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Summary

Aim. The aim of the study was to analyse the prescribing pattern of antipsychotic drugs
in patients with schizophrenia during the years 2013-2018.

Method. Schizophrenia is analysed as one of the diseases with the highest rate of Disability-
Adjusted Life Years — DALY. In this study, the unitary data of the National Health Fund (NFZ)
reported in the years 20132018 were used. Adult patients were identified by their Personal
Identification Number (PESEL), and the antipsychotics were identified by the European
Article Number (EAN). The study included 209,334 adults who were diagnosed with F20
to F20.9 (according to ICD-10) and were prescribed at least one antipsychotic within a year.
The active substances of prescribed antipsychotic medication have been divided into typical
(first generation), atypical (second generation) and long-acting injectable antipsychotics (both
first and second generation). The statistical analysis contains descriptive statistics for selected
sections. A linear regression, one-way analysis of variance and #-test were used in the study.
All statistical analyses were performed using R, version 3.6.1 and Microsoft Excel.

Results. In the years 2013-2018, the number of patients in the public sector diagnosed
with schizophrenia increased by 4%. The largest increase was recorded among persons di-
agnosed with other schizophrenia (F20.8). In the analysed years, the number of patients who
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were prescribed second-generation oral antipsychotics increased significantly as well as the
number of patients who were prescribed long-acting antipsychotics, especially the second-
generation agents (risperidone LAI, olanzapine LAI). The most prescribed first-generation
antipsychotics included: perazine, levomepromazine and haloperidol with a downward trend
for each; and the most common second-generation drugs included: olanzapine, aripiprazole
and quetiapine. A noteworthy finding was an extremely high increase in the frequency of
prescribing haloperidol in the form of depot.

Conclusions. Extending the study to include information on applied prescriptive practice
in the private sector would provide a fuller picture of the studied phenomenon.

Slowa klucze: farmakoterapia, schizofrenia, mapy potrzeb zdrowotnych

Key words: pharmacotherapy, schizophrenia, maps of health needs

Wprowadzenie

Schizofrenia jest wielowymiarowym, przewleklym zaburzeniem psychicznym
o wieloczynnikowej etiologii i zréznicowanym przebiegu. Pomimo wielu lat obser-
wacji i badan debata na temat nozologicznych granic schizofrenii nie jest do konca
rozstrzygnieta. Zdaniem niektdrych badaczy [1] polimorfizm objawowy schizofrenii
zalezy od r6znych kombinacji trzech czynnikow ryzyka: genetycznego, rozwojowego
i srodowiskowego.

Schizofrenia ze wzglgdu na dotkliwe brzemi¢ w wymiarze osobowym i spotecznym
[2, 3] stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan dla polityki zdrowotnej, finanséw
publicznych, organizacji i funkcjonowania opieki zdrowotne;.

Literatura przedmiotu wskazuje na trzy elementy skutecznej terapii schizofrenii:
farmakoterapie [4], psychoterapie [5] oraz oddziatywania psychospoteczne [6, 7]. Ich
gléwnym celem jest zdrowienie w rozumieniu klinicznym, osobowym i spotecznym
0s6b chorujacych [8, 9].

Istotny przetom w leczeniu schizofrenii nalezy przypisa¢ farmakoterapii — m.in.
lekom przeciwpsychotycznym I generacji, ktére wprowadzono w latach 50. 1 60. XX
wieku, oraz II generacji, dostgpnych od lat 90. XX wieku. W celu unikni¢cia niepo-
zadanych skutkéw zwigzanych ze stosowaniem lekéw z obu wymienionych grup
publikowane sa w tym zakresie szczegdtowe wytyczne [10, 11].

Ze wzgledu na bogata symptomatologie, duza heterogenno$¢ przebiegu schizofrenii
oraz szeroki wachlarz dostgpnych lekow przeciwpsychotycznych konieczne stalo si¢
opracowanie rekomendacji na temat ich stosowania w celu optymalizacji farmakoterapii
[4, 11-17]. Od kilku lat autorzy [18, 19] postulujg wykorzystanie koncepcji etapo-
wego przebiegu schizofrenii (the concept of staging) w standaryzowaniu skutecznej
farmakoterapii. Ich zdaniem pozwoli to na stosowanie leczenia bardziej bezpiecznego,
bardziej efektywnego, wynikajacego z przestanek biologicznych.

Intrygujacy jest fakt, ze w praktyce klinicznej zaobserwowano roézne koncepcje
dotyczace przepisywania lekéw przeciwpsychotycznych pacjentom z rozpoznaniem
schizofrenii. Pomimo znaczacych réznic w metodologii cytowanych badan mozna
zauwazy¢, ze w Anglii i Walii [20], Austrii, Belgii, Szwajcarii, na Wegrzech i w Niem-
czech [21,22], w Indiach [23] 1 Nepalu [24] preferowane sg leki II generacji (stanowig



Praktyka preskrypcyjna w zakresie lekéw przeciwpsychotycznych w schizofrenii 753

od 59% do 80% tych przepisanych). Sposrod nich najczesciej przepisywanymi oka-
zaly si¢ olanzapina, rysperydon, kwetiapina i klozapina. W Nigerii [25] najczeSciej
przepisuje si¢ haloperidol (52%) oraz inne leki I generacji — 46%, w Korei za$ [26]
stanowig one 39,43% tych przepisanych.

W warunkach polskich analiza praktyki preskrypcyjnej lekow przeciwpsychotycz-
nych w schizofrenii, dokonana w perspektywie kilkuletniej, poza walorem poznawczym
moze mie¢ warto$¢ praktyczng dla ewentualnych rekomendacji w tym zakresie, jak
réwniez dla celéw polityki refundacyjne;.

Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest analiza praktyki preskrypcyjnej lekow prze-
ciwpsychotycznych w schizofrenii w latach 2013-2018.

Material i metody

Punktem wyjs$cia prezentowanej pracy jest opublikowana w 2019 roku przez Mi-
nisterstwo Zdrowia aplikacja internetowa analizujgca problem schizofrenii w Polsce
jako jednej z pigciu chordb o najwyzszym wskazniku utraconych lat zycia w zdrowiu
(Disability Adjusted Life Years — DALY) [27]. Wyniki przedstawione w aplikacji
zawieraja dane demograficzne pacjentow oraz informacje na temat udzielonych i pro-
gnozowanych $wiadczen, a takze na temat przepisanych lekow.

W analizie wykorzystano sprawozdawcze dane jednostkowe Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ), ktore zostaty wykazane platnikowi w latach 2013-2018. Baza
danych NFZ zawiera informacje o pacjentach identyfikowanych przez kod jednostkowy
w Powszechnym Elektronicznym Systemie Ewidencji Ludnosci (PESEL), co zapewnia
unikalno$¢ kazdego pacjenta. Natomiast przepisane leki, o ktorych informacje zbierane
sa 0d 2013 roku, identyfikowane sg przez Europejski Numer Artykutu (EAN). Zostaty
one potaczone z danymi zawierajacymi wiek, pte¢, gtowna diagnozg (wedtug ICD-
10) oraz miejsce zameldowania pacjenta (uwzglgdniajac migracje pacjentow w ciggu
danego roku).

Przeprowadzona analiza opiera si¢ na $wiadczeniach udzielonych osobom do-
rostym, tj. osobom, ktére w roku zakonczenia udzielania $wiadczenia mialy zgodnie
z datg urodzenia co najmniej 18 lat. Wiek pacjentow podzielono na trzy gtéwne grupy:
mtodzi dorosli (18-39 lat), dorosli w §rednim wieku (40-59 lat) oraz seniorzy (60+), dla
ktorych gléwna chorobg byta schizofrenia identyfikowana przez kody ICD-10: F20.0
(schizofrenia paranoidalna), F20.1 (schizofrenia hebefreniczna), F20.2 (schizofrenia ka-
tatoniczna), F20.3 (schizofrenia niezroznicowana), F20.4 (depresja poschizofreniczna),
F20.5 (schizofrenia rezydualna), F20.6 (schizofrenia prosta), F20.8 (schizofrenia innego
rodzaju), F20.9 (schizofrenia, nicokreslona). Uwzgledniono rowniez rozpoznanie F20,
jeslinie zanotowano dodatkowego kodu choroby. W opracowaniu wzigto pod uwage tych
pacjentow, ktérym w ciagu roku przepisano co najmniej jeden lek przeciwpsychotyczny.

Substancje czynne ordynowanych lekow przeciwpsychotycznych zostaty podzie-
lone na dwie grupy:
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(1) generacja I (typowe): perazyna, lewomepromazyna, haloperidol, chlorpro-
tiksen, sulpiryd, zuklopentiksol, flupentiksol, chlorpromazyna, promazyna;

(2) generacja II (atypowe): olanzapina, arypiprazol, kwetiapina, rysperydon,
klozapina, amisulpryd, zyprazydon, sertindol.

Substancje czynne lekéw przeciwpsychotycznych dlugodziatajacych ordynowa-
nych w postaci iniekcji (Long-Acting Injectable — LLAT) rGwniez podzielono na:

(1) typowe: zuklopentiksol, haloperydol, flupentiksol;
(2) atypowe: rysperydon, olanzapina, arypiprazol.

Analiza statystyczna zawiera statystyki opisowe dla wybranych przekrojow.
W celu okreslenia dynamiki zmian w liczbie przepisanych lekoéw i ich generacji
zastosowano regresje liniowg. Jednoczynnikowa analiza wariancji (1-way ANOVA)
zostala wykorzystana w celu porownania $rednich dawek (w mg) najczesciej prze-
pisywanych substancji czynnych. Test T postuzyt do sprawdzenia roznic w liczbie
przepisanych substancji czynnych lekow przeciwpsychotycznych w latach 2013
i 2018. Za poziom istotno$ci statystycznej uznano p < 0,05. Wszystkie analizy
statystyczne zostaty przygotowane za pomocg R w wersji 3.6.1 oraz programu
Microsoft Excel.

Wyniki
Pacjenci — wybrane wskazniki
W analizie z lat 2013-2018 uwzgledniono 209 334 pacjentdw z rozpoznaniem
schizofrenii. Dany pacjent mogl pojawi¢ si¢ wiecej niz raz w kolejnych latach, na-

tomiast byt liczony tylko raz w danym roku sprawozdawczym. Liczbe pacjentow
w analizowanych latach przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii w latach 2013-2018

Rok Zmiana
ICD-10
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2018 vs. 2013

F20 81564 | 85843 | 82829 | 78435 | 74603 | 71525 -12%
F20.0 71904 | 77833 | 79307 | 79777 | 81544 | 83153 16%
F20.1 507 532 607 534 490 418 -18%
F20.2 483 544 576 550 508 478 -1%
F20.3 1720 1859 1829 1960 2019 2082 21%
F20.4 1533 1622 1654 1601 1519 1497 2%
F20.5 12 363 12710 12736 12740 12 684 12 754 3%
F20.6 584 660 797 673 711 665 14%
F20.8 1525 1663 1803 1921 2016 2134 40%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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F20.9 1491 1644 1606 1710 1755 1702 14%
Razem 138843 | 147277 | 146950 | 146591 | 145565 | 143743 4%

Wyniki wskazuja, ze w latach 2013-2018 liczba pacjentdw z rozpoznaniem schi-
zofrenii wzrosta o 4%. Najwickszy przyrost liczby chorych odnotowano w grupie
z rozpoznaniem F20.8 (schizofrenia innego rodzaju) — o 40% oraz w grupie F20.3
(schizofrenia niezréznicowana) — o 21%. Natomiast najwi¢ckszy spadek odnotowano
w grupie F20.1 (schizofrenia hebefreniczna) — o 18%.

Zmienne demograficzne dotyczace pacjentow (pte¢ i wiek) w analizowanych
latach przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Zmienne demograficzne dotyczace pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii
w latach 2013-2018

Zmlenna Rok Zmiana
2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2018vs.2013

Ple¢

Kobiety 72954 | 77161 | 76533 | 76047 | 74941 | 73422 1%
% kobiet 53% | 52% | 5% | 5% | 51% | 51% 3%
Mezczymi | 65889 | 70116 | 70417 | 70544 | 70624 | 70321 7%
%mezczyzn | 47% | 48% | 48% | 48% | 49% | 4o% 3%
Wiek

18-39lat | 40355 | 44681 | 44264 | 43169 | 42051 | 40564 1%
% 18-39 20% | 30% | 30% | 2% | 20% | 28% 3%
40591t | 62608 | 65238 | 63666 | 62812 | 61742 | 60326 4%
% 40-59 45% | 44n | 4% | a3% | 42% | 42% %
60+ 35880 | 37358 | 39020 | 40610 | 41772 | 42853 19%
% 60+ 26% | 25% | 2% | 28% | 2% | 30% 15%
Sreaniwiek | 485 | 480 | 482 | 484 | 486 | 489 1%

W analizowanym okresie liczba kobiet jest wigksza od liczby mezczyzn, jednakze
z kazdym rokiem proporcje plci si¢ zmieniajg — w 2013 roku kobiety stanowia 53%
grupy, w 2018 roku 51%, a m¢zezyzni — odpowiednio —47% 1 49%. Biorac pod uwage
wiek pacjentow, najwieksze zmiany pod wzgledem liczebnos$ci 0sob nastgpity w grupie
wiekowej 60+ (wzrost 0 19%).

Miejsce zameldowania pacjentow w latach 2013—-2018 przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Miejsce zameldowania pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii w latach 2013-2018

. . ) Rok Zmiana
Miejsce zamieszkania
2013 2014 2015 2016 2017 2018 | 2018 vs. 2013
Duze miasto (>100 tys.) 45264 | 47933 | 47458 | 47131 | 46366 | 45219 0%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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—
rf]’ia’g'tesz"a”“’w duzych 326% | 325% | 323% | 321% | 31.9% | 314% 4%
Srednie miasto .
20100 ) 20074 | 31893 | 31584 | 31440 | 30963 | 31198 4%
——————

r{;’ia";'tesz"ancow Srednich | o1 600 | 216% | 215% | 214% | 213% | 21.7% 0%
Male miasto (<20 tys.) 18806 | 19830 | 19751 | 19819 | 19422 | 19469 4%
—

rf;’i;”;fsz"a”mw malych | 4359 | 135% | 134% | 135% | 134% | 135% 0%
Wies 44845 | 47679 | 48237 | 48308 | 48634 | 47982 7%
% mieszkancow wsi 32,3% | 324% | 32,8% | 329% | 33,5% | 334% 3%

W latach 2013-2018 nastapity niewielkie zmiany w strukturze geograficznej — miej-
scu zameldowania pacjentow. Najwickszy wzrost liczby pacjentdw zaobserwowano
na wsiach — 7% w poréwnaniu z pierwszym rokiem analizy. Niewielki wzrost, rzedu
4%, odnotowano w wypadku $rednich i matych miast.

Ordynowane leki przeciwpsychotyczne
Liczbe przepisanych pacjentowi substancji czynnych lekow przeciwpsychotycz-
nych w ciggu roku oraz liczebnosci pacjentéw przedstawia tabela 4.

Tabela 4. Liczba substancji czynnych lekéw przeciwpsychotycznych przepisanych
pacjentowi oraz liczebnosci pacjentow w latach 2013-2018

Rok Zmiana
tizﬂayiﬁbsmcﬁ 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
2018 vs. 2013
Liczba pacjentow

Jedna 62174 | 62914 | 60917 | 57775 | 55359 | 54717 12%

% pacjentow 45% 43% 41% 39% 38% 38% -15%
Dwie 50246 | 54647 | 55496 | 55633 | 56293 | 56137 12%

% pacjentow 3% | 37% | 38% | 38% | 39% | 39% 8%

Trzy i wiece 26423 | 29716 | 30537 | 33183 | 33913 | 32889 24%

% pacjentow 19% | 20% | 21% | 23% | 23% | 23% 20%

Wyniki wskazujg na istotne zmiany w liczbie przepisanych substancji czynnych
pacjentowi w ciggu roku. Biorgc pod uwage pordwnanie wartosci brzegowych, naj-
wigkszy wzrost — 0 24% — nastapit w wypadku przepisywania trzech i wigcej substancji
czynnych. Analiza uzyskanych wynikdéw za pomoca regresji liniowej w kazdym z trzech
przekrojow wykazata, ze w wypadku przepisywania jednej substancji czynnej nastapit
statystycznie istotny spadek (p < 0,001; R2 = 0,89), natomiast istotnie statystyczny
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wzrost zaobserwowano w wypadku dwéch substancji czynnych (p =0,05; R2=0,57),
a takze w trzech 1 wiecej (p < 0,001; R2 =0,77).

Poréwnanie liczby przepisanych substancji czynnych pacjentowi w latach 2013
12018 przedstawia wykres 1.

N —_ [N
o —_ N
L L L

4l | | A | | )

2013 2018

Liczba réznych substancji czynnych lekow przeciwpsychotycznych
~

Wykres 1. Liczba przepisanych pacjentowi substancji czynnych lekow
przeciwpsychotycznych w roku 2013 i 2018

Wykres skrzypcowy przedstawia liczbg przepisanych substancji czynnych w 2013
oraz 2018 roku. Zaznaczony w centralnej cze$ci wykres pudetkowy przedstawia
czestosci neuroleptykow, natomiast was odpowiada 95% przedzialowi ufnosci i war-
tosci odstajacych, oznaczonych przez czarne punkty. Zaznaczony obszar wykresu
reprezentuje rozktad gestosci liczby przepisanych pacjentowi lekow. Cienka przery-
wana linia wskazuje prog politerapii (w tym wypadku sg to dwie substancje czynne).
W 2013 roku mediana = 2, srednia = 1,83; w 2018 roku mediana = 2, Srednia = 1,96
(p <0,001; t=35,2).

Wykres wskazuje na zwigckszong istotnie statystycznie w 2018 roku liczbe prze-
pisanych pacjentowi substancji czynnych lekéw przeciwpsychotycznych (w 2018
roku maksymalnie przepisano 12 substancji czynnych, w 2013 roku — 10, biorac pod
uwagg caly rok rozliczeniowy).

Liczbe pacjentow, ktorym przepisano substancje czynne lekow przeciwpsycho-
tycznych roznej generacji, przedstawia tabela 5.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw oraz generacja przepisanych substancji czynnych lekéw

przeciwpsychotycznych w latach 2013-2018

G o ek Rok Zmiana
eneracja lekow

5 7 VS.
) 2013 2014 201 2016 201 2018 | 2018 vs. 2013
| (typowe) 53585 | 54260 | 52878 | 51725 | 49765 | 47523 1%
% substancji czynnych 0 o o 0 o 0 170
| generacj 28% 27% 26% 25% 24% 24% 17%
Il (atypowe) 117607 | 126257 | 126566 | 127 173 | 127 187 | 125851 7%
Tosubstangiiczynnyeh | goor | gpy, | 620 | 62% | 62% | 63% 1%
Il generacji
Leki
przeciwpsychotyczne | 17634 | 23150 | 24981 | 25668 | 27002 | 27609 57%
dugodziatajace
% substancji czynnych
lekow 9% 1% 12% 13% 13% 14% 47%
diugodziatajacych
Leki
przeciwpsycholyczne | 40343 | 15028 | 16230 | 16077 | 16088 | 15738 53%
dtugodziatajace
(typowe)
Leki
przechwpsycholyczne | 767 | g7a5 | o485 | 10404 | 11888 | 12885 66%
dtugodziatajace
(atypowe)
nolekidugodziataiace | ypo | agy, | 3go | 41% | 44% | 47% 6%
atypowe/typowe

W latach 2013-2018 o 11% zmniejszyla si¢ liczba pacjentéw, ktérym przepisano
leki przeciwpsychotyczne z substancja czynna I generacji; o 7% wzrosta liczba pacjen-
tow, ktorym przepisano leki przeciwpsychotyczne z substancja czynng Il generacji;
0 57% wzrosta liczba pacjentow, ktoérym przepisano leki przeciwpsychotyczne dtugo-
dziatajace. Zwraca uwage to, ze liczba pacjentow, ktorym przepisano leki przeciwpsy-
chotyczne dtugodziatajace 11 generacji, wzrosta o 66%. Analiza uzyskanych wynikow
za pomocg regresji liniowej wykazata, ze w wypadku lekow 1 generacji oraz lekow
dlugodziatajacych roznice sg istotne statystycznie (odpowiednio p < 0,005; R2 = 0,85
oraz p <0,01; R2=10,79).

Udzial procentowy przepisanych w poszczegdlnych latach lekoéw przeciwpsy-
chotycznych I i II generacji oraz lekéw przeciwpsychotycznych dlugodziatajacych

ilustruje wykres 2.
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Wykres 2. Udzial procentowy przepisanych w latach 2013-2018 lekow
przeciwpsychotycznych I i II generacji oraz lekéw przeciwpsychotycznych
dlugodziatajacych (I i Il generacji)

Wyniki wskazujg na tendencj¢ wzrostowa w wypadku przepisywania lekow prze-
ciwpsychotycznych dtugodziatajacych z 9% w 2013 do 14% w 2018 roku. W wypadku
przepisywania lekow z substancjg czynng [ generacji obserwowany jest spadek z 28%
w 2013 do 24% w 2018 roku.

Tendencje w przepisywaniu lekow przeciwpsychotycznych I i II generacji oraz
lekow dhugodziatajacych w latach 2013-2018 ilustrujg wykresy 3-5.

W ciggu lat 2013-2018 sposrod substancji czynnych lekow I generacji najczesciej
byty przepisywane leki zawierajace perazyng, nastgpnie lewomepromazyng oraz ha-
loperidol, jednakze z widoczna tendencja spadkowa dla kazdego z nich (odpowiednio
026%, 15% 1 10%).

Sposrod substancji czynnych lekow II generacji najczgséciej przepisywano leki
zawierajace olanzaping, z tendencja wzrostowa (o 6%), a nastepnie arypiprazol, przy
czym czgstos$¢ jego przepisywania w stosunku do 2013 roku wzrosta blisko dwukrot-
nie (47%).

Z lekow dhugodziatajacych najczesciej przepisywano rysperydon — istotny wzrost
0 30% migdzy 2013 a 2018 rokiem. Najwigkszy wzrost w czestosci przepisywania
leku zanotowano w wypadku haloperidolu (w 2013 roku nie przepisano go zadnemu
pacjentowi, w 2018 roku 6,5 tys. pacjentow) oraz systematyczny w wypadku olanza-
piny (463% wzgledem 2013 roku).
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Linig przerywana oznaczono trzy najczgsciej przepisywane substancje czynne w 2018 roku.

Wykres 3. Substancje czynne lekéw przeciwpsychotycznych I generacji przepisane
w latach 2013-2018
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Linig przerywana oznaczono trzy najcze¢sciej przepisywane substancje czynne
w 2018 roku.

Wykres 4. Substancje czynne lekow przeciwpsychotycznych II generacji
przepisane w latach 2013-2018

Srednie dawki przepisanych substancji czynnych lekéw przeciwpsychotycznych
w latach 2013-2018 (w mg) przedstawia tabela 6. Srednia dawka danej substancji
czynnej zostata okre§lona jako usredniona dawka, jaka byla przepisana pacjentowi
w ciggu danego roku. Uwzglednione substancje czynne stanowia 80% najczesciej
przepisywanych w 2018 roku.
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Linig przerywana oznaczono trzy najczgsciej przepisywane substancje czynne w 2018 roku.

Wykres 5. Substancje czynne lekéw przeciwpsychotycznych dlugodzialajacych przepisane
w latach 2013-2018

Tabela 6. Srednie dawki przepisanych substancji czynnych lekéw przeciwpsychotycznych
w latach 2013-2018 (w mg)

Rok Zmiana
Substancja czynna ANOVA Warto$¢ p
2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2018 vs. 2013

Amisulpryd 282,5|278,6 | 279,1 | 279,7 | 279,0 | 278,4 -1% F(5,38341)=3,4 <0,005
Arypiprazol 15,0 | 150 | 14,8 | 14,7 | 150 | 153 2% F(5,63512)=2157 | <0,001
Klozapina 76,0 | 76,1 | 76,3 | 76,0 | 765 | 76,2 0% F (5, 28656) = 0,7 0,61
Kwetiapina 1458 | 149,5 | 165,3 | 168,5 | 169,6 | 167,5 15% F (5,60797)=402,7 | <0,001
Lewomepromazyna | 25,0 | 25,0 | 25,0 | 250 | 25,0 | 25,0 0% F (5, 33009) = 0,9 0,46
Olanzapina 97 | 99 | 101 | 102 | 10,2 | 10,4 7% F (5,126267)=289,9 | <0,001
Perazyna 701 | 721 | 730 | 732 | 732 | 735 5% F(5,44317)= 23,7 <0,001
Rysperydon 22 | 22 | 22 | 22 | 22 | 22 0% F (5,61268) =0,5 0,81

Wyniki wskazuja na istotne réznice w dawkowaniu poszczegolnych substancji
czynnych w analizowanych latach. Najwigksza r6znice w $redniej wielkosci przepi-
sywanej dawki odnotowano w wypadku kwetiapiny (wzrost o 15%) oraz olanzapiny
(wzrost 0 7%). Srednie dawki klozapiny utrzymywaty sie na tym samym poziomie
— 76 mg, nie zmienity si¢ rowniez w wypadku lewomepromazyny — 25 mg.

Réznice dotyczace srednich warto$ci przepisanej dawki sg istotne statystycznie
w wypadku wiekszo$ci wymienionych substancji czynnych (amisulpryd, arypiprazol,
kwetiapina, olanzapina oraz perazyna).
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Dyskusja

Stosowanie w schizofrenii bezpiecznej i efektywnej farmakoterapii stanowi jedno
z wigkszych wyzwan dla specjalisty. Zgodnie z najlepsza wiedzg autorow prezento-
wane opracowanie jest pierwsza proba odpowiedzi na pytanie, jakie tendencje w prze-
pisywaniu lekow przeciwpsychotycznych pacjentom z rozpoznaniem schizofrenii
obserwowano w latach 2013-2018. Moze ono postuzy¢ do oceny, w jakim stopniu
dotychczasowe praktyki sa uniwersalne, jak rowniez wskaza¢ kierunek ustalen doty-
czacych zasad refundacyjnych.

W badaniu uwzgledniono 209 334 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii. Warto
zauwazy¢, ze w analizowanych latach ich liczba wzrosta o 4%. Obserwacja ta jest
zgodna z szacunkami autorow badan epidemiologicznych [2], ktorzy zaktadaja, ze
liczba chorujacych na schizofreni¢ bedzie nadal rosta wraz ze zwiekszajacg si¢ popu-
lacja oraz starzeniem si¢ spoteczenstwa. Jednakze w analizowanej grupie pacjentow
najwigkszy przyrost liczby chorych odnotowano wérdd 0sob z rozpoznaniem F20.8
(schizofrenia innego rodzaju) — o 40%. Natomiast najwigkszy spadek stwierdzono
w grupie F20.1 (schizofrenia hebefreniczna) — o 18%. Na coraz rzadsze rozpoznawanie
tej postaci schizofrenii zwracali uwage autorzy, ktorzy analizowali lata 19201966
[28] oraz 1900-1979 [29].

Informacje socjodemograficzne wskazuja, ze liczba leczonych kobiet jest wigksza
od liczby mezczyzn. Najwigksze zmiany pod wzgledem liczebnos$ci oséb w ciagu lat
2013-2018 nastgpity w grupie wiekowej 60+ — wzrost o 19%, a najwickszy wzrost
liczby pacjentéw zaobserwowano na wsiach — o 7%. Ze wzgledu na to, ze sg to dane
epidemiologii rejestrowanej wygenerowane wyltgcznie ze sprawozdan do Narodowego
Funduszu Zdrowia, nie jest mozliwa ich jednoznaczna interpretacja.

Jednym z gtéwnych ustalen autorow jest wzrost liczby pacjentow, ktorym prze-
pisano leki przeciwpsychotyczne Il generacji. Identyczna preferencja jest widoczna
w innych krajach [20-24]. W bazie Narodowego Funduszu Zdrowia brak jest szcze-
gotowych informacji na temat obrazu klinicznego, jednakze rozpoznanie schizofrenii
rezydualnej wérod trzeciej pod wzgledem liczebnosci grupie osob (blisko 13 tys.)
mozna uznaé¢ za wybor zgodny z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego [17].

Obserwowany znaczacy wzrost (0 57%) liczby pacjentow, ktorym przepisano leki
przeciwpsychotyczne dtugodziatajace, a zwtaszcza te 11 generacji (wzrost o 66%),
mozna oceni¢ jako pozytywny kierunek zmiany z kilku powodow: ich stosowanie
zapewnia stabilny poziom substancji czynnej w organizmie, poprawia wspotprace
w leczeniu, zmniejsza niepokdj opiekundéw osoby chorujacej o to, czy stosuje si¢ ona
do zalecen lekarskich [14, 30, 31], oraz o okoto 30% zmniejsza ryzyko zgonu w po-
rownaniu z lekami doustnymi [32].

W analizowanej grupie osob w latach 2013-2018 do najczesciej przepisywanych
lekow I generacji nalezaty: perazyna, lewomepromazyna oraz haloperidol, z tendencja
spadkowg dla kazdego z nich (odpowiednio 0 26%, 15% i 10%). Mozna zalozy¢, ze
coraz rzadsze korzystanie z wymienionych lekéw byto spowodowane obawg o wysta-
pienie dziatan niepozadanych, zwlaszcza ze obserwowana populacja pacjentow byta
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coraz starsza. Warto natomiast zauwazy¢, ze perazyna od lat jest postrzegana przez
psychiatréw w Polsce jako skuteczny i do$¢ dobrze tolerowany lek [33], a ponadto
w catosci refundowany.

Z grupy lekéw II generacji najczesciej przepisywano olanzaping, arypiprazol
oraz kwetiapine. Co ciekawe, tylko olanzapina jest jednym z pieciu neuroleptykow —
oprocz klozapiny, amisulprydu, zotepiny, rysperydonu — ocenionych [4] jako znaczaco
bardziej skuteczne w redukowaniu objawow schizofrenii od pozostatych dwudziestu
siedmiu (I 1 IT generacji). W tym miejscu warto przypomniec, ze dzialanie farmako-
logiczne olanzapiny moze prowadzi¢ do szybkich, niekorzystnych zmian w zakresie
regulacji uczucia gtodu i sytosci, kontroli wydatkowania energii i masy ciala, a takze
obwodowego uwalniania insuliny i tolerancji glukozy [11], a wigc jej stosowanie jest
obcigzone duzym przyrostem wagi i zespotem metabolicznym.

W analizowanych latach cz¢sto$¢ przepisywania arypiprazolu, nazywanego lekiem
11T generacji ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania, wzrosta blisko dwukrotnie
(47%). Jest to pozytywna tendencja, obserwowana rowniez w miedzynarodowym
badaniu AMSP [21]. Trzecie miejsce kwetiapiny wsrod tych najchetniej przepisywa-
nych jest o tyle zaskakujace, ze badania [34] wskazujg na jej zmniejszong skuteczno$é
kliniczng w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Wybor rysperydonu dlugodziatajacego (istotny wzrost o 30% migdzy 2013 a 2018
rokiem) oraz olanzapiny dtugodziatajacej (odpowiednio o 463%) mozna uznaé za
celowg praktyke, oparta na dowodach naukowych [14, 35]. W tym kontekscie zasta-
nawia odnotowany niezwykle wysoki wzrost czestosci przepisywania haloperidolu
w formie depot — w 2013 roku nie przepisano go zadnemu pacjentowi, w 2018 roku
6,5 tys. pacjentow.

Trudno znalez¢ odpowiedz na pytanie, dlaczego w 2018 roku zaobserwowano
wzrost liczby przepisanych pacjentowi réznych substancji czynnych w ciagu roku.
Wyjasnien uzyskanego wyniku moze by¢ kilka. By¢ moze oznacza on czgstszg niz
w 2013 roku zmiane¢ przepisywanych lekow przeciwpsychotycznych spowodowang
brakiem ich skuteczno$ci, wystapieniem objawow niepozadanych, czestszym stoso-
waniem terapii wspomagajacej, stosowaniem zbyt niskich dawek lekow lub ogolnym
stanem zdrowia pacjenta. Dane z baz Narodowego Funduszu Zdrowia, ktore nie za-
wierajg informacji na temat wspotchorobowosci, przebiegu i czasu trwania choroby
oraz wynikéw badan pacjentow, nie pozwalajg na jednoznaczng interpretacje wynikow
dotyczacych stosowanych dawek lekow. Przyktadowo srednie dawki klozapiny, zaleca-
nej przy lekoopornos$ci, utrzymywaly si¢ na tym samym poziomie — 76 mg. By¢ moze
stosowanie niskich dawek klozapiny byto podyktowane obawa przed wystapieniem
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, a zwlaszcza granulocytopenii i agranulo-
cytozy. Jednocze$nie stwierdzono zmniejszenie liczby pacjentow leczonych klozapina
w monoterapii (spadek o 11%), a niewielki wzrost ich liczby (o 7%) w politerapii.
Trudno tez zinterpretowac zaobserwowany w 2018 roku wzrost $redniej wielko$ci
przepisywanej dawki kwetiapiny, cho¢ w analizowanych latach stosowano ja w dawce
ponizej zalecanego w charakterystyce produktu leczniczego przedziatu.

Przeprowadzenie badania wérod psychiatréw pozwolitoby na znaczne poszerzenie
wiedzy na temat zasad i praktyki preskrypcyjnej stosowanej przez nich w schizofrenii.
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Podstawowym ograniczeniem prezentowanej analizy jest to, ze uwzglgdnia ona tylko
informacje, ktore sg zawarte w sprawozdaniach dla publicznego ptatnika $wiadczen
zdrowotnych — Narodowego Funduszu Zdrowia. Bazy danych zawieraja jedynie bardzo
podstawowe zmienne spoteczno-demograficzne oraz niepetne informacje medyczne (bez
np. wspdtchorobowosci, czasu trwania i przebiegu choroby), co uniemozliwia badanie
czynnikow wplywajacych na wybor leku przeciwpsychotycznego. Ponadto poszerzenie
opracowania o informacje na temat praktyki preskrypcyjnej stosowanej w sektorze
niepublicznym pozwolitoby na uzyskanie petnego jej obrazu. Dodatkowym ogranicze-
niem jest to, ze w analizie nie uwzgledniono podziatu na formy organizacyjne opieki.

‘Whioski

1. W latach 2013-2018 liczba leczonych w sektorze publicznym pacjentéw z rozpo-
znaniem schizofrenii wzrosta o 4%. Najwigkszy przyrost liczby chorych odnoto-
wano wsrdd osob z rozpoznaniem F20.8 (schizofrenia innego rodzaju).

2. W latach 2013-2018 w sektorze publicznym wzrosta liczba pacjentéw, ktorym
przepisano doustne leki przeciwpsychotyczne II generacji.

3. Wlatach 2013-2018 w sektorze publicznym znaczaco wzrosta liczba pacjentow, kto-
rym przepisano leki przeciwpsychotyczne dtugodziatajace, a zwlaszcza te I1 generacji.

4. W analizowanej grupie pacjentow do najczesciej przepisywanych lekow I generacji
nalezaly: perazyna, lewomepromazyna oraz haloperidol, z tendencja spadkowsg
dla kazdego z nich.

5. W analizowanej grupie pacjentow z grupy lekéw II generacji najczgsciej przepi-
sywano olanzapine, arypiprazol oraz kwetiaping.

6. W analizowanej grupie pacjentow do najczesciej przepisywanych lekéw prze-
ciwpsychotycznych dtugodziatajacych nalezaty: rysperydon LAI, olanzapina LAI
i haloperidol w formie depot.

7. Poszerzenie opracowania o informacje na temat praktyki preskrypcyjnej stosowanej
w sektorze niepublicznym pozwolitoby na uzyskanie petnego jej obrazu.
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