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POVZETEK

Motnja pozornosti s hiperaktivnostjo ali ADHD (angl. Attention deficit hyperactivity
disorder) je ena najpogostejsih motenj v razvoju otrok in mladostnikov ter se lahko
nadaljuje tudi v odraslem obdobju. K pojavu ADHD veliko pripomorejo genetski, bioloski
in psihosocialni dejavniki, a natancen vzrok za nastanek motnje ni poznan. Bolniki z
ADHD imajo zaradi simptomov motnje bistveno slabso kvaliteto Zzivljenja, zato je
pomembno, da se bolnike z ADHD diagnosticira in ustrezno zdravi. V Sloveniji imamo na
voljo tri zdravila z indikacijo za zdravljenje ADHD; to so: Ritalin (IR-MPH), Concerta
(OROS-MPH) in Strattera (AT X).

Namen raziskave je bil ugotoviti vzorce predpisovanja zdravil za zdravljenje ADHD v
Sloveniji med leti 2001-2012 na nacionalnem in regionalnem nivoju in jih primerjati z
aktualnimi smernicami za zdravljenje ADHD ter z drugimi drzavami. Raziskali smo,
katera zdravila in koliko se v Sloveniji predpisujejo (analiza definiranih dnevnih odmerkov
(DDD), analiza bolnikov, DDD/bolnika in denarna vrednost receptov) ter predstavili
mozne predloge za izboljsanje kvalitete predpisovanja zdravil za zdravljenje ADHD v
Sloveniji. 1zhodis¢ne podatke za analizo predpisovanja zdravil za zdravljenje ADHD smo

pridobili iz baze Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZ5S).

Stevilo predpisanih receptov za zdravljenje ADHD je leta 2012 znasalo 5893, najpogosteje
predpisano zdravilo je bilo OROS-MPH, najve¢ predpisanih receptov za zdravljenje
ADHD pa je bilo izdanih v regiji ZZZS Ljubljana. Poraba v DDD za metilfenidat (MPH) je
leta 2012 znasala 187.710, za ATX pa 43.131. Poraba v DDD po regijah ZZZS je bila leta
2012 najvi§ja v Ljubljani, najnizja pa v Murski Soboti (MPH) in Novi Gorici (ATX). Leta
2012 je 1555 bolnikov z ADHD prejelo recept, od tega je bilo 80 % moskih in 20 % Zensk.
18-25 let (MPH) in med 13-17 let (ATX). Poraba v DDD/bolnika je med leti 2003—-2012
narasla iz 41,35 na 148,45 DDD/bolnika. Najdrazje zdravilo za zdravljenje ADHD pri nas
je bil ATX, kateri je 5 krat drazji od OROS-MPH in 10 krat drazji od IR-MPH. Primerjava
z drugimi drzavami v DDD/1000 prebivalcev na dan (DID) kaze na majhno predpisovanje

zdravil za zdravljenje ADHD v Sloveniji.

VI



ABSTRACT

Attention deficit hyperactivity disorder or ADHD is one of the most common disorders in
the children and adolescents’ development, and its symptoms may persist into the
adulthood. The exact cause of ADHD is still unknown, although it is believed that the
interactions among genetic, biological and psychosocial factors are connected with ADHD.
Patients with ADHD have significantly worse quality of life due to the symptoms of the
disease, and consequently is important that patients with ADHD are diagnosed and treated
appropriately. In Slovenia, there are three drugs with an indication for ADHD treatment
available (Ritalin (IR-MPH), Concerta (OROS-MPH) and Strattera (AT X)).

The purpose of this study was to identify presribing patters of drugs for treatment of
ADHD in Slovenia between 2001-2012 (national and regional level) and to compare them
with the current ADHD treatment guidelines and the data with other countries. We
researched which drugs are prescribed in Slovenia and their quantity of prescription (DDD
analysis, analysis of patients, DDD per patient and the monetary value of the
prescriptions). We also presented potential proposals to improve the quality of prescribing

drugs for ADHD treatment in Slovenia.

Baseline data for the analysis of prescribing drugs used to treat ADHD were obtained from
the database of the Health Insurance Institute of Slovenia (ZZZS). The number of
prescriptions for treatment of ADHD amounted 5893 in 2012. The most frequently
prescribed drug was OROS-MPH, and the highest number of prescriptions for treatment of
ADHD was prescribed in the ZZZS region Ljubljana. Consumption in the defined daily
doses (DDD) of the MPH in 2012 was 187.710, while that for ATX was 43.131. DDD
consumption by region in 2012 was the highest in the ZZS region Ljubljana and the lowest
in ZZZS regions of Murska Sobota (MPH) and Nova Gorica (ATX). In 2012, 1.555
patients with ADHD received a prescription, of which 80% were men and 20% were
women. Most patients were aged between 6-12 years, whereas the highest increase was in
the age groups 18-25 years (MPH) and 13-17 years (ATX). Consumption in DDD per
patient during the years 2003-2012 increased from 41.35 to 148.45 DDD/patient. The most
expensive drug used to treat ADHD in Slovenia was ATX, which was 5 times more
expensive than OROS-MPH and 10 times more expensive than IR-MPH. The comparison
with other countries in DDD per 1000 inhabitants per day (DID) indicates a low rate of
prescribing drugs to treat ADHD in Slovenia.
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1 uUvOD

1.1 MOTNJAPOZORNOSTI SHIPERAKTIVNOSTJO

Motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (angl. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, v
nadaljevanju ADHD) je nevroloska motnja, ki spada med eno najpogostejSih motenj v
razvoju otrok in mladostnikov in se pogosto pojavi ze pred Sestim letom. Poglavitni
simptomi motnje so razdeljeni v tri kategorije in so naslednji: impulzivnost, hiperaktivnost
in nezbranost. Ti simptomi se pri razli¢nih bolnikih razli¢no izrazajo, kar privede do
prevladujocih simptomov ene izmed skupin in posledi¢no razli¢en podtip ADHD. Pri
nekaterih bolnikih lahko izstopa impulzivno in hiperaktivno vedenje, npr. prekomerna
aktivnost, nemir, nesposobnost sedenja pri miru, vdiranje v aktivnosti drugih ter
neucakanost; pri ostalih izstopajo simptomi nezbranosti, kot so neorganiziranost, tezave z
vztrajanjem pri delu, neposlusnost ter izgubljanje stvari, kar je v neskladju z njihovim
razvojem in starostjo. ADHD se pogosto v otrostvu pojavi skupaj z drugimi motnjami, npr.
kljubovalnostjo (opozicionalno-kljubovalna motnja), in se v Stevilnih primerih lahko
nadaljuje v odraslem obdobju, kjer se kazejo negativni vplivi motnje na Socialnem,

akademskem in poklicnem delovanju (1, 2).

Natanéen vzrok ADHD ni poznan. K pojavu ADHD veliko pripomorejo genetski in
nevroloski dejavniki, cemur prica 2—8 krat vecja incidenca motnje pri ljudeh, ki imajo
bliznjega sorodnika z ADHD (4). Vpletenost genov in prenasanje med rodovi so potrdili
tudi v Studijah, ki so jih izvajali na dvojckih in posvojenih otrocih v ZdruZenih drzavah
Amerike (ZDA), Zdruzenem kraljestvu (v nadaljevanju UK), Avstraliji in na Svedskem.
Rezultati Studij so pokazali, da je dedovanje med druzinskimi ¢lani 0,76, kar prica o
pomembni vlogi genov v nastanku ADHD (5). Pri izvajanju Studij na podganah so
raziskovalci ugotovili, da pri ADHD prihaja do motenj v izlocanju dopamina v prefrontalni
skorji; to neravnovesje med adrenergi¢nim in dopaminergi¢nim sistemom pripomore k
pojavu ADHD (2, 5). Ob genetskih dejavnikih na pojav ADHD pomembno vplivajo tudi
bioloski in psihosocialni dejavniki. Med najpomembnejse bioloske dejavnike v povezavi z
ADHD uvrscajo zaplete med nose¢nostjo in porodom. Rezultati nekaterih raziskav so
potrdili povezavo med ADHD in psihosocialnimi dejavniki pri otrocih, ki so ziveli v

velikih druzinah, druzinah z nizkim socialnim standardom, imeli starSe s kriminalno



preteklostjo, mentalno moteno mater, mater z nizko izobrazbo, imeli samo enega starsa ali

so ziveli v rejnistvu (5).

1.2 EPIDEMIOLOGIJA IN DIAGNOSTIKA

ADHD je najpogostej$a vedenjska motnja pri otrocih in mladostnikih. Prevalenca med
otroki in mladostniki v svetu je 8—10 %, med odraslimi pa med 2,5-4 % (39). Prevalenca
ADHD v evropskih drzavah (UK & Nemcija) je po enakih kriterijih kot v ZDA
(Diagnosti¢ni in statisti¢ni priro¢nik o dusevnih motnjah, Cetrta izdaja s kratico DSM-IV)

priblizno 5 % (33, 34).

Pri postavljanju diagnoze ADHD se v svetu uporabljajo razli¢ni diagnostiéni kriteriji, ki se
razlikujejo tako v strogosti kriterijev, kot tudi v nadinu diagnostike. Najbolj pogosto se
uporabljata dve mednarodni klasifikaciji med katerima v diagnosticiranju ADHD prihaja
do velikih razhajanj. To so Ameriski diagnosti¢ni kriteriji (v nadaljevanju DSM-IV), katere
definira AmeriSko psihiatricno zdruzenje v Diagnostiénem in statisti¢nem priro¢niku o
duSevnih motnjah, Cetrta izdaja (angl. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fourth Edition) in Evropski diagnosti¢ni kriteriji (Mednarodna klasifikacija
bolezni s kratico MKB-10), katere definira Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) v
Mednarodni klasifikaciji bolezni, pod oznako MKB-10, ki motnjo imenuje hiperkineti¢ni
sindrom (HKD). Obe klasifikaciji vkljucujeta otroke, ki imajo tezave s koncentracijo, so
preve¢ hiperaktivni ali impulzivni, a so kriteriji za diagnostiko HKD po MKB-10 strozji
kot za ADHD po DSM-1V, saj je za postavitev diagnoze po MKB-10 potrebnih ve¢
simptomov kot po DSM-IV za ADHD (4, 5):

DSM-1V ADHD:

- vsaj 6 od 9 simptomov nepozornosti,

- vsaj 6 od 9 simptomov hiperaktivnosti ali impulzivnosti.

Za diagnozo je dovolj ena od teh dveh alinej, ki privede do enega izmed podtipov ali
mesSani ADHD.

MKB-10 HKD:

- vsaj 6 od 8 simptomov nepozornosti,
- vsaj 3 od 5 simptomov hiperaktivnosti,

- vsaj 1 od 4 simptomov impulzivnosti.



Za diagnozo morajo biti izpolnjeni vsi kriteriji nasteti v zgornjih alinejah.

Zaradi razlikovanja v strogosti kriterijev v postavljanju diagnoze v svetu in dejstva, da so

amerisSki diagnosti¢ni kriteriji milejsi, dobimo razlicne vrednosti prevalence ADHD v

svetu, kar se kaze kot vi§ja prevalenca v Ameriki in nizja prevalenca ADHD v Evropi. To

dejstvo je lahko spregledano in rezultati napa¢no interpretirani, kakor da je ADHD v

Ameriki bolj pogosta kot v Evropi. Nadaljnje studije so pokazale, da je prevalenca bolezni

ADHD povsod v svetu priblizno enaka (upostevani enaki kriteriji). Vi§ja prevalenca

bolezni je pri moskem spolu, nizjem ekonomsko socialnem statusu in v otroski dobi v

primerjavi z odraslim obdobjem (5).

Diagnosticiranje ADHD po DSM-IV kriterijih pri otrocih in mladostnikih vkljucuje (4):

intervju: poro¢anje o ADHD simptomih po diagnosti¢nih kriterijih,
porocilo starSev oziroma skrbnikov o ADHD simptomih in drugih motnjah v zvezi
z u¢enjem, mentalnim zdravjem in spanjem v domac¢em okolju,

porocilo Sole/uciteljev/skupnosti o simptomih izven domacega okolja,

poroCilo bolnika o stopnji simptomov; pomembno pri starejSih otrocih in

mladostnikih,

delovanje v Soli: napredek, odsotnost, padec ocen, pomo¢ pri ucenju, tezave z

vedenjem,

upostevanje drugih stanj, ki so lahko pridruzene ADHD, npr. anksioznost, avtizem,
fetalni alkoholni sindrom, sindrom drobljivega X kromosoma, izguba sluha,
intelektualna nezmoznost, tezave z ucenjem, bipolarna motnja, hujSa depresija,

kljubovalna motnja, motnje spanja, motnje govora ter motnje vida.

ADHD se deli na tri podtipe (4):

1.

predvsem nepozoren tip (hitro izgubi koncentracijo, slabo organiziran in teZko
vodljiv),
predvsem hiperaktiven-impulziven (nemiren, preve¢ aktiven, mote¢ za okolico),

kombinacija obeh tipov.



Bolnik z motnjami pozornosti,
hiperaktivnostjo, impulzivnostjo ali
problemati¢nim vedenjem v Soli ali

doma.

--> Owvrednotenje znakov za ADHD
in drugih motenj.

Postavitev diagnoze ADHD?

ADHD
ADHD ne diagnosticiramo.
diagnosticiramo. -> So pridruZene druge

-> Postavimo motnje?
diagnozo za katero
drugo motnjo?

Zdravimo pridruZene motnje
- ter na to ponovno ocenimo ali
Zdravljenje. je zdravljenje ADHD Se
potrebno.

- Izobrazevanje o

. Da.
-> Zagotovimo _’_ADHD’ _
izobrazevanje -> Bolezen - kognitivno vedenjska
0 ADHD in ovrednotimo terapija, NTS

n;Zdea(J;?ng | Zﬁ)rf Jygmo -zdravljenje z zdravili za : > Se naprej
pacientom 3e potrebno. ADH_D- . |zvzéjamo
naprej. -> IzboljSanje nadzor.
simptomov?

-> Ponovno ocenimo -> Nadaljujemo s
bolezenske znake. terapijo.

Slika 1: Ovrednotenije in zdravljenje ADHD (4).

Navadno se simptomi ADHD pri¢nejo kazati v zgodnjih letih Solanja (po Sestem letu
starosti). Tisti z izrazenim hiperaktivno-impulzivnim podtipom so pogosto oznaceni kot
problemati¢ni in pri njih pridejo simptomi precej prej do izraza kot pri otrocih z drugim
podtipom motnje (podtip nepozornosti). Ti se lahko srecajo s tezavami zaradi bolezni Sele
takrat, ko Studijske naloge postanejo tezje, npr. v vi§jih razredih osnovne Sole ali celo v
srednji Soli. ADHD je tezje diagnosticirati pred cetrtim letom, zatorej se diagnoza pogosto

postavi $ele v prvih razredih osnovne $ole ali kasneje (4).



1.3 ZDRAVLJENJE ADHD

Zdravljenje ADHD vkljucuje zdravljenje z zdravili in psihoterapijo (kognitivno-vedenjska
terapija) ali kombinacijo obojega. Cilji zdravljenja ADHD so izboljsanje simptomov,
okrepitev funkcijskih sposobnosti in odstranitev vedenjskih ovir. Pri otrocih, Ki so mlajsi
od 6 let, se zdravljenje za¢ne z vedenjsko kognitivno terapijo in se glede na NICE smernice
ne posega po zdravljenju z zdravili. Tudi pri otrocih starej$ih od 6 let se zdravljenje zacne
z vedenjsko kognitivno terapijo kot prvo izbiro zdravljenja, razen v primeru hude oblike
ADHD. Vedenjska terapija se priporo¢a vsem bolnikom z ADHD, tudi mladostnikom in

starej$im (4, 46).

1.3.1 VEDENJSKO KOGNITIVNA TERAPIJA

Vedenjsko kognitivna terapija (angl. Cognitive Behavioral Therapy — CBT) skupaj s
farmakoloskim zdravljenjem prispeva k boljsim klini¢nim izidom kot samo farmakolosko

zdravljenje in vkljucuje (4):

izobrazevanje/trening starSev: temelji na poglobljenem razumevanju motnje,

vedenjskih vzorcev in otroskega razvoja. CBT uci pravilnega delovanja v raznih

situacijah npr, nagrajevanje zelenega vedenja in zmanjSanje nezelenega, npr. z

ignoriranjem,

- razredno upravljanje: temelji na izpopolnjevanju Solske rutine v smeri stimulacije
pozitivnega vedenja in belezenja napredka v vedenju. Ima pomembno vlogo pri
posredovanju povratnih informacij otroku, star§em in zdravstvenemu osebju,

- vkljuéitev v druzbo sovrstnikov, ki temelji na treningu socialnih vescin,

- kombinacije vsega nasStetega.

1.3.2 FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE ADHD

1.3.2.1 Stimulansi

Metilfenidat

Prva izbira v zdravljenju ADHD je metilfenidat (MPH), ki ga uvr$¢amo med stimulanse
(2). Deluje z blokado ponovnega privzema dopamina in noradrenalina v presinapti¢ne
nevrone ter tako poveca koli¢ino monoaminov v zunaj nevronskem prostoru (sinapti¢ni

Spranji) (10). Farmakodinamika stimulansov sledi farmakokinetiki. Stimulansi imajo zaradi



svojega delovanja in farmakokineti¢nih lastnosti, predvsem IR-MPH, hiter nastop
delovanja in posledi¢no pri¢akovani ucinek, ki v ve€ini primerov nastopi takoj. V Sloveniji
je MPH na voljo kot farmacevtska oblika s takoj$njim spros¢anjem (IR), npr. zdravilo
Ritalin, in kot oblika s prirejenim spros¢anjem (OROS), ki je kombinacija takoj$njega in
podaljsanega sproscanja (angl. Osmotic Release Oral Delivery Sistem) npr. zdravilo
Concerta (27). Nezeleni u¢inki zdravljenja s stimulansi so navadno prehodni in blagi in se
kazejo v obliki glavobola, zmanjSanega apetita, palpitacij in nervoze. Stimulansi lahko
povzrocijo povisanje krvnega tlaka in srénega utripa (aktivacija adrenergi¢nih receptorjev)
ter zmanjSanje telesne mase (amfetaminski efekt) in se ne priporocajo v obdobju
nosec¢nosti in dojenja. Kontraindicirani so pri drugih dusevnih motnjah (npr. shizofreniji).
Za relativno varne in ucinkovite so se stimulansi izkazali pri avtistih in otrocih s tiki,
zatorej v primerih tikov niso kontraindicirani (17). MPH je uvrs¢en po Anatomsko
terapevtski kemicni klasifikaciji zdravil (ATC) v skupino zdravil z delovanjem na Ziv¢evje
(N skupina), psihostimulanse (NO6B), simpatomimetike s centralnim delovanjem (NO6BA)
(43).

Lisdeksamfetamin

Lisdeksamfetamin (LDX) je novejSe zdravilo za zdravljenje ADHD pri otrocih, starejsih
od 6 let, ki se neustrezno odzovejo na zdravljenje z MPH (na voljo je v nekaterih evropskih
drzavah). Pred kratkim je bilo zdravilo odobreno v nekaterih evropskih drzavah, med
drugim v ZdruZenem kraljestvu, Danski, Finski, Nem¢iji, Irski, Norveski, Spaniji in
Svedski, medtem ko se v Severni Ameriki uporablja 7e nekaj ¢asa. Gre za predzdravilo
(angl. prodrug), ki se metabolizira do aktivhega metabolita D-amfetamina in neaktivnega
L-lizina. Z navedenim predzdravilom je omogocena vecja bioloSka uporabnost u¢inkovine,
saj bi sicer lahko v prebavni cevi prislo do protonacije amfetamina in slabSe absorpcije v
krvni obtok. V studijah se je izkazal kot ucinkovito zdravilo za zdravljenje ADHD, celo
bolj kot IR-MPH in OROS-MPH (21, 23, 24). Delovanje amfetaminov in MPH se delno
razlikuje, saj amfetamini za razliko od MPH stimulirajo izloCanje noradrenalina in
dopamina iz presinapticnega nevrona in tako Se dodatno povecajo koncentracijo
monoaminov v sinapti¢ni Spranji (dodatno delovanje). Velika tezava amfetaminov je
povecanje koncentracije dopamina v corpus striatumu in nucleus accumbensu, kar lahko
vodi v odvisnost, a je zaradi farmakokinetike in farmakodinamike delovanje zdravila

oblikovano kot spros¢anje impulzov (nihanje maksimalne in minimalne koncentracije), ki



prenehajo po jemanju in s tem je povzro¢anje odvisnosti manj verjetno, kot bi bilo sicer ob
neprekinjenem stimulusu navedenih moZzganskih centrov. Za razliko od MPH deluje
amfetamin kot kompetitivni zaviralec privzema in posledi¢no prihaja do transporta
metamfetamina v presinapti¢ni nevron, kar sprozi dodatno izloCanje metamfetamina iz

presinapti¢ne Spranje s pomoc¢jo membranskih prenasalcev (28, 39).

1.3.2.2 Druga zdravila

Za zdravljenje ADHD se uporabljajo tudi nekatera ostala zdravila, ki niso iz skupine
stimulansov. V Sloveniji ima samo atomoksetin (ATX) odobreno indikacijo za zdravljenje
otrok in mladostnikov, medtem ko ostala navedena zdravila te indikacije nimajo in se torej
uporabljajo izven svoje odobrene indikacije (angl. 'off-label use’). V nadaljevanju je bolj
natan¢no opisan ATX (5). ATX je druga izbira v zdravljenju ADHD, kadar stimulansi niso
uc¢inkoviti ali/in obstajajo kontraindikacije za njih ali/in pomembni nezeleni ucinki, Ki

onemogocajo uporabo stimulansov (21).

Atomoksetin

ATX deluje tako, da v noradrenergicnem sistemu blokira transporter noradrenalina
(analogija z zaviralci privzema noradrenalina iz skupine antidepresivov) in poveca koli¢ino
noradrenalina v sinapsi in posledi¢no izboljsa simptome ADHD v prefrontalnem korteksu.
Ker v prefrontalnem korteksu ni na voljo veliko transporterjev za dopamin, se v tem
predelu tudi dopamin transportira v presinapticni nevron s pomoc¢jo noradrenergi¢nega
transporterja. Posledicno ATX v tem predelu zvisa koncentracije dopamina v sinapti¢ni
Spranji in s tem poveca verjetnost aktivacije postsinapti¢nih dopaminskih receptorjev (5).
ATX se uporablja kot zdravilo drugega izbora po smernicah za zdravljenje ADHD (za
stimulansi). ATX za razliko od stimulansov ne povzrofa odvisnosti VvV primeru
preodmerjanja, saj za razliko od stimulansov ne povefa koncentracije dopamina v
striatumu in nucleus accumbensu (tam so na voljo dopaminski transporterji na
presinapti¢nih nevronih in poslediéno ATX ne deluje na te transporterje). Za razliko od
klonidina in guanfacina ne povzrofa odtegnitvenih sindromov ob prekinitvi. Njegovo
delovanje je pocasnejSe od stimulansov (2—4 tedne ali vec€), zatorej je potrebno Cakati dlje

za doseganje ucinka kot pri stimulansih (26).

ATX ima tudi Stevilne neZelene ucinke, predvsem zaspanost, slabost, izgubo apetita,

anoreksijo in bruhanje. Pojavijo se lahko simptomi gripe, zlatenica, temen urin, motnje



srénega ritma in trajne spremembe Krvnega tlaka (2, 12). V Sloveniji je na voljo zdravilo
Strattera, ki se uporablja za zdravljenje otrok, mladostnikov in od leta 2013 tudi odraslih z
ADHD. Pri zdravljenju z ATX je potrebno spremljati jetrne teste, krvni tlak in predvsem
interakcije z ostalimi zdravili (vpliv CYP P450 2D6) (5). ATX je po ATC uvrscen v
skupino zdravil z delovanjem na Zzivéevje (N skupina), psihostimulanse (NO6B),

simpatikomimetike s centralnim delovanjem (NO6BA) (41).

Preglednica I: Farmakokineti¢ni parametri MPH in ATX.

Povzeto po: Stuhec M. Hiperkineti¢ni sindrom: od epidemiologije do zdravljenja z zdravili. Farm Vestn.

2015; 66: 177-184.

Farmakokineti¢ni parametri

IR-Metilfenidat

OROS — Metilfenidat

Atomoksetin (ATX)

(IR-MPH) (OROS-MPH)
bioloska uporabnost (%) 30 30 63-94
vezava na plazemske proteine (%) 15 15 98
bioloska razpolovna doba (h) 2-3 5-7 5-6
Metabolizem s hidrolizo s hidrolizo 4-hidroksiatomoksetin
Izlo¢anje glavni presnovek v glavni presnovek vseéu  O-glukuronid z urinom

seu

Cas za dosego maksimalne

koncentracije (h) 2 6-8 =2
volumen porazdelitve 13 L/kg 13 L/kg 0,85 L/kg
linearnost kinetike v terapevtskih Linearna Linearna Linearna

odmerkih

5-10 mg trikrat na

18-54 mg nadan

manj kot 70 kg; 1,2

dan mg/kg/dan
tipicni odmerek v vzdrzevalnem ve¢ kot 70 kg;
obdobju zdravljenja 80 mg nadan
(v mg nadan)
Odrasli Odrasli Odrasli (maksimalni
(maksimalni (maksimalni odmerki) odmerki)
odmerki)
povprecno trajanje delovanja 3.4 12 10-12

odmerka (h)




1.3.2.3 Tricikli¢ini antidepresivi

Tricikli¢ni antidepresivi (v nadaljevanju TCA) nimajo odobrene indikacije za zdravljenje
ADHD, ampak se v prvi vrsti uporabljajo za zdravljenje depresije, migrene, nevropatskih
bolecin in obsesivno-kompulzivne motnje. TCA delujejo na nacin zaviranja ponovnega
privzema noradrenalina, serotonina in v manjsi meri dopamina ter se med seboj razlikujejo
po selektivnosti za posamezne receptorje. Pri ADHD se lahko uporabljajo kot zdravilo
izbire, kadar gre za kombinacijo ADHD z depresijo (2). Uporaba TCA je omejena, ker ni
na voljo veliko klini¢nih raziskav iz katerih bi bilo mogoce ¢rpati informacije o njihovi
varni in u¢inkoviti uporabi pri tej skupini bolnikov. Posledi¢no so zdravila tretje izbire in
so primerni, kadar zdravljenje s stimulansi in ATX ni ucinkovito in/ali obstajajo

kontraindikacije in/ali nezeleni u¢inki v primeru uporabe slednjih (17, 30).

1.3.2.4 Bupropion

Bupropion (BUP) deluje tako, da zavira ponoven privzem noradrenalina in v manjsi meri
dopamina (manj kot 20 %) ter antagonistiéno na nikotinske in alfa; receptorje, Ceprav
njegov mehanizem delovanja pri ADHD $e vedno ni natan¢no poznan. BUP zavira v ve€ini
privzem noradrenalina in v manjs$i meri dopamin, zato ne povzro¢a odvisnosti, Ki je
povezana z ve¢jo zasedenostjo dopaminskih receptorjev (ve¢ kot 50 %). Ob zdravljenju
depresije in ADHD, se uporablja $e¢ v zdravljenju odvisnosti od nikotina, kjer je u¢inkovito
zdravilo, a manj kot vareniklin. Bupropion je kontraindiciran pri epileptikih, jetrni cirozi,
anoreksiji nervoza in bulimiji. Za zdravljenje ADHD se uporablja kot zdravilo tretje izbire
za stimulansi in ATX, predvsem v primerih, kadar je soCasno prisotna depresija in
odvisnost od nikotina, vendar je njegova uporaba v klini¢ni praksi zdravljenja ADHD
omejena predvsem zaradi pomanjkanja klini¢nih $tudij in slabe uc¢inkovitosti prikazane v
metaanalizah (2, 23, 24, 35, 36). Kljub temu je v primeru BUP najve¢ raziskav v
zdravljenju ADHD iz te skupine zdravil (18, 19, 20). BUP se bolj pogosto uporablja v
nekaterih drzavah, npr. ZDA. V Sloveniji se uporablja predvsem pri zdravljenju depresije

in pri odvajanju od kajenja (22).

1.3.2.5 Guanfacin

Guanfacin za zdravljenje ADHD ni na voljo v Evropi, se pa pogosto uporablja v zahodnem
svetu v obliki s podaljSanim sproS¢anjem. Je agonist alfa;, postsinapti¢nih

adrenoreceptorjev in kot tak uc¢inkovit v zdravljenju ADHD pri otrocih in mladostnikih, a



se je izkazal kot nekoliko manj ucinkovit pri tistih bolnikih, Kjer prevladuje podtip
nepozornosti ADHD. Pomembno vlogo ima tudi pri centralni regulaciji krvnega tlaka in
sedaciji, ampak za razliko od klonidina ne deluje tako sedativno. V zdravljenju ADHD se
uporablja v kombinaciji s stimulansi ali brez. Uporablja se v zdravljenju hipertenzije z
zmanj$anjem simpati¢nega tonusa (agonist na alfa, presinapti¢nih receptorjih). Guanfacin
in klonidin imata odobreno indikacijo za zdravljenje otrok in mladostnikov v ZDA (21, 25,
29).

1.3.3 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE ADHD V SVETU
V preglednici so prikazana zdravila, ki se v svetu uporabljajo za zdravljenje ADHD.

Preglednica IlI: Prikaz zdravil, ki se v svetu uporabljajo za zdravljenje ADHD.

ZDRAVILNA
SKUPINA UCINKOVINA IME ZDRAVILA NA TRGU
Concerta, Concerta XL
stimulanti MPH Medikinet, Medikinet XL
Equasym, Equasym XL
Ritalin
Zenzedi (ZDA)
Deksamfetamin Procentra (ZDA)
Dexedrine (ZDA)
: : Elvanse (Evropa)
s el Vyvanse (ZDA in Kanada)
Deksamfetamin (75%
n (75%) Adderall (ZDA)
& levoamfetamin (25%)
Nestimulanti/Drugo ATX Strattera
Bupropion Zyban
Modafinil Provigil
Dixarit
Alfa, agonisti Klonidin Catapres
Kapvay (ZDA)
Tenex (ZDA)
Guanfacin Intuniv (ZDA)
Estulic
Amitriptilin Amyzol
Klomipramin Anafranil
TCA - S
Maprotilin L_adlomll
Doksepin Sinequan
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1.3.4 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE ADHD V SLOVENIJI

V Sloveniji so z indikacijo za zdravljenje ADHD na voljo naslednje u¢inkovine: ATX in
MPH v dveh razli¢nih oblikah. Samo ATX ima odobreno indikacijo tudi za zdravljenje
odraslih z ADHD v Sloveniji (8, 9, 12).

1.3.4.1 Ritalin (metilfenidat s takej$njim spros¢anjem)

Zdravilo Ritalin je pri nas na voljo kot nujno neregistrirano zdravilo, v pakiranju 30 tablet
po 10 mg MPH s takojs$njim spros¢anjem. Indiciran je za zdravljenje ADHD pri otrocih
starih 6 let in veC. Predpise ga lahko le zdravnik specialist, ki deluje na podrocju otroske
nevrologije, pediatrije ali psihiatrije. Obicajni zacetni odmerek pri otrocih starih 6 let in
veC je 1 do 2x5 mg na dan in ga postopoma povecujemo v razmaku enega tedna po 5 ali 10
mg. Najve¢ji dnevni dovoljeni odmerek je 60 mg (razdeljeno na tri odmerke). Pri
mladostnikih se s terapijo navadno zaklju¢i med ali po puberteti. Navadno enkrat letno
zdravnik prekine s terapijo, da oceni ali je nadaljnje zdravljenje Se potrebno. Ritalin je pri
nas uvrS¢en na pozitivno listo (P) od 14. 6. 2000. Trenutno je uvrS¢en na pozitivno listo z
omejitvijo predpisovanja P70*; krito iz obveznega zdravstvenega zavarovanja v 70

odstotnem delezu, v celoti pa le skladno s predpisi (2, 7, 8, 13).

1.3.4.2 Concerta (metilfenidat s kombinacijo takojSnjega in podaljSanega
sproscanja)

Zdravilo Concerta je pri nas na voljo v pakiranju 30 filmsko oblozenih tablet s podaljsanim
spros¢anjem po 18, 36 ali 54 mg MPH. Indicirano je za zdravljenje ADHD pri otrocih
starih 6 let ali vec, pri mlajsih ga ne smemo uporabljati. Predpisejo ga lahko le zdravniki
specialisti ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblas¢eni zdravniki. Zdravilo se
veCanjem po 18 mg na teden. Najvisji dovoljeni odmerek je 54 mg enkrat na dan. Pri
bolnikih, ki $e niso jemali MPH, so lahko kratkotrajno delujo¢e oblike MPH v manjsih
odmerkih zadostne za zdravljenje. Pri bolnikih, ki jemljejo tudi druge stimulanse in ne
MPH ter pri tistih, ki trenutno MPH ne jemljejo, je zaCetni odmerek 18 mg enkrat na dan,
in sicer zjutraj. Pri bolnikih, ki so pred prevedbo na to zdravilo jemali MPH trikrat na dan,
je potrebna pretvorba odmerka po shemi. Ce je bil prej$nji dnevni odmerek 5 mg MPH
trikrat na dan, se uvede 18 mg zdravila Concerta enkrat na dan. Ce je bil prejsnji dnevni

odmerek 10 mg MPH trikrat na dan, se uvede 36 mg zdravila Concerta enkrat na dan. Ce je
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bil prejsnji dnevni odmerek 15 mg MPH trikrat na dan, se uvede 54 mg zdravila Concerta
enkrat na dan. Izbolj$anje stanja mora biti opazno po enem mesecu. Ce izbolj$anja ni, se
pojavijo poslabsanje simptomov ali resni nezeleni ucinki, je potrebno terapijo s tem
zdravilom prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravilo zamenjati. Zdravilo Concerta je pri nas

uvrs¢eno na pozitivno listo z omejitvijo predpisovanja (P70*) od 26. 6. 2007 (2, 9, 10).

1.3.4.3 Strattera (atomoksetin)

Zdravilo Strattera je v Sloveniji na voljo v razli¢nih pakiranjih t.i. po 7 kapsul po 10
oziroma 18 mg AT X ali 14 kapsul, ki vsebujejo 25, 40, 60, 80 ali 100 mg ATX. Zdravilo je
indicirano za zdravljenje ADHD pri otrocih starih 6 let in ve¢, mladostnikih in pri odraslih,
kot del razSirjenega programa zdravljenja. PredpiSe ga lahko le zdravnik specialist
ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblasceni zdravnik. Zdravilo Strattera bolnik
zauZije zjutraj s hrano ali brez. Obi¢ajen odmerek je 1x1 individualno dolocen odmerek na
dan. Pri bolnikih, katerih enkratni dnevni odmerek ne doseze zadovoljivega klini¢nega
odziva, lahko uvedemo jemanje razpolovljenega odmerka 2 krat na dan (zjutraj in zgodaj
zvecer). Odmerjanje zdravila Strattera se pri bolnikih prilagodi razlicno glede na telesno
maso. Pri tistih, ki tehtajo manj kot 70 kg, uvedemo zdravilo v odmerku 0,5 mg/kg/dan.
Tak odmerek vzdrzujemo vsaj teden dni preden ga zacnemo visati. Najpogosteje se
uporablja vzdrzevalni odmerek okrog 1,2 mg/kg/dan. Pri vrednostih visjih od teh niso
ugotovili dodatne koristi. Pri bolnikih tezjih od 70 kg, se zdravilo Strattera uvede v
enkratnem odmerku 40 mg/dan. Po treh dneh zdravljenja z odmerkom 40 mg odmerek
povisamo do 80 mg in po 2—4 tednih lahko odmerek dvignemo na 100 mg. Najpogosteje je
vzdrzevalni odmerek priblizno 80 mg/dan. Ko dolo¢imo ustrezen rezim odmerjanja
zdravila za doloCenega bolnika, vstopimo v vzdrzevalno fazo zdravljenja. V tej fazi so
priporoceni odmerki ATX za bolnike lazje od 70 kg 1,2 mg/kg/dan, za tezje od 70 kg pa 80
mg Vv enkratnem odmerku na dan. Zdravilo Strattera je pri nas uvr§¢eno na pozitivno listo z
omejitvijo predpisovanja (P*) od 26. 6. 2007, trenutno pa je uvrs¢eno na pozitivno listo z

omejitvijo predpisovanja P70* (2, 11, 12).

1.4 SMERNICE ZDRAVLJENJA ADHD

Zdravljenje z zdravili je razdeljeno na ve¢ obdobij (faz), in sicer na titracijsko, vzdrzevalno

in zaklju¢no obdobje.
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Titracijska faza navadno traja 1-3 mesece in je namenjena doloc¢itvi ustreznega odmernega
intervala in odmerka (rezima odmerjanja), pri katerem se pojavi najmanjSe Stevilo
nezelenih ucinkov ob ugodnem kliniénem odzivu. V tej fazi je potrebno tedensko
spremljati simptome bolezni in nezelene ucinke pri otroku ali mladostniku na podlagi
standardiziranih vprasalnikov. Ti sprasujejo po klju¢nih simptomih ADHD, kamor spadajo
hiperaktivnost, impulzivnost in nezbranost. Uporabijo jih lahko starsi, ucitelji ali zdravniki.
V Sloveniji se pogosto uporablja Connersov vprasalnik. Kadar ni opaziti izboljsanja, je
potrebno zamenjati zdravilo. Ob zamenjavi MPH za ATX je potrebno zdravilo zamenjati s
prekrivanjem ter postopoma zmanjsati odmerck MPH, v obratni smeri pa postopno
ukinjanje ni potrebno. Ce tudi po zamenjavi stimulansa ni opaznega izbolj$anja, moramo
premisliti o ponovni diagnozi. Po aktualnih smernicah je MPH zdravilo prvega izbora za
zdravljenje ADHD, zdravilo drugega izbora je AT X, v tretji izbor pa spadajo BUP ali TCA
(2, 21, 46, 56).

V vzdrzevalnem obdobju je ustrezno odmerjanje doloceno in bolnike je potrebno
spremljati manj pogosto, priporo¢eno je nekje na 3—6 mesecev. Potrebno je spremljati
glavne simptome bolezni, poleg tega pa Se krvni tlak, telesno maso, pulz in visino ter
parametre biokemijskih, hematoloskih in ledvi¢nih preiskav. V tej fazi navadno zdravnik
lahko prekine zdravljenje za nekaj dni in primerja klini¢no sliko z zdravili in brez ter se

glede na to odlo¢i o nadaljnjem poteku zdravljenja (2, 57, 58).

V zakljuéni fazi zdravljenja lahko zdravnik postopno ali hitro prekine zdravljenje;

zdravljenje lahko traja tudi vse Zivljenje (2).

Pred zdravljenjem z zdravili je potreben osnoven pregled telesne visine, mase, srénega
utripa, krvnega tlaka, avskultacija srca in jeter ter pregled zdravstvene zgodovine pacienta.
Potrebne so nadaljnje preiskave, Ce obstajajo v druzini ali v preteklosti pacienta nezeleni
dogodki povezani s kardivaskularnimi obolenji (predvsem v primeru AT X-a) ali povecano
tveganje za samoposkodovanje. V primeru, da se pacientu namerava predpisati ATX, je
potrebno pregledati tudi jetrne teste. Ce se pacientu namerava predpisati BUP, je potrebno
preveriti pacientovo preteklost glede bipolarne motnje in epilepsije. Pri odraslih in
najstnikih je potrebno oceniti tveganje za zlorabe, kadar se predpisujejo psihostimulansi.
Tega pri ATX ni potrebno, saj pri njem ne obstaja tveganje za zlorabe, zatorej pri taks$nih
bolnikih postane ATX zdravilo izbora (21).
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Prva izbira za zdravljenje ADHD z zdravili pri otrocih in odraslih v UK so
psihostimulansi. Pri tem sta MPH in deksamfetamin nivo izbire 1a (imamo podatke iz veé
kvalitetnih randomiziranih raziskav), kamor spadata tudi nestimulansa ATX in bupropion,
kot sredstvo za odvajanje od kajenja. Klonidin in guanfacin uvr§¢amo pod nivo izbire 1b
(pomanjkanje kvalitetne dvojno slepe raziskave z velikim stevilom udelezencev). MPH s
podaljsanim sproS¢anjem se priporoca kot prva izbira pri nekaterih bolnikih, saj lahko pri
otrocih zmanj$a oziroma popolnoma odpravi stigmatiziranje s strani sovrstnikov, saj
zdravila ni potrebno jemati v Soli, tako kot pri MPH s takoj$njim spros¢anjem (Ritalin).
ATX se kot prva izbira predpiSe, kadar so prisotne kontraindikacije za zdravljene s
stimulansi in kadar se zdravljenje z njimi izkaze za neucinkovito ali so prisotni nezeleni

ucinki zdravil ali/in kontraindikacije (21).

V Sloveniji nacionalnih smernic za zdravljenje ADHD nimamo in se ravnamo po EU in

ZDA smernicah.
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2 NAMEN DELA

Glavni namen raziskovanja je prikaz vzorcev predpisovanja zdravil za zdravljenje ADHD
v Sloveniji v obdobju od 2001 do 2012. Sledilo bo preucevanje trenda predpisovanja
receptov zdravil za zdravljenje ADHD v tem obdobju v Sloveniji na nacionalnem in

regionalnem nivoju.

V nadaljevanju bomo proucili, katera zdravila, koliko in katerim bolnikom so se v tem
obdobju predpisovala (analiza stroskov za zdravila in $tevila definiranih dnevnih odmerkov
zdravil (DDD) ter definiranih dnevnih odmerkov zdravil na bolnika (DDD/bolnika)).
Pridobljene rezultate bomo primerjali z aktualnimi smernicami na podro¢ju zdravljenja
ADHD in z drugimi primerljivimi drzavami. Na podlagi te primerjave bo mogoce
ovrednotiti morebitno neustrezno predpisovanje zdravil za ADHD z ustreznimi predlogi za

izboljsanje kvalitete predpisovanja v Sloveniji.
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3 METODE

3.1 1ZVOR PODATKOV (PODATKOVNA BAZA ZZZS)

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) od lekarn letno pridobi podatke o
ambulantno izdanih zdravilih predpisanih na zeleni recept, ki gre v breme osnovnega
zdravstvenega zavarovanja. Podatkovno bazo o evidenci ambulantne porabe zdravil
analizira Nacionalni inStitut za javno zdravje (NIJZ), na kar ZZZS in NIJZ predstavita
letne analize o predpisanih zdravilih in njihovih stroSkih na spletni strani in v njihovih
biltenih (31). ZZZS obdelane podatke razvrsti po desetih ZZZS regijah, ki so naslednje:
Celje, Koper, Kranj, Krsko, Ljubljana, Maribor, Murska Sobota, Nova Gorica, Novo mesto
in Ravne na Koroskem ter po Anatomsko terapevisko kemicni klasifikaciji zdravil z

oznako ATC oznaki zdravila.

Za analizo predpisovanja zdravil za zdravljenje ADHD med leti 2001-2012 bomo
uporabili agregirano bazo podatkov 0 izdanih zdravilih/Zivilih za posebne zdravstvene
namene na recept v breme zdravstvenega zavarovanja od leta 2001 naprej, ki jo objavlja
ZZZS na svojih spletnih straneh (59). Za podrobnejSo analizo oseb, prejemnikov zdravil za
zdravljenje ADHD, pa bomo uporabili podatke iz anonimizirane evidence Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije o izdanih zdravilih na recepte (31), ki med drugim
vsebuje tudi podatke o spolu in starosti bolnikov ter predpisovalcih. Ti podatki so na voljo

od leta 2003 napre;j.

Klasifikacija zdravil ATC je univerzalni in mednarodni sistem za Klasifikacijo zdravil. V
raziskavah sluzi kot orodje glede porabe zdravil z namenom izbolj$anja kakovosti uporabe
zdravil (15). V Sloveniji je ATC Klasifikacija v veljavi od leta 1996, v uporabi pa od leta
1998. Pred tem je bila v uporabi Enotna klasifikacija zdravil (EKZ) (31). Oznaka ATC
vsakega zdravila je sestavljena iz 7 znakov v kombinaciji ¢rk in $tevilk. Zdravila so
razvr§¢ena v razli¢ne skupine glede na njihove terapevtske in kemijske lastnosti ter mesto
delovanja. Doloceno zdravilo ima lahko samo eno oznako ATC. Ista u¢inkovina v razli¢nih

jakostih ima lahko ve¢ ATC oznak, ¢e velja za vsako jakost druga indikacija (15).

V delu smo se osredotocili na ucinkovine, ki imajo odobreno indikacijo samo za
zdravljenje ADHD ter so bile na voljo za ¢as raziskave v Sloveniji. To sta MPH z ATC
oznako NO6BA04 in ATX z ATC oznako NO6BA09. Podatke smo nato obdelali v

programu MS Excel in rezultate graficno ponazorili.
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3.2 KOLICINSKA ANALIZA RECEPTOV

1z baze ZZZS smo uporabili podatke o predpisanih zdravilih za zdravljenje ADHD pri nas,
in sicer: Ritalin (IR-MPH), Strattera (ATX) ter Concerta (OROS-MPH) za obdobje od leta
2001 do 2012. Baza podatkov ni vklju¢evala bolni$ni¢ne porabe zdravil za ADHD; poraba
v bolnisnicah je v primerjavi z ambulantno porabo zanemarljivo majhna (37). V obdobju
2001-2007 je bilo v Sloveniji na trzis¢u samo zdravilo Ritalin, leta 2007 se je pojavilo

zdravilo Strattera in nato leta 2008 Se zdravilo Concerta.

Analizirali smo Stevilo predpisanih receptov za zdravljenje ADHD po predpisanih
zdravilih in po zdravilnih ucinkovinah ter predstavili trend predpisovanja v Sloveniji v
obdobju od 2001 do 2012

3.2.1 STEVILO RECEPTOV

Za analizo smo iz zbirke ZZZS uporabili podatke o Stevilu receptov ter jih v programu MS

Excel obdelali tako, da nam prikazujejo:

- stevilo predpisanih receptov za MPH in ATX med leti 2001-2012 v Sloveniji,
- Stevilo predpisanih receptov za zdravljenje ADHD z zdravili med leti 2001-2012 v

Sloveniji.
3.2.1.1 Stevilo receptov po regijah

Stevilo predpisanih receptov za ADHD smo razdelili po posameznih ZZZS regijah in

rezultate predstavili v preglednici 1V, ki nam prikazuje:

- $tevilo predpisanih receptov za zdravljenje ADHD po ZZZS regijah v letih 2001,
2008 in 2012.

3.3 DEFINIRAN DNEVNI ODMEREK (DDD)

Definiran dnevni odmerek DDD (angl. Defined Daily Dose) je domnevni povprecni
odmerek zdravila pri odrasli osebi v enem dnevu v vzdrzevalnem obdobju zdravljenja, s
katerim zdravimo glavno indikacijo zdravila. DDD je teoreti¢na vrednost, fiksna merska
enota, Ki ni odvisna od cene in farmacevtske oblike in predstavlja globalno odmerjanje, saj
nanj ne smejo vplivati razlike v presnovi zdravil zaradi genetike in individualnih razlik ter

interakcije med zdravili. Z DDD se poenoti prikaz porabe zdravil po skupinah in drzavah.
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Dolo¢a ga svetovna zdravstvena organizacija, vV nadaljevanju WHO (angl. World Health
Organization) (14, 15, 16). Ker je odmerjanje prilagojeno posamezniku, se lahko
teoreticne vrednosti DDD od dejanskih odmerkov, ki jih bolniki prejemajo, precej
razlikujejo. Poraba v §tevilu DDD se izracuna iz Stevila porabljenih osnovnih enot (npr.
kapsule in tablete) uporabljenega zdravila v skatli in koli¢ine u¢inkovine v enem pakiranju
ter dolo¢enem DDD s strani WHO (15). Kljub temu, da se veliko ATX-a porabi v
zdravljenju otrok in mladostnikov, DDD za ATX temelji na 70 kg tezkemu cloveku, saj
ima indikacijo tudi v zdravljenju odraslih z ADHD. Vendar pa bo velika vecina
uporabnikov ATX mlajsa od 18 let in lazja od 70 kg, tako da so povpre¢ne vrednosti DDD
za ATX pri otrocih in mladostnikih dejansko nizje. (41)

Preglednica Ill: Razdelitev zdravilnih u¢inkovin za zdravljenje ADHD.

Zdravilna u¢inkovina Glavna indikacija Definiran odmerek Pri¢akovan
zdravila na dan dnevni odmerek
(DDD) po WHO za otroka
Metilfenidat Zdravljenje ADHD pri 30 mg 30 mg
otrocih starih 6 let
in/ali ve¢
Atomoksetin Zdravljenje ADHD pri 80 mg 60 mg

otrocih, starih 6 let in
vec¢, mladostnikih in
pri odraslih, kot del
razsirjenega programa
zdravljenja

Ker je ATX indiciran za zdravljenje ADHD pri otrocih, mladostnikih in odraslih, je

povpreéen dnevni odmerek preracunan na osebo tezko 70 Kg.

Primer izracuna porabe v DDD:

Stevilo vsebnikov x koli¢ina u¢inkovine v vsebniku [mg|
DDD (WHO)[mg]

Stevilo porabljenih DDD =

Enacba 1: Izracun celokupne porabe v DDD.

Za raziskavo smo iz zbirke ZZZS uporabili podatke o DDD zdravil za zdravljenje ADHD

ter jih v programu MS Excel obdelali tako, da nam prikazujejo:
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- trend predpisovanja zdravilnih uéinkovin za zdravljenje ADHD v DDD med leti
2001-2012 v Sloveniji,
- trend predpisovanja zdravil za zdravljenje ADHD v DDD med leti 2001-2012 v

Sloveniji.

3.3.1 PORABADDD PO REGIJAH

Zanimalo nas je tudi regijsko specifi¢no predpisovanje zdravil, zato smo iz zbirke ZZZS
uporabili podatke o DDD po posameznih regijah in jih v programu MS Excel obdelali

tako, da nam prikazujejo:

- porabo MPH po ZZZS regijah v letih 2001, 2008 in 2012,
- porabo MPH in ATX po ZZZS regijah v letu 2012.

3.4 ANALIZA BOLNIKOV, Kl PREJEMAJO METILFENIDAT ALI
ATOMOKSETIN

Analizirali smo tudi bolnike prejemnike MPH ali ATX. Uporabili smo podatke iz baze
ZZZS od leta 2003-2012 (31). Podatki pred letom 2003 so bili pomanjkljivi in niso
vsebovali dovolj podatkov, da bi jih lahko zajeli v tem delu raziskave. Podatke smo s

programom MS Excel predstavili tako, da nam prikazujejo:

- Stevilo vseh bolnikov, ki so med leti 2003—2012 prejeli MPH ali ATX,
- delez receptov za zdravljenje ADHD, ki so bili v dolo¢enem letu med leti 2003—

2012 prvi¢ izdani bolniku, ali drugi¢ oz. vec.

Bolnike prejemnike MPH ali AT X smo na-to razdelili glede na spol in glede na starost.

3.4.1 ANALIZABOLNIKOV GLEDE NA SPOL

Zanimalo nas je, kak$na je struktura bolnikov, prejemnikov zdravil za ADHD v Sloveniji

glede na spol. Podatke smo obdelali v programu MS Excel tako, da nam prikazujejo:

- Stevilo bolnikov glede na spol, ki so med leti 2003-2012 prejeli MPH ali ATX.

3.4.2 ANALIZABOLNIKOV GLEDE NA STAROST

Na podlagi letnice rojstva smo bolnike razdelili v tri starostne kategorije: otroci (do 12 let),

mladostniki (13—17 let) ter odrasli (nad 18 let) in podrobneje v Sest starostnih kategorij: od
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2-5 let, od 6-12 let, od 13-17 let, od 18-24 let, od 25-49 let ter nad 50 let. S programom

MS Excel smo podatke obdelali tako, da nam prikazujejo:

- Stevilo bolnikov, ki so med leti 2003-2012 prejeli MPH ali ATX (razdeljeni v tri
starostne kategorije),

- stevilo bolnikov, ki so med leti 2003-2012 prejeli MPH (razdeljeni v $est starostnih
kategorij),

- Stevilo bolnikov, ki so med leti 2007-2012 prejeli ATX (razdeljeni v Sest starostnih
kategorij).

3.5 DEFINIRAN DNEVNI ODMEREK NA BOLNIKA

Zanimala nas je tudi poraba DDD na bolnika. Izracunali smo jo z enac¢bo 2, in sicer med
leti 2003-2012, saj smo imeli podatke o $tevilo bolnikov na voljo od leta 2003 naprej. Ker
je stevilo odraslih bolnikov z ADHD zanemarljivo majhno, je glede na navedeno omenjena
vrednost DDD/bolnika zelo dober priblizek porabe DDD/otroka in mladostnika z ADHD v

Sloveniji.

Primer izra¢una porabe DDD/bolnika v letu 2003:

Enacba 2: Izracun DDD/bolnika

DDD (MPH v 1.2003)

DDD na bolnika v letu 2003 =
nabotnika v tetu Stevilo bolnikov, ki so prejeli MPH (1.2003)

Za raziskavo smo iz zbirke ZZZS uporabili podatke o DDD zdravil za zdravljenje ADHD
ter jih preracunali kot prikazuje enacba 2. V programu MS Excel smo jih obdelali tako, da
nam prikazujejo:

- porabo v DDD na bolnika v Sloveniji med leti 2003-2012,

- porabo zdravilnih ucinkovin za zdravljenje ADHD v DDD na bolnika med leti
2003-2012.
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3.6 ANALIZA DENARNE VREDNOSTI

Za analizo smo iz zbirke ZZZS uporabili podatke o denarni vrednosti receptov. Celotna
vrednost recepta je vrednost, ki je skupna vsem zdravilom na receptu. Sestoji iz dela, ki ga
krije obvezno zdravstveno zavarovanje (OZZ) in dela, ki ga krije prostovoljno dopolnilno
zdravstveno zavarovanje (PZZ) ali bolnik sam, ¢e le-ta nima urejenega PZZ in dela, ki ga
je potrebno doplacati v primeru, ¢e je cena zdravila vi§ja od njegove najvi§je priznane
vrednosti (v primeru, da je zdravilo vkljuCeno v terapevtske skupine ali seznam
medsebojno zamenljivih zdravil). Najvisji priznani ceni zdravila (0z. ceni zdravila na
debelo, ¢e le-to nima najvi§je priznane cene) se pristeje Se stroSek obdelave recepta in
stroSek izdaje zdravila ter Se vse skupaj pomnozi $e z znizano stopnjo DDV, ki je v
Republiki Sloveniji 8,5 % (42). Vsi ti dejavniki skupaj predstavljajo celotno denarno

vrednost recepta.
V programu MS Excel smo podatke obdelali tako, da nam prikazujejo:

- denarno vrednost receptov v breme ZZZS, predpisanih za zdravila za zdravljenje
ADHD v Sloveniji med leti 2001-2012.

Vse navedene vrednosti so v Evrih. Revalorizacije denarnih vrednosti nismo upostevali.

3.6.1 ANALIZA DENARNE VREDNOSTI PORABE NA DDD

Z analizo povpre¢ne denarne vrednosti porabe zdravil na DDD smo raziskali, katero izmed
zdravil za zdravljenje ADHD na naSem trziSc€u je najdrazje. To smo naredili tako, da smo
denarno vrednost recepta iz ZZZS zbirke podatkov delili s Stevilom porabljenih DDD v

tistem letu za doloceno zdravilo.
Rezultate smo prikazali v preglednici V, ki prikazuje:
- denarno vrednost porabe zdravil na DDD med leti 2001-2012.
Primer izracuna povpreéne denarne vrednosti porabe zdravil na DDD v letu 2001:

Enacba 3: Izra¢un povpreéne denarne vrednosti porabe zdravila na DDD.

denarna vrednost Rp (leta 2001)
poraba DDD (leta 2001)

Denarna vrednost porabe na DDD (leta 2001) =

21



3.6.1.1 Primerjava denarne vrednosti porabe na DDD z drugimi drzavami

Zanimalo nas je tudi ali so cene zdravil v Sloveniji primerljive s cenami v drugih drzavah.
Naredili smo primerjavo izracunanih denarnih vrednosti porabe zdravil za ADHD v
Sloveniji v letu 2009, z denarnimi vrednostmi porabe zdravil za ADHD v Kastiliji Leon
leta 2009 (40).

Rezultate smo obdelali v programu MS Excel in nam prikazujejo:

- Povpre¢no denarno vrednost porabe zdravil na DDD v letu 2009 v Sloveniji in

Kastiliji Leon.

3.7 PRIMERJAVA PORABE ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE ADHD Z
DRUGIMI DRZAVAMI

Raziskali smo, kaksna je poraba zdravil za zdravljenje ADHD v Sloveniji v primerjavi z
drugimi drzavami. Podatke o porabi zdravil v drugih drzavah smo poiskali iz literaturnega
pregleda znanstvenih ¢lankov, ki smo jih iskali na spletni bibliografski zbirki podatkov
Pubmed (60). Za lazjo primerjavo med drzavami Smo uporabili parameter DDD/1000

prebivalcev na dan (v nadaljevanju DID).
Primer izracuna DID:

Enacba 4: Izracun parametra DDD/1000 prebivalcev na dan.

DDD x 1000

DID =
St.prebivalcev x 365 dni

V primeru prestopnega leta upostevamo, da ima leto 366 dni.

Primerjavo porabe zdravil za zdravljenje ADHD smo obdelali v programu MS Excel, tako
da smo prikazali primerjavo skupne porabe zdravil za zdravljenje ADHD izrazene kot DID

v Sloveniji in ostalih drzavah.
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4 REZULTATI

4.1 PREDPISOVANJE ZDRAVIL ZA ADHD - KOLICINSKA ANALIZA
RECEPTOV

V raziskavi smo zajeli recepte, na katerih so bila predpisana zdravila z glavno indikacijo za
zdravljenje ADHD v Sloveniji (zdravilo Ritalin, Concerta in Strattera) v obdobju med leti
2001-2012. Zdravila zajeta v raziskavi so vsebovala zdravilni u¢inkovini MPH (IR-MPH
ali OROS-MPH) ali ATX. Od leta 2001-2006 je bilo IR-MPH edino zdravilo za
zdravljenje ADHD pri nas. Leta 2007 dobi dovoljenje za promet ATX, leta 2008 pa
OROS-MPH.

Na sliki 2 je predstavljeno stevilo predpisanih receptov za zdravljenje ADHD med leti
2001-2012 v Sloveniji.

Stevilo predpisanih receptov je nara$éalo iz 2254 receptov leta 2001 na 2810 receptov leta
2006, 4190 receptov leta 2008 in 5893 leta 2012, kar predstavlja 161,4 % porast v stevilu
predpisanih receptov med 2001-2012. MPH je bil leta 2008 zdravilo izbora v 82,6 %, leta
2012 pa v 70,2 %. Delez predpisanih receptov za ATX je med leti 2008—2012 v nasprotju z
MPH naras¢al, in sicer iz 17,4 % (2008) na 29,8 % (2012).
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Slika 2: Stevilo predpisanih receptov za MPH in ATX med leti 2001-2012 v Sloveniji.
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Leta 2012 je najpogosteje predpisana zdravilna ucinkovina za zdravljenje ADHD OROS-
MPH (2540 receptov). OROS-MPH Ze v prvem letu, ko se pojavi na trgu, predpisejo v
precej velikem Stevilu (1100 receptov leta 2008). Tako delez predpisanih receptov za
OROS-MPH znasa 26,3 % vseh predpisanih receptov za zdravljenje ADHD v letu 2008.
Visok trend se nadaljuje tudi naprej, ko delez predpisanih receptov za zdravljenje ADHD

preseze 40 % in tako ostaja vse do leta 2012, z izjemo leta 2010, ko rahlo pade.

Tudi stevilo predpisanih receptov z ATX se vse od njegovega pojava na trgu leta 2007
povisuje. Tako $tevilo receptov za ATX naraste na 1110 predpisanih receptov v prvih dveh
letih na trgu (2007—-2009) ter na konénih 1755 receptov leta 2012. V letu 2011 znasa delez
predpisanih receptov za zdravljenje ADHD z ATX Ze ve€ kot tretjino vseh predpisanih

receptov z zdravili za ADHD in tak delez ostaja priblizno enak tudi leta 2012.

V nasprotju z narasc¢ajocim trendom prepisovanja OROS-MPH in ATX pa Stevilo receptov
s predpisanim IR-MPH ne narai¢a konstantno. Stevilo predpisanih receptov za IR-MPH
pocasi narasca iz 2254 leta 2001 na 2810 receptov leta 2006, ko je IR-MPH edino zdravilo
na trgu za zdravljenje ADHD v Sloveniji. Po letu 2008 pa Stevilo receptov za IR-MPH
pade iz 2361 receptov leta 2008 na 1598 receptov leta 2012, kar predstavlja 27,1 % vseh
predpisanih zdravil za zdravljenje ADHD v letu 2012 v Sloveniji.

Graficen prikaz je na sliki 3.
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Slika 3: Stevilo predpisanih receptov za zdravljenje ADHD z zdravili med leti 2001-2012 v
Sloveniji.
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4.1.1 KOLICINSKA ANALIZA RECEPTOV PO REGIJAH

V preglednici IV je prikazano $tevilo receptov z uc¢inkovinami predpisanimi za zdravljenje

ADHD po ZZZS regijah v Sloveniji v letih 2001, 2008 in 2012.

Leta 2001 je bilo najve¢ receptov za MPH izdanih v Ljubljani (850), najmanj pa v Kr§kem
(42). Leta 2008 je bilo najvec¢ receptov za MPH izdanih v Ljubljani (1403), najmanj pa v
Murski Soboti (89). Leta 2012 je bilo najve¢ receptov za MPH prav tako izdanih v
Ljubljani (1307), najmanj pa v Murski Soboti (129). Najvec receptov za ATX je bilo v letu
2008 izdanih v Ljubljani (227), najmanj pa v Novi Gorici (11). Leta 2012 je bilo najvec
izdanih receptov za ATX prav tako v Ljubljani (637), najmanj pa v Ravnah na Koroskem
(60).

Stevilo vseh predpisanih receptov za zdravljenje ADHD med leti 2001-2012 po
posameznih ZZZS regijah je zajeto v prilogi C.

Preglednica 1V: Stevilo predpisanih receptov za zdravljenje ADHD po ZZZS regijah v letih 2001,
2008 in 2012.

REGIJE MPH 2001 MPH2008 ATX2008 MPH2012 ATX2012
CELJE 102 193 65 280 73
KOPER 254 259 69 443 146
KRANJ 147 372 58 413 157
KRSKO 42 112 34 139 104
LJUBLJANA 850 1403 227 1307 637
MARIBOR 250 347 87 728 181
M. SOBOTA 91 89 41 129 66
N. GORICA 187 121 11 172 67
N. MESTO 248 387 70 360 264
RAVNE 83 178 67 167 60

4.2 PREDPISOVANJE ZDRAVIL ZA ADHD - ANALIZA DEFINIRANIH
DNEVNIH ODMERKOV

Na sliki 4 je prikazana poraba u¢inkovin za zdravljenje ADHD v DDD po letih v Sloveniji.

Stevilo DDD za MPH nara$éa iz 39.070 leta 2001 na 50.370 leta 2006, 97.310 leta 2008 na
187.710 leta 2012. Stevilo DDD za ATX narai¢a iz 519 leta 2007 na 12.638 leta 2008 in
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43.131 leta 2012. Poraba ATX v DDD se je po letu 2011 upocasnila (zgolj 2 % porast
porabe DDD), v nasprotju z MPH, kjer je poraba v DDD letu med 2011-2012 narasla za
10 % . Faktor porabe v DDD za MPH/ATX je v letu 2012 znasal 4,4.
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Slika 4: Trend predpisovanja u¢inkovin za zdravljenje ADHD po letih v Sloveniji.

Slika 5 prikazuje Stevilo DDD po zdravilih med leti 2001 in 2012 v Sloveniji. Najvisjo
porabo v DDD v letu 2012 ima OROS-MPH (157.590), nato ATX (43.131), medtem ko
ima najnizjo porabo v letu 2012 IR-MPH (30.120). Od leta 2001 do leta 2007, ko je bil na
trzis¢u prisoten le IR-MPH, je Stevilo DDD za MPH zvisalo za 1,4 krat, od leta 2007 do
2012 (z vkljugitvijo OROS-MPH leta 2008) pa se je povisalo za 3,5 krat. Stevilo
predpisanih DDD za IR-MPH je med leti 2007-2012, po vkljucitvi OROS-MPH in ATX
na trg, upadlo za 0,6 krat (iz 54.140 na 30.120).
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Slika 5: Trend predpisovanja zdravil za zdravljenje ADHD po letih v Sloveniji.

421 ANALIZA DEFINIRANIH DNEVNIH ODMERKOV PO REGIJAH

V vseh ZZZS regijah se je v raziskovanem obdobju med leti 2001-2012 poraba MPH v
DDD povecala. V letu 2001 je bila poraba MPH v DDD najvecja v Ljubljani in najman;jsa
v Krskem. V letu 2012 je bila poraba MPH v DDD S§e vedno najvi§ja v Ljubljani,
najmanj$a pa je bila v Murski Soboti. Vrednosti DDD za ATX v letu 2012 so nizje v
primerjavi z MPH. Razmerja MPH2012/ATX2012 med regijami so: Nova Gorica 7,8,
Celje 7,4, Maribor in Koper 5,8, Kranj 5,7, Ravne 5,2, Ljubljana 4,2, Murska Sobota 2,4,
Novo mesto 2,3, Krsko 2,0.

Celotna poraba v DDD po ZZZS regijah med leti 2001-2012 je zajeta v prilogi D.

Slika 6 prikazuje porabo MPH v letih 2001, 2008 in 2012 po ZZZS regijah v Sloveniji,
slika 7 pa porabo MPH in ATX v letu 2012 po ZZZS regijah.
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Slika 6: Poraba MPH po ZZZS regijah v letih 2001, 2008 in 2012.
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Slika 7: Poraba MPH in ATX po ZZZS regijah v letu 2012.
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4.3 ANALIZA BOLNIKOV, KI PREJEMAJO METILFENIDAT ALI
ATOMOKSETIN

Na sliki 8 je prikazano $tevilo bolnikov, ki so v letih med 2003-2012 prejeli vsaj en recept
za zdravljenje ADHD. Stevilo bolnikov narai¢a iz 957 bolnikov leta 2003 na 1049
bolnikov leta 2006, 1267 bolnikov leta 2008 ter na 1555 bolnikov leta 2012, kar
predstavlja 62,5 % porast med leti 2003-2012.
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Slika 8: Stevilo vseh bolnikov, ki so med leti 20032012 prejeli MPH ali ATX.

Na sliki 9 je prikazan deleZ receptov, ki so bili v posameznem letu dolo¢enem bolniku
izdani prvi¢ ali pa drugi¢ oz. ve¢. Iz slike 9 je razvidno, da $tevilo receptov, ki so bolniku v
posameznem letu izdani prvi¢ med leti 2003—-2012 upada, Stevilo receptov, ki so v enakem
obdobju bolniku izdani drugi¢ oz. ve¢ pa narasca. Leta 2003 je delez receptov, ki so izdani
nekemu bolniku prvi¢ 43,8 % in je nizji od deleza receptov, ki so bili izdani bolniku veé¢
kot enkrat v letu 2003 (56,2 %). Leta 2006 znaSa delez prvi¢ izdanih receptov bolniku
37,5% in pada na 30,3 % leta 2008. Trend padanja $tevila prvi¢ predpisanih receptov
bolniku se je nadaljeval in leta 2012 znada 26,6 %. Stevilo ve¢ kot enkrat predpisanih
receptov za zdravljenje ADHD na bolnika v dolocenem letu pa je med leti 2003-2012

vseskozi narascalo. Iz zacetnih 56,2 % izdanih receptov za zdravljenje ADHD, ki so bili
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izdani ve¢ kot enkrat v letu 2003, je naraslo na 62,5 % leta 2006, 69,7 % leta 2008, na
konénih 73,4 % v letu 2012.
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Slika 9: Delez receptov za zdravljenje ADHD, ki so bili v dolo¢enem letu med leti 2003-2012
prvic¢ izdani bolniku, ali drugi¢ oz. vec.

4.3.1 ANALIZA BOLNIKOV GLEDE NA SPOL

Slika 10 prikazuje razporeditev stevila bolnikov z ADHD med leti 2003-2012 po spolu in
zdravilni uginkovini (MPH in ATX). Stevilo bolnikov moskega spola prevladuje nad
zenskim spolom skozi celotno raziskavo, ob tem pa v tem obdobju Stevilo bolnikov obeh
spolov ves ¢as narasca. Leta 2003 je Stevilo bolnikov moskega spola znasalo 809 (84,5 %),
zenskega spola pa 148 (15,5 %). Leta 2006 je stevilo bolnikov moskega spola znasalo 890
(84,8 %), zenskega pa 159 (15,2 %), leta 2008 znasa Stevilo bolnikov moskega spola 1038
(81,9 %), zenskega 229 (18,1 %), leta 2012 pa znasa Stevilo bolnikov moskega spola 1243
(79,9 %), zenskega pa 312 (20,1 %). Leta 2008 je bolnikov moskega spola, ki se zdravijo z
MPH 938 ter 100 taksnih, ki se zdravijo z ATX. Medtem ko je bolnic Zenskega spola, Ki se
zdravijo z MPH leta 2008 205, z AT X pa se jih v letu 2008 zdravi 24. Leta 2012 je Stevilo
bolnikov moskega spola na MPH 1000 ter 243 na AT X, bolnic zenskega spola na MPH pa
249 ter 63 na ATX.
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Slika 10: Stevilo bolnikov glede na spol, ki so med leti 2003-2012 prejeli MPH ali ATX.

4.3.2 ANALIZA BOLNIKOV GLEDE NA STAROST

Slika 11 prikazuje trend predpisovanja zdravilnih ucinkovin za zdravljenje ADHD
zdravil za ADHD je opaziti v starostni skupini odraslih (nad 18 let). Leta 2003 je bilo
bolnikov v tej starostni skupini zgolj 33, leta 2006 44, leta 2008 77, leta 2012 pa 139, kar
predstavlja kar 321 % porast v raziskovalnem obdobju med leti 2003-2012. Narascajoci
trend v Stevilu bolnikov je opaziti tudi v starostni kategoriji od 13-17 let, in sicer iz 288
bolnikov leta 2003 na 337 bolnikov leta 2006, 445 bolnikov leta 2008 na kon¢nih 645
bolnikov leta 2012, kar predstavlja 124 % porast med leti 2003—2012. Starostna kategorija
do 12 let zajema najvecje Stevilo bolnikov z ADHD, ki so jim bili predpisani recepti za
zdravljenje. Iz 636 bolnikov, ki so prejeli recept za zdravljenje ADHD v letu 2003, stevilo
naras$¢a na 771 bolnikov leta 2012, kar pomeni, da je porast v tem obdobju 21,2 %. V tej
kategoriji je $tevilo bolnikov med leti 2003-2009 naraséalo (iz 636 na 765), nato pa leta
2010 rahlo upadlo (731 bolnikov) ter do leta 2012 pocasi narascalo na konc¢nih 771

bolnikov.

Podatki o koli¢inski analizi bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in Stevilo
receptov med leti 20032012, so zajeti v prilogi A.
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Slika 11: Stevilo bolnikov razdeljenih v starostne kategorije, ki so med leti 2003-2012 prejeli MPH
ali ATX.

Slika 12 prikazuje stevilo bolnikov razdeljenih v starostne kategorije, ki so med leti 2003—
2012 prejeli MPH. Najvec¢ bolnikov, ki prejema MPH, spada v starostno skupino od 6—12
let. MPH je bil v letu 2003 predpisan 634 bolnikom, v letu 2008 673 bolnikom in leta 2012
646 bolnikom v tej starostni kategoriji. V starostni kategoriji mladostnikov, tj. od 13-17 let
je bil MPH leta 2003 predpisan 288 bolnikom, leta 2008 399 bolnikom in leta 2012 498
bolnikom. Naras¢a tudi Stevilo bolnikov z MPH v starostni kategoriji od 18-24 let. Leta
2003 je bil predpisan 16 bolnikom, leta 2008 51 bolnikom in leta 2012 76 bolnikom v tej
kategoriji. V starostni kategoriji od 25-49 let se $tevilo bolnikov z MPH giblje od 12
(2003), 9 (2008) do 20 (2012), v starostni kategoriji nad 50 let pa se stevilo bolnikov z
MPH giblje med 5 (2003) in 6 (2008 in 2012). Iz slike 12 je razvidno, da so MPH v
raziskovanem obdobju prejeli tudi bolniki v starosti od 2-5 let, natan¢neje po 2 bolnika
leta 2003, 2005 in 2009, 1 bolnik leta 2004, 5 bolnikov leta 2006 in 2008 ter 3 bolniki leta
2007 in 2012.
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Slika 12: Stevilo bolnikov razdeljenih v starostne kategorije, ki so med leti 2003—2012 prejeli
MPH.

Slika 13 prikazuje $tevilo bolnikov razdeljenih v starostne kategorije, ki so med leti 2007—
2012 prejeli ATX. Stevilo bolnikov, ki so prejeli ATX, je bilo v letu 2012 najvedje v
starostni kategoriji mladostnikov, tj. od 13—17 let (147). V tej starostni kategoriji Stevilo
bolnikov z ATX skozi ves &as raziskovanega obdobja narai¢a. Stevilo bolnikov je naraslo
iz 6 (2007) na 147 (2012). Druga kategorija z najve¢jim Stevilom bolnikov z ATX v letu
2012, je kategorija otrok od 6-12 let. Stevilo bolnikov je V tej kategoriji narai¢alo iz 8
(2007) na 157 (2011) ter padlo na 121 (2012). Precej manjSe Stevilo bolnikov je v
kategorijah odraslih oseb (nad 18 let). V kategoriji od 18-24 let so bili leta 2008 na ATX 4
bolniki, leta 2012 pa 22. V starostni kategoriji od 2549 let je stevilo bolnikov, ki so prejeli
ATX, naraslo iz 6 (2008) na 12 (2012), v starostni kategoriji nad 50 let pa iz 1 (2008) na 3
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(2012). 1z slike 13 je razvidno, da so tudi doloceni bolniki v starostni kategoriji od 2-5 let
prejeli AT X. Natanéneje po 1 bolnik leta 2007, 2009 in 2012 ter 2 bolnika leta 2010.
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Slika 13: Stevilo bolnikov razdeljenih v starostne kategorije, ki so med leti 2007-2012 prejeli
ATX.

44 ANALIZA PORABE DDD NA BOLNIKA

Slika 14 grafi¢no prikazuje celotno porabo zdravil za zdravljenje ADHD v DDD/bolnika
med leti 2003-2012 v Sloveniji. Celotna poraba zdravil za zdravljenje ADHD v
DDD/bolnika je med leti 2003—2007 pocasi naraséala iz 41,35 DDD/bolnika na 49,51
DDD/bolnika. Po letu 2007 sledi skokovito naras¢anje vrednosti DDD/bolnika na 86,78
leta 2008 ter 148,45 leta 2012.

Podatki o porabi DDD/bolnika med leti 2003-2012 so zajeti v prilogi B.
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Slika 14: Poraba v DDD na bolnika v Sloveniji med leti 2003—2012 (MPH in ATX skupaj).

Poraba zdravilnih u€inkovin za zdravljenje ADHD v DDD/bolnika v Sloveniji med leti
2003-2012 je prikazana na sliki 15. Narasc¢anje vrednosti DDD/bolnika za MPH med leti
2003-2007 je majhno (iz 41,35 DDD/bolnika na 49,72 DDD/bolnika), po letu 2007 pa
vrednost DDD/bolnika pri¢ne hitreje narascati. Iz 85,14 DDD/bolnika leta 2008 na 150,29
leta 2012. Hitro naras¢ajo tudi vrednosti porabe ATX v DDD/bolnika takoj po prihodu
zdravila na trg. Poraba DDD/bolnika za ATX je leta 2007 znaSala 34,6, leta 2008 ze
101,92 ter leta 2012 140,95 DDD/bolnika na dan.
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Slika 15: Poraba zdravilnih uéinkovin za zdravljenje ADHD v DDD na bolnika med leti 2003—
2012 v Sloveniji.
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45 ANALIZA DENARNE VREDNOSTI

Analiza denarne vrednosti receptov kaze narascanje letne vrednosti zdravil za zdravljenje

ey

vsebujejo ATX, in sicer iz 5.390 EUR leta 2007 na 274.168 EUR leta 2012. Sledijo
zdravila z OROS-MPH iz 85.816 EUR leta 2008 na 195.131 EUR leta 2012. Pri vrednostih
zdravil z IR-MPH smo v obdobju od 2001-2012 zabelezili najman;jsi porast, in sicer, iz
15.529 EUR na 19.044 EUR. Grafi¢en prikaz naras¢anja denarne vrednosti receptov je

prikazan na sliki 16.

IR-metilfenidat @ OROS-metilfenidat  Atomoksetin

300000

250000 —

200000 —

150000

Stroski v Eur

100000

50000

0 T T T T T T T T T T T
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Leta

Slika 16: Celotna vrednost receptov za zdravljenje ADHD z zdravili po letih v Sloveniji.

45.1 ANALIZA DENARNE VREDNOSTI PORABE NA DDD

V preglednici V je prikazana povpre¢na denarna vrednost porabe zdravil za ADHD na
DDD med leti 2001-2012.

Denarna vrednost zdravil za zdravljenje ADHD na DDD se je v raziskovanem obdobju
vseskozi spreminjala. Denarna vrednost porabe na DDD za IR-MPH je narascéala iz 0,40
EUR na dan leta 2001, na 0,48 EUR na dan leta 2005, tako vztrajala do leta 2009 in nato
narasla na kon¢nih 0,63 EUR na dan leta 2012. Denarna vrednost porabe na DDD za
OROS-MPH je padla iz 1,59 EUR na dan leta 2008 na 1,24 EUR na dan leta 2012.
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Denarna vrednost porabe na DDD za ATX je padla iz 10,4 EUR na dan leta 2007 na 7,83
EUR na dan leta 2008 na kon¢nih 6,36 EUR na dan leta 2012. Povpre¢na cena enega DDD
za IR-MPH je v obdobju med 2001-2012 znasala 0,5 EUR, za OROS-MPH v obdobju od
2008-2012 1,42 EUR in za ATX v obdobju med 2007-2012 7,65 EUR. ATX je v letu
2012 od IR-MPH drazji za 10 krat, od OROS-MPH pa 5 krat.

Preglednica V: Denarna vrednost porabe zdravil za ADHD na DDD med leti 2001-2012.

LETA IR-MPH OROS-MPH ATX
2001 0,40 / /
2002 0,43 / /
2003 0,46 / /
2004 0,47 / /
2005 0,48 / /
2006 0,48 / /
2007 0,48 / 10,4
2008 0,48 1,59 7,83
2009 0,48 1,53 7,57
2010 0,59 1,46 7,19
2011 0,63 1,29 6,55
2012 0,63 1,24 6,36

45.1.1 Primerjava porabe denarne vrednosti na DDD z drugimi drZavami

Slika 17 prikazuje povprecno denarno vrednost porabe zdravil na DDD v letu 2009 v
Sloveniji in Kastiliji Leon.

V letu 2009 je povprecna denarna vrednost porabe IR-MPH na DDD v Sloveniji znasala
0,5 EUR, v Kastiliji Leon pa 0,4 EUR. Denarna vrednost porabe OROS-MPH na DDD je
leta 2009 v Sloveniji znasala 1,5 EUR na dan, v Kastiliji Leon pa 2,1 EUR na dan, denarna
vrednost porabe ATX na DDD je pa znasala 7,6 EUR v Sloveniji in 8,7 EUR v Kastiliji

Leon.
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Slika 17: Denarna vrednost porabe zdravil na DDD v letu 2009 v Sloveniji in Kastiliji Leon.

4.6 PRIMERJAVA PORABE ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE ADHD Z
DRUGIMI DRZAVAMI

Slika 18 prikazuje porabo zdravil za zdravljenje ADHD v DID v letu 2009 v Sloveniji v
primerjavi z drugimi drzavami. V letu 2009 je znaSala skupna vrednost DID vseh zdravil
za zdravljenje ADHD v Sloveniji 0,22 DDD/1000 prebivalcev/dan, v Tur¢iji 0,28
DDD/1000 prebivalcev/dan, v Kastiliji Leon (Spanija) 1,5 DDD/1000 prebivalcev/dan, na
Danskem 4,5 DDD/1000 prebivalcev/dan, Norveskem 6,5 DDD/1000 prebivalcev/dan in v
Avstraliji 5,5 DDD/1000 prebivalcev/dan.
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Slika 18: Primerjava porabe zdravil za zdravljenje ADHD v DID z drugimi drzavami v letu 2009.
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Slika 19 prikazuje skupno porabo zdravil za zdravljenje ADHD v letu 2012 v Sloveniji v
primerjavi z drugimi drzavami. Leta 2012 je v Sloveniji le ta znaSala 0,31 DDD/1000
prebivalcev/dan, v Turciji 0,59 DDD/1000 prebivalcev/dan in v Izraelu 9,9 DDD/1000

prebivalcev/dan.
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Slika 19: Primerjava porabe zdravil za zdravljenje ADHD v DID z drugimi drzavami v letu 2012.
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5 RAZPRAVA

V magistrski nalogi smo raziskovali predpisovanje zdravil za zdravljenje ADHD v
Sloveniji v obdobju od 2001-2012. Preucili smo trend predpisovanja zdravil za zdravljenje
ADHD v Sloveniji in v desetih ZZZS regijah ter stroSke predpisovanja zdravil za
zdravljenje ADHD v Sloveniji.

51 KOLICINSKA ANALIZA RECEPTOV

Predpisane recepte za zdravljenje z zdravil za ADHD v Sloveniji izdajajo vecinoma
zdravniki specialisti otroske in mladostniske psihiatrije (v nadaljevanju pedopsihiatrije) in
nekateri pediatri ter psihiatri z dolgoletnimi izku$njami na podro¢ju pedopsihiatrije in
nevrologije (37). Vse predpisane recepte za zdravljenje ADHD smo pridobili iz baze
podatkov ZZZS, kjer so zajeta zdravila predpisana na zeleni recept. BolniSni¢ne recepte
smo iz raziskave izvzeli, saj bolniSni¢no predpisana zdravila za zdravljenje ADHD
predstavljajo zanemarljiv delez v zadnjih petih letih (<1 %) (37). V Sloveniji se
predpisujejo zdravila za ADHD v vzdrzevani fazi za obdobje treh mesecev, tako da se
bolniku v obdobju enega leta predpisejo povprecno Stirje recepti za eno zdravilo. Iz tega
lahko izracunamo (priblizno) Stevilo bolnikov, kar je seveda groba ocena, ki pa ni
zanesljiva, saj vemo, da je pri razlicnih bolnikih potrebna razli¢na titracija in Stevilni ne

jemljejo zdravil redno (37).

5.1.1 STEVILO PREDPISANIH RECEPTOV

Stevilo predpisanih receptov za zdravila za zdravljenje ADHD je v opazovanem obdobju
naras¢alo. Leta 2012 je bilo predpisanih 2,6 krat ve¢ receptov za zdravila za zdravljenje
ADHD kot na zacetku raziskave leta 2001. Prvih Sest let je rast majhna, vendar konstantna.
Od leta 2006 do leta 2012 se Stevilo predpisanih receptov z zdravili za zdravljenje ADHD
poveca za ve¢ kot 2 krat. Takrat sta se na slovenskem trziscu prvi¢ pojavila ATX (2007) in
OROS-MPH (2008), kar je eden od glavnih vzrokov za povecano predpisovanje. K tej rasti
v predpisovanju je lahko botrovalo tudi dejstvo, da je Slovenija le dve leti pred tem (2004)
postala polnopravna ¢lanica EU in s tem pridobila boljsi dostop do podatkov primerljivih
drzav ostalih ¢lanic EU in ¢lanstvo v Stevilnih strokovnih zdruZenjih, ki oblikujejo tudi

evropske smernice (37). Sklepamo lahko, da se je zaradi okrepljenega sodelovanja z EU
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zdruzenji povecala uporaba EU smernic, kar je botrovalo k ve¢jemu Stevilu
diagnosticiranih in posredno zdravljenih bolnikov z ADHD v Sloveniji. Slovenija trenutno
nima svojih nacionalnih smernic za zdravljenje ADHD po katerih bi se strokovni delavci
(zdravniki, klini¢ni farmacevti, socialni delavci, psihologi, delovni terapevti, svojci) pri
svojem delu lahko ravnali. Vecje Stevilo predpisanih receptov za zdravila za zdravljenje
ADHD po letu 2006 je tako odraz povecanega Stevila diagnosticiranih bolnikov z ADHD,
pojava novih zdravil na trgu ter vstopa Slovenije v EU. Ob tem je potrebno Se izpostaviti
veCja sredstva farmacevtske industrije, ki jih je le—ta imela na voljo z uvrstitvijo novih
zdravil (ATX, OROS-MPH) na listo ZZZS, kar je privedlo do ve¢jega Stevila izobrazevanj
za strokovne delavce in s tem vecjo prepoznavnost ADHD in zdravil v praksi. Posledi¢no
je to lahko privedlo do vecjega Stevila zdravljenih bolnikov in porabo zdravil v receptih, s

¢imer lahko pojasnimo nagel porast v porabi po letu 2006.

5.1.2 STEVILO PREDPISANIH RECEPTOV PO UCINKOVINAH

Skoraj 1/3 predpisanih receptov za ATX izmed vseh predpisanih receptov za zdravljenje
ADHD v letu 2012 predstavlja visok delez v predpisovanju zdravila ATX pri nas v
primerjavi z drugimi drzavami, na primer Svedsko (12,4 % leta 2011) in Nemdéijo (manj
kot 10 % (3, 49). ATX kot zdravilo drugega izbora ni tako ucinkovit kot MPH in tudi
cenovno predstavlja veéje breme za placnika (21). Mozne vzroke, zakaj se predpisovalci
zdravil v Sloveniji v tak$ni meri odlo¢ajo za predpisovanje ATX, lahko i§¢emo predvsem v
dobrem delu farmacevtskih druzb na podro¢ju marketinga ATX po uvedbi zdravila in slabo
sledenje EU smernicam, kar je pogosta praksa v nekaterih drzavah, npr. Turciji (52).
Vendar pa nam stabilna poraba ATX v §tevilu receptov v zadnjih dveh letih raziskave vliva

upanje o boljsem sledenju EU smernic za zdravljenje ADHD.

Padec v stevilu predpisanih receptov za IR-MPH po letu 2006 lahko pripiSemo pojavu
novih u¢inkovin na trgu (OROS-MPH in ATX). Vendar po EU smernicah nova zdravila na
trgu ne smejo popolnoma izriniti IR-MPH, Kkar je bilo opaziti v Sloveniji (32, 33). IR-MPH
velja za zdravilo prvega izbora pri zdravljenju ADHD in se je izkazalo za dobro izbiro Se
posebej v uvajalnem obdobju zdravljenja ADHD (39). Dobra 1/4 predpisanih receptov za
IR-MPH v letu 2012 predstavlja nizji delez od pricakovanega. V Nemciji je bil IR-MPH
kot prvo zdravilo pri zdravljenju ADHD predpisan 82,3 % bolnikom, kar je bistveno visja

vrednost kot v Sloveniji in tudi farmakoekonomsko smiselna (33). Nizko predpisovanje
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IR-MPH je predvsem posledica previsokega Stevila predpisanih receptov za ATX kmalu
po njegovi umestitvi na slovenski trg. IR-MPH je izmed vseh zdravil za zdravljenje ADHD
pri nas najugodnejSa terapija, zatorej njegov izjemen padec ni v skladu z veljavnimi

smernicami in priporo¢ili (32).

26 % receptov za OROS-MPH predpisejo predpisovalci v prvem letu zdravljenja, ko se
zdravilo pojavi na nasem trgu. Naslednje leto sStevilo receptov za OROS-MPH Ze preseze
40 % predpisanih receptov v letu 2009 in takSen delez vztraja tudi v naslednjih letih. Glede
na to, da je OROS-MPH s prirejenim sproS¢anjem bolj prijazen uporabniku (jemanje
enkrat dnevno), je visok odstotek predpisanih receptov za OROS-MPH razumljiv in tudi
primerljiv z nekaterimi drzavami, na primer Svedsko (3, 47). Glede na rezultate je mogoce
sklepati, da sta OROS-MPH in ATX popolnoma nadomestila IR-MPH, kar ni najbolj
smiselno v farmakoterapevtskem smislu. Doloc¢eni bolniki imajo bolj izrazite simptome
npr. zjutraj ali zvecer in potrebujejo obliko IR-MPH, ki jim omogoca visoke koncentracije,
kadar so simptomi ADHD najbolj izraziti. Temu farmakokinetiénem smislu MPH se ni
mogoce priblizati z zdravilom OROS-MPH ali ATX. Dolocen del bolnikov ima tudi teZzave
z nezelenimi uéinki OROS-MPH (nespec¢nost), kar je povezano z 12-urnim delovanjem
zdravila OROS-MPH. Tudi v teh primerih je zdravilo IR-MPH bolj smiselna izbira pri
zdravljenju ADHD (21, 33).

5.1.3 STEVILO PREDPISANIH RECEPTOV PO REGIJAH

Stevilo predpisanih receptov za MPH je med leti 20012012 naraslo v vseh ZZZS regijah,
razen v v regiji Nova Gorica. Stevilo predpisanih receptov za ATX je v obdobju med leti
2008-2012 narascalo v vseh regijah, razen v regiji Ravne na Koroskem. Najveé
predpisanih receptov med leti 2001-2012 je v regiji Ljubljana, kar je pricakovano, glede na
velikost regije in Stevilo zdravnikov, ki v tej regiji delujejo, predvsem pedopsihiatrov, ki v

najvecji meri predpisujejo zdravila za ADHD v Sloveniji.

5.2 PORABAZDRAVIL V DDD

Rezultati kazejo na to, da od leta 2006, ko se pri nas pojavita OROS-MPH in ATX, IR-
MPH ni ve¢ zdravilo prvega izbora za zdravljenje ADHD, saj DDD za IR-MPH leta 2012
predstavlja le Se 13 %, kar je velika razlika v primerjavi z Nemcijo, kjer ve€ina pacientov z

ADHD za¢ne zdravljenje ravno z IR-MPH (82,3 %), kar je tudi v skladu z veljavnimi
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smernicami (21). Sklepamo, da pri nas velika ve¢ina bolnikov ne prejme IR-MPH kot prvo
terapijo, oziroma jim IR-MPH sploh nikoli ni predpisan, kar ni najbolj ugodno, saj se je
IR-MPH izkazal kot zelo uc¢inkovita izbira ravno v fazi titracije odmerka, torej v zacetni
fazi zdravljenja, ko je potrebno doseci ustrezni rezim odmerjanja (21, 33). Eden izmed
moznih vzrokov za padec vrednosti DDD za IR-MPH je lahko pojav novih zdravil na trgu
(OROS-MPH in ATX) in velika naklonjenost k njihovem predpisovanju ter neupostevanje
najnovejsih smernic za zdravljenje ADHD (21, 46). Glede na navedene rezultate je mogoce
sklepati, da v Sloveniji prakti¢no vsi bolniki prejmejo OROS-MPH ali ATX kot prvo
terapijo ali hitro po uvedbi zdravljenja z zdravili. V Nemdiji prejme OROS-MPH kot prvo
terapijo 17,7 % bolnikov z ADHD in ATX manj kot 10 % bolnikov (33). Izogibanje IR-
MPH privede do povecane porabe sredstev, sploh v primeru porabe ATX kot prve terapije
v zdravljenju ADHD. Nasprotno je mogoce veliko predpisovanje OROS-MPH povezati z
laZjo uporabo zdravila (enkrat dnevno jemanje), boljSo kontrolo simptomov tekom dneva
in ve¢jo komplianco jemanja zdravila. Ti rezultati nas postavljajo ob bok Tur¢iji, Kjer ima

pri zdravljenju ADHD OROS-MPH 75 % delez med predpisanimi zdravili (52).

Skupno $tevilo predpisanih DDD za ATX se je od leta 2008 do leta 2012 povisalo za 3,4
krat, vendar se je rast v zadnjih dveh letih raziskave ustalila. Rast DDD za ATX v Sloveniji
kaze na preveliko predpisovanje ATX, saj je le ta po smernicah zdravilo drugega izbora in
se le izjemoma uporablja kot prva izbira, saj je manj u¢inkovit kot MPH in v primerjavi z
njim tudi veliko drazji (33, 40). Sklepamo lahko, da so k temu v veliki meri pripomogle

farmacevtske druzbe z dobrim marketingom in nesledenje EU smernicam zdravljenja

ADHD (visok odstotek porabe ATX in nizek IR-MPH) (46).

Poraba zdravil za zdravljenje ADHD v DDD se je v opazovanem obdobju celokupno
povisala za skoraj 6 krat. V Nemciji se je poraba povecala za 10 krat (33). Glede na
navedeno je mogoce pricakovati, da se v Sloveniji zdravi ADHD z zamudo in/ali da
bolniki prejemajo nizke odmerke zdravil ali ne jemljejo zdravil redno (veliki odstotek

bolnikov, ki predcasno koncajo z zdravljenjem).

5.2.1 STEVILO PREDPISANIH DDD PO REGIJAH

Stevilo predpisanih DDD za MPH je v raziskovanem obdobju naraslo v vseh ZZZS
regijah. Leta 2001 in 2012 je bila poraba MPH najvisja v regiji ZZZS Ljubljana (v

nadaljevanju Ljubljana). Ljubljana ima kot glavno mesto tudi najvec¢ji Univerzitetni
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klini¢ni center (eden izmed dveh) v drzavi in na njenem obmocju deluje najvecje Stevilo
zdravnikov specialistov pedopsihiatrije, ki predpisejo najve¢ receptov za ADHD v
Sloveniji. V nasprotju z Ljubljano pa ima najnizje vrednosti porabe v DDD MPH v letu
2012 regija ZZZS Murska Sobota. Regija ZZZS Murska Sobota lezi na skrajnem vzhodu
drzave in ima obcutno manj prebivalcev kot Ljubljana, prav tako nima Univerzitetnega
klini¢nega centra in ima pomanjkanje specialistov (bolniki najverjetneje gredo v Maribor
in Ljubljano in tam prejmejo recepte ter prevzamejo zdravila v lekarnah). Oddaljenost od
specialistov lahko vpliva na prepoznavanje bolnikov z ADHD in ¢as do diagnostike ter
zdravljenja, kar vpliva na kon¢no porabo zdravil. Vsi navedeni razlogi so lahko vzrok

najmanjse porabe zdravil za ADHD v teh regijah (npr. regija Murska Sobota).

V dolocenih regijah je v letu 2012 opaziti visok trend predpisovanja ATX v primerjavi z
MPH. Najmanjsi razpon v predpisovanju MPH in ATX leta 2012 je v regijah Krsko, Novo
mesto in Murska Sobota. MozZzne vzroke v razlikah med regijami gre iskati tudi v
pomanjkanju nacionalnih smernic za zdravljenje ADHD in slabsemu sledenju EU
smernicam v teh delih drzave. Dobro delo farmacevtskih druzb pri promociji ATX se tako
uspesno kaze Se posebej v teh treh regijah, kar veca porabo ATX-a v regijah Krsko, Novo

mesto in Murska Sobota.

Velike razlike v predpisovanju zdravil za ADHD med posameznimi regijami so ugotovili
tudi v drugih evropskih drzavah, na primer na Danskem (38). Slovenija je majhna drzava,
kjer je velik del prebivalstva skoncentriran v dveh najve¢jih mestih, Ljubljani in Mariboru.
Tam deluje tudi najve¢ zdravnikov pedopsihiatrov in zatorej je dostop v teh regijah
najvedji in tudi Stevilo zdravnikov, ki ve¢inoma predpisujejo zdravila za ADHD najvedje.
Za ljudi, ki zivijo v bolj odmaknjenih krajih, je posledi¢no dostop do specialistov otezen in
je toliko bolj pomembno, da znake bolezni prepozna specialist druzinske medicine, kar
skrajSa dostop do ustreznih sluzb, ki jih bolniki z ADHD potrebujejo. Zatorej je zelo
pomembno, da se pri ADHD vkljucijo vse zdravstvene ravni, prav tako je pa o tej bolezni
potrebno izobraziti tudi starse in ucitelje, ki so v veliki meri tisti, ki lahko prvi prepoznajo
znake otroka z ADHD in skrajSajo dostop do ustreznih sluzb. Rezultati naSe raziskave tako
prikazujejo potrebo po vecji vkljuitvi specialistov druzinske medicine v proces
prepoznavanja in zdravljenja ADHD, Kkar je odli¢no urejeno npr. v ZdruZzenem kraljestvu
(34). V Sloveniji bi bilo potrebno navedene specialiste bolj ustrezno vkljuditi v zasnovo in

uporabo novih nacionalnih smernic.
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5.3 ANALIZA BOLNIKOV, Kl PREJEMAJO METILFENIDAT ALI
ATOMOKSETIN

Analiza bolnikov, ki prejemajo zdravila za zdravljenje ADHD v Sloveniji je pokazala, da
se je v raziskovanem obdobju med leti 2003-2012 stevilo bolnikov na farmakoterapiji
povecalo za 1,6 krat. Leta 2012 je bilo stevilo bolnikov na farmakoterapiji 1555, kar je le
slaba polovica diagnosticiranih bolnikov, ¢e podatke iz naSe raziskave primerjamo s
podatki iz raziskave, ki jo je opravila Ana Romani¢ v diplomskem delu (v nadaljevanju
diploma Romani¢ (6), kjer je letna prevalenca bolnikov izra¢unanih po petih razli¢nih
modelih in se giblje med 2931-3194 bolnikov v letu 2012, odvisno od uporabljenega
modela (6, 48). Pri tem je potrebno upostevati tudi to, da sSmo mi v raziskavi zajeli bolnike
vseh starostnih kategorij, v diplomi Romani¢ pa S0 izracunali letno prevalenco samo za
otroke in mladostnike. Ob upostevanju tega dejstva, je zdravljenih bolnikov z ADHD manj
kot polovica diagnosticiranih bolnikov. Kot kazejo nasi podatki (v prilogi A), je v letu
2012 delez odraslih z ADHD na farmakoterapiji znasal slabih 9 % (139 bolnikov), tako da
je stevilo otrok in mladostnikov na terapiji z ADHD v letu 2012 1416, kar je manj kot

polovica diagnosticiranih bolnikov do 19 let. V Nemciji je v nasprotju s Slovenijo
zdravljenih z zdravili ve¢ kot 50 % bolnikov z ADHD, na Svedskem pa kar 80 % (3, 33).

Izmed bolnikov, ki so leta 2012 prejeli farmakoterapijo za zdravljenje ADHD, je le 26,6 %
taksnih, ki so zdravilo prejeli prvi¢ v letu, 73,4 % bolnikov pa je terapijo prejelo drugi¢ ali
veC v letu. V primerjavi z letom 2003, ko je bilo Stevilo bolnikov, ki so prejeli zdravilo
prvi¢ in tak$nih, ki so zdravilo prejeli drugi¢ ali ve¢ v letu bolj izenaceno (43,8 % in
56,2 %), lahko re¢emo, da je verjetno, da vedno ve¢ bolnikov vztraja na terapiji daljse
¢asovno obdobje in tako prejme vec receptov v letu oz. je vedno manj bolnikov, ki terapijo
opuscajo. Delez otrok in mladostnikov v Nemciji, ki so prejeli le en recept za zdravljenje
ADHD je leta 2007 znasal 17,4 % (55). Tako priblizno 20 % bolnikov z ADHD v Nemc¢iji

prekine s farmakoterapijo Ze po prvih Sestih mesecih ter priblizno 40 % po enem letu (33).

5.3.1 ANALIZA GLEDE NA SPOL

Analiza bolnikov po spolu je pokazala, da je razmerje med spoloma v nasi raziskavi v letu
2012 4:1 v prid moskemu spolu, kar je primerljivo z Nemcijo, kjer je razmerje v prid
moskemu spolu 3,5:1 (55). Tako je velika vecina predpisanih receptov za zdravljenje

ADHD pri nas predpisana moskemu spolu (79,9 % v 2012), kar je primerljivo s podatki
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diplome Romani¢, Kjer rezultate za Stevilo bolnikov po spolu pridobi glede na podatke o
incidenci, ki je bila izratunana s pomoc¢jo matemati¢nih modelov. Delez oseb moskega
spola do 19 leta starosti leta 2003 je v diplomi Romani¢ znasal 85,4 %, v nasi raziskavi
(kjer so zajeti vsi bolniki) pa 84,5 %, leta 2012 pa 83,6 % diplomi Romanic ter 79,9 % v
nasi raziskavi. Majhna odstopanja so prisotna zaradi tega, ker imamo v nasi raziskavi po
spolu zajete vse bolnike z ADHD, v diplomi Romani¢ pa so podatki po spolu na voljo le za
otroke in mladostnike (do 19 let) (6). Ker je leta 2003 delez odraslih bolnikov zanemarljivo
majhen (3,5 % (priloga A)) je ta podatek dokaj natancen (razlika zgolj 0,9 %). Ker z leti
raste Stevilo diagnosticiranih bolnikov v odraslih letih, kateri v diplomi Romani¢ niso
zajeti, pride pri poenostavitvi rezultatov iz diplome Romani¢ na celotno populacijo
bolnikov z ADHD do vec¢jih odstopanj. Upostevati je potrebno tudi, da dolo¢eni bolniki iz
razli¢nih razlogov terapije ne prevzamejo ali niso zdravljeni z zdravili; v nasi raziskavi so
zajeti le tisti bolniki, kateri so v lekarni prejeli zdravila vsaj z enim receptom (v nasprotju z
diplomo Romani¢, kjer so vkljufeni vsi diagnosticirani bolniki) (6). V primerjavi s
Slovenijo so npr. v Nemciji ugotovili, da so osebe moskega spola z ADHD bolj pogosto
farmakolosko zdravljene kot osebe Zenskega spola (45). Glede na podobna razmerja
diagnosticiranih bolnikov (rac¢un indicence) in zdravljenih bolnikov z zdravili (prejeli vsaj
en recept), je mogoce sklepati, da je priblizno enako razmerje spolov v kategoriji

diagnosticiranih in zdravljenih bolnikov.

5.3.2 ANALIZA GLEDE NA STAROST

Iz rezultatov nase raziskave je razvidno, da je stevilo otrok in mladostnikov z ADHD, ki so
na terapiji z zdravili v letu 2012 v Sloveniji 1416 (do 18 let). Izracunana prevalenca otrok
in mladostnikov po eksponentnem modelu (model 3) iz diplome Romani¢ za leto 2012 je
3165, kar kaze na to, da je zdravljenih manj kot polovica (44,7 %) otrok in mladostnikov z
ADHD v Sloveniji (6, 48). Delez zdravljenih otrok in mladostnikov je v Sloveniji v
primerjavi z drugimi evropskimi drzavami v povpre¢ju nizji. Na Danskem je zdravljenih
60 % otrok in mladostnikov z ADHD, v Nemc¢iji je zdravljena ena petina otrok in
mladostnikov, v ZDA pa vec kot polovica (50-60 %) (44, 45). 1z raziskave je razvidno, da
je porast v Stevilu oseb, katerim so bili predpisani recepti za ADHD, mlaj$im od 18 let, v
Sloveniji med leti 2003—2012 zgolj 1,5 kraten, v primerjavi z Dansko, kjer je zabelezen

porast merjen v Stevilu predpisanih receptov za otroke in mladostnike med leti 2003-2010
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kar 6,3 kraten (44). Vse skupaj kaze na manj$i porast zdravljenih oseb v Sloveniji v

primerjavi z Dansko.

Farmakolosko zdravljenje odraslih z ADHD v Sloveniji naras¢a, vendar zelo pocasi.
Predpisovanje zdravil za ADHD osebam starejSim od 18 let se je med leti 2003-2012 v
Sloveniji povecalo za 4 krat, vendar je predpisano zdravilo za zdravljenje ADHD v letu
2012 10 krat pogosteje predpisano otrokom in mladostnikom kot odraslim osebam, katerih
delez v letu 2012 znaSa 8,9 %. Delez farmakolosko zdravljenih odraslin bolnikov v
Zdruzenem kraljestvu je priblizno 10 % (21). Ob upostevanju, da je prevalenca ADHD pri
odraslih priblizno 40 % tiste pri otrocih in mladostnikih ter da je pri odraslih prva izbira
farmakolosko zdravljenje, bi pricakovali veliko vi§ji odstotek receptov predpisanih
odraslim osebam z ADHD od dejanskega (vsaj 4 krat visji od dejanskega). Posledi¢no je
mogoce sklepati, da je zdravljen komaj vsak Cetrti odrasel bolnik z ADHD v Sloveniji, kar
nakazuje na to, da ADHD v Sloveniji pogosto ni zdravljena in prepoznana motnja. Zelo
nizka poraba zdravil za zdravljenje ADHD pri odraslih v Sloveniji je lahko tudi posledica
tega, da je prvo zdravilo z indikacijo za zdravljenje ADHD pri odraslih (ATX) na
slovenskem trzis¢u dobilo dovoljenje za promet Sele leta 2013, kar pomeni avtomatsko
manj vlaganj farmacevtske industrije v promocijo in izobrazevanje. Glede na visoko
Stevilo nezdravljenih otrok in mladostnikov v Sloveniji z ADHD, je mogoce sklepati na
veliki pomen psihoterapije v zdravljenju ADHD (npr. kognitivno vedenjske terapije).
Ceprav je tudi le-ta ucinkovita pri odraslih, je v nasprotju z otroci in mladostniki
drugotnega pomena (21). Zato pri odraslih pricakujemo visok odstotek zdravljenih
bolnikov z ADHD (veliko vis§ji kot pri otrocih). Navedeni rezultati kazejo potrebo po
celostnih smernicah za zdravljenje in diagnostiko ADHD v Sloveniji, ki bodo zajele tudi
odrasle bolnike z ADHD. Potrebno je izpostaviti u¢inkovitost stimulansov pri odraslih,
Ceprav v Sloveniji nimajo uradne indikacije. ATX ne sme popolnoma zamenjati MPH pri
odraslih, saj posledi¢no bolniki dobivajo manj u¢inkovita in drazja zdravila. Pomemben je
tudi prehod med adolescenco in odraslim obdobjem, saj je v tem primeru potrebno
zamenjati zdravljenje s stimulansi za ATX, kar ni v skladu s smernicami za zdravljenje
ADHD (21). Celostna skrb za bolnike z ADHD je tista, ki mora prevladati nad

posameznimi skupinskimi mnenji in interesi.

Rezultati nase raziskave kazejo, da v Sloveniji bolnike z ADHD zdravimo Ze pred

dopolnjenim Sestim letom starosti, kar je uradna indikacija za vsa zdravila z ADHD in v
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skladu s smernicami. Farmakolosko zdravljenje pred Sestim letom starosti je
kontraindicirano, saj se otroski mozgani v tem obdobju $e razvijajo in ni mogoce postaviti
popolnoma pravilne in/ali dokonéne diagnoze, ter kar je najbolj pomembno, ustreznih
raziskav varnosti in uinkovitosti za to starostno generacijo (21). Tak$no ravnanje ni v
skladu s smernicami zdravljenja ADHD in je zaradi nizke starosti otrok Se posebej
zaskrbljujoce ter terja poseben nadzor predpisovanja in zasnovanje kvalitativne raziskave
predpisovanja zdravil za ADHD (21). 1z rezultatov je razvidno tudi, da je bil otrokom
mlajsim od Sestih let poleg MPH predpisan tudi ATX (leta 2007, 2009 in 2012 po eni osebi
ter 2010 dvema). Glede na dejstvo, da se zdravila predpisujejo premladim otrokom, kateri
lahko nosijo posledice celo Zivljenje, je potrebno opozoriti na potrebo po izdaji nacionalnih

smernic za zdravljenje ADHD v Sloveniji.

Iz rezultatov je razvidno, da je 20 % bolnikov z ADHD imelo v letu 2012 predpisan AT X.
Najvi§ji porast v predpisovanju ATX je v starostni kategoriji od 13-17 let, Kjer je
predpisovanje od leta 2007 naraslo kar za 24,5 krat, v starostni kategoriji od 6-12 let pa v
istem obdobju za 15 krat. V tej kategoriji je od leta 2011 opaziti trend upadanja v Stevilu
oseb, ki so prejele ATX (36 otrok) in narascanje Stevila oseb, ki so prejele MPH (57 otrok).
Eden izmed vzrokov za ta upad je po vsej verjetnosti povecano predpisovanje MPH (porast
po letu 2011) namesto ATX pri otrocih v kategoriji od 6-12 let, kar navajajo tudi veljavne
smernice zdravljenja ADHD (21, 46). V letu 2012 je bil ATX predpisan 19 % otrokom in
mladostnikom (6—17 let), kar je ve¢ od evropskega povpreéja, ki znasa 13,5 % bolnikov na
ATX v tem starostnem obdobju (47). Najve¢ji porast pri MPH med leti 2003-2012 je v
starostni kategoriji od 18-24 let (4,8 krat), sledijo bolniki v kategorijah od 13-17 let in 25—
49 let (1,7 krat). Stevilo bolnikov v starostni kategoriji od 6-12 let je v tem &asu naraslo
zgolj za 1,9 %. Medtem ko je stevilo bolnikov na ATX v obdobju od 2007-2012 naraslo za
20 krat, se je Stevilo bolnikov na MPH v istem obdobju povecalo zgolj za 15 %. Rezultati
nakazujejo, da se v Sloveniji z MPH zdravi vedno ve¢ mlajsih odraslih (18-24 let),
medtem ko pri zdravljenju z ATX najbolj narasc¢a Stevilo bolnikov v kategoriji med
mladostniki (13-17 let) in otroki (6—12 let) in kaze na previsoko predpisovanje ATX v
zdravljenju ADHD v tem starostnem obdobju v Sloveniji in slabo upostevanje smernic za
zdravljenje ADHD (21).
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54 ANALIZA DDD NABOLNIKA

Leta 2012 je DDD/bolnika za ADHD v Sloveniji znasal slabih 150 DDD na bolnika na
dan. To pomeni, da v povpre¢ju manj kot polovica bolnikov z ADHD v Sloveniji vzame
zdravilo vsak dan. Ce bi vsi jemali zdravila redno vsakodnevno (1 DDD), bi bila vrednost
enaka 365 DDD/bolnika. Ta vrednost je razumljivo nizja, saj moramo upostevati, da del
bolnikov v doloenem letu z zdravljenjem komaj pri¢ne (in tako jemlje zdravilo npr. le
polovico leta). Izra¢unana incidenca bolnikov je v letu 2012 znasala 307 bolnikov (6, 48).
Ce bi bili vsi novi bolniki v letu 2012 zdravljeni z zdravili za ADHD, bi jih torej 307 (od
skupno 1555) jemalo zdravilo manj kot celo leto, kar zniza celokupno vrednost
DDD/bolnika. Drugi razlog, da je vrednost DDD/bolnika nizja, je lahko v tem, da so
bolniki z ADHD vecinoma otroci, ki imajo tipicne odmerke nizje kot je DDD (velja Se
posebej za IR-MPH). Tretji razlog je velik delez bolnikov, ki z zdravljenjem prenehajo.
Raziskave kazejo, da priblizno 20 % bolnikov opusti zdravljenje po pol leta, 40 % pa po
letu dni (33). Razloge za nizji DDD/bolnika pri nas lahko is¢emo tudi v sodelovanju
bolnika pri zdravljenju in/ali deviaciji pri predpisovanju zdravil. Rezultati nase raziskave
so pokazali, da je v obdobju, ko je bil na trgu prisoten le IR-MPH, DDD/bolnika na dan
precej nizek (41,35 leta 2003 in 49,72 leta 2007). IR-MPH se jemlje trikrat dnevno, nizek
DDD/bolnika na dan pa kaze na to, da so bolniki zdravilo jemali po potrebi, dvakrat ali
morda celo enkrat dnevno. Leta 2008, ko se na trgu pojavi OROS-MPH, ki se nahaja v
obliki s podaljsanim spros¢anjem in se jemlje enkrat dnevno, DDD/bolnika na dan za MPH
precej naraste (85,14 leta 2008, 125,48 leta 2009, 150,29 leta 2012). V primerjavi z
Nemcijo, kjer so leta 2007 imeli v povprecju vrednost DDD/bolnika na dan za MPH 208 (v
Sloveniji 49,72 DDD/bolnika na dan), so kljub trendu porasta v DDD/bolnika na dan

vrednosti v Sloveniji $e vedno nizke V primerjavi z razvitimi evropskimi drzavami (55).

5.5 ANALIZA DENARNE VREDNOSTI

Glede na rezultate naSe raziskave je imel ATX leta 2012 najvisjo letno denarno vrednost
zdravil (274.168 EUR), kar je ve¢ kot sta v tistem letu imela IR-MPH in OROS-MPH
vseh zdravil za zdravljenje ADHD v Sloveniji in ima tudi najvisjo izraéunano povprecno
denarno vrednost na DDD na dan (6,36 EUR v 2012). Povpre¢na denarna vrednost MPH
na dan za OROS-MPH in IR-MPH je bistveno nizja (1,24 EUR OROS-MPH in 0,63 EUR
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IR-MPH v 2012). Posledi¢no je AT X v Sloveniji v primerjavi z OROS-MPH 5 krat drazji,
v primerjavi z IR-MPH pa ve¢ kot 10 krat. V primerjavi s podatki za Kastilijo Leon za leto
2009 sta OROS-MPH in AT X v Sloveniji za 60 centov oz. 1,10 EUR na dan cenejsa, le IR-
MPH je bil v Sloveniji drazji za 10 centov na dan (40). Glede na to, da je cena ATX
obcutno visja od cen za MPH v Sloveniji, je ve¢je predpisovanje ATX povezano tudi z
vlozkom farmacevtske industrije v promocijo zdravila, ki sicer ni prva izbira po smernicah
zdravljenja ADHD (21, 46). Glede na navedene rezultate bi lahko pri¢akovali ustrezno
zasnovo kvalitete predpisovanja s strani placnika zdravil v Sloveniji. Smiselne bi bile tudi
doloc¢ene omejitve predpisovanja glede na smernice za zdravljenje ADHD (npr. dovoljeno
predpisovati, kadar MPH ni u¢inkovit ali so prisotne kontraindikacije zanj). Na drugi strani
bi privarcevan denar lahko uporabili za nova zdravila na tem podrocju, ki jih v Sloveniji na

zalost nimamo (lisdeksamfetamin, druge oblike MPH, guanfacin, amfetamin).

5.6 PRIMERJAVA Z DRUGIMI DRZAVAMI

Primerjali smo skupno porabo zdravil za zdravljenje ADHD v DID v Sloveniji v letu 2009
s Turcijo, Kastilijo Leon, Dansko, Norvesko in Avstralijo ter v letu 2012 s Turcijo in

Izraelom.

Rezultati nase analize v primerjavi z drugimi drzavami kazejo, da je v Sloveniji poraba
zdravil za zdravljenje ADHD nizka. Vrednosti porabe zdravil v DDD/1000 prebivalcev na
dan za Slovenijo so v letu 2009 primerljive le s Turc¢ijo (52). Kastilija Leon ima v tem letu
skoraj 7 krat vi§jo porabo zdravil za zdravljenje ADHD od Slovenije, Danska 20,5 kratno,
Avstralija 25 kratno ter Norveska 29,5 kratno (40, 50, 53, 54). V letu 2012 je Turcija
povisala porabo zdravil za zdravljenje ADHD na 2 krat v primerjavi s Slovenijo (52). V
Izraelu je poraba zdravil za zdravljenje ADHD v tem letu v primerjavi s Slovenijo ve¢ kot
30 krat vi§ja (51). Razlike v predpisovanju zdravil za zdravljenje ADHD med temi
drzavami v primerjavi s Slovenijo so velike. Izpostaviti velja, da v Sloveniji zdravila za
zdravljenje ADHD predpisujejo le specialisti pedopsihiatri, nevrologi in psihiatri katerih je
le pescica, v drugih (evropskih) drzavah pa imajo vedno bolj pomembno vlogo pri
predpisovanju zdravil za ADHD zdravniki specialisti druzinske medicine, $e posebej pri
odraslih osebah (34, 38). Glede na NICE smernice zdravljenja ADHD lahko zdravniki
specialisti splosne medicine predpisujejo nadaljnjo terapijo za ADHD, po ¢emer se ravnajo

v Zdruzenem kraljestvu, ¢eprav porocajo, da se doloceni zdravniki splo$ne medicine za to
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vseeno ne odloc¢ajo (34, 46). Danske nacionalne smernice priporocajo, da terapijo uvede
specialist pedopsihiater, nadaljnje zdravljenje v vzdrzevalni fazi pa lahko izvaja osebni
zdravnik, kadar je zdravilna ucinkovina MPH (38). Tako se posledicno v tujini
diagnosticira ve¢ bolnikov, saj jih veliko prepozna in nadaljevalno zdravi zdravnik
druzinske medicine, kateri je z bolnikom tudi prvi v stiku. Posledi¢no se zaradi bolj
obseznega dela specialistov druzinske medicine odkrije in zdravi ve¢ bolnikov kot v
Sloveniji, kar privede do vecje kvalitete zdravljenja bolnikov z ADHD. Glede na navedeno
bi v Sloveniji bilo potrebno razmisliti o ve¢jih pravicah predpisovanja za ta zdravila in

vec¢jo vlogo v prepoznavi ADHD.

5.7 PREDNOSTI RAZISKAVE

Z navedeno raziskavo smo dobili prvi vpogled v vzorce predpisovanja zdravil za ADHD v
Sloveniji in s tem omogocili primerjavo nacionalnih podatkov z ostalimi drzavami.
Izvedena ekoloska (populacijska) raziskava omogoca vpogled v celotno porabo zdravil za
ADHD v Sloveniji, tako nacionalno kot regionalno in tako predstavlja prve podatke na tem
podrocju. Z navedeno raziskavo smo dobili grob vpogled na nacionalno zdravljenje ADHD
na bolnika z ADHD in tako omogocili prvo predstavitev navedenih podatkov strokovni
javnosti. Z raziskavo smo prav tako dobili vpogled v starostne skupine bolnikov, ki
prejemajo zdravila za ADHD in rezultate lahko primerjali z diagnosticiranimi bolniki in
tako napovedali razmerje med zdravljenjem z zdravili in nefarmakoloSkimi ukrepi
zdravljenja ADHD. Ob tem smo pridobili stroskovne podatke, ki lahko pomenijo
pomemben podatek za placnika stroSkov za zdravila v Sloveniji in potrebo po nadaljnjih
raziskavah na tem podrocju. Potrebno je izpostaviti Se delez odraslih zdravljenih bolnikov
z ADHD, kar je klju¢no v prepoznavanju ustreznih intervencij na tem podrocju in
usklajevanju med specialisti, ki se ukvarjajo z otroki in mladostniki in odraslo populacijo
bolnikov. Na koncu je potrebno izpostaviti potrebo po nacionalnih smernicah, ki so nujno

potrebne za kvalitetno obravnavo bolnikov z ADHD v Sloveniji.

5.8 OMEJITVE RAZISKAVE

Z izvedeno populacijsko raziskavo ni bilo mogoce pridobiti podatkov o posamezni
kvaliteti zdravljenja bolnikov z ADHD, kar bi bilo potrebno za raziskovanje posamezne

kvalitete predpisovanja. Omejitev raziskave je tudi izvor podatkov, saj so v doloCenih
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obdobjih bili podatki pomanjkljivi (npr. za Novo Gorico), kar zmanjSa napovedno moc¢
rezultatov. Prav tako iz raziskave ni bilo mogoce razbrati kako so bolniki jemali zdravila,
za kar bi bilo potrebno pridobiti podatke iz posameznih receptov, ki bi omogo¢ili t.i.
raziskavo vztrajanja na terapiji. Regionalni podatki so bili pridobljeni iz porabe po regijah
(recepti ZZZS), glede na lokacijo lekarne v kateri je bolnik prejel zdravila. Glede na
majhno Stevilo specialistov v Sloveniji, predvsem v dolocenih regijah, je mogoce, da
veliko bolnikov prejme zdravila v drugi regiji, kjer dejansko Zivijo. Poleg otrok in
mladostnikov tudi odrasli z ADHD prejemajo zdravila, a v Sloveniji za ¢as raziskave ni
bilo nobenega zdravila z odobreno indikacijo zdravljenja ADHD odraslih (AT X odobren v
letu 2013 za odrasle z ADHD).

5.9 NADALJNJE DELO NA TEM PODROCJU

Glede na rezultate nase raziskave je naslednji korak kvalitativna raziskava, Kkjer bi
raziskovali posamic¢na predpisovanja zdravil za ADHD in dobili s tem bolj realne podatke
o kvaliteti predpisovanja zdravila pri posameznem bolniku. Smiselno bi bilo oblikovati
raziskavo, kjer bi raziskovali, kako pogosto bolniki z ADHD ne jemljejo svojih zdravil,
koliko bolnikov opusti zdravljenje in po kolikSnem casu ga opustijo ter le-te podatke
primerjati z ostalimi drzavami. Zanimivo bi bilo izvesti raziskavo pridruzenih diagnoz, ki
jih imajo bolniki s ¢imer bi ugotovili tudi so¢asno predpisana zdravila, njihove interakcije

in morebitne kontraindikacije.
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6 SKLEPI

Namen magistrske naloge je bil analizirati porabo zdravil za zdravljenje ADHD med leti

2001-2012 na nacionalnem in regionalnem nivoju v Sloveniji ter jih primerjati z

aktualnimi smernicami za zdravljenje ADHD in drugimi drzavami.

Stevilo predpisanih receptov za ADHD je med leti 2001-2012 naraslo iz 2254 na
5893. V letu 2012 je bilo 70 % receptov predpisanih za MPH, 30 % pa za ATX.
Najpogosteje predpisano zdravilo leta 2012 je bil OROS-MPH. ATX in OROS-
MPH imata v raziskovalnem obdobju pozitiven trend predpisovanja. V nasprotju z
njima pa je Stevilo receptov za IR-MPH med leti 2001-2012 upadlo. Skupno
Stevilo receptov predpisanih za ADHD se je v opazovanem obdobju povisalo tudi v
vseh ZZZS regijah. Najve¢ predpisanih receptov je bilo leta 2012 izdanih v regiji
Ljubljana (za MPH in ATX), najmanj pa v Murski Soboti (MPH) in Ravnah na
Koroskem (AT X).

V obdobju med 2001-2012 se je skupna poraba zdravil za ADHD v DDD povisala
za skoraj 6 krat. Poraba v DDD za MPH in ATX je narascala in je leta 2012 znasala
187.710 za MPH in 43.131 za ATX. Poraba IR-MPH se po letu 2007, zaradi
OROS-MPH in ATX zmanjsa za 44 %. Najvi§je predpisovanje MPH v primerjavi z
ATX v letu 2012 je v regijah Nova Gorica in Celje, najnizje pa v Kr§kem in Novem
mestu.

Poraba ATX je sunkovito narasla po prihodu na trzis¢e. Glede na smernice
zdravljenja ADHD je v Sloveniji AT X predpisan prepogosto.

V letu 2012 je bilo v Sloveniji 1555 bolnikov, ki so prejeli recept za zdravljenje
ADHD. Skupno stevilo bolnikov je med leti 2003-2012 naraslo za 62,5 %.
Predpisovanje otrokom in mladostnikom je naraslo za 1,5 krat, odraslim pa za 4
krat. 80 % bolnikov je bilo moskega in 20 % Zenskega spola. Najvecji porast v
Stevilu bolnikov je v kategorijah od 18-24 let (MPH) in 13-17 let (ATX).
Primerjava z izracunanom prevalence bolnikov kaze na to, da je farmakolosko
zdravljenih manj kot polovica bolnikov z ADHD, kar lahko kaze na velik pomen
psihoterapije v zdravljenju ADHD v Sloveniji, predvsem pri otrocih in
mladostnikinh.

Zdravila za zdravljenje ADHD so bila predpisana tudi otrokom pred 6 letom

starosti, kar je, glede na smernice, skrb vzbujajoce.
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Poraba v DDD/bolnika leta 2012 je znasa slabih 150 DDD/bolnika, kar pomeni, da
je manj kot polovica bolnikov zdravilo jemala vsak dan. Poraba pred letom 2007 je
bila zgolj 49,51 DDD/bolnika (2007), kar kaze najverjetneje tudi na jemanje IR-
MPH po potrebi.

Najdrazje zdravilo pri nas je bil ATX, ki je bil v letu 2012 5 krat drazji od OROS-
MPH in 10 krat drazji od IR-MPH.

Poraba zdravil za zdravljenje ADHD v Sloveniji narasca, vendar je v letu 2012 Se

vedno izredno nizka v primerjavi z drugimi drzavami.
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8 PRILOGE

Priloga A. Koli¢inska analiza bolnikov, prejemnikov MPH ali ATX za zdravljenje ADHD
glede na starost in Stevilo izdanih receptov za zdravljenje ADHD glede na starost med leti

2003-2012 v Sloveniji

Preglednica A.1: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih

receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2003.

LETO 2003
MPH-st MPH-st AT X-st ATX-st Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov bolnikov receptov
2-5 let 2 2 / / 021% 0,09 %
6-12 let 634 1502 / / 66,3% 68,7 %
13-17 let 288 631 / / 30,1% 28,9%
18-24 let 16 26 / /
25-49 let 12 21 / / 3,5% 2,4 %
>50 let 5 5 / /

Preglednica A.2: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih

receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2004.

LETO 2004
MPH-st MPH-st ATX-§t ATX-§t Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov  bolnikov receptov
2-5 let 1 1 / / 0,10% 0,04 %
6-12 let 646 1645 / / 66,6% 70,9 %
13-17 let 291 621 / / 300% 26,8%
18-24 let 12 20 / /
25-49 let 12 22 / / 3,3% 2,3%
>50 let 8 11 / /
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Preglednica A.3: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih

receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2005.

LETO 2005
MPH-st MPH-st AT X-st ATX-st Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov bolnikov receptov
2-5 let 2 6 / / 020% 0,25%
6-12 let 634 1607 / / 62,7% 67,6 %
13-17 let 325 682 / / 321% 28,7%
18-24 let 27 47 / /
25-49 let 16 27 / / 5,0 % 3,5%
>50 let 8 10 / /

Preglednica A.4: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih

receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2006.

LETO 2006
MPH-st MPH-st ATX-st ATX-st Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov bolnikov receptov
2-5 let 5 12 / / 048% 0,43 %
6-12 let 663 1912 / / 632% 68,3%
13-17 let 337 788 / / 321% 282%
18-24 let 28 48 / /
25-49 let 12 25 / / 4,2 % 3,1%
>50 let 4 14 / /

Preglednica A.5: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih

receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2007.

LETO 2007
MPH-st MPH-st ATX-st ATX-st Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov bolnikov  receptov
2-5 let 3 5 1 2 0,36% 0,24 %
6-12 let 685 1927 8 50 628% 67,6 %
13-17 let 343 813 6 21 316% 285%
18-24 let 38 69 / /
25-49 let 14 27 / / 5,3 % 3,7%
>50 let 6 12 / /
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Preglednica A.6: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih
receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2008.

LETO 2008
MPH-st MPH-st AT X-st ATX-st Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov bolnikov receptov
2-5 let 5 13 / / 039% 0,31%
6-12 let 673 2198 67 438 584%  63,0%
13-17 let 399 1130 46 247 351% 329%
18-24 let 51 94 4 17
25-49 let 9 17 6 26 6,1 % 3,9 %
>50 let 6 6 1 1

Preglednica A.7: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih
receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2009.

LETO 2009
MPH-st MPH-st ATX-st ATX-st Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov bolnikov receptov
2-5 let 2 11 1 2 022% 0,27 %
6-12 let 666 2218 96 638 569% 60,2%
13-17 let 408 1267 69 331 356% 33,7%
18-24 let 44 101 15 54
25-49 let 20 38 12 71 7,3% 5,9 %
>50 let 6 6 1 8

Preglednica A.8: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih
receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2010.

LETO 2010
MPH-§t MPH-st ATX-st ATX-§t Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov  bolnikov receptov
2-5 let / / 2 16 0,14% 0,31%
6-12 let 590 1992 139 867 527% 555%
13-17 let 442 1335 95 593 388% 374%
18-24 let 67 152 11 59
25-49 let 15 39 11 68 8,4 % 6,8 %
>50 let 8 9 4 24
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Preglednica A.9: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih
receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2011.

LETO 2011

MPH-§t MPH-§t ATX-§t ATX-§t Delez Delez
bolnikov receptov bolnikov receptov  bolnikov receptov

2-5 let / / / / / /
6-12 let 589 2011 157 989 50,8% 55,1 %
13-17 let 479 1424 133 703 417%  39,0%
18-24 let 58 140 18 70
25-49 et 17 47 4 35 7,6 % 5,9 %

>50 let 11 18 11

Preglednica A.10: Prikaz bolnikov, ki so prejeli MPH ali ATX glede na starost in izdanih
receptov za MPH in ATX glede na starost v letu 2012.
LETO 2012

MPH-st MPH-st ATX-St ATX-§t Delez Delez

bolnikov receptov bolnikov receptov  bolnikov receptov
2-5 let 3 14 1 8 0,26 % 0,38 %
6-12 let 646 2348 121 843 493% 54,6 %
13-17 let 498 1502 147 748 415% 385%
18-24 let 76 187 22 99
25-49 let 20 44 12 33 8,9 % 6,5 %
>50 let 6 7 3 12
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Priloga B. Poraba zdravilnih u¢inkovin za zdravljenje ADHD v DDD na bolnika

Preglednica B.1: Prikazuje porabo v DDD/bolnika med leti 2003—2012 v Sloveniji.

LETO MPH ATX SKUPAJ
2003 41,35 0 41,35
2004 43,9 0 43,90
2005 45,68 0 45,68
2006 48,02 0 48,02
2007 49,72 34,6 49,51
2008 85,14 101,92 86,78
2009 125,48 111,46 123,45
2010 136,02 127,65 134,43
2011 147,56 134,29 144,71
2012 150,29 140,95 148,45

Priloga C. Predpisovanje zdravil za zdravljenje ADHD po regijah

Preglednica C.1: Stevilo receptov za IR-MPH po ZZZS regijah med leti 2001-2012.

STEVILO RECEPTOV

CE
KP
KR
KK
LJ
MB
MS
NG
NM
RK
SLO

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

102
254
147
42
850
250
91
187
248
83

2254 2203 2190 2322 2413 2810 2854 2361 1653 1556 1361

117
222
169
45
841
231
69
169
246
94

135
178
195
56
889
203
62
156
191
125

159
163
241
60
957
241
79
92
202
128

164
151
275
54
876
323
101
76
256
137

172
232
345
83
971
337
130
81
316
143

169 137
225 179
289 262
92 77
1038 883
375 282
101 71
108 75
285 258
172 137

121
146
148
50
585
245
42
56
177
83

102 93
189 176
131 104
46 18
531 471
253 235
35 39
65 71
124 88
80 66

2012
116
167
114

56
539
290

29

98
128

61

1598
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Preglednica C.2: Stevilo receptov za OROS-MPH po ZZZS regijah med leti 2008—2012.

STEVILO RECEPTOV

2008 2009 2010 2011 2012
CE 56 112 112 136 164
KP 80 182 168 232 276
KR 110 193 187 233 299
KK 35 72 75 72 83
LJ 520 825 806 843 768
MB 65 114 153 303 438
MS 18 45 68 73 100
NG 46 63 65 72 74
NM 129 300 249 242 232
RK 41 86 87 85 106

SLO 1100 1992 1970 2291 2540

Preglednica C.3: Prikazuje Stevilo receptov za ATX po ZZZS regijah med leti 2007-2012.

STEVILO RECEPTOV

2007 2008 2009 2010 2011 2012
CE 2 65 105 86 84 73
KP 13 69 89 103 170 146
KR 5 58 61 62 128 157
KK 4 34 34 60 91 104
LJ 21 227 414 661 636 637
MB 19 87 171 173 174 181
MS 1 41 63 62 56 66
NG 4 11 23 103 65 67
NM 0 70 98 230 326 264
RK 4 67 52 87 81 60

SLO 73 729 1110 1627 1811 1755
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Priloga D. Poraba v DDD po regijah

Preglednica D.1: Prikazuje porabo v DDD za IR-MPH po ZZZS regijah med leti 2001—

2012.
STEVILO DDD
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
CE 1.810 1.890 2.070 2.540 2.730 2.770 3.060 2.460 2.280 1.870 1.770 2.060
KP 4.070 3.930 3.230 3.260 2.520 4,260 4.440 3.140 2.580 3.440 3.540 3.870
KR 2.300 2.530 2.910 3.800 5.080 6.620 5.750 5.150 3.300 2.730 1.880 1.850
KK 870 880 1.090 1.180 1.230 1.410 1.670 1.320 830 780 270 780
LJ 17.740 17.080 19.290 20.750 21.170 20.270 22.780 18.090 11.730 10.640 9.460 10.400
MB 3.350 3.130 2.850 3.280 4710 5.120 6.040 4,530 4.450 4.850 4,700 5.970
MS 1.170 900 760 1.010 1.400 1.720 1.410 1.110 720 610 580 510
NG 3.110 2.750 2.440 1.530 1.220 1.310 1.650 1.120 890 990 1.060 1.560
NM 3.240 3.140 2.920 3.200 3.860 4,660 4.380 4,130 2.740 1.960 1.450 1.990
RK 1.410 1.690 2.010 2.030 2.310 2.230 2.960 2.350 1.470 1.460 1.180 1.130
SLO 39.070 37.920 39.570 42580 46.230 50.370 54.140 43.400 30.990 29.330 25.890 30.120

Preglednica D.2: Prikazuje porabo v DDD za OROS-MPH po ZZZS regijah med leti

2008-2012.
STEVILO DDD

2008 2009 2010 2011 2012
CE 3.168  6.336  6.102  7.020  9.198
KP 3.09  10.188 10.152 13.626  16.596
KR 5490  11.106 12.924 15750  19.728
KK 1.926 3762 4518 5076  5.004
LJ 26.010 50.706 55476 61.650 57.438
MB 3276  6.210  8.028 15.336 21.168
MS 756 1.800  2.844  3.366  4.284
NG 2124 3546 3600 3.816  3.888
NM 5.886  14.454 14400 12.780  12.492
RK 2178 4698 5238 5976  7.794
SLO 53910 112.806 123.282 144.396 157.590
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Preglednica D.3: Prikazuje porabo v DDD za ATX po ZZZS regijah med leti 2007-2012.

STEVILO DDD

2007 2008 2009 2010 2011 2012
CE 9 1.010 1894 1784 1416 1513
KP 77 1.115 1418 2423 2994  3.499
KR 47 936 1.083  1.096 2978  3.798
KK 54 808 553 1542 2492  2.858
LJ 156 3455  7.494 12926 15.645 15.983
MB 130 1.987 4122 4223 4582  4.686
MS 1 869 1.408 1563  1.704  2.003
NG 12 95 396 1547  1.027 701
NM 0 1.157 2052 4303  7.387  6.384
RK 32 1.207 1203  2.037 2.074  1.706

SLO 519 12.638 21.624 33.443 42300 43.131
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