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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU
ACZ — acetolzamid
ATK — anatomsko-terapijsko-kemijski sustav
BZD - benzodiazepini
CBZ — karbamazepin
CLB - klobazam
CZP — klonazepam
DDD - definirana dnevna doza
DDD/TSD - definirana dnevna doza na tisu¢u stanovnika na dan
ES - epilepticki status
ESL — eslikarbazepin
ESM - etosuksimid
EU — Europska unija
EVR — everolimus
GABA - gama-amino maslacna kiselina
GAP — generalizirani anksiozni poremecaj
GBP - gabapentin
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest
KV - kardiovaskularni sustav
LCM - lakozamid

LEV — levetiracetam



LTG — lamotrigin
MZ — Ministarstvo zdravstva
NMDA — N-metil-D-aspartat receptori

OECD - Organizacija za ekonomsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for Economic

Cooperation and Development)
OXC - okskarbazepin

PDV - porez na dodanu vrijednost
PGB - pregabalin

PHB — fenobarbiton

PHT - fenitoin

PP — pani¢ni poremecaj

PZZ — primarna zdravstvena zaStita
RFM - rufinamid

RH — Republika Hrvatska

STM —sultiam

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
SZS — sredidnji ziv€ani sustav
TGB - tiagabin

TPM — topiramat

VGB - vigabatrin

VPA — valproatna kiselina

ZNS - zonisamid
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SAZETAK

Trendovi u propisivanju benzodiazepina u Republici Hrvatskoj

Luka Sizgori¢

Benzodiazepini su lijekovi koji se esto propisuju, osobito medu starijom populacijom, bez obzira
na ¢injenicu kako su poznati rizici koji su povezani s njihovom upotrebom te unato¢ smjernicama
koje preporucuju njihovu kratkotrajnu primjenu. UocCava se rastuci trend potroSnje benzodiazepina
u Hrvatskoj. Benzodiazepini spadaju u terapijsku skupinu NO5-Psiholeptici prema ATK
klasifikaciji, koja se u posljednjih 15 godina nalazi uvijek unutar prve tri skupine prema ukupnoj
godi$njoj potros$nji lijekova u Hrvatskoj. Zbog svojeg amnestickog, hipnotickog i sedativnog
ucinka najcesce se koriste za lijeCenje anksioznosti i srodnih psihijatrijskih poremecaja, kao i
medicinskih stanja povezanih s patologijom mozga poput epileptickih napadaja. Benzodiazepini
su korisni i u¢inkoviti, ali s njima dolaze i odredeni rizici, uklju¢ujuéi: potencijal za zloupotrebu,
potencijal za razvoj ovisnosti, razne nuspojave i potencijal za opasnu interakciju s drugim

lijekovima.

Najcesce propisivani benzodiazepini u RH su diazepam i alprazolam, njih slijede joS ne tako Cesti
oksazepam, lorazepam i nitrazepam. U RH postoji goruc¢i javnozdravstveni problem za
racionalizacijom farmakoterapije i redovitim pra¢enjem potro$nje lijekova. Hrvatska se nalazi u
samom vrhu u Europi po potrosnji benzodiazepina i posjeduje najgori trend rasta potrosnje iz
godine u godinu od svih OECD zemalja. Na razini jedinica lokalne samouprave Koprivnicko-
krizevacka, Vukovarsko-srijemska i Osjecko-baranjska Zupanija prednjae po vrijednostima
DDD/TSD, dok Istarska, Zagrebacka i Medimurska Zupanija imaju najnize vrijednosti posljednjih
15 godina. Sukladno dobno-spolnoj analizi istrazivanja provedena u Europi ukljuéujuéi i ona
provedena u Hrvatskoj pokazuju da vjerojatnost koristenja benzodiazepina raste s dobi, veca je u

osoba zenskog spola i u osoba koje ve¢ koriste i neke druge lijekove.

Klju¢ne rije¢i: benzodiazepini, Hrvatska, racionalna farmakoterapija, diazepam



SUMMARY

Prescribing trends of benzodiazepines in the Republic of Croatia

Luka Sizgori¢

Benzodiazepines are medications that are frequently prescribed, especially among the elderly
population, regardless of the known risks associated with their use and despite guidelines
recommending their short-term application. There is an observed increasing trend of
benzodiazepine consumption in Croatia. Benzodiazepines belong to the therapeutic group NO5-
Psycholeptics according to the ATC classification, which for the past 15 years has consistently
been within the top three groups in terms of total annual drug consumption in Croatia. Due to their
amnestic, hypnotic, and sedative effects, they are most commonly used for treating anxiety and
related psychiatric disorders, as well as medical conditions associated with brain pathology, such
as epileptic seizures. Benzodiazepines are beneficial and effective, but they come with certain risks,
including: the potential for misuse, the potential for developing addiction, various side effects, and

the potential for dangerous interactions with other medications.

The most frequently prescribed benzodiazepines in Croatia are diazepam and alprazolam, followed
by the less common oxazepam, lorazepam, and nitrazepam. In Croatia, there is an urgent public
health issue concerning the rationalization of pharmacotherapy and regular monitoring of drug
consumption. Croatia ranks among the top in Europe in benzodiazepine consumption and has the
worst year-on-year growth trend of all OECD countries. At the local government unit level,
Koprivnica-Krizevci, Vukovar-Srijem, and Osijek-Baranja counties lead in terms of DDD/TSD
values, while Istria, Zagreb, and Medimurje counties have had the lowest values for the past 15
years. According to age and gender analysis, studies conducted in Europe, including those in
Croatia, show that the likelihood of using benzodiazepines increases with age, is higher in females,

and in individuals who are already using other medications.

Key words: benzodiazepines, Croatia, rational pharmacotherapy, diazepam



UvoD

Benzodiazepini (BZD) spadaju u skupinu lijekova koji djeluju na sredignji zivéani sustav (SZS) i
predstavljaju jedne od najpropisivanijih i najkoristenijih lijekova u svijetu od svog otkrica do
danasnjeg dana. Njihovo primarno ciljno mjesto djelovanja je GABAA receptor. Ovaj receptor
funkcionira kao kloridni kanal koji se aktivira vezanjem GABA neurotransmitora, uzrokujuci
inhibiciju na postsinaptickom neuronu. Vazno je napomenuti da BZD-i sami po sebi ne mogu
otvoriti Kloridni kanal, ali potenciraju djelovanje GABA-¢, poveéavajuci tako ucestalost otvaranja
kanala. Prema podacima Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) iz
2021. godine, dva BZD-a, diazepam i alprazolam, nasla su se medu deset lijekova s najveCom

potro$njom u Hrvatskoj, pri cemu je diazepam na petom, a alprazolam na devetom mjestu (1).

Ucinci BZD-a, miorelaksacija, sedacija 1 hipnoza, antikonvulzivni u¢inak, doveli su do toga da se

primjenjuju u vise grana medicine. Dobro se podnose, zbog ¢ega su omiljeni kod pacijenta.

Zbog svoje velike terapijske Sirine rijetko dovode do predoziranja. U slucaju da ipak dode do
predoziranja kao antidot se daje flumazenil. Ako se primjenjuju dugoro¢no, bez obzira na dobru

podnosljivost, mogu dovesti do pojave ovisnosti §to predstavlja problem kod njihovog ukidanja
(2).

Racionalna farmakoterapija klju¢ je dobrog funkcioniranja zdravstvenog sustava svake zemlje.
Kako bi se donijele nacionalne smjernice za propisivanje, poboljsala kontrola upotrebe i
propisivanja BZD-a, kako bi se smanjio broj nepotrebnih troskova u zemlji i time unaprijedila

dobrobit pacijenata, nuzno je dobiti jasnu sliku o trendovima u propisivanju samih lijekova (3).



BENZODIAZEPINI

Povijest benzodiazepina

Prvi benzodiazepin, klordiazepoksid, poznat pod tvornickim imenom Librium, patentiran je davne
1959. godine (4). Zanimljivo je da je otkriven gotovo sluc¢ajno. Leo Sternach, znanstvenik koji je
radio u Hoffman-LaRoche u Nutleyu, New Jersey, SAD, bio je inspiriran otkri¢em triciklickog
neuroleptika klorpromazina. Stoga je 1954. godine odlucio ponovno istraziti triciklicke spojeve
koje je sintetizirao 20 godina ranije tijekom svojih poslijedoktorskih istrazivanja boja u Krakowu.
Tijekom tog razdoblja, Sternach je sintetizirao oko 40 novih spojeva, a njihova misi¢no-
relaksacijska i sedativna svojstva ispitao je Lowell Randall (5). Iako su istrazivanja prekinuta jer
ispitivani spojevi nisu pokazivali zanimljiva farmakoloska svojstva, gotovo godinu dana kasnije,
posljednji od sintetiziranih spojeva je ispitan. Neoc¢ekivano, otkriveno je da taj spoj ima svojstva

koja su usporediva ili ¢ak povoljnija od ranije sintetiziranih nebenzodiazepinskih sedativa (5).

Godine 1963., nakon sustavnog istrazivanja srodnih supstanci, otkriven je diazepam, poznat pod
tvornickim imenom Valium. Ovaj anksiolitik je 3-10 puta potentniji od svog prethodnika,
klordiazepoksida (4). Osim vece potentnosti, diazepam se odlikuje Sirim spektrom djelovanja,
ukljucuju¢i antikonvulzivna i jaca miorelaksiraju¢a svojstva. Danas se diazepam u rektalnom
obliku koristi za prekidanje epileptickih napadaja. Sli¢no tome, midazolam, koji je paralela
diazepamu, koristi se u oralnom i intranazalnom obliku. Kroz desetljeca, istrazivanje derivata

benzodiazepina rezultiralo je razvojem vise od 40 razli¢itih lijekova iz ove skupine (4).

Kemija benzodiazepina

BZD-i su biciklicki spojevi koji se sastoje od benzenskog prstena povezanog s heterociklickim
sedmoclanim prstenom. Ovisno o polozaju dva atoma duSika unutar ovog prstena, mogu se
klasificirati kao 1,4-benzodiazepini ili 1,5-benzodiazepini. Dodatno, ve¢ina BZD-a posjeduje 5-
aril supstituentni prsten koji se nalazi na 5. polozaju diazepinskog prstena (5). Zamjenom tog
prstena mogu se dobiti benzodiazepinski antagonisti. Benzodiazepinski spojevi se medusobno
razlikuju i u supstituentima na R1 (CHs, H, CH2-CH>, CH2-CH2-N-/C2Hs/2), R2(O,H>), R3 (H, OH),

R4 (H, F, Cl), Rs (CI, NO>) koji su veoma vazni za njihova farmakokinetska i terapijska svojstva.



R1, R2 1 Rs se nalaze na diazepinskom prstenu, R4 na poziciji 2 5-aril supstituentnog prstena, a Rs

na poziciji 7 benzenskog prstena (Tablica 1.) (5).

Tablica 1. Molekularna struktura nekih benzodiazepina. Preuredena prema Mimica N, Folnegovi¢-
Smalc V, Uzun S, Rusinovié M. Benzodiazepini: za i protiv. Medicus [Internet]. 2002 Sep 25 [cited

2023 Sep 1];11(2_Psihofarmakologija):183-8. Dostupno na: https://hrcak.srce.hr/19970 (4)
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(d) midazolam (e) diazepam

Podjela benzodiazepina

lako svi BZD-i imaju zajedni¢ki mehanizam djelovanja i obuhvacaju sli¢an raspon klinickih
ucinaka, mogu se klasificirati u razliite skupine temeljem njihove kemijske strukture i
farmakokinetickih svojstava. Prema ATK Kklasifikaciji, BZD-i se dijele na sljedece kemijske

terapijske podskupine (6) (Tablica 2.):

e NO5BA (anksiolitici — derivati BZD-a)


https://hrcak.srce.hr/19970

e NO5CD (hipnotici i sedativi — derivati BZD-a)

e NOS5CF (hipnotici i sedativi — lijekovi srodni BZD-ima).

Odluka o izboru odredenog BZD-a za specifi¢nu indikaciju trebala bi se temeljiti na njegovim

farmakokinetickim znac¢ajkama (7). lako svi BZD-i imaju sli¢an mehanizam djelovanja, razlikuju

se po potentnosti i trajanju ucinka. Dok neki zahtijevaju viSekratno dnevno doziranje kako bi

postigli Zeljeni klini¢ki u¢inak, drugi su dovoljno potentni da se doziraju samo jednom dnevno.

Tablica 2. Podjela najcesc¢ih benzodiazepina i indikacije za njihovu primjenu (8)

NOSBAO1

NOSBAO4

NOSBAO6

NOSBA12

Diazepam

Oksazepam

Lorazepam

Alprazolam

ATK Sifra Genericki naziv Indikacija za primjenu (HALMED)

anksiozna stanja

tezi slucajevi nesanice, apstinencija od alkohola
spazmi skeletne muskulature

akutne konvulzije/dodatak lijeCenju epilepsije

sedacija prije operativnog zahvata/premedikacija

anksioznost

apstinencija od alkohola

anksiozni poremecaj
nesanica povezana s tjeskobom

sedacija prije operativnog zahvata/premedikacija

anksiozna stanja
generalizirani anksiozni poremecaj

anksioznost povezana s velikim depresivnim poremecajem




ATK Sifra Genericki naziv Indikacija za primjenu (HALMED)

napadaj panike

NOS5BAO8 Bromazepam - teSka anksiozna stanja
NO5CDO01 Flurazepam - Sve vrste nesanica
NO5CDO02 Nitrazepam - teski poremecaj spavanja

- bazalna sedacija
- anestezija

NO5CD08 Midazolam - sedacija u jedinicama intenzivnog lije¢enja

Izvor: tablicu pripremio i prilagodio autor iz podataka: Hrvatska agencija za lijekove i medicinske

proizvode (HALMED, Hrvatska), dostupno na: https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/

Farmakodinamika benzodiazepina

Gama-amino maslacna kiselina (GABA) je najvazniji i najzastupljeniji inhibitorni neurotransmitor
u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) (9). Kao aminokiselinske strukture, GABA posreduje
presinapticku i postsinapti¢ku inhibiciju u svim regijama SZS-a. Ravnoteza izmedu inhibitorne
aktivnosti GABA-¢ i ekscitatornih neurotransmitora, poput glutamata, klju¢na je za regulaciju
Zivéane aktivnosti SZS-a (9). Kada je ravnoteza nagnuta prema GABA-i, dolazi do smanjene

podrazljivosti Ziv¢anih stanica, §to rezultira simptomima poput sedacije, ataksije i amnezije (9).

BZD-i ostvaruju svoj farmakoloski u¢inak potencirajuci inhibicijski u¢inak GABA-e putem
alostericke modulacije GABAA receptora (9). Postoji nekoliko vrsta GABA receptora, tip A i tip
B, a poznat je i GABAC receptor (5). BZD specifi¢no pojacavaju aktivnost GABAA receptora, $to
dovodi do klini¢kih simptoma inhibicije, sedacije, hipnotskog ucinka i miorelaksacije (10,11). Oni
se vezu na specificne BZD receptore na GABA-kloridnom ionskom kanalu, poti¢u¢i aktivnost

GABA inhibicijskog neurotransmitora. Ova aktivnost smanjuje aktivaciju razli¢itih


https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/

neurotransmitora, ukljucuju¢i one koji su ukljueni u emocionalno izrazavanje, poput
noradrenalina i serotonina. Kroz ovaj mehanizam, BZD-i ostvaruju anksioliticke, hipnotske,

miorelaksantne i antikonvulzivne ucinke (9).

Farmakokinetika benzodiazepina

BZD-i predstavljaju Siroku skupinu lijekova, a unutar te skupine postoje znacajne razlike u
farmakokineti¢kim svojstvima pojedinih podskupina. Te razlike ukljucuju brzinu apsorpcije,
duzinu djelovanja, poluvrijeme eliminacije, nacin biotransformacije te prisutnost ili odsutnost
psihotropno aktivnih metabolita (10). Kada je rije¢ o metabolizmu, ve¢ina BZD-a prolazi kroz dvije
faze. U prvoj fazi, metaboliziraju se putem enzimskog sustava citokroma P450. Nakon toga, u
drugoj fazi, konjugiraju se s glukuronidima. Kao rezultat ovih procesa, BZD-i se gotovo u

potpunosti izlucuju iz tijela kao hidrofilni metaboliti putem urina (10).

BZD-i pokazuju znacajne razlike kada je rije¢ o lipofilnosti. Diazepam se istie kao najlipofilniji
medu njima. Zbog svoje visoke lipofilnosti, njegov uc¢inak nastupa vrlo brzo — ve¢ pola sata nakon

oralne primjene. Maksimalni u¢inak diazepama oc¢ituje se nakon otprilike jednog sata (10).

Brzina apsorpcije BZD-a moze biti pod utjecajem drugih tvari koje se uzimaju istovremeno. Na
primjer, alkohol moze skratiti vrijeme potrebno da se postigne vrSna koncentracija diazepama u
tijelu. S druge strane, hrana moZe u odredenoj mjeri usporiti apsorpciju BZD-a. Zbog svoje
liposolubilnosti, diazepam ima tendenciju nakupljanja u masnom tkivu. Kako se ukupna masa
masnog tkiva povecava, tako se povecava 1 volumen distribucije diazepama, Sto utjece na njegovo
poluvrijeme eliminacije (10). Zanimljivo je napomenuti da nakon prekida lije¢enja diazepamom,
nuspojave kod pretilih osoba mogu trajati dvostruko duze u usporedbi s osobama normalne tjelesne

teZine.

BZD-i se opcenito dobro apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta kada se uzimaju oralno.
Medutim, kada se primjenjuju intramuskularno, njihova apsorpcija varira ovisno o lipofilnosti 1
molekulskoj masi (10). Na primjer, lorazepam i midazolam se brzo i potpuno apsorbiraju, dok

apsorpcija diazepama moze biti spora i nepredvidiva.

U posljednjem desetljecu svjedo¢imo sve vecoj svijesti i razumijevanju rizika i koristi povezanih s

upotrebom BZD-a. Stru¢na drustva preporucuju da se prilikom propisivanja ovih lijekova pazljivo
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razmotri njihov potencijal za razvoj ovisnosti, kao i drugi Stetni ucinci koji mogu proizaéi iz
dugotrajne upotrebe (11). Vazno je procijeniti potencijalne koristi i rizike povezane s upotrebom
BZD-a. Postizanje ravnoteze izmedu tih koristi i rizika moze biti izazovno 1 zahtijeva pazljivu

klini¢ku prosudbu.

Indikacije za upotrebu benzodiazepina

BZD-i imaju $irok spektar primjena, pri ¢emu su najvaznije indikacije anksiozni poremecaji i
poremecaji spavanja. Takoder se koriste i u anesteziji (12). Specifi¢no, BZD-i su ¢esto propisani
za lijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja (GAP) i pani¢nog poremecaja (PP) (12).
Zanimljivo je da, iako svi BZD-i imaju anksioliticke i hipnotske uc¢inke, neki od njih mogu biti
bolji u pruzanju jednog ucinka u odnosu na drugi. Ovo se moze pripisati razliitoj distribuciji
benzodiazepinskih receptora u mozgu. U osnovi, doza odreduje ué¢inak: manje doze BZD-a pruzaju
anksioliti¢ki u¢inak, dok veée doze imaju hipnotski u¢inak (12). U Republici Hrvatskoj, na trzistu
su dostupni razli¢iti BZD-i koji se koriste kao anksiolitici, uklju¢uju¢i diazepam, lorazepam,

oksazepam, bromazepam i alprazolam (1).

Oksazepam je anksiolitik koji se odlikuje izvrsnom podnosljivoséu zbog svoje specificne
farmakokinetike. Posebno je prikladan za lijeCenje kontinuirane anksioznosti kod starijih osoba 1
pacijenata s o$tecenom jetrom (13). S druge strane, visokopotentni BZD-i poput alprazolama,

klonazepama i lorazepama prepoznati su kao dobar izbor za lijeCenje panicnog poremecaja (PP)
(4).

Postoje razlicite preporuke o nacinu primjene BZD-a u lije¢enju anksioznih poremecaja. Dok neki
izvori sugeriraju povremenu primjenu BZD-a kad god je to moguce, drugi preporucuju
kontinuiranu upotrebu kroz ograniceni vremenski period dok se ne postigne Zeljeni terapijski
uc¢inak, nakon Cega bi se trebali postepeno ukidati (14). Vazno je napomenuti da se BZD ne bi
smjeli koristiti duze od cetiri tjedna zbog rizika od razvoja tolerancije i ovisnosti. Nazalost, u
klinickoj praksi, lije¢nici Cesto propisuju BZD-e bez kriticke procjene, dok pacijenti preferiraju

njihovu upotrebu zbog manjka nuspojava na pocetku lijecenja (14).

Vazno je naglasiti potencijalne rizike povezane s terapijom BZD-ima. Ako se terapija BZD-ima

naglo prekine ili se doza zna¢ajno smanji, pacijenti mogu dozivjeti sindrom sustezanja (12). Osim
glop 1] J1, pacl) g ] i



toga, postoji i rizik od paradoksalnog ucinka, koji se javlja kod svega 1 % pacijenata. Ovaj uc¢inak
je cesci kod odredenih skupina, poput djece, starijih osoba i alkoholi¢ara koji koriste BZD-e.
Paradoksalni u¢inak manifestira se simptomima kao Sto su pretjerano uzbudenje, iritabilnost i
pogorSanje anksioznosti (15). Iako to¢an mehanizam koji dovodi do ovog paradoksalnog
djelovanja nije potpuno razjaSnjen, smatra se da odredene skupine pacijenata mogu imati

poremecaj u farmakodinamskom odgovoru na BZD-e.

Nesanica, koja se manifestira kao smanjena kvaliteta 1 koliina spavanja, jedna je od glavnih
indikacija za propisivanje BZD-a (15). To je poremecaj koji karakterizira smanjena kvaliteta i
koli¢ina spavanja. Dijeli se prema vrsti poremecaja spavanja i trajanju na teSkoce uspavljivanja
(nesanica na pocCetku spavanja, usnivanje traje viSe od 45 minuta), ucestalo i1 stalno budenje
(teSko¢e odrzavanja spavanja, osoba se budi cCetiri ili viSe puta), trajnu pospanost unato¢
odgovarajucoj duljini spavanja (neodmarajuée spavanje) (16). Posebna je vrsta nesanica ona kod
koje nema kvantitativnih pokazatelja nesanice (osoba nema latenciju spavanja, ne budi se za
vrijeme spavanja, spava dulje od 6 sati), a pojavljuju se kvalitativni (u jutro se osje¢a neispavano i
umorno). Kada nefarmakoloske metode, kao $to su higijena spavanja i psihoterapija, ne pruze
oc¢ekivane rezultate, BZD-i postaju vazna opcija. Ovi lijekovi pruZaju olakSanje skracujuéi vrijeme
potrebno za usnivanje, smanjujuci broj budenja tijekom no¢i 1 produljuju¢i ukupno trajanje sna. Za
pacijente koji imaju problema s usnivanjem, BZD-i s brzim nastupom djelovanja i kratkim
poluvijekom eliminacije, kao §to su triazolam i midazolam, mogu biti naju¢inkovitiji (15,16). S
druge strane, za one koji se Cesto bude tijekom noci, preporucuju se BZD-i srednjeg trajanja
djelovanja poput temazepama, lorazepama i oksazepama. Ako je problem preuranjeno budenje,
BZD s produljenim djelovanjem, kao $to su nitrazepam i flurazepam, mogu biti najkorisniji.
Medutim, vazno je napomenuti da se BZD-i ne bi smjeli koristiti duze od tri tjedna u lijeGenju
nesanice. Prema preporukama, povremena upotreba je bolja od kontinuirane (17). Takoder, kada
se terapija BZD-ima prekine, moze se javiti rebound nesanica, posebno kod onih koji su uzimali
lijekove duze vrijeme i u ve¢im dozama (7,18). Kada se propisuju BZD-i, vazno je takoder

razmotriti postoji li neka druga osnovna bolest koja moZe ometati san pacijenta.

Jedna od indikacija za primjenu BZD-a je i anestezija u operacijskim salama, njihovi anksioliticki,
hipnoticki, sedacijski, miorelaksantni i antikonvulzivni ucinci €ine ih izuzetno pozeljnima.

Najcesce koristeni BZD-i u anesteziji su midazolam, diazepam, lorazepam i temazepam (19,20).



U premedikaciji, BZD-i pomazu pacijentima da se oslobode stresa koji moze uzrokovati kirurski
zahvat. Imaju prednost nad drugim sedativima i hipnoticima jer manje ¢esto uzrokuju respiratornu
depresiju i hemodinamsku nestabilnost (19). Posebno je znacajno njihovo vezanje na GABAA
receptore s al podjedinicom, $to uzrokuje anterogradnu amneziju, zbog ¢ega se pacijenti ne sjecaju
samog zahvata. Midazolam, diazepam i lorazepam mogu se dati intravenski i peroralno kao dio
premedikacije (19). Kod djece postoji i opcija intranazalne primjene midazolama, $to je posebno
korisno prilikom zaustavljanja epileptickih napadaja. Midazolam se istice medu BZD-ima zbog
brzog nastupa djelovanja, vece potentnosti u odnosu na diazepam 1 nedostatka stvaranja aktivnih
metabolita, $to rezultira kra¢im poluvijekom eliminacije (19). Kada se kombinira sa slatkim
sirupom za pedijatrijske pacijente, midazolam postize Zeljeni anksioliti¢ki ucinak bez negativnog

utjecaja na respiraciju i hemodinamiku u veéine djece (19,20).

Epilepticki napadaji predstavljaju jo$ jednu vaznu indikaciju za primjenu BZD-a. Djelovanje BZD-
a na epilepticke napadaje temelji se na njihovoj sposobnosti da se vezu na GABA receptore. Kroz
ovu interakciju, BZD-i potenciraju aktivnost GABA-e, koji je inhibitorni neurotransmitor. Ovo
potenciranje sprjecava Sirenje epileptiformne elektrine aktivnosti u mozgu, ¢ime se suzbijaju
epileptic¢ki napadaji (21). Medu BZD-e koji se najéesce koriste za lijeCenje epileptickih napadaja
su klobazam, klonazepam, lorazepam, diazepam i klorazepat. Podjela antiepleptika s obzirom na

spektar djelovanja prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Antiepileptici Sirokog i uzeg spektra djelovanja (21)

Antiepileptici  Sirokog  spektra

djelovanja Antiepileptici uZeg spektra djelovanja

Ucinkoviti u lije¢enju zari$nih i ve¢ine Najbolja ucinkovitost u lijeCenju ZzariSnih napadaja s

generaliziranih napadaja prelaskom u bilateralne toni¢ko-kloni¢ke napadaje ili bez njih
* Natrijev valproat » Karbamazepin
* Levetiracetam * Fenitoin




Antiepileptici  Sirokog  spektra

djelovanja Antiepileptici uZeg spektra djelovanja
* Zonisamid * Gabapentin

* Topiramat  Lakozamid

* Fenobarbital * Okskarbazepin

* Primidon * Eslikarbazepin acetat

* Benzodiazepini * Pregabalin

* Lamotrigin * * Tiagabin

* Rufinamid * * Vigabatrin

* Flebamat * * Retigabin

- * Preampanel

- * Brivaracetam

- * Lamotrigin *

- * Rufinamid *

- * Flebamat *

*Prema nekim autorima lamotrigin, rufinamid te flebamat se svrstavaju u antiepileptike uzeg
spektra djelovanja (najbolje djeluju na zari$ne napadaje s prelaskom u bilateralne toni¢ko-klonicke

napadaje ili bez njih)

Izvor: tablicu prilagodio i preuredio autor iz podataka: Smjernice za farmakolosko lijeCenje

epilepsije, dostupno na: https://hrcak.srce.hr/file/405865
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Klobazam se naj¢es¢e primjenjuje kao dodatna terapija kod tzv. medikamentozno rezistentnih
epilepsija, posebno kod zari$nih epilepsija s ishodistem u temporalnom i frontalnom reznju mozga,
a jedan je od prvi lijekova izbora kod epileptickih encefalopatija s kontinuiranim §iljak-valom u

sporovalnom spavanju (Tablica 4.) (21,22).

Tablica 4. Antiepilepticki lijekovi prvog izbora, drugog izbora/dodatna terapija recidivirajucih

napadaja te antiepileptici s rizikom pogorSanja napadaja (22)

Lijekovi Lijekovi drugog izbora/ Izbjegavati  (moguce

Tip recidivirajué¢ih napadaja prvog izbora dodatna terapija pogorsanje)

LEV, LCM, TPM, ZNS,
CLB, LTG, VPA, PHT,
Napadaji sa zarisnim po¢etkom  OXC, CBZ TGB, ESL, PHB -

Napadaji S generaliziranim ESM!, LTG, CBZ, GBP, OXC, PHT,
pocetkom — nemotoricki (apsansi) VPA CLZ, LEV, ZNS, TPM PGB, TGB, VGB

ako su uz tonicko-klonicke
napadaje i apsansi ili

Napadaji S generaliziranim LEV*2 VPA miokloni napadaji

poCetkom — motoriCki (tonicko- za epilepticke ZNS, LTG? TPM, CLB, CBZ, GBP, OXC, PHT,
kloni¢ki 1 ostali motoricki) spazme — VGB CZPESM, RFM PGB, TGB, VGB

Napomene:
e Iprvi lijek izbora za djevoj&ice i djevojke, uslijed teratogenog potencijala VPA
e 2oprez, jer LEV i LTG mogu agravirati mioklone napadaje

Izvor: tablicu prilagodio i preuredio autor iz podataka: Smjernice za farmakoterapiju epilepsija u
djece i adolescenata Hrvatskog drustva za dje¢ju neurologiju HLZ-a, dostupno na:
https://hrcak.srce.hr/225748
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Primjena BZD-a u terapiji epileptickog statusa (ES) ovisit ¢e o fazi samog napadaja u kojoj se

pacijent nalazi, odnosno je li se lijek primjenjuje ambulantno ili u bolni¢kim uvjetima.

Epilepticki status predstavlja ozbiljno i hitno medicinsko stanje koje zahtijeva brzu intervenciju.
Kada govorimo o epileptickom statusu, mislimo na situaciju u kojoj se epilepticki napadaji javljaju
kontinuirano, traju¢i duze od 5 minuta, ili kada se dva ili viSe napadaja javlja jedan za drugim bez

povratka svijesti izmedu njih, ukupno trajuci duze od 5 minuta (23).

Postoje razliCite vrste epileptickog statusa, a one se mogu klasificirati kao konvulzivne ili

nekonvulzivne (23):
1. Konvulzivni epilepticki status:

e (Generaliziran (najcesce), Sto znaci da utjece na cijeli mozak. MoZe se manifestirati
kroz razli¢ite tipove konvulzija, ukljucujuci toni¢ko-klonicke, klonicke, tonicke,

mioklonicke konvulzije ili konvulzije tipa apsansa.

Medutim, konvulzivni status moze biti i Zari$ni, poznat i kao fokalni ili parcijalni.

Ovisno o specificnostima, moze biti:

e Jednostavni zari$ni status: Ovdje su napadaji specifi¢no motori¢ki i mogu biti
popraceni simptomima poput afazije, devijacije bulbusa, somatosenzornih, vidnih

ili autonomnih simptoma.

e Kompleksni zari$ni status: U ovom slu¢aju, zari$ni napadaji se ponavljaju, ali su

popraceni smanjenom svijesSc¢u ili konfuzijom.

2. Nekonvulzivni epilepticki status: Ova vrsta statusa ne ukljucuje vidljive konvulzije, ali
moze biti jednako ozbiljna i zahtijeva medicinsku intervenciju.
Vazno je prepoznati i pravilno lijeciti epilepticki status kako bi se sprijeCile potencijalne
komplikacije i o§tecenja mozga (23).
Na terenu, odnosno izvan bolnice, prva linija tretmana za epilepticki status su diazepam i

midazolam. Diazepam se obi¢no administrira kao rektalna mikroklizma. Doziranje se temelji na

tjelesnoj masi pacijenta, s dozama od 5 mg za one tezine do 20 kg i 10 mg za one tezine vise od 20
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kg. S druge strane, midazolam, zbog svog brzog nastupa djelovanja ima prednost u terapiji, moze
se dati bukalno u obliku solucije, a doza se odreduje prema dobi djeteta (23).

Ako pacijent ima uspostavljen venski put, potrebno je dati diazepam intravenski (0,15-0,2 mg/ kg),
a ako nema, tada ¢e dobiti midazolam intramuskularno (0,2 mg/kg=5mg do 40 kg, 10 mg i.m. za
>40 kg ) ili bukalno (0,3-0,5 mg/kg , za dob > 3 mj-11 mj. 2,5 mg, za 1-4 god. 5 mg, za 5-9 god.
7,5mg, 10-17 god., max doza 10 mg ), ili diazepam rektalno (0,5 mg/kg). Terapija se moze ponoviti

jo$ jednom nakon 5 min ukoliko napadaj nije prestao (23).

Novija istrazivanja koja usporeduju neintravenski midazolam s rektalnim ili intravenskim
diazepamom zakljucuju da midazolam ima jednaku uc¢inkovitost u prekidanju epileptickog statusa
(24). Medutim, prilikom primjene midazolama potrebno je biti oprezan zbog moguce depresije
respiracije. U slucaju predoziranja, antidot je flumazenil, koji se moze primijeniti u dozi od 0,3 mg

i po potrebi ponoviti nakon jedne minute (24).

Osim u tretmanu epileptic¢kog statusa, BZD-i se takoder koriste u lijeCenju ozljeda kraljezni¢ne
mozdine 1 razli¢itih neuroloskih stanja, poput postinzultnih stanja, koja uzrokuju spasti¢nost
miSi¢a. Djeluju kao miorelaksansi inhibiraju¢i prijenos impulsa u interneuronima kraljeznicne

mozdine. U vi§im dozama, mogu ¢ak smanjiti i prijenos signala u neuromi$i¢noj spojnici (25).

Sindrom sustezanja od alkohola predstavlja ozbiljnu komplikaciju koja se javlja kod osoba ovisnih
0 alkoholu kada prestanu konzumirati alkohol. Alkoholizam je, prema definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZ0O), bolest koja se razvija zbog dugotrajne i prekomjerne konzumacije
alkohola, uzrokuju¢i psihicku i fizicku ovisnost. Kada alkoholi¢ar prekine s konzumacijom
alkohola, zbog promjena koje su se dogodile u mozgu uslijed kroni¢nog djelovanja alkohola,
pojavljuje se sindrom sustezanja (26). Simptomi uklju¢uju tremor, nemir, anksioznost i agitaciju,

no mogu se javiti i halucinacije, epilepticki napadaji i delirium tremens (15,27).

Alkohol u mozgu djeluje tako Sto se veze za GABA receptore, pojacavajuci djelovanje GABA-g,
inhibitornog neurotransmitora. Kao rezultat, aktivnost neurona se smanjuje. Kako bi se prilagodio
ovom stalnom djelovanju alkohola, organizam smanjuje razinu GABA-e i osjetljivost GABA
receptora. Ovo dovodi do razvoja tolerancije na alkohol, §to znaci da su potrebne sve vece koli¢ine
alkohola kako bi se postigao isti ucinak (10,18). Zbog toga se razvija tolerancija na alkohol,

odnosno potrebne su vece koli¢ine alkohola kako bi se postigao isti ucinak. Osim toga, alkohol
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inhibira ekscitaciju neurona putem N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora, djelujuci kao njegov
antagonist. Ovo rezultira povecanjem razine ekscitatornog neurotransmitora glutamata. Dopamin,
jos$ jedan vazan neurotransmitor, takoder ima poveéane koncentracije kod kroni¢nih alkoholi¢ara,
Sto dovodi do pojacane aktivnosti autonomnog sustava i pojave halucinacija (27). Kada osoba
prestane konzumirati alkohol, ove neuroloske promjene ostaju prisutne. Zbog smanjenog odgovora
GABA receptora i povecane aktivnosti glutamata, dolazi do pojacane eckscitacije neurona.
Simptomi koji se mogu manifestirati ukljucuju tremor, iritabilnost, nesanicu, paroksizmalno
znojenje, tahikardiju i hipertenziju. Moguce su i razli¢ite vrste halucinacija, ukljucujuc¢i vizualne
(osobito mikrohalucinacije), auditivne i taktilne (27). Zbog sli¢nog mehanizma djelovanja alkohola
i BZD-a, postoji ukriZzena tolerancija. Stoga su BZD-i prvi izbor u lijeenju sindroma sustezanja

od alkohola.

Kontraindikacije benzodiazepina

Kontraindikacije za primjenu BZD-a obuhvacaju razli¢ite situacije i stanja u kojima upotreba ovih
lijekova moze biti Stetna ili nepoZzeljna. Jedna od primarnih kontraindikacija je prethodna alergijska
reakcija na sam lijek ili na neku od pomo¢nih tvari koje se nalaze u pripravku. Osim toga, osobe
koje imaju oStecenje jetre trebale bi izbjegavati upotrebu BZD-a. Razlog tome je S$to se
metabolizam ovih lijekova ve¢inom odvija u jetri (28). Takoder, zbog miorelaksirajuc¢eg uéinka
BZD-a, oni nisu preporucljivi za osobe koje boluju od miastenije gravis. Ovu bolest karakterizira
slabost 1 brzo umaranje misica. Slicno tome, osobe s kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom boles¢u
(KOPB), bronhitisom, sindromom apneje u spavanju ili drugim bolestima koje dovode do teske
respiratorne insuficijencije takoder bi trebale izbjegavati BZD-e zbog moguceg pogorsanja

simptoma (29).

Posebnu paznju treba obratiti kod propisivanja BZD-a starijim osobama i djeci. U ovim
populacijama postoji povecani rizik od paradoksalnih reakcija, poput povecane agitacije ili
agresivnosti, nakon uzimanja lijeka. Sli¢no tome, osobe s odredenim poremecajima licnosti mogu

biti osjetljivije na ove nuspojave i stoga se preporucuje oprez prilikom propisivanja BZD-a (18,29).

Istodobna upotreba BZD-a s drugim depresorima srediSnjeg Ziv€anog sustava, poput opioida,

alkohola ili barbiturata, moZe dovesti do ozbiljnih interakcija koje mogu biti fatalne. Kombinacija
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ovih tvari moZe pojacati sedativne u¢inke svake od njih, $to moze dovesti do respiratorne depresije,

smetnji svijesti i, u najgorem slucaju, smrti (29).

BZD-i takoder imaju teratogeni potencijal, §to zna¢i da mogu uzrokovati ostecenje fetusa ako se
uzimaju tijekom trudnoce. Iako se ne preporucuje njihova upotreba tijekom trudnoce, u nekim
sluc¢ajevima, kada postoji jasna klini¢ka indikacija i kada potencijalna korist za majku nadmasuje
rizik za fetus, moze se razmotriti njihova upotreba. Medutim, ova odluka treba biti donesena u

suradnji s nadleznim lije¢nikom (30).

Neki BZD-i, poput flurazepama, triazolama i temazepama, posebno su zabrinjavajuci kada je rije¢
o upotrebi tijekom trudnoce. Istrazivanja su pokazala da su ovi lijekovi povezani s povecanim
rizikom od kongenitalnih malformacija, prijevremenog poroda, niske porodajne teZine i razvoja
respiratornog distres sindroma kod novorodencadi. Stoga je njihova upotreba apsolutno

kontraindicirana tijekom trudnoce (30).

Nuspojave benzodiazepina

Pri upotrebi BZD-a moze do¢i do razli¢itih nuspojava. Njihova pojava Cesto ovisi o dozi koja se
uzima, kao 1 o specificnim karakteristikama svakog pojedinog BZD-a. Medu najéesc¢im
nuspojavama koje se pojavljuju kod koristenja ovih lijekova su pospanost, letargija, umor,
omamljenost i mi$i¢na slabost (31). Osim toga, kod uzimanja ve¢ih doza moze do¢i do vrtoglavice.
Takoder, motorna koordinacija moze biti narusena, Sto moze predstavljati problem, posebno kod
starijih osoba ili onih koji se bave aktivnostima koje zahtijevaju preciznost (31). Pospanost
uzrokovana upotrebom BZD-a moze negativno utjecati na sposobnost osobe da upravlja motornim
vozilima i strojevima. Osim toga, konzumacija alkohola dok se uzimaju BZD-i moze dodatno

pojacati navedene nuspojave, ¢ineci situaciju potencijalno opasnijom (26,31).

Koristenje BZD-a moze dovesti do razli¢itih poremecaja raspolozenja. Depresija je jedna od ces¢ih
nuspojava, dok je euforija rjeda, ali i dalje moguca (32). Seksualne nuspojave takoder su moguce;
BZD-i mogu smanjiti libido i uzrokovati probleme s erekcijom. Medutim, u nekim slucajevima,
libido moze biti i povecan. Ostale nuspojave ukljucuju promjene apetita, konfuziju, poremecaje
vida, no¢ne more i depersonalizaciju. lako je rjede, oStecenje jetre moze se javiti kao posljedica

upotrebe BZD-a (18).
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U¢inci BZD-a na kardiorespiratorni sustav ovise o razli¢itim faktorima, ukljucuju¢i dozu lijeka,
prisutnost drugih bolesti kod pacijenta i na¢in primjene (33). Terapijske doze BZD hipnotika mogu
dovesti do respiratorne depresije kod osoba s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB)
i drugim pluénim bolestima, $to moze biti fatalno (33). Zbog toga su BZD-i kontraindicirani za
osobe s ovim stanjima. Sto se ti¢e srca i cirkulacije, BZD mogu utjecati na sréani ritam, krvni tlak
i protok krvi, posebno kod pacijenata s postoje¢im kardiovaskularnim bolestima (33). BZD
generalno imaju malen utjecaj na kardiovaskularni sustav (KV) kod zdravih osoba. Medutim, kod
pacijenata s prethodno oslabljenom funkcijom kardiovaskularnog sustava, ¢ak i terapijske doze
BZD-a mogu izazvati depresiju tog sustava. Ovo djelovanje je posljedica utjecaja BZD na
vazomotoricki centar smjesten u produljenoj mozdini (33). Kada se BZD-i daju intravenski, njihovi
ucinci na kardiorespiratorni sustav postaju izrazeniji. lako su paradoksalne reakcije na BZD-e
rijetke, pojavljujuéi se u otprilike 1 % bolesnika, odredene skupine ljudi su sklonije ovim
reakcijama (18). To ukljucuje djecu, starije osobe, alkoholi¢are, one s genetskom predispozicijom
i osobe s neuroloskim poremecajima. Ove paradoksalne reakcije mogu se manifestirati kao
agresija, impulzivnost, iritabilnost, pogorSanje konvulzivnih napadaja kod epileptiCara, pa ¢ak i

suicidalne tendencije (18).

Tijekom posljednjeg trimestra trudnoce, izlaganje BZDima moze imati posljedice na novorodence.
Djeca rodena od majki koje su uzimale BZD-e u tom razdoblju mogu pokazivati simptome
sindroma mlohavog djeteta ili simptome sustezanja (27,34). Sindrom mlohavog djeteta manifestira
se kroz niz simptoma, ukljucujué¢i odsutnost spontanih pokreta, hipotoniju ili smanjeni miSi¢ni
tonus, ogranic¢enu sposobnost 1 otpornost na pasivne pokrete te povecanu fleksibilnost zglobova.
Ovi simptomi ukazuju na potrebu za oprezom prilikom propisivanja BZD-a trudnicama, posebno
u kasnijim fazama trudnoce (34,35). Novorodence majki koje su tijekom trudnoce uzimale BZD
moze razviti i sindrom sustezanja koji se prezentira kao sedacija, hipotonija, slabost sisanja (30).
Ako majka uzima BZD-e tijekom dojenja treba obratiti paznju na upravo ranije navedene
simptome. Osobe starije zivotne dobi koje koriste BZD-e mogu iskusiti nuspojave poput pretjerane
sedacije, problema s motori¢kom koordinacijom i kognitivnih teskoca (29). Cesto ove nuspojave
dovode i do dodatnih komplikacija u smislu pada zbog nestabilnosti, te nastavka ozbiljnih trauma.
Postupno pogorsanje kognitivne sposobnosti moze dovesti do razvoja demencije (29). Kod starijih

osoba preporucuje se upotreba kratkodjelujucih ili srednje i dugodjeluju¢ih BZD-a u kratkotrajnoj
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terapiji. Dugodjelujuce i visokopotentne BZD-¢e trebalo bi izbjegavati zbog povecanog rizika od

nuspojava.

Interakcije benzodiazepina s drugim lijekovima

Kada se dva ili vise lijekova koristi istovremeno, moze do¢i do medusobnog djelovanja, poznatog
kao interakcija. Ova interakcija moze rezultirati promjenama u farmakokinetskim,
farmakodinamskim ili toksi¢énim ucincima jednog od koriStenih lijekova. Interakcije se mogu
klasificirati kao farmakokinetske ili farmakodinamske. Osim toga, postoje i kemijske i

farmaceutske interakcije (36).

Kemijske 1 farmaceutske interakcije dogadaju se izvan organizma pacijenta, utjeCuci na aktivnost
i toksi¢nost lijeka, kao i na njegovu disoluciju. U farmaceutskim pripravcima, interakcije mogu biti
rezultat upotrebe sirovina koje medusobno reagiraju. Ove interakcije mogu donijeti odredena

svojstva lijeku, bilo pozeljna ili nepozeljna (36).

Farmakokinetske interakcije uklju¢uju promjene koje se dogadaju s lijekom unutar tijela pacijenta
dok prolazi kroz faze apsorpcije, distribucije, biotransformacije i eliminacije, posebno kada se
drugi lijek primjenjuje istodobno (36). Kljuéne interakcije u ovoj kategoriji su one koje se javljaju

zbog CYP izoenzima u jetri tijekom procesa biotransformacije lijeka.

Apsorpcija lijeka iz probavnog trakta moze biti izmijenjena pod utjecajem drugog lijeka.

Mehanizmi kojima se odvijaju interakcije jesu (36):
e promjene pH vrijednosti zeluca
e stvaranje netopljivih soli, kompleksa i kelata s ionima
e vezanje za lijekove s velikom apsorptivhom povrSinom
e promjena funkcije probavnog trakta

e promjena aktivnosti transportnih proteina.
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Kada lijekovi udu u krvotok, prenose se do mjesta djelovanja uz pomo¢ proteina, poput albumina
ili kiselog al-glikoproteina (36). Distribucija lijekova moze biti podloZzna promjenama zbog
konkurencije medu lijekovima za isto vezno mjesto na nosivom proteinu, istiskivanja s veznih
mjesta u tkivima te promjena u integritetu tkivnih barijera. Interakcije koje se javljaju tijekom
biotransformacije lijeka mogu varirati od onih koje su neznatne do onih koje mogu biti fatalne.
Interakcije koje su najvaznije Cesto se javljaju zbog promjena u strukturi lijekova uzrokovanih
djelovanjem citokroma P450, koji je kljucan za reakcije I faze biotransformacije. S druge strane,
manji broj interakcija proizlazi iz djelovanja enzima koji su ukljuceni u II fazu biotransformacije
(36). Procesi indukcije i inhibicije aktivnosti enzima, kao i transportnih sustava, mogu znac¢ajno

utjecati na ucinak lijeka.

Velik se broj lijekova iz organizma izlucuje preko bubrega. Nastanak interakcije moze nastupiti

djelovanjem na (36):
e glomerularnu filtraciju koja ima manji znacaj kod lijekova,
e aktivnu tubularnu sekreciju, ¢ijom se inhibicijom smanjuje izlu¢ivanje lijekova i

e tubularnu resorpciju gdje se u¢inak iskazuje promjenom pH vrijednosti urina.

Farmakodinamske interakcije nastaju kada jedan lijek mijenja farmakodinamski u¢inak drugog
lijeka, hrane ili kemijske tvari. Ove interakcije se najcesce javljaju na receptorima, gdje lijekovi
mogu imati aditivni, antagonisticki ili sinergisticki u¢inak. Aditivni u¢inak znaci da kombinacija
dvaju lijekova daje ukupni ucinak koji je zbroj njihovih pojedina¢nih u¢inaka. Antagonisticki
ucinak znali da jedan lijek smanjuje u¢inak drugog. Sinergisti¢ki u€inak znaci da kombinacija
dvaju lijekova daje vec¢i ucinak nego zbroj njihovih pojedina¢nih ucinaka. Kao rezultat ovih

interakcija, moze do¢i do smanjenja ili poja¢anja ocekivanog terapijskog ucinka lijeka (36).

Ako zelimo pregledati to¢ne i recentne interakcije BZD-a s drugim lijekovima moZemo se posluziti
besplatnim javno dostupnim pretraziva¢em interakcija Interactions Checker na internetskoj stranici

Drugs.com (https://www.drugs.com/).

Na samoj stranici vaznost interakcije dijeli se na veliku, umjerenu i malu, kao 1 stupanj klinicke

znacajnosti. Ako interakcija nosi oznaku velike klinicke znacajnosti tada tu kombinaciju treba
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izbjegavati, jer rizik od Stetnih ucinaka nadvladava korist. Ako se radi o umjerenoj klinickoj
znacajnosti tada kombinaciju lijekova treba koristiti samo ako korist uporabe lijeka nadvladava

Stetne ucinke. Mala klini¢ka znacajnost nosi najmanji rizik istovremene primjene lijekova (37).

Diazepam, alprazolam i lorazepam kao najpropisivaniji BZD-i u Hrvatskoj dijele veliku vecinu
lijekova s kojima interakcija nosi oznaku velike klinicke znacajnosti i kao takve ih treba
izbjegavati. To su buprenorfin, droperidol, klozapin, levometadil acetat, natrijev oksibat,
propoksifen, paracetamol + propoksifen, aspirin + kofein + propoksifen, buprenorfin + nalokson,
droperidol + fentanil (37). Takoder postoje i odredene specifi¢nosti za svaki BZD pa se tako
diazepam posebno ne smije koristiti u kombinaciji s olanzapinom i fluvoksaminom, alprazolam s

flukonazolom i vorikonazolom, a lorazepam s fluoksetinom (37).

19



ZDRAVSTVENI SUSTAV U REPUBLICI HRVATSKOJ

Pregled zdravstvenog sustava

Pravni okvir za hrvatski zdravstveni sustav uglavnom je definiran Zakonom o zdravstvenoj zastiti
iz 2018. godine (38) i dopunom iz 2023. godine (39). Upravitelj zdravstvenog sustava je
Ministarstvo zdravstva, odgovorno za zdravstvenu politiku, planiranje i evaluaciju, programe
javnog zdravstva te regulaciju kapitalnih ulaganja za javne pruzatelje zdravstvene zastite. Javno
financirane zdravstvene usluge temelje se na nac¢elima sveobuhvatnosti, kontinuiteta, dostupnosti i
univerzalnosti u primarnoj skrbi i skrbi na temelju uputnica u sekundarnoj i bolnickoj skrbi.
Dostupnost je regulirana s ciljem osiguranja da svaka osoba ima jednak pristup zdravstvenim
uslugama, na primjer kroz odgovarajucu raspodjelu zdravstvenih ustanova 1 zdravstvenih radnika.
Nacelo sveobuhvatnosti u primarnoj zdravstvenoj zastiti adresira se mjerama usmjerenim na
poboljsanje zdravlja, prevenciju bolesti te pruzanje lijeCenja, rehabilitacije 1 palijativne skrbi.
Opcenito, Zupanije, kao regionalne vlasti, odgovorne su za organizaciju, koordinaciju i upravljanje
primarnom zdravstvenom zaStitom (zdravstveni centri, javne zdravstvene sluzbe i javne ljekarne)
1 sekundarnom zdravstvenom zastitom (opcée 1 specijalizirane bolnice). Vecéina praksi primarne
skrbi privatizirana je, a preostale su u javnom vlasnistvu kao zdravstveni centri. Nacionalne vlasti

(Ministarstvo zdravstva i Vlada) odgovorne su za tercijarnu skrb (40).
Na srediS$njoj razini, Ministarstvo zdravstva odgovorno je za (41) :

e zdravstvenu politiku, planiranje i evaluaciju, izradu zakonodavstva, regulaciju standarda za
zdravstvene usluge te obuku zdravstvenih radnika
e programe javnog zdravstva, ukljuujuci pracenje i nadzor

e regulaciju kapitalnih ulaganja javnih pruzatelja zdravstvene zastite.

Posebno, ministarstvo izraduje zakone za razmatranje u Saboru, izraduje strateSske dokumente
vezane za zdravstvo, prati zdravstveno stanje stanovnistva i potrebe za zdravstvenom skrbi, regulira
standarde u zdravstvenim ustanovama i nadzire profesionalne aktivnosti poput specijalisticke
obuke. Ministarstvo zdravstva takoder upravlja aktivnostima javnog zdravstva, ukljucujuci

sanitarne inspekcije, nadzor kvalitete hrane 1 lijekova te aktivnosti promicanja zdravlja. Takoder
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predlaze predsjednike upravnih vijeca i imenuje veéinu ¢lanova odbora u drzavnim zdravstvenim

ustanovama (40).

U rujnu 2012. Vlada RH usvojila je Nacionalnu strategiju razvoja zdravstva od 2012. do 2020.
(42). Nacionalna strategija razvoja zdravstva Republike Hrvatske predstavlja klju¢ni dokument
koji odreduje smjernice i ciljeve razvoja zdravstvenog sektora u sljede¢em desetlje¢u. Ovaj
dokument nije samo vazan za unutarnje reforme i unaprjedenje zdravstvenog sustava, ve¢ i u
kontekstu integracije Hrvatske u Europsku uniju. Naime, posjedovanje takve strategije je
esencijalno za pridobivanje financijske potpore iz EU fondova namijenjenih zdravstvu. Kroz
operativne planove, koji ¢e biti izradeni na temelju ove strategije, cilj je optimizirati financijske
tokove unutar zdravstvenog sektora. To bi trebalo rezultirati stvaranjem zdravstvenog sustava koji

je ne samo ucinkovitiji, ve¢ i pravedniji prema svim gradanima (41).

U Hrvatskoj, zdravstveni sustav financira se iz vise izvora. Jedan od glavnih izvora financiranja su
doprinosi za zdravstveno osiguranje. Ovi doprinosi su obavezni i moraju ih placati svi zaposleni
gradani, kao 1 njihovi poslodavci. U Hrvatskoj, ¢lanovi obitelji koji nisu zaposleni, ali su ovisni o
radno aktivnom c¢lanu obitelji, imaju pravo na zdravstvene usluge koje se financiraju iz doprinosa
koje placa taj radno aktivni ¢lan. To znaci da, iako uzdrzavani ¢lanovi obitelji sami ne uplacuju
doprinose, njihovo zdravstveno osiguranje je osigurano kroz doprinose radno aktivnih ¢lanova.
Osobe koje su samozaposlene u Hrvatskoj takoder imaju obvezu uplate doprinosa za zdravstveno
osiguranje. To osigurava da samozaposleni, kao i njihove obitelji, imaju pristup zdravstvenim

uslugama (41).

Postoje odredene skupine gradana koje su prepoznate kao socijalno osjetljive i stoga su oslobodene
obveze plac¢anja doprinosa za zdravstveno osiguranje. Medu njima su umirovljenici i osobe s
niskim primanjima. Unato¢ tome $to ne placaju doprinose, ove skupine gradana zadrzavaju pravo

na pristup zdravstvenim uslugama u drzavnim zdravstvenim ustanovama (41).

U Hrvatskoj, gradani koji nisu osigurani kroz dopunsko zdravstveno osiguranje, §to trenutno ¢ini
oko 600.000 ljudi, suocavaju se s dodatnim troskovima prilikom koristenja zdravstvenih usluga.
Bilo da se radi o bolni¢kom lijecenju, posjetu obiteljskom lije¢niku ili stomatologu, oni su obvezni
pokriti 20 % ukupnih troskova zdravstvene zastite. To znaci da, iako imaju osnovno zdravstveno
osiguranje, moraju iz vlastitog dzepa platiti odredeni postotak troSkova prilikom koriStenja

zdravstvenih usluga (41).
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Ako gradani Hrvatske nemaju dopunsko zdravstveno osiguranje, prilikom bolnickog lijecenja
moraju sami snositi troSkove do 20 % od ukupne cijene zdravstvene usluge. Maksimalni iznos koji
moraju platiti za jedan pregled iznosi 265,45 eura, odnosno 2000 kuna (41). Kada posjeéuju
obiteljskog lije¢nika ili preuzimaju lijekove na recept, placaju fiksni iznos od 1,33 eura, §to je
ekvivalent 10 kuna (41). Medutim, vazno je istaknuti da vecina gradana Hrvatske ne mora placati

ovu participaciju jer imaju dopunsko zdravstveno osiguranje.

U Hrvatskoj, primarna zdravstvena zastita (PZZ) pruza se kroz domove zdravlja, ustanove
namijenjene hitnoj medicinskoj pomoc¢i te ljekarne. Svaka opéina posjeduje dom zdravlja koji
osigurava usluge PZZ. Pacijenti imaju pristup zdravstvenim uslugama kroz mrezu op¢ih lije¢nic¢kih
pregleda koje provode lije¢nici opée medicine. Domovi zdravlja imaju obvezu pruzanja hitne
medicinske pomoc¢i, kao 1 dijagnostickih usluga, uklju¢ujuci laboratorijske 1 radioloSke pretrage, te
javnozdravstvene usluge. U podru¢jima koja su ruralna ili udaljena, domovi zdravlja ¢esto suraduju
s bolnicama kako bi osigurali specijalistiCku vanbolni¢ku skrb. Medutim, u tim podru¢jima mogu
postojati odredena ograni¢enja kada je rije¢ o pruzanju bolni¢ke skrbi i skrbi vezane uz materinstvo
(41).

Dok vecina zdravstvenih ustanova 1 dalje ostaje pod javnim okriljem, primjecuje se porast broja
privatnih pruzatelja usluga. Ovaj trend je posebno izrazen u sektoru primarne zdravstvene zastite,
stomatologiji i specijaliziranim klinikama. Uz to, postoji i manje, ali stalno rastuce trziSte privatnih

zdravstvenih osiguranja koje nude kako dopunsko, tako i dodatno zdravstveno osiguranje (40).

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

Osnovan 1993. godine, Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) je jedini kupac
zdravstvenih usluga pruZenih u sklopu obveznog zdravstvenog osiguranja (40). Takoder moze
nuditi dopunsko dobrovoljno zdravstveno osiguranje osobama osiguranim u sklopu obveznog
zdravstvenog osiguranja. Ministarstvo zdravstva definira osnhovne pogodnosti pokrivene
zakonskim osiguravaju¢im planom, dok HZZO ima klju¢nu ulogu u uspostavi standarda izvedbe i
odredivanju cijena za usluge pokrivene obveznim zdravstvenim osiguranjem. HZZO je takoder
odgovoran za distribuciju naknade za bolovanje, naknade za porodiljni dopust i druge dodatke kako
je regulirano Zakonom o obveznom zdravstvenom osiguranju (43,44). Godine 2002. HZZO je

konsolidiran pod ra¢unom Drzavne riznice, ali od 1. sijecnja 2015. djeluje odvojeno (40).
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HZZO donosi odluku o cijenama i naknadi lijekova i medicinskih uredaja. 2006. godine HZZO
uvodi dvije liste lijekova: osnovnu i dopunsku. Osnovna lista sadrzi sve kako medicinski pa tako i
ekonomski najracionalnije lijekove koji su pokriveni obveznim zdravstvenim osiguranjem i ¢ije
troSkove izdavanja HZZO nadoknaduje u potpunosti. Dopunska lista lijekova sadrzi one lijekove
koji su cijenom vi$i u odnosu na one iz osnovne liste i na njih se primjenjuje doplata od strane
bolesnika, a drugi dio troska pokriven je obveznim zdravstvenim osiguranjem (45). HZZO
kontinuirano azurira osnovnu i dopunsku listu lijekova, ali i dalje ne postoje ogranicenja trajanja

specifi¢ne upotrebe lijeka ili njegove doze.

HALMED

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), osnovana je kao neovisna
agencija krajem 2003. godine i pod nadzorom je Ministarstva zdravstva (40). Odgovorna je za
izdavanje odobrenja za stavljanje farmaceutskih proizvoda na trziste. Od pristupanja zemlje u EU,
sva odobrenja za stavljanje na trziSte koja slijede centralizirani postupak EU automatski se
primjenjuju i na Hrvatsku. HALMED je takoder odgovoran za nadzor kvalitete, u¢inkovitosti i
sigurnosti farmaceutskih proizvoda te za prac¢enje nuspojava lijekova i kvalitativnih nedostataka
(gotovih proizvoda i proizvoda u klinickim ispitivanjima). Ako je potrebno, moze provesti hitne

postupke povlacenja.

Kljuéni zakon koji regulira farmaceutske proizvode je Zakon o lijekovima iz 2013. godine (46).
Regulira pitanja poput proizvodnje lijekova, registracije i plasmana na trziSte, oznacavanja,
klasifikacije, nadzora i farmakovigilancije. Sukladno odredbama Zakona o lijekovima iz 2013.
godine (46), duznost nadzora nad sigurno$¢u lijekova, farmakovigilancija, povjerena je agenciji
HALMED. Oni koji posjeduju odobrenja za stavljanje lijekova na trziste imaju zakonsku obvezu
kontinuirano pratiti sigurnost svojih medicinskih proizvoda i o tome redovito izvjestavati
HALMED. Svaki lije¢nik koji u svom radu uoc¢i nuspojave odredenog lijeka kod pacijenata ima

zakonsku duznost takve slucajeve prijaviti HALMED-u.(40)
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Racionalna farmakoterapija

Sukladno tumacenju Svjetske zdravstvene organizacije, racionalna farmakoterapija oznacava
stru¢no i ekonomski opravdano koriStenje lijekova od strane stru¢njaka i korisnika (3). Osim toga,
svrhovito koriStenje lijekova ukljuuje pravilno propisivanje, izdavanje i uporabu lijekova s
namjenom dijagnostike, prevencije, olakSavanja i lijeCenja bolesti (47). Kako bi se postigla
racionalnost, pacijent bi trebao dobiti lijekove koji su u skladu s njegovim zdravstvenim potrebama,
u optimalnim dozama i trajanju, po cijeni koju si mogu priustiti i pojedinac i drustvo, s minimalnim

troskovima (48).

Najozbiljnije neZeljene posljedice neprimjerene farmakoterapije su Stete nastale kao posljedica
pogresnog odabira lijekova i pruzanja nedovoljnih i/ili neadekvatnih informacija pacijentu o
terapiji (48). Postoji nekoliko razloga za neprimjerenu farmakoterapiju, uklju¢ujuéi obrazovne i
sociokulturne probleme, ekonomske uvjete te administrativne i regulatorne mehanizme (49).
Vec¢ina ovih razloga medusobno je povezana, Sto situaciju ¢ini slozenijom. Neprimjerena

farmakoterapija je globalni problem i pokazuje razlike specifi¢ne za pojedinu zemlju.

SZO procjenjuje da se viSe od polovice svih lijekova propisuje, izdaje ili prodaje neprimjereno, te
da polovica svih pacijenata ne uzima lijekove ispravno (3). Prekomjerna upotreba, nedovoljna
upotreba ili zloupotreba lijekova rezultira rasipanjem dragocjenih resursa i §iroko rasprostranjenim
zdravstvenim rizicima (50). Primjeri neracionalne upotrebe lijekova ukljucuju: upotrebu previse
lijekova po pacijentu (,,polifarmacija““); neprimjerenu upotrebu antimikrobnih sredstava, ¢esto u
nedovoljnoj dozi, za nebakterijske infekcije; prekomjernu upotrebu injekcija kada bi oralne
formulacije bile prikladnije; neuspjeh u propisivanju u skladu s klinickim smjernicama;
neprimjerenu samomedikaciju, ¢esto lijekovima koji se izdaju samo na recept; nepridrzavanje
rezima doziranja (3,48). Iako su pacijenti, lije¢nici i ostalo zdravstveno osoblje, regulatorne vlasti
i farmaceutske tvrtke glavni akteri u ovom pitanju, problemi vezani uz navike propisivanja lijekova

od strane lije¢nika ¢ine se od najveée vaznosti (51).

ATK/DDD sustav klasifikacije lijekova

SZO 1996. godine oznacava ATK/DDD sustav klasifikacije lijekova kao medunarodni zlatni
standard pracenja potrosnje lijekova s glavnim ciljem unaprjedenja upotrebe lijekova (52). Ovi
alati pruzaju standardiziranu metodologiju za procjenu i usporedbu upotrebe lijekova u razli¢itim
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okruzenjima i populacijama. ATK sustav Kklasificira lijekove u skupine, prema organu ili
organskom sustavu u kojima se izrazava kemijsko, terapijsko ili farmakolosko djelovanje lijeka
(52,53). Skupine lijekova su prema ATK sustavu razvrstane na 5 razina. Lijekovi su na prvoj razini
razvrstani u 14 glavnih anatomskih skupina, druga razina oznacava glavnu terapijsku skupinu, tre¢a
razina je terapijska podskupina, ¢etvrta razina je kemijsko-terapijska podskupina, a peta genericki
naziv lijeka odnosno internacionalni nezasticeni naziv (53). Primarna svrha ATK sustava je sluziti
kao alat za istrazivanje upotrebe lijekova, omoguéujuéi sustavnu analizu obrazaca potrosnje

lijekova (52).

Kako bi se upotreba lijekova mogla pratiti 1 mjeriti uz postojanje odgovarajuceg klasifikacijskog
sustava prijeko potrebna je i odgovaraju¢a mjerna jedinica. DDD odnosno Definirana dnevna doza
indikator je pracenja potroSnje lijekova (54). To je prosje¢na dnevna doza lijeka pri primjeni za
glavnu indikaciju kod odrasle osobe, neovisna je o cijeni i pakiranju lijeka i pogodna je za pracenje
trendova i usporedbe potrosnje lijekova medu razli¢itim populacijskim skupinama i sredinama
(54). Takoder se definira Standardna stopa za pracenje potros$nje lijekova kao broj DDD na 1000
stanovnika po danu (za izvanbolni¢ku potrosnju) ili kao broj DDD na 1000 bolnoopskrbnih dana

(za bolni¢ku potrosnju) kako bi se usporedivali navedeni sustavi u razli¢itim zemljama (55).

Zajedno, ATK i DDD sustavi nude sveobuhvatan okvir za studije o upotrebi lijekova.
Klasificiraju¢i lijekove na temelju njihove terapeutske upotrebe i kvantificiraju¢i njihovu potrosnju
pomocu standardne jedinice, istraziva¢i mogu dobiti uvid u obrasce propisivanja, identificirati
potencijalna podruc¢ja prekomjerne ili nedovoljne upotrebe te procijeniti utjecaj intervencija

usmjerenih na promicanje racionalne upotrebe lijekova (56).
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TRENDOVI PROPISIVANJA U REPUBLICI HRVATSKOJ

Noviji trendovi
Bez obzira na veoma nisku cijenu BZD-a, oni su jedni od najprofitabilnijih lijekova u svijetu.
Troskovi razvoja i proizvodnje izrazito su mali, a ovi lijekovi se prodaju u ogromnim koli¢inama

(57).

Prema dostupnim podacima iz Arhive liste lijekova za 2021. godinu (58) u RH je bilo 54
registriranin BZD-a. Od toga bilo je 13 diazepama, 4 oksazepama, 3 lorazepama, 5 bromazepama,
19 alprazolama, 2 flurazepama, 2 nitrozepama i 6 midazolama. Na osnovnoj listi lijekova koja je u
potpunosti pokrivena od strane HZZO-a u 2019. godini bilo je dostupno 27 razli¢itih BZD-a s
rasponom cijena od 0,06 eura (0,43 kune, alprazolam) do 4,82 eura (36,30 kuna, lorazepam)
izrazenih kao definirana dnevna doza s ukljuenim porezom na dodanu vrijednost. Dopunska je
lista pak uklju¢ivala takoder 27 razliCitih BZD-a kod kojih je najmanja dodatna naknada
djelomi¢no pokrivena od HZZO-a iznosila 0,07 eura (0,54 kune, diazepam i alprazolam), a najveca
dodatna naknada djelomi¢no pokrivena od strane HZZO-a iznosila je 0,44 eura (3,29 kuna,
bromazepam), dakako iskazana kao DDD s PDV-om (58).

HALMED pak svake godine izdaje izvjeS¢e o potrosnji lijekova u RH, u toj bazi podataka lijekovi
su svrstani u 14 skupina ATK sustava klasifikacije lijekova SZO-a (40,59). Iz podataka o broju
izdanih originalnih pakiranja lijeka u ljekarnama, bolnickim ljekarnama, specijaliziranim
prodavaonicama za promet lijekovima na malo i veleprodajama izraunate su definirane dnevne
doze na 1000 stanovnika na dan (DDD/1000/dan), a potrosnja je za svaki lijek iskazana i
financijski, ukupnim iznosom u kunama (59). Za izraGunavanje DDD/1000/dan uzet je broj
stanovnika u Republici Hrvatskoj u 2021. godini prema sluzbenim podacima Drzavnog zavoda za
statistiku Republike Hrvatske. Za izracunavanje DDD/1000/dan po Zupanijama uzet je broj
stanovnika u pojedinoj zupaniji u 2021. godini prema sluzbenim podacima Drzavnog zavoda za

statistiku Republike Hrvatske (60).

Navedeni podaci, prema kojima je ukupna potrosnja lijekova u Republici Hrvatskoj u 2021. godini
iznosila 1.388,33 DDD/1000/dan, odnosno 1.310.877.372,09 eura (9.876.805.560 kuna), pokazuju

da ukupno povecanje potrosnje lijekova u 2021. godini u DDD/1000/dan iznosi 5,1 % u odnosu na
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2020. godinu (1). Ovaj porast potro$nje nizi je u odnosu na prosjecni porast potro$nje tijekom
posljednjih pet godina, od 2017. do 2021. godine, koji iznosi 7,1 % (59). Povecanje potrosnje slijedi
trend povecanja potrosnje lijekova kroz navedeno razdoblje, iako je povecanje u 2021. godini
manje u odnosu na prosje¢no godiSnje povecanje (1,59). Potrosnja lijekova u 2021. godini prema
financijskim pokazateljima biljezi porast od 17,5 % u odnosu na 2020. godinu te je zamjetno visa
od prosje¢nog porasta potrosnje za razdoblje od 2017. do 2021. godine, koji iznosi 12,7 % godisnje
(59).

U 2021. godini lijekovi koji djeluju na ziv€ani sustav (N) imali su tre¢u najvecu potro$nju prema
DDD/1000/dan po glavnim skupinama ATK Kklasifikacije (Tablica 5.) koja je iznosila 208,63
DDD/1000/dan sto je porast u odnosu na 2020. godinu kada je iznosila 202,70 (61). Takoder,
kombinirani lijekovi po potro$nji u DDD/1000/dan nalaze se, poglavito, u skupini C, skupini R,
skupini G, skupini N i skupini A, a potro$nja svih kombiniranih lijekova ¢ini priblizno 13 % ukupne
potrosnje lijekova (1). Terapijska skupina lijekova NO5 — Psiholeptici u 2021. godini imala je drugu
najveéu potrosnju prema DDD/1000/dan koja je iznosila 118,39 (1), u odnosu na 2020. godinu
kada je iznosila 113,86 (61).

Tablica 5. Ukupna potrosnja lijekova u 2021. godini prema DDD/1000 stanovnika/dan po
glavnim skupinama ATK Kklasifikacije (1)

ATK Nazivi glavnih ATK skupina DDD/1000/dan
C  LIEKOVI KOJI DJELUJU NA KARDIOVASKULARNI SUSTAV 541,76

A LIJEKOVI S UCINKOM NA PROBAVNI SUSTAV I MIJENU TVARI 263,04

N  LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA ZIVCANI SUSTAV 208,63

B LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA KRV | KRVOTVORNE ORGANE 115,96

R  LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA RESPIRATORNI SUSTAV 73,93

M  LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA KOSTANO-MISICNI SUSTAV 70,40

H  SUSTAVNI HORMONSKI LIJEKOVI, IZUZEV SPOLNIH HORMONA 43,21
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ATK Nazivi glavnih ATK skupina DDD/1000/dan

LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA UROGENITALNI SUSTAV | SPOLNI
G HORMONI 38,13

J LIJEKOVI ZA LIJECENJE SUSTAVNIH INFEKCIJA 18,21

L LIJEKOVI ZA LIJECENJE ZLOCUDNIH BOLESTI I IMUNOMODULATORI 11,33

S LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA OSJETILA 2,18

P LIJEKOVI ZA LIJECENJE INFEKCIJA IZAZVANIH PARAZITIMA 0,69

D  LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA KOZU - DERMATICI 0,49

V  RAZLICITO 0,37
UKUPNO: 1.388,33

Kada govorimo o ukupnoj potrosnji lijekova u 2021. godini izrazenoj financijski, po glavnim
skupinama ATK klasifikacije lijekovi iz skupine N nalaze se na tre¢em mjestu s ukupnim iznosom
od 123.386.196,03 eura (929.653.294 kuna) $to je porast od 0,65 % u odnosu na godinu prije (1,61).
Ukupna potrosnja lijekova u 2021. godini izrazena financijski, po terapijskim skupinama ATK
klasifikacije za skupinu NO5 iznosi 521.464.02,28 (392.897.068 kuna) i time se nalaze na Sestom
mjestu $to je bez obzira na povecanje troska pad od dva mjesta u odnosu na 2020. godinu kada su

bili Cetvrti po potrosnji (1,61).

AKko je rije¢ o 50 najkoristenijih lijekova po DDD/1000/dan u 2021. godini diazepam i alprazolam
se nalaze na visokom sestom odnosno desetom mjestu s vrijednostima DDD/1000/dan od 42,34 i
29,39, §to je porast u odnosu na 2020. godinu kada su isti iznosili 40,76 128,33 (1,61). Najveci dio
otpada na izvanbolni¢ku potro$nju gdje je vrijednost diazepama 40,89 DDD/1000/dan, a
alprazolama 29,12 DDD/1000/dan (1).
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Tablica 6. Potrosnja lijekova iz ATK skupine N po pojedinim zupanijama u 2021. godini

Zupanija DDD/1000/dan Cijena (EUR) Cijena (HRK)
Vukovarsko-srijemska 267,62 4.491.056 33.432.920
Koprivnicko-krizevacka 264,73 3.421.015 25.457.559
Viroviticko-podravska 263,63 2.233.316 16.599.878
Sisa¢ko-moslovacka 253,26 4.077.642 30.312.314
Bjelovarsko-bilogorska 248,54 3.403.896 25.279.218
Osjecko-baranjska 241,68 7.538.704 56.040.777
Sibensko-kninska 228,21 3.660.382 27.202.844
Zadarska 216,94 5.349.721 39.780.411
Brodsko-posavska 213,96 3.447.133 25.608.494
Krapinsko- zagorska 212,83 3.581.007 26.607.483
Varazdinska 206,39 4.881.482 36.261.115
Primorsko-goranska 206,44 7.514.853 55.861.397
Medimurska 204,70 3.086.002 22.915.013
Karlovacka 180,73 2.941.043 21.837.826
Dubrovacko-neretvanska 181,78 3.329.396 24.730.474
Grad Zagreb 180,92 21.457.670 159.432.523
Licko-senjskoj 190,01 1.051.930 7.814.473
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Zupanija DDD/1000/dan Cijena (EUR) Cijena (HRK)
Pozesko-slavonska 196,45 1.460.599 10.844.474
Istarska Zupanija 171,40 5.558.586 41.293.647
Zagrebacka 172,07 7.517.910 55.884.327
Splitsko-dalmatinska 167,15 12.025.311 89.394.832

Izvor: tablicu pripremio i prilagodio autor iz podataka: Izvjes¢e o potrosnji lijekova u Republici

Hrvatskoj u 2021. godini , dostupno na: https://www.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Publikacije-

i-izvjescal/lzvjesca-o-potrosnji-lijekova/

Prema podacima o potrosnji lijekova iz ATK skupine N po pojedinim Zupanijama jasno je da
Vukovarsko-srijemska, Koprivni¢ko-krizevacka i Viroviticko-podravska zupanija prednjace po
broju DDD/1000/dan s vrijednostima od 267,62 , 264,73 i 263,63. Naprotiv, Splitsko-dalmatinska,
Zagrebacka i Istarska zupanija imaju najmanje vrijednosti DDD/1000/dan odnosno 167,15, 172,07
1171,40 (1) (Tablica 6.). Kada bi usporedivali vrijednosti s 2020. godinom dobivene vrijednosti za

pojedine Zupanije su sli¢ne (61).

Potrosnja u posljednih 15 godina

Tijekom promatranog razdoblja od 2017. do 2021. godine prosjeCan rast potrosnje lijekova iz
skupine N u DDD/TSD iznosi 2,98 % godi$nje i nalaze se na 2. mjestu po potrosnji terapijskih
skupina, osim 2018. kad su na 1. mjestu (59). Prosjecan rast prema financijskoj potrosnji je 3,9 %
godiSnje i nalaze se na 4. mjestu po potrosnji terapijskih skupina osim 2021. godine kad su bili na
6. mjestu (59). Psiholeptici su s potrosnjom od 105,3 DDD/TSD druga, te s 44,66 milijuna eura
(336,5 milijuna kuna) prema financijskoj potro$nji Cetvrta terapijska skupina u cjelokupnoj
potrosnji lijekova 2017. godine (62). Tijekom promatranog razdoblja od 2013. do 2017. godine

prosjean porast potroSnje ovih lijekova u DDD/TSD iznosi 2,6 % godiSnje, a 0,6 % prema
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financijskoj potrosnji. Kada promatramo razlike u petogodi$njim promjenama izmedu razdoblja od
2017. do 2021. i razdoblja od 2013. do 2017. vidljivo je porast potrosnje ovih lijekova u DDD/TSD,
s 2,6 % na 3,9 % godisnje (59,62). Isto tako ako bi se vratili ranije u proslost i usporedili s periodom
promatranog razdoblja od 2009. do 2013. godine primjecuje se trend rasta potroSnje ovih lijekova
od 3,2 % godisnje u DDD/TSD te 4,3 % prema financijskoj potrosnji za taj petogodis$nji period
(63).

Ako usporedimo potrosnju BZD od 2009.-2021. godine (Tablica 7.) po DDD/TSD onda je jasno
da postoji ogroman porast potroSnje diazepama i alprazolama, od vrijednosti 25,87 i 19,63
DDD/TSD u 2009. do vrijednosti 42,34 129,39 DDD/TSD. Ti rezultati pokazuju jasnu potrebu za
reevaluacijom upotrebe istih lijekova i potrebu za racionalizacijom njihovog propisivanja. Ostali
BZD prikazani u Tablici 7. nemaju velike promjene u trendovima propisivanja osim oksazepama
koji pokazuje tendenciju blagog padanja, odnosno smanjenja potro$nje za naredni period. Takoder
ako pratimo podatke iz baze HALMED-a za potrosnju lijekova iz skupine NO5SB (anksiolitici)
vidljivo je da je 2009. preko 60 stanovnika od 1000 svaki dan uzimalo barem jednu definiranu
dnevnu dozu anksiolitika (63). Taj broj s godinama raste pa je 2013. godine on iznosio 71, 2017.
godine 76 i 2018. godine 84 DDD/TSD (59,62,63). To jasno prikazuje porast potrosnje BZD-a za
taj period.
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Tablica 7. Potrosnja pojedinih benzodiazepina u DDD/TSD u periodu od 2009.-2021. (59,62,63)

Potrosnja benzodiazepina u DDD/TSD u periodu od 2009.-2021.
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Izvor: tablicu pripremio i prilagodio autor iz podataka: Potrosnja lijekova u Hrvatskoj od 2009.
do 2013. godine https://www.halmed.hr/fdsak3jnFsk1Kfa/publikacije/Potrosnja-lijekova-u-
RH_2009-2013.pdf, Potrosnja lijekova u Hrvatskoj od 2013. do 2017. godine
https://www.halmed.hr/fdsak3jnFsk1Kfa/publikacije/Potrosnja-lijekova-u-Hrvatskoj-2013-

2017.pdf i Potrosnja lijekova u Hrvatskoj od 2017. do 2021. godine
https://www.halmed.hr/fdsak3jnFsk1Kfa/publikacije/Potrosnja-lijekova-u-Hrvatskoj-2017-

2021.pdf

Usporedujuc¢i navike propisivanja BZD-a medu pojedinim Zupanijama za vremenski period od
2009. do 2021. godine veéina zupanija pokazuje porast u DDD/TSD vrijednostima tijekom ovog
razdoblja. Tri zupanije dominiraju u broju najcesée propisanih BZD-a, a to su Koprivnicko-
krizevacka zupanija, Osjecko-baranjska zupanija i Vukovarsko-srijemska zupanija (11,59,62,63).

One se tijekom navedenog razdoblja konstantno nalaze u vrhu po DDD/TSD. Brodsko-posavska
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zupanija biljezi i najveéi porast vrijednosti DDD/TSD, dok Pozesko-slavonska biljezi najveci pad
i to s prvog mjesta 2013. godine po broju propisanih BZD-a prema DDD/TSD na Sesto mjesto
2021. godine. Najnize vrijednosti propisivanja pokazuju Istarska, Zagrebacka i Medimurska
7upanija. Stimac i suradnici (64) u svojem istrazivanju ove rezultate pripisuju kao moguéu
posljedicu visoke prevalencije mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja (FOO — F99) i bolesti
SZS (GO0 — G99) u navedenim Zupanijama, ukljudujuéi poremecaj spavanja (G47). Takoder
indikativno je da Zupanije koje su prema indeksu razvijenosti okarakterizirane kao potpomognuta
podrucja odnosno slabije razvijene Zupanije imaju visoke vrijednosti DDD/TSD u usporedbi s

razvijenim zupanijama (65).

Delas Azdaji¢ i suradnici (66) u svojem istrazivanju govore o izvanbolnickoj potrosnji BZD-a u
2015. i 2016. godini. 1z njihovih rezultata vidljivo je da je u odnosu na spol, potro$nja BZD-a bila
vec¢a medu Zenskim pacijentima u svim dobnim skupinama (ukupno 64,19 % Zena koristilo je BZD-
e u 2015. godini, a 64,32 % Zena u 2016. godini), osim u dobi od 0-19 godina (66). Starije dobne
skupine imale su veéu prevalenciju upotrebe BZD-a od mladih dobnih skupina, s najve¢om
prevalencijom u dobi od 60-69 godina (66). Broj propisanih recepata za BZD po pacijentu bio je
najveéi u najstarijoj dobnoj skupini (80+ godina), odnosno 7 recepata po pacijentu u 12 mjeseci
(66). Takoder, najcesc¢e su BZD propisani bolesnicima s dijagnozom anksioznog poremecaja (F41),
zatim depresivne epizode (F32), a potom pod dijagnozom ostalih neurotskih poremecaja (F48)
(112).

Usporedba trendova propisivanja RH i svijeta
Poznato je da propisivanje terapije od strane lije¢nika ovisi o razli¢itim individualnim
¢imbenicima, ukljucujuéi dob, spol, kulturolosku pozadinu, potrebe i zahtjeve pacijenata, utjecaj

farmaceutske industrije te mnoge druge faktore (67).

Prema podatcima trendova izvanbolni¢kog propisivanja BZD-a u razli¢itim zemljama Europske
unije usporedenih prema vrijednostima DDD/TSD u periodu od 2011.-2021. godine jasno je da
Portugal, Hrvatska i Spanjolska prednjace po broju propisanih BZD-a za taj period (Tablica 8.).
Kod Portugala je za razliku od Hrvatske i Spanjolske vidljiva tendencija smanjena vrijednosti
DDD/TSD gdje 2011. ona iznosi 93 i raste do 2013. godine kada iznosi 97,7 DDD/TSD, da bi

nakon toga uslijedio pad vrijednosti sve do 2021. godine kada ona iznosi 85,9 (Tablica 8.).
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Hrvatska i Spanjolska osim §to se nalaze u samom vrhu po broju propisanih BZD-a pokazuju i
stalan rast vrijednosti DDD/TSD (Tablica 8.). Ono $to zabrinjava je ¢injenica da osim $to se
Hrvatska nalazi u vrhu po broju propisanih BZD-a, ona takoder ima i najveéi porast vrijednosti
DDD/TSD za dani period od 2011.-2021. §to daje naslutiti da je ovo trend koji ¢e se nastaviti i u

buducnosti ako se ovom problemu ne pristupi s ciljem racionalizacije farmakoterapije.

Iz podataka u Tablici 8. mozemo izracunati i ukupni postotni prirast tijekom cijelog razdoblja, kao
i prosjecnu godisnju stopu rasta za Hrvatsku. Tijekom razdoblja od 2011. do 2021. postoji pozitivan
trend s ukupnim prirastom od 27,09 % i prosjeénom godi$njom stopom rasta od 2,41 %. (Tablica
8.). Ovi podatci nazalost idu u prilog negativnom trendu porasta izvanbolnickog propisivanja BZD-
a u Hrvatskoj. Osim Hrvatske ukupni postotni prirast i pozitivnhu godiSnju stopu rasta imaju i
Spanjolska i Slovac¢ka. Spanjolska ima ukupni postotni prirast od 15,77 % i prosje¢nu godi$nju
stopu rasta od 1,47 %, dok Slovacka ima ukupni postotni prirast od 15,32 % i prosje¢nu godiSnju
stopu od 1,44% (Tablica 8.).

Nasuprot njima prema podatcima trendova izvanbolni¢kog propisivanja BZD u razli¢itim
zemljama Europske unije usporedenih prema vrijednostima DDD/TSD u periodu od 2011.-2021.
godine Njemacka, Nizozemska i Italija imaju najnize vrijednosti DDD/TSD, s medijanima
vrijednosti 3,6 za Njemacku, 2 za Italiju i 7 za Nizozemsku (Tablica 8.). Takoder ako govorimo o
trendovima smanjenja broja propisanih BZD za taj period svakako se isticu Danska, Finska i
Luksemburg s ukupnim postotnim smanjenjem vrijednosti DDD/TSD od 54,63 % za Dansku,
45,69 % za Finsku i 53,87 % za Luksemburg (Tablica 8.).

Postavlja se pitanje kako su te zemlje postigle tako dobre rezultate za taj period i Sto bi druge zemlje
mogle napraviti kako bi pratile pozitivan trend racionalizacije propisivanja lijekova. Odgovor
mozda lezi u ¢injenici da je jedna od tih drzava, Finska, u sklopu reforme socijalne skrbi i zdravstva
donijela akcijski plan racionalizacije farmakoterapije (68). Pouceni pozitivnim rezultatima
razvijaju Akcijski plan za razdoblje 2018.-2022. (69). Taj plan ima cilj posti¢i ustede u troskovima
za pacijente i drustvo optimizacijom upotrebe lijekova. Cilj je da ljudi uzimaju iskljucivo lijekove
koji su im potrebni, prema uputama (70). To se moZze posti¢i razvijanjem procesa upotrebe lijekova
1 praksi temeljenih na dokazima. Akcijski plan naglaSava bolju koordinaciju procesa upotrebe

lijekova uz pomo¢ elektronickih zdravstvenih kartona i popisa lijekova, partnerstva u provedbi
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farmakoterapija te sekundarnu upotrebu podataka o pacijentima kako bi se informiralo donosenje

odluka na svim razinama skrbi (69,70).

Tablica 8. Trendovi izvanbolnickog propisivanja benzodiazepina u EU prema DDD/TSD u

periodu od 2011.-2021. (71)

Trendovi izvanbolnickog propisivanja benzodiazepina u EU prema
DDD/TSD u periodu od 2011.-2021.
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Izvor: tablicu pripremio i prilagodio autor iz podataka: Organisation for Economic Co-operation
and Development (OECD), dostupno na:
https://stats.oecd.org/index.aspx?DataSetCode=HEALTH_STAT#

U SAD-u izmedu 1996. i 2013. godine, broj odraslih osoba kojima je propisan recept za BZD-e
porastao je za 67 %, s 8,1 milijuna na 13,5 milijuna, osim toga, postotak odraslih kojima je propisan
recept za BZD-e porastao je s 4,1 % na 5,6 %, s godisnjom stopom promjene od 2,5 % (72-74).
Takoder, u SAD-u, oko 2,2 % populacije zloupotrebljava BZD-e, a zanimljivo je napomenuti da
zene CeSc¢e zloupotrebljavaju ove lijekove u odnosu na muskarce (73,74). Zlouporaba je veliki
problem u cijelom svijetu, a ne isklju¢ivo u SAD-u. Njemacka, osim $to prednjaci u Europi po
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jednom od najmanjih vrijednosti propisivanja BZD-a pokazuje i trend smanjenja zlouporabe istih
(75) (Tablica 8.). Verthein i suradnici (75) u svojoj analizi prikazuju da je 65,3 % populacije kojoj
su propisani BZD-i zenskog roda i da je viSe od polovice starije od 60 godina. Ovdje se moZemo
referirati na podatke Dela§ Azdajic¢ i suradnika (66) spomenute ranije gdje je takoder prikazano da
64,19 % populacije kojoj su propisani BZD-i ¢ine zene. Stangeland i suradnici (76) u svome radu
analiziraju trendove propisivanje anksiolitika u Norveskoj u periodu od 2004. do 2019. i njihovu
zloupotrebu. Rezultati pokazuju da su BZD-i bili ¢eS¢e koristeni u usporedbi s drugim
anksioliticima, rezultati su isto tako pokazali i nisku upotrebu anksiolitika medu djecom i
adolescentima do 14 godina. Postojalo je dosljedno, postupno povecanje prevalencije upotrebe s
godinama, pocevsi od 15 godina za anksiolitike s nizim potencijalom zloupotrebe i od 19 godina
za BZD-e (76). Ovaj trend specifican za dob bio je posebno izrazen kod Zena. Tijekom vremena, i
stope prevalencije i koli¢ine BZD-a smanjivale su se medu mladim odraslim osobama, ali su ostale
relativno stabilne za mlade dobne skupine (76). Sukladno dobno-spolna analiza istrazivanja
provedenog u Francuskoj i Svedskoj pokazuje da vjerojatnost koristenja BZD-a raste s dobi, veéa

je u osoba zenskog spola i u osoba koje ve¢ koriste i neke druge lijekove (77,78).

Usporedujuci trendove iz Tablice 9. jasno je vidljivo da Hrvatska osim $to se nalazi u samom vrhu
u Europi, nalazi se i ispred drugih zemalja svijeta prema podatcima Organizacije za ekonomsku
suradnju i razvoj (Organisation for Economic Cooperation and Development, OECD). Ostale
zemlje za razliku od Hrvatske imaju silazan trend vrijednosti DDD/TSD, odnosno vrijednosti
propisivanja BZD padaju ili trend nema promjena. Hrvatska takoder pokazuje i ogromnu razliku u
samim vrijednostima DDD/TSD gdje je Hrvatskoj zapravo najbliza Norveska ¢ija je vrijednost
DDD/TSD 2011. godine bila 18,3. Vrijednost DDD/TSD za Australiju smanjila se za ukupno 58,94
% tijekom razdoblja od 2011. do 2021., s prosje¢nom godi$njom stopom pada od 8,95 % (Tablica
9.). Usporedimo li podatke s podatcima iz Tablice 7. uo¢avamo da Australija ima najveci ukupni

pad vrijednosti propisivanja BZDa od svih zemalja koje pripadaju OECD.
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Tablica 9. Trendovi izvanbolnickog propisivanja benzodiazepina u non-EU drzavama prema
DDD/TSD u periodu od 2011.-2021.

Trendovi izvanbolnickog propisivanja benzodiazepina u non-EU
drzavama prema DDD/TSD u periodu od 2011.-2021.
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Izvor: tablicu pripremio i prilagodio autor iz podataka: Organisation for Economic Co-operation
and Development (OECD), dostupno na:
https://stats.oecd.org/index.aspx?DataSetCode=HEALTH_STAT#
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ZAKLJUCAK

Trendovi u propisivanju benzodiazepina u Republici Hrvatskoj moraju biti tema kojoj svakako
treba obratiti vise paznje i o kojoj je potrebno diskutirati s oprezom. U Republici Hrvatskoj do
danas ne postoje nacionalne smjernice u vezi s propisivanjem benzodiazepina, a ¢ak ni sluzbena
literatura koja se koristi u svakodnevnoj zdravstvenoj praksi ne nudi jasan odgovor. Sve to rezultira
¢injenicom da je Hrvatska uz Portugal daleko iznad ostalih ¢lanica Europske unije po vrijednostima
DDD/TSD. Osim toga, Hrvatska ima i najgori trend porasta broja potro$nje benzodiazepina u
posljednjih 10 godina. Takoder, ako se usporedi i s drugim drzavama koje pripadaju u OECD
rezultati su nazalost isti. Rezultati ovog preglednog rada ukazuju na potrebu boljeg poznavanja
farmakoepidemioloskog stanja o primjeni benzodiazepina u Republici Hrvatskoj i1 osiguravaju
potencijal za unaprjedenje kvalitete zdravstvene skrbi, poboljSanje dobrobiti bolesnika i
racionalizaciju troSkova u zdravstvenom sustavu. Nadalje, povezivanjem s medunarodnim
istrazivanjima, rezultati daju doprinos unaprjedenju kvalitete Zivota, racionalizaciji potrosSnje
lijekova i smanjenju troskova na globalnoj razini. Povec¢ana upotreba i negativni trendovi porasta
propisivanja benzodiazepina predstavljaju ozbiljan izazov za zdravstveni sustav u Hrvatskoj.
Nacionalne smjernice za propisivanje, poboljSana kontrola upotrebe i1 propisivanja benzodiazepina,
zajedno s ograni¢enim popisima lijekova za izdavanje, trebali bi se razmotriti kao potencijalne
mjere za racionalizaciju propisivanja benzodiazepina, kontrolu nepotrebnih troskova u zemlji i

poboljsanje dobrobiti pacijenata.
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