila
je vrsta zdravniSkega recepta, ki ga izda javni zdravstveni zavod ali pravna ali fizi¢na
oseba, ki opravlja zdravstveno dejavnost, za zdravila, ki jih potrebuje za opravljanje svoje
dejavnosti. Na narocilnici je odtisnjeno ali natiskano ime in naslov javnega zdravstvenega
zavoda ali pravne ali fizicne osebe, ki opravlja zdravstveno dejavnost. Iz naro€ilnice ni
razvidno, kdo je uporabnik zdravila (60). Za nadaljnjo analizo smo ohranili vse navadne
zelene recepte, IVZ receptne obrazce in ZZZS recepte — zdravila izdana iz depoja.
Zdravila izdana iz depoja so zdravila, ki jih zdravnik izda iz svojega depoja v primerih,
ko gre za nujno izdajo zdravila, na obmocju pa ni odprte lekarne. Zdravilo je predpisano
osebi, ki je tudi konéni uporabnik zdravila. Recept je enak kot obicajni zeleni recept. IVZ

recept je recept, ki ga zdravnik predpiSe, ¢e oseba ni zavarovana, ¢e zdravnik nima
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koncesije ali ¢e je zdravnik v zdravstvenemu zavodu, ki nudi storitve v okviru

samoplacniske ambulante (61).

1.2 Skupine antihipertenzivov

Zaviralci angiotenzinske konvertze so bila najpogosteje predpisana zdravila v analiziranem
obdobju. Razlog velikemu predpisovanju zdravil iz skupine zaviralcev angiotenzinske
konvertaze so Stevilne indikacije, za katere se ta zdravila uporabljajo (okvara levega
prekata, diabeti¢na nefropatija, sr¢no popuscanje, koronarni ishemicni dogodki, zdravljenje
po akutnem miokardnem infarktu) (14). Pomanjkljivost baze podatkov, na kateri smo
izvajali analizo ambulantnega predpisovanju antihipertenzivov je, da nismo imeli
podatkov, za katero izmed indikacij je bil recept predpisan. V analiziranem obdobju je
opazno zmanjSanje deleza predpisovanja zdravil iz skupine zaviralcev angiotenzinske
konvertaze, kljub temu da novejSe Slovenske smernice niso priporo€ale zmanj$ane uporabe
zdravil iz te skupine antihipertenzivov. Vzrok lahko iS¢emo v nezelenih ucinkih, ki jih

zdravila iz te skupine povzrocajo.

1.3 Antihipertenzivne zdravilne ucinkovine

Najpogosteje predpisana zdravilna uéinkovina je bil enalapril. Stevilo receptov z zdravili z
enalaprilom se je zmanjSalo na raun vecjega predpisovanja zdravil z ramiprilom ter

perindoprilom.

1.4 Analiza oseb prejemnikov antihipertenzivov

Stevilo predpisanih receptov z antihipertenzivi se je v analiziranem obdobju poveéalo
zaradi vecjega Stevilo oseb, ki so prejemali antihipertenzive ter vecjega povprecnega
Stevila receptov na osebo. Leta 2002 je antihipertenzive prejemalo 17,91 % slovenskega
prebivalstva, leta 2006 pa ze 20,81 % (62). Ocenjen delez Slovencev s poviSanim krvnim
tlakom je 42 % (63). Povecano Stevilo uporabnikov antihipertenzivov ni visje le zaradi vse
pogostejSega pojava arterijske hipertenzije v Sloveniji, ampak tudi zaradi vecjega
poznavanja Skodljivih u¢inkov povisanega krvnega tlaka med prebivalstvom ter vse lazjega
diagnosticiranja bolezni. Glavni razlog vse ve¢jemu Stevilu bolnikov z arterijsko

hipertenzijo je v spremembi Zivljenjska sloga ljudi. SlabSe so namre¢ prehranjevalne
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navade, manjSa je uporaba sveZe zelenjave in polnozrnatih zivil, vecji je vnos kuhinjske
soli, mascob in sladkorjev in povecan vnos kalorij. Prisotna je tudi manjSa telesna
aktivnost, ki vodi do pogostejse debelosti. K visokemu krvnemu tlaku pripomoreta tudi
pretirano uzivanje alkohola in kajenje (64). Vedno vecje Stevilo zdravljenih oseb z
arterijsko hipertenzijo je posledica vse pogostejSega diagnosticiranja ter osvescenost
bolnikov o nevarnostih poviSanega krvnega tlaka. V Sloveniji zdravniki druZinske
medicine merijo krvni tlak obiskovalcem ambulante in vse lazje diagnosticirajo arterijsko
hipertenzijo. Razvoj elektronike je omogocil cenovno lazje dostopne merilnike krvnega
tlaka, ki so enostavni za uporabo, zato ima Ze skoraj vsako slovensko gospodinjstvo

merilnik krvnega tlaka, kar omogoca lazjo diagnozo in spremljanje arterijske hipertenzije.

Se vedno pa ostaja deleZ zdravljenega prebivalstva nizek glede na ocenjen delez oseb s
poviSanim krvnim tlakom. Ocenjeni deleZ oseb s poviSanim tlakom je v Sloveniji visok v
primerjavi z drugimi drzavami: ZDA 28 %, Kanada 27 %, Italija in Svedska 38 %; enak je
v Angliji (42 %); visji pa v Nemé&iji (55 %) in Spaniji (47 %) (64). Delez obolelih, ki se je
v Sloveniji zdravil farmakoloSko (49,5 %), je niZji le od deleza zdravljenjih v ZDA (53 %)
in vigji od Anglije (25 %), Svedske in Nemé&ije (26 %), Spanije (27 %), Italije (32 %) in
Kanade (36 %) (65). Vrednost zdravljenih v Sloveniji je visja, ker nimamo podatka, za
katero indikacijo je bilo zdravilo predpisano. V izracunu smo upostevali, da se je vsaka

oseba, ki je imela enkrat predpisan antihipertenziv, zdravila za arterijsko hipertenzijo.

Povpre¢na starost z antihipertenzivi zdravljenih oseb se je od leta 2002 do leta 2006
povisala za 0,7 let. Povpre¢na starost moskih se je povisala za 0,5 let, povprec¢na starost
zensk pa za 1,2 leti. Znano je, da je arterijska hipertenzija pogostejsa pri starejSih bolnikih.
Moski imajo krajSo Zivljenjsko dobo, zato verjetno povprecna starost uporabnic
antihipertenzivov nara$¢a hitreje kot povprecna starost uporabnikov antihipertenzivov.
Razlog je verjetno tudi v tem, da so Zenske v rodni dobi zasCitene pred srénozilnimi
boleznimi. Po nastopu menopavze pa se verjetnost za pojav visokega krvnega tlaka pri
obeh spolih izenadi. Zato je verjetno vecji delez Zensk, ki uporabljajo antihipertenzive,
starejSih. V analiziranem obdobju je antihipertenzive prejemalo ve¢ zensk kot moskih, kar
je znacilno tudi za druge drzave (65). Prvi razlog je v ve¢jem Stevilu Zenskega prebivalstva
v primerjavi z moskim, drugi razlog pa je verjetno v ve¢ji skrbi Zensk za zdravje in ve¢jem
obisku zensk v ambulanti druzinskega zdravnika ter posledi¢no lazji diagnozi bolezni.

Mnoge studije so dokazale, da kljub temu, da ima zdravljenje arterijske hipertenzije manj
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koristi za zenske kot za moske in imajo Zenske manjSo verjetnost obolevanja za arterisjko
hipertenzijo, je v vseh letih zdravljenih ve¢ Zensk kot moskih (66). V analiziranem obdobju
se je zmanjgal delez Zensk proti delezu moskih, ki so prejemali antihipertenzive. Ceprav se
delez moskih proti delezu zensk v celotnem prebivalstvu Slovenije ni bistveno spremenil
(62). Leta 2006 je antihipertenzive prejemalo 32.698 moskih vec kot v letu 2002 ter 27.962
zensk ve¢ kot v letu 2002, kar lahko pripiSemo vse vecji osveS€enosti moskih pred

Skodljivim vplivom poviSanega krvnega tlaka v zadnjih letih.

1.5 Socasno predpisovanje zdravil

Zanimala nas je moznost predpisovanja antihipertezivov na obnovljiv recept, zato smo
preucevali Stevilo izdaj receptov z enako delovno Sifro ali z enako ATC oznako osebam na
isti dan ali v intervalu sedmih dni. V priblizno 2 % vseh izdanih receptov z antihipertenzivi
je bilo predpisovanje antihipertenzivov za daljSe obdobje od treh mesecev. Obnovljivi
zdravniSki recept je recept, na katerega se zdravilo veckrat izda. Med zdravila, ki se
izdajajo na obnovljiv zdravniski recept, se uvrS€ajo zdravila, ki se uporabljajo za
zdravljenje kroni¢nih bolezni in ne vsebujejo narkoti¢nih in psihotropnih snovi ter se ne
izdajajo na zdravniSki recept s posebnim rezimom izdaje (60). Arterijska hipertenzija je
kroni¢na bolezen in bolnikom, ki so jim zdravniki ugotovili ustrezno antihipertenzivno
terapijo brez nezelenih ucinkov, bi lahko predpisovali antihipertenzive na obnovljive
recepte. Krvni tlak bolniku bi izmeril farmacevt v lekarni ob izdaji zdravil in mu ustrezno
svetoval o pomembnosti pravilnega in rednega jemanja antihipertenzivov. Tak ukrep bi
zmanjSal Cakalne vrste pri zdravnikih druZinske medicine ter osebi, ki prejema

antihipertenzive olajsali, pot do zdravil.

1.6 Kombiniranje antihipertenzivnih zdravilnih ucinkovin v letu
2006

Vecina izdaj zdravil v letu 2006 je bila z manj kot petimi zdravilnimi u¢inkovinami v enem
dnevu. Zdravniki so kombinacije razlicnega Stevila zdravilnih uc¢inkovin predpisovali v
skladu s Slovenskimi smernicami, ki priporocajo kombiniranje najve¢ Stirih zdravilnih
ucinkovin za zdravljenje arterijske hipertenzije. UpoStevali smo le kombinacije
antihipertenzivov, ki so bile osebi izdane na isti datum. V analizi nismo upoStevali

kombinacij, ki so jih osebe dobile z ve¢dnevnim zamikom. Pri takSnih izdajah ni bilo
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jasno, ali so bile osebe na kombinirani terapiji in so jim zdravniki predpisovali zdravila z
nekaj dnevnim zamikom, ali je priS§lo do nezelenih ucinkov in do zamenjave zdravila po
nekaj dneh ali tednih terapije. Zato smo kot kombinacije upostevali le zdravila, izdana
osebi na isti dan. V teh primerih smo z gotovostjo trdili, da je bila oseba na kombinirani

terapiji in je jemala izdano kombinacijo zdravilnih u¢inkovin.

Najveckrat prepisana kombinacija je bila kombinacija antagonista adrenergi¢nih
receptorjev beta in zaviralca angiotenzinske konvertaze. Slovenske smernice iz leta 1999,
2003 in 2007 to kombinacijo omenjajo kot ne najbolj optimalno, ker obe zdravilni
ucinkovini znizata koli¢ino angiotenzina in zvecata dejavnost parasimpati¢nega Zivénega
sistema. Skupni ucinek obeh zdravil je manj$i od aditivnega. Teoreti¢no je boljsa
kombinacija antagonista adrenergicnih receptorjev beta in antagonista receptorjev za
angiotenzin II, ki je bila v letu 2006 predpisana v 4,47 % primerov sestavljenih kombinacij

dveh zdravilnih u¢inkovin (5).

Kombinacije dveh zdravilnih ucinkovin, ki jih Slovenske smernice priporocajo kot
optimalne, so bile v letu 2006 predpisane v 48 % vseh sestavljenih kombinacij dveh
zdravilnih ucinkovin. Kombinacije, ki jih Slovenske smernice odsvetujejo, so bile
predpisane v 29,7 % primerov vseh kombinacij dveh zdravilnih u¢inkovin predpisanih v
letu 2006. Najvecjo tezavo predstavlja ravno kombinacija zaviralca angiotenzinske
konvetaze in antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta, ki ne ustreza zahtevam smernic
glede kombiniranja. V skupini neustrezno predpisanih kombinacij v smernicah je
omenjena tudi kombinacija antagonista receptorjev za angiotenzin II in zaviralca
angiotenzinske konvertaze, ki pa je priporocljiva pri maligni hipertenziji, sréni odpovedi in

ledvi¢ni odpovedi.

Slovenske smernice iz leta 2007 odsvetujejo kombiniranje tiazidnega diuretika in
antagonista adrenergi¢nih receptorjev beta zaradi neugodnih presnovnih ucinkov. Ob
uporabi te kombinacije naj bi bil uporabljen diuretik indapamid. Ob predpisovanju
kombinacij diuretika z antagonistom adrenergi¢nih receptorjev je bil uporabljen diuretik
indapamid v 48,30 %. Tiazidom podobni diuretik, ksipamid, je bil z antagonistom

adrenergic¢nih receptorjev beta predpisan le 344 krat.

Med kombinacijami treh zdravil v treh zdravilih je bilo najve¢ kombinacij z zdravili z ATC

oznako CO9BAO2 (enalapril in hidroklorotiazid) z zdravilno u¢inkovino enalapril (28.281
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kombinacij). Zdravniki omenjeno kombinacijo predpisujejo v dveh zdravilih. V praksi
oseba vzame kombinirano tableto zjutraj, zvecer pa le zdravilo z enalaprilom. Enalapril, ki

ga oseba uporabi zjutraj, potrebuje ponovno zvecer, jemanje diuretika pa zadoSca le zjutraj.

Kombinacije treh u¢inkovin, ki jih priporoc¢ajo smernice, so bile izdane v 51 % izdanih
kombinacij treh zdravilnih u€inkovin. Smernice svetujejo naj bi bila ena izmed zdravilnih
ucinkovin diuretik, razen ¢e ni kontraindiciran. Sklepamo lahko, da v kombinacijah, kjer

diuretik ni bil predpisan, bi bila njegova uporaba kontraindicirana.

2 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV — POTEK
ZDRAVLJENJA

2.1 Zacetek zdravljenja

V zacetku zdravljenja arterijske hipertenzije z monoterapijo so se zdravniki pri 96,70 %
oseb odlocili za zdravilo iz ene izmed petih farmakoloSkih skupin, ki jih priporocajo
Slovenske smernice. Pri 3,30 % oseb, pri katerih so se zdravniki odlocili za zdravilo iz
skupine C02, antihipertenzive, predpostavljamo, da je bil vzrok uporabe antihipertenziva
hipertenzija ob so€asni hipertrofiji prostate (antagonisti adrenergi¢nih receptorjev alfa) ali
hudi hipertenziji v ¢asu nosecnosti (metildopa). Smernice priporocajo zacetek zdravljenja
arterijske hipertenzije s stalno ali sestavljeno kombinacijo zdravilnih ucinkovin, zlasti
kadar gre za hipertenzijo druge stopnje. V vec€ini primerov so se na zafetku zdravljenja
zdravniki odlocili za monoterapijo in le v redkih primerih za kombinirano terapijo. Razlog
je mogoce v tem, da zdravniki nocejo Ze na zacetku terapije po nepotrebnem izpostavljati
bolnika dodatnemu tveganju, povezanem z dodatnim zdravilom. MogocCe se zdravniki
zavedajo, da ob odsotnosti stalne kombinacije zdravilnih ucinkovin na trziS¢u, povecajo
nevarnost zmanjSanja za sodelovanje bolnika, ker mora jemati ve¢ zdravil. Razlog je
mogode tudi v tem, da smo preudevali zadetek zdravljenja pri osebah v letu 2003. Sele
smernice iz leta 2003 za zacetek zdravljenja kot mozno izbiro priporocajo kombinacijsko
zdravljenje. Posledica premajhnega odlo¢anja za kombinirano terapijo na zacetku
zdravljenja je veliko Stevilo menjav terapije v nadaljevanju zdravljenja. Dejstvo je, da
monoterapija zniza krvni tlak le pri majhnem delezu ljudi. Pri vecini oseb je za zadostno
znizanje krvnega tlaka potrebno kombinacijsko zdravljenje. Velika Skoda je, da se

zdravniki niso pogosteje odlocili za kombinirano terapijo ze na zaCetku saj bi s tem osebi
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hitreje ustrezno znizali krvni tlak. Pri 38 % oseb, ki so zdravljenje pri¢ele z monoterapijo,
so zdravniki v nadaljevanju zdravljenja ugotovili, da so osebe potrebovale kombinirano
zdravljenje. Premajhno in nepravilno uporabo kombinirane terapije je pokazala Ze
raziskava, ki je bila opravljena med slovenskimi zdravniki leta 2006. V raziskavi so
ugotovili, da zdravniki premalo poznajo smernice in posledi¢no ne uporabljajo pravilnih
diagnosticnih postopkov, premalo svetujejo nefarmakoloske ukrepe za zdravljenje

arterijske hipertenzije ter pri zelo nizkem delezu oseb dosezejo ciljni krvni tlak (65).

2.2 Potek zdravljenja oseb, ki so zdravljenje zacCele z monoterapijo

Zaskrbljujoc¢e je dejstvo, da je 8.375 oseb prejelo antihipertenziv le enkrat. Lahko
sklepamo, da so doloCene osebe prenchale s terapijo zaradi nezelenih ucinkov zdravil,
doloCene osebe so obupale nad zdravljenjem, ker niso dosegle Zelenega krvnega tlaka,
dolocenim se je zdravljenje zdelo nepomembno, ker niso imeli nobenih tezav zaradi
poviSanega krvnega tlaka in jih zdravnik ali farmacevt ni preprical o pomembnosti
zdravljenja arterijske hipertenzije. Pogost razlog za prenehanje zdravljenja je tudi, da je
bolniku zmanjkalo zdravil in ni odSel po nova. Mogoce pa je razlog tudi v pomanjkljivosti
baze podatkov, na kateri smo analizo izvajali. DoloCene osebe so antihipertenzive
prejemale zaradi drugih indikacij, za katere je zadostovalo enkratno prejemanje
antihipertenziva, pri drugih se je zdravnik odlocil za prekinitev terapije, ker je presodil, da
bo oseba z nefarmakoloskimi ukrepi ustrezno znizala krvni tlak, nekateri so umrli. V bazi

podatkov o izdanih zdravil teh podatkov nismo imeli.

Ugotovili smo, da je bila pri ve€ini bolnikov, ki so zdravljenje priceli z monoterapijo,
potrebna zamenjava prvotno izbrane terapije. Le 15,5 % oseb je imelo celotno analizirano
obdobje enako zdravilo v enaki koli€inski sestavi. Pri mnogih bolnikih, pri katerih so
zdravniki za zaCetek terapije uporabili monoterapijo, so v nadaljevanju zdravljenja terapijo
spremenili. V primerih, ko so se zdravniki odlo¢ili za menjavo terapije, so se pri 12.168
osebah odlocili za povecevanje odmerka in Sele kasneje dodajanje zdravila ali zamenjavo.
Smernice priporocajo kombinacijsko zdravljenje za boljSo izbiro kot vecanje odmerka v
monoterapiji do najvecjega dopustnega. Pri vecini antihipertenzivnih zdravil po zvecanju
odmerka ne pricakujemo vecjega ucinka na znizanje krvnega tlaka, nevarnost nezelenih
ucinkov pa se povecuje (5). Ob neZelenih u€inkih smernice svetujejo zamenjavo zdravila z

drugim zdravilom. Torej so zdravniki v primerih, ko so se odlocili za zamenjavo terapije,
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ne da bi najprej povecevali odmerek, upostevali priporocila smernic. Poudariti moramo
pomanjkljivost v bazi podatkov, ker nismo imeli podatka o odmerkih zdravil, ki so jih
osebe uporabljale. Spremembe odmerkov smo predpostavili na podlagi delovnih Sifer
zdravil. Za vecino antihipertenzivov so na trziscu zdravila v razlicni koli¢inski sestavi.
Predpostavili smo, da ¢e je zdravnik Zelel povecati koli¢ino zdravilne ucinkovine, ni
predpisal jemanja ve¢ tablet, ampak je predpisal zdravilo, ki vsebuje zdravilno u¢inkovino
v vi§jem odmerku. Podatka o odmerjanju nismo imeli in smo o odmerkih sklepali le na

podlagi koli¢ine zdravilne u¢inkovine v izdanem zdravilu.

2.3 Vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi

Vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi smo analizirali s Kaplan-Meierjevo metodo.
Upostevali smo trajanje zdravljenja od izdaje prvega do izdaje zadnjega recepta osebam
zbirke 2003. Kot zaklju¢ek zdravljenja smo upostevali zadnjo izdajo recepta, Ceprav je bila
oseba na terapiji z antihipertenzivi Se tri mesece po izdaji recepta. Osebe, ki po 31. maju
2006 niso ve¢ prejele recepta, smo upostevali kot osebe, ki so zakljucile s terapijo. Za
osebe, ki so dobile izdan vsaj en recept po 31. maju 2006, smo predpostavili, da do konca
leta 2006 Se niso zakljucili s terapijo in so se Se naprej zdravili v letu 2007. V zbirki
izdanih receptov smo imeli podatke o receptih, izdanih do konca leta 2006. Predpostavili
smo, da so zdravniki predpisali zdravila na receptu najve¢ za obdobje Sestih mesecev.
Upostevali smo Se dodaten mesec, v katerim bi osebe kasneje priSle po nov recept. Zato

smo dolocili datum 31. maj 2006.

S krivuljami preZivetja smo dokazali, da so bili v analiziranem obdobju na terapiji z
antihipertenzivi vztrajnejs$i moski od Zensk. Raziskava, objavljena leta 2004, je dokazala,
da ni bilo razlike v vztrajanju na terapiji med moskimi in Zenskami, saj je bila izvedena le
na sedmih bolnikih (1). Predpostavljamo, da je manjsi delez moskih obiskal zdravnika in
moski tezje za¢nejo zdravljenje z antihipertenzivi. Toda moski, ki zacnejo s terapijo, so
vztrajnej$i. Analiza vpliva spola na vztrajanje na terapiji v vsaki posamezni starostni
skupini je pokazala, da so bili starejSi moSki manj vztrajni od Zensk, mlaj$i moski pa
vztrajnej$i od Zensk. Glede na leto rojstva osebe smo ugotovili, da so bile najvztrajnejSe
osebe rojene med leti 1921 in 1940, sledili so jim rojeni med leti 1941 in 1960. Najmanj
vztrajni so bili najmlajsi. NaSe ugotovitve so v nasprotju s splos$no veljavnimi, ki trdijo, da

populacijska skupina starej$ih od 65 let najpogosteje neredno jemlje zdravila ali jih celo
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opusca, ker ob odsotnosti simptomov in znakov arterijske hipertenzije ne vidi smisla v
dolgotrajnem jemanju zdravil (1). Dokazali smo, da regija, iz katere oseba izhaja, ni imela
vpliva na vztrajanje na terapiji z antihipertenzivi. Arterijska hipertenzija je razSirjena
bolezen in programi o zavedanju Skodljivih vplivov potekajo na nacionalni ravni; bolniki v

celotni Sloveniji se enako zavedajo pomembnosti vztrajanja na terapiji.

Na vztrajanje oseb na terapiji z antihipertenzivi je imel velik vpliv tudi zdravnik, ki je
zdravila predpisoval. V Sloveniji je prisotno pogosto menjavanje zdravnikov, kar je eden
izmed kljuénih razlogov za neustrezno obravnavanje arterijske hipertenzije (1). Ugotovili
smo, da je le pri 42 % oseb celotno analizirano obdobje vse recepte z antihipertenzivi
predpisal isti zdravnik. Analizo vztrajanja smo izvedli le na teh osebah, ker smo le pri njih
lahko dolo¢ili leto rojstva in spol zdravnika. Pomanjkljivost takega izbora je, da niso zajete
vse osebe zbirke 2003, zato predstavljajo osebe, ki so le enkrat prejele antihipertenziv,
ve¢ji deleZz in s tem imajo ve€ji vpliv na rezultate analize. Dokazali smo, da so bile
vztrajnejSe osebe, ki so jim antihipertenzive predpisovale Zenske zdravnice, ter osebe, ki so
jim zdravila predpisovali mlajsi zdravniki. Najmanj so bile vztrajne osebe, ki so jim
zdravila predpisovali starej$i zdravniki. Razlog je mogoce v slabem poznavanje smernic
med starejSimi zdravniki zaradi njihove majhne motivacije za nadaljnje izobraZevanje in
izpopolnjevanje ter prevelikem zanasanju na pridobljene dolgoletne izkusnje in spretnosti
(67). Raziskava, opravljena med slovenskimi zdravniki, ni pokazala povezave med spolom,
starostjo in Casom, v katerem je zdravnik sluzboval v zdravstvu, in zdravnikovim
poznavanjem smernic. Studija je bila oblikovano tako, da zdravniki, ki niso dovolj poznali
smernic, vprasalnika niso vrnili, in zato so se rezulati Studije mogoce razlikovali od
pri¢akovanih (67). Studija med nemskimi in italijanskimi zdravniki je pokazala nasprotno:
starost zdravnika je vplivala na poznavanje smernic in starejsi zdravniki so smernice slabse

poznali od mlajsih (67).

3 PREDPISOVANJE ANTIHIPERTENZIVOV — POSEBNE
OKOLISCINE

3.1 Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezeni

14,02 % oseb, ki je prejemalo antihipertenzive, je v letu 2006 prejelo zdravila za

zdravljenje sladkorne bolezni. Ciljni krvni tlak je pri bolnikih s sladkorno boleznijo nizji

72



Diplomska naloga V RAZPRAVA

kot pri bolnikih brez sladkorne bolezni. Raziskava iz leta 2007, opravljena v Sloveniji, je
pokazala, da je v skupini bolnikov s sladkorno boleznijo ciljni krvni tlak doseZen le pri
12 %. Razlika med doseganjem ciljnega krvnega tlaka pri bolnikih s sladkorno boleznijo in
bolnikih brez sladkorne bolezni je bila statisticno znacilna. Ob predpostavki, da bi bil ciljni
krvni tlak za obe skupini 140/90, razlika ni vec statisticno znacilena (2). Zanimivo je
dejstvo, da so bila tej skupini ljudi zdravila iz skupine zaviralcev angiotenzinske
konvertaze predpisana v manjSem delezu kot skupini vseh oseb, ki so prejemali
antihipertenzive. Slovenske smernice priporoc¢ajo uporabo zdravil, ki delujejo na renin-
angiotenzinski sistem za zdravljenje arterijske bolezni pri bolnikih s sladkorno boleznijo.
53,6 % oseb je imelo vsaj enkrat v letu predpisano priporocljivo kombinacijo za
zdravljenje arterijske hipertenzije pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Lahko
predpostavljamo, da zdravniki ne poznajo dovolj smernic za zdravljenje arterijske
hipertenzije v posebnih okolis¢inah. 7.543 oseb je prejelo kombinacijo tiazidnega diuretika
in zaviralca adrenergicnih receptorjev beta, ki ima neugodne presnovne ucinke ter jo

Slovenske smernice iz leta 2007 odsvetujejo za uporabo pri bolnikih s sladkorno boleznijo.

3.2 Zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov

Priblizno 30 % oseb glede na vse osebe, ki so prejemale antihipertenzive, je leta 2006
prejemalo antihipertenzive in zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov. Ker v bazi
podatkov nismo imeli podatkov o indikaciji, za katero je bilo zdravilo predpisano, nismo
vedeli, ali je bila lipoliti¢ana terapija predpisana zaradi povisanih vrednosti holesterola ali
kot podporna terapija pri zdravljenju arterijske hipertenzije, Cerpav so imele osebe v krvi
normalne vrednosti holesterola. Delez oseb na terapiji z obema skupinama zdravil je nizek.
Raziskave dokazujejo, da zdravila za zmanjSevanje ravni serumskih lipidov ugodno
vplivajo na zmanjSevanje sr¢nozilnih bolezni, Se posebno pri osebah z visokim srénozilnim
tveganjem. Mogoce zdravniki niso Zeleli oseb obremenjevati s prevelikim Stevilom zdravil,
kar zmanjSuje njihovo vztrajanje na terapiji, in bi bile potrebne stalne kombinacije

antihipertenzivov in statinov v eni tableti.

Zanimiv je podatek, da je bilo v tej skupini oseb 5 % ve¢ moskih kot v skupini vseh oseb,
ki so prejemale antihipertenzive. Mogoce je razlog v tem, da imajo moski z arterijsko
hipertenzijo veckrat povisane vrednosti holesterola kot Zenske ali pa da je ve¢ moskih z

visokim tveganjem za srénozilne bolezni.
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Pricakovati bi bilo, da so osebam s poviSanimi vrednostmi holesterola zaviralci
adrenergi¢nih receptorjev alfa pogosteje predpisani, ker ugodno vplivajo na koncentracijo
krvnih lipidov, toda v letu 2006 so bili predpisani v enaki meri osebam v tej skupini ter
osebam, ki so prejemale antihipertenzive. Smernice osebam z lipoliticnim sindromom
odsvetujejo predpisovanje diuretikov in antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta.
Diuretiki so bili v tej skupini predpisani na manjSem delezu receptov z antihipertenzivi kot
pri vseh osebah z antihipertenzivi, antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta pa so bili
predpisani veckrat. V tem primeru ne moremo trditi, da zdravniki niso sledili smernicam,
ker ne poznamo indikacij predpisovanja zdravil za zmanjSevanje ravni serumskih lipidov v

krvi.

3.3 Kontraceptivi

Kontraceptive in antihipertenzive je v letu 2006 prejelo 0,93 % oseb, ki so prejemale
antihipertenzive. Vecina oseb iz te skupine je bila starejsih od 35 let. Smernice priporocajo
previdnost pri predpisovanju kontraceptivov Zenskam z arterijsko hipertenzijo, Se posebno
starejSim od 35 let. Verjetno so se zdravniki zavedali nevarnosti predpisovanja takih
kombinacij in so Zenskam na terapiji redno merili krvni tlak ter upoStevali smernice za
zdravljenje arterijske hipertenzije in predpisovali recepte s kontraceptivi (75 % receptov),

ki so vsebovali manj kot 30 pg estrogena in manj kot 1 mg progesterona.

Osebe iz te skupine so imele najveCkrat predpisana zdravila iz skupine antagonistov
adrenergic¢nih receptorjev beta. Verjetno je razlog v tem, da je bila povpre¢na starost oseb
v tej skupini 40,5 let. MlajSim osebam pa zdravniki za zdravljenje veckrat predpisujejo

antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta.

Zanimiv je podatek, da so bili kontraceptivi predpisani tudi moskim ter starejSim Zenskam,
ki so bile verjetno Ze v menopavzi. V bazi podatkov nismo imeli podatka o indikacijah, za
katere so bili kontraceptivi predpisani. Nekatere raziskave dokazujejo, da estradiol
zmanjSuje bolecine v kosteh pri moskih z metastaticnim rakom prostate, pri moskih
preprecuje koronarno arterijsko bolezen; estradiol je pokazal pozitiven vpliv na krvne
lipide in na faktorje strjevanja krvi. Estrogen, uporabljen pri moskih, ima vpliv na kostni
metabolizem — zmanjsa reabsorpcijo kosti. Uporablja se tudi za prepre¢evanje agresivnosti

pri moskih (68).
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3.4 Hormonsko nadomestno zdravljenje

V letu 2006 je 4,03 % oseb, ki je prejemalo antihipertenzive, prejelo tudi hormonsko
nadomestno zdravljenje. Od tega je bilo 55,06 % oseb mlaj$ih od 60 let. Mednarodno
menopavzno zdruZenje svetuje hormonsko nadomestno zdravljenje za preprecevanje
sr¢nozilnih bolezni pri zenskah mlajSih od 60 let. Pri starejSih Zenskah pa naj bi se

hormonskega nadomestnega zdravljenja izogibali.

Osebe, ki so prejemale tudi hormonsko nadomestno zdravljenje, so imele od
antihipertenzivov najveCkrat predpisana zdravila iz skupine zaviralcev angiotenzinske
konvertaze, toda v manjSem deleZzu kot vse osebe, ki so prejemale antihipertenzive. V
vec¢jem delezu so imeli predpisana zdravila iz skupine antagonistov adrenergi¢nih

receptorjev beta in antagoniste receptorjev za angiotenzin II.

75



Diplomska naloga VI SKLEP

VI SKLEP

Stevilo receptov z antihipertenzivi se je od leta 2002 do leta 2006 povealo za 1,43 krat.

Najveckrat predpisni antihipertenzivi so bili zaviralci angiotenzinske konvertaze.

Stevilo prejemnikov antihipertenzivov se je povecalo v odobju 2002-2006 za 1,17 krat.
Povprecna starost oseb je bila v letu 2006 64,8 let in se je glede na leto 2002 povecala za

0,7 let. Delez zensk, ki so prejemale antihipertenzive, je bil visji od deleza moskih.
V 2 % izdaj so bili antihipertenzivi izdani za obdobje daljSe od treh mesecev.

Vedji delez izdaj zdravil v letu 2006 je bil v monoterapiji. Kombinacija dveh zdravilnih
ucinkovin je bila v letu 2006 veckrat predpisana v sestavljeni kombinaciji kot v stalni
kombinaciji. NajvecCkrat izdana sestavljena kombinacija dveh zdravilnih u¢inkovin v letu
2006 je bila kombinacija zaviralca angiotenzinske konvertaze in antagonista adrenergi¢nih

receptorjev beta, ki jo Slovenske smernice iz leta 1999, 2003 in 2007 odsvetujejo.

Za zacetek zdravljenja so se zdravniki v vecini primerov odlo€ili za monoterapijo in
premalokrat za kombinirano terapijo. 17,22 % oseb zbirke 2003 je antihipertenziv prejelo
le enkrat. Pri spreminjanju terapije so se zdravniki v vec¢ini primerov raje odloCili za
zamenjavo zdravila ali prehod na kombinirano terapijo kot pa za povecevanje koliine

zdravilne ué¢inkovine v zdravilu.

Vztrajnejsi na terapiji so bili moski, rojeni po letu 1940, in Zenske, rojene pred letom 1940;
statisti¢na regija ni vpliva na vztrajanje na terapiji. VztrajnejSe na terapiji so bile osebe, ki

so jim antihipertenzive predpisovale Zenske zdravnice ter zdravniki rojeni po letu 1940.

14,02 % oseb, ki so prejele antihipertenzive, so dobile tudi antidiabetike, 31.441 oseb je
vsaj enkrat prejelo kombinacijo zdravil, ki jo priporo¢ajo smernice. 29,6 % oseb, ki so
prejeli antihipertenzive, so prejeli tudi zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov.
0,93 % oseb, ki so prejele antihipertenzive, je prejemalo tudi kontraceptive; 75 % izdanih
receptov s kontraceptivi je bilo z manj kot 30 pug estrogena in 1 mg progesterona. 4,03 %
oseb, ki so prejemale antihipertenzive, so prejemale tudi hormonsko nadomestno

zdravljenje.
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V analiziranem obdobju zdravniki v splosnem niso sledili Slovenskim smernicam za
zdravljenje arterijske hipertenzije. Sledenje smernicam bi se lahko izboljSalo pri
predpisovanju zdravil v posebnih okolis¢inah in pri zaenjanju terapije s kombinacijskim
zdravljenjem. Razlog premajhnemu sledenju smernicam je mogoce v nejasnosti smernic.
Upostevati moramo tudi pomankljivost baz podatkov v katrih ni podatkov o indikacijah ter

koli¢ini predpisanih zdravil.
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PRILOGA - Postopki

Predpisovanje antihipertenzivov — koli¢inska analiza

Postopek 1

Izbor receptov, na katerih so bili predpisani antihipertenzivi

GET FILE="C:\SPSS/2006.sav".

SELECT IF (ANY (ATCaktual,

"CO024B01", "C02AC01", "C02AC05", "C02CA01", "C02CA04", "C02CA06", "C0O2DCOI",
"CO2LA51", "CO2LB01", "G04CA03", "CO3BA04", "C03BA10", "CO03BA1l1", "C03CA0I"
"CO3CA02", "CO3CA04", "CO3DAOI", "CO3DA04", "CO3EA0I", "CO074A402", "CO74A05",
"CO7AA07", "CO7AB02", "C074AB03", "C074B07", "CO074BI12", "C074G02", "CO7BB07",
"CO7CA03", "COSCAO0I", "COSCA03", "CO8CA04", "CO8CAO5", "CO8CA06", "COSCAOS",
"CO8CA09", "CO8CAI13", "CO8DAOL", "CO8DBO1", "CO09AA0I", "C094A02", "C0O9AA03"
"CO9A4A404", "C094A405", "CO94A08", "CO094AA09", "CO9AAI0", "CO94A15", "CO9BAO2",
"CO9BA03", "CO9BA04", "CO9BAO5", "CO9BA09", "CO9BBI0", "CO9ICAO0L", "CO9CAO3",
"CO9CA04", "CO09CA06", "CO9CAO7", "CO9CAONS", "CO9IDAOI", "CO9DA0O2", "COIDAO3",
"CO9DA04", "CO9DA06", "CO9DAO7", "COIDAOS", "CO9IDBOI","CO9XA02")).

EXECUTE.

SAVE OUTFILE ="C:\SPSS/2006/dbku.sav".

Postopek 2

a)

GET FILE="C:\SPS5/2006/dbku.sav".

SORT CASES by DELsifra (4).

MATCH FILES /FILE=* by DELsifra

/FIRST=prvi

/LAST=zadnji.

SELECT IF prvi=1.

EXECUTE.

SAVE TRANSLATE /TYPE=ODBC

/CONNECT='"DSN=MS Access Database; DBQ=C:\Documents and '+
‘Settings\sflab1\Desktop\dbl.mdb; Driverld=25; FIL=MS

Access; MaxBufferSize=2048,; PageTimeout=5,'
/ENCRYPTED
/MISSING=IGNORE
/SQL='CREATE TABLE 2006 (DELsifra varchar(6), ATCaktual varchar(7), primary

key(DELsifra))'

/REPLACE

/TABLE='SPSS TEMP'
/KEEP=DELsifra, ATCaktual

S pomocjo programa Microsoft Office Access 2007 smo pregledali, ¢e je bila v
zbirki zdravil vsaki delovni Sifri pripisana ustrezna ATC oznaka.
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/SQL="INSERT INTO 2006 (DELsifra, ATCaktual) SELECT DELsifra, ATCaktual FROM

SPSS TEMP'

/SOQL="DROP TABLE SPSS_TEMP'.

b)

GET FILE="C:\SPSS/2006/dbku.sav".
IF (DELsifra="079138")

EXECUTE.

ATCaktual="C09DA06".

SAVE OUTFILE ="C:\SPSS/2006/dbku_A.sav".

Postopek 3

V primeru delovne §ifre »079138« smo ATC oznako popravili iz »C09CA06« v
»CO09DA06«.

Stevilo izdanih receptov z antihipertenzivi v posameznem letu glede na vrsto recepta

GET FILE="C:/SPSS5/2006/dbku_A.sav".

FREQUENCIES VARIABLE=BARVARp

/ORDER=analysis.

SELECT IF (ANY (BARVARp, 1, 3, 9)).

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/dbku_AI.sav".

Postopek 4

ATC oznakam antihipertenzivov smo dodali $tevilcne spremenljivke

GET FILE="C:\SPSS/2006/dbku_A1.sav".

RECODE ATCaktual

("C024B01"=20)
("CO2CA06"=25)
("CO3BA04"=30)
("CO3CA04"=35)
("CO7AA05"=71)
("CO7ABI2"=76)
("CO8CA03"=81)
("CO8CA09"=86)
("C09AA02"=91)
("C0O9AA09"=96)

("C024C01"=21)
("C02DCO1"=26)
("CO3BAI10"=31)
("CO3DA01"=36)
("CO7AA07"=72)
("CO7AG02"=77)
("CO8CA04"=82)
("CO8CA13"=87)
("C0O94403"=92)
("CO94A10"=97)

("C0O2AC05"=22)
("CO2LAS1"=27)
("CO3BAI1"=32)
("C03DA04"=37)
("CO7AB02"=73)
("C0O7BB07"=78)
("CO8CA05"=83)
("CO8DAO1"=88)
("C09AA04"=93)
("C094A15"=98)

("C02CA01"=23)
("CO2LB01"=28)
("C03CA01"=33)
("CO3EA01"=38)
("CO7AB03"=74)
("CO7CA03"=79)
("CO8CA06"=84)
("CO8DB01"=89)
("C0O9AA05"=94)
("C09BA02"=99)

("C0O2CA04"=24)
("G04CA03"=29)
("C03CA02"=34)
("CO7AA02"=70)
("CO7AB07"=75)
("CO8CA01"=80)
("CO8CA08"=85)
("C0O9AA01"=90)
("C094408"=95)
("C0O9BA03"=100)

("CO9BA04"=101) ("CO9BA05"=102) ("CO9BA09"=103) ("CO9BB10"=104) ("CO9CA01"=110)
("CO9CA03"=111) ("CO9CA04"=112) ("CO9CA06"=113) ("CO9CA07"=114) ("CO9CA08"=115)
("CO9DA01"=116) ("CO9DA02"=117) ("CO9DA03"=118) ("CO9DAO4"=119) ("CO9DA06"=120)
("CO9DA07"=121) ("CO9DAO8"=122) ("CO9DBO1"=123) ("CO9XA02"=124)

INTO ATCnova.

EXECUTE.

VARIABLE LABELS ATCnova "stevilke ATC".
FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova

II
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/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:\SPSS/2006/dbku_1.sav".

Postopek 5

Razdelitev zdravilnih u¢inkovin v skupine po ATC Kklasifikaciji

GET FILE="C:\SPSS/2006/dbku_1.sav".

RECODE ATCnova
(20 thru 29=2) (30 thru 38=3) (70 thru 79=7) (80 thru 89=38) (90 thru 104=9) (110 thru 124=11)

INTO ATCskupina.

VARIABLE LABELS ATCskupina "skupina antihipertenzivov po ATC klasifikaciji".

VALUE LABELS ATCskupina 2

"antihipertenzivi”" 3 "diuretiki" 7 "zaviralci adrenergicnih

receptorjev beta" 8 "zaviralci kalcijevih kanalckov" 9 "zaviralci angiotenzinske konvertaze" 11
"zaviralci receptorjev angiotenzina".

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCskupina
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:\SPSS/2006/dbku_2.sav".

Postopek 6

Dodali smo novo spremenljivko, ki je oznaclevala Stevilo zdravilnih ucdinkovin v

zdravilu.

GET FILE="C:\SPSS/2006/dbku_2.sav".

RECODE ATCaktual

("C0O24B01"=1)
("C0O2CA06"=1)
("CO3BA04"=1)
("CO3CA04"=1)
("CO7AA05"=1)
("CO7ABI2"=1)
("CO8CA03"=1)
("CO8CA09"=1)
("C0O94A02"=1)
("C0O94A09"=1)
("CO9BA04"=2)
("CO9CA03"=1)
("C09DA01"=2)
("CO9DAO7"=2)
INTO stZU.

EXECUTE.

("C024C01"=1)
("C02DCO1"=1)
("C0O3BA10"=1)
("C03DA01"=1)
("CO7AA07"=1)
("C07AG02"=1)
("CO8CA04"=1)
("CO8CAI3"=1)
("C09AA03"=1)
("C094A10"=1)
("C09BA05"=2)
("CO9CA04"=1)
("C0O9DA02"=2)
("C09DA08"=2)

FREQUENCIES VARIABLES=stZU
/ORDER=ANALYSIS.

COMPUTE LETO=2006.

("CO2AC05"=1)
("CO2LAS51"=3)
("CO3BAI11"=1)
("CO3DA04"=1)
("C07AB02"=1)
("C07BB07"=2)
("CO8CA05"=1)
("CO8DAOI"=1)
("C09AA04"=1)
("C094A415"=1)
("C09BA09"=2)
("CO9CA06"=1)
("CO9DA03"=2)

("C09DBO1"=2)

III

("C02CA01"=1)
("CO2LB01"=2)
("CO3CA01"=1)
("CO3EA01"=2)
("CO7AB03"=1)
("CO7CA03"=2)
("CO8CA06"=1)
("CO8DBO1"=1)
("C094A05"=1)
("C0O9BA02"=2)
("C09BB10"=2)
("CO9CA07"=1)
("CO9DA04"=2)

("C09XA02"=1)

("CO2CA04"=1)
("G04CA03"=1)
("CO3CA02"=1)
("CO7AA02"=1)
("CO7ABO7"=1)
("CO8CA01"=1)
("CO8CA08"=1)
("C094401"=1)
("CO94A408"=1)
("CO9BA03"=2)
("CO9CA01"=1)
("CO9CA08"=1)
("CO9DA06"=2)
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EXECUTE.
SAVE OUTFILE="C:\SPSS/2006/dbku_3.sav".

Postopek 7

Stevilo razli¢nih zdravilnih u¢inkovin, ki jih je oseba prejela v posameznem letu
GET FILE="C:/SPS5/2006/dbku_3.sav".

SORT CASES BY oseba(A) ATCnova(A).
EXECUTE.

MATCH FILES/FILE =*/BY oseba
/FIRST =prvi
/LAST =zadnji.

COMPUTE drugaU=0.
EXECUTE.

IF prvi =1 drugaU=stZU.
IF (oseba= LAG (oseba) & ATCnova<>LAG (ATCnova)) drugaU=stZU.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/drugaU sum=SUM(drugalU)
/N_BREAK=N.

EXECUTE.

FILTER by prvi.

FREQUENCIES VARIABLES=drugaU sum
/ORDER=analysis.
FILTER OFF.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/dbku_razlicneZU.sav".

Postopek 8

Stevilo oseb, ki jim je bil v posameznem letu predpisan vsaj en recept z
antihipertenzivom

GET FILE="C:/SPSS/2006/dbku_3.sav".
SORT CASES by oseba(A) ATCnova(A).

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

VARIABLE LABELS prvi "oseba se prvic pojavi"/ zadnji "oseba se zadnji¢ pojavi".

VALUE LABELS prvi 0 "podvojen primer" 1 "prvi primer" / zadnji 0"podvojen primer" 1 "zadnji
primer”".

VARIABLE LABEL prvi (ORDINAL) / zadnji (ORDINAL).

IV
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FREQUENCIES VARIABLES=prvi.
EXECUTE.

COMPUTE STAROSToseba = 2006 - LETOoseba.
EXECUTE .

RECODE STAROSToseba

(0 thru 40=3) (41 thru 50 =4) (51 thru 60 =5) (61 thru 70=6) (71 thru 80 =7) (81 thru 90=8) (91
thru 200 =9)

INTO STskupina.

VARIABLE LABELS STskupina "starostna skupina”.

VALUE LABELS STskupina

3 "pod 40 let" 4 "med 41 in 50 let” 5 "med 51 in 60 let" 6 "med 61 in 70 let”" 7 "med 71 in 80
let" 8 "med 81 in 90 let” 9 "vec kot 91 let".

EXECUTE .

FILTER by prvi.

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/STATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV
/ORDER ANALYSIS.

SORT CASES by STskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STATREGoseba.

SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba STskupina / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

FILTER OFF.

USE ALL.

SAVE OUTFILE="C:/SPS5/2006/dbku_osebe.sav".
Postopek 9

Povpreéno Stevilo receptov ter povprecno Stevilo izdanih vsebnikov zdravila
posamezni osebi

GET FILE="C:/SPS5/2006/dbku_3.sav".

SORT CASES BY oseba(A).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/kolicina0406 _sum=SUM (kolicina0406)
/STEVILOprimerov=N.

MATCH FILES/FILE =*/BY oseba
/FIRST =prvi

/LAST =zadnji.

EXECUTE .



Diplomska naloga PRILOGA

USE ALL.
FILTER BY prvi.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STEVILOprimerov kolicina0406_sum
/STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER=ANALYSIS.

USE ALL.
SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/dkbu_steviloRECEPTOVoseba.sav".

Postopek 10

Stevilo primerov, ko sta bila osebi na isti dan ali v intervalu sedmih dni izdana
recepta, na katerih so bila predpisana zdravila z enako ATC oznako

GET FILE="C:/SPSS/2006/dbku_3.sav".
SORT CASES by oseba(A) ATCnova(A) DATUMizdaja(A).

DO IF (oseba=LAG(oseba) & ATCnova=LAG(ATCnova)).

COMPUTE stDNI2=DATEDIF (DATUMizdaja, LAG(DATUMizdaja), "days").
END IF.

EXECUTE .

COMPUTE Y=0.

IF stDNI2=0 Y=1.

IF (stDNI2>0 & stDNI2<8) Y=2.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=Y
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 11

Stevilo primerov, ko sta bila osebi na isti dan ali v intervalu sedmih dni izdana
recepta, na katerih so bila predpisana zdravila z enako delovno §ifro

GET FILE="C:/SPSS/2006/dbku_3.sav".
SORT CASES by oseba(A) DEIsifra(4) DATUMizdaja(A).

DO IF (oseba=LAG(oseba) & DELsifra=LAG(DELsifra)).

COMPUTE stDNI=DATEDIF (DATUMizdaja, LAG(DATUMizdaja), "days").
END IF.

EXECUTE .

COMPUTE X=0.
IF stDNI=0 X=1.

IF (stDNI>0 & stDNI<8) X=2.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=X
/ORDER=ANALYSIS.
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Postopke 1-11 smo izvajali na vseh petih letnih zbirkah. Na vsaki letni zbirki smo
postopke izvajali posebej. V opisanih postopkih so primeri za leto 2006, zato so v
postopkih podcrtane letnice 2006. Za izvajanje postopkov na ostalih $tirih zbirkah smo
podcrtane letnice 2006 zamenjali z 2005, 2004, 2003, 2002.

Postopke 12—15 smo opravili samo na letni zbirki 2006.

Postopek 12
Stevilo razli¢nih zdravilnih u¢inkovin, ki je bilo osebi izdano na isti datum

GET FILE="C:/SPSS/2006/dbku_3.sav".

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

COMPUTE stZUl=stZU.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja) & ATCnova=LAG(ATCnova))
stZU1=0.

EXECUTE .

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

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

COMPUTE stZUizdaja=0.
IF istiDATUM=1 stZUizdaja=stZU sum.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja
Jorder=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacija_I.sav".
Postopek 13

Stevilo izdaj zdravil v monoterapiji

GET FILE="C:/SPSS/2006/kombinacija_1.sav".

SELECT IF stZU sum=1.
EXECUTE .

SELECT IF NOT stZU1=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova ATCskupina
/ORDER =ANALYSIS.
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SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacije_enaZU.sav".
Postopek 14

Stevilo izdaj zdravil v kombinirani terapiji — izdaja dveh zdravilnih ué¢inkovin

a) Stevilo izdaj, ko sta bili osebi na isti dan izdani dve zdravilni uéinkovini

GET FILE="C:/SPSS/2006/kombinacija_1.sav".

SELECT IF stZU sum=2.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacija_dveh 1.sav".

b) Kombinacij dveh uéinkovin v stalni kombinaciji

GET FILE="C:/SPSS/2006/kombinacija_dveh_1.sav".

SELECT IF stZUl=2.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova ATCskupina
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacije_dveZU 2.sav".

0) Kombinacija dveh u¢inkovin v sestavljeni kombinaciji

GET FILE="C:/SPSS/2006/kombinacija_dveh_1.sav".

SELECT IF stZUI=1.
EXECUTE

IF (0seba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ATCpredhoden=LAG(ATCnova).
EXECUTE .

IF (0oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja))
SKUPINApredhoden=LAG(ATCskupina).
EXECUTE .

FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (istiDATUM = 0).
DATASET ACTIVATE .
EXECUTE.

CROSSTABS/TABLES=ATCpredhoden BY ATCnova /CELSS=COUNT TOTAL / COUNT ROUND
CELL.

CROSSTABS/TABLES=SKUPINApredhoden BY ATCskupina /CELSS=COUNT TOTAL / COUNT
ROUND CELL.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacije_dveZU 3.sav".

VIII



Diplomska naloga PRILOGA

Postopek 15

Kombinacije treh zdravilnih u¢inkovin

a) Izbor izdaj, ko so bile na isti dan osebi izdane tri zdravilne u¢inkovine

GET FILE="C:/SPSS/2006/kombinacija_1.sav".

SELECT IF stZU sum=3.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba DATUMizdaja
/stZU _max=MAX(stZU]).

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacije trehZU 1.sav".

b) Kombinacija treh zdravilnih u¢inkovin v dveh zdravilih

GET FILE="C:/SPSS/2006/kombinacije trehZU 1.sav".

SELECT IF stZU max=2.
EXECUTE.

SELECT IF NOT stZU1=0.
EXECUTE.

IF (0seba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ATCpredhoden=LAG(ATCnova).
EXECUTE .

IF (0seba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja))
SKUPINApredhoden=LAG(ATCskupina).
EXECUTE .

DATASET COPY kombinacije_treh.
DATASET ACTIVATE kombinacije_treh.
FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (istiDATUM = 0).

DATASET ACTIVATE .

EXECUTE.

CROSSTABS/TABLES=ATCpredhoden BY ATCnova /CELSS=COUNT TOTAL / COUNT ROUND
CELL.

CROSSTABS/TABLES=SKUPINApredhoden BY ATCskupina /CELSS=COUNT TOTAL / COUNT
ROUND CELL.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacije trehZU 2.sav".

0) Kombinacija treh zdravilnih u¢inkovin v treh zdravilih

GET FILE="C:/SPSS/2006/kombinacije trehZU 1.sav".
SELECT IF stZU max=1.
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SELECT IF NOT stZU1=0.
EXECUTE.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ATC1=LAG(ATCnova).

IF (oseba=LAG(oseba)&DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) ATC2=LAG(ATCI).

IF (0oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) SKUPINA1=LAG(ATCskupina).
IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja)) SKUPINA2=LAG(SKUPINAI).
EXECUTE .

DO IF (istiDATUM=1).

COMPUTE istiDATUM2=istiDATUM.
ELSE.

COMPUTE istiDATUM2=istiDATUM2+1.
END IF.

LEAVE istiDATUM?.

EXECUTE.

DATASET COPY komb3.
DATASET ACTIVATE komb3.
FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF (istiDATUM?2 = 3).
DATASET ACTIVATE .
EXECUTE.

STRING ATCskupina_str (A2 ) SKUPINAI strl (42) SKUPINA2 str2 (A2) SKUPINA4 (A6).
COMPUTE ATCskupina_str = STRING(ATCskupina, F2.0).

COMPUTE SKUPINAI strl = STRING(SKUPINAI, F2.0).

COMPUTE SKUPINA2 str2 = STRING(SKUPINA2, F2.0).

COMPUTE SKUPINA4=CONCAT(LTRIM(RTRIM(ATCskupina_str)),
LTRIM(RTRIM(SKUPINAI str1)), LTRIM(RTRIM(SKUPINA2 str2))).

EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=SKUPINA4
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/kombinacije trehZU 3.sav".

Predpisovanje antihipertenzivov — potek zdravljenja

Postopek 16

Zdruzitev petih letnih zbirk in izbor bolnikov, ki so prvi antihipertenziv prejeli v letu
2003.

ADD FILES /FILE="C:\SPSS5/2002/dbku_3.sav" /FILE="C:\SPS5/2003/dbku_3.sav"
/FILE="C:\SPSS5/2004/dbku_3.sav" /FILE="C:\SPSS/2005/dbku_3.sav"
/FILE="C:\SPSS/2006/dbku_3.sav".

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

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

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER =ANALYSIS.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/ZACETEKterapija=MIN(LETO,).

SELECT IF (ZACETEKterapija =2003).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER =ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/zbirka03.sav".

Postopek 17

Priprava zbirke 2003 za nadaljnjo analizo

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/zbirka03.sav".
SORT CASES by oseba(4) DATUMizdaja(A) ATCnova(A).

COMPUTE ISTOzdravilo=0.

IF (0seba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja) & ATCnova=LAG(ATCnova))

ISTOzdravilo=1.
EXECUTE.

SELECT IF ISTOzdravilo=0.
EXECUTE.

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

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).

COMPUTE PAR=1.
ELSE.

COMPUTE PAR=PAR+1.
END IF.
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LEAVE PAR.
EXECUTE.

COMPUTE MONOTERAPIJA=0.

IF (PAR=2 &stDNI=0.1) MONOTERAPIJA=1.
IF (PAR=1 & stZU>1) MONOTERAPIJA=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/MONOTERAPIJA sum=SUM(MONOTERAPIJA).

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/kohort.sav".

Postopek 18

Monoterapija

a) Izbor bolnikov, ki so zdravljenje priceli z monoterapijo.

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/kohort.sav".

SELECT IF MONOTERAPIJA sum=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

RECODE stZU (1=0) (2=2) (3=3) INTO stZULI.
EXECUTE.

IF (oseba=LAG(oseba) & DATUMizdaja=LAG(DATUMizdaja) & ATCnova=LAG(ATCnova))

stZUI=0.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/stZUI _sum=SUM(stZU1).

COMPUTE kombinacija=1.
IF (oseba=LAG(oseba) & ATCnova=LAG(ATCnova)) kombinacija=0.
EXECUTE .

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/kombinacija_sum=SUM(kombinacija).

IF (0oseba=LAG(oseba)) stDNI=DATEDIF(DATUMizdaja, LAG(DATUMizdaja), "days").

EXECUTE .

XII



Diplomska naloga

PRILOGA

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

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/stDNI_sum=SUM(stDNI).

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

EXECUTE.

COMPUTE nova=0.
IF ((stDNI=0.1)&(ATCnova<>LAG(ATCnova))) nova=1.
EXECUTE .

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/nova_sum=SUM(nova).

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/monoterapija.sav".

b) Zacetek terapije

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/monoterapija.sav".
AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/DATUMizdaja_first=FIRST(DATUMizdaja).

SELECT IF (DATUMizdaja=DATUMizdaja_first).
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova ATCskupina
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 19

Stalna kombinacija

) Izbor bolnikov, ki so zdravljenje zaceli s stalno kombinacijo.

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/kohort.sav".

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/DATUMizdaja_first=FIRST(DATUMizdaja).
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COMPUTE KOMBlfiksna=0.

IF (DATUMizdaja=DATUMizdaja_first & stZU>1) KOMBlfiksna=1.

EXECUTE .

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/KOMBlfiksna_sum=SUM(KOMBlfiksna).

COMPUTE KOMBI=0.
IF (PAR=2 &stDNI=0.1) KOMBI=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/KOMBI _sum=SUM(KOMBI).

SELECT IF KOMBIfiksna_sum>0 & KOMBI sum=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/kombiFIKSNA.sav".

b) Zacetek terapije

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/kombiFIKSNA.sav".

SELECT IF DATUMizdaja=DATUMizdaja_first.
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 20

Sestavljena kombinacija

a) Izbor bolnikov, ki so zdravljenje priceli s sestavljeno kombinacijo.

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/kohort.sav".
COMPUTE KOMBI=0.

IF (PAR=2 &stDNI=0.1) KOMBI=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
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/BREAK=0seba
/KOMBI sum=SUM(KOMBI).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/DATUMizdaja_first=FIRST(DATUMizdaja).

COMPUTE KOMBIfiksna=0.
IF (DATUMizdaja=DATUMizdaja_first & stZU>1) KOMBlfiksna=1.
EXECUTE .

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/KOMBIfiksna_sum=SUM(KOMBlfiksna).

SELECT IF KOMBI sum>0 & KOMBlfiksna sum=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/kombi.sav".

b) Zacetek terapije

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/kombi.sav".

SELECT IF (DATUMizdaja=DATUMizdaja_first).
EXECUTE .

COMPUTE DAN=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/DAN _sum=SUM(DAN).

USE ALL.

COMPUTE filter $=(prvi=1.).

VARIABLE LABEL filter $ 'prvi=1. (FILTER)'
VALUE LABELS filter $ 0 'Not Selected' 1 'Selected".
FORMAT filter $ (f1.0).

FILTER BY filter $.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=DAN sum
/ORDER=ANALYSIS.

USE ALL.
SELECT IF DAN sum=2.

XV



Diplomska naloga PRILOGA

EXECUTE .

IF oseba=LAG(oseba) ATC2=LAG(ATCnova).
IF oseba=LAG(oseba) skupina2=LAG(ATCskupina).
EXECUTE .

SELECT IF prvi=0.
EXECUTE .

CROSSTABS/TABLES=ATCnova BY ATC2 /CELSS=COUNT TOTAL / COUNT ROUND CELL.
CROSSTABS/TABLES=ATCskupina BY skupina2 /CELSS=COUNT TOTAL / COUNT ROUND
CELL.

Postopek 21

Izbor bolnikov, ki so zdravljenje pric¢eli s kombinacijo stalne in sestavljene
kombinacije.

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/kohort.sav".

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/DATUMizdaja_first=FIRST(DATUMizdaja).

COMPUTE KOMBIfiksna=0.
IF (DATUMizdaja=DATUMizdaja_first & stZU>1) KOMBlfiksna=1.
EXECUTE .

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/KOMBlfiksna_sum=SUM(KOMBlfiksna).

COMPUTE KOMBI=0.
IF (PAR=2 &stDNI=0.1) KOMBI=1.
EXECUTE.
AGGREGATE
J/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/KOMBI sum=SUM(KOMBI).

SELECT IF KOMBI sum>0 & KOMBlfiksna_sum>0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/kombi_kombistalna.sav".

Postopek 22
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Osebe z enkratno izdajo antihipertenziva.
GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/monoterapija.sav".

SELECT IF (stZUI sum=0&kombinacija_sum = 1 & stDNI sum = 0).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/mono_enkratna.sav".

Postopek 23

Osebe, ki so imele celoten potek zdravljenja predpisano enako zdravilo v enaki
koli¢inski sestavi.

GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/monoterapija.sav".

SELECT IF (stZUI_sum=0 & kombinacija_sum=1 & stDNI _sum>().
EXECUTE.

COMPUTE ISTAds=1.
IF (0oseba=LAG(oseba) & DELsifra=LAG(DELsifra)) ISTAds=0.
EXECUTE .

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/ISTAds sum=SUM(ISTAds).

SELECT IF (ISTAds_sum = 1).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/mono_brez_istaDS.sav".

Postopek 24

Analiza vztrajanja oseb na terapiji z antihipertenzivi — osebe
GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/zbirka03.sav".

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/DATUMizdaja_first=FIRST(DATUMizdaja)
/DATUMizdaja_last=LAST(DATUMizdaja).
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COMPUTE stDNI=DATEDIF(DATUMizdaja_last, DATUMizdaja_first, "days").

EXECUTE .

COMPUTE trajanje=0.
IF DATUMizdaja_last>=13368412800 trajanje=1.
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) zdravnik (A).

COMPUTE ZDR=1.
IF oseba=LAG(oseba) & zdravnik=LAG(zdravnik) ZDR=0.
EXECUTE .

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/ZDR_sum=SUM(ZDR).

SELECT IF prvi=1.
EXECUTE .

KM stDNI BY SPOLoseba
/STATUS=trajanje(0)
/PRINT NONE
/PLOT SURVIVAL
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

KM stDNI BY STATREGoseba
/STATUS=trajanje(0)
/PRINT NONE
/PLOT SURVIVAL
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

COMPUTE RAZREDoseba=0.

IF (LETOoseba>1800 & LETOoseba<=1920) RAZREDoseba=1.
IF (LETOoseba>1920 & LETOoseba<=1940) RAZREDoseba=2.
IF (LETOoseba>1940 & LETOoseba<=1960) RAZREDoseba=3.
IF (LETOoseba>1960 & LETOoseba<=1980) RAZREDoseba=4.
IF (LETOoseba>1980 & LETOoseba<=2006) RAZREDoseba=>5.

EXECUTE.

KM stDNI BY RAZREDoseba
/STATUS=trajanje(0)
/PRINT NONE
/PLOT SURVIVAL
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/zdruzena/KM.sav".

Postopek 25
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Analiza vztrajanja oseb na terapiji z antihipertenzivi — zdravniki
GET FILE="C:/SPSS/zdruzena/KM.sav".

SELECT IF prvi=1.
SELECT IF ZDR_sum=1.
EXECUTE .

KM stDNI BY SPOLzdravnik
/STATUS=trajanje(0)
/PRINT NONE
/PLOT SURVIVAL
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

KM stDNI BY VITSTATzdravnik
/STATUS=trajanje(0)
/PRINT NONE
/PLOT SURVIVAL
/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

COMPUTE RAZREDzdravnik=0.

IF (LETOzdravnik>1910 & LETOzdravnik<=1940) RAZREDzdravnik=1.
IF (LETOzdravnik> 1940 & LETOzdravnik<=1960) RAZREDzdravnik=2.
IF (LETOzdravnik>1960 & LETOzdravnik<=1990) RAZRED:zdravnik=3.
EXECUTE .

KM stDNI BY RAZREDzdravnik
/STATUS=trajanje(0)
/PRINT NONE
/PLOT SURVIVAL

/TEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

Predpisovanje antihipertenzivov — posebne okoliScCine

Postopek 26

Iz zbirke receptov smo izlo¢ili osebne recepte zdravnika ter skupinske narocilnice.
GET FILE="C:/SPSS/2006/dbkomed.sav".

FREQUENCIES VARIABLE=BARVARp
/ORDER=analysis.

SELECT IF (ANY (BARVARp, 1, 3, 9)).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/dbkomed_A.sav".
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Postopek 27

ATC oznakam antihipertenzivov

spremenljivke.

iz baze

GET FILE="C:\SPSS/2006/dbkomed_A.sav".

RECODE ATCaktual

("CO2AB01"=20)
("C0O2CA06"=25)
("C0O3BA04"=30)
("CO3CA04"=35)
("CO7AA05"=71)
("CO7AB12"=76)
("CO8CA03"=81)
("CO8CA09"=86)
("C094A02"=91)
("C0O94A09"=96)

("CO24C01"=21)
("C02DCO1"=26)
("CO3BAI10"=31)
("CO3DA01"=36)
("CO7AA07"=72)
("CO7AG02"=77)
("CO8CA04"=82)
("CO8CA13"=87)
("C0O94403"=92)
("C0O94A10"=97)

("C024C05"=22)
("CO2LAS1"=27)
("CO3BA11"=32)
("C03DA04"=37)
("CO7AB02"=73)
("CO7BB07"=78)
("CO8CA05"=83)
("CO8DAO1"=88)
("C09AA04"=93)

podatkov

("C02CA01"=23)
("CO2LB01"=28)
("C0O3CA01"=33)
("CO3EA01"=38)
("CO7AB03"=74)
("C0O7CA03"=79)
("CO8CA06"=84)
("CO8DB01"=89)
("C0O9AA05"=94)

smo dodali

Steviléne

("CO2CA04"=24)
("G04CA03"=29)
("C03CA02"=34)
("C0O7AA402"=70)
("CO7AB07"=75)
("CO8CA01"=80)
("CO8CA08"=85)
("C09AA01"=90)
("C094A408"=95)

("CO94A15"=98) ("C0O9BA02"=99) ("CO9BAO3"=100)

("CO9BA04"=101) ("CO9BA05"=102) ("CO9BA09"=103) ("CO9BB10"=104) ("CO9CA01"=110)
("CO9CA03"=111) ("CO9CA04"=112) ("CO9CA06"=113) ("CO9CA07"=114) ("CO9CA08"=115)
("CO9DA01"=116) ("CO9DA02"=117) ("CO9DA03"=118) ("CO9DA04"=119) ("CO9DA06"=120)
("CO9DA07"=121) ("CO9DA08"=122) ("CO9DB0O1"=123) ("C09XA02"=124)

INTO ATCnova.

COMPUTE STAROSToseba=2006-LETOoseba.
EXECUTE .

RECODE STAROSToseba

(0 thru 40=3) (41 thru 50 =4) (51 thru 60 =5) (61 thru 70=6) (71 thru 80 =7) (81 thru 90=8) (91
thru 200 =9)

INTO STskupina.

VARIABLE LABELS STskupina "starostna skupina”.
VALUE LABELS STskupina

3 "pod 40 let"

4 "med 41 in 50 let"

5 "med 51 in 60 let”

6 "med 61 in 70 let”

7 "med 71 in 80 let"”

8 "med 81 in 90 let”

9 "vec kot 91 let".

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/dbkomed_B.sav".

Postopek 28

Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni
GET FILE="C:/SPSS/2006/dbkomed B.sav".

RECODE ATCaktual
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("A104B01"=1) ("A104B04"=1) ("A104B05"=1) ("A104C01"=1) ("A104AD01"=1)
("A10AD04"=1) ("A104D05"=1) ("A10AE04"=1) ("A104AE05"=1) ("A10BA02"=1)
("A10BB01"=1) ("A10BB02"=1) ("A10BB07"=1) ("A10BB08"=1) ("A10BB09"=1)
("A10BB12"=1) ("A10BD02"=1) ("A10BD03"=1) ("A10BF01"=1) ("A10BF02"=1)
("A10BG02"=1) ("A10BG03"=1) ("A10BX02"=1) ("A10BX03"=1)

INTO SB.

VARIABLE LABELS SB "antidiabetiki".

EXECUTE.

RECODE ATCaktual

("A10AB01"=200) ("A104B04"=201) ("A104AB05"=202) ("A10AC01"=203) ("A104AD01"=204)
("A10AD04"=205) ("A104D05"=206) ("A10AE04"=207) ("A10AE05"=208) ("A10BA02"=209)
("A10BB01"=210) ("A10BB02"=211) ("A10BB07"=212) ("A10BB08"=213) ("A10BB09"=214)
("A10BB12"=215) ("A10BD02"=216) ("A10BD03"=217) ("A10BF01"=218) ("A10BF02"=219)
("A10BG02"=220) ("A10BG03"=221) ("A10BX02"=222) ("A10BX03"=223)

INTO ATCnova.

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

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/SB_sum=SUM(SB).

SELECT IF (SB_sum>0).
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova
/ORDER=ANALYSIS.

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

FREQUENCIES VARIABLE=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER by prvi.
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/STATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV
/ORDER ANALYSIS.

SORT CASES by STskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STATREGoseba.

SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba STskupina / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

FILTER OFF.

XXI



Diplomska naloga

PRILOGA

USE ALL.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/SB.sav".

Postopek 29

Zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov

GET FILE="C:\SPSS/2006/dbkomed B.sav".

RECODE ATCaktual

("C104401"=1) ("C104402"=1) ("C104403"=1) ("C104404"=1)
("C104407"=1) ("C104AB04"=1) ("C104AB05"=1) ("C104AX06"=1)
("C10BX03"=1) ("C10BA02"=1)

INTO DIS.

EXECUTE.

RECODE ATCaktual

("C104405"=1)
("C10AX09"=1)

("C104401"=500) ("C104402"=501) ("C104A403"=502) ("C104A04"=503) ("C10AA05"=504)
("C104407"=505) ("C104AB04"=506) ("C10AB05"=507) ("C10AX06"=508) ("C10AX09"=509)

("C10BX03"=510) ("C10BA02"=511)
INTO ATCnova.

SORT CASES BY oseba(A).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/DIS sum=SUM(DIS).

SELECT IF (DIS sum>0).
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova
/ORDER=ANALYSIS.

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

FREQUENCIES VARIABLE=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER by prvi.
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/STATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV
/ORDER ANALYSIS.

SORT CASES by STskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupina.
FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba / ORDER = ANALYSIS.
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SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STATREGoseba.
SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba STskupina / ORDER = ANALYSIS.

SPLIT FILE OFF.
FILTER OFF.
USE ALL.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/DIS.sav".

Postopek 30
Kontraceptivi

GET FILE="c:\SPSS/2006/dbkomed B.sav".

RECODE ATCaktual

("G02BA03"=1)  ("GO2BB01"=1)  ("G03AA06"=1)
("GO34A10"=1)  ("GO34A11"=1)  ("GO3AAI2"=1)
("GO34AB04"=1) ("G034C03"=1) ("GO34AC09"=1)

INTO KONT.

VARIABLE LABELS KONT "kontraceptivi".

EXECUTE.

RECODE ATCaktual

("G034407"=1)  ("GO34409"=1)
("G034A413"=1)  ("GO34B03"=1)

("G02BA03"=300) ("GO2BB01"=301) ("G03AA06"=302) ("GO34A07"=303) ("G0O3AA09"=304)
("G034A410"=305) ("GO34A11"=306) ("G03AA12"=307) ("GO34A13"=308) ("G0O3AB03"=309)

("G034B04"=310) ("GO3AC03"=311) ("GO3AC09"=312)
INTO ATCnova.

SORT CASES BY oseba(A).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=o0seba
/KONT sum=SUM(KONT).

SELECT IF (KONT sum>0).
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova
/ORDER=ANALYSIS.

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

FREQUENCIES VARIABLE=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER by prvi.
EXECUTE .
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FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/STATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV
/ORDER ANALYSIS.

SORT CASES by STskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STATREGoseba.

SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba STskupina / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

FILTER OFF.

USE ALL.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/KONT.sav".
Postopek 31
Hormonsko nadomestno zdravljenje

GET FILE="c:\SPSS/2006/dbkomed_B.sav".

RECODE ATCaktual

("GO03CA03"=1)  ("GO3CA04"=1)  ("GO3CA57"=1)  ("G0O3DA02"=1)  ("GO3DB0I1"=1)
("G03DC02"=1)  ("G0O3DCO03"=1)  ("GO3DCO05"=1)  ("GO3EA03"=1) ("GO3FA01"=1)
("GO3FA04"=1) ("GO3FA15"=1) ("GO3FB01"=1) ("GO3FB05"=1)

INTO HNZ.

VARIABLE LABELS HNZ "hormonsko nadomestno zdravljenje".

EXECUTE.

RECODE ATCaktual

("GO3CA03"=401) ("GO3CA04"=402) ("GO3CA57"=403) ("GO3DA02"=404) ("GO3DB0OI1"=405)
("GO3DC02"=406) ("G0O3DC03"=407) ("GO3DC05"=408) ("GO3EA03"=409) ("GO3FA01"=410)
("GO3FA04"=411) ("GO3FA15"=412) ("GO3FB01"=413) ("GO3FB05"=414)

INTO ATCnova.

SORT CASES BY oseba(A).
AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/HNZ sum=SUM(HNZ).

SELECT IF (HNZ_sum>0).
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=ATCnova
/ORDER=ANALYSIS.

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

FREQUENCIES VARIABLE=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER by prvi.
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=STAROSToseba
/STATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV
/ORDER ANALYSIS.

SORT CASES by STskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STATREGoseba.

SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba STskupina / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

FILTER OFF.

USE ALL.

SAVE OUTFILE="C:/SPSS/2006/HNZ.sav".

XXV



