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POVZETEK

Shizofrenija je krortina bolezen z zahtevnim in individualnim potekomelzai, ki zahteva
interdisciplinarno  zdravljenje. Poleg tega pacientinogokrat bolehajo za ve
psihiatrénimi motnjami hkrati. Namen naSe raziskave je mdgi@asnega predpisovanja
drugih zdravil pacientom na terapiji z antipsinoti&r preverjanje morebitnih kombinacij
razlicnih antipsihotikov. Nadalje smo skuSali ugotoaaksen jetas do prekinitve terapije
posamezne epizode. Prav tako smo §iliewzorce predpisovanja antipsihotikov ter potek
zdravljenja z njimi.

S statisitnim programom SPSS smo opravili analizo predpisvamtipsihotikov v
obdobju od 2002-2008. Razvili smo posamezne postqskntakse), s katerimi smo
analizirali podatkovne baze.

Stevilo receptov z antipsihotiki se je v analizean obdobju pov&lo z 155.968 v letu
2002 na 203.050 v letu 2008. Najpogosteje predpsauili atipicnih antipsihotiki, med
njimi v letu 2002 sulpirid, v letu 2008 pa rispesid Stevilo oseb, ki so vsaj enkrat prejele
antipsihotik se je powalo z 39.251 v letu 2002 na 46.167 v letu 2008ebekensk (61 %)
je bil konstantno wgi od deleza moskih (39 %) tekom vseh let naSeiamabpecialisti so
v letu 2003 kot najpogostejSo kombinacijo dvetinkovin predpisovali risperidon in
promazin, v letu 2008 pa flufenazin in klozapirmed 15.177 oseb, ki so v letu 2003 prvi
prejele antipsihotik, je 30,59 % oseb zdravilo glejle enkrat, 35,85 % oseb je imelo
zamenjavo terapije. Najpogosteje so zamenjevabgealdol z risperidonom (6,03 %).
14,88 % jih je prejemalo kombinirano terapijo. &be osebe v letu 2003 na terapiji katere
koli epizode s tiginimi oz. atipénimi antipsihotiki niso imele signifikantne razlike¢asu
do prekinitve terapije. lzbrane osebe v letu 20@6terapiji prve epizode z atgmimi
antipsihotiki so bile vztrajnejSe od oseb na tgrapiipicnimi. Najveji odstotek (34,60 %)
satasnega predpisovanja na isti dan pacientom naijiezantipsihotiki je bil iz zdravil z

delovanjem na zitevje (antidepresivi, anksioliti, sedativi in hipiio}L

Ugotovili smo, da Stevilo pacientov na terapiji mtipsihotiki nara&a. Kombiniranje
posameznih antipsihotikov se v praksi izvageprav nekatere smernice tega ne
priporatajo. Pacienti na antipsihotikih v Sloveniji prakaakot drugod obolevajo za ¥e

psihiatrénimi motnjami naenkrat.

1
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ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic disease with a very dwmaded and individual course of iliness,
which requires interdisciplinary treatment. Veryeof patients with schizophrenia suffer
from other comorbid psychiatric problems. Our stuegs performed with the purpose of
producing a review of comorbidity in patients remeg on antipsychotic therapy and to
examine possible antipsychotic combinations. Initamtd we tried to establish the time to
discontinuation for individual psychotic episodas,also different patterns in antipsychotic
prescription and course of treatment.

Analyses of antipsychotic prescriptions, based atalthses for the period of 2002-2008
were performed with the statistical program SP38.tkat purpose we developed special
syntaxes that enabled us the analyses.

The number of prescriptions of antipsychotics eledafrom 155.968 in the 2002 to
203.050 in the 2008. The ones that were prescribemst often were atypical
antipsychotics, amongst them sulpiride in the 2@@02 risperidone in the 2008. The
number of patients treated with antipsychotics &tied from 39.251 in the 2002 to 46.167
in the 2008. The percentage of women (61 %) wastaotly higher than the percentage of
men (39 %) during the time of our analysis. In B3, the most common combination
prescribed by specialists consisted of two actiggadients risperidone and promazine, in
2008 the fluphenazine and clozapine. Amongst 15.pda#ents who received their
antipsychotic prescription for the first time inetlf2003, 30.59 % received only one
prescription, while 35.85 % had their therapy cleghgrhe change occuring most often
was the substitution of haloperidol with risperido(6.03 %). Combined therapy was
performed in 14.88 % of patients. Selected patiemtthe 2003 treated for whichever
episode with typical or atypical antipsychotics wikd no significant difference in time to
discontinuation. Selected patients in the 2006tdredor the first episode with atypical
antipsychotics showed longer time to discontinuatitan those with typical. Comorbidity
prescriptions on the same day were most commor6@3%) for patients receiving
antipsychotic treatment which affects the nervoustesn (antidepressants, anxiolytics,
hypnotics and sedatives).

The number of patients prescribed with antipsydsolis growing. Combinations of
antipsychotics are implemented in practice, altthosgme guidelines do not recommend

it. Psychiatric comorbidities in Slovenian patieappear frequently.

VIl
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.  UVOD
1. SHIZOFRENIJA

Shizofrenija je bolezen, ki se pojavlja véveblikah in pokriva Sirok spekter motenj v
vedenju, misljenju in kognitivnih sposobnosti (3, &lobalna prevalenca se po nekaterih
podatkih giblje okoli 0,5 %, w&na literature pa navaja vrednost 1 % z enako pieiéazijo
med spoloma (1-3).

Za klasifikacijo bolezni se psihiatri in ostali @tovnjaki za duSevno zdravje posluzujejo
dveh sistemov, in sicer petega poglavja Mednarodtesifikacije bolezni (ang.
International Classification of diseases oz. ICD-1€r Diagnostinega in statisthega
prirocnika dusevnih motenj (ang. Diagnostic and StaastManual of Mental Disorders
oz. DSM-1V) (4). Prvi sistem objavlja Svetovha aestvena organizacija (SZO), drugega
pa AmeriSka zveza psihiatrov (5, 6).

Bolezenski simptomi, ki se navadno pojavljajo v takdazi psihoténe motnje, obsegajo
prisluhe (»glasovi«), halucinacije, blodnje, motnjaisljenja, somatsko pasivnost,
vsebinsko reven govogustveno plitvost itd (14). Po simptomih shizofrenipavadno
delimo v dve skupini bolezni, in sicer v »pozitivnftip 1) in »negativno« (tip 2). Za prvi
tip so zndilni akuten nastop bolezni, izrazite halucinacife blodnje. Taki pacienti se
navadno bolje odzovejo na terapijo. Negativni tlpzefrenije ima podasnejSi in bolj
zahrbten ptietek, prisotna je apatija, asocialnost, upad iktalen propad osebnosti.
Odziv na zdravljenje je v ¥ei primerov precej slab (1, 2, 14).

Vzroki shizofrenije Se dandanes niso povsem jadhi Kljub temu predngita dve
hipotezi, in sicer nevrorazvojna ter nevrodegemarat Prva hipoteza temelji na motnjah v
zgodnjem razvoju mozganov, druga pa meni, da negecgkeracija z napredovanjem
izgube Zi¥nih funkcij privede do pojava simptomov shizofren{j, 8, 14). Za nastanek
shizofrenije naj bi bili odgovorni Se Stevilni diugpktorji, od socialno-ekonomskih,
meseca rojstva do infekcij in virusov (4, 14).

Pri patogenezi shizofrenije sodelujejo ré&aii nevrotransmitorski sistemi. Najpogosteje
raziskovane in s Studijami podprte so spremembapachinskem sistemu.
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Dopaminski sistem

Dopaminski sistem v mozganih sestavljajo Stiri goti, ki naj bi imele vlogo pri
poteku bolezni: mezokortikalna, mezoliriha, tuberoinfundibularna ter nigrostriatna pot.
Glavna nevrokendna patoloska motnja naj bi pri shizofreniji predfjeda hiperaktivnost
dopaminskega sistema (9). Le-to je privedlo do amdst dopaminskega modela
shizofrenije. Dopaminska hipoteza predpostavljajedari shizofreniji povéana aktivnosti
dopaminskih nevronov oz. patana stimulacija dopaminskih receptorjev, kar pre/ekd
pojava pozitivnih simptomov (1). Nadalje naj bi ddwpaminergino stanje
mezokortikalnih dopaminskih nevronov v frontalnee¥mu bila osnova za izrazanje
negativnin simptomov shizorenije (8). K nastankupodpori dopaminski hipotezi so
pripomogla dejstva, skoraj vsi antipsihotki blofjaralopaminske receptorje v CZS ter da
psihostimulansi CZS (npr. amfetamin) pduiejo sprodanje endogenega dopamina in s
tem povzrg@ijo stanje podobno paranoidni obliki shizofrenije 9, 10). Poleg tega L-dopa
kot prekurzor dopamina po¥t@e dopaminsko aktivnost in na takc¢imalahko ustvari
psihozo, ki je podobna shizofreniji. Postmortaln@upevanja so pokazala, da imajo
bolniki s shizofrenijo powsano Stevilo dopaminskih receptorjev, pozitronskasgska
tomografija (PET) mozganov pa je demonstrirala pame gostoto dopaminskih
receptorjev tako pri zdravljenih kot nezdravljershizofrenikih v primerjavi z zdravimi
osebami (9). Poskusi in vitro so odkrili, dem vegja je izmerjena afiniteta zdravila za
receptor D2, tem manjsSi je kl#mo winkovit dnevni odmerek. Zato domnevajo, da je
blokada D2 receptorjev kifma za antipsihatni ucinek (1).

Zaradi vétedenskega presledka med aplikacijo dopaminskiadgamistov pri pacientu in
dejansko ublazitvijo simptomov, je prislo do krdildopaminskega modela shizofrenije.
Slednje je pkalo, da je za odpravljanje simptomov verjetno dwiee prilagoditev drugih
nevronskih sistemov (1). Omejitve dopaminske hipetea se ne k@ajo pri tem. Direktni
dokazi o patoloski hiperaktivnosti dopaminskegdesma pri shizofreniji niso bili nikoli
jasno predstavljeni (8). Poleg tega je bilo nazopnikazano s PET, da pri d@enih
pacientih, ki so jemali tighe antipsihotike, ni prisSlo do nikakrSnega izbaijsa
simptomov ceprav je bila blokada D2 receptorjewyet 90 %. Nekateri pacienti, ki so se
izjemno dobro odzvali na terapijo s ki&smi antipsihotiki, pa imeli precej nizek odstotek
blokade D2 receptorjev (10).
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Serotonergiéni sistem

Vpletenost serotonina v patofiziologijo shizofrenje bila tema preevanj zadnjih 10 let,
predvsem zaradi odkritja novejSih oz. atiph antipsihotikov (3). Izkazalo se je, da
atipicni antipsihotiki poleg delovanja na dopaminske ptoge Winkujejo tudi na
serotoninske. Zmoznost blokiranja slednjih najtipiani antipsihotiki ugodno vplivali na
izrazanje negativnih simptomov shizofrenije. Oderife pripeljalo do t.i. dopaminsko-

serotoninske hipoteze shizofrenije (14).

Glutamatni sistem

Za razliko od amfetaminov so eksperimenti s femdikbm (PCP) pokazali, da blokada
NDMA receptorja v mozganih lahko povziazrazanje negativnih simptomov (14). Poleg
negativnih izzove tudi pozitivne simptome ter kdiyme motnje. To je izzvalo hipotezo o
vpletenosti glutamatnega sistema v patogenezo fsbig@. Posmrtne Studije na pacientih
s shizofrenijo so pokazale, da prihaja do anomaligzrazanju NMDA receptorjev v
prefortalnem korteksu. Slednji naj bi bil odgovoram pojav tako negativnih simptomov

kot motenj v kognitivnih funkcijah (18).

2. ZDRAVLJIENJE SHIZOFRENIJE

Zdravljenje shizofrenije je najbolj uspesSnde se ga lotimo celovito. Potrebno je
kombinirati farmakolosSko zdravljenje, to je zdravije z zdravili — v tem primeru z

antipsihotiki, in nefarmakolosko, ki obsega psitmamo terapijo (2).

2.1 Antipsihotiki

Antipsihotiki se delijo v antipsihotike prve geneija (nevroleptiki) oz. tigine in
antipsihotike druge generacije oz. ati@ (11). Preglednica | prikazuje delitev &éiph in
atipicnih antipsihotikov, ki so bili registrirani v Slorgi v obdobju od 2002-2008.
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Preglednica I: Delitev tipiénih in atipi énih antipsihotikov, ki so bili registrirani v
obdobju od 2002-2008 (11, 17)

TIPICNI ANTIPSIHOTIKI ATIPICNI ANTIPSIHOTIKI
ATC

oznaka Ucinkovina ATC oznaka | Ucinkovina
NO5AA02 | levomepromazinp NO5AH02 klozapin
NO5AA03 promazin NO5AHO03 olanzapin
NO5AB02 flufenazin NO5AH04 kvetiapin
NO5AC02 tioridazin NO5AL01 sulpirid
NO5ADO01 haloperidol NO5ALO05 amisulprid
NO5AE04 zZiprasidon NO5AX08 risperidon
NO5AF01 flupentiksol NO5AX12 aripiprazol
NO5AF05 zuklopentiksol NO5AX13 paliperidor

Ceprav je shizofrenija primarna indikacija za uparabtipsihotikov, se le-ti uporabljajo Se
pri nekaterih drugih psihiatmih kot nepsihiattinih indikacijah (9). V skupino
psihiatrénih motenj, kjer je uporaba antipsihotikov indiciea spadajo poleg shizofrenije
Se Alzheimerjeva bolezen, anksiozne motnje, bipalanotnja, motnje povezane z zlorabo
substanc (predvsem pri psihozah kokainske odvigriestpsihiatréne motnje pri otrocih
in mladostnikih (11, 12). Pri omenjenih indikacijah izjemo shizofrenije, antipsihotiki
niso prva linija izbora. V primeru velike (unipohe) depresije ter pri motnjah hranjenja in
spanja, ki spadajo tudi v skupino psihiatrh motenj, se antipsihotiki ne uporabljajo (12).
Na tem mestu je potrebno omeniti Se psihozo, kigseledica zdravljenja z zdravili pri
terapiji Parkinsonove bolezni in se prav tako lagSantipsihotiki (13). Nepsihiatme
motnje, ki se zdravijo z antipsihotiki, vk§ujejo terapijo razlinih vrst bruhanja (npr.
uremija, sevalna bolezen, bruhanje izzvano s deotrdelujaimi zdravili), pruritusa ter
izvajanja nevroleptanalgezije (9).

Za uspesSnost zdravljenja pri pacientih s shizojoef@ pomemben tudi profil nezelenih

ucinkov antipsihotikov.

Nezeleni &inki
Nezeleni dinki se v grobem lahko delijo v dve skupini (19). prvo skupino spadajo
ucinki, ki nastanejo zaradi blokade treh tipov reogety, ki niso dopaminski —

antagonizem histaminskih H1 receptorjs® izraza kot zaspanost in pridobitev telesne

mase,_antagonizem adrenérgh alfa 1 receptorjev povzi&a ortostatsko hipotenzijo,

antagonizem muskarinskih receptorjev holinémgga sistemg@a opazimo kot zamegljen

vid, konstipacijo, tahikardijo in suha usta (2, .1®ruga skupina nezeleniktinkov se



Diplomsko delo l. uvoD

nanasa na dopaminski sistem (9). Pojavijo se v jnekavih do tednih jemanja (19).
Ekstrapiramidni sindrom (EPS) nastane preko blokald@aminskih receptorjev v
striathnem obmgu (20). Slednji je odgovoren za motaro aktivnost in je tesno povezan s
parkinsonizmom (9, 20). EPS obsega Parkinsonskir@m (tremor, akinezija, rigidnost
miSic), distonijo, akatizijo ter tardivno diskingzi (4, 19). Blokada dopaminskih
receptorjev v tuberoinfundibularnem sistemu povzsprog£anje prolaktina — tako se
lahko kot neZeleni dinek pojavi laktacija. Tezko obvladljiv nezelen€imek in tesno

povezan s pacientovo vodljivostjo oz. kompliancpgeeanje telesne mase. Medularno-
periventrikularna pot je povezana s prehrambenimdengm (»eating behaviour«) in
blokada dopaminskih receptorjev v tem pagitovpliva na povéan vnos hrane in s tem

pridobitev telesne mase (9).

2.2 Potek zdravljenja shizofrenih bolnikov z antipsihotki

Akutna faza zdravljenja

Prva linija izbora pri prvi epizodi shizofrenije jahko kateri koli antipsihotik, razen
klozapina (15, 16). Slednji se svetuje kot drugajdi izbora, pri tem pa je potrebno
poudariti, da imajo atipni antipsihotiki na sploSno prednost pred dpmi, zaradi
boljSega profila nezelenih¢imkov. Le-to lahko v veliki meri vpliva na pacienm
vodljivost (15). V primeru zdravljenja prve epizodpricnemo terapijo z najnizjimi
ucinkovitimi odmerki (7). Izbran antipsihotik je petsno jemati redno 6-8 tednov, da se
lahko oceni terapevtski odziv (11§ie imamo opravka s hudo psihotim bolnikom,
njegovo odzivnost preverimo Ze po 2 tednih zdraydi€7). Izjema je klozapin, ki ga je za
oceno ustreznosti izbire potrebno jemati daljSeobiprl in sicer od 3 do 6 mesecev (15).
Visanje odmerkov se pripata, ¢e ni ustreznega odziva na prvotni odmer€k. kljub
temu ni Zelenega odgovora, antipsihotik zamenjaRaeg neodzivnosti, je razlog za
zamenjavo terapije tudi premajhna kontrola pozitivim hudih negativnih simptomov ter
slabo prenaSanje zdravila s strani pacienta (7)p@bladovanju negativnih simptomov v
klini¢ni sliki se prav tako pripot@jo atiptni antipsihotiki (15).

V primeru, da ne pride do Zelenega terapevtskegav@cha bodisi tigine ali atiptne
antipsihotike, v terapijo uvedemo klozapin. Sledaj@rcnemo uporabljatice pri pacientu

s shizofrenijo, ki je imel dva zaporedna ciklusdrajanju od 6 do 8 tednov z dvema
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razlicnima antipsihotikoma, izmed katerih je eden iz shepatiptnih, ni priSlo do
izboljSanja simptomov. Pri takSnih pacientih jerpbho obvezno spremljati krvno sliko

zaradi morebitnega nastanka agranulocitoze (15).

Slika 1 shematsko prikazuje potek zdravljenja mpeode shizofrenije (7, 16).

N
Pricetek zdravljenja z atipnimi
antipsihotiki v najnizjih
ucinkovitih odmerkit

v

N
Titracija odmerka glede na

odzivnost pacienta in
prenasSanje zdrav

A4

Odzivnost ocenimo po 6-8
tednih oz. po 2 tednilte so
simptomi huc

Slabo prenaSanje
ali nesodelovan

Ucinkovito Ni u¢inkovito
v

Zdravljenje Antipsihotik Antipsihotik
nadaljuiemo s zamenjamo in zamenjamo 0z.
standardnimi ponovimo celoten pricnemo
priporaienimi postopek zdravljenje z depo

odmerk obliko
Ni u¢inkovito

Ni u¢inkovito

A 4

[ Terapija rezistentne}

oblike shizofrenije

Slika 1: Shematski prikaz poteka zdravljenja prve @izode shizofrenije

Stabilizacijsko in vzdrzevalno zdravljenje
Po pojavu prve epizode psihoze je potrebno vzdtZzearapijo z antipsihotiki od enega do

dveh let. Pacienti, ki trpijo za ponavljgmi epizodami, morajo prejemati vzdrzevalno
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terapijo v casu petih let. Pri bolnikih, ki imajo v anamnezimganorilna nagnjenja in
agresivno vedenje, traja vzdrzevalno zdravljenje dtl petih let (15). Navadno so v tej
fazi zelo koristni antipsihotiki, na katere se jacignt dobro odzval v akutni fazi
zdravljenja. V vzdrzevalni fazi zdravljenja najnizpdmerki antipsihotikov niso
priporciljivi, temvec jih poviSamo na standardne pripéijive odmerke. Bolnike, ki so
slabo sodeluj@ oz. nesodeluja, ki samovoljno prenehajo zdravljenje, a ga nujno
potrebujejo, lahko zdravimo z depo oblikami. Tremuprednjaijo tipi¢ni antipsihotiki v
depo obliki, med atighimi je v depo obliki le risperidon. Za dosegangrapevtske
koncentracije risperidona v plazmi so potrebni &dni, zato je nujno, da bolnik v tem

casu jemlje Se peroralne pripravke (7).

3. VODLJIVOST, ADHERENCA IN VZTRAJNOST

Cilj zdravljenja z antipsihotiki je zmanjSanje oadpravljanje simptomov bolezni in
dolgorano izboljSanje prognoze. Doseganje teh ciljev jeistb od vseh vpletenih v
zdravljenje, v veliki meri tudi od pacienta. Kerc¢ue pacientov Zivi v okolju izven
bolniSnice, je njihovo jemanje predpisanih zdrgwiecej tezko spremljati (21). Proces
zdravljenja obsega obisk zdravnika ob dogovorjeterminu, prevzem recepta, dvig
predpisanega zdravila v lekarni ter njegovo jem&a. Pri ve&ini kronicnih bolezni, kot
je navadno tudi shizofrenija, je za uspesno obwade bolezni potrebno biti dosleden pri
vodljivosti, adherence in vztrajnosti. Ocena omaifij@zrazov ni pomembna le iz vidika
boljSega razumevanja faktorjev, ki vplivajo nanfemve tudi za oceno klirinih in
ekonomskih izidov (27).

3.1 Vodljivost (komplianca) in adherenca

V vecini literature opredeljujejo izrazaodljivostin adherencaot eno in isto (21, 22, 30).

Kljub temu pa je mozno najti nekatere razlike mgdha (23). Vodljivost ali komplianca

(»compliance«) je opredeljena kot z navodili skiadiporaba zdravil s strani pacienta in se
nanasa na navodila, ki jih pacient prejme v lek&4i 25). Adherencéadherence«) pa je
skladnost jemanja zdravil z navodili zdravnika (23Ylednarodno zdruZenje za

farmakoekonomske raziskave in izide (ISPOR) je nmtdo posebno delovno skupino
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ljudi, ki se je posvetila definiranju izrazeodljivostter vztrajnosttekom triletnih raziskav.
V svojem objavljenendlanku sovodljivostin adherencazn&ili kot sinonima, poleg tega
pa so predlagali uporabo izrazadljivostin neadherencesaj se jim slednji pojem zdi
manj primeren (25).

Pri nadaljnji obravnavi pojmov bomo zaradi defipidii jih je mo¢ najti v vejem delu
¢lankov, privzeli, da imata izraza enak pomen. Zapaghorccil Mednarodnega zdruzenja

za farmakoekonomske raziskave in izide bomo upaald izrazvodljivost

3.2 Vztrajnost

Vztrajnost (»persistance«) igas do prekinitve terapijé»time to discontinuation«) sta

opredeljena kotasovno trajanje zdravljenja odc¢etdka do prekinitve terapije. Podatek
nam pove, koliko¢asa pacient nepretrgano jemlje predpisana zdraRiemanjkljivost

definicije je, da je kakrsno koli jemanje predpisga zdravila v tem primeru dosledno, pa
ceprav pacient ne jemlje ustreznih odmerkov (25)rjdfge vztrajnosti poskuSa podati
koli¢ino ¢asa, v katerem je oseba na keomiterapiji. Pacienti so tako lahko vztrajni ali
nevztrajni na predpisanem zdravljenju nedasovno obdobje. Vztrajni pacienti redno

prihajajo po nova zdravila, medtem ko nevztrajiajajo sporadino (28).

3.3 Metode ugototavljanja vodljivosti in vztrajnosti

Obstajajo Stevilne metode za oceno vodljivosti: kbioikne metode (npr. merjenje
koncentracij dinkovine ali koncentracije njenih metabolitov v kali urinu), spremljanje

z elektronskimi napravami (npr. belezenjasa in pogostosti odpiranja vsebnika) ter
posredne metode (npr. anketiranje pacienta, ocewsermia s strani zdravnika, Stetje
preostalih tablet v vsebniku itd.). Omenjene metanl@avadno nepraktie za izvajanje na
SirSi populaciji, pri biokenginih pa se pojavi problem Se iz firarega vidika (27).

Baze podatkov o izdaji zdravil za déémo obdobje in kraj so z leti pridobile na vrednost
pri izvajanju farmakoepidemioloskih Studij. Podatke zbirke so se pele uporabljati za
vrednotenje vzorcev uzivanja zdravil na SirSi mopZR9). Ugotavljanje vodljivosti iz
podatkovnih baz ne posreduje informacije o dejamskgivanju zdravila, temvele oceni
njegovo posedovanje. Navadno predvidevamo, da macia dan izdaje zdravila gne z
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uzivanjem le-tega po navodilih in da zdravilo poréd konca. Torej lahko raziskovalec iz
baze podatkov pridobi oceno o optimalnem jemanpawvth (22).

Metode za ugotavljanje vodljivosti in vztrajnosta npodlagi podatkovnih baz niso
poenotene in raziskovalci pogosto uporabijo svastg@pke za ugotavljanja le-teh. Ostra
locitev med metodami, ki se uporabljajo za vrednotermdljivosti in med temi, ki se
uporabljajo za analizo vztrajnosti, ne obstaja. &thno lahko s pondgo ene prikazemo oba
parametra. Skupno vsem metodam je upoStevanjelastdmi, za katere ima pacient
zdravilo na razpolago ter opazové&as med izdajami. Najpogosteje — vendar ne edine — v
¢lankinh omenjane metode so (22, 26, 30):
» ocena razpoloZljivosti zdravila za posamezni irdeiwsingle-interval measure of
medication availability« - CSA)
» ocenacasa brez zdravila za posamezni interval (»singkrmal measure of
medication gaps« - CSG)
» ocena neprekinjenega prihajanja po novo zdraviloortinuous measure of
medication acquisition« - CMA)
ocenatasa brez zdravila (»continuous measure of medicgips« - CMG)
delez posedovanja zdravila (»medication possesaimx - MPR)

vodljivost ponovnega prihoda po zdravilo (»medigatiefill adherence« - MRA)

YV V VYV V

razmerje dni, v katerih je zdravilo na razpolagpréportion of days covered« -
PDC)

Preglednica Il prikazuje formule in pomen posamiezmietod, s katerimi ugotavljamo

vodljivost oz. vztrajnost (22).



Diplomsko delo l. uvoD

Preglednica Il: Formule in pomen posameznih metod,s katerimi ugotavljamo

vodljivost oz. vztrajnost

METODA FORMULA POMEN
zaloga zdravila za X Stevilo dni v intervalu / ocena vodljivosti za doten

CSA Stevilo dni v intervalu med dvema izdajama opazovani interval

X &tevilo dni v intervalu, v katerih ni zdravila na

voljo / Stevilo dni v intervalu med dvema ocena nevodljivosti za daten

CSG izdajama opazovani interval

zaloga zdravila za X Stevilo dni / Stevilo dni od ocena vodljivosti za kumulativno
CMA prve do naslednje izdaje ali do konca Studije ¢asovno obdobje

X Stevilo dni, v katerih ni zdravila na voljo /
Stevilo dni od prve do naslednje izdaje ali dg ocena nevodljivosti za kumulativn

[@]

CMG konca Studije ¢asovno obdobje
zaloga zdravila za X Stevilo dni / Stevilo dni v

MPR analiziranem obdobju deleZ razpoloZljivega zdravilg
(zaloga zdravila za X Stevilo dni / vsota Stevila

MRA dni v analiziranem obdobju) x 100 odstotek vodI§tio

Stevilo dni, v katerih je zdravilo razpoloZljivo /| odstotek Stevila dni, v katerih je
PDC Stevilo dni v analiziraneriasovnem obdobju zdravilo razpoloZljivo

CSA, CMA, CSG, CMG se povmi uporabljajo za ugotavljanje vodljivosti. S po&jm
MPR in MRA ter PDC pa raziskovalci d@kjo vodljivost in tudi vztrajnost (22, 28, 30). Iz
samega poimenovanja lahko opazimo, da sta metod @SCSG komplementarni —
sesStevek dobljenih rezultatov mora biti enak 1.aPmetoda se ukvarja s Stevilom dni v
izbranem intervalu med izdajami, ko ima pacientazdo na zalogi, druga pa s Stevilom
dni, ko je pacient brez zaloge zdravila. Podobeancpr velja za metodi CMA in CMG, le
da je ¢asovno obdobje v tem primeru daljSe kot pri predivodmenjenih metodah in
obsega v&intervalov (26).

Vsaka izmed naStetih metod ima svoje omejitve, gptdga pa tudi postavitve definicij s

strani raziskovalca vplivajo na kéme rezultate (28).

4. SOCASNO OBOLEVANJE SHIZOFRENIH BOLNIKOV

Satasno bolehanje shizofrenih pacientov za drugimi aekimi boleznimi ni redkost,
kljub temu pa ni dovolj raziskano podje. Bolniki s Stevilnimi obolenji so navadno
izkljuceni iz raziskovalnih Studij¢eprav najverjetneje predstavljajo poglavitni delez
pacientov s shizofrenijo. Predvsem pri starejSiebabt je pogostost &snih obolenj
velika (31, 43). Poleg somatskih obolenj so prizefrenikih pogostejSe tudi druge

psihiatrcne motnje v primerjavi s sploSno populacijo. Pomstndrugih duSevnih moten;

10
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lahko v veliki meri vpliva na izid zdravljenja, zaje potrebno posvati vet pozornosti
doticnim pacientom (35).

Izmed ostalih duSevnih motenj, ki bremenijo shieafke, velja izpostaviti anksioznost ter
simptome depresije. Med anksioznimi motnjami jergmmo omeniti napade panike, za
katerimi naj bi obolevalo 15 % shizofrenikov, postimatski stres z 29 % ter obsesivno-
kompulzivne motnje s 23 %. Pojavnost depresije stedofrenimi bolniki je ocenjena na
50 % (32). Kot posledica omenjenih psihiatrh motenj se lahko pojavi tudi nespest
(33).

4.1 Anksioznost

Anksioznost je pri shizofrenih bolnikih pogostej&a pri sploSni populaciji, motnje pa se
lahko pojavijo tudi kot posledica zdravljenja zipsthotiki. Ugotavljanje anksioznosti pri
psihoténih bolnikih je pogojeno z waom diagnoze, ki je pri shizofrenih pacientih
teZzavna zaradi prepletanja s simptomi primarne z200l€32). Glede na pomembnost
anksioznosti pri poteku shizofrenije in njenegapevka k patogenezi simptomov psihoze,
je presenetljivo, da Stevilo sistengaih Studij ni tako visoko kot bi prakovali (36).

Pani¢ne motnje

Pojavnost paiiih motenj je pri shizofrenikih visja kot pri sptidpopulaciji. Studije
porctajo o precej raztnih Stevilkah, in sicer o 28-63 % pogostosti (32). Raziskave so
pokazale, da pacienti s paranoidno shizofrenijooptje obolevajo za napadi panike kot
pacienti z drugimi tipi shizofrenije in shizoafektimi motnjami. Ve&ina Studij na temo
napadov panike pri shizofrenikih se osredatoa paciente s kramim potekom bolezni,
le pesica pa obravnava paciente s prvo epizodo. Opazevsigdnjih zmanjSa vpliv
samega zdravljenja na rezultate raziskav (32). N@lmanega o povezavah med vplivom

paninih motenj pri shizofreniji na izid zdravljenja iskanje strokovne pondo(35).

Posttravmatski stres
Sami simptomi psihoze lahko pripomorejo k nastap&sttravmatskega stresa. Prav tako
so travmatine izkuSnje zelo pogoste pri pacientih s shizofogertravme v otroStvu pa so

najverjetneje povezane s pojavom psihoz v kasnégtih. Prisotnost posttravmatskega
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stresa pri shizofreniji lahko privede do bolj komphne patofiziologije bolezni,
pogostejSih misli na samomor ter poarja Stevila hospitalizacij ter obiskov pri

specialistih (32).

Obsesivno-kompulzivhe motnje (OKM)

Verjetnost za pojavnostjio OKM se pri shizofrenihintkih po por@anju razlénih
epidemioloskih Studij powa v primerjavi z za shizofrenijo neobolelo populadcB2, 37,
38). Prevalenca v omenjenih Studijah zelo variraglade na teZzavnost postavljanja
diagnoze je morda ocenjena previsoko. Prisotnaspteimov obsesivne kompulzije po
nekaterih dognanjih zniza starost prvega pojavazm] povéa moznost hospitalizacije ter
zmanjSa moznost zaposlitve in verjetnosti za zigjev zakonskem stanu. Prav tako je
motnja povezana s poienim tveganjem za samomor in samomorilnimi misl32).
Satasna obolevnost za OKM je pri nekaterih paciergitultirala v zmanjSanju negativnih
simptomov. Powv&ana pojavnost le-teh je navadno povezana s slalsptosSnim
funkcioniranjem pacienta, zato se pri nekateritzaienikih s s¢asnim pojavom OKM
pricakujejo boljsi izidi zdravljenja oz. imajo ti paaie boljSe napovedi. Kljub temu niso
vsi rezultati konsistentni, saj nekatere Studijeraj@o slabSe prognoze za paciente s
satasnim obolevanjem za OKM (38).

4.2 Depresivne motnje

Pri Ze tako visokem tveganju sploSne populacijeaz&aoj depresije, so shizofreni pacienti
Se bolj ogrozeni za gasen pojav le-te (32). Depresija pri shizofremjkpt simptom tesno
povezana s samomorom, hospitalizacijo ter relapbotezni, tako da je razumevanje
sopojavnosti bolezni klgno za uspesno zdravljenje shizofrenije (39, 40avReko so
depresivni shizofreniki Se bolj nagnjeni k zlorabbstanc kot bi bili sicer (39).

Pomembno se je vpraSati, ali je pojavnost deprgsijgsihotiénih bolnikih loteno oz.
samostojno stanje, ali pa gre morda za zapletemolo®ki proces pri patofiziologiji
shizofrenije. Nekatera dognanja so privedla do pave med pozitivnimi simptomi in
depresijo, ki naj bi pri &inkovitem zdravljenju izginila skupaj s simptomiizbfrenije
(32). Poseben izziv predstavljatévanje depresije od negativnih simptomov in EP§, sa

iImajo vsi trije podobno simptomatiko (40).

12
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Samo zdravljenje z antipsihotiki povzeo simptome, ki bi jih lahko zamenjevali za
psihomotoréno up@asnitev ali agitacijo pri depresiji, prav tako @dko zaradi njihove

rabe nastane disforija preko blokade dopaminslabp®rjev. Ker so bolniki s shizofrenijo
nagnjeni tudi k pogostejSim psihosomatskim obolenjese lahko depresija izrazi kot

posledica le-teh (32).

4.3 Motnje spanja

Pri shizofreniji se navadno pojavljata dva tipa emptspanja, in sicer sedacija ter
nespénost. Prva je posledica zdravljenja z antipsihotlkiga pa posledica patofizioloSkih
sprememb zaradi bolezni same. Pomanjkanje spaingd@lelih ne povzréa le zaspanosti
preko dneva in sploSne utrujenosti, tethveajverjetneje pripomore k celotni sliki
simptomov, torej k pozitivnim in negativnim ter lodnitivnim motnjam. Stevilne Studije
so pri shizofrenih bolnikih dokazale nenormalnelspaszorce, ki so rezultat delovanja
dopamina na povanje budnosti (33). Pri novejSih farmakoloskih g§aldvzorcev spanja
je bilo prikazano, da je poleg dopamina v procemnfpvpleten tudi serotoninski sistem
(41).

Rezultati testov s polisomnografijo so pri shizaffebolnikih, ki niso prejemali terapije za
zdravljenje nespmosti, dokazali tezave pri Batku spanja, prezgodnje zbujanje in
nezmoznost ponovnega spanja, nagnjenost k bedeapops n@, zmanjSanju globokega
spanja ter kratko REM obdobje (42).
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. NAMEN DELA

V diplomskem delu bomo na podlagi anonimne zbirkeeptov, ki jo vodi Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije, analizirali piedvanje antipsihotikov v letih 2002-
2008. Najprej se bomo osreddaitona kolicinsko analizo predpisovanja antipsihotikov v
posameznih letih. Zanimalo nas bo Stevilo predpiiseateptov, demografski podatki oseb,
ki so prejeli antipsihotike ter kateri antipsihoti&ko se predpisovali. Poleg tega bomo
prelili morebitne kombinacije antipsihotikov. Nadaljerho analizirali trend zdravljenja z
antipsihotiki in ugotavljali skladnost s smernicanM zbirki podatkov bomo izbrali
skupino oseb, ki je prvipricela s terapijo in je prejela antipsihotik ¢v&ot enkrat.
Raziskali bomo, kaksna je bilacana izbira antipsihotika, kakSna je bila nadalieaa
terapija in kakSen je bil trend zamenjav. Nato send osredotli na analizo casa
vztrajanja na terapiji z antipsihotiki. Na koncuntm Se pretili socasno predpisovanje

drugih zdravil oz. komedikacijo pri osebah na tgrapantipsihotiki.
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. MATERIALI IN METODE

Kot bazo podatkov za naSe analize smo uporabilniamoe zbirke o izdaji ambulantno
predpisanih zdravil od leta 2002-2008. Zbirke pkdatvodi Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije z namenom pridobivanja infwino izdajanju zdravil, na podlagi
katerih ZZZS plauje lekarniSke storitve. Diplomsko delo smo raddeh 4 dele. V prvem
delu smo analizirali katinsko predpisovanje antipsihotikov, v drugem dehosanalizirali
zdravljenje z antipsihotiki, v tretiem delu smo dmetili vztrajnosti pacientov na terapiji
0z.¢as do prekinitve terapije,detrtem pa smo preverili komedikacijo pacientov erapiji

Z antipsihotiki.

Za namen obdelave podatkov smo &uraalniSkem statisthem programu SPSS 17 razvili
ustrezne postopke. Le-ti so nam om@ljazvedbo istih analiz na posameznih letnih
zbirkah in ponovljivost obdelave podatkov ter nadzapak. Celotni postopki, ki smo jih
razvili v programu SPSS 17, so navedeni v PrildgilaZzje razumevanje je v nadaljevanju
poglavja poleg razlage metod v oklepaju navedeenla postopka, ki smo jo uporabili
za analizo. Osnovna zbirka podatkov je sestavljenavrstic in stolpcev. Vrstice
predstavljajo enkratno izdajo zdravila, stolpci g@emenljivke. Spodnje spremenljivke
smo uporabili pri analizi podatkov:

» o0seba- oseba, ozri@na z anonimno Stevilko, kateri je bil predpisacept. Oznaka
osebe z anonimno Stevilko je bila v vseh zbirkala im se ob v&kratni izdaji
zdravila isti osebi ni spremenila.

» STATREGoseba statisténa regija osebe

« BARVARP - vrsta recepta

» SPOLoseba spol osebe
 LETOoseba leto rojstva osebe
» DELsifra- delovna Sifra zdravila na receptu

 DATUMizdaja- datum izdaje zdravila

» kolicina0406- koli¢ina izdanih vsebnikov zdravila
 ATCaktual - ATC oznaka izdane zdravilnecinkovine, doléena po anatomsko

terapevtski klasifikaciji.

Slika 2 prikazuje potek analiziranja ambulantnegadpisovanja antipsihotikov v obdobju

od leta 2002-2008. V roza okvkih je zapisan naslov posamezne analize.
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Anonimne zbirke ZZZS o izdaji ambulantno predpisazdravil v letih 2002-2008 ]

v

Izbor vseh predpisanih receptov z antipsihotikijemo litija na

posameznih zbirkah od leta 2002-2008

v

Izbor receptov, ki so jih prejemale osebe, ki skegwsaj enega
predpisanega antipsihotika prejele Se druga zdrés@asno izdajanje
0z. komedikacija) na posameznih zbirkah od lete222008.

A 4

/

Analiza
predpisovanja
antipsihotikov

posameznih
zbirkah od leta
2002-2008

- )

A 4

PRVI DEL

/ Zdruzitev posameznih\
zbirk od leta 2002-2008

1) Izbor oseb, ki so v letu
2003 prvt prejele
antipsihotik ("skupina oseb
leta 2003")
Spremljanje trenda
izdajanja receptov z
antipsihotiki "skupini oseb

k leta 2003" /

A 4

/ Zdruzitev posameznih\
zbirk od leta 2002-2008

1) Cas do prekinitve
terapije epizode pri osebah
ki so pritele s ponovno
terapijo po 01.01.2003

2) Cas do prekinitve
terapije_prveepizode pri
osebabh, ki so prvipricele s
terapijo v letu 2006

/Zdruiitev posameznih zbirk od Ie%

2002-2008

1) Izbor oseb, ki so v letu 2007 ptvi
prejele antipsihotik ("skupina oseb
leta 2007")
Spremljanje komedikacije.

2) Izbor vseh oseb, ki so v letu 2008
prejele antipsihotik ("osebe leta
2008")

DRUGI DEL

Predpisovanje

- )

TRETJI DEL

Predpisovanje

Spremljanje komedikacije.

- /

CETRTI DEL

Predpisovanje

Predpisovanje
antipsihotikov — koliinska antipsihotikov — analiza
analiza trendov zdravljenja

antipsihotikov — analiza
komedikacije

antipsihotikov — analiza
vztrajanja na terapiji

Slika 2: Potek analize ambulantnega predpisovanjardipsihotikov v Sloveniji med leti 2002 in 2008
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1. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — KOLICINSKA ANALIZA

Iz vsake osnovne baze smo za posamezna leta od2P0@2izbrali izdane recepte, na
katerih je bil predpisan antipsihotik. Antipsihoskno definirali kot vse dinkovine z ATC
oznako NOS5A, razen litja (ATC oznaka NO5ANO1), m dovoljenjem za promet v
posameznem letu analize v Sloveniji. ATC oznakekovin smo poiskali v Registrih
Republike Slovenije, ki so bili v veljavi za posamne leto analize (44, 45, 46, 47, 48).
Litij ni bil vklju ¢en v analizo, saj je v Sloveniji ni registriran zadravljenje psihotinih
motenj Postopek ). Postopek 1 v Prilogi predstavlja primer za [26®2. Za vsa ostala

leta je potrebno v Postopku 1 spremeniti StevilR02v 2003, 2004 itd.

1.1. Analiza receptov

Za nadaljnjo analizo smo v posamezni letni zbiddgtkov izbrali izdane recepte glede na
vrsto recepta in analizirali njihovo Stevilo. I12ib smo skupinske naftilnice ter osebne
recepte zdravnikaPpstopek 2.

Za spremljanje trenda izdajanjainkovin v posameznih letih smo naredili analizoedeal

posameznih ¢ginkovin glede na ATC oznakd’0stopek 3.

1.2. Analiza oseb prejemnikov antipsihotikov

Pri analizi oseb smo najprej ptdiu Stevilo oseb v posameznem letu, ki jim je katan
vsaj en antipsihotik. Izeainali smo delez moskih in delez zensk, ki so prejsdj en
recept z antipsihotikom Ppstopek 43 Predili smo tudi povpréno starost oseb,
povpre&no starost moskih in povpheo starost ZzenskPpstopek 4H).

S pomagjo Stevila oseb, ki so prejele vsaj en antipsihetposameznem letu in Stevila vseh
izdanih receptov z antipsihotikom glede na vrstgepta v posameznem letu, smo
izracunali povpréno Stevilo receptov na osebo v posameznem letuegPtdga smo

preili starostne skupine oseb, ki so prejele vsaj etipaihotik. Osebe smo glede na
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letnico rojstva razdelili v starostne skupine np#oizr&unali deleze posamezne starostne
skupine glede na celotno Stevilo oseb, ki so pragetipsihotik Postopek 5.

Zanimalo nas je Stevilo oseb, ki so prejele artigsk v posameznih regijah na 1000
prebivalcev. Statistne podatke o Stevilu prebivalcev v posamezni regijleta 2002-2008
smo pridobili na spletni strani Statistega urada Republike Slovenije (55). Nato smo
analizirali Stevilo oseb v posameznih regijah, &ipejele vsaj en antipsihotik. Dobljene

rezultate smo pre¢anali na 1000 prebivalceWstopek §.

1.3. Kombiniranje antipsihotikov v letih 2003 in 2008

V letih 2003 in 2008 smo analizirali trend kombamja razlnih winkovin antipsihotikov.
Najprej smo uvedli novo spremenljivko ATC_nova assamezno ¢inkovino, in sicer v
obliki dvomestne StevilkeRostopek 7. Nato smo se osreddib na Stevilo &inkovin, ki

so bile izdane eni osebi na isti datuRog§topek §. Analizirali smo Stevilo kombinacij
dveh, treh, stirih in petihdinkovin. Poseben poudarek smo dali na dve in tmiimacije

ucinkovin.

2. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA TRENDOV
ZDRAVLIENJA

Za nadaljevanje analize smo zdruzili vse posamebirke od leta 2002-2008 in izbrali
vse izdane recepte z ATC oznako NO5A. V tej skupmceptov smo nato iztdi recepte,
ki so bili predpisani za litij (ATC oznaka NO5ANQ1kbrali smo osebe, ki so v letu 2003
prvic prejele antipsihotik in ga v letu 2002 niso prejeSkupino smo poimenovali
»skupina oseb leta 2003Rdstopek 9. Nato smo ustvarili zbirko izdanih receptov othle
2003-2008, ki jih je prejela skupina oseb leta 20Q%alizirali smo sledée (Postopek 10:
+ Stevilo oseb, ki so antipsihotik prejele enkrat
« Stevilo oseb, ki so antipsihotik prejelesuet enkrat
o Stevilo oseb brez zamenjave terapije
o Stevilo oseb z zamenjavo terapije

» Stevilo oseb, ki je nadaljevalo z monoterapijo
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» Stevilo oseb, ki je preslo na kombinirano terapijo

2.1. Osebe, ki so antipsihotik prejele enkrat

Pri osebah, ki so antipsihotik prejele enkrat, sieteli preveriti, katere dinkovine so
najpogosteje prejemalPpstopek 1).

2.2. Osebe na monoterapiji brez zamenjave zdravila

Nato smo isti podatek zeleli ovrednotiti pri oselskiupine oseb leta 2003, ki so prejele
antipsihotik vé kot enkrat in so bile vesas na monoterapijRostopek 12.

2.3. Osebe na monoterapiji z zamenjavo zdravila

Pri osebah, ki so imele zamenjavo terapije, smolizwa kolikokrat je priSlo do
zamenjave antipsihotika (vkieno je tudivracanje na isto terapijo)PEstopek 13 in

najpogostejSe zamenjave med posameznimkavinami (Postopek 14.

3. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA VZTRAJANJA
NA TERAPIJI

3.1. Cas do prekinitve terapije z antipsihotiki

Za izvedbo analize tretjega dela diplomske nalog® zopet zdruzili vse posamezne
zbirke podatkov od leta 2002-2008. V zdruZeni zb#ko ohranili osebe, ki so bile na
monoterapiji brez zamenjavetiokovine in so piele z novo epizodo zdraviljenja po
01.01.2003. Na dan izdaje antipsihotika so bildestare od 16-65 let.

Epizodo zdravljenja z antipsihotiki smo opreddtitit reden prevzem zdravila v lekarni. S
tem smo predpostavili, da oseba, ki pride po ztivald-tega tudi redno jemlje. Reden

prevzem zdravila v lekarni oz. redno jemanje smoedglili z najv€jim dovoljenim
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Stevilom dni med dvema izdajama, ki ni smelo bitijg od 180 dniCe je bil interval med
dvema zaporednima izdajama izbrani osebi daljs5i188 dni, smo sklepali, da se je
zdravljenje epizode zakkilo. Naslednje izdano zdravilo isti osebi je ponlerpricetek
nove epizode zdravljenja z antipsihotiki. Slika Bkazuje princip obravnave trajanja

posamezne epizode.

Pricetek EKonec Prietelk nove
epizode epizode epizode
1 1'1,[1;|J;| 2 l'z.[lﬂ]ﬂ 3 1'1‘1?']" 4 l'HlFl]ﬂ
I 86 dm I 94 dmi | 225 dm I
» » » » P _
0 dma 90 dm 180 dm 270 dm 360 dm 450 dm

I Cas med prvo in zadnjo izdajo I

Slika 3: Princip obravnave trajanja posamezne epizade zdravljenja
Podan je primer, ko Stevilo dni med dvema izdajatevila ni bilo véje od 180 dnidas med 1. in 3.
izdajo). Med 3. in 4. izdajo je minilo &&ot 180 dni, torej se je epizoda zdravljenja aaklia s 3. izdajo.

Oseba je pri zadnji izdaji (3. izdaja na Sliki 3gjela Se doleeno koltino zdravila, za
katerega smo predpostavili, da ga je porabila doc&oDa smo lahko iz&anali ¢im bolj
natarten priblizek trajanja posamezne epizode, smi&asu med prvo in zadnjo izdajo
morali pristeti Se dokeno Stevilo dni, v katerih naj bi oseba porabilagstanek zdravila.
To Stevilo dni smo doldli z izracunom mediane Stevila dni med posameznimi izdajami.

Cas do prekinitve terapije smo iZwmali kot vsotoStevila dni med prvo in zadnjo izdajo

(¢as med prvo in zadnjo izdajo na Sliki 3) ter mediatevila dni med posameznimi
izdajami.

Cas do prekinitve = Stevilo dni med prvo in zadnjoZdajo zdravila + mediana Stevila
dni med dvema izdajama

Cas do prekinitve terapije z antipsihotiki smo azigdli s pom@jo Kaplan-Meierjevih
krivulj prezivetja. Ker smo predvidevali, da se \eg@zode izbranih oseb niso zakije s
koncem leta 2008, smo morali upoStevati krnjenge(sored«) podatkov. Krnjenje smo
upostevalige so osebe nadaljevale s terapijo po 31.07.2089e bil zadnji recept izdan
pred 31.07.2008, podatkov nismo krnili. Krnjenje mcs definirali z uvedbo nove
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spremenljivke. Osebe, ki so prejemale antipsihopikeizbranem datumu, smo oZilaz
»0«, kar je pomenilo krnjenje podatkov. Osebe, Kkiterapijo zakljdile pred izbranim
datumom, samo ozt z »1« (Postopek 15 in Postopek 16

Ker v podatkovni zbirki nismo imeli informacije aqapisanem dnevnem odmerku, smo
poleg najvéjega dovoljenega intervala 180 dni, uvedli Se dwanga (90 dni in 100 dni)
ter dva daljSa intervala (270 dni in 360 dni). Zak interval smo pri izeainu casov do
prekinitve terapije upostevali ustrezno mediandatum za krnjenje.

Spodnja Preglednica Il prikazuje ustrezne mediandatume za krnjenje pri posameznih

intervalih najvéjega dovoljenega Stevila dni med dvema izdajama.

Preglednica lll: Ustrezne mediane in datumi krnjenja za posamezne intervale

najve¢jega dovoljenega Stevila dni med dvema izdajama

Najvesje dovoljeno Stevilo Datum, po katerem smo
dni med dvema izdajama | Izratunana mediana Stevilg epizodo upostevali kot
zdravila dni med izdajama krnjenje
90 53 01.10.2008
100 57 20.09.2008
180 67 31.07.2008
270 70 30.06.2008
360 71 01.03.2008

3.2. Cas do prekinitve terapije prve epizode z antipsihaki

Analizo povprénegacasa do prekinitve terapije prve epizode z antiggihemo izvedli
prav tako z zdruZzitvijo vseh posameznih zbirk ad [2002-2008. Izbrali smo paciente, ki
so prieli s terapijo v letu 2006 in v letih od 2002-2005s0 prijeli nobenega recepta z
antipsihotiki. Na tak nan smo Zeleli povéati verjetnost, da gre resno za prvo
zdravljenje v vsej anamnezi pacienta. Na dan izslajeile osebe stare od 16-65 let.
Epizodo smo opredelili kot v zgornjem Poglavju 3drav tako smo najprej izbrali 180
dnevni interval med dvema izdajane je pacient prisel v lekarno v intervalu, ki jé bi
vedji od 180 dni, smo sklepali, da se je zdravljenjeepepizode zaklgilo. Krnjenje smo
upostevalice je izbrani osebi bilo zdravilo izdano po 31.0D200sebe, ki so prejemale
antipsihotike po izbranem datumu, smo @haz novo spremenljivko »0«, kar je
pomenilo krnjenje podatkov. Osebe, ki so terapghljncile pred izbranim datumom, samo

oznaili z »1« (Postopek 17.

21



Diplomsko delo .  MATERIALIIN NETODE

Iz enakih razlogov smo uvedli Se dva manjSa (90idi00 dni) ter dva wga (270 dni in
360 dni) intervala kot v Poglavju 3.1. Ostale p&dasmo uporabili kot so navedeni v

Preglednici 1.

3.3. Cas do prekinitve terapije s tipinimi in atipi &nimi antipsihotiki

Analizo primerjave vztrajanja na terapiji med &mimi in atipicnimi antipsihotiki smo
izvedli na zdruzeni zbirki vseh posameznih bazeid R002-2008. V zdruzZeni zbirki smo
ohranili osebe, ki so bile na monoterapiji brez eajave dinkovine in so piele z novo
epizodo po 01.01.2003. Na dan izdaje antipsihattkhile osebe stare od 16-65 let.
Opredelitev epizode, izbiro intervalov in datumoa krnjenje ter dodajanje novih
spremenljivk povezanih s krnjenjem smo izvedli nalen&in kot v Poglavju 3.1.

Za latevanje dinkovin, ki spadajo v tigine oz. atipine antipsihotike, smo potrebovali
uvedbo nove spremenljivke. Tgmi antipsihotik je predstavljala oznaka TA=0, mexdteo

je atipini predstavljala oznaka TA=1. Z logrank testom gestirali hipoteze pri stopnji
tveganja 0,05. Postavili smo¢eino hipotezo, da jéas do prekinitve terapije s tgmimi in
atipicnimi antipsihotiki enak. S primerjavo tabetanih in eksperimentalnih hi-kvadrat
vrednosti smo elno hipotezo testiraliRostopek 18. Analizirali smo Se dva manjSa (90
dni in 100 dni) ter dva wa (270 dni in 360 dni) intervala kot v Poglavjul 30Ostale

podatke smo uporabili kot so navedeni v Pregledhici

3.4. Cas do prekinitve terapije prve epizode s tiginimi in atipi ¢nimi

antipsihotiki

Analizo smo izvedli na zdruzeni zbirki vseh posamlkzbaz od leta 2002-2008. V
zdruzeni zbirki smo ohranili osebe, ki so bile nanoterapiji brez zamenjaveinkovine

in so prvE pricele s terapijo v letu 2006. Tudi pri tej analizisieleli poveéati verjetnost,
da gre resino za prvo epizodo zdravljenja v anamnezi paciergty osebe v obdobju od
leta 2002-2005 niso smele prejeti nobenega antpkén Na dan izdaje so bile osebe stare
od 16-65 let.
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Opredelitev epizode, izbiro intervalov in datumoa krnjenje ter dodajanje novih
spremenljivk povezanih s krnjenjem smo izvedli nalen&in kot v Poglavju 3.1., uvedbo
nove spremenljivke za ¢evanje med tignimi oz. atipEnimi antipsihotiki pa smo
uporabili kot v Poglavju 3.3.

Z logrank testom smo testirali hipoteze pri stogmgganja 0,05. Postavili smoc¢eino
hipotezo, da jeas do prekinitve terapije s timimi in atipicnimi antipsihotiki enak. S
primerjavo tabelaténih in eksperimentalnih hi-kvadrat vrednosti sméeimo hipotezo
testirali Postopek 19. Analizirali smo Se dva manjSa (90 dni in 100)der dva veéja
(270 dni in 360 dni) intervala kot v Poglavju 3Qstale podatke smo uporabili kot so
navedeni v Preglednici 1.

4. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV - ANALIZA
KOMEDIKACIJE

4.1. Safasno zdravljenje - komedikacija

Za analizo stasnega zdravljenja smo najprej ustvarili bazo vesteptov, ki so bili
predpisani osebam na terapiji z antipsihotikogtopek 20 Nato smo izbrali recepte, ki
smo jih Zeleli analizirati, in sicer aldjne zelene recepte, IVZ recepte ter ZZZS recepte —
zdravila izdana iz depoj&¢stopek 20h. V nadaljevanju smo zdruzili vse novo ustvarjene
zbirke od leta 2002-2008. Izbrali smo osebe, kpsoc prejele antipsihotik v letu 2007.
Osebe smo poimenovali »skupina oseb leta 2007 @r&ajas je zanimalo, katere skupine
ucinkovin in posameznihdinkovin so prejeli pacienti skupine oseb leta 20@7isti dan,

ko so prvE prejeli antipsihotik Postopek 2). V nadaljevanju smo préili katere skupine
u¢inkovin in posameznih dinkovin so prejeli pacienti skupine oseb leta 200@bdobju
enega leta od prvega prejema antipsihotik@s{opek 22.

V zbirki podatkov za leto 2008 smo izbrali osebiesd vsaj enkrat prejele antipsihotik v
letu 2008 in zanje pregledali, katere skupidekovin in posameznecinkovine so Se
prejemali v letu 2008 poleg izbranega antipsiho(fkastopek 23.
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4.2. Analiza kombiniranja izbranih skupin u ¢inkovin

Nato smo v zbirki podatkov za leto 2008 izbrali ateke skupine zdravil glede na ATC
oznako (NO5A, NO5B, NO5C, NO6A, NO4ApP¢stopek 23, ki so bile pogosteje izdane
skupaj z antipsihotiki (NO5A, NO5B, NO5C, NO6A),i gba so posredno prikazale
pojavljanje stranskih dinkov pri uporabi antipsihotikov (NO4A). Pregledasmo,
kolikokrat se posamezna ATC skupina pojavi v kakigyli kombinaciji, nato pa smo
prewili najpogostejSe kombinacije med dvema, tremrjriiin petimi ATC skupinami.
Zaradi lazje izvedbe analize smo najprej izvedhleo petih Postopek 29, nato Stirih
(Postopek 26, treh Postopek 27 in dveh Postopek 28§ kombinacij izbranih ATC
skupin. Na koncu smo préili Se kolikokrat se posamezna ATC skupina pojakiakrsni

koli kombinaciji (Postopek 29.

24



Diplomsko delo IV. REZULTATI

V. REZULTATI

1. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — KOLICINSKA ANALIZA

1.1 Analiza receptov

Iz baze podatkov ZZZS za posamezno leto smo napiveqli vse izdane recepte z ATC
oznako NO5A. Iz te skupine smo izilb Se litij z ATC oznako NO5ANO1. Nato smo izbrali
recepte za nadaljnjo analizo glede na vrsto receptaglednica IV prikazuje Stevilo

izdanih receptov z antipsihotiki glede na vrstcepa.

Preglednica IV: Stevilo izdanih receptov z antipsihotiki v posamezem letu glede na
vrsto recepta v analiziranem obdobju od leta 2002408

VRSTA RECEPTA LETO
(Stevilo izdanih
receptov) 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
ZZZS obgajni zeleni
recept 155.968 168.769 178.723 177.162 187.409 6424. 203.050

ZZZS osebni recept
zdravnika (210¢len) - - - - 314 268 196
ZZZS obgajni zeleni
recept - zdravila izdana

iz depoja - - - - 176 320 790
Skupinska naréilnica 1 4 1 55 634 - -
IVZ recept 17 - - 1 163 117 109

SKUPAJ RECEPTOV 155.986 168.743 178.7R4 177.218 .6P@3| 195.346| 204.14f
Stevilo receptov za
analizo 155.985| 168.769 178.728 177.163 187.7148 195.078 .9203

Za nadaljnjo analizo smo izl skupinske naréilnice in osebni recept zdravnika.
Omenijeni skupini sta predstavljali majhen deledglea celotno Stevilo receptov. V letu
2006 je bil delez izléenih receptov najygi in obsega 0,50 %. Stevilo izdanih receptov z
antipsihotiki se je postopoma p@ewvalo. Majhno negativno rast je bilo mozno zaznati
med letoma 2004 in 2005. Glede na leto 2002, jadngm analiziranem letu bilo izdanih
47.964 receptov Ve kar predstavlja 30,75 % rast.

Preglednica V prikazuje delez posameznitinkovin po ATC Klasifikaciji glede na

posamezna leta.
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Preglednica V: Letni delez posameznih &inkovin na izdanih receptih glede na ATC

oznako v analiziranem obdobju od leta 2002-2008

DELEZ RECEPTOV NA LETO (%)

ATC oznaka| Ucinkovina 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
NO5AAQ02 | levomepromazin 4,39 3,89 3,13 2,71 2,69 2,73 2,31
NO5AA03 promazin 8,67 8,56 8,65 9,83 8,3( 5,1p 5,942
NO5AB02 flufenazin 7,52 7,20 6,30 5,50 4,94 4701 344,
NO5ACO02 tioridazin 8,39 6,86 5,75 1,47 0,0( 0,00 000,
NO5ADO1 haloperidol 10,33 9,01 7,75 7,32 6,96 6,69 6,08
NO5AE04 ziprasidon 0,00 0,00 0,37, 0,73 0,86 1,09 980,
NO5AF01 flupentiksol 0,41 0,40 0,37 0,38 0,37 0,36 0,32
NO5AF05 zuklopentiksol 0,66 0,60 0,56 0,57 0,5f 50, 0,50
NO5AH02 klozapin 5,09 513 5,47 5,84 6,06 6,28 598
NO5AH03 olanzapin 15,06 15,79 16,49 16,66 16,41 196) 15,28
NO5AH04 kvetiapin 1,10 2,87 4,93 8,53 11,18 14,48 6,99
NO5AL01 sulpirid 19,34 17,84 16,11 13,87 13,05 71,8 10,99
NO5ALO05 amisulprid 0,00 0,00 1,07 2,32 2,03 2,5p 332,
NO5AX08 risperidon 19,04 21,85 23,04 23,5P 24,13 ,025| 24,84
NO5AX12 aripiprazol 0,00 0,00 0,00 0,74 1,81 2,36 ,143
NO5AX13 paliperidon 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0( 0,00 ,100

Skupaj receptov 155.985 168.769 178.723 177.163 .188| 195.078 203.949

Najpogosteje predpisanetinkovine v letu 2002 so sulpirid, risperidon, olapm in
haloperidol. V letu 2008 so bile najpogosteje prsaipe dinkovine risperidon, kvetiapin,
olanzapin in sulpirid. Pri kvetiapinu smo v obdobganalize 2002-2008 zabelezili
precej$njo porast izdajanj@eprav je sulpirid tekom obdobja analize med pogeste
predpisanimi tinkovinami, smo zaznali 43,17 % padec izdajanjatu PO08 glede na leto
2002.

Graf 1 prikazuje gibanje najpogosteje izdanih agiltiptikov v letih 2002-2008.
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Gibanje deleza najpogosteje izdanih antipsihotikov v analiziranem
obdobju od 2002-2008
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—e— haloperidol —=— olanzapin kvetiapin sulpirid —x—risperidon ‘

Graf 1: Gibanje deleza najpogosteje izdanih antip$iotikov v analiziranem obdobju
od leta 2002-2008

Graf 2 prikazuje spreminjanje deleza izdanih ¢tgh in atipinih antipsihotikov v

analiziranem obdobju.

Delez atipi €nih in tipi €nih antipsihotikov v obdobju 2002-
2008
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Graf 2: Letni delez izdaje tipi¢nih in atipi énih antipsihotikov v analiziranem obdobju
od leta 2002-2008
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V letu 2002 je delez atipmih antipsihotikov znasal 59,63 %, medtem ko jestu 2008
delez narasel na 79,66 %. Ravno nasprotno, smiippmih antipsihotikih beleZzili padec
predpisovanja. V letu 2002 je njihov delez znafgaB4 %, v letu 2008 pa 20,34 %.

1.2 Analiza oseb prejemnikov antipsihotikov

Preglednica VI prikazuje Stevilo oseb ter delez kitogh Zensk v posameznih letih analize,
ki so vsaj enkrat prejele antipsihotik in poupgre starost oseb ter povpr® starost

moskih in zensk.

Preglednica VI: Letno Stevilo oseb, delez moskih inensk ter povpré&na starost oseb,
povpreéna starost moskih in povpré&na starost Zensk, ki so vsaj enkrat prejeli

antipsihotik v analiziranem obdobju od leta 2002-208

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Stevilo oseb 39.251,00 40.936,00 42.257,00 42.40643.530,00 44.107,00 46.167,p0
Koliénik rasti
glede na pretekid
leto (%) - 4,29 3,23 0,35 2,65 1,33 4,67
DeleZz moskih (%] 38,47 38,58 38,81 38,98 38,76 39,07 38,98
DeleZ Zensk (%) 61,53 61,42 61,19 61,02 61,24 60,93 61,02
Povpre&na starost
oseb (let) 56,56 56,90 57,55 57,99 58,32 58,72 58,9
Povpre&na starosit
moskih (let) 51,93 52,20 52,69 52,98 53,17 53,44 ,5B3
Povpre&na starosit
Zensk (let) 59,46 59,86 60,63 61,20 61,58 62,10 3862,

V analiziranem obdobju od 2002-2008 je Stevilo gddbso prejele antipsihotik vsaj
enkrat, nara&lo. V letu 2008 je prejelo recept z antipsihotik6rfl6 oseb wekot v letu
2002. Man;jsi kokinik rasti smo opazili med leti 2004 ter 2005, ioes$i0,35 %. Prav tako
je narasala povpréna starost oseb in povgre starost moskih ter zensk skozi celotno
obdobje analize. Povpnea starost Zensk je bila viSja od povpre starosti moskih v
obdobju analize od leta 2002-2008.
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Preglednica VIl prikazuje povpteo Stevilo receptov z antipsihotikom na osebo,okbi

izdani v analiziranem obdobju.

Preglednica VII: Povpre¢no Stevilo receptov z antipsihotikom na osebo, kioshbili

izdani v analiziranem obdobju od leta 2002-2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Povpr&no St. Rp na osebp 3,97 4,16 4,23 4,18 4,31 4,42 4,472
Koliénik rasti v % - 4,79 1,68 -1,18 3,11 2,55 -

V letu 2008 je bilo povprao Stevilo izdanih receptov na osebo za 0,45evkot v letu
2002. V letu 2005 se povgreo Stevilo izdanih receptov na osebo zmanjSa venjami z
letom 2004 za 0,05. Med letoma 2007 in 2008 se mgoup Stevilo izdanih receptov na

osebo ne spremeni.

Preglednica VIl prikazuje delez oseb glede naitetnmojstva, ki so vsaj enkrat prejele

recept z antipsihotikom v posameznih letih analize.

Preglednica VIII: Letni delez oseb glede na letnicaojstva, ki so v analiziranem

obdobju od leta 2002-2008 vsaj enkrat prejele recég antipsihotikom

DELEZ NA LETO (%)
LETO ROJSTVA 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Rojeni pred letom 1900 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 00,0 0,00

1900-1909 1,40 0,98 0,82 0,61 0,41 0,38 0,2B
1910-1919 7,62 7,09 6,59 5,95 5,37 4,59 3,96
1920-1929 15,27 15,46 16,01 16,45 16,51 16,68 16 46
1930-1939 15,01 14,92 14,88 14,98 14,92 15,16 1521
1940-1949 15,25 14,81 14,32 13,95 13,67 13,34 1290
1950-1959 20,92 21,08 20,82 20,31 20,19 19,74 1956
1960-1969 13,01 13,48 13,89 14,09 14,30 14,50 1504
1970-1979 7,40 7,66 7,81 8,32 8,69 9,06 9,3B
1980-1989 2,92 3,29 3,59 4,03 4,41 4,90 5,41
1990-1999 0,57 0,61 0,66 0,76 0,96 1,15 1,3p

Rojeni po letu 1999 0,03 0,03 0,04 0,04 0,05 0,06 ,110

Najvelji delez oseb, ki so prejele antipsihotik je presi§ala skupina oseb rojenih med
letoma 1950 in 1959 v celothem obdobju analize.jniXm delez oseb je predstavijala
skupina oseb rojenih pred letom 1900. V letu 2082 gabelezili le eno tako osebo, v letih
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2003-2008 pa ni bilo v tej starostni skupini nobesebe v& Pri skupini oseb, ki so bile
rojene po letu 1999, smo opazili najjerast Stevila pacientov, ki so prejeli vsaj eceet

z antipsihotikom. Delez v letu 2002 je znaSal 0%93medtem ko je v letu 2008 prejelo
antipsihotik ze 0,11 %.

Graf 3 prikazuje Stevilo oseb na 1000 prebivalcev statisttnih regijah, ki so v

posameznih letih analize vsaj enkrat prejele aitmghik.

Gibanje §t. oseb na 1000 prebivalcev po statisti  €nih regijah, ki so v analiziranem
obdobju od 2002-2008 vsaj enkrat prejele antipsihot ik
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Notranjsko-kraska Goriska Obalno-kraSka Osrednjeslovenska

Graf 3: Gibanje Stevila oseb na 1000 prebivalcev patatistiénih regijah, ki so v
analiziranem obdobju od leta 2002-2008 vsaj enkrairejele antipsihotik

Najvisje Stevilo oseb na 1000 prebivalcev, ki sejgle antipsihotik, je bilo skozi celotno
obdobje analize v Notranjsko-kraski regiji. Kljudntu se je Stevilo oseb v letu 2008 glede
na leto 2002 zmanjSalo za 1,12. Najnizje Stevilebosa 1000 prebivalcev je bilo v

Koroski regiji, prav tako skozi celotno obdobje ke V Pomurski regiji smo zabelezili
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najvetjo rast Stevila oseb na 1000 prebivalcev, ki sgefirantipsihotik v letu 2008 glede
na leto 2002, in sicer 6,00. Sledi ji KoroSka rags povéanjem Stevila oseb na 1000

prebivalcev v letu 2008 glede na leto 2002 za 4,32.

1.3 Kombiniranje antipsihotikov v letih 2003 in 2008

Posamezno izdajo zdravila smo definirali kot izdajega ali vé& antipsihotikov eni osebi
na isti datum. V letu 2003 je bilo izdanih 168.788ipsihotikov, med katerimi prevladuje
izdajanje zdravil za monoterapijo. Preglednica IXikazuje Stevilo tinkovin v

kombinaciji ter Stevilo in delez posameznih kombina letu 2003.

Preglednica IX: Stevilo winkovin v kombinaciji ter Stevilo in delez posamezih

kombinacij v letu 2003

Stevilo winkovinv |
kombinaciji Stevilo kombinacij | DeleZ kombinacij (%)
2 10.522,00 96,04
3 423,00 3,86
4 10,00 0,09
5 1,00 0,01
SKUPAJ 10.956,00 100,00

Slika 4 prikazuje deleze najpogosteje izdanih kerabij dveh dinkovin v letu 2003.

[ FLUFENAZIN (6,1 %) [RISPERIDON (23,0 %)]

| OLANZAPIN (16,3 %) |

~} LEVOMEPROMAZIN (3,1 %) |

[HALOPERIDOL (8 6 %) PROMAZIN (7,4 %) |

Slika 4: Delezi pojavljanja posamezne &inkovine v kakrsni koli kombinaciji in delezi

najpogosteje izdanih kombinacij dveh antipsihotikow letu 2003
Odstotki v oklepaju prikazujejo deleZe pojavljanjafinkovine v kakrdni koli kombinaciji; odstotki v

okviréku prikazujejo deleze najpogostejSih kombinacijiedvuginkovin.

31



Diplomsko delo IV. REZULTATI

NajpogostejSa kombinacija risperidon — promazibija v letu 2003 izdana 945-krat, kar
predstavlja 8,98 % delez vseh kombinacij dveh aiftgdikov.

Slika 5 prikazuje deleZe najpogosteje izdanih kerabi treh @inkovin v letu 2003.

| PROMAZIN (7,4 %) | { SULPIRID (20,1 %) |
[8.75 %] | FLUFENAZIN (6,1 %)

A HALOPERIDOL (8,6
[ RISPERIDON (23,0 %) LEVOMEPROMAZIN (3,1 %) |

Slika 5: Delezi pojavljanja posamezne &inkovine v kakrsni koli kombinaciji in delezi
najpogosteje izdanih kombinacij_treh antipsihotikovv letu 2003

Odstotki v oklepaju prikazujejo deleze pojavljanjafinkovine v kakrdni koli kombinaciji; odstotki v

okviréku prikazujejo deleze najpogostejSih kombinacijelr ufinkovin.

V letu 2003 je bila najpogostejSa kombinacija trgimkovin risperidon — flufenazin —

promazin, in sicer z 8,75 % delezem. I1zdana je dikkrat.

V letu 2008 je bilo izdanih 203.949 antipsihotikaned njimi je zopet prevladovalo
izdajanje zdravil za monoterapijo. Preglednica ¥amuje Stevilo ginkovin v kombinaciji

ter Stevilo in delez posameznih kombinacij v 1eD0&.

Preglednica X: Stevilo &inkovin v kombinaciji ter Stevilo in deleZz posamezin
kombinacij v letu 2008

Stevilo w&inkovin v Stevilo Delez kombinacij
kombinaciji kombinacij (%)
2 12.802,00 95,53
3 577,00 4,31
4 21,00 0,16
5 1,00 0,01
SKUPAJ 13.401,00 100,00
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Slika 6 prikazuje deleze najpogosteje izdanih kerabij dveh dinkovin v letu 2008.

[ FLUFENAZIN (34 %) | | __RISPERIDON (27,0 %) |
"4
)
e
| KLOZAPIN (5,0 %) | | KVETIAPIN (17,3 %) |
(5,558 %
| ARIPIPRAZOL (2,6 %) | | PROMAZIN (51 %) |

Slika 6: Delezi pojavljanja posamezne &inkovine v kakrsni koli kombinaciji in delezi

najpogosteje izdanih kombinacij_dveh antipsihotikow letu 2008

Odstotki v oklepaju prikazujejo deleze pojavljanjafinkovine v kakrdni koli kombinaciji; odstotki v

okviréku prikazujejo deleze najpogostejSih kombinacijietvucinkovin.

NajpogostejSa kombinacija klozapin — flufenazirbi v letu 2008 izdana 807-krat (6,30
% delez), medtem ko je v letu 2003 najpogostejeanad kombinacija risperidon —
promazin v letu 2008 bila izdana 714-krat, kar ptadja 5,58 % delez vseh kombinacij
dveh antipsihotikov v letu 2008.

Slika 7 prikazuje deleze najpogosteje izdanih kerabi treh dinkovin v letu 2003.

| RISPERIDON (27,0 %) | | PROMAZIN (5,1 %) |
7
HALOPERIDOL (5,7 %) | /
4,33 %
| FLUFENAZIN (3,4 %)
H
4,16 %
LEVOMEPROMAZIN (1,7 %)
[OLANZAPIN (15,9 %) |

KLOZAPIN (5,0 %) |

Slika 7: Delezi pojavljanja posamezne &inkovine v kakrsni koli kombinaciji in delezi

najpogosteje izdanih kombinacij_treh antipsihotikovv letu 2008

Odstotki v oklepaju prikazujejo deleze pojavljanjafinkovine v kakrdni koli kombinaciji; odstotki v

okviréku prikazujejo deleze najpogostejSih kombinacijelr u¢inkovin.
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V letu 2008 je bila najpogostejSa kombinacija tiginkovin klozapin — flufenazin —
promazin, in sicer s 6,07 % delezem. I1zdana je35bkkrat.

2. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA TRENDOV
ZDRAVLIENJA

V zdruzeni zbirki podatkov za posamezna leta srboalz osebe, ki so v letu 2003 pévi
prejele izdan antipsihotik. V letu 2003 je skupita177 oseb pr¥ipricela s terapijo z
antipsihotiki. Vse zé&etne terapije so bile predpisane kot monoterafikaipino oseb leta
2003 smo uporabili za nadaljnjo obravnavo analt@wajenja. Spodnja Slika 8 prikazuje

razdelitev oseb glede nacedek zdravljenja v izbrani skupini oseb leta 2003.

BAZA 2003: Stevilo
oseb na terapiji z
antipsihotiki
15177 (100 %

Stevilo oseb, ki so Stevilo oseb, ki so
antipsihotik prejele antipsihotik prejele
enkrat vet kot enkrat
4643 (30,59 % 10534 (69,41 %
I I
Stevilo oseb brez Stevilo oseb z
zamenjave terapije zamenjavo terapije
5093 (33,56 %) 5441 (35,85 %)

Monoterapija
3183 (20,97 %)

Kombinirana terapij
2258 (14,88 %)

Slika 8: Razdelitev oseb skupine leta 2003 glede matetno izbiro zdravljenja
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2.1 Osebe, ki so antipsihotik prejele enkrat

V izbrani skupini oseb leta 2003 je 4.643 osebpaitidtik prejelo le enkrat. Spodnja
Preglednica Xl prikazuje najpogosteje izdane aittgitke osebam, ki so zdravilo prejele

le enkrat.

Preglednica XI: Najpogosteje izdani antipsihotiki &upini oseb leta 2003, ki so

zdravilo prejele enkrat

ATC Odstotek
U¢inkovina oznaka Pogostost (%)
levomepromazin NO5AA02 18 0,4
promazin NO5AA03 367 7,9
flufenazin NO5AB02 68 15
tioridazin NO5AC02 254 55
haloperidol NO5ADO01 651 14,0
flupentiksol NO5AFO01 1 0,0
zuklopentiksol NO5AF05 3 0,1
klozapin NO5AHO02 45 1,0
olanzapin NO5AHO03 286 6,2
kvetiapin NO5AH04 58 1,2
sulpirid NO5ALO1 2231 48,1
risperidon NO5AX08 661 14,2
Vsota 4643 100,0

Nakvekrat izdan antipsihotik pri osebah skupine leta00 so prejele zdravilo enkrat, je
bil sulpirid, in sicer s kar 48,1 % delezem. Sladiu risperidon (14,2 %) in haloperidol
(14,0 %).

2.2 Osebe na monoterapiji brez zamenjave zdravila

Preglednica Xl prikazuje najpogosteje izdane ailiptike pri skupini oseb leta 2003, ki
so zdravilo prejele e kot enkrat in so vesias terapije prejemale isto zdravilo

(monoterapija brez zamenjave).

Preglednica XlI: Najpogosteje izdani antipsihotiki skupini oseb leta 2003, ki so

zdravilo prejele vet kot enkrat in so vestas prejemale isto terapijo

35



Diplomsko delo

IV. REZULTATI

ATC Odstotek
Uc¢inkovina oznaka Pogostost (%)
levomepromazin NO5AA02 9 0,2
promazin NO5AA03 312 6,1
flufenazin NO5AB02 85 1,7
tioridazin NO5AC02 171 3,4
haloperidol NO5ADO01 569 11,2
flupentiksol NO5AF01 5 0,1
zuklopentiksol NO5AF05 3 0,1
klozapin NO5AH02 43 0,8
olanzapin NO5AHO03 445 8,7
kvetiapin NO5AH04 74 1,5
sulpirid NO5ALO1 2154 42,3
risperidon NO5AX08 1223 24,0
Vsota 5093 100,0

Tudi v primeru monoterapije pri skupini oseb le@03, ki so zdravilo prejele wekot
enkrat, je najpogosteje predpisan antipsihotik igdlpNjegov delez obsega 42,3 %.
Sledita mu prav tako risperidon s 24,0 % in halmjuiz 11,2 % delezem.

2.3 Osebe na monoterapiji z zamenjavo zdravila

Preglednica Xl prikazuje Stevilo zamenjav antigikov pri monoterapiji pri

posameznih pacientih skupine oseb leta 2003.

Preglednica XIII: Stevilo zamenjav antipsihotikov pri 3.183 pacientih skupine oseb

leta 2003 na monoterapiji z zamenjavo terapije

Stevilo Stevilo | Odstotek
zamenjav oseb oseb (%)
1,00 1878 59,00
2,00 719 22,59
3,00 311 9,77
Ve¢ kot 3 275 8,64

Med 3.183 pacenti na monoterapiji, ki so antipsihgrejeli vetkrat, je priSlo do 5.705
zamenjav, torej v povpégu 1,79 zamenjave na pacienta. Najpogosteje smpagientu na
monoterapiji zasledili le eno zamenjavo antipsiketin sicer pri 1.878 pacientih skupine
oseb leta 2003. Stevilo oseb se je s pevanjem Stevila zamenjav zmanjSevalo. Pri

enemu pacientu skupine oseb leta 2003 pa smo #ekérdl8 zamenjav. Slika 9 prikazuje
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deleze Sest najpogostejSih zamenjav terapije psahttiki med 3.183 pacienti skupine
oseb leta 2003.

HALOPERIDOL RISPERIDON

RISPERIDON |—5,15 ¥}— OLANZAPIN
| SULPIRID —5,01%—* RISPERIDON |
| SULPIRID |—426%—* OLANZAPIN |

RISPERIDON |—{4,17 %—{ KVETIAPIN |
PROMAZIN RISPERIDON

Slika 9: Delezi Sest najpogostejSih zamenjav tergpi z antipsihotiki med 3.183

pacienti skupine oseb leta 2003

3. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA VZTRAJANJA
NA TERAPIJI

3.1 Cas do prekinitve terapije z antipsihotiki

Analizo vztrajanja pacientov na terapiji Smo izvath zdruzeni zbirki podatkov od leta
2002-2008. V zdruzeni zbirki smo ohranili osebe manoterapiji brez zamenjave
ucinkovine, ki so prwt prejele antipsihotik po 01.01.2003 in so na dataje bile stare
med 15 in 66 let. Analizo smo izvedli s potjwm Kaplan-Meierjeve krivulje prezivetja.
Slika 10 prikazuje Kaplan-Meierjeve krivulje vz@aja na terapiji za posamezno Stevilo
dni med dvema izdajama pri osebah s katerim kdipsaimotikom, ki so pkiele z novo

terapijo epizode po 01.01.2003 in so bile na ddajezstare med 15 in 66 let.
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Krivulja vztrajanja na terapiji za 90 dni med EKrivalja vztrajanja na terapiji za 100 dni med

izdajama antipsihotika izdajama antipsihotika
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Slika 10: Kaplan-Meierjeve krivulje vztrajanja na terapiji s katerim koli

antipsihotikom za posamezno Stevilo dni med dvemadajama
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Iz grafov je razvidno, da se s péeganjemcasa med dvema izdajama receptov, poje

tudi cas vztrajanja na terapiji.

3.2 Cas do prekinitve terapije prve epizode z antipsihdki

Analizo vztrajanja pacientov na terapiji prve epieosmo izvedli prav tako na zdruzeni
zbirki podatkov od leta 2002-2008. Najprej smo oilraosebe na monoterapiji brez
zamenjave tinkovine, ki so prw pricele s terapijo z antipsihotiki v letu 2006 in sodan
izdaje bile stare med 15 in 66 let. Novonastalakdbioseb smo analizirali s powjo
Kaplan-Meierjeve krivulje prezivetja. Slika 11 paikuje Kaplan-Meierjeve krivulje
vztrajanja na terapiji za posamezno Stevilo dni meeima izdajama pri osebah s katerim
koli antipsihotikom, ki so ptele s terapijo v letu 2006 in so bile na dan izdage med
15 in 66 let.
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Krivulja vzirajanja na terapiji prve epizode za

90 dni med izdajama antipsihotika
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Slika 11: Kaplan-Meierjeve krivulje vztrajanja na terapiji prve epizode s katerim

koli antipsihotikom za posamezno Stevilo dni med dama izdajama
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Tudi v tem primeru je iz grafov vidno, da se jeav@anjemcéasa med dvema izdajama

receptov, povéal tudicas vztrajanja na terapiji.

3.3 Cas do prekinitve terapije s tip€nimi in atipi &énimi antipsihotiki

Analizo vztrajanja pacientov na terapiji Smo izvath zdruZeni zbirki podatkov od leta
2002-2008. V zdruzeni zbirki smo ohranili osebe manoterapiji brez zamenjave
ucinkovine, ki so priele z novo terapijo epizode po 01.01.2003 in salama izdaje bile
stare med 15 in 66 let. Analizo smo izvedli s popoKaplan-Meierjeve krivulje
prezivetja. Hipoteze smo testirali z logrank testom

Slika 12 prikazuje Kaplan-Meierjeve krivulje vz@aja na terapiji za posamezno Stevilo

dni med dvema izdajama glede na generacijo antpkdv (tipicni oz. atip&ni).
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Krivulja vztrajanja na terapiji za 90 dni med Krivulja vzirajanja na terapiji za 100 dni med
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Slika 12: Kaplan-Meierjeva krivulja vztrajanja nat erapiji za 90, 100, 180, 270 in 360

dni med dvema izdajama glede na generacijo antipsittikov (tipi €ni 0z. atipi¢ni) pri
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osebah, ki so préele s terapijo po 01.01.2003 in so bile na dan izdastare med 15 in

66 let
LEGENDA: TAP: tipi¢ni antipsihotiki; AAP: atipi¢ni antipsihotiki

Stopnja tveganja je bila pri vseh primesih= 0,05; tabelatha vrednost hi-kvadrat pe
tab = 3,8415.
V primeru 90 dni med dvema izdajamseno dobili naslednje stati&tie podatke: PyR

eksp = 10,922; df = 1) = 0,001. Alternativno hipmtesmo sprejeli, saj smo ugotovili, da so
osebe na terapiji z atimimi antpsihotiki bile vztrajnejSe kot osebe naafsji s tipicnimi.
Slednje je razvidno iz Slike 12.

V primeru 100 dni med dvema izdajaremo dobili naslednje statigtie podatke: PyR

eksp = 0,351; df = 1) = 0,554. V tem primeru smieimo hipotezo privzeli, saj stati&tio
ni pomembne razlike v vztrajanju oseb na teragipignimi oz. z atiptnimi antipsihotiki.

V primeru 180 dni med dvema izdajaremo dobili naslednje statigtie podatke: Py@

eksp = 4,442; df = 1) = 0,035. Alternativno hipatesmo sprejeli, saj smo ugotovili, da so
osebe na terapiji s tgnimi antpsihotiki bile vztrajnejSe kot osebe naafgji z atipctnimi.
Slednje je razvidno iz Slike 12.

V primeru 270 dni med dvema izdajaremo dobili naslednje statigtie podatke: Py@

eksp = 2,981, df = 1) = 0,084. Tudi v tem primennosnielno hipotezo privzeli, saj ni
statisttno pomembne razlike v vztrajanju oseb na terapijipgnimi oz. z atipénimi
antipsihotiki.

V primeru 360 dni med dvema izdajaremo dobili naslednje statigtie podatke: Py@

eksp = 13,127; df = 1) = 0,000. Alternativno hipmtesmo sprejeli, saj smo ugotovili, da so
osebe na terapiji z atimimi antpsihotiki bile vztrajnejSe kot osebe nafsji s tipicnimi.

Slednje je razvidno iz Slike 12.

3.4 Cas do prekinitve terapije prve epizode s tipinimi in atipi &nimi

antipsihotiki

Analizo vztrajanja pacientov na terapiji prve epieosmo izvedli prav tako na zdruzeni
zbirki podatkov od leta 2002-2008. Najprej smo oilraosebe na monoterapiji brez

zamenjave tinkovine, ki so prw pricele s terapijo z antipsihotiki v letu 2006 in sodan
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izdaje bile stare med 15 in 66 let. Novonastalakdbioseb smo analizirali s powjo
Kaplan-Meierjeve krivulje prezivetja. Hipoteze srestirali z logrank testom. Slika 17

prikazuje Kaplan-Meierjeve krivulje vztrajanja nerdpiji za posamezno Stevilo dni med

dvema izdajama glede na generacijo antipsihotikipihi oz. atipéni).
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Krivulja vzirajanja na terapifi prve epizode za 360

dni med izdajama receptov
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Slika 13: Kaplan-Meierjeva krivulja vztrajanja na t erapiji prve_epizode za 90, 100,
180, 270 in 360 dni med dvema izdajama glede na i#pe oz. atipine antipsihotike
pri osebah, ki so priele s terapijo v letu 2006 in so bile na dan izdajgare med 15 in

66 let
LEGENDA: TAP: tipi¢ni antipsihotiki; AAP: atipi¢ni antipsihotiki

Stopnja tveganja je bila pri vseh primesih= 0,05; tabelatha vrednost hi-kvadrat pe
tab = 3,8415.
V primeru 90 dni med dvema izdajamseno dobili naslednje stati&tie podatke: PyR

eksp = 3,782; df = 1) = 0,052. Privzeli sm@eatno hipotezo, saj ni stati&io pomembne
razlike v vztrajanju oseb na terapiji prve epized@icnimi 0z. z atipénimi antipsihotiki.

V primeru_100 dni med dvema izdajareao dobili naslednje stati&tie podatke: PyR

eksp = 4,241; df = 1) = 0,039. Alternativno hipatesmo sprejeli, saj smo ugotovili, da so
osebe na terapiji prve epizodeatipinimi antpsihotiki bile vztrajnejSe kot osebe naafaji
s tipicnimi. Slednje je razvidno iz Slike 13.

V primeru_180 dni med dvema izdajareao dobili naslednje stati&tie podatke: PyR

eksp = 10,569; df = 1) = 0,001. Alternativno hipmtesmo sprejeli, saj smo ugotovili, da so
osebe na terapiji prve epizodeatipinimi antpsihotiki bile vztrajnejSe kot osebe naafsji

s tipicnimi. Slednje je razvidno iz Slike 13.

V primeru 270 dni med dvema izdajareao dobili naslednje stati&tie podatke: PyR
eksp = 8,433; df = 1) = 0,004. Alternativno hipatesmo sprejeli, saj smo ugotovili, da so
osebe na terapiji prve epizodeatipinimi antpsihotiki bile vztrajnejSe kot osebe naafsji

s tipicnimi. Slednje je razvidno iz Slike 13.
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V primeru_360 dni med dvema izdajareao dobili naslednje stati&tie podatke: PyR

eksp = 11,625; df = 1) = 0,001. Alternativno hipmtesmo sprejeli, saj smo ugotovili, da so
osebe na terapiji prve epizodeatipinimi antpsihotiki bile vztrajnejSe kot osebe naafaji

s tipicnimi. Slednje je razvidno iz Slike 13.

4. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA
KOMEDIKACIJE

4.1 Satasno zdravljenje - komedikacija

V letu 2007 je skupina 10.614 oseb, ki smo jo paoiavali »skupina oseb leta 2007«, @rvi

prejela antipsihotik. Skupino oseb leta 2007 smrersfjali in analizirali, katera zdravila so

prejele posamezne osebe na isti dan, ko s@& prejele antipsihotik in katera zdravila so
prejele osebe v obdobju enega leta od prvega paegartispihotika.

Preglednica XIV prikazuje pet najpogosteje&asno izdanih skupinéinkovin, ki so jih

prejeli posamezni pacienti skupine oseb leta 2@0idtndan.

Preglednica XIV: Pet najpogosteje stasno izdanih skupin @inkovin posameznim

pacientom skupine oseb leta 2007 na isti dan

ATC Odstotek
oznaka Skupina uéinkovin (%)
NOGA Antidepresivi 17,55
NO5B Anksiolitiki 8,82
NO5C Hipnotiki in sedativi 8,23

Zdravila za zdravljenje pegtie
razjede in gastroezofagealnega
A02B refluksa 6,10

BO1A Antitrombotiki 4,97

Preglednica XV prikazuje pet najpogosteje¢asmo izdanih &inkovin posameznim

pacientom skupini oseb leta 2007 na isti dan.

Preglednica XV: Pet najpogosteje stasno izdanih Winkovin posameznim pacientom

skupine oseb leta 2007 na isti dan
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ATC Odstotek
oznaka U¢inkovina (%)
NO5CF02 Zolpidem 4,67
NO6AB10 Escitalopram 3,71
NO6ABO6 Sertralin 3,25
BO1ACO06 Acetilsalicilna kislina 3,07
NO5BA12 Alpazolam 3,03

Antidepresivi so s 17,55 % najpogosteje izdana islkugEinkovin pacientom skupine oseb
leta 2007, ki so ist@asno prv prejeli antipsihotik. Sledijo jim anksiolitiki z,82 % ter
hipnotiki in sedativi z 8,23 %. Najpogosteje izdagmkovina s 4,67 % je zolpidem, ki se
uvr&a med hipnotike in sedative. Sledita ji antidepr@giscitalopram s 3,71 % in sertralin
s 3,25 %.

Preglednica XVII prikazuje pet najpogostejecasno izdanih skupin zdravil, ki so jih
prejeli posamezni pacienti skupine oseb leta 200Bdobju enega leta.
Preglednica XVI. Pet najpogosteje s&asno izdanih skupin @inkovin posameznim

pacientom skupine oseb leta 2007 v obdobju enegade

ATC Odstotek
oznaka Skupina u¢inkovin (%)
NOGA Antidepresivi 11,64
NO5B Anksiolitiki 6,97
NO5C Hipnotiki in sedativi 6,14
Zdravila za zdravljenje pegtie razjede

A02B in gastroezofagealnega refluksa 5,97
BO1A Antitrombotiki 4,92

Preglednica XVII prikazuje pet najpogosteje¢asno izdanih &inkovin posameznim

pacientom skupini oseb leta 2007 v obdobju enetga le

Preglednica XVII: Pet najpogosteje s®asno izdanih w&inkovin posameznim

pacientom skupine oseb leta 2007 v obdobju enegade

ATC Odstotek
oznaka Uc¢inkovina (%)
NO5CF02 Zolpidem 3,50
BO1ACO06 Acetilsalicilna kislina 2,98
NO2BEO1 Paracetamol 2,89
A02BCO1 Omeprazol 2,77
NO5BA12 Alprazolam 2,43
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Kot v primeru izdaje zdravil na isti dan, so anpdesivi z 11,64 % najpogosteje izdana
skupina ginkovin v obdobju enega leta pacientom skupine dséd 2007. Sledijo jim

prav tako anksiolitiki s 6,97 % ter hipnotiki indsgivi s 6,14 %. Najpogosteje izdana
ucinkovina je zolpidem s 3,50 %, sledita ji acetilsiéha kislina z 2,98 % in paracetamol z

2,89 %.

V letu 2008 je 46.167 oseb prejelo antipsihotikjwsakrat. Analizirali smo izdajanje
zdravil omenjenim osebam in pkgliy kaj so osebe prejemale poleg antipsihotikov.
Preglednica XVIII prikazuje pet najpogostejecasno izdanih skupin zdravil, ki so jih

prejele osebe na terapiji z antipsihotiki v let®20

Preglednica XVIII: Pet najpogosteje s@&asno izdanih skupin &inkovin osebam v letu

2008, ki so vsaj enkrat prejele antipsihotik

ATC Odstotek
oznaka Skupina uéinkovin (%)
NOGA Antidepresivi 11,29
NO5B Anksiolitiki 8,72
NO5C Hipnotiki in sedativi 6,42

Zdravila za zdravljenje peptie
razjede in gastroezofagealnega
A02B refluksa 5,41

BO1A Antitrombotiki 4,49

Kot pri Preglednici x in Preglednici x je tudi vnteprimeru seznam petih najpogosteje
izdanih skupin @inkovin pacientom na terapiji z antipsihotiki vudeR008 podoben. Na
prvem mestu so zopet antidepresivi z 11,29 %, jsledtiksiolitiki z 8,72 % ter hipnotiki in
sedativi s 6,42 %.

Preglednica XIX prikazuje pet najpogostejecasno izdanih &inkovin v letu 2008

pacientom, ki so na terapiji z antipsihotiki.

Preglednica XIX: Pet najpogosteje séasno izdanih winkovin osebam v letu 2008, ki

so prejele vsaj enkrat antipsihotik
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ATC Odstotek
oznaka Skupina uinkovin (%)
NO5CF02 Zolpidem 3,40
NO2BEO1 Paracetamol 3,08
NO4AA02 Biperiden 2,57
BO1ACO06 Acetilsalicilna kislina 2,53
A02BCO1 Omeprazol 2,44

Na prvem mestu je zopet zolpidem s 3,40 % dele&edi mu paracetamol s 3,08 % in
biperiden z 2,57 %.

4.2 Analiza kombiniranja izbranih skupin u ¢inkovin

Na bazi podatkov za leto 2008 smo izvedli Se anakembiniranja izbranih skupin
ucinkovin glede na ATC oznako. Izbrali smo skupine 5WO0 (antipsihotiki), NO5B
(anskiolitiki), NO5C (hipnotiki in sedativi), NOG6A (antidepresivi) in NO4A
(antiholinergiki). Najprej smo preéui kolikokrat se posamezna ATC skupina pojavi v
kakrsni koli kombinaciji. Graf 4 prikazuje delezgbranih ATC skupin v kakrsnih koli
kombinacijah v letu 2008.

Delez izbranih ATC skupin v kakrsni koli kombinacij i

60,00

50,00

40,00

30,00

Delez v %

20,00

10,00

0,00 T T T T
NO5A NO5B NO5C NOGA NO4A

ATC skupina

Graf 4: Delezi (%) izbranih ATC skupin v kakrsni koli kombinaciji v letu 2008
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LEGENDA: NO5A: antipsihotiki; NO5B: anksiolitiki; NOSC: hipnotiki in sedativi; NO6A: antidepresivi;
NO4A: antiholinergiki

Najpogosteje so se v kakrsni koli kombinaciji pdjglv antipsihotiki, in sicer z 49,64 %
delezem. Sledili so jim antidepresivi z 18,81 %ltgmotiki in sedativi s 16,70 % delezem.
Antiholinergiki kot posredni pokazatelj nezeleniRtinkov antipsihotikov so se v
kombinacijah pojavljali najredkeje (2,40 %).

Slika 14 prikazuje deleze kombinacij dveh izbraAIRC skupin v letu 2008.

Slika 14: Delezi (%) kombinacij dveh ATC skupin izmed izbranimi NO5A, NO5B,

NO5C, NO6A in NO4A v letu 2008
LEGENDA: NO5A: antipsihotiki; NO5B: anksiolitiki; NO5C: hipnotiki in sedativi; NO6A: antidepresivi;
NO4A: antiholinergiki

NajpogostejSe kombinacije dveh izbranih ATC skuwgornv letu 2008 bile med antipsihotiki

in antidepresivi ter antipsihotiki in anksiolitikNajredkeje so se v kombinaciji dveh ATC
skupin pojavili antiholinergiki z antidepresivi tethipnotiki in sedativi.

Graf 5 prikazuje deleze kombinacij treh izbranin@3kupin v letu 2008, od katerih je ena
vedno NO5A (antipsihotik).

50



Diplomsko delo

IV. REZULTATI

40,00

Delezi (%) kombinacij treh izbranih AT C skupin,
izmed katerih je ena vedno NO5A

35,00 +—
30,00 +——

25,00 +——

20,00 +——

Delez (%)

15,00 +—
10,00 +—

5,00 —

0,00

NO5A,
NO5B,
NOGA

NO5A, NO5A, NO5A, NO5A,

NO5B, NO5B, NOGA, NOGA,
NO5C NO4A NO5C NO4A

Kombinacije treh izbranih ATC skupin

NO5A,
NO5C,
NO4A

Graf 5: Delezi (%) kombinacij treh ATC skupin izmed izbranimi NO5A, NO5B, NO5C,
NOG6A in NO4A v letu 2008, od katerih je ena vedno ®bA
LEGENDA: NO5A: antipsihotiki; NO5B: anksiolitiki; NO5C: hipnotiki in sedativi; NO6A: antidepresivi;

NO4A: antiholinergiki

NajpogostejSa kombinacija treh izbranih ATC skupifetu 2008 je bila z antipsihotiki,

anksiolitiki in antidepresivi, in sicer s 37,80 %lezem. NajredkejSa kombinacija treh

izbranih ATC skupin v letu 2008 je bila z antipdikg hipnotiki in sedativi ter

antiholinergiki (6,75 %).

Graf 6 prikazuje deleze kombinacij Stirih izbra@hC skupin v letu 2008.
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Delezi (%) kombinacij Stirih izbranih ATC skupin
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NO5A, NO5B, NO5A, N0O5B, NO5A, N0O5B, NO5A, NO5C, NO5B, NO5C,
NO5C, NO6A NO4A, NOGA NO5C, NO4A NO6A, NO4A NO6A, NO4A

Kombinacije &irih izbranih ATC skupin

Graf 6: Delezi (%) kombinacij Stirih ATC skupin izmed izbranimi NO5A, NO5B,

NO5C, NO6A in NO4A v letu 2008
LEGENDA: NO5A: antipsihotiki; NO5B: anksiolitiki; NO5C: hipnotiki in sedativi; NO6A: antidepresivi;
NO4A: antiholinergiki

Najpogosteje se je pojavila kombinacija antipsikmti anksiolitikov, hipnotikov in

sedativov ter antidepresivov (54,50 %). Kot najeg8i kombinacijo smo zabelezili
kombinacijo anksiolitikov, hipnotikov in sedativowantidepresivov ter antiholinergikov
(2,63 %).

Kombinacija vseh petih izbranih ATC skupin se jgapda 448-krat in je v primerjavi z

ostalimi kombinacijami dveh, treh in Stirih ATC gko med redkejSimi.
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V. RAZPRAVA

V diplomskem delu, ki je bilo razdeljeno na Stirele, smo analizirali ambulantno
predpisovanje antipsihotikov v Sloveniji v obdolgd leta 2002-2008. V prvem delu so
nas zanimali vzorci predpisovanja in morebitno kommanje antipsihotikov. Nato smo se
v drugem delu osredatii na potek zdravljenja pri izbrani skupini osél.tretiem delu
smo analiziralicas vztrajanja pacientov na predpisani terapiji #parotiki. Na koncu

smo preverili séasno predpisovanje zdravil poleg antipsihotikov.

1. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — KOLICINSKA ANALIZA

1.1 Analiza receptov

V analiziranem obdobju je bila velika &iea receptov predpisana na ¢&djhi zeleni recept.
Zaradi nejasnosti, kdo je uporabnik Koega zdravila, smo iz nadaljnje analize ¢#lo
osebne recepte zdravnika in skupinske ¢ibmae. Osebne recepte zdravnik dolaa 210.
¢len Pravil obveznega zdravstvenega zavarovadgravniku je dovoljeno v breme Z2ZZS
na osebne recepte predpisovati zdravila na recepastno rabo ali za svoje druzinske
¢lane (49). Naro¢ilnice za zdravila opredeljuje 2.¢len Pravilnika o razvrganju,
predpisovanju in izdajanju zdravil za uporabo v laninmedicini Narcilnica za zdravila
je vrsta zdravniSkega recepta, ki ga izda javnavshveni zavod ali pravna ali fizia
oseba, ki opravlja zdravstveno dejavnost, za zldraki jih potrebuje za opravljanje svoje
dejavnosti. 45.¢len omenjenega Pravilnika definira, katere podathkera vsebovati
narcilnica. Kdo je korni uporabnik zdravila se iz teh podatkov ne da razl{50). Za
nadaljnjo analizo smo torej izbrali @dajne zelene recepte, IVZ recepte ter ZZZS recepte —
zdravila izdana iz depojdReceptne obrazce IVZizdaja InStitut za varovanje zdravja
(IVZ). zZdravnik predpiSe IVZ recept¢e oseba nima zdravstvenega zavarovadga,
zdravnik nima koncesije, ali pg& je zdravnik zaposlen v zdravstvenem zavodu, ki nu
samopléniske storitve (51)Zdravila izdana iz depoja zdravnik izda v nujnem primeru iz
svoje lastne zaloge zdravde v kraju ni dezurne lekarne, ki bi lahko bolnikskidela z
zdravilom. Oseba je k@ni uporabnik zdravila, recept pa je popolnoma ekatkobicajni

zeleni recept.
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V analiziranem obdobju smo opazili precejSnjo m@sdpisovanja atiphih antipsihotikov
v primerjavi s tipénimi. Razlog lahko pripiSemo bolj obvladljivemu filo nezZelenih
ucinkov (manjSa verjetnost pojava EPS in tardivnekideszije) ter veéji ucinkovitosti
novejSih antipsihotikov (52). Prav tako farmakopgjska literatura priporga pricetek
terapije z atiginimi antipsihotiki, na katere se ponavadi pacidmije odzovejo (7, 11,
15). V letu 2008 so Stirje najpogosteje predpisantipsihotiki atipéni, medtem ko je v letu
2002 med Stirimi najpogosteje predpisanimi enctipantipsihotik, in sicer haloperidol.
Tudi ta trend prikazuje upad predpisovanjactph antipsihotikov tekom analiziranega
obdobja in postopen prehod na pogostejSo uporapidrah antipsihotikov. Med leti 2002
in 2008 smo opazili precejSen upad predpisovar@rgla. Vzrok bi morda lahko iskali v
bolj neugodnem profilu stranskittinkov v primerjavi z drugimi atignimi antipsihotiki,
kjer bi veljalo izpostaviti moznost pojava »torsadie pointes« (53). Poleg tega, kot bo
vidno v nadaljevanju razprave v poglavju 2.1. Tiemdravljenja z antipsihotiki, je
potrebno upoStevati Se zamenjavo terapije s sdipiti za druge terapije z atpimi
antipsihotiki. Pri kvetiapinu v analiziranem obdolijelezimo mdan porast predpisovanja.
Ker se je kvetiapin izkazal z&inkovino, ki jo pacienti dobro prenasajo in ki irbalj
ugoden profil nezelenih¢inkov, se je tekom let najverjetneje tudi v praksij razsiril

zaradi omenjenih razlogov (54).

1.2 Analiza oseb prejemnikov antipsihotikov

Stevilo oseb, ki so prejemale antipsihotik v arigdizem obdobju, je nar&lo. Po
statisténih podatkih se je Stevilo prebivalstva med le®92@2008 prav tako povalo (55).

Ob izra&unu deleza oseb na terapiji z antipsihotiki glede Stevilo prebivalstva v
posameznih letih smo kljub patanju obeh parametrov zaznali porast izdajanja
antipsihotikov v Sloveniji. Za boljSo oceno in raapo o morebitnih vzrokih, bi bilo
potrebno imeti podatek o diagnozi posameznih pémierLe-ta v podatkovnih bazah, ki
jih belezi ZZZS, ni dostopen. Ker je glavna indikacza predpisovanje antipsihotikov
zdravljenje simptomov shizofrenije in shizofrempdobne motnje, lahko sklepamo, da gre
pri vetini pacientov za omenjeno diagnozo (15, 16). Keasgpsihotiki uporabljajo tudi

za druge psilihe motnje, ne moremo z gotovostjo trditi, da grepaeast shizofrenije. V
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primeru, da gre za porast psihih motenj v Sloveniji na splosno, bi razlog lahkkali v
zivljenjskem slogu, predvsem v pretiranem stresadifl da gre za hiter zivljenjski tempo
ali pa za Zivlenje v rewini — vse to ima velik vpliv naclovesko psihosocialno
blagostanje. Prav tako lahko na tem mestu omeninaoho krizo, ki se je ptiela v letu
2007 in je v letih 2007 in 2008 verjetno imela kelpliv na psihéno stanje ljudi. Drug
vzrok za poveéanje predpisovanja antipsihotikov pa bi morda lait@li v pové€anem
ozavesganju o psihinih motnjah kot druzbeno sprejemljivem stanju. Nekisoboleli so v
tem primeru morda dotili manjSo stigmatizacijo in so se na podlagiaegdi@ili za
zdravljenje.

Delez zensk je bil tekom celotnega obdobja anaig v primerjavi z delezem moskih na
terapiji z antipsihotiki. Mozna razlaga bi lahkdapida Zenske pogosteje obolevajo za
psihicnimi motnjami, vendar Studije patajo o precej podobni incidenci in prevalenci med
spoloma. Nekaj primerov navaja tako viSjo inciderkmd tudi prevalenco med mosko
populacijo. (56). V omenjenem primeru gre mordaegtvo, da Zzenske dlf@sa vztrajajo
na terapiji oziroma pogosteje p&&o pomda pri specialistih (57). Tudi povptea starost
Zensk je v primerjavi z mosko viSja. Ta ugotovifmtrjuje razléno starost med spoloma
pri nastopu bolezni, ki je pri zenskah za 3-4 le&a kot pri moskih (56, 57), vendar je v
nasih rezultatih razlika v povpme starost med spoloma okoli 10 let. Za morebitneke

bi bilo potrebno izvesti bolj poglobljeno analizo.

Povpré&no Stevilo izdanih receptov na osebo tekom analigga obdobja nakss in se
giba med 3,97 in 4,42 recepta. Glede na to, daolgddcient v lekarni prejme koino
zdravila za najv& tri mesece, bi iz povptaega Stevila receptov lahko sklepali, da se v
vecini primerov predpisujejo zdravila za tri mesecevé&la gre za zelo grobo oceno, ki ne
poda realnega stanja. UpoStevali smo vse osebefistel ki so antipsihotik prejele le
enkrat, torej en recept, kot tudi tiste, ki so psitiotike prejemale celo leto in morda tudi
prejele ve antipsihotikov hkrati.

Skupina oseb, rojenih med letoma 1950 in 1959.eformh celotnega obdobja analize
prejemala najue receptov z antipsihotiki. Ali je Slo za prvi obiskziroma nadaljevanje
terapije iz deleza oseb glede na letnico rojstvgpasamezno leto ne moremo ugotoviti.
Ker ne poznamo diagnoze, lahko zopet privzamemggdagina pacientov obolela za

shizofrenijo. Studije navajajo radtie starosti, kdaj pr¥inastopijo simptomi shizofrenije,
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v grobem pa se starost giblje med adolescenco.ite8fn (4, 58). Kljub temu poznamo
primere, ko se simptomi pojavijo kasneje. Na toiwgb Stevilni faktorji, predvsem
obolevnost v druzini in spol osebe. Na tem mesfofeebno omeniti, da pacienti p&&jo

poma: nekoliko kasneje, se pravi ne takoj ob pojavu somv (56). Za podrobnejSi

komentar bi bilo potrebno izvesti Studijo v Slovieeis prostoru.

Stevilo oseb na 1000 prebivalcev, ki so v posamezietu prejele antipsihotik, se je v
analiziranem obdobju dragtio povealo v Pomurski regiji napram ostalim. Vzrok bi
morda lahko iskali v stopnji brezposelnosti, kivj@omurju najvisja in dohodkih, ki so v
Pomurju najnizji (59, 60). Ker Statistii urad Republike Slovenije ne razpolaga s podatki
o rev€ini v posameznih regijah, lahko le posredno prekaprge brezposelnosti in
dohodkih sklepamo na omenjeno. Nizek Zivljenjsknsiard lahko privede do alkoholizma

in poslabsanja psitmega zdravja tamkajSnjega prebivalstva.

1.3 Kombiniranje antipsihotikov v letih 2003 in 2008

Pri analizi kombiniranja antipsihotikov smo upa&t zdravila, ki so bila izdana na isti
dan in na tak nan definirali kombinirano jemanje antipsihotikoCe je bilo zdravilo
izdano s¢asovnim zamikom, bi lahko to pomenilo tudi zameanjaerapije in zato smo
takSne izdaje izKlj¢ili iz analize. Kombiniranje antipsihotikov je prgckontroverzna
tema, saj nekateri specialisti zagovarjajo, spegidpa odsvetujejo takSno zdravljenje.
Navadno se dinkovitost pri dodajanju antipsihotikov ne spremenasténo, lahko pa se
poslabSa profil stranskih ¢unkov (61). Kljub temu je potrebno upoStevati, da s
antipsihotiki Ze dljecasa uporabljajo tudi za indikacije, za katere nisgistrirani v
Sloveniji oziroma ni bilo narejenih dovolj obsezritudij. Tako se npr. kvetiapin, ki je v
letu 2008 skupaj z risperidonom ena izmed pogabkté&S@mbinacij dveh &nkovin, pri
psihotiénih bolnikih uporablja tudi za odpravljanje ne&pesti (62).

V letih 2003 in 2008 je bilo naj¢ge Stevilo kombinacij pet antipsihétih winkovin
hkrati. Delez takSnih kombinacij je izredno majhengre prej za izjemo kot pravilo.
Najpogosteje se sfejemo s kombinacijo dvehiinkovin. Ze pri kombinaciji treh je delez

glede na Stevilo vseh kombinacij mnogo nizji.
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Zanimivo opazanje je, da gre pri kombiniranju dwattipsihotikov navadno za &msno
jemanje tipénega in atipinega antipsihotika. V letu 2003 ni bilo opaziti pstejSe
kombinacije dveh atignih antipsihotikov, v letu 2008 pa se je stanjeespenilo, tako da
S0 se pojavljale tudi posamezne kombinacije dvghicath antipsihotikov. Situacija je
podobna v svetovnem merilu, kjer so¢pti s kombiniranjem atighih antipsihotikov v
zatetku 21. stoletja. Morebitni razlog je pomanjkam@jkernativnih terapij, ko imamo
opravka z neodzivnim pacientom, sploh s takim, kipnimeren za zdravljenje s
klozapinom in v dejstvu, da so prakta preizkuSanja kombiniranja dala nekaj spodbudnih
rezultatov, ceprav je literatura na to temo precej omejena (&4)eg tega se starejsSi
pacienti bolje odzivajo na tigme antipsihotike, zato v praksi specialisti prirgfsih
bolnikih pricnejo terapijo s tiginimi namesto z atipnimi antipsihotiki (62). Morda se
kombinacije dveh antipsihotikov, predvsem diph in atiptnih, pojavljajo na ré&un
starejSih pacientov, ki jim specialisti raje dodde kaksSno tinkovino za morebitne
novonastale tezave oziroma kot izboljSava k dogetsaapiji.

2. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV - ANALIZA TRENDA
ZDRAVLIENJA

2.1 Osebe, ki so antipsihotik prejele enkrat

30,59 % oseb skupine leta 2003 je prejelo antipgiHe enkrat. Smotrnost enkratnega
prejema antipsihotikov je vprasljiva, saj je zarmxetinkovitosti potrebertasovni zamik
2-6 tednov. Najverjetneje so se osebe same breaviidkega posveta odlite za
prenehanje terapije. Pogosto se dogaja, da pawgeptide po nov recept, ko jim zmanjka
starega zdravila. Poleg tega bi lahko bil razlogpmehanje pojav nezelenibinkov, na
katere so pacienti Se posebegutjivi, npr. pove&anje telesne mase. Kljub temu bi bil za
natargnejSo opredelitev vzrokov potreben podatek o diagrsaj gre morda za upr&eno
enkratno rabo antipsihotika. ¢likovine, ki so jih specialisti predpisovali, soepzno
atipicni antipsihotiki, kar je skladno s smernicami, ki ponuja razkina literatura (npr.
British National Formulary). Haloperdiol je izmegbitnih antipsihotikov dake najbolj
predpisana tinkovina. Vzrok bi morda lahko iskali v Sirokem g&p@ registriranih

indikacij v Sloveniji (17).
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2.2 Osebe na monoterapiji brez zamenjave zdravila

Osebe na monoterapiji brez zamenjave zdravila 8o {@ko prejemale z velikim delezem
atipicne antipsihotike, kar ustreza pripdtom v literaturi (npr. British National
Formulary). Haloperidol je tudi v tem primeru bilajpogosteje predpisan tgmi
antipsihotik, verjetno z istim razlogom kot pri baé, ki so antipsihotik prejele le enkrat.

2.3 Osebe na monoterapiji z zamenjavo zdravila

Vec¢ kot polovica oseb na monoterapiji, ki so antipsihprejele veé kot enkrat, je terapijo
zamenjala. Razlogov za takSnocete je v€. NajpomembnejSi bi lahko bil prenizka
kontrola simptomov oziroma neodzivnost pacienta pradpisano terapijo, saj se
posamezniki med seboj zelo r&nlo odzovejo. Poleg tega se lahko pojavijo nezeleni
ucinki, ki se razlikujejo od &inkovine do winkovine. Zaskrbljujée dejstvo je, da je pri
nekaterih pacientih bilo zelo veliko zamenjav, c&®. V tem primeru gre gotovo za
vratanje na prejsSnje terapije, saj je med leti 2003008 bilo v Sloveniji registriranih 16
razlicnih winkovin iz skupine antipsihotikov. O vzrokih za takisoko Stevilo zamenjav
bi tezko razpravljali brez dodatnih pojasnil s strpacienta in specialista. Verjetno gre za
nezadovoljstvo na obeh straneh in Stevilne posigks@mja najbolj optimalne terapije.

Na ra&un zamenjav terapije se verjetno tudi payje oz. zmanjSuje izdajanje posameznih
ucinkovin. V primeru sulpirida bi morda lahko za takelik upad predpisovanja krivili tudi
zamenjave terapije. Ze samo pri analizi skupinebdsga 2003 smo sulpirid med 6
najpogosteje zamenjaniméinkovinami zabelezili kar dvakrat. V seStevku je gkupini
oseb leta 2003 bil zamenjan kar v 9,27 % primei@r, je najvéji delez med vsemi

zamenjavami pri skupini oseb leta 2003.
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3. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA VZTRAJANJA
NA TERAPIJI

3.1 Cas do prekinitve terapije s tipinimi in atipi &nimi antipsihotiki

Analizo smo izvedli na osebah, ki so grprejele antipsihotik po 01.01.2003 in so bile na
monoterapiji brez zamenjave zdravila. Na takKimamo izklj&ili zacetni cas iskanja
primerne terapije za posameznika in posiedimorebitno kratk@asovno obdobje med
dvema izdajama receptov v primeru menjav.

Najbolj realne rezultate bi lahko predstavljala if0100 dnevnicasovni presledek med
dvema izdajama zdravila, saj pri vzdrzevalni tgregpecialisti najverjetneje predpisujejo
zdravila za 3 mesece. V Sloveniji je pow®e cas hospitalizacije za shizofrenijo in
shizofreniji podobne motnje 63,4 dni (57). Zal, ubpkaciji ni navedena standarda
deviacija, vendar lahko privzamemo, &s hospitalizacije variraCe upoStevamo, da je
pacient prihajal po zdravilo na 90 oz. 100 dniilmiato hospitaliziran, je mozen tudi 180-
dnevnicasovni presledek med izdajama. Mozno je tudi, daepé prejme dva recepta za
isto zdravilo in ima potem takem &¥ealoge doma, zato prihaja redkeje po novo zdravilo
Ta scenarij je nekoliko vpra$ljiv, saj to tudi pameda specialist redkeje kontrolira
napredek pacienta.

Vecje Stevilo dni med dvema izdajama receptov (270 860 dni), ki smo ga uporabili za
analize, ne prikaze ustrezne slike o vztrajanjuterapiji. V tem primeru imamo lahko
opravka s pacientom, ki je priSel po zdraviléasovnem razmaku, ki je veliko gjekot je
zaloga zdravil na izdanem receptu.

Zaradi izredno nesimetme porazdelitve, smo za boljSi prikédasovnega vztrajanja na
terapiji uporabili mediano. Kaplan-Meierjeve krijaivztrajanja na terapiji so si vse precej
podobne, jasno je, da s pdeganjem Stevila dni med dvema izdajama dobimo vedji
deleZ oseb, ki imajo daljSe trajanje epizade.privzamemo, da se s podatki za 90 in 100
dnevnicasovni presledek med izdajama najbolj priblizanamjst 0 vztrajanju pacientov na
terapiji, iz rezultatov lahko razberemo, da pagcientrajajo na terapiji med 152 in 192 dni.
Literatura navaja, da zdravljenje prve nehospitaie epizode traja od 1-2 let (15).
Pacienti v Sloveniji torej glede na dobljene reaidt prekratko obdobje jemljejo
antipsihotike. Za analize, ki bi s&m bolj natano priblizale dejanski sliki v Sloveniji o

vztrajanju na terapiji oz¢asu do prekinitve terapije, bi nujno potrebovalielzenje
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odmerjanja za vsakega bolnika posebej. Mozno jeragrda bolnik prejema v nekaterih
primerih polovico tablete in s tem se lahkas med dvema izdajama zdravila precej
povea. V takem primeru je morda lahko izdaja med dvedraviloma, ki je v&a od 100

dni, ustrezna.

Analiza kompliance posameznih pacientov je brezagj@ao odmerjanju bila popolnoma
nemoga@a. Namesto dejanskih odmerkov smo Zeleli uporaletinirane dnevne odmerke
(DDD), vendar se je ob analizi nekaj posameznihigmaov izkazalo, da v Sloveniji
specialisti predpisujejo precej nizje odmerke oddjev. Zato smo pri zelo kompliantnih
pacientih dobili izredno slabe rezultate in smoagodlagi tega odidi, da bi bilo analizo

kompliance bolje opustiti, saj bi bili rezultatilaezavajajai.

3.2 Cas do prekinitve terapije prve epizode

Analizo povprénegacasa do prekinitve terapije prve epizode smo najmegdli na
skupini oseb, ki so prejele antipsihotik @rwi letu 2006. Zopet smo izbrali paciente na
monoterapiji brez zamenjavetinkovine in na podlagi Zze zgoraj omenjeniasovnih
presledkov med dvema izdajama (90 dni, 100 dni, d8Q 270 dni, 360 dni) predi
dobljene mediane Stevila dni trajanja prve epizadeeoriji naj bi bila prva epizoda krajsa
od vsake naslednj€e smo primerjali rezultate s poglaviem 3.1., smwkdéaopazili, da
imamo pri analizi prve epizode dejansko kr&gs do prekinitve le v primeru 90 in 100
dnevnega presledka med izdajama. Za izdajo zdranaldl80 dni bi lahko tudi v tem
primeru uposStevali dodatetas hospitalizacije. Rezultati za Stevilo dni meghjama, ki je
vecje od 180 dni, SO najverjetneje precej pigra.

Komentar glede Kaplan-Meierjevih krivulj je zopaidoben kot pri zgornjem poglavju —
delez oseb z daljSim trajanjem prve epizode se ¢anjem casovnega presledka med
dvema izdajama prav tako p@eae
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3.3 (Cas do prekinitve terapije s tipinimi in atipi &énimi antipsihotiki

Med izbranimi osebami, ki smo jih uporabili za analv Poglavju 3.1., smo Zeleli
preveriti, ali obstaja razlika &asu do prekinitve terapije med @pimi (TAP) in atiptnimi
antipsihotiki (AAP). Rezultati so precej razii in odvisni od izbranegéasa med dvema
izdajama zdravila. Tezko bi opredelili, ali so osete terapiji s TAP oz. z AAP bolj
vztrajne, saj so pri izdaji na 90 dni bolj vztrajpgebe na terapiji z AAP, pri izdaji na 100
dni ni signifikantne razlike, pri izdaji na 180 dsv bolj vztrajni pacienti na terapiji s TAP,
pri izdaji na 270 dni zopet ni signifikantne ragikned skupinama, pri izdaji na izdaji na
360 dni so ponovno vztrajnejSi pacienti na terapfiAP. Verjetno gre za precej podobne
vzorce vztrajanja na terapiji pri obeh skupinahipsithotikov, ali pa so izbiréasovnih
presledkov med izdajama neustrezne in so na t&k rmplivale na pop&nost rezultatov.
UposStevati je potrebno tudi verjetnost, dacssi do prekinitve terapije pri vseh ostalih
epizodah razen prve, §epri TAP. Zato so lahko rezultatiasa do prekinitve vseh epizod
precej nereprezentativni in bi bilo potrebno nareatalizo za vsako epizodo posebe|.

3.4 Cas do prekinitve terapije prve epizode s tiginimi in atipi énimi
antipsihotiki

V primeru terapije prve epizode smo na izbranihbakeopisanih v Poglavju 3.2. Zeleli
preveriti, ali obstaja razlika methsom prekinitve prve terapije s TAP in AAP. Samo v
primeru izdaje na 90 dni razlika med skupinama paittotikov ni bila statistho
signifikantna. Le-to morda nakazuje, da osebe mjbgo zdravilo kmalu po izteku 90-
dnevnegatasovnega presledka (npr. 91. dan) zaradi preseahatt ki so jih prejeli s
predhodno izdajo zdravila in potem takem jih nismpoStevali v tej analizi. Morda pa tudi
ne prénejo jemati zdravil isti dan, ko jih prejmejo v beki. Ze v primeru izdaje na 100
dni se pojavi razlika med TAP in AAP v prid slednji Tudi pri preostalinfasovnih
presledkih izdaje dveh receptov (180 dni, 270 dn860 dni) se razlika pojavlja vedno v
prid AAP. Ugotovitve nakazujejo, da so pacientiteapiji z AAP bolj vztrajni. Vzroke bi
lahko iskali v boljSi dinkovitosti AAP 0z. odzivnosti pacientov na izbrandravijenje.
Seveda ne gre zanemariti stranskifinkov, ki so pri AAP nekoliko bolj obvladljivi,

morda pa se tudi kasneje izrazajo in zaradi tegéephavztraja na terapiji datjasa. Poleg
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tega se AAP pogosteje predpisujejo kot prvi izbdrazila mlajSim osebam in mozno je,
da so omenjene osebe doslednejSe pri skrbi zapoawmi dolgotrajno zdravljenje v dordia
oskrbi kot starejSi pacienti.

Pri natadnem pregledu rezultatov mediane Stevila dni medj@da smo opazili, da osebe
prihajajo po zdravila na priblizno 50 do 70 dnedg¢ na naSe izbrane presledke med
dvema izdajama. Rezultat nam daje slutiti, da boaizi casovni presledki 180, 270 in 360
dni odlatno previsoki. Kljub temu pa verjetno obstajajo pati, ki prejmejo dva ali ve
recepta za isto zdravilo in jim na tak¢mani potrebno prihajati wrat v lekarno. Seveda
to najverjetneje pomeni, da specialist pacientabravnava do naslednjega obiska, ko tudi

pride po nov recept.

4. PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA
KOMEDIKACIJE

4.1 Safasno zdravljenje - komedikacija

Pet najpogosteje izdanih skupidinkovin skupini oseb leta 2007 in osebam leta 2008
predstavljajo venomer iste farmakoloSke skupiti@kovin. Ni presenetljivo, da najig
odstotek stasnega predpisovanja zdravil skupini oseb leta 200dsebam v letu 2008
pripada antidepresivom (NO6A). Depresivne epizoglg@s psihénih motnjah pojavljajo
pogosto. Zdravljenje shizofrenih pacientov z armrdsivi je morda celo nujno, ne samo
zaradi lajSanja depresivnih epizod, texhvedi zaradi lajSanja negativnih simptomov
psihoze in nezelenih¢éinkov, kot je povéanje telesne mase. Poleg tega je potrebno
upoStevati podatek, da 5-10 % pacientov s shizipfrestori samomor, tako da je na
podraju prepré€evanija in zdravljenja depresije pri psihozah potoege veliko storiti (64).
Antidepresivi se poleg zdravljenja razlih vrst depresij uporabljajo tudi pri anksioznih
obolenjih. Za zdravljenje slednjih, se specialmsluzujejo tako antidepresivov kot tudi
anksiolitikov (NO5B), ki so takoj za antidepresthiuga najpogosteje predpisana skupina
ucinkovin pacientom, ki prejemajo antipsihotike (@&8). Benzodiazepini kot podskupina
anksiolitikov ter hipnotikov in sedativov (NO5C) se praksi uporabljgajo tudi za
obvladovanje shizofrenije¢eprav indikacija ni ustrezno regulatorno ovrednat€f7).

Studija, ki so jo izvedli konec 20. stoletja v Feiip je pokazala, da so pacienti s
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psihicnimi motnjami v v€ kot 95 % primerov vsaj enkrat vzeli benzodiazepiknkd
pacienti, ki so 3 mesece pred hospitalizacijo jefahzodiazepine, je bilo vekot 50 %
takih, ki so jih ozndli za redne uporabnike benzodiazepinov, saj sawldr jemali
dnevno (68). Glede na rezultate, ki smo jih dobilanalizo podatkovnih baz, bi lahko
sklepali, da je tudi v Sloveniji precej pogostaadienzodiazepinov pri osebah s psiimi
motnjami, saj seStevek deleza anksiolitikov tenbigkov in sedativov presega celo delez
antidepresivov. Med petimi najpogosteje izdaniinkovinami skupini oseb leta 2007 na
isti dan in tekom celega leta se pojavi alprazol&ar, bi lahko govorilo v prid teoriji o

pogostosti rabe benzodiazepinov.

4.2 Analiza kombiniranja izbranih skupin u ¢inkovin

Poleg treh farmakoloSkih skupin (NO6A, NO5B, NO5Z)ATC oznake N (zdravila z
delovanjem na zitevje), se na lestvici pet najpogostejSihcasmo izdanih skupin
ucinkovin pojavijo tudi zdravila za zdravljenje pejte razjede in gastroezofagealnega
refluksa (A02B) ter antitrombotiki (BO1A). Pri slegh dveh skupinah gre verjetno za
zdravstvene tezave, ki niso direktno povezane kigmsmi motnjami, temveé gre za
tezave, ki jih ima generalna populacija na splodfgub temu pa ne gre zanemariti
dejstva, da velika wina zdravstvenih problemov nastane preko stresdustvenega
nemira, ki ga bolniki s psitiimi motnjami pogosto dozivljajo.

Lestvica petih najpogosteje izdanitinkovin skupini oseb leta 2007 in osebam leta 2008
se ujema z lestvico petih najpogosteje izdanih skuginkovin. lzstopata edino
paracetamol in biperiden. Prvi je tudi sicer zetg@sto izdanadinkovina tako na recept
kot brez recepta, biperiden kot antiholinergik @&karuje, da so osebe v letu 2008, ki so
prejele antipsihotik vsaj enkrat, imele nekaj tezamezelenimi &inki, predvsem z EPS.
Poleg tega bi morda vzrok pogostega izdajanja lipea lahko iskali tudi v starosti oseb

in tezavah povezanih s starostjo.

Ker smo Zeleli podrobneje analiziraticesno predpisovanje zdravil, smo si v bazi za leto
2008 poleg antipsihotikov (NO5A) izbrali Se StidrfnakoloSke skupine zdravil, in sicer
NO5A (antipsihotiki), NO5B (anskiolitiki), NO5C (pnotiki in sedativi), NOGA

(antidepresivi) in NO4A (antiholinergiki). Kot snmrazpravljali zgoraj, so prve tri skupine
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najpogosteje predpisane skupaj z antipsihotikijhahbergike pa smo izbrali, da bi
preverili, kako pogosto se pojavljajo nezeledinii pri rabi antipsihotikov, predvsem
EPS. Antiholinergiki se v vseh moznih kombinacidjavljajo najredkeje, kar bi morda
lahko pomenilo, da je pojavljanje nezelenitinkov v obliki EPS relativno nizko. Glede na
padaj@i trend predpisovanja tigmih antipsihotikov, ki so v @ meri odgovorni za
nastanek EPS, bi morda lahko bil tudi to vzrok zkmizdajanje antiholinergikov (4).

Pri analizi kombinacije dveh ATC skupin, se antiheigiki najpogosteje pojavijo ravno z
antipsihotiki, in sicer v veliko wgem odstotku kot pri kombinaciji z ostalimi ATC
skupinami. Verjetno gre v primeru ostalih ATC skupgia zdravljenje speciinih diagnoz
in ne lajSanje nezeleniltimkov.

Kot smo Ze razpravljali, veliko bolnikov s shizaii@ obiuti tudi depresijo in socialno
anksioznost. Zato ne preséage da je najpogostejSa kombinacija treh ATC skupied
antipsihotiki, antidepresivi in anksiolitiki. Ugotitev morda govori v prid podatkom o
Stevilnih drugih psikinih zdravstvenih tezavah shizofrenikov.

Podobna situacija je pri kombinaciji Stirih ATC ¢ha, kjer se zgoraj omenjenim
pridruzijo Se hipnotiki in sedativi. \éekot 50 % delez omenjene kombinacije Stirih ATC
skupin nam morda nakaze, dac¢wea pacientov s shizofrenijo trpi tudi za drugimi

psihicnimi motnjami.
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VI. SKLEP

— V primerjavi z letom 2002 je bilo v letu 2008 Stevizdanih receptov za 30,75 % viSje.
Najveijo rast predpisovanja smo zabelezili pdinkovini kvetiapin. Predpisovanje
atipicnih  antipsihotikov je tekom analiziranega obdobjaragalo na r&un
predpisovanja tignih antipsihotikov.

— Stevilo prejemnikov receptov z antipsihotiki se yeobdobju od leta 2002-2008
povealo za 4,67 %. Povptea starost pacientov je v celotnem obdobju analize
naragala. Delez Zensk je bil venomer ¢jie od deleza moskih prejemnikov
antipsihotikov. Osebe rojene med leti 1950 in 1989bile najpogostejSi prejemnik
receptov z antipsihotiki. V Pomurski regiji je Slevprejemnikov antispihotikov na
1000 prebivalcev v letu 2008 glede na leto 2002slarnajveé, in sicer za 6 oseb.

— NajpogostejSe kombiniranje antipsihotikov za déenkovini je v letu 2003 bilo med
risperidonom in promazinom. NajpogostejSa kombjaatrieh winkovin je bila med
risperidonom, promazinom in flufenazinom. V letu 080 je bila najpogostejSa
kombinacija dveh &inkovin med flufenazinom in klozapinom, kombinacijeeh
ucinkovin pa med flufenazinom, klozapinom in pronmemn. NajviSja kombinacija
razlicnih winkovin je tako v letu 2003 kot v letu 2008 bila dngetimi w&inkovinami.

— Vse zd&etne terapije z antipsihotiki v letu 2003 so biledpisane kot monoterapija.
Osebe, ki so antipsihotik prejele le enkrat so ogjsteje prejele sulpirid, prav tako
osebe, ki so bile na monoterapiji brez zamenjavavzid. Pri osebah na monoterapiji z
zamenjavo zdravila je bilo najyd.8 zamenjav, najpogosteje pa so specialisti zatien;
haloperidol z risperidomom, in sicer v 6,03 % vgamenjav.

- Razlika v vztrajanju na terapiji katere koli epieods tiptnimi o0z. atipénimi
antipsihotiki ni imela statistho signifikantne razlikeCas do prekinitve terapije prve
epizode je bil pri pacientih na terapiji z atipimi antipsihotiki daljSi kot pri pacientih
na terapiji s tipinimi.

— Najpogosteje s@msno izdane skupine ¢imkovin v letih 2007 in 2008 so bili
antidepresivi, anksiolotiki ter hipnotiki in sedatiNajpogostejSa sasna izdaja dveh
zdravil izmed izbranih skupincinkovin je bila med antipsihotiki in antidepresivi,
izmed treh med antipsihotiki, antidepresivi ter sioktiki, izmed Stirih pa med

antipsihotiki, antidepresivi, anksiolitiki ter hiptiki in sedativi.
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PRILOGA — Postopki

PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — KOLEINSKA ANALIZA
Postopek 1

Izbor receptov, na katerih so bili predpisani antipsihotiki.

GET FILE="C:/BAZE/baza2002.sav".

SORT CASES by oseba(A) ATCaktual(A).
STRING ATC_nova (A4).

EXECUTE .

COMPUTE ATC_nova=ATCaktual.
EXECUTE.

SELECT IF ATC_nova="NO5A".
EXECUTE.

SELECT IF NOT ATCaktual="NO5ANO01".
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_200.sav".

Postopek 2

Stevilo izdanih receptov v posameznem letu analizgede na vrsto recepta.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_2002_M:a

FREQUENCIES VARIABLE=BARVARp

/ORDER=ANALYSIS.

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

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_200.sav".

Postopek 3

Analiza deleza «&inkovin glede na ATC oznako.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_2002_M/sa

SORT CASES BY ATCaktual.

SPLIT FILE LAYERED BY ATCaktual.

FREQUENCIES VARIABLES=BARVARp
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_200.sav".

Postopek 4a
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Stevilo oseb v posameznem letu, ki so prejele vaaj recept z antipsihotikom.
GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_2002_M/sa

SORT CASES oseba (A).

MATCH FILES/FILE=* /BY oseba

[FIRST=prvi

/ILAST=zadniji.

EXECUTE.

FILTER by prvi.

FREQUENCIES VARIABLES=SPOLoseba
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_200.sav".
Postopek 4b

Povpre¢na starost oseb, povpréna starost moskih in zensk, ki so prejele vsaj en
recept z antipsihotikom.

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

MATCH FILES/FILE=*/by oseba

[FIRST=prvi2

/ILAST=zadnji2.

VARIABLE LABELS prvi2 "oseba se pr¢ipojavi'/zadnji2 "oseba se zadhpojavi'.
VALUE LABELS prvi2 0 "podvojen primer" 1 "prvi priexr" / zadnji2 0 "povdvojen
primer" 1 "zadnji primer".

VARIABLE LABELS prvi2 (ORDINAL) / zadnji2 (ORDINAL)

FREQUENCIES VARIABLES=prvi2.
EXECUTE.

COMPUTE STAROSToseba=2002 - LETOoseba.
EXECUTE.

RECODE STAROSToseba (0 thru 40=3) (41 thru 50=2)tfBu 60=5) (61 thru 70=6) (71
thru 80=7) (81 thru 90=8) (91 thru 200=9)
INTO STskupinal.

VARIABLE LABELS STskupinal "starostna skupinal".

VALUE LABELS STskupinal 3 "pod 40 let" 4 "med 41 %9 let" 5 "med 51 in 60 let" 6
"med 61 in 70 let" 7 "med 71 in 80 let" 8 "med &190 let" 9 "ve kot 90 let".

EXECUTE.

FILTER by prvi2.

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

SORT CASES BY SPOLoseba.

SPLIT FILE LAYERED BY SPOLoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = STAROSToseba

ISTATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV
/ORDER ANALYSIS.

SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STskupinal.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupinal.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba

ISTATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV
/ORDER ANALYSIS.

SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STATREGoseba.
SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.

FREQUENCIES VARIABLES=SPOLoseba STskupinal /ORDERPAYSIS.
SPLIT FILE OFF.

FILTER OFF.

USE ALL.

Postopek 5

Delitev oseb v starostne skupine glede na letnicojstva.
GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_2002_M/sa
SORT CASES by oseba(A) ATCaktual(A).

COMPUTE STskupina=0.

IF LETOo0seba<1900 STskupina=1.

IF (LETOo0seba>=1900 AND LETOoseba<1910) STskupina=2
IF (LETOoseba>=1910 AND LETOoseba<1920) STskupina=3
IF (LETOoseba>=1920 AND LETOo0seba<1930) STskupina=4
IF (LETOoseba>=1930 AND LETOoseba<1940) STskupina=5
IF (LETOoseba>=1940 AND LETOoseba<1950) STskupina=6
IF (LETOoseba>=1950 AND LETOoseba<1960) STskupina=7
IF (LETOoseba>=1960 AND LETOoseba<1970) STskupina=8
IF (LETOoseba>=1970 AND LETOo0seba<1980) STskupina=9
IF (LETOo0seba>=1980 AND LETOo0seba<1990) STskupifa=1
IF (LETOoseba>=1990 AND LETOoseba<2000) STskupida=1
IF LETOoseba>=2000 STskupina=12.

EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES=STskupina
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/ORDER=ANALYSIS.
SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_200.sav".
Postopek 6
Stevilo oseb v posameznih regijah, ki so prejele ajsen recept z antipsihotikom.
GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_2002_M:/a
Filter by prvi.
FREQUENCIES VARIABLES=STATREGoseba
/ORDER=ANALYSIS.
Filter off.

Use all.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbku_200.sav".

Postopek 7

Uvedba nove spremenljivke ATC_nova za posamezndaiankovino v obliki dvomestne
Stevilke.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2003/dbku_2003_M:%a

RECODE ATCaktual
("NO5AA02"=10) ("NO5AA03"=11) ("NO5AB02"=12) ("NO5£02"=13)
("NO5AD01"=14) ("NOSAE04"=15) ("NO5AF01"=16) ("NO5R05"=17)

("NO5AH02"=18) ("NO5AH03"=19) ("NO5AH04"=20) ("NO5R01"=21)
("NO5AL05"=22) ("NO5AX08"=24) ("N05AX12"=25) ("N05X13"=26)

INTO ATCnhova.

EXECUTE.

VARIABLE LABELS ATCnova "Stevilke ATC".

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2003/dbku_2008.sav".
Postopek 8

Stevilo winkovin, ki so bile izdane eni osebi na isti dan.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2003/dbku_2003_M/4a
SORT CASES BY oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCnova(A).
EXECUTE.

COMPUTE stzU=1.

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

ATCnova=LAG(ATCnova)) stzU=0.
EXECUTE .
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AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba DATUMizdaja
[stZU_sum=SUM(stzU).
EXECUTE.

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

COMPUTE stzZUizdaja=0.
IF istiDATUM=1 stZUizdaja=stZU_sum.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=stZUizdaja
/order=ANALYSIS.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/Antipsihotiki/2003/kombinaeij 1.sav".

GET FILE="C:/Baze/Antipsihotiki/2003/kombinacija shv".
SELECT IF stZU_sum=1.

EXECUTE .

SELECT IF NOT stZU=0.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual

/ORDER =ANALYSIS.

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/Antipsihotiki/2003/kombinaeij ene.sav".

GET FILE="C:/Baze/Antipsihotiki/2003/kombinacija shv".
SELECT IF stZU_sum=2.

EXECUTE.

SELECT IF NOT stZU=0.

EXECUTE.

PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA ZDRAVLIENJA

Postopek 9
Izbor oseb, ki so v letu 2003 prd prejele antipsihotik in ga v letu 2002 niso prejed.

ADD FILES
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2002\dbku_2002_M.sav"
[FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2003\dbku_2003_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2004\dbku_2004_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2005\dbku_2005_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2006\dbku_2006_M.sav"
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/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2007\dbku_2007_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2008\dbku_2008_M.sav".

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

MATCH FILES/FILE=*/by oseba
IFIRST=prvi
[LAST=zadniji.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER =ANALYSIS.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
IZACETEKterapija=MIN(LETO).

SAVE OUTFILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\vse.sav".
GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\vse.sav".
SELECT IF (ZACETEKterapija =2003).

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER =ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\zacetek ZD8av".

Postopek 10

Nova podatkovna zbirka izdanih receptov od leta 2082008, ki jih je prejela skupina

oseb leta 2003.
GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\zacetek 2003/5a

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

/ILAST=zadniji.

EXECUTE.

DO IF prvi=1.

COMPUTE stzU=1.
ELSE.

COMPUTE stZU=stZU+1.
END IF.

LEAVE stZU.

EXECUTE.

AGGREGATE

Vi
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/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
[stZU_sum=SUM(stzU).

SAVE OUTFILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_1.sav"

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_1.sav".
SELECT IF stZU_sum=1.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_1.sav".

SELECT IF stZU_sum>1.
EXECUTE.

MATCH FILES/FILE=*/BY oseba DATUMizdaja
[FIRST=prvi_1

/LAST=zadnji_1.

EXECUTE.

DO IF prvi_1=1.

COMPUTE stZUistiDAN=1.

ELSE.

COMPUTE stZUistiDAN=stZUistiDAN+1.
END IF.

LEAVE stZUistiDAN.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba DATUMizdaja
/stZUistiDAN_sum=SUM(stZUistiDAN).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/stZUistiDAN_sum_max=MAX(stZUistiDAN_sum).

SAVE OUTFILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_2.sav"
GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_2.sav".
SELECT IF stZUistiDAN_sum_max=1.

EXECUTE.

COMPUTE ISTAzu=1.
IF prvi=1 ISTAzu=0.

VI
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IF oseba=LAG(oseba) AND ATCaktual=LAG(ATCaktual)ni&zu=0.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/ISTAzu_sum=SUM(ISTAzu).

SAVE OUTFILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_3.sav"
GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_3.sav".
SELECT IF ISTAzu_sum=0.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_3.sav".
SELECT IF ISTAzu_sum>0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_2.sav".
SELECT IF stZUistiDAN_sum_max>1.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 11
Ucinkovine, ki jih je skupina oseb leta 2003 prejelasamo enkrat.
GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_1.sav".
SELECT IF stZU_sum=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.
Postopek 12
Uc¢inkovine, ki jih je skupina oseb leta 2003 prejelaveckrat v obliki monoterapije.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_3.sav".

SELECT IF ISTAzu_sum=0.
EXECUTE.

Vil
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MATCH FILES/FILE=*/BY oseba

IFIRST=prvi

/LAST=zadniji.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER by prvi.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER OFF.

USE ALL.

Postopek 13

Stevilo zamenjav terapije pri osebah skupine osebeta 2003, ki so bile na
monoterapiji z zamenjavo Wwinkovine.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_3.sav".
SELECT IF ISTAzu_sum>0.

EXECUTE.

RECODE ATCaktual

("NO5AA02"=10) ("NO5AA03"=11) ("NO5AB02"=12) ("NO5£02"=13)
("NO5ADO01"=14) ("NO5AE04"=15) ("NO5AF01"=16) ("NOSR05"=17)

("NO5AH02"=18) ("NO5AH03"=19) ("NO5AH04"=20) ("NO5R01"=21)
("NO5AL05"=22) ("NO5ANO01"=23) ("NO5AX08"=24) ("NO5XK12"=25)
("NO5AX13"=26)

INTO ATCnhova.

EXECUTE.

DO IF oseba=LAG(oseba).

COMPUTE ATCnova_2=LAG(ATCnova).
END IF.

EXECUTE.

COMPUTE Razlicna=0.
IF (ATCnova<>ATCnova_2) Razlicna=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/Razlicna_sum=SUM(Razlicna).

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

[LAST=zadniji.

EXECUTE.
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Filter by prvi.

FREQUENCIES VARIABLES=Razlicna_sum
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 14

NajpogostejSe zamenjave dinkovin pri osebah skupine oseb leta 2003, ki solbina
monoterapiji z zamenjavo Winkovine.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\vse\2003_3.sav".
SELECT IF ISTAzu_sum>0.
EXECUTE.

DO IF oseba=LAG(oseba).

COMPUTE ATCnova_2=LAG(ATCnova).
END IF.

EXECUTE.

COMPUTE Razlicna=0.
IF (ATCnova<>ATCnova_2) Razlicna=1.
EXECUTE.

SELECT IF Razlicha=1.
EXECUTE.

STRING ATC_zamenjava (A4) ATCnova_str (A2) ATCnofastr (A2).
COMPUTE ATCnova_str = STRING(ATCnova, F2.0).
COMPUTE ATCnova_2_str = STRING(ATCnova_2, F2.0).

COMPUTE ATC_zamenjava=CONCAT(LTRIM(RTRIM( ATCnova_gr)),
LTRIM(RTRIM(ATCnova_str))).
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATC_zamenjava
/ORDER=ANALYSIS.

PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA VZTRAJANJA M
TERAPIJI

Postopek 15 in Postopek 16
Analiza ¢asa do prekinitve terapije z antipsihotiki.

ADD FILES

/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2002\dbku_2002_M.sav"
[FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2003\dbku_2003_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2004\dbku_2004_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2005\dbku_2005_M.sav"
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/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2006\dbku_ 2006 _M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2007\dbku_2007_M.sav"

/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2008\dbku_2008_ M.sav".

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

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

[LAST=zadniji.

EXECUTE.

DO IF prvi=1.

COMPUTE stZU=1.
ELSE.

COMPUTE stZU=stZU+1.
END IF.

LEAVE stZU.

EXECUTE.

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

SELECT IF stZU_sum>1.
EXECUTE.

MATCH FILES/FILE=*/BY oseba DATUMizdaja
[FIRST=prvi_1

/LAST=zadnji_1.

EXECUTE.

DO IF prvi_1=1.

COMPUTE stZUistiDAN=1.

ELSE.

COMPUTE stZUistiDAN=stZUistiDAN+1.
END IF.

LEAVE stZUistiDAN.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
IBREAK=0seba DATUMizdaja
/stZUistiDAN_sum=SUM(stZUistiDAN).

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
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/stZUistiDAN_sum_max=MAX(stZUistiDAN_sum).

SELECT IF stZUistiDAN_sum_max=1.
EXECUTE.

COMPUTE ISTAzu=1.

IF prvi=1 ISTAzu=0.

IF oseba=LAG(oseba) AND ATCaktual=LAG(ATCaktual)Ti&zu=0.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
[ISTAzu_sum=SUM(ISTAzu).

SELECT IF ISTAzu_sum=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE="C:\Baze\Antipsihotiki\Cas\povprecraxs'.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\Cas\povprecni.sav".

AGGREGATE
/OUTFILE =* MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/BREAK = oseba
lyearOfFirstlssue = MIN(LETO).

COMPUTE dummyGroup = 0.
COMPUTE censoredGroup = 0.
COMPUTE datumSum = 0.
COMPUTE days = 0.

COMPUTE lastDate = 0.
FORMATS days(F10.0).
FORMATS datumSum(F10.0).
FORMATS censoredGroup(F1.0).
FORMATS lastDate(DATE).
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(D).
DO IF oseba = LAG(oseba).
COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).

END IF.
EXECUTE.
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FORMATS DATUMnaslednji(DATE).
SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A).

COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdajédays").
EXECUTE.

DO IF MISSING(DATUMnasledniji).
COMPUTE dummyGroup = -1.
COMPUTE #tempvar = 0.

COMPUTE days = 0.

ELSE IF days >270.

COMPUTE #tempvar = #tempvar + 1.
COMPUTE dummyGroup = -10.
ELSE.

COMPUTE dummyGroup = #tempvar.
END IF.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE = * MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/IBREAK = oseba dummyGroup
/datumSum = SUM(days)
/lastDate = LAST(DATUMnaslednji).

DO IF (dummyGroup = -1 AND LAG(dummyGroup) <> -10).
COMPUTE lastDate = LAG(lastDate).

END IF.

EXECUTE.

DO IF (lastDate > DATE.MDY (06, 30, 2008) AND dummsgsip <> -10).
COMPUTE censoredGroup = 1.

ELSE.

COMPUTE censoredGroup = 0.

END IF.

EXECUTE.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=((dummyGroup<>- 1) AND (dummyGrogkp-10)).

VARIABLE LABEL filter $ '(dummyGroup<>- 1) AND (dummyGroup<>-10)
(FILTER)'".

VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected' 1 'Selected'

FORMAT filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=days

ISTATISTICS=MEAN MEDIAN
/ORDER=ANALYSIS.
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FILTER OFF.
USE ALL.

* select only those subjects, who have startedatheafter 01. 01. 2003

DO IF (dummyGroup = -1 OR dummyGroup = -10).
COMPUTE dummyGroup = LAG(dummyGroup).
END IF.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE = * MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/IBREAK = oseba dummyGroup
[firstDate = FIRST(DATUMizdaja).

SELECT IF NOT(firstDate < DATE.MDY(01, 01, 2003)).
EXECUTE.

COMPUTE age = yearOfFirstissue - LETOoseba.
EXECUTE.

SELECT IF (age > 15 AND age < 66).
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) dummyGroup(A).
MATCH FILES FILE =*
/BY oseba dummyGroup
IFIRST=prvil0
/LAST=zadnji10.
EXECUTE.
FILTER by prvilO.
COMPUTE SUMterapija=datumSum+70.
EXECUTE.
KM SUMterapija
ISTATUS=censoredGroup(0)
/PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL LOGSURV.
Postopek 17

Analiza ¢asa do prekinitve terapije prve epizode z antipsihiiki.
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ADD FILES
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2002\dbku_2002_M.sav"
[FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2003\dbku_2003_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2004\dbku_2004_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2005\dbku_2005_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2006\dbku_2006_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2007\dbku_2007_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2008\dbku_2008_M.sav".

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

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
IZACETEKterapija=MIN(LETO).

SELECT IF (ZACETEKTterapija =2006).
EXECUTE.

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

/ILAST=zadniji.

EXECUTE.

DO IF prvi=1.

COMPUTE stzU=1.
ELSE.

COMPUTE stZU=stZU+1.
END IF.

LEAVE stZU.

EXECUTE.

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

SELECT IF stZU_sum>1.
EXECUTE.

MATCH FILES/FILE=*/BY oseba DATUMizdaja
[FIRST=prvi_1

/LAST=zadnji_1.

EXECUTE.

DO IF prvi_1=1.

COMPUTE stZUistiDAN=L1.
ELSE.
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COMPUTE stZUistiDAN=stZUistiDAN+1.
END IF.

LEAVE stZUistiDAN.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba DATUMizdaja
/stZUistiDAN_sum=SUM(stZUistiDAN).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/stZUistiDAN_sum_max=MAX(stZUistiDAN_sum).

SELECT IF stZUistiDAN_sum_max=1.
EXECUTE.

COMPUTE ISTAzu=1.

IF prvi=1 ISTAzu=0.

IF oseba=LAG(oseba) AND ATCaktual=LAG(ATCaktual)Ni&zu=0.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
/ISTAzu_sum=SUM(ISTAzu).

SELECT IF ISTAzu_sum=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

COMPUTE dummyGroup = 0.
COMPUTE censoredGroup = 0.
COMPUTE datumSum = 0.
COMPUTE days = 0.

COMPUTE lastDate = 0.
FORMATS days(F10.0).
FORMATS datumSum(F10.0).
FORMATS censoredGroup(F1.0).
FORMATS lastDate(DATE).
EXECUTE.

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

DO IF oseba = LAG(oseba).
COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).
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END IF.
EXECUTE.

FORMATS DATUMnaslednji(DATE).
SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A).

COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdajadays").
EXECUTE.

DO IF MISSING(DATUMnasledniji).
COMPUTE dummyGroup = -1.
COMPUTE #tempvar = 0.

COMPUTE days = 0.

ELSE IF days > 180.

COMPUTE #tempvar = #tempvar + 1.
COMPUTE dummyGroup = -10.
ELSE.

COMPUTE dummyGroup = #tempvar.
END IF.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE =* MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/BREAK = oseba dummyGroup
/datumSum = SUM(days)
/lastDate = LAST(DATUMnaslednji).

DO IF (dummyGroup = -1 AND LAG(dummyGroup) <> -10).
COMPUTE lastDate = LAG(lastDate).

END IF.

EXECUTE.

DO IF (lastDate > DATE.MDY(07, 31, 2008) AND dummgaBip <> -10).
COMPUTE censoredGroup = 1.

ELSE.

COMPUTE censoredGroup = 0.

END IF.

EXECUTE.

DO IF (dummyGroup = -1 OR dummyGroup = -10).
COMPUTE dummyGroup = LAG(dummyGroup).
END IF.

EXECUTE.

COMPUTE age =2006 - LETOoseba.
EXECUTE.

SELECT IF (age > 15 AND age < 66).
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EXECUTE.

SELECT IF dummyGroup=0.
EXECUTE.

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

MATCH FILES FILE =~*
/IBY oseba dummyGroup
/FIRST=prvil0
/LAST=zadnjil10.
EXECUTE.

FILTER by prvil0.
COMPUTE SUMterapija=datumSum+67.
EXECUTE.
KM SUMterapija
ISTATUS=censoredGroup(0)
/PRINT MEAN
/PLOT SURVIVAL LOGSURV.

Postopek 18

Analiza ¢asa do prekinitve terapije s tipEnimi in atipi énimi antipsihotiki.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\Cas\povprecni.sav".

AGGREGATE
/OUTFILE =* MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/BREAK = oseba
lyearOfFirstlssue = MIN(LETO).

COMPUTE dummyGroup = 0.
COMPUTE censoredGroup = 0.
COMPUTE datumSum = 0.
COMPUTE days = 0.

COMPUTE lastDate = 0.
FORMATS days(F10.0).
FORMATS datumSum(F10.0).
FORMATS censoredGroup(F1.0).
FORMATS lastDate(DATE).
EXECUTE.

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

DO IF oseba = LAG(oseba).
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COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).
END IF.
EXECUTE.

FORMATS DATUMnaslednji(DATE).
SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A).

COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdajédays").
EXECUTE.

DO IF MISSING(DATUMnasledniji).
COMPUTE dummyGroup = -1.
COMPUTE #tempvar = 0.

COMPUTE days = 0.

ELSE IF days > 180.

COMPUTE #tempvar = #tempvar + 1.
COMPUTE dummyGroup = -10.
ELSE.

COMPUTE dummyGroup = #tempvar.
END IF.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE = * MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/IBREAK = oseba dummyGroup
/datumSum = SUM(days)
/lastDate = LAST(DATUMnaslednji).

DO IF (dummyGroup = -1 AND LAG(dummyGroup) <> -10).
COMPUTE lastDate = LAG(lastDate).

END IF.

EXECUTE.

DO IF (lastDate > DATE.MDY(08, 16, 2008) AND dummgdsip <> -10).
COMPUTE censoredGroup = 1.

ELSE.

COMPUTE censoredGroup = 0.

END IF.

EXECUTE.

USE ALL.

COMPUTE filter_$=((dummyGroup<>- 1) AND (dummyGrogkp-10)).

VARIABLE LABEL filter $ '(dummyGroup<>- 1) AND (dummyGroup<>-10)
(FILTER)'".

VALUE LABELS filter_$ 0 'Not Selected' 1 'Selected'

FORMAT filter_$ (f1.0).

FILTER BY filter_$.

EXECUTE.
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FREQUENCIES VARIABLES=days
ISTATISTICS=MEAN MEDIAN
/ORDER=ANALYSIS.

FILTER OFF.
USE ALL.

* select only those subjects, who have startedatheafter 01. 01. 2003

DO IF (dummyGroup = -1 OR dummyGroup = -10).
COMPUTE dummyGroup = LAG(dummyGroup).
END IF.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE = * MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/IBREAK = oseba dummyGroup
[firstDate = FIRST(DATUMizdaja).

SELECT IF NOT(firstDate < DATE.MDY (01, 01, 2003)).
EXECUTE.

COMPUTE age = yearOfFirstissue - LETOoseba.
EXECUTE.

SELECT IF (age > 15 AND age < 66).
EXECUTE.

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

MATCH FILES FILE = *
/IBY oseba dummyGroup
IFIRST=prvil0
/LAST=zadnjil10.
EXECUTE.

FILTER by prvil0.

COMPUTE SUMterapija=datumSum+67.
EXECUTE.

COMPUTE TA=0.

IF ATCaktual="NO5AA02" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AA03" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AB02" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AC02" TA=0.
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IF ATCaktual="NO5AD01" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AA02" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AE04" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AFO01" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AFO05" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AH02" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AHO03" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AH04" TA=1.
IF ATCaktual="NO5ALO1" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AL05" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AX08" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AX12" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AX13" TA=1.
EXECUTE.

KM SUMterapija BY TA
ISTATUS=censoredGroup(0)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT SURVIVAL
ITEST LOGRANK
/COMPARE OVERALL POOLED.

PREDPISOVANJE ANTIPSIHOTIKOV — ANALIZA KOMEDIKACIJE
Postopek 19

Analiza ¢asa do prekinitve terapije prve epizode s tiginimi in atipi ¢nimi
antipsihotiki.

ADD FILES
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2002\dbku_2002_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2003\dbku_2003_M.sav"
[FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2004\dbku_2004_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2005\dbku_2005_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2006\dbku_2006_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2007\dbku_2007_M.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2008\dbku_2008 M.sav".

SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja(A).
AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
[ZACETEKterapija=MIN(LETO).

SELECT IF (ZACETEKterapija =2006).
EXECUTE.
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MATCH FILES/FILE=*/BY oseba
IFIRST=prvi

[LAST=zadniji.

EXECUTE.

DO IF prvi=1.

COMPUTE stZU=1.
ELSE.

COMPUTE stZU=stZU+1.
END IF.

LEAVE stZU.

EXECUTE.

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

SELECT IF stZU_sum>1.
EXECUTE.

MATCH FILES/FILE=*/BY oseba DATUMizdaja
[FIRST=prvi_1

/LAST=zadnji_1.

EXECUTE.

DO IF prvi_1=1.

COMPUTE stZUistiDAN=1.

ELSE.

COMPUTE stZUistiDAN=stZUistiDAN+1.
END IF.

LEAVE stZUistiDAN.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba DATUMizdaja
/stZUistiDAN_sum=SUM(stZUistiDAN).

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba

/stZUistiDAN_sum_max=MAX(stZUistiDAN_sum).

SELECT IF stZUistiDAN_sum_max=1.
EXECUTE.

COMPUTE ISTAzu=1.
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IF prvi=1 ISTAzu=0.

IF oseba=LAG(oseba) AND ATCaktual=LAG(ATCaktual)Ti&zu=0.

EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
[ISTAzu_sum=SUM(ISTAzu).

SELECT IF ISTAzu_sum=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

COMPUTE dummyGroup = 0.
COMPUTE censoredGroup = 0.
COMPUTE datumSum = 0.
COMPUTE days = 0.

COMPUTE lastDate = 0.
FORMATS days(F10.0).
FORMATS datumSum(F10.0).
FORMATS censoredGroup(F1.0).
FORMATS lastDate(DATE).
EXECUTE.

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

DO IF oseba = LAG(oseba).

COMPUTE DATUMnaslednji = LAG(DATUMizdaja).
END IF.

EXECUTE.

FORMATS DATUMnaslednji(DATE).

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

COMPUTE days = DATEDIFF(DATUMnaslednji, DATUMizdajédays").

EXECUTE.

DO IF MISSING(DATUMnasledniji).
COMPUTE dummyGroup = -1.
COMPUTE #tempvar = 0.

COMPUTE days = 0.

ELSE IF days > 180.

COMPUTE #tempvar = #tempvar + 1.
COMPUTE dummyGroup = -10.
ELSE.

COMPUTE dummyGroup = #tempvar.
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END IF.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE = * MODE = ADDVARIABLES OVERWRITE = YES
/IBREAK = oseba dummyGroup
/datumSum = SUM(days)
/lastDate = LAST(DATUMnaslednji).

DO IF (dummyGroup = -1 AND LAG(dummyGroup) <> -10).
COMPUTE lastDate = LAG(lastDate).

END IF.

EXECUTE.

DO IF (lastDate > DATE.MDY(08, 16, 2008) AND dummggsip <> -10).
COMPUTE censoredGroup = 1.

ELSE.

COMPUTE censoredGroup = 0.

END IF.

EXECUTE.

DO IF (dummyGroup = -1 OR dummyGroup = -10).
COMPUTE dummyGroup = LAG(dummyGroup).
END IF.

EXECUTE.

COMPUTE age =2006 - LETOoseba.
EXECUTE.

SELECT IF (age > 15 AND age < 66).
EXECUTE.

SELECT IF dummyGroup=0.
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) dummyGroup(A).
MATCH FILES FILE =*

/BY oseba dummyGroup

IFIRST=prvil0

/LAST=zadnji10.

EXECUTE.

FILTER by prvilO.

COMPUTE SUMterapija=datumSum+67.
EXECUTE.
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COMPUTE TA=0.

IF ATCaktual="NO5AA02" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AA03" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AB02" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AC02" TA=0.
IF ATCaktual="NO5ADO01" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AA02" TA=0.
IF ATCaktual="NO5SAE04" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AFO01" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AFO05" TA=0.
IF ATCaktual="NO5AH02" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AHO03" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AHO04" TA=1.
IF ATCaktual="NO5ALO1" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AL05" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AX08" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AX12" TA=1.
IF ATCaktual="NO5AX13" TA=1.
EXECUTE.

KM SUMterapija BY TA
ISTATUS=censoredGroup(0)
/PRINT TABLE MEAN
/PLOT SURVIVAL
ITEST LOGRANK

/ICOMPARE OVERALL POOLED.

Postopek 20a

Nova podatkovna zbirka vseh receptov za posameznatd, ki so bili predpisani

osebam na terapiji z antipsihotiki.

GET FILE="C:/BAZE/baza2002.sav".

SELECT IF NOT ATCaktual="NO5ANO1".

EXECUTE.

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

STRING ATC_nova (A4).
EXECUTE .

COMPUTE ATC_nova=ATCaktual.

EXECUTE.

COMPUTE antipsihotik=0.

IF ATC_nova="NO5A" antipsihotik=1.

EXECUTE.

XXV



Diplomsko delo PRILOGA

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=0seba
/antipsihotik_sum=SUM(antipsihotik).

SELECT IF antipsihotik_sum>0.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbkomed/sa
Postopek 20b

Izbor receptov za analizo glede na vrsto recepta.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbkomed.sav".

FREQUENCIES VARIABLE=BARVARp
/ORDER=analysis.

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

COMPUTE LETO=2002.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki/2002/dbkomed (Z0sav".
Postopek 21

Zdruzitev novih posameznih zbirk in izbor oseb skume leta 2007. Analiza skupin
ucinkovin in posameznih Winkovin, ki so jih prejeli pacienti skupine oseb I¢a 2007
na isti dan, ko so prvt prejeli antipsihotik.

ADD FILES

/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2002\dbkomed_2002.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2003\dbkomed_2003.5av
[FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2004\dbkomed_2004.5av
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2005\dbkomed_2005.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2006\dbkomed_2006.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2007\dbkomed_2007.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2008\dbkomed_2008.sav"

SORT CASES by Oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).
AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES

/IBREAK=0seba
IZACETEKterapija=MIN(LETO).
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SELECT IF ZACETEKterapija=2007.
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) antipsihotik(A) DATUMizda§(

MATCH FILES/FILE=*/BY oseba antipsihotik

[FIRST=prvi
/ILAST=zadniji.
EXECUTE.

COMPUTE A=0.
IF (prvi=1) AND (antipsihotik=1) A=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba DATUMizdaja
/A_sum=SUM(A).

SELECT IF A_sum=1.
EXECUTE.

SELECT IF A=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual ATC_nova

/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 22

Analiza skupin uéinkovin in posameznih Wwinkovin, ki so jih prejeli pacienti skupine

oseb leta 2007 v obdobju enega leta od prvega preja antipsihotika.

ADD FILES

/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2002\dbkomed_2002.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2003\dbkomed_2003.5av
[FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2004\dbkomed_2004.5av

/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2005\dbkomed_2005.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2006\dbkomed_2006.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2007\dbkomed_2007.sav"
/FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2008\dbkomed_2008.sav"

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

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
IZACETEKterapija=MIN(LETO).
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SELECT IF ZACETEKterapija=2007.
EXECUTE.

SORT CASES by oseba(A) antipsihotik(A) DATUMizda§d(

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

/ILAST=zadniji.

EXECUTE.

COMPUTE A=0.
IF (prvi=1) AND (antipsihotik=1) A=1.
EXECUTE.

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

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba
IDATUMizdaja_last=LAST(DATUMizdaja).

* Date and Time Wizard: DATUM2.

COMPUTE DATUM2=DATESUM(DATUMizdaja_last, 365, "daysclosest’).
VARIABLE LABELS DATUM?2.

VARIABLE LEVEL DATUM2(SCALE).

FORMATS DATUM2(DATE10).

VARIABLE WIDTH DATUMZ2(10).

EXECUTE.

COMPUTE B=0.

IF (DATUM2>=DATUMizdaja) AND (DATUMizdaja>=DATUMizaja_last)) B=1.
EXECUTE.

SELECT IF B=1.

SELECT IF antipsihotik=0.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual ATC_nova
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 23
Izbor oseb iz nove zbirke podatkov za leto 2008, lsio vsaj enkrat prejele antipsihotik
v letu 2008. Analiza skupin @&inkovin in posameznih Wwinkovin, ki so jih Se prejemali

v letu 2008 poleg izbranega antipsihotika.

GET FILE="C:\Baze\Antipsihotiki\2008\dbkomed_2008/5.
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SORT CASES by Oseba(A) DATUMizdaja(A) ATCaktual(A).

SELECT IF antipsihotik=0.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual ATC_nova
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 24

Izbor nekaterih skupin zdravil glede na ATC oznako (NO5A, NO5B, NO5C, NOG6A,
NO4A) v novi zbirki za leto 2008.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\dbkomed_20@8:%
SORT CASES by oseba(A) DATUMizdaja (A) ATC_nova(A).

COMPUTE ENAKO=0.

IF (oseba=LAG(oseba) AND DATUMizdaja=LAG(DATUMizdz) AND
ATC _nova=LAG(ATC_nova)) ENAKO=L1.

EXECUTE.

SELECT IF (ATC_nova="NO5A" OR ATC_nova="N05B" OR AT nova="NO6A" OR
ATC_nova="NO5C" OR ATC_nova="NO04A").
EXECUTE.

COMPUTE ENAKO=0.

IF (oseba=LAG(oseba) AND DATUMizdaja=LAG(DATUMizda) AND
ATC_nova=LAG(ATC_nova)) ENAKO=L1.

EXECUTE.

SELECT IF ENAKO=0.

EXECUTE.

COMPUTE NO6A=0.
IF ATC_nova="NO6A" NO6A=1.
EXECUTE.

COMPUTE NO5C=0.
IF ATC_nova="N05C" NO5C=1.
EXECUTE.

COMPUTE NO5B=0.
IF ATC_nova="N05B" NO5B=1.
EXECUTE.

COMPUTE NO5A=0.

IF ATC_nova="NO5A" NO5A=1.
EXECUTE.
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COMPUTE NO4A=0.
IF ATC_nova="NO4A" NO4A=1.
EXECUTE.

AGGREGATE

/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=0seba DATUMizdaja
/INOB6A_max=MAX(NO6A)
INO5C_max=MAX(NO5C)
/NO5B_max=MAX(NO5B)
INO5A_max=MAX(NO5A)
INO4A_max=MAX(NO4A).

MATCH FILES/FILE=*/BY Oseba DATUMizdaja
[FIRST=prvi

/ILAST=zadniji.

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\1.sav".
Postopek 25

Pregled posameznih kombinacij izbranih ATC skupin. Analiza najpogostejSih
kombinacij med petimi ATC skupinami.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\1.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO6A_ maxAND NO5C_max=1
AND NO4A_max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\1.sav".
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.
GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\1.sav".
SELECT IF NOT (NO5A _max=1 AND NO5B_max=1 AND NO6Aamr1l AND
NO5C_max=1 AND NO4A_max=1).
EXECUTE.
SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\5.sav".
Postopek 26

Pregled posameznih kombinacij izbranih ATC skupin. Analiza najpogostejSih
kombinacij med Stirimi ATC skupinami.
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GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\5.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO6A_maxAND NO5C_max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\5.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO6A_maxAND NO4A_max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\5.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO5C_maxANlD NO4A max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\5.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO5C_maxAND NO4A_max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\5.sav".
SELECT IF NO5B_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO5C_maxARlD NO4A max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

Postopek 27

Pregled posameznih kombinacij izbranih ATC skupin. Analiza najpogostejSih
kombinacij med tremi ATC skupinami.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO6A_max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO5C_max=1.
EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".
SELECT IF NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO4A_max=1.
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EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NOSA_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO5C_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NOSA_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NOSA_max=1 AND NO5C_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NO5SB_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO5C_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NO5SB_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NO5B_max=1 AND NO5C_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NO6A_max=1 AND NO5C_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\4.sav".

SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO6Aam=1).
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO5Car¥1).
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SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO5B_max=1 AND NO4Aam=1).
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO5Car¥1).
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO4A ax=1).
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO5C_max=1 AND NO4Aar+1).
SELECT IF NOT (NO5B_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO5Car¥1).
SELECT IF NOT (NO5B_max=1 AND NO6A_max=1 AND NO4Aam=1).
SELECT IF NOT (NO5B_max=1 AND NO5C_max=1 AND NO4Aar¥1).
SELECT IF NOT (NO6A_max=1 AND NO5C_max=1 AND NO4Aar+1).

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

Postopek 28

Pregled posameznih kombinacij izbranih ATC skupin. Analiza najpogostejSih

kombinacij med dvema ATC skupinama.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NOSA_max=1 AND NO5B_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NOSA_max=1 AND NO6A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NOSA_max=1 AND NO5C_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NOSA_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NOSB_max=1 AND NO6A_max=1.

EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NO5SB_max=1 AND NO5C_max=1.
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EXECUTE.
FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NO5B_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NO6A_max=1 AND NO5C_max=1.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NO6A_max=1 AND NO4A_max=1.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".

SELECT IF NO5C_max=1 AND NO4A_ max=1.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=prvi
/ORDER=ANALYSIS.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\3.sav".
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO5B_max=1).
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO6A_max=1).
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO5C_max=1).
SELECT IF NOT (NO5A_max=1 AND NO4A_max=1).
SELECT IF NOT (NO5B_max=1 AND NO6A_max=1).
SELECT IF NOT (NO5B_max=1 AND NO5C_max=1).
SELECT IF NOT (NO5B_max=1 AND NO4A_max=1).
SELECT IF NOT (NO6A_max=1 AND NO5C_max=1).
SELECT IF NOT (NO6A_max=1 AND NO4A_max=1).
SELECT IF NOT (NO5C_max=1 AND NO4A_max=1).
EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\2.sav".

Postopek 29
Analiza pojavljanja izbranih ATC skupin v kakrsni k oli kombinaciji.

GET FILE="C:/Baze/antipsihotiki\2008\2.sav".
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FREQUENCIES VARIABLES=NO5A_max NO5B_max NOBA_max 5@ max
NO4A_max
JORDER=ANALYSIS.
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