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1 Uvod
Zdravstveni sistemi po svetu se zadnje desetletje vedno bolj sooœajo

s finanœno obremenitvijo zdravstvenega proraœuna. Nove zdravstvene

tehnologije namreœ ne prinaøajo zgolj zdravstvenih koristi, temveœ so

v doloœenih primerih tudi izredno finanœno breme za zdravstveno

blagajno. Brez dvoma je konstantno naraøœanje øtevila objavljene

literature o farmakoekonomskih vidikih zdravljenj posledica poveœane

ozaveøœenosti in zaskrbljenosti o naraøœajoœih stroøkih v zdravstvu.

Poleg tega vse veœ dræav, npr. Avstralija, Irska, Kanada, Nizozemska,

Øvedska, Zdruæeno kraljestvo zahteva rezultate farmakoekonomske

analize pri procesu odloœanja o financiranju oz. reimbursiranju

posamezne stretegije zdravljenja. 

V nadaljevanju je najprej jedrnato predstavljena metodologija, ki se

uporablja pri farmakoekonomskih raziskavah. Temu sledijo pregled

objavljene farmakoekonomske literature na podroœju Alzheimerjeve in

Parkinsonove bolezni ter odprta vpraøanja, ki zahtevajo nadaljne

raziskave z namenom pridobitve ustreznih in zanesljivih podatkov za

natanœnejøo oceno stroøkovne uœinkovitosti zdravljenj teh bolezni.

2 Metodologija
farmakoekonomskih analiz

Pri izvedbi farmakoekonomske raziskave se moramo najprej odloœiti,

kateri tip analize bomo uporabili (1, 2). Raziskave zmanjøevanja stroøkov

(ang. cost-minimization analyses) ocenjujejo zgolj stroøke primerjanih

strategij zdravljenja. Analize stroøkovne uœinkovitosti (ang. cost-

effectiveness analyses) pa vrednotijo tako stroøke kot uœinkovitost

primerjanih strategij. Uœinkovitost se lahko meri z vmesnim (npr.

izboljøanje kognitivnih sposobnosti) ali konœnim izidom (npr. podaljønje

preæivetja). S staliøœa zdravstvene politike pa je najustrezneje uœinkovitost

zdravljenj meriti z izidom, ki omogoœa primerljivost øirokega spektra

zdravstvenih strategij. Tak izid mora izraæati konœni namen zdravljenja –

izboljøanje preæivetja in kakovosti æivljenja. Izid, ki zajema oba parametra

Farmakoekonomika zdravil za
zdravljenje Alzheimerjeve in
Parkinsonove bolezni
Pharmacoeconomics of drugs used in the treatment of
Alzheimer's and Parkinson's disease
Marko Obradoviœ

asist. Marko Obradoviœ, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Aøkerœeva 7, Ljubljana

Povzetek: V uvodu je jedrnato predstavljena metodologija farmakoekonomskih raziskav. Temu sledijo izsledki raziskav, ki so ocenjevale
ekonomske posledice obeh bolezni za druæbo, ter trenutne informacije, ki so na voljo o kliniœni in stroøkovni uœinkovitosti zdravil za zdravljenje
Alzheimerjeve in Parkinsonove bolezni. Raziskave kaæejo, da je druæbeno breme Alzheimerjeve in Parkinsonove bolezni veliko. Bolezni moœno
vplivata ne zgolj na bolnike, temveœ tudi na njihove skrbnike. Letni stroøki na bolnika z Alzheimerjevo oz. Parkinsonovo boleznijo izredno narastejo,
kadar se stanje bolnika poslabøa. Obstojeœa zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni, imajo skromne uœinke. Trenutno
primanjkuje raziskav, ki bi vrednotile vpliv teh zdravil na kakovost æivljenja bolnikov in skrbnikov, kar onemogoœa sprejetje oprijemljivih zakljuœkov
o stroøkovni uœinkovitosti teh zdravil. Pri zdravljenju Parkinsonove bolezne je kliniœno pomembna uœinkovitost zdravil dokazana, kljub temu pa
obstaja potreba po veœjih in dolgotrajnejøih kliniœnih raziskavah. Obstojeœe farmakoekonomske analize kaæejo, da novejøa zdravila za zdravljenje
Parkinsonove bolezni kljub dodatnim stroøkom za zdravila potencialno zniæajo celokupne stroøke z druæbenega vidika.

Abstract: Methodology used in pharmacoeconomic research is briefly described in the introductory section, followed by the results of cost-of-
illness studies and present information on clinical effectiveness and cost-effectiveness of drugs used in the treatment of Alzheimer's and
Parkinson's disease. Studies show that the burden of Alzheimer's and Parkinson's disease is substantial. Not only patients but also caregivers
are strongly affected by the diseases. Yearly costs per patient with Alzheimer's or Parkinson's disease increase sharply as disease progresses.
Presently available drugs for the treatment of Alzheimer's disease show only modest effect. Moreover, there is a lack of research evaluating the
effect of drugs on the quality of life of these patients, so no firm conclusions about the cost-effectiveness of these drugs can be reached.
Effectiveness of drugs used in the treatment of Parkinson's disease is clinically relevant, nevertheless, large and long-term studies are needed.
The existing pharmacoeconomics studies show that from societal perspective, additional cost of new drugs for the treatment of Parkinson's
disease is potentially outweighted by other savings. 

FV 2 2008 prelom.xp:FV 2 2007 prelom zadnji.xp  5/9/08  2:53 PM  Page 90



Farmakoekonomika zdravil za zdravljenje Alzheimerjeve in Parkinsonove bolezni

farm vestn 2008; 59 91

se izraæa s konceptom  priœakovanih let zdravstveno kakovostnega
æivljenja in se podaja v enotah QALY (ang. quality-adjusted life year).
Kadar je uœinkovitost merjena s tem izidom, potem analizo stroøkovne
uœinkovitosti imenujemo analiza stroøkovne uporabnosti (ang. cost-utility
analysis). Uporabnost (ang. utility) je namreœ faktor, s katerim je uteæeno
podaljøanje preæivetja in zajema z zdravjem povezano kakovost æivljenja.
Tipiœno zaseda vrednosti med 0 in 1. Vrednost 1 oznaœuje popolno
zdravje, vrednost 0 pa smrt. V osnovi uporabnost predstavlja preferenco
posameznika do doloœenega zdravstvenega stanja. Naœinov, kako
merimo uporabnost oz. preferenco do zdravstvenega stanja, je veœ,
zadnje œase so predvsem v uporabi specifiœni vpraøalniki za merjenje
uporabnosti, kot npr. EQ-5D, SF-6D, HUI ipd. Manj pogoste analize so t.i.
analize stroøkovne koristnosti (ang. cost-benefit analyses), kjer se
zdravstvene koristi, ki jih prinaøa doloœena strategija zdravljenja, izraæajo
v denarnih enotah in se potem primerjajo z dodatnimi stroøki, ki jih prinaøa
ta strategija. Problem teh analiz je v etiœnih vidikih izraæanja zdravstvenih
koristi v denarni obliki in pa v sami metodologiji pretvorbe zdravstvene
koristi v monetarno enoto (pripravljenost za plaœilo, ang. willingness to
pay), ki ima doloœene pomankljivosti. Izven okvira naøtetih analiz se
izvajajo tudi analize druæbenega bremena bolezni (ang. burden-of-
disease oz. cost-of-illness analyses). Te analize ocenjujejo stroøke, ki se
nanaøajo na doloœeno skupino bolnikov, ne primerjajo pa stroøkov
posameznih strategij zdravljenja. 

Najbolj pogosta oblika farmakoekonomskih analiz je analiza stroøkovne
uœinkovitosti (in stroøkovne uporabnosti kot posebne oblike), saj imajo
primerjane alternativne strategije zdravljenja v veliki veœini razliœno
uœinkovitost. Pri tem je doloœena strategija zdravljenja prevladujoœa oz.
dominantna, œe je hkrati cenejøa in bolj uœinkovita kot alternativna
strategija. V tem primeru je umestitev strategije v zdravstveni sistem
povsem racionalna. Po drugi strani pa je doloœena strategija
stroøkovno uœinkovita tudi takrat, ko so celokupni stroøki zdravljenja
veœji v primerjavi s stroøki uporabe alternativne strategije, vendar pa
dodatna korist, ki jo strategija prinaøa, prevlada nad dodatnimi stroøki.
Odloœitev ali je strategija stroøkovno uœinkovita temelji na t.i. razmerju
prirastka stroøka glede na prirastek uœinkovitosti (ang. ICER:
incremental cost-effectiveness ratio). To razmerje med dodatnim
stroøkom glede na dodatni uœinek mora biti dovolj majhno, da lahko
strategijo smatramo za stroøkovno uœinkovito. Trenutno priporoœljivo
izraæanje izida v farmakoekonomskih analizah je v obliki enote QALY,
ki nudi moænosti primerjave strategij zdravljenj iz razliœnih podroœij
farmakoterapije. Koliko pa smo kot druæba pripravljeni plaœati za neko
zdravljenje, ki prinaøa eno dodatno leto zdravstveno kakovostnega
æivljenja? Pogosto se navaja vrednost 50.000 USD za pridobljeno leto
zdravstveno kakovostnega æivljenja (QALY) (3). Obstajajo tudi druge
vrednosti, ki pa so ravno tako kot prejønja le palœne vrednosti in ne
temeljijo na ustreznih obøirnejøih raziskavah. Kljub temu vse navajane
vrednosti ne presegajo 100.000 USD na pridobljeno leto æivljenja oz. na
pridobljeno leto zdravstveno kakovostnega æivljenja (QALY) (3). 

Izbira primerjanih strategij zdravljenja zahteva pomemben premislek.
Kadar namreœ za primerjalno strategijo izberemo neuœinkovito opcijo,
dajemo prednost novi strategiji in tako prispevamo k pristranskosti
analize, saj so kliniœne koristi navidezno veœje. Izbira primerjalne
stategije mora temeljiti na trenutni kliniœni praksi. Kliniœna praksa lahko
seveda moœno variira, zato je v analizo potrebno vkljuœiti veœ oz. vse
alternativne  strategije zdravljenja. V primeru blage do zmerne oblike

Alzheimerjeve bolezni imamo za zdravljenje bolezni na voljo zaviralce
acetilholin esteraze. Ta zdravila se primerjajo z alternativo, kjer bolezni
ne zdravimo (kliniœne raziskave so primerjale doloœeno zdravilo s
placebom, medsebojnih primerjav je izredno malo). V primeru
Parkinsonove bolezni pa se npr. zdravljenje z entakaponom kot
dodatkom levodopi primerja z zdravljenjem z levodopo kot
monoterapijo in ne z alternativo, kjer ne zdravimo.

Farmakoekonomske raziskave se lahko izvajajo ob boku s kliniœnimi
raziskavami ali pa se posluæujemo modeliranja. V prvem primeru je
notranja veljavnost raziskave visoka, zunanja veljavnost, t.j. veljavnost
rezultatov v dejanski kliniœni praksi, pa nizka, saj se kliniœne raziskave
ponavadi izvajajo na strogo izbrani skupini posameznikov (4, 5).
Modeliranja se tako posluæujemo takrat, ko hoœemo ekstrapolirati
rezultate na daljøe obdobje, primerjati strategije zdravljenja, ki niso bile
neposredno vkljuœene v isto kliniœno raziskavo, posploøiti rezultate
kliniœne raziskave na kliniœno prakso, prenesti rezultate
farmakoekonomske analize iz ene lokacije na drugo, itd. (4, 5). Pri
Alzheimerjevi in Parkinsonovi bolezni so bile zaradi kroniœne narave
teh bolezni skoraj vse farmakoekonomske raziskave izvedene s
pomoœjo modeliranja.

Pri vsaki farmakoekonomski raziskavi moramo doloœiti vidik raziskave.
Vidik nam pove, katere vrste stroøkov bomo zajeli. Tako npr. z vidika
plaœnika zdravstvenih storitev (v Sloveniji je to ZZZS) zajamemo zgolj
neposredne stroøke, ki so v breme plaœnikovi blagajni, z druæbenega
vidika pa zajamemo tudi stroøke v sektorjih izven zdravstva in stroøke
izgube produktivnosti. Druæbeni vidik je priporoœljiv vidik pri izvedbi
farmakoekonomskih raziskav (1, 2). 

Nenazadnje pa je pri izvedbi farmakoekonomskih raziskav potrebno
izbrati podatkovne vire, na podlagi katerih bomo ocenjevali stroøkovno
uœinkovitost doloœenih strategij zdravljenja. Ti podatki se nanaøajo na
kliniœne izide, stroøke in kakovost æivljenja. Podatkovni viri so lahko
razliœni, zato so tudi podatki bolj in manj kakovostni. Izbiro posameznih
podatkov je potrebno upraviœiti ter s t.i. obœutljivostno analizo preveriti
vpliv posameznih parametrov na rezultat analize. 

V nadaljevanju je najprej predstavljeno druæbeno breme in
farmakoekonomske raziskave zdravil za zdravljenje Alzheimerjeve
bolezni, nato pa øe Parkinsonove bolezni.

3 Druæbeno breme Azheimerjeve
bolezni

Alzheimerjeva bolezen je najpogostejøa oblika demence. Bolezen vodi
k poslabøanju kognitivnih sposobnosti (spomina in intelektualnih
sposobnosti), povzroœa vedenjske motnje in konœno vodi k popolni
nezmoænosti samooskrbe (6). Poleg vpliva na bolnike ima
Alzheimerjeva bolezen ogromen vpliv na æivljenje skrbnikov, ki imajo
tudi dokazano poveœano bolehnost in zmanjøano kakovost æivljenja ter
poslediœno pogosto potrebujejo medikamentozno zdravljenje (7, 8). Pri
oceni ekonomskega bremena bolezni z druæbenega vidika, ki se
nanaøa na diagnozo bolezni, zdravljenje in oskrbo bolnikov, lahko
definiramo tri øirøe kategorije stroøkov, ki so prikazane v preglednici 1
(9). Neposredni stroøki so stroøki, ki neposredno bremenijo zdravstveni
sistem, posameznike ter ostale sektorje izven zdravstva. Posredni
stroøki se nanaøajo na izgubo produktivnosti zaradi bolehnosti in
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prezgodnje smrti ter izgubo œasa. Neotipljivi stroøki so posledica

psiholoøkega bremena in se teæko merijo ter poslediœno ponavadi niti

ne vkljuœujejo v ekonomske analize. Pomen same razdelitve stroøkov

je v tem, da nam omogoœajo laæjo predstavo, kje so prihranki in kje so

dodatni stroøki, kadar umeøœamo doloœeno strategijo zdravljenja v

sistem. Øe posebej je razumevanje stroøkov in porabe virov pri razliœnih

stopnjah Alzheimerjeve bolezni kljuœno pri vsaki farmakoekonomski

analizi zdravljenja te bolezni (10). 

V preglednici 1 so prikazani stroøki Alzheimerjeve bolezni z

druæbenega vidika. Vidik plaœnika zdravstvenih storitev ali pa

posameznega bolnika seveda ne zajema vseh navedenih stroøkov,

zato je tudi rezultat farmakoekonomske analize odvisen od vidika.

Pomembnost vidika pri farmakoekonomskih analizah zdravil za

zdravljenje Alzheimerjeve bolezni se je pokazala v primeru raziskave,

ki jo je izvedla organizacija NICE (National Institute for Health and

Clinical Excellence). NICE pripravlja nacionalne smernice zdravljenja

v Angliji in je vodilna organizacija v svetu glede uporabe na izsledkih

temeljeœe medicine (ang. evidence based medicine). NICE opravlja

farmakoekonomske raziskave z vidika plaœnika zdravstvenih storitev v

Angliji (National Health Service). Farmakoekonomska raziskava zdravil

za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni je ugotovila, da zdravljenje z

inhibitorji acetilholinesteraze v zgodnji fazi bolezni prinaøa premalo

koristi, da bi bili stroøki zdravljenja upraviœeni. Tako od leta 2006 v

Angliji ne priporoœajo veœ zdravljenja blage (ang. mild) in zmerno blage

(ang. mild to moderate) oblike Alzheimerjeve bolezni z omenjenimi

zdravili.  Ravno tako je memantin priporoœen le za uporabo v kliniœnih

raziskavah. Nove smernice so sicer povzroœile izjemen val kritik s strani

industrije, zdravnikov in druøtev bolnikov in poslediœno lansko leto

privedle do toæbe. 

Objavljenih je bilo kar nekaj raziskav, ki so ocenjevale letni stroøek na

bolnika z Alzheimerjevo boleznijo. Podrobnejøi pregled teh raziskav je

objavljen v œlanku Leung in sod. (9). Absolutne vrednosti celokupnih

stroøkov se med raziskavami precej razlikujejo. Vzroke gre iskati

predvsem v nekonsistentni definiciji Alzheimerjeve bolezni,

epidemioloøkih podatkov o prevalenci bolezni, razlik v stroøkih

zdravstvenih storitev v razliœnih dræavah ter predvsem v neenotnem

vkljuœevanju posameznih stroøkov in razliœni metolodogiji ocenjevanja

stroøkov. Kljub temu ima veœina ocen druæbenega bremena skupna

opaæanja. Raziskave  nakazujejo, da stroøek neformalne, t.j. neplaœane

oskrbe bolnika z Alzheimerjevo boleznijo (veœinoma so oskrbniki

druæinski œlani) prispeva velik deleæ k celokupnim stroøkom v primerjavi

s kakøno drugo boleznijo. Ta deleæ je pri veœini øtudij presegal 40%.

Drugo skupno opaæanje je, da celokupni stroøek moœno korelira s

stadijem Alzheimerjeve bolezni. Poleg tega na celokupni stroøek

moœno vpliva tudi dejstvo, ali æivi bolnik doma ali pa v posebni ustanovi

(9, 11). Slika 1 prikazuje rezultate raziskave Jonsson in sod., ki je bila

izvedena v Skandinavskih dræavah in je ugotavljala vpliv razliœnih

dejavnikov na celokupne letne stroøke na bolnika z Alzheimerjevo

boleznijo (12). Prikazano je naraøœanje celokupnih stroøkov z

odvisnostjo od stadija Alzheimerjeve bolezni, merjenega z MMSE (Mini-

mental state examination) testom, pri œemer manjøe øtevilo toœk pomeni

slabøo oceno kognitivnih sposobnosti bolnika. Stroøki so prikazani

posebej za bolnike, ki æivijo doma, in za bolnike, ki æivijo v ustanovi (t.j.

so institucionalizirani). 
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Preglednica 1: Glavni neposredni, posredni in neotipljivi stroøki pri Alzheimerjevi bolezni
Table 1: Major direct, indirect and intangible costs in Alzheimer's disease

Neposredni stroøki Posredni stroøki Neotipljivi stroøki

Preventivne storitve: Izguba produktivnosti Denarna vrednost
• presejalni testi za posameznike z visokim tveganjem (tako za bolnika kot psiholoøkega bremena,

Diagnostiœne storitve: domaœega oskrbnika) stresa in zmanjøane
• laboratorijski in ostali testi (NMR, CT) kakovosti æivljenja
• svetovanje pri zdravniku Oportunitetni stroøki pri bolnikih in oskrbnikih

Zdravljenje in zdravstvena oskrba: zaradi izgube bolnikovega
• obiski pri zdravniku in oskrbnikovega œasa
• zdravila pri prevozu, œakanju
• fizioterapija, rehabilitacija pri zdravniku
• bolniøniœna in dnevna oskrba in bivanju v bolniønici
• sanatorij
• zdravstveni programi oz. teœaji

Neposredni osebni stroøki:
• prevozi do zdravnika
• posebna oprema in pripomoœki
• prilagoditev stanovanja posebnim potrebam

Neposredni nemedicinski stroøki:
• nastanitev v skupinskih domovih /

specializiranih ustanovah
• storitve dostave hrane
• socialna pomoœ
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4 Kliniœna in stroøkovna
uœinkovitost zdravil za
zdravljenje Azheimerjeve
bolezni

Farmakoloøki pristopi zdravljenja Alzheimerjeve bolezni zajemajo
uporabo zaviralcev acetilholin esteraze (donepezil, rivastigmin,
galantamin) pri blagi do zmerni obliki bolezni ter memantina pri hujøi
obliki bolezni (6). Ta zdravila bolezni ne zdravijo, temveœ se primarno
uporabljajo za upoœasnitev napredovanja bolezni, izboljøanja
kognitivnih sposobnosti, vedenja, funkcionalnosti in zmanjøanja
bremena za oskrbnike (13). Uœinkovitost omenjenih zdravil so v
kliniœnih raziskavah ocenjevali z razliœnimi inøtrumenti, ki merijo
predvsem kognitivne sposobnosti bolnikov (MMSE, ADAS-cog) ter
sploøno izboljøanje stanja (CIBIC). Vpliv teh zdravil na z zdravjem
povezano kakovost æivljenja je bila bistveno manj raziskana (14). 

Pri sistematiœnem pregledu uœinkovitosti navedenih zdravil so ugotovili,
da zaviralci acetilholin esteraze statistiœno znaœilno spremenijo
doseæene rezultate pri testiranjih s prej omenjenimi inøtrumenti (15, 16).
Kljub statistiœno znaœilnih pozitivnih spremembah pa sta American
College of Physicians in American Academy of Family Physicians pred
kratkim izdala kliniœne smernice farmakoloøkega zdravljenja demence,
kjer so izrazili zaskrbljenost nad vpraøljivo kliniœno pomembnostjo teh
sprememb (13). Pri ovrednotenju kliniœne pomembnosti sprememb,
ocenjenih na podlagi sistematiœnega pregleda literature (16), so
namreœ priøli do zakljuœka, da spremembe pri kognitivnih sposobnostih
v povpreœju niso kliniœno pomembne ter so zgolj skromne pri
vrednotenju sploønega izboljøanja (13). Kljub temu pa dodajajo, da
omejeni dokazi dajo slutiti, ne kaæejo pa jasno, da doloœena
subpopulacija bolnikov doseæe tudi kliniœno pomembne spremembe.
Trenutno pa ne poznamo specifiœnih karakteristik subpopulacije
bolnikov, ki bi imela kliniœno pomemben odziv na zdravljenje z zaviralci
acetilholin esteraze in memantinom (13). Poleg tega obstajajo dokazi,
da so spremembe kognitivnih sposobnosti slab pokazatelj
napredovanja bolezni (17-19) ter œasa do institucionalizacije bolnika
(20, 21). Strokovnjaki zaradi tega poudarjajo, da so na podroœju
farmakoloøkega zdravljenja Alzheimerjeve bolezni nujno potrebne
dolgotrajnejøe raziskave, ki bi ugotavljale uœinkovitost zdravljenja s
staliøœa vpliva na kakovost æivljenja bolnikov ter œasa do
institucionalizacije bolnika (13, 22).

Farmakoekonomske raziskave zdravljenja Alzheimerjeve bolezni, ki so
ugotavljale stroøkovno uœinkovitost donezepila (15, 23-34),
galantamina (15, 31, 32, 35-40), rivastigmina (15, 31, 32, 41-43) in
memantina (15, 44-49) so poveœini priøle do zakljuœka, da zdravljenje
s temi zdravila po doloœenem œasu zmanjøa celokupne stroøke,
predvsem kadar je v raziskavi zajet najøirøi, druæbeni vidik. Skoraj vse
raziskave so modelne. To pomeni, da so z doloœenimi metodoloøkimi
pristopi na podlagi poveœini kratkotrajnih (24 tedenskih) kliniœnih
raziskav ocenjevali dolgotrajne uœinke zdravljenja. Pomanjkanje
dolgotrajnejøih raziskav je ena bistvenih pomanjkljivosti pri ocenjevanju
stroøkovne uœinkovitosti omenjenih zdravil. Enako pomembna omejitev
pri veœini raziskav je tudi dejstvo, da je struktura modela temeljila na
rezultatih testiranja kognitivnih sposobnosti bolnikov. Ti izidi pri testih
kognitivnih sposobnosti so, kot je æe zgoraj omenjeno, nezanesljivi pri
opisu progresije bolezni. Green (14) ugotavlja, da trenutni metodoloøki

pristopi ugotavljanja stroøkovne uœinkovitosti zdravljenja Alzheimerjeve
bolezni ne zajemajo øirøe narave bolezni, t.j. funkcionalnosti,
kognitivnih sposobnosti in zmoænosti opravljanja vsakodnevnih opravil.
Literature na podroœju vpliva zdravljenja na kakovost æivljenja ni veliko,
predvsem zaradi teæav pri merjenju uporabnosti (ang. utility) pri
bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo. Green (14) ugotavlja tudi, da obstaja
velika netransparentnost pri opisu metodoloøkih pristopov pretvorbe
podatkov o uœinkovitosti zdravil v parametre modela. Kljub skromnim
kliniœnim koristim, ki so ugotovljene v randomiziranih kliniœnih
raziskavah, rezultati modelov namreœ kaæejo, da razmeroma veliko
øtevilo bolnikov pozneje doseæe hujøo obliko bolezni. 

Farmakoekonomska raziskava, na podlagi katere je NICE podala
negativno priporoœilo o uporabi zaviralcev acetilholin esteraze in
memantina za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni, je povzroœila velik val
negativnega odziva. Zaradi tega je NICE dodatno zbrala podatke
neposredno od farmacevtske industrije, ki je bila sponzor veœine
kliniœnih raziskav omenjenih zdravil, in na podlagi analize subpopulacij
posodobila priporoœilo, da se zaviralci acetilholin esteraze uporabljajo
zgolj pri bolnikih z zmerno do hujøo (ang. moderate-to-severe) obliko
bolezni. Kljub temu je lansko leto sledila toæba s strani industrije in
druøtva bolnikov. Ne glede na to, kdo bo tukaj na koncu potegnil krajøo,
je burna razprava pokazala, da je nujno potrebno doseœi mednarodno
soglasje glede vrednotenja kliniœnih in farmakoekonomskih izidov
zdravljenja demence, vkljuœno z ustreznimi pristopi merjenja kakovosti
æivljenja in naœrti prihodnjih kliniœnih raziskav, s œimer bi se izognili
nujnosti zapletenih ektrapolacij izidov (22).

Slika 1: Letni stroøki na bolnika z Alzheimerjevo boleznijo v odvisnosti
od stopnje napredovanja bolezni in mesta bivanja bolnika (12). 

Figure1: Yearly costs per patient with Alzheimer's disease in regards
to the state of disease progression and place of living (12).
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5 Druæbeno breme Parkinsonove
bolezni

Parkinsonova bolezen je za Alzheimerjevo boleznijo druga
najpogostejøa nevrodegenerativna bolezen (50). Breme Parkinsonove
bolezni je veliko, saj okvare motornih funkcij povzroœajo moteno
gibljivost, lahko vodijo do poøkodb in nezmoænosti opravljanja
vsakodnevnih  aktivnosti. S œasom se pogosto pojavijo tudi depresija,
demenca in ostale motnje (51). Vsi ti simptomi imajo velik vpliv na
kakovost æivljenja bolnika s Parkinsonovo boleznijo in njihovih
skrbnikov. 

Objavljenih je bilo nekaj raziskav, ki so prouœevale druæbeno breme
Parkinsonove bolezni. Raziskave, opravljene v evropskih dræavah (52-
57) ocenjujejo, da znaøajo letni neposredni stroøki na bolnika s
Parkinsonovo boleznijo med 5.000 in 10.000 EUR. Œe upoøtevamo øe
stroøke zaradi izgube produktivnosti pa znesek naraste øe za skoraj
enkrat toliko (54, 55). Razlike, ki se pojavljajo med raziskavami, so v
veœji meri posledica razliœnih vrednosti stroøkov v posameznih
dræavah, kot npr. stroøek bolniøniœne oskrbe. Raziskave kaæejo,
podobno kot pri Alzheimerjevi bolezni, na znatno poveœanje stroøkov
z napredovanjem bolezni. Slika 2 prikazuje, kako naraøœajo letni stroøki
na bolnika s Parkonsonovo boleznijo glede na stopnjo bolezni,
merjenoa po Hoehn in Yahr lestvici (51). Vzrok znatnega poveœanja
stroøkov v napredovali bolezni gre na raœun draæje farmakoterapije kot
tudi veœjih posrednih stroøkov zaradi izgube produktivnosti bolnika in
skrbnika ter oportunitetnih stroøkov zaradi izgube œasa. Ugotovljeno je
namreœ, da po 5 letih od priœetka bolezni pribliæno 25% bolnikov
nezmoænih opravljati delo, po 9 letih pa 80% bolnikov (58). 

6 Kliniœna in stroøkovna
uœinkovitost zdravil za
zdravljenje Parkinsonove
bolezni

Za zdravljenje Parkinsonove bolezni je registriranih veœ zdravil z

razliœnimi mehanizmi delovanja. Poglavitno zdravilo za zdravljenje

Parkinsonove bolezni je levodopa, ki jo prej kot slej dobijo vsi bolniki.

Levodopa se pogosto daje skupaj s karbidopo ali bensarazidom, ki æe

na periferiji prepreœujeta pretvorbo levodope v dopamin. Med ostala

zdravila spadajo agonisti dopaminskih receptorjev (apomorfin,

pramipeksol, ropinirol, bromokriptin, pergolid), zaviralci katehil-O-metil

transferaze (entakapon, tolkapon) in monoamino oksidaze tipa B

(selegilin, razagilin), antiholinergiki (benztropin, triheksifenidil,

prociklidin) ter amantadin (6).

Soglasja, na kakøen naœin naj bi se priœelo zdravljenje bolnikov s

Parkinsonovo boleznijo, trenutno øe ni (59). Smernice evropske zveze

nevroloøkih druøtev (EFNS) za zdravljenje zgodnje oblike Parkinsonove

bolezni navajajo moæen priœetek farmakoloøkega zdravljenja z

levodopo, agonisti dopaminskih receptorjev, amantadinom in zaviralci

MAO B. Starejøe bolnike je priporoœljivo priœeti zdraviti z levodopo,

mlajøe pa z agonisti dopaminskih receptorjev (6, 60). Vzroki so v

poveœanem tveganju za pojavnost motoriœnih zapletov (fluktuacije,

diskinezije) zaradi levodope pri mlajøih bolnikih in poveœanem tveganju

za nevropsihiatriœnimi simptomi (halucinacije, somnolenca) zaradi

agonistov dopaminskih receptorjev pri starejøih bolnikih. Kliniœne

raziskave so pokazale, da zaœetna monoterapija z agonisti

dopaminskih receptorjev preloæi priœetek zdravljenja z levodopo in

poslediœno pojav motoriœnih zapletov zaradi levodope, kar je ugodno

za mlajøe bolnike (59).  Velika veœina bolnikov, ki se priœnejo zdraviti z

agonisti dopaminskih receptorjev pa po nekaj letih preide na

zdravljenje z levodopo (60). Tudi zaviralci MAO B in amantadin se

priporoœajo kot moæen pristop zaœetnega zdravljenja Parkinsonove

bolezni, zdravljenje z antiholinergiki je pa omejeno na mlajøe bolnike

(60). Zaviralci COMT se uporabljajo izkljuœno kot dodatek k levodopi pri

napredovali obliki bolezni (61).

Malo je znanega o razlikah v uœinkovitosti med zdravili za zdravljenje

Parkinsonove bolezni (60, 62) Objavljene kliniœne raziskave, ki so

primerjale razliœna zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni, so

imele namreœ premajhen vzorec, da bi privedle do zanesljivih

zakljuœkov ter so trajale prekratek œas, da bi lahko ovrednotile

dolgotrajne koristi in varnost teh zdravil (63). Hkrati so raziskave kot

glavni izid uœinkovitosti upoøtevale vpliv zdravil na motoriœne

sposobnosti bolnikov, kar pa ne zajema celotnega spektra simptomov,

ki jih ima bolnik. Pojavnost depresije, demence in motnje spanja so

pomembni simptomi s staliøœa bolnika, za nekatere bolnike morda celo

bolj kot motoriœne sposobnosti. Potrebno je torej ovrednotiti celoten

uœinek zdravljenja na kakovost æivljenja bolnika s Parkinsonovo

boleznijo. Poleg tega pa je pomembno tudi dejstvo, da je npr.

zdravljenje z agonisti dopaminskih receptorjev in zaviralci COMT

bistveno draæje kot z levodopo ali selegilinom, zato je potrebno

zagotoviti kakovostnejøe podatke o koristih, ki jih prinaøajo posamezna

zdravil. S tem namenom v Angliji izvajajo veliko (trenutno vkljuœenih

veœ kot 1.500 od predvidenih 5.000 bolnikov) randomizirano raziskavo

Slika 2: Letni stroøki na bolnika s Parkinsonovo boleznijo v odvisnosti
od stopnje napredovanja bolezni (51).

Figure 2: Yearly costs per patient with Parkinson's disease in regards
to the state of disease progression (51).
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Preglednica 2: Farmakoekonomske raziskave zdravil za zdravljenje Parkinsonove bolezni. Legenda: CEA: analiza stroøkovne uœinkovitosti, CMA:

analiza zmanjøevanja stroøkov, CUA: analiza stroøkovne uporabnosti, USD: ameriøki dolar, CAD: kanadski dolar, AUD: avstralski dolar;

QALY: zdravstveno kakovostno leto æivljenja

Table 2: Pharmacoeconomic studies of drugs used in the treatment of Parkinson's disease. Legend: CEA: cost-effectiveness analysis, CMA: cost-

minimisation analysis, CUA: cost-utility analysis, USD: United States dollar, CAD: Canadian dollar, AUD: Australian dollar, QALY:

quality-adjusted life-year

Tip analize Dræava, Zdravilo Glavne ugotovitve Referenca

vidik raziskave

CUA, ZDA, Entakapon kot dodatek Zdravljenje bolnikov z entakaponom, ki se jim pri zdravljenju z levodopo ponovno (64)

markovski druæbeni vidik, k standarni terapiji pojavljajo motoriœne teæave, je v primerjavi s standardno terapijo je rezultiralo

model vidik plaœnika v primerjavi s standardno v ICER vrednosti 9.327 USD na QALY (druæbeni vidik). Zdravljenje z entakaponom

terapijo je v 5 letih prispevalo dodatnih 7,6 mesecev œasa, ko imajo bolniki  25%

ali manj dneva teæave z motoriko (ang. off time)

CUA, Nizozemska, Entakapon kot dodatek Zdravljenje bolnikov z entakaponom, ki se jim pri zdravljenju z levodopo ponovno (65)

markovski druæbeni vidik k standarni terapiji pojavljajo motoriœne teæave, je rezultiralo v veœji uœinkovitosti, hkrati pa so bili

model v primerjavi s standardno stroøki malenkost niæji kot pri standardni terapiji.

terapijo

CUA, Kanada, Entakapon kot dodatek Z druæbenega vidika je zdravljenje z entakaponom v primerjavi s standardno terapijo (66)

markovski druæbeni vidik k standarni terapiji zniæalo celokupne stroøke za 1.358 CAD v obdobju 5 let, uœinkovitost pa je bila veœja.

model v primerjavi s Z vidika plaœnika so bili stroøki pri zdravljenju z entakaponom veœji za 1.362 CAD,

standardno terapijo ICER vrednost je znaøala 19.740 CAD na QALY.

CUA, ZDA, Pramipeksol v primerjavi Pri bolnikih z blaæjo obliko Parkinsonove bolezni, ki øe niso prejemali levodope, (67)

markovski druæbeni vidik s standardno terapijo je zdravljenje s pramipeksolom imelo ICER vrednost 8.837 USD na QALY, pri bolnikih

model z napredovalo obliko bolezni, ki so æe prejemali levodopo, pa 12.294 USD na QALY.

CUA, ZDA, Pramipeksol v primerjavi Pri bolnikih z blaæjo obliko Parkinsonove bolezni, ki øe niso prejemali (68)

prospektivna druæbeni vidik z levodopo levodope, je zdravljenje s pramipeksolom imelo ICER

raziskava vrednost 42.989 USD na QALY

CUA, Japonska, Agonisti dopaminskih Pri bolnikih s stopnjo 2 po Hoehn in Yahr lestvici je znaøal ICER (69)

markovski druæbeni vidik receptorjev kot dodatek 172.300 do 178.900 USD na QALY. Pri bolnikih s stopnjo 3 po Hoehn

model k levodopi v primerjavi in Yahr lestvici uporaba agonistov dopaminskih receptorjev zniæala 

z levodopo celokupne stroøke v primerjavi z zdravljenjem z levodopo kot 

monoterapijo. Uporaba generiœnega bromokriptina bi zniæala

celokupne stroøke tudi pri bolnikih s stopnjo 2 po Hoehn in Yahr lestvici.

CEA, Nemœija, Karbegolin v primerjavi Dodatni stroøek na dodatnega bolnika brez motoriœnih zapletov (70)

markovski druæbeni vidik z levodopo je znaøal 104.400 EUR za bolnike mlajøe od 60 let in 57.900 EUR

model za bolnike starejøe od 60 let.

CMA, Kanada, Ropinirol v primerjavi Zaradi izognjenih diskinezij je zdravljenje s ropinirolom prihranilo v primerjavi (71)

odloœitveno drevo druæbeni vidik z levodopo stroøke z druæbenega vidika.

CEA, Avstralija, Pergolid v primerjavi Celokupni stroøki na bolnika v 10 letnem obdobju so pri zdravljenju s pergolidom (72)

markovski vidik plaœnika z bromokriptinom znaøali 46.351 AUD, pri zdravljenju z bromokriptinom pa 47.351 AUD, torej je 

model prihranek znaøal 1.028 AUD. Poleg tega so imeli bolniki dlje œasa blaæjo obliko bolezni.

CUA, VB, Levidopa/karbidopa/ Zdravljenje bolnikov, ki se jim ponovno pojavljajo motoriœne teæave, je pri zdravljenju (73)

markovski druæbeni vidik, entakapon v primerjavi z levidopo, karbidopo in entakaponom v primerjavi s standardno terapijo prispevalo

model vidik plaœnika s standardno terapijo dodatnih 1,04 QALY v obdobju 10 let. Poleg tega so bili celokupni stroøki zdravljenja

z druæbenega staliøœa manjøi za 10.198 funtov. Z vidika plaœnika so bili stroøki viøji

za 3.239 funtov,  ICER vrednost pa je znaøala 3.105 funtov na QALY.

CUA, Finska, Razagilin kot dodatek Po obdobju 2 let je pri bolnikih, ki se jim ponovno pojavljajo motoriœne teæave, (74)

markovski druæbeni vidik k standarni terapiji v zdravljenje z entakaponom oz. razagilinom kot dodatek k levodopi prispevalo

model primerjavi s standardno dodatne koristi v smislu pridobjenih QALY, medtem ko so bili celokupni stroøki 

terapijo. Entakapon kot z druæbenega vidika nespremenjeni. Z vidika plaœnika so bili stroøki viøji, 

dodatek k standarni ICER vrednost je v primeru entakapona znaøala 18.600 EUR na QALY, v primeru 

terapiji v primerjavi razagilina pa 17.800 EUR na QALY.

s standardno terapijo
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(63), ki bo odgovorila na vpraøanja, kakøni so stroøki in koristi z vidika

bolnikove kakovosti æivljenja pri:

• uporabi agonistov dopaminskih receptorjev in zaviralcev MAO B

pri zaœetnem zdravljenju Parkinsonove bolezni v primerjavi z

uporabo levodope,

• uporabi agonistov dopaminskih receptorjev v primerjavi z

uporabo zaviralcev MAO B pri zaœetnem zdravljenju

Parkinsonove bolezni, 

• uporabi agonistov dopaminskih receptorjev v primerjavi z

uporabo zaviralcev COMT oz. MAO B pri bolnikih z napredovalo

boleznijo, 

• uporabi zaviralcev COMT v primerjavi z uporabo zaviralcev MAO

B pri bolnikih z napredovalo boleznijo.

Preglednica 2 podaja osnovne lastnosti in rezultate

farmakoekonomskih raziskav zdravil za zdravljenje Parkinsonove

bolezni. Do sedaj objavljene farmakoekonomske raziskave so

veœinoma primerjale dve alternativni strategiji zdravljenja. Raziskave

so bile v glavnem modelne in narejene z druæbenega vidika. Izsledki

farmakoekonomskih analiz nakazujejo, da je tako uporaba doloœenih

agonistov dopaminskih receptorjev za priœetek zdravljenja zgodnje

oblike Parkinsonove bolezni, kot tudi dodajanje entakapona oz.

agonistov dopaminskih receptorjev k standardni terapiji pri napredovali

bolezni, stroøkovno uœinkovito oz. lahko celo prihrani celokupne

stroøke. Prihodnje farmakoekonomske raziskave bi morale v isto analizi

zajeti veœ alternativnih moænosti zdravljenja, s œimer bi dobili celovitejøo

sliko stroøkovne uœinkovitosti posameznih zdravil. Poleg tega pa se bo

v prihodnje potrebno osredotoœiti na ugotavljanje stroøkovne

uœinkovitosti novih zdravil pri razliœnih subpopulacijah bolnikov (59).

7 Zakljuœek
Tako Alzheimerjeva kot Parkinsonova bolezen moœno prizadaneta

bolnike in njihove skrbnike. Druæbeno breme obeh bolezni je veliko in

z napredovanjem bolezni stroøki moœno narastejo. Obstojeœa zdravila

za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni kaæejo na skromne uœinke,

pomanjkanje soglasja o ustreznem naœinu vrednotenja kliniœnih in

humanistiœnih izidov pri zdravljenju demence pa onemogoœa sprejetje

oprijemljivih zakljuœkov o stroøkovni uœinkovitosti teh zdravil.  Pri

zdravljenju Parkinsonove bolezne je kliniœno pomembna uœinkovitost

doloœenih zdravil dokazana, kljub temu pa obstaja potreba po veœjih in

dolgotrajnejøih kliniœnih raziskavah. Obstojeœe farmakoekonomske

analize kaæejo, da novejøa zdravila za zdravljenje Parkinsonove bolezni

kljub dodatnim stroøkom za zdravila potencialno zniæajo celokupne

stroøke z druæbenega vidika.
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