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1 UVvOD

1.1 PotrosSnja lijekova

Potros$nja lijekova predstavlja rastu¢i javnozdravstveni problem, a ispravno i redovito
pracenje potroSnje lijekova jedan je od temeljnih pokazatelja zdravstvenog stanja drzave.
Dosada$nja su istrazivanja pokazala kontinuirani porast potro$nje lijekova u svijetu, a
predvidanja su da ¢e takav trend biti nastavljen i u buducnosti (1). Globalna potro$nja lijekova
iznosila je 1,2 trilijuna americkih dolara, a predvidanja navode kako ¢e troskovi globalnog

farmaceutskog trzista do 2023. godine premasiti 1,5 bilijuna americkih dolara (2).

Prisutan je trend starenja stanovniStva, o¢ekuje se da ¢e broj osoba u dobi od 60 i vise godina
dosegnuti 1,4 milijarde u 2030. godini, odnosno, 2,1 milijardu do 2050. godine (3). Uzimajuci
u obzir unapredenje kvalitete Zivota i posljedi¢no produljen zivotni vijek, a time i veliku
zastupljenost kroni¢nih nezaraznih bolesti uvjetovanih starenjem populacije i zivotnim
navikama, te pojavu novih, pametnih, u pravilu skupljih lijekova, neizostavni je porast

troSkova koje pojedina drzava treba izdvojiti za lijekove (4,5).

Vode¢i se za potrebom osiguranja kvalitete zdravstvene zaStite, ali 1 njezine ekonomske
uc¢inkovitosti, nuzna je teznja racionalnoj primjeni lijekova. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (SZO) pojam racionalne farmakoterapije podrazumijeva primjenu pravog lijeka u
pravoj dozi, za pravog bolesnika, u nuZnom trajanju te uz najmanji troSak za pojedinca i
zajednicu (6,7). Pri tome cilj racionalne farmakoterapije treba biti optimalna skrb za
bolesnika, koja obuhvaca maksimalnu djelotvornost, minimalne S$tetne ucinke, aktivno
sudjelovanje bolesnika u odabiru lijeka, uz minimalne troskove za zdravstveni sustav (8).
Brojni su ¢imbenici koji dovode do neracionalnog koristenja lijekova (7), a u bolnicama su to
najéesce nedostatak informacija i nedovoljna osposobljenost zdravstvenih radnika (9). Odluka
o propisivanju lijeka zahtijeva temeljito poznavanje bolesti i farmakoloSka svojstva lijekova, a
edukacija o teorijskoj pozadini i prakti¢noj primjeni lijeka treba biti provedena rano, na prvim

godinama studija medicine (7).

Vode¢i problem u zdravstvenoj politici vecine drzava svijeta svakako je uskladivanje
neprestanog porasta potrosnje lijekova s financijskim moguénostima same drzave. Stoga su
odluke donesene s ciljem racionalnije potrosnje lijekova sastavnica zdravstvene politike svake

zemlje, a trebale bi se temeljiti na znanstvenim i stru¢nim medicinskim pokazateljima, kao i
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ekonomskim. Farmakoekonomika predstavlja granu zdravstvene ekonomije koja utvrduje,
mjeri i usporeduje nastale troskove i rezultate terapije lijekovima za zdravstveni sustav i
drustvo (10-12). Cilj je farmakoekonomike pridonijeti racionalnoj upotrebi lijekova
istrazivanjem odnosa izmedu troSkova i rezultata lijeCenja s ciljem postizanja bolje sigurnosti

i u¢inkovitosti zdravstvenog sustava (13).

lako je njihova cijena po jedinici niska, benzodiazepini (BZD-i) igraju znacajnu ulogu u
dobiti tvrtki koje ih proizvode i distribuiraju. Lijekovi iz ove skupine prodaju se u velikim
koli¢inama, jeftini su za proizvodnju te imaju malo ili nikakvih troSkova istrazivanja i razvoja
(14). Prema literaturi u 2016. godini proizvedeno je 37,8 milijardi definiranih dnevnih doza za
statisticke potrebe (engl. Defined Daily Doses for statistical purposes, S-DDD-a) svih BZD-a,
§to je 11 % manje u odnosu na 2015. godinu. Proizvodnja BZD-a u 2016. godini prijavljena je
u 21 zemlji, ponajvise u Italiji (12,8 milijardi S-DDD-a), Indiji (8 milijardi S-DDD-a) i
Njemackoj (3,7 milijardi S-DDD-a), te su najc¢e$¢e proizvedeni lijekovi alprazolam (12,1
milijardi S-DDD-a), lorazepam (4,8 milijardi S-DDD-a) i diazepam (4,8 milijardi S-DDD-a).
BZD-i su u 2016. godini bili najvise proizvedene psihotropne tvari, s ukupnom prijavljenom

potro$njom od 20,8 milijardi S-DDD-a (15).

1.2 Racionalna upotreba lijekova

Prema definiciji SZO-a racionalna farmakoterapija podrazumijeva terapeutski ispravnu i
isplativu upotrebu lijekova profesionalaca i potrosaca (16). Dodatno, racionalna upotreba
lijekova obuhvac¢a odgovaraju¢e propisivanje, izdavanje i1 primjenu lijekova s ciljem
postavljanja dijagnoze, prevencije, ublazavanja i lijeCenja bolesti (17). Da bi se racionalnost
osigurala, bolesnik bi trebao primati lijekove primjerene svojem zdravstvenom stanju, u
optimalnim dozama i optimalnom trajanju, po cijeni koju si pojedinac i zajednica mogu
priustiti, odnosno uz najmanji moguci trosak (18). Navedena definicija ne podrazumijeva
uvijek lijek niske trziSne cijene, ve¢ optimalan pristup lije€enju s najmanjim brojem

nuspojava.

SZ0 procjenjuje da je vise od polovine svih ostvarenih lijekova neracionalno propisano ili
izdano, a viSe od polovine bolesnika ne drzi se propisanih uputa (19). Uobicajeni razlozi

neracionalne upotrebe lijekova ukljucuju: nedostatak odgovaraju¢ih informacija o propisanim
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lijekovima, neispravnu 1 nedostatnu edukaciju zdravstvenih djelatnika, manjkavu
komunikaciju izmedu pruzatelja zdravstvenih usluga i bolesnika, nedostatak dijagnostickih

sredstava, neopravdane zahtjeve bolesnika i neispravan sustav opskrbe lijekovima (20).

Neracionalna upotreba lijekova moze imati znacajan Stetni ucinak na ukupne troskove
zdravstvene skrbi, kvalitetu opskrbe lijekovima i pojavu antimikrobne rezistencije. Ostali
negativni ucinci jesu povecani rizik od Stetnih reakcija na lijekove, medusobne interakcije
lijekova i mnoge druge nuspojave, posebice u starijoj zivotnoj dobi (21,22). Strucne
projekcije tvrde kako ¢e globalna potrosnja na lijekove dosti¢i 1,4 bilijuna americ¢kih dolara
do 2020. godine, $to je povecanje od 29 do 32 % u odnosu na 2015. godinu, a preko 50 %

svjetske populacije uzimat ¢e vise od 1 doze lijeka po osobi dnevno (22).

Velik udio zdravstvenih izdataka odnosi se upravo na lijekove, Sto ukazuje na slabu
ucinkovitost zemlje. Republika Hrvatska (RH) medu ¢lanicama Europske unije (EU) drzava
je s najve¢im izdacima za medicinsku robu (uglavnom lijekove) — 28,5 % ukupnih
zdravstvenih troskova drzave u 2015., u usporedbi s prosjekom EU-a (18,5 %) (23). Takoder,
u RH prisutan je zna¢ajan nesrazmjer izmedu dostupnih financijskih sredstava namijenjenih

za lijekove te stvarne potrebe za lijekovima (18).

1.3 Zdravstveni sustav u Republici Hrvatskoj

Hrvatski sustav socijalnog zdravstvenog osiguranja temelji se na nacelima solidarnosti 1
reciprociteta, od kojeg se ocekuje da gradani financijski doprinose u skladu sa svojom
sposobnos§c¢u placanja te da svaki gradanin ima moguénost primanja osnovnih zdravstvenih
usluga u skladu s osobnim potrebama. Premda je ukupna ucinkovitost zdravstvenog sustava
prividno dobra, obzirom na raspoloziva sredstva, malo je istrazivanja o politickim procesima
reformi zdravstva u RH. Navedenim reformama cesto nedostaju strateski temelji i projekcije

te evaluacija rezultata (24).

Kljuéni dokument koji nadzire trZiste lijekova u RH jest Zakon o lijekovima iz 2013. godine.
Njime se ureduju pitanja poput proizvodnje lijekova, registracije i stavljanja u promet,
oznacavanja, klasifikacije, nadzora, farmakovigilancije i sli¢no (25-27). Odluku o cijenama i
naknadi lijekova i medicinskih uredaja donosi Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
(HZZz0).
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Osnovan 1993. godine, HZZO jedini je osiguravatelj u sustavu obveznog zdravstvenog
osiguranja koji pruza univerzalnu zdravstvenu pokrivenost cijele populacije (28). Kao
hrvatska zdravstvena osiguravaju¢a kuca HZZO je drzavna agencija odgovorna za
sastavljanje popisa lijekova te je 2006. godine uveo dvije liste lijekova: i) osnovna lista koja
sadrzi sve medikoekonomski najsvrsishodnije lijekove koji su obuhvaéeni osnhovnim
(obaveznim) zdravstvenim osiguranjem, a ¢ije troskove izdavanja nadoknaduje u cijelosti; 1ii)
dopunska lista lijekova koja sadrzi lijekove s viSom cijenom u odnosu na one iz osnovne liste,
te se primjenjuje doplata za bolesnika, a ostatak troska pokriven je obaveznim zdravstvenim
osiguranjem (29). Svi lijekovi koji se primjenjuju u bolnickom lijeCenju besplatni su za
bolesnika (24).

lako HZZO kontinuirano azurira osnovnu i dopunsku listu lijekova, nema ogranicenja trajanja
specificne upotrebe lijeka ili njegove doze. Vecinu ambulantnih recepata financijski pokriva
HZZO (87 %). BZD-i su skupina lijekova koja se nalazi na osnovnoj listi lijekova u RH §to
znali da bolesnici financijski ne sudjeluju u trosku koristenja lijeka. Uz to postoji moguénost
dobivanja privatnog recepta za bilo koju skupinu lijekova u RH, uklju¢uju¢i BZD-e. Procjena
ambulantne upotrebe lijekova privatnim receptom u RH iznosi 4 % od ukupnog broja lijekova
upotrijebljenih u 2015. i 2016. godini.

Kao jedan od rezultata informatizacije sustava primarne zdravstvene zaStite jest propisivanje
lijekova s osnovne i dopunske liste lijekova HZZO-a elektroni¢kim receptima, dok papirnati
recepti ostaju samo za izvanredne situacije. Na ovaj nacin osigurana osoba HZZO-a kojoj je

lijek propisan moze ga podici uz zdravstvenu iskaznicu u bilo kojoj ljekarni u RH (30).

Prema nacinu izdavanja lijekovi se razvrstavaju na lijekove koji se izdaju na recept i lijekove
koji se izdaju bez recepta. Prema naCinu propisivanja recepti se svrstavaju u sljedece
kategorije: ponovljivi recept, neponovljivi recept, poseban recept, ograniceni recept
(ukljucujuéi lijekove na recept koji sadrze opojne ili psihotropne tvari). Lijekovi bez recepta
(engl. over the counter, OTC) Kklasificirani su u one koji se mogu prodavati iskljuc¢ivo u
ljekarnama (nisu odobreni za opce trziSte) i one koji su odobreni za op¢u prodaju (npr. u

trgovini mjesovitom robom) (24,31).

Prodaja lijekova na recept ogranicena je na ljekarne 1 izdavanje moZzZe obavljati samo
ljekarnik. OTC lijekovi izdaju se uglavnom u ljekarnama, ali se neki bezreceptni lijekovi
mogu prodavati i u specijaliziranim maloprodajnim trgovinama uz posebno dopustenje

Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) (24).
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U pogledu politike propisivanja lijekova na teret HZZO-a pravila ograni¢avaju propisivanje
lijekova na recept na nacin da je dopusteno propisati samo jedan lijek na jedan recept u
koli¢ini koja pokriva najduze razdoblje od 30 dana i to najvise dva pakovanja istog lijeka na
jedan recept (31).

1.4 Demografska slika Republike Hrvatske

Prema posljednjem Popisu stanovniStva, kucanstava i stanova iz 2011. godine provedenom na
temelju Zakona o Popisu stanovnistva, kucanstava i stanova u RH 2011. godine (32) ukupan
broj stanovnika RH iznosio je 4 284 889 s prosje¢nom Zivotnom dobi od 41,7 godina (33) i uz

godisnju stopu negativnog trenda rasta stanovnistva od —0,4 % (34).

U skrbi timova primarne zdravstvene zastite u 2015. godini zabiljezeno je 4 516 949
osiguranika, dok je u 2016. godini zabiljezeno 4 540 362 osiguranika (35,36). Posljednji
podaci o zdravstvenom profilu RH iz 2017. godine (23) pokazuju da je udio stanovnistva
starijeg od 65 godina iznosio 19,6 %. Ocekivani zivotni vijek pri rodenju u 2017. godini
iznosio je 78 godina, pri ¢emu Zene zZive 6,1 godina dulje u odnosu na muskarce. S druge
strane, zene se nakon navrSene 65. godine Zivota ceS€e suocavaju sa zdravstvenim
potesko¢ama. Cak 60 % osoba starijih od 65 godina u RH boluje od barem jedne kroni¢ne

nezarazne bolesti, a izdaci za zdravstvo u 2017. godini iznosili su 1 272 eura po osobi (23).

1.5 Mentalni poremecaji

Prema definiciji SZO-a mentalno zdravlje sastavnica je cjelokupnog zdravlja i dobrobiti
pojedinca. U proteklim desetlje¢ima mentalni poremecaji su prepoznati i vrlo raSireni
pogadajuci ljude u svim dijelovima svijeta (37). Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja
uzork su 4 % svih smrti u EU-u u 2015. godini (38). Takoder, postoji rastu¢i trend upotrebe
psihotropnih lijekova u starijoj populaciji, obi¢no bez potvrdenog mentalnog poremecaja
(39,40).

U skladu s ciljevima odrzivog razvoja koje je predlozio Populacijski fond Ujedinjenih naroda

(engl. United Nations Population Fund, UNFPA) starije osobe imaju pravo na pristup
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informacijama i uslugama zdravstvene njege prilagodene svojoj dobi radi postizanja najveceg
moguceg standarda tjelesnog i mentalnog zdravlja (41). Slijedom navedenog troskovi za

medicinsku skrb veéi su u starijoj populaciji (42).

Prema Zdravstveno-statistickim ljetopisima za 2015. 1 2016. godinu skupina mentalnih bolesti
i poremecaja bila je na Sestom mjestu ljestvice uzroka hospitalizacija u RH, s udjelom od 6,8
% 2015. godine, odnosno 6,7 % u 2016. godini (35,36). Sedmi vode¢i uzrok smrti te peti
uzrok hospitalizacije medu hrvatskim braniteljima iz Domovinskog rata u 2016. godini bili su

mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja (36).

1.6 Psihofarmaci

Prema definiciji SZO-a psihofarmaci, odnosno psihoaktivni lijekovi, predstavljaju lijekove
koji u terapijskoj dozi djeluju na sredinji Zzivéani sustav (SZS) i na razliite psihi¢ke funkcije

te se stoga koriste u lijeCenju mentalnih poremecaja (43).

Sustav anatomske 1 terapijske klasifikacije lijekova (ATK) medunarodno je prihvacen
klasifikacijski sustav koji je razvio SZO, a koji sve medicinske proizvode dijeli na 14
anatomskih cjelina prema kojima se ocituje glavni u¢inak lijeka, te svaku na dvije terapijske

podskupine i dvije kemijske podskupine (44):

e |.razina: glavna anatomska skupina

Il. razina: glavna terapijska skupina

I11. razina: terapijska podskupina

IV. razina: kemijsko-terapijska podskupina

e V.razina: internacionalni nezasti¢eni naziv — genericki naziv lijeka.
U L. razinu pod oznakom N (Ziv¢ani sustav) ubrajaju se sljedece skupine II. razine (44):

e NO1 Anestetici

e NO2 Analgetici

e NO3 Antiepileptici

e NO04 Antiparkinsonici
e NO5 Psiholeptici
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e NO6 Psihoanaleptici
e NO7 Ostali

Premda je navedena podjela napravljena prema indikaciji za koju je taj lijek prvotno pokazao
ucinkovitost, danas se sve veci broj psihofarmaka upotrebljava u vise terapijskih indikacija te

ova podjela nije u potpunosti dosljedna (45).

1.6.1 Anksiolitici

Anksiolitici (prethodno poznati pod nazivom trankvilizatori) skupina su psiholeptika (N05)
koji se zbog svog ucinka smanjenja ili uklanjanja simptoma uznemirenosti, napetosti,
tjeskobe, panike 1 straha cesto odabiru u lijeCenju anksioznih poremecaja i1 pojave

anksioznosti u drugim poremecajima i bolestima (43).

Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu da se BZD-i primjenjuju u gotovo svim granama medicine, a
bolesnici ih Cesto uzimaju i samoinicijativno, bez lijecni¢ke preporuke, neophodno je

poznavanje osnovnih nacela racionalne primjene ovih lijekova.

Brojni su pozitivni u¢inci BZD-a poput velike terapijske $irine, u€inkovitosti, brzog pocetka
djelovanja, subjektivno dobrog podnosSenja u bolesnika. No ne treba zanemariti negativne
znaCajke ove skupine lijekova, poput moguceg brzog razvoja tolerancije (tzv. rebound
fenomen) 1 ovisnosti, neselektivnog djelovanja te cinjenice da se lijeCenjem jednog
poremecaja izaziva drugi, novi poremecaj (18,46). Stoga primjena BZD-a zaista treba biti
indicirana, u §to manjoj dozi i kratkom intervalu. BZD-e je poZeljno koristiti povremeno, a ne
trajno, te ih treba izbjegavati u bolesnika s pozitivnim anamnestickim podatkom na

zloupotrebu alkohola ili lijekova (46).

Podaci Organizacije za ekonomsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) ukazuju na ¢injenicu da su Portugal, Spanjolska i RH
zemlje s najveCom potrosnjom BZD-a u Europi (Slika 1). Samo su Latvija, Nizozemska,
Spanjolska i RH imale poveéanje potro$nje BZD-a tijekom analiziranog razdoblja, dok su
preostale zemlje u promatranom razdoblju (2015. — 2016. godina) imale smanjenje u potro$nji
BzD-a (47).
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Slika 1. KoriStenje benzodiazepina medu drzavama ¢lanicama Europske Unije u 2015.12016.

godini (definirana dnevna doza /1 000 stanovnika/dan)
Izvor: tablicu pripremila i prilagodila autorica iz podataka:

Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD), dostupno na:
https://stats.oecd.org/index.aspx?DataSetCode=HEALTH_STAT# te

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED, Hrvatska), dostupno na:
http://halmed.hr/fdsak3jnFsk1Kfa/ostale stranice/Tablica_16-
Ukupna_potrosnja_lijekova_u_2016_godini.pdf i
http://halmed.hr/fdsak3jnFsk1Kfa/ostale stranice/Tablica 16-
Ukupna_potrosnja_lijekova_u_2015_godini.pdf

1.6.1.1 Razvoj anksiolitika

Prvi BZD patentiran prije vise od 60 godina bio je klordiazepoksid. Nekoliko godina kasnije
uslijedilo je otkri¢e diazepama, najpropisivanijeg lijeka na svijetu, a potom i razvoj 40-ak
drugih lijekova iz ove skupine. Anksiolitici 1. generacije (bromidi i barbiturati) izazivali su

brojne nuspojave, primarno visoku toksi¢nost, te su ubrzo zamijenjeni gore navedenim
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anksioliticima 2. generacije (diazepam, oksazepam, lorazepam, alprazolam, klonazepam)
(45).

Ta, danas vrlo Cesto koriStena 2. generacija anksiolitika djeluje putem receptora gama-
aminomaslacne kiseline (engl. gamma-aminobutyricacid, GABA) te je u Sirokoj terapijskoj
primjeni, premda se zbog moguéeg razvoja ovisnosti sve CeS¢e koriste anksiolitici 3.

generacije (buspiron i sl.) koji djeluju na serotoninergicke receptore (43).

1.6.1.2 Farmakodinamika anksiolitika

GABA predstavlja najvazniji inhibitorni neurotransmiter u SZS-u. Postoji nekoliko vrsta
GABA receptora, tip A i tip B, a poznat je i GABA-C receptor (48). BZD-i djeluju
pojacavajuéi aktivnost GABA-A receptora, te njihova aktivacija dovodi do klinicke slike
inhibicije, sedacije, hipnotskog uc¢inka i miorelaksacije (43,49). Njihova je osobina
povezivanje na specificne BZD receptore na GABA-kloridnom ionskom kanalu, poticuci
aktivnost GABA inhibicijskog neurotransmitera (50). Navedena aktivnost smanjuje aktivaciju
nekoliko neurotransmitera, a i one koji su ukljuceni u emocionalno izrazavanje kao $to su
noradrenalin i serotonin (51). Djeluju¢i preko BZD receptora ovi lijekovi ostvaruju

anksioliticki, hipnotski, miorelaksantni i antikonvulzivni u¢inak (52).

1.6.1.3 Farmakokinetika anksiolitika

BZD-i se dobro apsorbiraju oralnom primjenom. Dostupan je Sirok raspon BZD-a, uglavnom
kao anksiolitika ili kao hipnotika. Navedene podskupine imaju vrlo sli¢ne ucinke, a razlike u
djelovanju povezane su s trajanjem ucinka koji ovisi o metabolickom poluzivotu lijeka i

prisutnosti ili neprisutnosti psihotropno aktivnih metabolita (51).

Tijekom posljednjeg desetljea doSlo je do znafajnog napretka u znanju i spoznajama o
rizicima i koristima BZD-a. Prema smjernicama stru¢nih drustava kad god se propisuju BZD-
1, mora se uzeti u obzir potencijal razvoja ovisnosti ili drugi Stetni ucinci. Stav je strucnih
drustava kako su rizici za razvoj ovisnosti povezani s dugoronom upotrebom navedenih

lijekova te je potrebno procijeniti potencijalnu korist i Stetu koristenja BZD-a (53). Naime,
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brojne su koristi ovih lijekova koje u mnogim slucajevima slijede iz kracih ili isprekidanih
upotreba BZD-a. Ponekad je prilikom upotrebe BZD-a tesko posti¢i ravnotezu rizika i koristi,

a odluka je u konacnici stvar klini¢ke prosudbe.

1.6.1.4 Podjela anksiolitika

Anksiolitici se mogu podijeliti u razli¢ite skupine na temelju njihove kemijske strukture i
farmakokinetickih svojstava, iako svi imaju zajednicki mehanizam djelovanja i obuhvacaju
slican raspon klini¢kih u¢inaka. Stoga se prema ATK klasifikaciji dijele na sljede¢e kemijske

terapijske podskupine (44):

e NOS5BA (anksiolitici — derivati BZD-a)
e NOS5CD (hipnotici i sedativi — derivati BZD-a)
e NO5SCF (hipnotici i sedativi — lijekovi srodni BZD-ima).

Farmakokineti¢ka znacajka BZD-a trebala bi predstavljati temelj odluke o izboru lijeka za
pojedinu indikaciju (54). BZD-i se razlikuju u svojoj potentnosti, trajanju u¢inka, pri ¢emu je
kod pojedinih potrebno visekratno dnevno doziranje, dok je kod drugih dovoljno doziranje

jednom dnevno kako bi se postigli Zeljeni klinicki u€inci.

Mnogi BZD-i (na primjer diazepam) imaju aktivne metabolite duljeg trajanja koji se prilikom
opetovanog uzimanja lijeka mogu nakupljati u organizmu, posebno u starijih bolesnika i onih
sa zdravstvenim problemima ili u pojedinaca s genetskim varijantama koje dovode do slabe ili

odsutne aktivnosti relevantnih enzima citokroma P450 (48).

1.6.1.5 Povoljni ucinci anksiolitika

Pozitivni ucinci BZD-a ukljuuju smanjenje anksioznosti, indukciju 1 odrZavanje sna,
opustanje miSi¢a te lijeCenje epileptickih napada (55,56). Navedena svojstva ima vecina
trenuta¢no odobrenih BZD-a s razli¢itim stupnjem uc¢inkovitosti, ovisno o njihovoj potenciji i
farmakokinetickim svojstvima (57). Glavni subjektivni osjecaj koji bolesnici navode kao

pozitivan ucinak svakako je osjecaj sedacije (51).
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Najces¢e indikacije za uvodenje BZD-a u terapiju, kao i osnovni ucinak pojedinog
anksiolitika navedeni su u Tablici 1. Preporuke za primjenu BZD-a u lije¢enju pojedinih
stanja te dugotrajnost lijeCenja BZD-ima navedeni su u Tablici 2.
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Tablica 1. Osnovni ucinak i indikacije za primjenu pojedinih benzodiazepina (Modificirano prema: Franceti¢ i sur. Farmakoterapijski priru¢nik.

Zagreb: Medicinska naklada; 2015).

Genericko ime

Osnovni u¢inak

Indikacija

Anksioliticki | Hipnoticki
- anksioznost
- nesanica
Diazepam + + - alkoholni apstinencijski sindrom

- epilepticki status i druga spasti¢no-konvulzivna stanja
- anestezioloska premedikacija dijagnostickih i terapijskih intervencija
- anksiozna stanja sa znakovima depresije ili bez njih
- neurotska ili reaktivna depresija i mjeSovita anksiozno-depresivna stanja Sto prate organsku

Alprazolam + — . . . Ny
bolest i kroni¢nu fazu alkoholne apstinencije
- pani¢ni poremecaji
- stanja psihi¢ke napetosti s osjecajem straha, nesigurnosti, tjeskobe, poremecaja sna

Bromazepam + + e p P Jecd] 8 ! P )
- psihogene tegobe
- stanja psihi¢ke napetosti s osjecajem straha i tjeskobe, nesigurnosti i nesposobnosti
- anksioznost pri depresiji 1 shizofreni strah kao kompliciraju¢i ¢cimbenik organskih bolesti
- psihosomatske tegobe

Lorazepam + + . .
- poremecaji spavanja
- anestezioloska premedikacija dijagnostickih i terapijskih intervencija
- akutni alkoholni apstinencijski sindrom
- anksiozni poremecaji ili za kratko uklanjanje simptoma anksioznosti, posebice u starijih
bolesnika

Oksazepam + + ) .. . o .
- anksioznost povezana s depresijom, apstinencijskim sindromom alkoholi¢ara
- psihosomatske i vegetativne smetnje
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Tablica 2. Indikacije za primjenu i preporuc¢ena dugotrajnost primjene benzodiazepina

Genericko I o Dugotrajnost primjene
ATKY7 ime Indikacija (HALMED) Indikacija (HZZO) (HALMED)
- anksiozn nj . .
a V.SIOZV éSté e . . . - do 4 tjedna (nesanica)
- tezi slu¢ajevi nesanice, apstinencija od alkohola .
. i - 0od 8 do 12 tjedana

NO5BAOL1 | Diazepam | - spazmi skeletne muskulature (anksioznost)

- akutne konvulzije/dodatak lijecenju epilepsije

- sedacija prije operativnog zahvata/premedikacija

- anksi .
NO5BAO4 | Oksazepam an §|ozn9§t - do 4 tjedna

- apstinencija od alkohola

- anksiozni poremecaj
NO5BAO06 | Lorazepam |- nesanica povezana s tjeskobom /

- sedacija prije operativnog zahvata/premedikacija
NO5BAO08 | Bromazepam | - teska anksiozna stanja - 0od 8 do 12 tjedana

- anksiozna stanja

- generalizirani anksiozni poremecaj ] . .
NO5BA12 | Alprazolam | - anksioznost povezana s velikim depresivnim do 4 t!edna, ne dUI.Je 0d8

L do 12 tjedana (anksioznost)
porémecajem
- napadaj panike
- lijecenje alkoholizma
NO5BCO1 | Meprobamat |/ (delirantna i predelirantna /
stanja)
NO5CDO02 | Nitrazepam | - teski poremecaj sna /
NO5CF02 | Zolpidem | - nesanica - nekoliko dana do 2 tjedna,
ne dulje od 4 tjedna

NO5CF03 Zaleplon / /
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Izvor: tablicu pripremila i prilagodila autorica iz podataka: Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED, Hrvatska),
dostupno na: https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/ te Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO, Hrvatska), dostupno na:

https://www.hzzo.hr/trazilica-za-lijekove/
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1.6.1.5.1 Lijecenje anksioznih poremecaja

S obzirom na poznatu brzinu djelovanja BZD-i imaju veliku ulogu u akutnoj fazi lijeCenja
anksioznih poremecaja (54). Prije pocetka primjene anksiolitika indicirano je utvrditi tip
bolesnikove anksioznosti — normalnu ili patolosku anksioznost. U sluaju normalne
anksioznosti koja predstavlja prirodnu zastitnu funkciju organizma, nije indicirana primjena

BZD-a.

BZD-e prije svega treba propisati za kratkotrajno ublaZzavanje teSkih simptoma anksioznosti,
ili gdje su anksiozni poremecaji ozbiljni i onesposobljavaju bolesnika u ostvarivanju
svakodnevnih aktivnosti. U svim ostalim slucajevima lijeCenje simptoma anksioznosti treba se
temeljiti na nefarmakoloSkom pristupu ili farmakoloski s pomocu lijekova koji omogucuju
dugotrajnu primjenu u odnosu na BZD-e (58). Radi smanjenja rizika ovisnosti 0 BZD-ima ti
se lijekovi opéenito ne smiju propisivati kao redovita farmakoloska terapija u trajanju duljem
od Cetiri tjedna (59). U idealnom slu¢aju BZD-e bi trebalo dati prema potrebi i povremeno
svakih nekoliko dana tijekom navedenog razdoblja. BZD-i su svoju popularnost medu
bolesnicima 1 lije€nicima stekli na temelju brzog ucinka. Naime ovi lijekovi mogu imati
povoljne ucinke u roku od nekoliko sati ili dana od pocetka lije¢enja, a moguca je i primjena
BZD-a s ciljem ublazavanja simptoma sve dok drugi tretmani poput kognitivno-bihevioralne
terapije ili antidepresiva ne postignu svoj ucinak (60). Dugotrajna primjena BZD-a u lijeCenju

anksioznih poremecaja upitna je i zbog mogucih komplikacija.

Postoje klinicke okolnosti u kojima dugoro¢no propisivanje BZD-a moze biti opravdano,
poput rezistentnih anksioznih poremecaja ili u bolesnika koji su razvili ovisnost o BZD-ima te
nisu spremni prekinuti terapiju navedenim lijekom, premda je i u navedenim situacijama
nuzno s vremenom smanjiti dozu lijeka u zaklju¢no iskljucivanje iz terapije, kad god je to

moguce (61,62).

1.6.1.5.2 Indukcija sna

Primjereno 1 ucinkovito lijecenje nesanice Cesto predstavlja izazov za lijecnika 1 bolesnika, a
ovisi 0 mnogo ¢imbenika kao S$to su dob, prisutnost tjelesne bolesti, prisutnost boli, istodobna

primjena viSe razlicitih lijekova i anamnesticki podatak o prethodnoj zloupotrebi droga ili
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alkohola. BZD-i su se pokazali vrlo u¢inkovitima u kratkotrajnom lijeCenju teSke nesanice, a
navedeni se ucinak posebice odnosi na BZD-e s relativno kratkim vremenom poluzivota (63).
U bolesnika s kronicnom nesanicom BZD-e treba upotrebljavati samo kratkorocno, dok se ne
postigne ucinak dugoro¢nih tretmana (63). Posebnu paznju treba posvetiti starijoj populaciji

koja ¢esto ima visok komorbiditet i ve¢ se suocava s problemom polifarmacije.

1.6.1.5.3 Ostali povoljni ucinci

BZD-i imaju antikonvulzivne i miSiéno-relaksiraju¢e uc¢inke koji mogu biti korisni kao dio
indukcijskog postupka u anesteziju, u hitnom lijeenju napadaja (engl. seizure) ili kontroli
misi¢nog spazma (64,65). Uzimajuc¢i u obzir mogué¢ razvoj tolerancije kod dugotrajnog

koriStenja, BZD-i se ne preporucuju za profilakticku primjenu kod epilepsije.

Diazepam se pokazao u¢inkovit u bolesnika koji se lijece od ovisnosti o alkoholu, posebice u
prevenciji epilepti¢nih napada i razvoja delirium tremens, dok su ograniCeni rezultati o

ucinkovitosti primjene BZD-a u lijeCenju sustezanja od alkohola (66,67).

1.6.1.6 Kontraindikacije za primjenu anksiolitika

Vodece kontraindikacije najéeSée primjenjivanih BZD-a koje treba uzeti u obzir prilikom
donosenja odluke o uvodenju ove skupine lijekova u terapiju navedene su u Tablici 3. BZD-i
su uglavnom Kkontraindicirani u bolesnika s miastenijom gravis, prethodno poznatom
preosjetljivoséu na BZD-e, teSkom respiratornom insuficijencijom, sindromom apneje u snu,

teSkom jetrenom insuficijencijom, a ne preporucuju se ni za primarno lijecenje psihoze (68).

Primjenu BZD-a trebalo bi izbjegavati u trudno¢i (54,69). Premda Ameri¢ko drustvo
porodnic¢ara i ginekologa (engl. American College of Obstetricians and Gynecologists
Executive Board) smatra primjenu BZD-a prilikom dojenja sigurnom (70), rezultati nedavne
studije izazivaju zabrinutost zbog potencijalnog nakupljanja BZD-a i posljedi¢ne smanjene
glukuronidacije u novorodencadi (71). Stoga bi se u slucaju potrebe za primjenom ovih
lijekova trebalo usmjeriti na kratkodjeluju¢e BZD-e te njihovu kratkotrajnu primjenu (72), ili

pak odluciti se na ablaktaciju i prehranu dojenackim pripravcima (48). Takoder, istrazivanja
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su pokazala kako se u djece rodene majkama koje su kroni¢no uzimale BZD-e u kasnijim
fazama trudnoce razvila moguca tjelesna ovisnost te su takva djeca potencijalno izlozena

pojavi sindroma sustezanja u postnatalnom razdoblju (68).

Takoder, prilikom istovremene primjene BZD-a i alkohola moguce je produljeno djelovanje
BzZD-a (54).

17


https://www.zotero.org/google-docs/?erxYHE
https://www.zotero.org/google-docs/?zG36u6

Tablica 3. Kontraindikacije za primjenu pojedinih benzodiazepina (Modificirano prema: Franceti¢ i sur. Farmakoterapijski priru¢nik. Zagreb:

Medicinska naklada; 2015).

Kontraindikacija

Zajednicka Specifi¢na
Genericko ime
Preosjetljivost na BZD-e | Glaukom | Miastenia gravis | Dojenje
- akutna alkoholna intoksikacija pracena
depresijom vitalnih funkcija
Diazepam + + + + - koma
- Sok
- kroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a
- ovisnost o drogama
Alprazolam + + +
- teSka oStecenja funkcije jetre i bubrega
Bromazepam + + + + ,
- trudnoca
Lorazepam + + + + - dob mlada od 12 godina
- dob mlada od 6 godina
Oksazepam + + + + o ,
- prvi trimestar trudnoce
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1.6.1.7 Rizici i nuspojave KkoriStenja anksiolitika

Smatra se kako su BZD-i relativno sigurni lijekovi ako se primjenjuju u terapijskim dozama.
Ipak, BZD-i imaju niz $tetnih u¢inaka koji ¢esto mogu nadjacati one pozitivne, stoga je nuzno

ograniciti primjenu ove skupine lijekova (73).

Takoder, nuzno je izbjegavati istovremenu primjenu BZD-a i konzumaciju alkohola jer se

zbog njihovog sli¢nog farmakoloskog u¢inka mogu javiti o§tecenja na mozgu (66).

1.6.1.7.1 Kognitivni ucinci

Dosadasnja su istrazivanja pokazala kako primjena BZD-a, ovisno o dozi, moze rezultirati
sedacijom i pospano§c¢u (74). Takoder, u bolesnika koji su uzimali BZD-e uoceni su otezan
govor, ucenje i pamcenje (75). Dio navedenih S$tetnih kognitivnih ufinaka smanjuje se
kontinuiranom primjenom, dok problemi s paméenjem ¢esto mogu biti trajnije prisutni (51).
Anterogradna amnezija obi¢no se pojavljuje nekoliko sati nakon uzimanja lijeka (76). Kako bi
se smanjio rizik, bolesnici koji uzimaju BZD-e kao hipnotike trebali bi imati omogucen
kontinuitet od 7 do 8 sati sna (68).

1.6.1.7.2 Psihomotorni ucinci

Primjena BZD-a mozZe utjecati na vozacku sposobnost pojedinca te je zamijeCen povecan rizik
od prometnih nesreca (46,77,78) pa su pojedine zemlje zabranile koriStenje motornih vozila u
slu¢aju uzimanja ove skupine lijekova (na primjer Velika Britanija, Norveska) (51,79). BZD-i
ometaju sposobnost izvrSavanja jednostavnih ponavljaju¢ih zadataka bilo da se izvode
kognitivne i psihomotorne u¢inke BZD-a te je izlu¢ivanje BZD-a u starijih osoba produljeno
(80).
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1.6.1.7.3 Tolerancija i ovisnost

Pojedinci s dugotrajnom upotrebom izloZeni su veéem riziku za razvoj tolerancije na lijek
(67,81). Simptomi sindroma sustezanja mogu se javiti u bilo kojem trenutku po prestanku
uzimanja BZD-a i obuhvacaju znojenje, tremor, gubitak apetita, nesanicu, anksioznost,
poremecaj percepcije i tinitus (46). Moguca je pojava tolerancije na uc¢inke BZD-a, posebice
na antikonvulzivni i sedativni ucinak lijeka, premda je moguca i pojava tolerancije na
hipnoticke i anksioliticke uc¢inke (65). Navedeni simptom ¢es¢i je u bolesnika s prethodnom

povijes¢u ovisnosti o alkoholu ili druge zloupotrebe tvari (82).

Ovisnost se u literaturi navodi kao neuropsihijatrijski poremecaj opisan kao snazna zelja ili
osjecaj potrebe da osoba kontinuirano uzima neku tvar unato¢ Stetnom ucinku za pojedinca
i/ili okolinu, prisutnost fizioloSkog stanja sustezanja te tolerancija na upotrebu tvari (83).
Ovisnost o lijekovima izravno je prouzrocila 20,0 milijuna DALY -ja u 2010. godini (godine
“zdravog® Zivota izgubljene zbog nesposobnosti, engl. Disability Adjusted Life Years,
DALY), §to je ¢inilo 0,8 % globalnih DALY -a za sve uzroke, pri ¢emu je najveéi procijenjeni

globalni teret bolesti pripisan ovisnosti o opioidima (9,2 milijuna DALY -a) (84).

Ovisnost 0 BZD-u cCesta je komplikacija redovitog uzimanja lijeka tijekom 4 tjedna ili duze, a
javlja se u gotovo jedne tre¢ine bolesnika (85). Moguca ovisnost 0 BZD-ima obi¢no se ocituje
pojavom sindroma sustezanja s tegobama koje mogu biti fizicke (nalik gripi, miSiéni gréevi)
ili psiholoske (poput razdraZljivosti, nesanice, no¢nith mora, opaZajnith promjena,
depersonalizacije ili derealizacije) (51,65). Simptomi kod sindroma sustezanja obi¢no su
kratkotrajni, traju krae od mjesec dana, iako na trajanje utjeCu pojedini farmakokineticki
¢imbenici (86). Medutim, simptomi mogu biti dugotrajni i ponekad ih je tesko razlikovati od
onih koji su osnovni simptomi u anksioznim poremecajima (85). Ucestalost i ozbiljnost
sindroma sustezanja ovisna je o brzini smanjenja doze, vremenu polueliminacije BZD-a,
trajanju terapije i dnevnoj dozi (87). Sindrom se najbolje moze izbjeci propisivanjem BZD-a
srednjeg ili dugog vremena polueliminacije, u trajanju kracem od 4 tjedna, te postupnim

smanjivanjem doze od trenutka donosSenja odluke o prekidu lije¢enja (68).

Najblazi je oblik sindroma sustezanja rebound fenomen koji se ¢esto javlja naglim prekidom

uzimanja BZD-a, u obliku anksioznosti ili nesanice (52,88,89).
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Tijekom terapijske upotrebe BZD-a rizik od razvoja ovisnosti povecava se s dozom i
trajanjem lijeCenja, prirodom bolesti, ozbiljnos¢u simptoma, ocekivanjem korisnog ucinka i

intenzitetom ¢imbenika stresa (68).

Razvijena ovisnost 0 BZD-u lije¢i se nefarmakoloski (savjetovanjem), farmakoloskom
optimizacijom lijeka ili nadomjeStanjem, postupnim ukidanjem lijeka 1 psiholoskom
podrskom (90). U nekih bolesnika navedene mjere imaju ograni¢enu korist te u donosenju
odluke o nastavku primjene BZD-a treba uzeti u obzir ¢imbenike rizika poput prethodno
poznate povijesti o zloupotrebi tvari, depresije kao komorbiditeta, poremecéaja li¢nosti i
poremecaja ponasanja i narusenog tjelesnog zdravlja (91). Takoder, ponekad farmakoloska i
psiholoska potpora mogu imati samo ograni¢enu korist u lijeCenju ovisnosti, a mnogi
bolesnici nisu u stanju prekinuti uzimanje lijekova ili kontinuirano razvijaju sindrom
sustezanja (91,92). U bolesnika s trajnim simptomima potrebno je donijeti odluku je li za njih

bolje biti s lijekovima ili bez njih, a tu odluku treba donijeti u suradnji s bolesnikom (68).

BZD-i s kratkim vremenom polueliminacije poput alprazolama, lorazepama i oksazepama
imaju najveci rizik za razvoj ovisnosti, stoga treba teziti primjeni BZD-a s dugim vremenom

polueliminacije (npr. diazepam) (54).

U slucaju predoziranja BZD-ima klinicka slika obuhvaca simptome zbunjenosti, letargiju,
hipotermiju, hipotenziju, respiratornu depresiju i komu, a flumazenil je specifi¢ni antagonist
BZD receptora (18,46).

1.6.1.8 Zloupotreba anksiolitika

Neki pojedinci zloupotrebljavaju BZD-e (posebice temazepam, flunitrazepam i diazepam) i/ili
srodne lijekove kao dio Sireg problema povezanog s koriStenjem droga (npr. heroin, kokain)
ili alkoholom (93). BZD-i se Cesto uzimaju u velikim koli¢inama kako bi se postiglo
izmijenjeno stanje svijesti 1 u¢inak euforije Sto je ¢esto povezano s dezinhibicijom koja moze
dovesti do agresivnog i neodgovornog ponasanja (68). U kombinaciji s metadonom, diazepam
1 flunitrazepam izazivaju pojaanu sedaciju, smanjenu psihomotornu ucinkovitost i paznju
(94-96). Stoga se propisivanje BZD-a u kombinaciji s metadonom vi$e ne smatra dobrom

klini¢kom praksom (95).
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2 HIPOTEZA

Racionalnost izvanbolni¢kog propisivanja benzodiazepina u Republici Hrvatskoj tijekom

2015.12016. godine u skladu je s postoje¢im stru¢nim smjernicama.
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3 CILJEVIISTRAZIVANJA

3.1 Osnovni cilj

Istraziti racionalnost izvanbolni¢koga propisivanja benzodiazepina u Republici Hrvatskoj u
2015. i 2016. godini

3.2 Specificni ciljevi

1. Istraziti najéesée uzroke (dijagnoze) propisivanja benzodiazepina.

2. Istraziti epidemioloske karakteristike bolesnika kojima su benzodiazepini propisani: spolna

i dobna struktura.

3. Ocijeniti racionalnost propisivanja benzodiazepina sukladno stru¢nim smjernicama s

obzirom na dijagnoze i trajanje koriStenja lijeka.
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4 METODE

4.1 lzvor podataka

Za potrebe ovog istrazivanja odobreno je koriStenje baze podataka HZZO-a, jedine
osiguravaju¢e ku¢e u RH koja organizira i provodi poslove obaveznog zdravstvenog
osiguranja. HZZO je digitalno umrezen sa svim ordinacijama izabranih lijecnika obiteljske
medicine koji samostalno i/ili na temelju preporuke lijeCnika specijalista psihijatrije mogu
propisivati anksiolitike. Ako te recepte propisuju na teret HZZO-a, svaki takav recept se
propisuje elektroni¢kim receptom. U ovom su istrazivanju obuhvacéeni samo recepti propisani

od strane ugovornih lije¢nika obiteljske medicine.

KoriStena baza podataka obuhvatila je spolnu i dobnu strukturu bolesnika koji su s pomoc¢u
elektroni¢kog recepta podigli svoj lijek (BZD) te dodatne medicinske i socijalne podatke koji
Cine obavezni sadrzaj recepta bez koriStenja podataka prema kojima se moze ustvrditi

identitet bolesnika i izabranog lijecnika obiteljske medicine koji je recept propisao.

Prema podacima Agencije za lijekove i medicinske proizvode u 2016. godini potroSnja
lijekova na recept iznosila je financijski 90,6 % sredstava od ukupne financijske potrosnje
lijekova pa su u ovom istrazivanju u analizu bili ukljueni samo podaci o ostvarenim
receptima na teret HZZO-a koji su realizirani elektroni¢kim receptom propisanim od strane

ugovornih ordinacija obiteljske medicine, dok privatni recepti nisu uzeti u obzir.

4.2 Zastita podataka

Sustav anatomske 1 terapijske klasifikacije lijekova (ATK) medunarodno je prihvacen
klasifikacijski sustav koji sve medicinske proizvode dijeli na 14 anatomskih glavnih skupina,
svaku s dvije terapijske podskupine i dvije kemijske podskupine (44). Podaci su obradeni na
razini kemijske terapijske podskupine (NOSBA, NO5SCD, NO5CF), bez saznanja o tvorni¢kom

nazivu lijeka.

Osobni podaci svakog bolesnika bili su zasticeni (ime, prezime, OIB, mati¢ni broj
osiguranika), a u analizu su ukljuceni sljede¢i podaci: godina rodenja, spol, Zupanija

prebivaliSta bolesnika, datum izdavanja lijecnickog recepta koji je kodiran prema ATK
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Kklasifikaciji (44), koli¢ina pakiranja BZD-a po izdanom receptu, dijagnoza prema
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema 10. revizije (MKB-10)
(97) i sifra lijenika (podaci o povezanosti Sifre lije¢nika i osobnih podataka lije¢nika

dostupni su samo HZZO-u, te nisu bili dostupni istraziva¢ima).

4.3 Metode za procjenu potrosnje

Racionalnost propisivanja BZD-a procijenjena je prema sljede¢im indikatorima: broj recepata
propisanih sukladno postoje¢im smjernicama u odnosu na dijagnozu, trajanje uzimanja lijeka
u kontinuitetu te opetovano propisivanje lijeka u istog bolesnika. Dijagnoza koja je uzeta u
obzir prilikom obrade podataka bila je prva i jedina dijagnoza koja je navedena na

elektronickom receptu.

Radi se o retrospektivnom istrazivanju gdje su podaci o propisivanju BZD-a prikupljani na
temelju ostvarenih recepata u 2015. 1 2016. godini te su obradivani anonimno, odnosno bez

koriStenja osobnih podataka bolesnika i lije¢nika.

4.4 Prikupljanje podataka

Podaci koriSteni u ovoj studiji prikupljeni su iz baze podataka HZZO-a. Ukupan broj
osiguranika koji su koristili zdravstvenu zastitu tijekom godine dostupan je u Hrvatskom
zdravstveno-statistickom ljetopisu. Stoga je dio analiziranih podataka uskladen s Hrvatskim
zdravstveno-statistickim ljetopisom za 2015. i 2016. godinu (35,36) te s Popisom
stanovniStva, kucanstava i stanova iz 2011. godine koji je objavio Drzavni zavod za statistiku
(33), dok je prosjecna potrosnja BZD-a po bolesniku rac¢unata prema broju osiguranika kojima

je propisan BZD.

HZZO0 prikuplja zapise o receptima izravno iz ljekarni. Ta populacijska baza podataka azurna
je 1 sadrzi podatke o propisanim lijekovima (koriste¢i ATK klasifikaciju) (44), dijagnozu
(koriste¢i MKB-10 klasifikaciju) (97), datum propisivanja, identifikacijski broj lijecnika i
identifikacijski broj bolesnika. U RH samo izabrani lijecnici obiteljske medicine mogu

propisati lijekove bolesnicima elektronickim receptom. Za ovu studiju koriSteni su samo
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recepti izdani u izvanbolnickim ugovornim ustanovama HZZO-a od strane lije¢nika obiteljske
medicine, a u svrhu istrazivanja pretpostavljalo se da su bolesnici zaista uzeli broj tableta

kako im je propisano.

Lijekovi na recept u RH izdaju se najvise na 30 dana bez obzira na koli¢inu propisanih

dnevnih jedinica lijeka (31).

4.5 Eticko odobrenje

Studiju je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveucilisSta u Zagrebu dana 11.

srpnja 2019. godine pod oznakama 380-59-10106-19-111/184, 641-01/19-02/01.

4.6 Statisticka analiza

Statisticka analiza obuhvaca opisnu statistiku, dok su razlike medu grupama analizirane
Studentovim T-testom i Wilcoxonovim Signed Rank testom. Opisna statistika koriStena je za
analizu kategorijskih i kontinuiranih varijabli, a Mann Whitney U test i Pearson’s y° koristeni
su za usporedbu razlika medu grupama u studiji. Vrijednost P < 0,05 smatrala se statisticki
zna€ajnom. Dio analiziranih podataka uskladen je sa podacima o broju osiguranika po godini
dostupnim u Hrvatskom zdravstveno-statistickom ljetopisu za 2015. odnosno 2016. godinu
koji je objavio Hrvatski zavod za javno zdravstvo (35,36) te s Popisom stanovniStva,

kucanstava i stanova iz 2011. godine koji je objavio Drzavni zavod za statistiku (33).

Za obradu podataka je koristen programski jezik R verzija 3.5.1 (2018-07-02) - "Feather
Spray”, 2018 The R Foundation for Statistical Computing. Platforma: x86_64-w64-
mingw32/x64 (64-bit).
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5 REZULTATI

Ambulantna primjena BZD-a u Hrvatskoj za 2015. godinu prikazana je u Tablici 4, dok je
ambulantna primjena BZD-a za 2016. godinu prikazana u Tablici 5. Ukupan broj izdanih
recepata iznosio je 5 085 695 u 2015. i 5 294 075 u 2016. godini. Udio BZD-a u ukupnoj
potrodnji lijekova u 2015. godini iznosio je 8,67 % (Tablica 4), odnosno 8,76 % u 2016.
godini (Tablica 5).

Prosje¢ni godisnji broj recepata BZD-a po stanovniku iznosio je 5,51 u 2015. godini i 6,04 u
2016. godini. Lorazepam je bio najéesée propisivani BZD u 2015. 1 2016. godini s vise od 8

recepata u 12 mjeseci (Tablica 4 i Tablica 5).

Lijekovi koji pokazuju porast potrosnje bili su diazepam, lorazepam, alprazolam, zolpidem i
bromazepam, dok oksazepam, nitrazepam i zaleplon pokazuju smanjenje (Tablica 6). Najvece
povecanje pokazalo se u primjeni diazepama koji je bio najviSe propisivani lijek u
analiziranom razdoblju (41,90 % svih BZD-a u objema godinama), a slijedi ga alprazolam
(28,65 % u 2015. i 27,98 % u 2016. godini). Prilikom usporedbe skupine lijekova prema
ATKY7 klasifikaciji pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu svih analiziranih skupina

lijekova (3°; P < 0,0001, Tablica 6).

Prema Zdravstveno-statistickom ljetopisu za 2015. godinu ukupan broj osiguranika u skrbi
ugovornih lije¢nika obiteljske medicine iznosio je 4 516 949, pri ¢emu je 860 664 osiguranika
koristilo BZD-e (19,05 %), dok je u 2016. godini prema Zdravstveno-statistiCkom ljetopisu
bilo 4 540 362 osiguranika, od ¢ega je njih 876 046 koristilo BZD-e (19,29 %).
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Tablica 4. Izvanbolni¢ko koristenje benzodiazepina (BZD) u 2015. godini, izrazeno kao ukupan broj ostvarenih recepata benzodiazepina, kao

udio i kao prosjek.

ATKY7 Genericko ime
NO5BA01 Diazepam
NO5BA04 Oksazepam
NO5BA06 Lorazepam
NO5BAO08 Bromazepam
NO5BA12 Alprazolam
NO05BCO01 Meprobamat
NO05CD02 Nitrazepam
NO5CF02 Zolpidem
NO5CF03 Zaleplon

Ukupan broj propisanih BZD-a
Broj bolesnika koji su koristili BZD
Ukupan broj ostvarenih recepata u RH
Udio BZD-a u ukupnom broju propisanih recepata

Ukupan broj
propisanih BZD-a

2129 830
589 263
230 312

22 216
1457074
1
199 002
454 184
3813

5085 695
860 664

58 658 535
8,67 %

2015.

Udio od propisanih
BZD-a (%)

41,88
11,59
4,53
0,44
28,65
0,00
3,91
8,93
0,07
100,00

Prosjecan broj
propisanih BZD-a po
bolesniku

4,18
5,53
8,23
2,48
5,62
1,00
4,39
4,00
2,96
5,51
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Tablica 5. Izvanbolni¢ko koristenje benzodiazepina (BZD) u 2016. godini, izrazeno kao ukupan broj ostvarenih recepata benzodiazepina, kao

udio i kao prosjek.

ATKY7 Genericko ime
NO5BAO1 Diazepam
NO5BA04 Oksazepam
NO5BA06 Lorazepam
NO5BA08 Bromazepam
NO5BA12 Alprazolam
NO05BCO01 Meprobamat
NO05CD02 Nitrazepam
NO5CF02 Zolpidem
NO5CF03 Zaleplon

Ukupan broj propisanih BZD-a
Broj bolesnika koji su koristili BZD
Ukupan broj ostvarenih recepata u RH
Udio BZD-a u ukupnom broju propisanih recepata

Ukupan broj
propisanih BZD-a

2216 570
581 769
234 270
56 698

1481 148

1
186 261
535 762

1596

5294 075
876 046

60 434 646
8,76 %

2016.

Udio od propisanih
BZD-a (%)

41,87
10,99
4,43
1,07
27,98
0,00
3,52
10,12
0,03
100,00

Prosjecan broj
propisanih BZD-a po
bolesniku

4,22
5,70
8,45
3,50
5,76
1,00
4,82
4,44
2,40
6,04
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Tablica 6. Izvanbolnicko koriStenje benzodiazepina (BZD) u 2015. i 2016. godini, izrazeno kao ukupan broj ostvarenih recepata benzodiazepina i

kao prosjek.

ATK7 Gel?eriéko
ime
NO5BAO1  Diazepam
NO5BA04  Oksazepam
NO5BAO6 = Lorazepam
NO5BAO08 Bromazepam
NO5BA12 Alprazolam
NO5BCO1 Meprobamat
NO5CD02 Nitrazepam
NO5CF02  Zolpidem
NO5CF03 Zaleplon
Ukupan broj propisanih
BZD-a
Broj bolesnika koji su
koristili BZD

Ukupan broj

propisanih
BZD-a

2129 830
589 263
230 312
22 216

1457 074

1
199 002
454 184

3813

5085 695

860 664

2015.

Prosjecan broj
propisanih BZD-a po

bolesniku

4,18
5,53
8,23
2,48
5,62
1,00
4,39
4,00
2,96

5,51

Ukupan broj
propisanih

BZD-a

2216 570
581 769
234 270

56 698
1481 148
1
186 261
535762
1 596

5294075

876 046

Prosjecan broj
propisanih BZD-a po
bolesniku

4,22
5,70
8,45
3,50
5,76
1,00
4,82
4,44
2,40

6,04

Statisticka
znacajnost

P <0,0001

P =4,355"-12
P =6,364"-09

P <0,0001
P <0,0001
P <0,0001
P <0,0001
P <0,0001
P <0,0001

P < 0,0001

P <0,0001
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Izvanbolni¢ka primjena BZD-a prema dobi i spolu za 2015. godinu prikazana je u Tablici 7,
dok je 2016. godinu prikazana u Tablici 8. U odnosu na spol potrosnja BZD-a bila je veca
medu bolesnicama u svim dobnim skupinama osim u dobnoj skupini 0 - 19 godina (ukupno
64,19 % zZena koristilo je BZD-e u 2015. godini, odnosno 64,32 % Zena u 2016. godini).
Statisticka znacajnost u odnosu na spol prilikom usporedbe 2015. i 2016. godine nije

postignuta (95 % CI 4,70-20,23).

Starije dobne skupine bolesnika ¢e$¢e su koristile BZD-e u odnosu na mlade bolesnike, a
najveca zastupljenost koristenja BZD-a bila je u dobnoj skupini 60 — 69 godina (Tablica 7 i
Tablica 8). Nisu uocene statisticki znacajne razlike u odnosu na dob prilikom usporedbe 2015.

i 2016. godine (95 % CI 5,17-19,82).

Broj koristenih recepata BZD-a po bolesniku bio je najveci u najstarijoj dobnoj skupini (80
+), odnosno otprilike 7 recepata po bolesniku u 12 mjeseci, dok je najmanji broj ostvarenih
recepata po bolesniku bio u najmladoj dobnoj skupini (0 — 19 godina), 2 recepta po bolesniku
u 12 mjeseci (Tablica 7 i Tablica 8).

Prilikom usporedbe dobnih skupina bolesnika koji su koristili BZD-e pronadena je statisticki
znacajna razlika izmedu svih analiziranih dobnih skupina (XZ; P < 0,0001, Tablica 9), osim u

dobnim skupinama 0-19 i 20-29 godina.

31



Tablica 7. Izvanbolni¢ko kori$tenje benzodiazepina (BZD) prema dobi i spolu za 2015. godinu, izraZzeno kao broj bolesnika koji su koristili

benzodiazepine i kao broj propisanih recepata benzodiazepina.

Dob
(godine)

0-19
%
20-29
%
30-39
%
40 - 49
%
50-59
%
60 — 69
%
70-79
%
80 +
%
Ukupno
%

Broj bolesnika
3317
1,10
10772
3,59
26 935
8,96
48 156
16,02
68 413
22,77
68 412
22,77
46 681
15,53
27 829
9,26
300 515

2015.

Muskarci

Broj propisanih BZD-a
8 461
0,46
45811
2,52
163 760
8,99
305 581
16,78
428 235
23,51
418 653
22,99
279 629
15,35
171 275
9,40
1821 405
100,00

Broj bolesnika
3873
0,69
15711
2,81
40 695
7,27
69 598
12,43
112 291
20,05
123 111
22,00
109 680
19,59
84 920
15,16
560 149

Zene
Broj propisanih BZD-a
8 360
0,26
50 102
1,53
172 745
5,29
346 195
10,61
627 518
19,22
728 243
22,31
717 197
21,97
613 930
18,81
3264 290
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Tablica 8. Izvanbolni¢ko koristenje benzodiazepina (BZD) prema dobi i spolu za 2016. godinu, izrazeno kao broj bolesnika koji su koristili

benzodiazepine i kao broj propisanih recepata benzodiazepina.

Dob
(godine)

0-19
%
20-29
%
30-39
%
40 - 49
%
50-59
%
60 — 69
%
70-79
%
80 +
%
Ukupno
%

Broj bolesnika
3456
1,13
10 737
3,52
26 964
8,83
47 407
15,52
68 660
22,48
71589
23,44
47 478
15,54
29 153
9,54
305 444

2016.

Muskarci

Broj propisanih BZD-a
8 658
0,46
45 625
2,42
164 312
8,70
303 574
16,07
439 890
23,29
449 663
23,81
291 586
15,44
185 456
9,82
1 888 764
100,00

Broj bolesnika
3867
0,68
15760
2,76
41181
7,22
69 882
12,25
112 481
19,71
128 447
22,51
110 552
19,37
88 432
15,50
570 602

Zene
Broj propisanih BZD-a
8 366
0,25
49 848
1,46
175 358
5,15
353 186
10,37
640 330
18,80
780 405
22,92
737 214
21,65
660 604
19,40
3405 311

33



Tablica 9. Izvanbolni¢ko koriStenje benzodiazepina (BZD) prema dobi za 2015. i 2016. godinu, izrazeno kao ukupan broj propisanih recepata

benzodiazepina i kao prosjek propisanih benzodiazepina po bolesniku.

2015. 2016.
Dob . L . . o . o . ) o Statisticka
(godine) Ukupan broj proE)lsanlh Prosjecan broj prop.lsanlh Ukupan broj proEJlsanlh Prosjecan broj prop_lsanlh e S
BZD-a (M+Z) BZD-a po bolesniku BZD-a (M+Z) BZD-a po bolesniku

0-19 16 821 2,34 17 024 2,32 P =0,2698

20-29 95913 3,62 95473 3,60 P=0,3145
30-39 336 505 4,96 339670 4,98 P =0,0001186
40 - 49 651 776 5,54 656 760 5,60 P =1,319"-05

50 -59 1055 753 5,84 1080 220 5,96 P <0,0001

60 — 69 1 146 896 5,99 1230 068 6,15 P <0,0001

70-79 996 826 6,38 1 028 800 6,51 P <0,0001

80 + 785 205 6,96 846 060 7,20 P <0,0001

Ukupno 5085 695 591 5294 075 6,04 P < 0,0001
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Podaci o propisivanju BZD-a medu 20 najcesc¢ih dijagnoza prikazani su u Tablici 10. Izabrani
lijecnici obiteljske medicine u RH najc¢esce su propisali BZD-e bolesnicima pod dijagnozom
anksioznih poremecaja, depresivnih epizoda i drugih neurotskih poremecaja (Tablica 10).
Najcesce su BZD-i propisani bolesnicima s dijagnozom anksioznog poremecaja (F41), zatim

depresivne epizode (F32), a potom pod dijagnozom ostalih neurotskih poremecaja (F48).
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Tablica 10. Prvih 20 dijagnoza prema broju recepata benzodiazepina (BZD) za 2015. i 2016. godinu, izraZzeno kao broj propisanih recepata

benzodiazepina i kao udio u ukupnom broju propisanih benzodiazepina.

2015. 2016.
MKB-10 Broj % u ukupnom Broj % u ukupnom
Sifra Dijagnoza recepata broju recepata recepata broju recepata
BZD-a BZD-a BZD-a BZD-a
F41 Ostali anksiozni poremecaji 872 484 17,16 895 297 16,91
F32 Depresivne epizode 419 782 8,25 414 093 7,82
F48 Ostali neurotski poremecaji 409 508 8,05 406 430 7,68
F41.2 Mijesana anksioznost i depresivni poremecaj 375764 7,39 394 223 7,45
F51 Neorganski poremecaji spavanja 286 517 5,63 321 166 6,07
F43.1 Posttraumatski stresni poremecaj 162 980 3,20 160 345 3,03
110 Esencijalna (primarna) hipertenzija 157 537 3,10 164 665 3,11
F40 Fobi¢ni anksiozni poremecaji 101 177 1,99 99 638 1,88
F20 Shizofrenija 93 490 1,84 92 160 1,76
F43 Reakcije na teski stres 1 poremecaji prilagodbe 92 443 1,82 91918 1,74
M54 Bol u ledima (dorzalgija) 80 406 1,58 90 926 1,72
F41.1 Op¢i anksiozni poremecaj 81 599 1,60 87 399 1,65
F33 Povratni depresivni poremecaj 78 648 1,55 78 312 1,48
F51.0 Neorganska nesanica 59 597 1,17 72 372 1,37
F11.2 Duéevn_i po_reme_c’aji 1 p_otemec’_aji ponaéa_nja _ 63 121 1.24 67 016 1,27
uzrokovani uzimanjem 0p|0|da, sindrom ovisnosti
£33.9 Povratni degresivni pgremeéaj, sa}daénja epizoda 56 348 111 60 366 114
teSka, bez simptoma psihoze
F43.2 Poremecaji prilagodbe 48 518 0,95 55 065 1,04
F32.1 Srednje teska depresivna epizoda 51677 1,02 53077 1,00
F43.0 Akutna reakcija na stres 45 359 0,89 48 908 0,92
F32.2 Teska depresivna epizoda bez psihotic. simptoma 44 425 0,87 45 683 0,86
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Tablica 11. Izvanbolnicko koristenje benzodiazeina (BZD) medu bolesnicima starijim od 60 godina prema Zupanijama u 2015. godini, izrazeno

kao broj ostvarenih recepata benzodiazepina i kao prosjek propisanih benzodiazepina po broju stanovnika u pojedinoj Zupaniji.

Zupanija

Bjelovarsko-bilogorska
Medimurska
Dubrovacko-neretvanska
Licko-senjska
Karlovacka
Koprivnicko-krizevacka
Krapinsko-zagorska
Osjecko-baranjska
Istarska
Pozesko-slavonska
Primorsko-goranska
Sisacka
Brodsko-posavska
Splitsko-dalmatinska
Varazdinska
Vukovarsko-srijemska
Viroviticko-podravska
Zadarska
Grad Zagreb
Sibensko-kninska

Muskarci

47 397
32 693
36 161
12 265
36 480
44 407
39413
121 067
45 194
25949
90512
66 068
63 183
110 865
56 773
71 460
30 522
46 654
294 606
33 803

Zene

86 842
70 481
59 816
18 827
64 432
88 536
77551
221 842
73190
46 273
174770
111 723
100 265
172 879
107 793
126 026
53716
69 759
534 306
49 698

2015.

Ukupno

134 239
103 174
95 977
31092
100 912
132 943
116 964
342 909
118 384
72222
265 282
177 791
163 448
283 744
164 566
197 486
84 238
116 413
828 912
83 501

Prosjecan broj propisanih BZD-a
po bolesniku
4,53
4,29
3,21
1,97
2,87
4,83
3,74
4,92
2,29
3,92
3,37
3,93
4,46
2,71
4,11
4,77
4,31
2,69
3,23
2,63
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Tablica 12. Izvanbolnicko koristenje benzodiazeina (BZD) medu bolesnicima starijim od 60 godina prema zupanijama u 2016. godini, izraZzeno

kao broj ostvarenih recepata benzodiazepina i kao prosjek propisanih benzodiazepina po broju stanovnika u pojedinoj Zupaniji.

2016.
Zupanija Mutkarei Fene Ul Prosjecan broj prop_isanih BZD-a
po bolesniku
Bjelovarsko-bilogorska 49 969 92 880 142 849 4,82
Medimurska 34 873 73 948 108 821 452
Dubrovacko-neretvanska 37 959 62 715 100 674 3,37
Lic¢ko-senjska 13 127 20 037 33164 2,10
Karlovacka 37 409 66 836 104 245 2,96
Koprivni¢ko-krizevacka 48 553 96 544 145 097 5,27
Krapinsko-zagorska 42 398 83 305 125703 4,02
Osjecko-baranjska 124 733 234 206 358 939 5,15
Istarska 47 284 78 298 125 582 2,43
Pozesko-slavonska 26 883 47 911 74794 4,06
Primorsko-goranska 95012 180 588 275 600 3,50
Sisacka 68 954 117 485 186 439 4,12
Brodsko-posavska 64 474 103 803 168 277 4,60
Splitsko-dalmatinska 114 477 184 192 298 669 2,85
Varazdinska 62 705 119193 181 898 4,54
Vukovarsko-srijemska 74 850 130 953 205 803 4,97
Viroviticko-podravska 32 505 56 339 88 844 4,54
Zadarska 50 037 74 510 124 547 2,87
Grad Zagreb 312 820 568 026 880 846 3,43

Sibensko-kninska 35960 54 014 89 974 2,84



Uocene se u razlike u izvanbolnickom koristenju BZD-a medu bolesnicima starijim od 60
godina prilikom usporedbe prema broju stanovnika u pojedinoj Zupaniji (podaci uskladeni
prema Popisu stanovnistva, kucanstava i stanova iz 2011. godine) (33) (Tablica 11 i Tablica
12). BZD-i su u 2015. i 2016. godini najc¢es¢e propisivani u Osjecko-baranjskoj Zzupaniji, a
zatim u Koprivnic¢ko-krizevackoj i Vukovarsko-srijemskoj zZupaniji (Tablica 11 i Tablica 12).
Zupanija s najmanjim brojem ostvarenih recepata BZD-a po bolesniku bila je Li¢ko-senjska, a

slijede Istarska, Zadarska i Sibensko-kninska Zupanija (Tablica 11 i Tablica 12).
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Tablica 13. Distribucija benzodiazepina prema dobnim skupinama u 2015. godini (vise od 5

propisanih recepata u godini dana).

Dob (godine) 20153'
Muskarci Zene Udio (%)
<60 681 714 796 266 40,90
60 — 69 302 749 516 040 22,65
70-79 199 284 526 352 20,08
80 + 121 725 470 067 16,37
Ukupno muskarci i Zene 3614 197 100,00

Tablica 14. Distribucija benzodiazepina prema dobnim skupinama u 2016. godini (vise od 5

propisanih recepata u godini dana).

Dob (godine) 201(3'
Muskarci Zene Udio (%)
<60 699 402 821 600 39,81
60 — 69 329 769 562 470 23,35
70-79 211 050 547 543 19,85
80 + 134 761 514 170 16,99
Ukupno muskarci i Zene 3820 765 100,00

Usporedbom distribucije BZD-a prema dobnim skupinama (medu bolesnicima koji su u 2015.
i 2016. godini koristili BZD-e u koli¢ini vecoj od 5 recepata godi$nje) uoceno je kako je 59,10
% BZD-a u 2015. godini, odnosno 60,19 % BZD-a u 2016. godini propisano bolesnicima
starijim od 60 godina (Tablica 13 i1 Tablica 14). Gledano prema spolu, gotovo dvostruko vise
BZD-a je propisano Zenama starijim od 60 godina u odnosu na Zene mlade od 60 godina u
2015. i 2016. godini (Tablica 13 i Tablica 14). Statisticki znacajna razlika na podacima o
broju propisanih recepata (bez obzira na broj recepata po bolesniku) po spolu i godinama nije
uocena (P > 0,05, Tablica 13 i Tablica 14).
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Tablica 15. Bolesnici prema dobnoj skupini koji su u 2015. godini koristili benzodiazepine u
kontinuitetu 3 mjeseca ili dulje tijekom jedne godine, izrazeno kao apsolutni broj bolesnika i

kao udio u ukupnom broju bolesnika koji su koristili benzodiazepine.

2015.

Broj recepata Mutkarei Fene Udio (%) Statvlsflcka
znacajnost
<60 40 086 51 856 10,68 P <0,0001
60 — 69 20 239 34 849 6,40 P <0,0001
70-79 14 185 36 614 5,90 P <0,0001
80 + 8 906 33297 4,90 P <0,0001

Ukupno M+Z 241 032 X

Tablica 16. Bolesnici koji su u 2016. godini koristili benzodiazepine u kontinuitetu 3 mjeseca
ili dulje tijekom jedne godine, izrazeno kao apsolutni broj bolesnika i kao udio u ukupnom

broju bolesnika koji su koristili benzodiazepine.

2016.

Broj recepata Mutkarci Fene Udio (%) Statlsi.:lcka
znacajnost
<60 40 232 52 262 10,56 P <0,0001
60 — 69 21 562 37227 6,71 P < 0,0001
70-79 14 889 37 437 5,97 P <0,0001
80 + 9847 35704 5,20 P <0,0001

Ukupno M+Z 249 160 X

Rezultati pokazuju da je postojala velika ucestalost kontinuirane upotrebe (> 3 mjeseca
zaredom) BZD-a medu muskom i zenskom populacijom (Tablica 15 i Tablica 16). Ukupan
broj bolesnika starijih od 60 godina koji su u kontinuitetu duljem od 3 mjeseca koristili BZD-
e u 2015. godini iznosio je 148 090 (14,36 % populacije starije od 60 godina), odnosno 156
666 (15,19 % populacije starije od 60 godina) u 2016. godini (prema broju stanovnika za
2011. godinu, Popis stanovniStva, kucanstava i stanova) (33). Uz to, najveca ucestalost
kontinuirane primjene BZD-a nadena je u bolesnika u dobi od 80 godina i starijih, 37,43 %
svih bolesnika starijih od 80 godina u 2015. godini, odnosno 38,74 % bolesnika starijih od 80
godina u 2016. godini koristilo je BZD-¢ dulje od 3 mjeseca. Gotovo svaki tre¢i bolesnik u
RH koristio je BZD-e dulje od 3 mjeseca (27,88 % bolesnika u 2015. godini, odnosno 28,44
% bolesnika u 2016. godini) (Tablica 15 1 Tablica 16). Uoc€ena je statisticki znacajna razlika
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na podacima o broju bolesnika koji su uzimali BZD-e dulje od 3 mjeseca izrazeno po spolu i
godinama (y%; P < 0,0001, Tablica 15 i Tablica 16).
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Tablica 17. Bolesnici stariji od 60 godina koji su u 2015. godini istovremeno Koristili
benzodiazepine (BZD-e) iste ili razli¢ite ATK skupine, izrazeno kao broj bolesnika i kao udio

(vise od 5 propisanih recepata u godini dana).

. o e 2015.
Broj koristenih ) Statisticka
vrsta BZD-a Muskarci Zene Udio (%) . .
znacajnost
1 44 211 108 948 78,23 P <0,0001
2 10 857 25895 18,77 P <0,0001
3 1282 3141 2,26 P <0,0001
4 441 909 0,69 P <0,0001
5 34 74 0,05 P =0,0001186
Ukupno (= 2) 12 614 30019 X P <0,0001
Ukupno (> 2 M+Z7) 42 633 X X
Ukupno 195 792 100,00 X

Tablica 18. Bolesnici stariji od 60 godina koji su u 2016. godini istovremeno Koristili
benzodiazepine (BZD-e) iste ili razli¢ite ATK skupine, izraZzeno kao broj bolesnika i kao udio

(viSe od 5 propisanih recepata u godini dana).

) . . 2016.
Broj koristenih . _ Statisticka
vrsta BZD-a Muskareci Zene Udio (%) . .
znacajnost
1 46 420 113 128 77,37 P <0,0001
2 11 891 28 007 19,35 P <0,0001
3 1515 3580 2,47 P <0,0001
4 474 1053 0,74 P <0,0001
5 43 112 0,07 P =2.987"-08
Ukupno (= 2) 13 923 32 752 X P <0,0001
Ukupno (> 2 M+Z) 46 675 X X
Ukupno 206 223 100,00 X

Znatan je broj bolesnika starijih od 60 godina koji su koristili viSe od jednog lijeka iz iste
ATK skupine (NOSBA, NO5CD, NO5SCF). U 2015. godini viSe od 12 000 muskaraca 1 30 000
zena istodobno je koristilo najmanje dva razli¢ita BZD-a, dok je u 2016. godini taj broj
porastao na vise od 13 000 bolesnika i 32 000 bolesnica (Tablica 17 1 Tablica 18). Udio
bolesnika koji su koristili samo 1 BZD se smanjio (sa 78,23 % u 2015. godini na 77,37 % u

2016. godini), a udio bolesnika koji su istovremeno uzimali 2 ili vise BZD-a se povecao u
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analiziranom razdoblju. Bolesnica mlada od 60 godina s istovremeno propisanih 12 recepata
BZD-a u 2015. godini, odnosno bolesnik mladi od 60 godina s istovremeno propisanih 13
recepata BZD-a u 2016. godini imali su najveci broj istovremeno propisanih BZD-a u
analiziranom razdoblju.Uocena je statisticki znacajna razlika na podacima o broju bolesnika
starijim od 60 godina koji su istovremeno koristili 2 ili vise BZD-a izraZeno po spolu (y*; P <

0,0001, Tablica 17 i Tablica 18).
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Slika 2. Mjesecne varijacije u koriStenju benzodiazepina u 2015. i 2016. godini u bolesnika

starijih od 60 godina, izraZzeno prema spolu.

Promatrajuci sezonske navike koriStenja BZD-a, uocava se kako je najvec¢i broj propisanih
recepata za BZD-e u muskaraca starijih od 60 godina bio u srpnju (za 2015. i 2016. godinu),
dok su u Zena BZD-i najceS¢e koriSteni u svibnju (2015. godina) odnosno lipnju (2016.
godina). Najniza stopa propisivanja BZD-a bila je tijekom zimskih mjeseci, u sije¢nju za

Zene, odnosno u velja¢i za muskarce (Slika 2).
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Slika 3. Izvanbolnic¢ka primjena benzodiazepina u bolesnika starijih od 60 godina, za 2015. 1 2016.

godinu izrazeno prema generickom nazivu lijeka.

Medu bolesnicima starijim od 60 godina najcesce propisivan BZD u 2015. i 2016. godini bio

je diazepam, a zatim alprazolam, oksazepam i zolpidem, za oba spola (Slika 3).
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6 RASPRAVA

Mentalni su poremecaji jedan od vodecih javnozdravstvenih problema u svijetu. Predvidanja
su da ¢e do 2020. godine globalno opterec¢enje neuropsihijatrijskim bolestima iznositi ¢ak
14,7 % (98). lzravne i neizravne posljedice mentalnih poremecaja dovode do brojnih
zdravstvenih i socijalnih problema, uklju¢ivo s negativnim ekonomskim ucinkom (99).
Naime, neodgovarajuca zdravstvena skrb i neracionalno propisivanje lijekova predstavljaju

¢imbenik rizika opterecenja zdravstvenog sustava drzave (13).

Troskovi zdravstvene zastite povecavaju se u svijetu s osobito brzim rastom farmaceutskih
troskova (100). Procjenjuje se da ¢e koristenje lijekova u 2020. godini u svijetu biti i do 24 %
vete u odnosu na 2015. godinu (3). Ukupan troSak zdravstvenog sustava za
psihofarmakoloske lijekove u RH povecao se za 20,1 % u razdoblju izmedu 2001. i 2010.
godine (29).

Prema dostupnim podacima o uéestalosti propisivanja lijekova u RH lijekovi koji djeluju na
SZS nalaze se prema ukupnoj potronji u 2016. godini na drugom mijestu, u iznosu od 849

milijuna kuna (101).

BZD-i pripadaju drugoj generaciji anksiolitika, koji su svojom pojavom 60-ih godina proslog
stolje¢a omogucili Siroku neuropsihijatrijsku primjenu. Prema ATK Kklasifikaciji BZD-i
obuhvacaju sljedece skupine: NOSBA, NO5CD te NO5SCF (44). Medutim, 80-ih godina proslog
stoljeca pojavile su se kontroverzije oko propisivanja BZD-a zbog mogucnosti zloupotrebe,
Stetnog djelovanja, intoksikacije i razvoja ovisnosti (67). Naime, iako BZD-i imaju vrlo veliku
ucinkovitost i korisnost, neracionalnom primjenom ovih lijekova moguce su katastrofalne
posljedice za bolesnika pri ¢emu prvenstveno treba voditi racuna kako se kod dugotrajne

primjene BZD-a razvija tolerancija, gubi terapijski u¢inak i razvija ovisnost (51).

BZD-i u ukupnom broju ostvarenih recepata zauzimaju 8,67 % u 2015. godini, odnosno 8,76
% u 2016. godini. Ovim je istrazivanjem u 2016. godini zamijecen porast broja recepata BZD-
a za 208 380 sto je 3,94 % vise u odnosu na prethodnu godinu. Poveéao se i broj bolesnika
koji su koristili BZD-e, 860 664 (8,67 %) bolesnika u 2015.godini odnosno 876 046 (8,76 %)
bolesnika u 2016. godini. Sli¢an je trend potvrden 1 u drugim dostupnim publikacijama
(102,103).
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6.1 Smjernice u propisivanju anksiolitika

Beersovi kriteriji razvijeni su 90-ih godina proslog stoljeca s ciljem sprecavanja neprimjerene
primjene lijekova u starijih osoba. Zbog mogucéeg sedativnog ucinka u Beersove kriterije
ukljucen je odreden broj psihotropnih lijekova: BZD-i dugog djelovanja, BZD-i kratkog
djelovanja u ve¢im dozama, amitriptilin i doksepin (104). Svakom narednom revizijom
kriterija popis psihotropnih lijekova se povecavao, s temeljem u rastu¢em broju pridruzenih
rizika, a posljednja revizija kriterija iz 2015. godine ukljucuje gotovo sve kategorije

psihotropnih lijekova (105).

U ovom trenutku ne postoje sluzbene 1 jedinstvene nacionalne smjernice u pogledu
propisivanja BZD-a, a ¢ak ni sluZbena strucna literatura koja se koristi u svakodnevnom radu
s bolesnicima ne nudi jednoznacan odgovor. Jakovljevi¢ i suradnici nude razli¢ite preporuke
za trajanje upotrebe BZD-a, ovisno o doziranju, vrsti anksiolitika i dijagnozi (48). Ove
preporuke variraju od Cetiri tjedna do cetiri mjeseca, pa ¢ak i jedne godine. Medutim,
Jakovljevi¢ i suradnici tvrde da BZD-e treba koristiti samo nekoliko tjedana (48). Francetic i
suradnici (46) imaju slicne preporuke. Trajanje upotrebe BZD-a ne bi smjelo biti duZe od dva
do Cetiri tjedna, s maksimalnim trajanjem od Cetiri mjeseca (46), ali gotovo nikada godinama
(18). Iznimno, primjena visokopotentnog BZD-a (alprazolam, lorazepam, klonazepam) u
lije¢enju pani¢nog poremecaja traje u prosjeku Sest mjeseci, u kombinaciji s antidepresivom
(54). Takoder, bitno je naglasiti kako BZD-e iz terapije treba iskljucivati postupnim
smanjivanjem doze, posebice ako se radi o visokopotentnim BZD-ima (18,106). Upute o
dugotrajnosti primjene lijeka dostupne su na sluZzbenim internetskim stranicama HALMED-a
te se razlikuju se ovisno o vrsti BZD-a temeljenoj na ATK?7 klasifikaciji. Prema navedenim
uputama dugotrajnost primjene BZD-a ograniCena je na Cetiri tjedna, odnosno dvanaest

tjedana u slucaju lijecenja anksioznosti (Tablica 2).

Kada je rije¢ o specificnim dijagnozama, ako bolesnik pati od anksioznosti, prosjecna je
upotreba BZD-a Sest mjeseci, dok bi za generaliziranu terapiju poremecaja anksioznosti

trebala trajati izmedu Cetiri i osam tjedana (54).

Takoder, ne postoji ni medunarodni sporazum o duljini koristenja BZD-a (107). Neke
smjernice za lijecenje preporucuju da se BZD-i povremeno primjenjuju krace od dva tjedna u

lijeCenju nesanice, kao i da se ne smiju koristiti dulje od Sest tjedana za lijeCenje anksioznosti
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(108-110). Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako svaki tre¢i bolesnik koristi BZD-e dulje

od 3 mjeseca, ponajvise oni stariji od 80 godina.

Uz sve navedeno klinicke preporuke na nacionalnoj i medunarodnoj razini najée$ée nisu
uskladene, a ponekad Cak i pod utjecajem negativne propagande Sto je potvrdeno nedavnim
misljenjem koje je objavila Medunarodna radna skupina o benzodiazepinima (engl. The

International Task Force on Benzodiazepines) (53).

U 2013. godini predstavnici Posebne interesne skupine za psihofarmakologiju Kraljevskog
psihijatrijskog koledza (engl. Psychopharmacology Special Interest Group of the Royal
College of Psychiatrists) i Britanskog psihofarmakoloskog udruZzenja (engl. British
Association for Psychopharmacology) organizirali su radnu skupinu koja je dala zajednicku
izjavu o koriStenju BZD-a u klinickoj praksi. Ovi stru¢njaci smatraju da kad god se propisuju
BZD-i potrebno je uzeti u obzir moguénost razvoja ovisnosti ili pojavu drugih Stetnih u¢inaka
lijeka. Zdravstveni bi radnici trebali biti svjesni rizika ovisnosti koji je povezan s dugotrajnom
upotrebom (dulje od jednog mjeseca) (57). Takoder, potrebno je poticati tvorce drzavne
politike da ojacaju zakonodavne mjere racionalnog propisivanja lijekova temeljene na

najnovijim klini¢kim preporukama (111).

6.2 Racionalna upotreba anksiolitika

Proces odluke o propisivanju BZD-a trebao bi biti rezultat uspjeSne komunikacije
zdravstvenog radnika i bolesnika uz odgovarajuce pracenje prilikom smanjivanja doze i nakon
ukidanja lijeka. Ovi koraci pokazali su se ucinkovitima u smanjenju Stetnih reakcija

povlacenja lijeka iz terapije (112).

Medunarodne smjernice obrasca propisivanja BZD-a upucuju na koriStenje BZD-a kratkog
poluzivota (113), te je na temelju ovih preporuka alprazolam prvi ili drugi najcesce propisani
BZD u brojnim europskim zemljama (114-118). Rezultati naseg istrazivanja pokazali su
slican obrazac propisivanja. Najc¢e$¢e propisivan BZD u analiziranom razdoblju (2015. i
2016. godina) bio je diazepam, a slijede ga alprazolam, oksazepam i zolpidem. Istovjetni su
rezultati i u podskupini bolesnika starije dobi (60 godina i stariji). Ovaj je rezultat u skladu s

prethodnim studijama provedenim u RH gdje je najce$¢i neprimjereno propisani lijek na
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recept bio diazepam (56 % svih neodgovarajucih lijekova na recept, s ukupnom prevalencijom

od 1,2 %) (119).

Lijekovi tre¢e generacije anksiolitika (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina)
predstavljaju alternativu BZD-ima, ali se zbog sporijeg ucinka i tezih nuspojava jo$ uvijek ne

smatraju opravdanom zamjenom u terapiji (67,120).

Iako nisu u potpunosti usuglaSene, trenutacno dostupne preporuke savjetuju upotrebu BZD-a
ograniCiti na dva do cCetiri tjedna kod pani¢nog i generaliziranog anksioznog poremecaja
(121). Nazalost, u klinickoj su praksi smjernice najée$¢e zanemarene te je produljena

primjena BZD-a vrlo uobicajena (122).

Detaljnija analiza navike propisivanja BZD-a usmjerena je na bolesnike koji su u jednoj
godini ostvarili barem pet recepata BZD-a (u 2015. i 2016. godini), odnosno dulje od
dostupnih smjernica koje preporuéuju uzimanje krace od Cetiri tjedna nakon kojih se BZD-i
nisu pokazali u¢inkovitima, a uz poveéan rizik razvoja ovisnosti (86,110,123-125). Cak 2 136
217 bolesnika u 2015. godini, odnosno 2 299 763 bolesnika u 2016. godini koristilo je pet ili
viSe recepata BZD-a tijekom jedne godine, Sto ¢ini porast od 7,12 %. U ukupnoj brojci zene

su ¢inile gotovo dvostruko veci udio od muskaraca.

Nadalje, ¢ak 14,36 % populacije starije od 60 godina (2015. godina), odnosno 15,19 %
populacije starije od 60 godina (2016. godina) kontinuirano je koristilo BZD-e dulje od 3

mjeseca, s najvecim udjelom bolesnika starijih od 80 godina.

Unato¢ trenutno vazeéim smjernicama, mnogi lije¢nici smatraju BZD-e prihvatljivim
mogucénostima lijeenja, kako u akutnoj, tako i u kroni¢noj fazi lijeCenja anksioznih
poremecaja, zbog njihove brze djelotvornosti s niskim profilom nuspojava, a ponekad i zbog
nedovoljnog terapijskog odgovora drugih skupina lijekova (126,127). Takoder, moguca je
upotreba kod rezistentnih slucajeva posttraumatskog stresnog poremecaja i anksioznog,

obuzeto-prisilnog poremecaja u sluc¢aju da bolesnik nema sklonost zloupotrebi (121,128).
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6.2.1 Indikacije za primjenu anksiolitika

Brojne su indikacije za primjenu BZD-a, od kojih su naj¢esc¢e navedene u Tablici 1. Takoder,
upute o lijeku (indikacija i dugotrajnost primjene) dostupne su na sluzbenim internetskim
stranicama HALMED-a te se razlikuju se ovisno o vrsti BZD-a temeljenoj na ATK7
klasifikaciji. Prema navedenim uputama spominju se sljede¢e indikacije za primjenu BZD-a:
anksiozna stanja, tezi sluCajevi nesanice i nesanica povezana s tjeskobom, apstinencija od
alkohola, spazmi skeletne muskulature, akutne konvulzije odnosno kao dodatak lije¢enju
epilepsije te kao sedacija prije operativnog zahvata, odnosno kao premedikacija prije
dijagnostickih postupaka (Tablica 2). Prema dokumentima dostupnim na sluzbenim
internetskim stranicama HZZO-a, jedina indikacija za primjenu anksiolitika navedena unutar
Liste lijekova odnosi se na meprobamat i njegovu primjenu lije¢enju alkoholizma (delirantna i

predelirantna stanja) (Tablica 2).

Prema zastupljenosti dijagnoza klasificiranih prema MKB-10 na prvom su mjestu zabiljezeni
ostali anksiozni poremecaji (F41), zatim depresivne epizode (F32), a potom ostali neurotski
poremecaji (F48). Takoder, iz ovog je istrazivanja vidljivo kako su BZD-i u RH u 2015. i
2016. godini uglavnom bili propisani bolesnicima sa psihijatrijskim bolestima, ali i
kardiovaskularnim bolestima, posebice hipertenzijom, §to je u skladu s podacima iz literature
(129). Razlog propisivanja BZD-a za dijagnoze iz ove skupine mogao bi biti povezan s
drugim popratnim bolestima poput anksioznosti i/ili nesanice (130). Uz navedene dijagnoze iz
skupine F00-F99 (mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja) uocene su i brojne druge
dijagnoze na temelju kojih je ostvarena mogucénost koristenja BZD-a (npr. vrtoglavica i
omaglica, R42; glavobolja, R51; fibrilacija atrija i undulacija, 148; dijabetes neovisan o
inzulinu; E11; angina pectoris, 120; gastritis i duodenitis, K29; itd.).

Medutim, tumacenju ovih rezultata treba pristupiti s oprezom jer je pouzdanost podataka
upitna. Naime, prilikom propisivanja e-recepta samo se prva dijagnoza biljezi na receptu, a
opce je poznato kako bolesnici obi¢no imaju nekoliko popratnih bolesti, posebice u starijoj

zivotnoj dobi.

Ipak, ovo je istrazivanje pokazalo kako je bolesnicima BZD propisan i1 na temelju brojnih
drugih dijagnoza koje prema smjernicama i preporukama struc¢nih drustava nisu navedene kao

indikacija za primjenu ovih lijekova. S obzirom na to da su podaci iz ovog istrazivanja
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prikupljeni iz digitalne baze HZZO-a gdje se prilikom propisivanja recepta za pojedinog
bolesnika odabire samo jedna od dijagnoza, moguée su neispravnosti u povezivanju dijagnoze
s lijekom, posebice ako se uzme u obzir kako vec¢ina bolesnika starije dobi ima visok stupanj
komorbiditeta. Strozom kontrolom indikacija za koje se pojedini anksiolitik propisuje u
ordinacijama obiteljske medicine kroz digitalne i klasi¢ne recepte vjerojatno bi se znacajno

smanjio trend primjene BZD-a, a posljedi¢no bi se poboljsala kvaliteta zdravstvene skrbi.

Prethodna su istrazivanja pokazala kako je primjena BZD-a povezana s razvojem depresije
(131). Stoga su zabrinjavajuéi podaci kako je prema zastupljenosti primjene BZD-a ovisno o
dijagnozi u RH na drugom mjestu depresivna epizoda, na Cetvrtom mjestu mijeSana
anksioznost i depresivni poremecaj, na 13. mjestu povratni depresivni poremecaj te na 20.

mjestu tesSka depresivna epizoda bez psihoti¢nih simptoma.

Takoder, do danas objavljeni rezultati istraZivanja ukazuju na to da su BZD-i lijekovi SZS-a
koji se naj¢es¢e kombiniraju s antidepresivima (132). Na pocetku lijeenja depresije BZD se
moze upotrijebiti kao adjuvantna terapija jer antianksiozni ucinak nekih antidepresiva moze
posti¢i svoj ucinak tek za dva do Cetiri tjedna (133). Medutim, kako bi se izbjegla kroni¢na

upotreba, ova bi se dvostruka terapija trebala skratiti (126).

Moglo bi se ocekivati da ¢e BZD-i ¢eS¢e biti primijenjeni u lijeCenju anksioznosti nego
depresije, premda je teSko povuéi oStru granicu, jer se u klinickoj slici poremecaji
raspolozenja javljaju u oba poremecaja (134). Takoder, nuzno je razmisljati kako se prilikom
isklju¢ivanja BZD-a iz lije¢enja moze javiti sindrom sustezanja koji karakteriziraju prolazna

anksioznost i depresija (135).

6.3 Iskljudivanje anksiolitika iz terapije

Opc¢enito, BZD-i trebaju biti propisani u §to manjim dozama kad god je to moguce, a da je pri
tom postignut njihov primarni cilj rjeSavanja tegoba bolesnika (86,122). Neophodno je voditi
racuna o tome da BZD-i vece potencije i kraceg poluzivota predstavljaju veci rizik razvoja
ovisnosti (48,85). Bolesnike bi trebalo poticati na postupno isklju¢ivanje BZD-a iz terapije
nakon dugotrajne upotrebe, osim u slucaju postojanja jasnih rizika nastanka ozbiljnijeg

problema kao posljedice iskljucenja lijeka (86). Uz sustavno smanjenje doze neophodno je
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bolesnicima koji su dugotrajno na terapiji BZD-ima pruziti i nefarmakoloske mjere lijeCenja

te po potrebi BZD-e zamijeniti lijekovima druge skupine (57).

Cak i prilikom kratkotrajnog uzimanja BZD-a, preporu¢uje se provesti sustavno smanjivanje
doze u trajanju od barem dva tjedna s ciljem smanjenja mogucénosti nastanka rebound
fenomena (57). U slu¢aju dugotrajnijeg uzimanja lijeka iz ove skupine razdoblje smanjivanja
doze ponekad moze potrajati i nekoliko mjeseci, posebice ako je bolesnik godinama
kontinuirano uzimao BZD-e, te je u slucaju uzimanja duzeg od Cetiri do Sest tjedana veca

mogucénost pojave sindroma sustezanja (136).

6.4 Navike u propisivanju anksiolitika

Premda je njihova cijena po jedinici lijeka niska, BZD-i igraju znacajnu ulogu u
profitabilnosti farmaceutskih kuc¢a koje ih proizvode i distribuiraju. Lijekovi iz ove skupine
prodaju se u jako velikim koli¢inama, jeftini su za proizvodnju i imaju malo preostalih

troskova istrazivanja i razvoja (14).

6.4.1 Propisivanje anksiolitika u svijetu

BZD-i su ulinkoviti lijekovi s brojnim pozitivnim klinickim ucincima, koji se Siroko
primjenjuju u lijeCenju anksioznosti, nesanice i pani¢nog poremecaja (137). Opée je poznato
kako lije¢nicko propisivanje terapije podlijeZe individualnim ¢imbenicima poput dobi, spola,
kulturoloske pozadine, bolesnikovih potreba i zahtjeva, farmaceutske industrije te brojnih
drugih (138). BZD-i su medu najce$¢e propisivanim anksioliticima u brojnim europskim
zemljama (139). Istrazivanja provedena u Francuskoj i Italiji pokazala su kako je upotreba
BZD-a veca od 13 % (137,140), sli¢cno kao u Nizozemskoj i Brazilu gdje je prevalencija
varirala izmedu 10 % i 25 % (74,81), te u Ujedinjenom Kraljevstvu gdje je 26,1 % ispitanika
izvijestilo da je uzimalo BZD ili Z-lijek (psihoaktivni lijek s u¢inkom nalik BZD-u) (141).
Brojne su zemlje izvijestile 0 neprimjerenoj potrosnji BZD-a, primjerice u Pakistanu (75,3 %)
(142), na Kosovu (58 %) (143) i u Albaniji (76 %) (144). Sli¢ne varijacije pronadene su u

Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, Kanadi 1 Nizozemskoj, a BZD su najCeS¢e propisali
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lije¢nici primarne njege (145-147). S druge strane ucestalost dugotrajne upotrebe BZD-a
medu odraslim Fincima pokazala je opadajuéi trend u razdoblju od 2006. do 2014. godine

(148).

Prema istraZivanju provedenom u Svedskoj vjerojatnost koristenja BZD-a raste s dobi, veéa je
u osoba Zenskog spola, osoba koje zive u urbanim podru¢jima i koje ve¢ koriste neke druge
lijekove (149). U Francuskoj je trend uzimanja anksiolitika u porastu, prevalencija koristenja
anksiolitika u 2013. godini porasla je za 13,8 % znacajnije u Zenskog spola i s pove¢anjem
dobi (150). U Sjedinjenim Americkim Drzavama ucestalost koriStenja BZD-a izmedu 2001. i
2010. godine nije se znacajnije mijenjala, iako je zamjetan porast uzimanja BZD-a u osoba
starijih od 85 godina (s 8,9 % na 19,3 % u ambulantama, odnosno s 10,1 % na 17,2 % u hitnoj
sluzbi) koje su zbog svoje dobi pod povec¢anim rizikom od razvoja nuspojava lijeka (151). U
Njemackoj je u 2014. godini zamije¢en porast broja bolesnika koji koriste BZD-¢e, 3,2 %
bolesnika u dobi od 65 i 69 godina te 8,6 % bolesnika u dobi izmedu 90 i 100 godina. BZD-e
su uglavnom koristili bolesnici koji imaju probleme sa spavanjem te koji boluju od depresije
ili anksioznosti (152).

6.4.2 Propisivanje anksiolitika u Republici Hrvatskoj

U 2015. i 2016. godini u RH je bilo 64 registriranih BZD-a ukljucujuéi: 17 diazepama, 24
alprazolama, 8 bromazepama, 4 oksazepama, 2 lorazepama, 6 midazolama, 2 flurazepama, 1
nitrazepam. Ukupni broj od 39 BZD-a bio je dostupan na osnovnoj listi lijekova (u potpunosti
pokriveno od HZZ0O-a) u 2015. godini, dok su 33 razli¢ita BZD-a bila dostupna u 2016.
godini s rasponom cijena od 0,5 kn (diazepam) do 12,85 kn (midazolam) izrazeno kao
definirana dnevna doza s uklju¢enim porezom. Dopunska lista lijekova ukljucivala je 23
BZD-a u 2015. godini odnosno 24 u 2016. godini. Najveca dodatna naknada (djelomic¢no
pokrivena od HZZ0-a) iznosila je 3,38 kn (bromazepam), dok je najmanja dodatna naknada

iznosila 0,54 kn (alprazolam), izraZzena kao DDD s porezom (153).

Ova skupina lijekova u RH jako je zastupljena, BZD-i su medu najpropisivanijim i
najprodavanijim preparatima na hrvatskom trzistu (154,155). Podaci koje je nedavno objavio
HALMED pokazali su da su lijekovi skupine N prema ATK Kklasifikaciji bili drugi
najpropisivaniji lijekovi u RH u 2016. godini s izdacima od 849 milijuna kuna (101).
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Standardna mjera potro$nje lijekova izrazena kao definirana dnevna doza na tisu¢u stanovnika
na dan (DDD/TSD, engl. Defined Daily Doses per thousand inhabitants per day) koristena je
u godiSnjem izvjes¢u HALMED-a, i pokazala je kako su se u 2015. i 2016. godini medu deset
najpropisivanijih lijekova u RH nalazila ¢ak dva BZD-a. Na cetvrtom se mjestu nalazio
diazepam (35,76 DDD/TSD-a u 2015., odnosno 36,92 DDD/TSD-a u 2016. godini), a na
osmom mijestu alprazolam (26,17 DDD/TSD-a u 2015., odnosno 26,65 DDD/TSD-a u 2016.
godini) (101,156). Istrazivanje provedeno u gradu Zagrebu pokazalo je da BZD-i ¢ine vise od
50 % ambulantne upotrebe psihofarmaka (157). Lije¢nici primarne zdravstvene zaStite teze
propisivanju BZD-a zbog njihove dobre ucinkovitosti i brze reakcije s malim brojem pocetnih
nuspojava (67). Culig i suradnici (158) takoder su istaknuli ¢injenicu da je 33,9 % trudnica u
gradu Zagrebu tijekom trudnoée koristilo diazepam. Dodatno, Stimac i suradnici (104) su

pokazali da se omjer anksiolitici/antidepresivi u RH smanjio.

Nazalost, u RH je prisutan trend dugotrajnog uzimanja BZD-a, djelomi¢no zbog tradicije
propisivanja, a djelomi¢no zbog brzog djelovanja i dobre ucinkovitosti s vrlo malo pocetnih
nuspojava. Rezultati istrazivanja provedenog u Zagrebu pokazuju kako se ucestalost
propisivanja anksiolitika smanjila 2,1 % u razdoblju izmedu 2008. i 2010. godine (29).
Usporedbom RH 1 Bosne i Hercegovine, zamijecen je trend propisivanja lijekova u skladu sa
zapadnim zemljama pri ¢emu je u porastu ucestalost koriStenja antidepresiva i opadanje

koriStenja anksiolitika (29).

Prema Popisu stanovni$tva, kucanstava i1 stanova koji je objavio Drzavni zavod za statistiku
broj stanovnika u RH u posljednjem izvjes¢u s podacima iz 2011. godine iznosio je 4 284
889, prosjecne dobi 41,7 godina (33). Podaci koje je objavio Drzavni zavod za statistiku
pokazali su da je prosjecni broj osiguranika u 2015. godini (obvezno zdravstveno osiguranje)
bio 4 325 852 (159). Iste godine ukupan broj recepata za lijekove bio je 3 116 165 185 (159).
Slijedom navedenog prosjecni godisnji broj recepata BZD-a po stanovniku iznosio je 5,51 u
2015. godini, odnosno 6,04 u 2016. godini.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju rastu¢i trend koriStenja BZD-a medu hrvatskim
stanovniStvom tijekom 2015. 1 2016. godine, kako za muSkarce, tako i za Zene, ponajviSe u
dobnoj skupini 60 — 69 godina. Zenske osobe koriste vise BZD-a u odnosu na muskarce, osim
u dobnoj skupini 0 — 19. Ti su rezultati sli¢ni nedavnim europskim podacima. Tournier i
suradnici (160) potvrdili su da se upotreba BZD-a u Francuskoj povecava s godinama i ¢esca

je u Zena nego u muskaraca.
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Usporeduju¢i navike propisivanja BZD-a medu lije¢nicima obiteljske medicine po
Zupanijama, ti su lijekovi u 2015. i 2016. godini naj¢esc¢e propisivani u Osjecko-baranjskoj, a
zatim u Koprivnicko-krizevackoj i Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji. Istrazivanje koje su
proveli Stimac i suradnici (161) pokazalo je sli¢ne rezultate pri ¢emu su psihofarmaci
najcesc¢e propisivani u Osjecko-baranjskoj i Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji, a slijedile su
Vukovarsko-srijemska, Koprivni¢ko-krizevacka i Viroviticko-Podravska Zupanija. Autori su
razmatrali kako su navedeni rezultati moguca posljedica visoke prevalencije mentalnih
poremecaja i poremeéaja ponasanja (FOO — F99) i bolesti SZS (G00 - G99) u navedenim

zupanijama, ukljucujuéi poremecaj spavanja (G47).

Zupanija s najnizim brojem ostvarenih recepata BZD-a po bolesniku u promatranim godinama
(2015. i 2016. godina) bila je Li¢ko-senjska, a slijede Istarska, Zadarska i Sibensko-kninska

Zupanija.

Unato¢ metodoloskoj razlici (DDD/1 000 stanovnika dnevno), podaci OECD-a stavljaju RH u
skupinu zemalja s najve¢om potroSnjom BZD-a u cijeloj Europi (Slika 1). RH je u
analiziranom razdoblju, odnosno u 2015. 1 2016. godini prema potrosnji BZD-a smjeStena na
treée mjesto, nakon Portugala i Spanjolske. Uz RH, samo su Latvija, Nizozemska i Spanjolska

imale porast potro$nje BZD-a u analiziranom razdoblju (Slika 1).

6.4.3 Propisivanje anksiolitika u kombinaciji s lijekovima iste ili razlicite
skupine sustava anatomske i terapijske klasifikacije lijekova

U slu¢aju polifarmacije SZS-a, BZD-i su drugi najpropisivaniji lijekovi, odmah nakon
opioida; polifarmacija SZS-a koja je uklju¢ivala BZD-e u 66,0 % pojedinaca istovremeno je
uz BZD Kkoristila i opioid (40). Zenski spol, polifarmacija i razina komorbiditeta vodeéi su
¢imbenici rizika za razvoj depresije u starijih osoba. Neprimjerena primjena BZD-a, posebice
u starijih bolesnika, moZe dovesti do ozbiljnih komplikacija poput padova, kognitivne

disfunkcije i sindroma sustezanja (131).

S druge strane, malobrojna su istraZivanja o istovremenom uzimanju vise BZD-a razlicite
kemijske terapijske podskupine. Prema podacima u literaturi broj bolesnika kojima su

istodobno izdana dva razli¢ita BZD-a ili viSe njih iznosio je 7,3 % ako ih je propisao lijecnik
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obiteljske medicine. Vecina bolesnika kojima su istovremeno propisani BZD-i bile su zene, s

prosjecnom dobi od 68 godina (162).

Podaci iz ovog istrazivanja pokazuju kako u dobi starijoj od 60 godina vise od 40 000
bolesnika istovremeno koristi dva ili viSe BZD-a. Ukupno gledaju¢i, 21,77 % ukupnog broja
korisnika BZD-a starijih od 60 godina u 2015. godini, odnosno 22,63% bolesnika u 2016.
godini istovremeno je koristilo barem 2 BZD-a.

S obzirom na to da su noviji antidepresivi pokazali ucinkovitost u lije¢enju anksioznih
poremecaja, nuzno je razmisliti o postupnom ukidanju BZD-a i zamjeni primjerenim
antidepresivom. Ipak, zbog odgodenog terapijskog ucinka antidepresiva u prvih nekoliko
tiedana uzimanja, istovremena upotreba BZD-a moze povoljno djelovati na intenzivne
anksiozne simptome (54,163). Takoder, cCesta je pogreska zamjena anksiolitika s
antidepresivima. Premda se depresija i anksioznost kao entiteti Cesto zajedno javljaju,
primjena BZD-a u lije¢enju depresije nije opravdana jer su anksiolitici depresori SZS i mogu

pogorsati sliku depresije (54).

Omjer anksiolitika prema antidepresivima Kkoristi se kao pokazatelj kvalitete
psihofarmaceutskog propisivanja, pri ¢emu antidepresivi kao etioloSka terapija trebaju
prevladavati (104,129) te je nuzno procijeniti u kojim se indikacijama navedene skupine
lijekova nepravilno propisuju (164,165). Prethodna studija pokazala je nepovoljan omjer u
kojem prevladava koristenje BZD-a u RH (anksiolitici : antidepresivi = 3,06) u odnosu na
skandinavske zemlje gdje postoji navika ceS¢e primjene antidepresiva u odnosu na

anksiolitike (Danska 0,24; Norveska 0,20; Finska 0,50) (99).

6.5 Primjena lijekova u starijih osoba

Posljednjih desetljeca doSlo je do znacajnog porasta broja osoba starijih od 60 godina, a
studije su pokazale povecanje ucestalosti potencijalno neprimjerene upotrebe lijekova u ovoj

dobnoj skupini (166,167).

Osobe iz starije dobne skupine znatno ¢eS¢e boluju od kroni¢nih nezaraznih bolesti, stoga
pristup lije¢enju uglavnom zahtijeva primjenu veceg broja lijekova (168). Starenjem dolazi do

promjene farmakokinetike i farmakodinamike u organizmu $to utjeCe na izbor i doziranje
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lijekova (163). Zato je prilikom propisivanja lijekova starijoj osobi nuzan multidisciplinarni
pristup i timski rad veceg broja zdravstvenih stru¢njaka, od lije¢nika obiteljske medicine,
medicinskih sestara, patronaznih sestara do ljekarnika, klinickih farmakologa i lije¢nika

drugih specijalnosti (54).

Propisivanje lijeka starijoj osobi zahtjeva objektivnu procjenu koristi i potencijalnog rizika
primjene lijeka, a moguénost razvoja nuspojava raste s brojem koristenih lijekova
(politerapija) (169). Istrazivanja su pokazala kako starija osoba prosjecno dnevno uzima Cetiri
do pet lijekova propisanih na recept, uz jos jedan do dva lijeka koje dodatno kupi u slobodnoj
prodaji (54). Nedostatak znanja i svijesti o racionalnoj upotrebi lijekova moze $tetno utjecati
na zdravstveni ishod bolesnika i rezultirati vi§im stopama hospitalizacija i smrtnosti, posebice

u starijih bolesnika (170,171).

Stoga se prilikom donoSenja odluke o propisivanju lijeka starijoj osobi treba voditi sljedec¢im
nacelima racionalne farmakoterapije: nacin, ucestalost i trajanje primjene lijeka, nuZnost
primjene, metabolizam i izluéivanje lijeka, moguce nuspojave i interakcije s drugim tvarima
koje osoba unosi u organizam (54,169). Bitan dio racionalne farmakoterapije svakako je i

procjena suradljivosti osobe starije dobi (163).

6.5.1 Primjena anksiolitika u starijih osoba

lako su BZD-i sigurni za koriStenje, prethodne studije pokazale su da treba biti oprezan
prilikom propisivanja starijim osobama (172). Rezultati ove studije pokazuju da su ¢esci
korisnici BZD-a starije Zene, §to je u skladu s podacima ranije objavljenim u literaturi

(173,174).

Rezultati prethodnih istrazivanja pokazali su BZD-i i dalje medu najcesce prepisivanim
lijekovima medu starijom populacijom, unato¢ preporukama o racionalnoj primjeni ovih
lijekova u starijih odraslih osoba (151), te je prevalencija primjene BZD-a u bolesnika starijih
od 65 godina izmedu 10 1 42 % (175). Rezultati ovog istraZivanja pokazuju da stariji
ambulantni bolesnici u RH koriste viSe BZD-a nego mladi bolesnici, §to je u skladu s drugim
istrazivanjima (176). Takoder, udio bolesnika koji koriste BZD-e raste s dobi $to je takoder u

skladu s dosadasnjim podacima iz literature (74). Od ukupnog broja bolesnika koji su koristili
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BZD-e, cak 47,56 % muskaraca i 56,75 % Zena u 2015. godini, odnosno 48,52 % muskaraca i
57,38 % zZena u 2016. godini bili su stariji od 60 godina.

Starije osobe s dugotrajnom upotrebom BZD-a izlozene su veéem riziku od razvoja
tolerancije 1 ovisnosti kao i drugih nuspojava, ukljucujuci rizik od nesreca 1 padova, pojave
vrtoglavice, psihomotornih nuspojava, umora i kognitivne disfunkcije (106,149). Takoder,
nedavna su istrazivanja pokazala veci rizik razvoja Alzheimerove bolesti medu kroni¢nim
korisnicima BZD-a S$to predstavlja vazno javnozdravstveno pitanje, posebno u razvijenim
zemljama (167,177). Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako gotovo svaki tre¢i bolesnik

stariji od 60 godina u RH koristi BZD-e dulje od 3 mjeseca.

BZD-i s dugim poluzivotom mogu se akumulirati u organizmu ¢ime se ostvaruje njihov
produljen ucinak, osobito zbog produljenog vremena polueliminacije, te se preporucuje u
starijoj zivotnoj dobi koristiti BZD-e s kra¢im poluzivotom (lorazepam, oksazepam,

temazepam) (54).

U posljednje se vrijeme postavlja pitanje moze li koriStenje BZD-a povecati rizik od
samoubojstva bolesnika, te su nedavne studije izvijestile o pozitivnoj povezanosti izmedu
propisanog BZD-a i (pokuSaja) samoubojstva (178,179). Takoder, stopa ostvarenih
samoubojstva dosegla je vrhunac u mjesecima s ve¢om izloZeno$¢u suncu (mjeseci kao $to su

lipanj i srpanj) (180).

Rezultati ove analize pokazuju da je upotreba BZD-a u RH posebno velika u ljetnim
mjesecima §to moZe doprinijeti riziku samoubojstva, dok su BZD-i najmanje koristeni u
sijjecnju (muskarci) 1 veljaci (zene). Razmisljajuéi o svim mogu¢im klini¢kim komplikacijama
te uzimajuci u obzir ograni¢enu korist prilikom njihove upotrebe, BZD-e treba izbjegavati u
starijih osoba (180-183) te razmisliti o primjeni kognitivno-bihevioralne terapije ili prema

potrebi u terapiju uvesti lijekove druge skupine poput antidepresiva.
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7 ZAKLJUCCI

1) U Republici Hrvatskoj postoji veci broj bolesnika koji koriste benzodiazepine u odnosu na
ostale zemlje. Republika Hrvatska se u 2015. i 2016. godini nalazi na treem mjestu prema

primjeni benzodiazepina u odnosu na ostale Europske zemlje.

2) U Republici Hrvatskoj je u 2015. godini ukupan broj izdanih BZD-skih recepata iznosio 5
085 695 (8,67 % od ukupne potrosnje lijekova), odnosno 5 294 075 recepata u 2016. godini
(8,76 % od ukupne potrosnje lijekova u 2016. godini).

3) Zene su cesce koristile benzodiazepine od muskaraca u svim dobnim skupinama osim u

dobi 0 — 19 godina.

4) Najces¢e propisani benzodiazepin u 2015. i 2016. godini bio je diazepam, a slijede ga

alprazolam i oksazepam.

5) Uoceno je ucestalo propisivanje benzodiazepina za psihijatrijske i kardiovaskularne bolesti,

ali 1 za brojne druge bolesti koje nisu uklju¢ene u smjernice za primjenu benzodiazepina.

6) Prosjecni godi$nji broj recepata benzodiazepina po stanovniku bio je u porastu (5,51 recept

u 2015. i 6,04 recepata u 2016. godini).

7) Bolesnici stariji od 60 godina najveci su korisnici benzodiazepina te su ovi rezultati u
skladu sa svjetskim podacima. Najveca ucestalost kontinuirane primjene benzodiazepina

pronadena je u bolesnika u dobi od 80 godina 1 starijih.

8) Vise od 20 % ukupnog broja korisnika benzodiazepina starijih od 60 godina istovremeno je

koristilo dva ili viSe njih.

9) Osobe starije od 60 godina najvise su Koristile benzodiazepine u ljetnim mjesecima

(svibanj — lipanj — srpanj), a najmanje u zimskim mjesecima (sijecanj — veljaca).

10) Gotovo svaki tre¢i bolesnik stariji od 60 godina u Republici Hrvatskoj koristio je

benzodiazepine dulje od 3 mjeseca.

11) Najveca zastupljenost koristenja benzodiazepina u osoba starijih od 60 godina uocena je u

Osjecko-baranjskoj zupaniji, Koprivni¢ko-krizevackoj i Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji.
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12) Na osnovi ovog istrazivanja moze se zakljuciti kako navike izvanbolni¢kog propisivanja

benzodiazepina nisu usuglasene s postoje¢im smjernicama, posebice u starijih bolesnika.

13) Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na potrebu boljeg poznavanja farmakoepidemioloskog
stanja o primjeni benzodiazepina u Republici Hrvatskoj i osiguravaju potencijal za
unaprjedenje kvalitete zdravstvene skrbi, poboljSanje dobrobiti bolesnika i1 racionalizaciju
troSkova u zdravstvenom sustavu. Nadalje, povezivanjem s medunarodnim istrazivanjima,
rezultati daju doprinos unaprjedenju kvalitete Zivota, racionalizaciji potro$nje lijekova i

smanjenju troskova na globalnoj razini.

14) Uocena je potreba daljnjeg istrazivanja slicne metodologije na nacionalom i
medunarodnom planu kao i potreba za usuglaSenim stru¢nim smjernicama temeljenim na

utvrdenoj zakonskoj regulativi o propisivanju benzodiazepina.
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8 SAZETAK

Benzodiazepini su jedni od najceS¢e propisivanih lijekova na svijetu. lako su lijekovi iz
skupine anksiolitika cjenovno veoma prihvatljivi, posljedice koje se javljaju zbog dugotrajnog
uzimanja znacajno opterec¢uju zdravstveni sustav. U skladu s time opravdana je potreba za

procjenom postojeceg stanja radi daljnje racionalizacije lijeCnickog propisivanja lijekova.

U Republici Hrvatskoj uocen je wuzlazni trend propisivanja benzodiazepina, udio
benzodiazepinskih recepata iznosio je 8,67 % ukupne potrosnje lijekova u 2015., odnosno
8,76 % u ukupnoj potrosnji lijekova u 2016. godini. Dijagnoze pod kojima su najcesce
propisivani benzodiazepini bile su anksiozni poremecaj, depresivna epizoda i ostali neurotski
poremecaji. Gotovo svaki Cetvrti osiguranik u Republici Hrvatskoj koristio je benzodiazepine
u 2015. (19,05 %) 1 2016. godini (19,29 %), pri ¢emu starije dobne skupine ¢es¢e nego mlade,
a najveca zastupljenost koriStenja benzodiazepina bila je u dobnoj skupini 60 — 69 godina.
Medu bolesnicima starijim od 60 godina najceS¢e propisivan anksiolitik u 2015. 1 2016.
godini bio je diazepam, a slijede alprazolam i oksazepam, za oba spola. Ovo istrazivanje
naglaSava, na nacionalnoj razini, da se velikom postotku bolesnika u dobi od 60 godina i
starijih obi¢no produljeno propisuju benzodiazepini, unato¢ tomu §to je prilikom duljeg
koriStenja njihova klini¢ka korisnost upitna te potencijalno povezana s povecanim rizikom od
pojave Stetnih uc¢inaka. Medu starijom dobnom skupinom (60 godina 1 stariji), benzodiazepini
su najcesce propisani u Osjecko-baranjskoj, a zatim u Koprivnicko-krizevackoj i Vukovarsko-
srijemskoj Zupaniji, dok su Zupanije s najmanjim brojem ostvarenih recepata po bolesniku bile
Licko-senjska, Istarska i Zadarska Zupanija. Podaci predstavljeni u ovom istraZzivanju upucuju
na to da prilikom propisivanja benzodiazepina treba biti oprezan te da prilikom duljeg
propisivanja tih lijekova treba uzeti u obzir lijekove iz drugih skupina sa sli¢cnim uc¢inkom ili
nefarmakoloski nacin lijeCenja, posebice u starijoj populaciji koja je izlozena vecem riziku od

razvoja tolerancije, ovisnosti i drugih nuspojava.

Uzimajucéi u obzir kako je u Republici Hrvatskoj osnovno zdravstveno osiguranje obvezno,
neophodna su istrazivanja gdje se na transparentan i znanstveno utemeljen nacin prikazuju
podaci o koriStenju lijekova s ciljem postizanja racionalne farmakoterapije. Takoder,
farmakoepidemioloskom procjenom stanja ostvaren je prvi korak u definiranju strategije za
racionalizaciju propisivanja benzodiazepina na razini izabranog lije¢nika obiteljske medicine,

radi ostvarivanja farmakoekonomske koristi za drustvo, ne samo nacionalno, ve¢ i globalno.
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9 SUMMARY

Rationality assessment of the outpatient prescription of benzodiazepines in Republic of
Croatia

Marija Delas Azdaji¢
Zagreb, 2021

Benzodiazepines are one of the most frequently prescribed drugs in the world. Although
anxiolytics are part of a cost-effective medicine group, long-term administration significantly
affects the health system. Due to this, there is a need to evaluate and potentially rationalize

physician's prescription habits.

In the Republic of Croatia, the number of utilized benzodiazepines showed an increasing
pattern from 8.67 % in 2015 to 8.76 % in 2016. Benzodiazepines were most commonly
prescribed for diagnoses of anxiety disorder, depressive episode and other neurotic disorders.
Almost every fourth insured person in the Republic of Croatia utilized benzodiazepines in
2015 (19.05 %) and 2016 (19.29 %), with older age groups more frequent than younger
population, while the highest prevalence of benzodiazepine use was noted in the age group
60-69 years. In 2015 and 2016 the most commonly prescribed benzodiazepine among elderly
was diazepam, followed by alprazolam and oxazepam, for both sexes. This study highlight, at
a national level, that large proportion of patients aged 60 years or older are commonly
prescribed with benzodiazepines, even though their prolonged clinical benefit is questionable,
and their utilization is related to increased risk of adverse drug effects. Among the older age
group (60 years and older), benzodiazepines were most commonly prescribed in Osijek-
Baranja, followed by Koprivnica-Krizevci and Vukovar-Srijem counties, while the counties
with the lowest number of benzodiazepine prescriptions per patient were Lika-Senj, Istria and
Zadar counties. The data presented in this study suggests that caution should be taken when
prescribing benzodiazepines. Also, it should be taken into consideration when these types of
medications are prescribed through a longer period of time to either substitute them with other
drugs from groups with similar effects or even decide for a non-pharmacological approach,
especially among the older population. This age group has a higher risk of numerous side

effects, including tolerance and dependence development.
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The Republic of Croatia has compulsory health insurance which is the reason why there is an
urgent need for up-to-date data regarding drug utilization, presented transparently and
scientifically based, in order to obtain rational pharmacotherapy use. In addition,
pharmacoepidemiological assessment represents the first step in defining a strategy for
improving the rationalization of benzodiazepine prescription among family medicine doctors,

with the aim of pharmacoeconomic benefit for society, not only nationally but also globally.
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11 ZIVOTOPIS
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