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DESETOGODISNJI TRENDOVI POTROSNJE ANTIBIOTIKA U
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Istrazivanja potrosnje antibiotika od osobitog su interesa zbog dokazane povezanosti rezistencije bakterija s njihovom
potro$njom. Cilj ovog rada je istraziti je li doslo do promjene trendova potros$nje antibiotika u RH u odnosu na one prikazane
u European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC) studiji. Pratila se farmakolo$ka potrosnja antibiotika (JO1A-
J01X) na temelju podataka iz godiSnjih IzvieS¢a o potrosniji lijekova, Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode
tijekom dva razdoblja, razdoblja trajanja ESAC studije (2005.-2009.) i razdoblja nakon zavrSetka studije (2010.-2014.). U
odnosu na ESAC studiju u kojoj je zabiljeZen stalni rast potro$nje antibiotika, nakon zavrSetka studije potro$nja se stabilizirala
na oko 23 definirane dnevne doze na 1000 stanovnika na dan. lako se potrosnja stabilizirala, RH jo$ uvijek spada u skupinu
zemalja s ve¢om potro$njom antibiotika od sjevernoeuropskih zemalja, osobito s nepovoljnom strukturom potrosnje. Dok
je u nasoj studiji udio uskog spektra penicilina iznosio manje od 10 %, u nordijskim zemljama njegov udio je prelazio 50
% ukupne penicilinske potro$nje. Kod nas je zabiljezena osobito velika potroSnja amoksicilina s klavulonskom kiselinom i
azitromicina, pojava koja nije prisutna u zapadnoeuropskim zemljama. lako se ve¢ primjenjuju mjere smanjenja potrosSnje
antibiotika u RH, dobiveni rezultati ukazuju na potrebu jos sustavnijeg pristupa problemu njihove prekomjerne potrosnje.
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UvOD

Rezistencija bakterija na antibiotike je vazan javno
zdravstveni problem svugdje u svijetu pa i u Republici
Hrvatskoj (RH), a nedvojbeno je povezana s preko-
mjernom uporabom antibiotika (1-3). Stoga su istrazi-
vanja o potrosnji antibiotika ne samo od znanstvenog,
negoiod prakti¢nog interesa, tim vi$e $to se najveci dio
antibiotika propisuje za lijecenje akutnih respiratornih
infekcija koje su uglavnom virusne i samolimitirajuce
bolesti (4,5). Istrazivanja o potro$nji antibiotika su po-
sebno vazna za obiteljsku medicinu, jer se vise od 90 %
antibiotika propise bolesnicima lije¢enima izvan bol-
nica, a vec¢inu propisu lije¢nici obiteljske medicine za
akutne respiratorne i urinarne infekcije (6-9). Iako je
udio izvanbolni¢ke potro$nje antimikrobnih lijekova
izrazito velik, ne smije se zanemariti bolnicka potros-
nja, ponajprije zbog rezistencije bakterija na antibioti-
ke i razvoja bolnickih infekcija (10).

Upravo zbog veli¢ine problema Europska je komisija
1998. godine osnovala agenciju za pracenje rezisten-
cije antibiotika - European Antimicrobial Resistance
Surveillance System (EARSS) pri Nizozemskom insti-
tutu za javno zdravstvo i okoli§. Godine 2001. Komi-
sija je odobrila Sveuc¢ilistu u Antverpenu istrazivacki
projekt sa ciljem pracenja potros$nje antibiotika u 35
zemalja ¢lanicama EU, pridruzenim i zemljama kan-
didatima za ulazak u EU - European Surveillance of
Antimicrobial Consumption (ESAC). Agencija EARSS i
projekt ESAC su 20101 2011. godine prerasli u sluzbe-
ne agencije EU za prikupljanje podataka o rezistenciji
bakterija na antibiotike (EARS-Net) i podataka o po-
trosnji antibiotika (ESAC-Net) pri Europskom centru
za prevenciju i kontrolu bolesti (European Centre for
Disease Prevention and Control - ECDC) sa sjedistem
u Stokholmu. Stoga su podatci za sve zemlje ¢lanice
dostupni na web-stanicama ECDC-a, podatci koji se
odnose na rezistenciju bakterija dostupni su na EARS-
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Net-u, a podatci o potrosnji antibiotika na ESAC-
Net-u (11,12).

Neovisno o europskim inicijativama, rezistencija bak-
terija na antibiotike se prati i u RH od 1996. godine
kada je pri Kolegiju za javno zdravstvo Akademije
medicinskih znanosti osnovan Odbor za pralenje
rezistencije bakterija na antibiotike. Osnivanjem Re-
ferentnog centra za pracenje rezistencije bakterija na
antibiotike Ministarstva zdravlja 2003. godine pri Kli-
nici za infektivne bolesti “Dr. E Mihaljevi¢” stvoreni
su daljnji preduvjeti za unaprjedenje kvalitete priku-
pljenih podataka. Interdisciplinarna sekcija za kontro-
lu rezistencije na antibiotike (ISKRA), osnovana 2006.
godine pri Ministarstvu zdravlja, koordinira sve naci-
onalne aktivnosti usmjerene na kontrolu rezistencije
(13,14). Razmatranja potro$nje antibiotika su sastavni
dio tih aktivnosti. Velik je broj publiciranih radova na
temu potro$nje antibiotika u RH, a odnose se na po-
jedine bolesti (15), populacijske skupine (16), razlic¢ite
dijelove zdravstvenog sustava (17-19), regije (20,21) ili
pojedino razdoblje (22,23).

Osim toga, RH je bila uklju¢ena i u spomenutu studiju
ESAC o potro$nji antibiotika, pa se podatci o trendo-
vima potro$nje mogu naci u radovima proizaslima iz
tog projekta, ali za razdoblje od 2000. do 2009. godine
(24-29). Prema tim podatcima RH spada medu zemlje
s visokom ukupnom potro$njom i porastom trenda
potro$nje, te nepovoljnom strukturom potrosnje an-
tibiotika, osobito penicilinske i kinolonske skupine
(25,28).

Iako su cjeloviti podatci o potrosnji lijekova, pa i an-
tibiotika, u RH javno dostupni od 2004. godine na
web-stranicama Hrvatske agencije za lijekove i medi-
cinske proizvode (HALMED), sustavna je analiza tih
podataka, osim nekoliko iznimaka, izostala (30,31).
Stoga je osnovni cilj ovog rada bio istraziti je li doslo
do promjene trendova ukupne potrosnje i potrosnje
pojedinih skupina antibiotika u RH u odnosu na one
prikazane u ESAC studiji. Istrazivanjem je obuhvace-
no desetogodisnje razdoblje, petogodisnje razdoblje za
vrijeme trajanja studije ESAC u RH (2005.-2009.) i pe-
togodis$nje razdoblje nakon zavrsetka studije (2010.-
2014.). Osim toga, zeljelo se istraziti postoje li razlike
u ukupnoj potro$nji i potro$nji pojedinih skupina an-
tibiotika u odnosu na druge zemlje EU, usporedbom
dobivenih podataka s onima iz literature.

METODA RADA

Istrazivanje je utemeljeno na rutinski prikupljenim
podatcima iz godi$njih izvjes¢a o potrosnji lijekova
koje izdaje HALMED za razdoblje od 2005. do 2014.

264

godine (32). Oni obuhvadaju podatke o broju izda-
nih originalnih pakiranja lijeka u svim ljekarnama,
ukljuc¢ujudi bolnicke ljekarne i specijalizirane proda-
vaonice lijekova na malo u RH. U izvje$¢ima su lije-
kovi prikazani sukladno Anatomsko-terapijsko-ke-
mijskom (ATK) sustavu klasifikacije lijekova Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) i internacionalnim
nezasti¢enim nazivom za pojedini lijek (INN). Far-
makologka potro$nja je iskazana brojem definiranih
dnevnih doza na 1000 stanovnika na dan (DDD/TID),
a financijska potrosnja je iskazana u kunama prema
veleprodajnim cijenama za svaki gotovi lijek.

Sukladno ATK Kklasifikaciji, antibiotici su prikazani u
skupini pripravaka za lijeCenje sustavnih infekcija (J),
podskupini antibakterijskih pripravaka (JO1). Unutar
skupine (J01), antibiotici su svrstani u podskupine te-
traciklina (JO1A), aminofenikola (JO1B), beta laktam-
skih, penicilina (JO1C), drugih beta laktamskih anti-
biotika, cefalosporina (J01D), skupinu sulfonamida i
trimetoprima (JO1E), makrolida i linkozamida (JO1F),
aminoglikozida (JO1G), kinolona (JO1M) i skupinu
drugih antibakterijskih lijekova (JO1X). Pojedini lije-
kovi su unutar podskupina prikazani njihovim inter-
nacionalnim nezasticenim nazivom (INN).

Podatci za ovo istrazivanje prikupljeni su na nacin
kako su prikazani u izvjes¢ima. Najprije su prikupljeni
podatci o ukupnoj farmakoloskoj potro$nji (u DDD/
TID) svih lijekova u RH, zatim podatci za skupine an-
tibakterijskih pripravaka (J01), te podatci o potrosnji
u pojedinim podskupinama (od JO1A do J01X), a za
najkoristenije i potro$nja pojedinih antibiotika unu-
tar podskupine. Izra¢unati su omjeri potro$nje (u po-
stotcima) pojedine podskupine u ukupnoj potro$nji
antibiotika, te naj¢es¢e koristenih pojedina¢nih an-
tibiotika unutar podskupine. Takoder su izracunati i
trendovi porasta ili pada potro$nje izrazeni kao posto-
tci u odnosu na pocetnu vrijednost u 2005. godini od
kada pratimo potro$nju.

Tako su bili dostupni, za ovo istrazivanje nisu priku-
pljeni podatci za 2004. godinu jer se oni razlikuju od
svih ostalih. Naime, dok su u svim drugim izvjes¢i-
ma prikupljeni maloprodajni podatci iz svih ljekarni
i prodavaonica za promet lijekova, za 2004. godinu
su prikupljeni podatci koje su dostavile veledrogerije.
Prikupljeni su samo podatci o farmakoloskoj potros-
nji, a nisu prikupljani podatci i o financijskoj potros-
nji. Naime, cijene antibiotika znatno su se mijenjale
tijekom istrazivanog razdoblja, pa prikaz financijske
potros$nje ne bi predstavljao realan prikaz potrosnje.
Takoder nisu prikupljeni podatci o potro$nji sulfona-
mida i trimetroprima (JO1E) jer je, u izvjes¢ima, pri-
kazana samo njihova financijska, a nije farmakologka
potrosnja.
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Prikupljeni podatci su obradeni u programu Microsoft
Office (Excel), prikazani su apsolutnim brojevima i po-
stotnim udjelima, a desetogodi$nji trendovi potro$nje
prikazani su linijskim grafikonima.

REZULTATI

U promatranom razdoblju ukupna potro$nja lijeko-
va u RH porasla je s 522,2 DDD/TID u 2005. na 955
DDD/TID u 2014. godini (porast za 77 %). U istom
razdoblju potros$nja antibakterijskih pripravaka je ta-
koder rasla, od 17,5 u 2005. na 22,7 DDD/TID u 2014.
godini (porast za 34,2 %), uz relativno stabilan trend
od 2010. do 2014. godine. Medutim, udio potrosnje
antibiotika u cjelokupnoj farmakoloskoj potro$nji se
smanjio s 3,4 % u 2005. na 2,5 % u 2014. godini (sl. 1).

25 /\
20

15

DDD/TID

10

T
o o 3 o
$ § § &

® S >
§ §$ 5
P » 3 0 > L ®

J >
o &
S )

D
K
» > ®

v

SL. 1. Farmakoloska (DDD/TID) potrosnja antibakterijskih
pripravaka (JO1) u RH, 2005.-2014.

Najcesce koristena skupina antibiotika bili su peni-
cilini, s blagim porastom uce$¢a u ukupnoj potrosnji
antibiotika (52,4 % u 2005., 55,1 % u 2014. godini).
Potrosnja je porasla s 9,2 DDD/TID u 2005. na 13,0 u
2014. godini. Sljede¢a po redu ucestalosti bila je skupi-
na cefalosporina s porastom uces$¢a od 16,6 % na 18,9
% do 2009. godine, a zatim padom na 13,4 % u 2014.
godini. Potrosnja je porasla od 2,9 DDD/TID u 2005.
na 4,2 u 2010. godini, a zatim je nastupio pad na 3,0
DDD/TID u 2014. godini. U ukupnoj potro$nji slijede
skupine makrolida (ucesc¢e 10-13 %, porast potro$nje
0d 2,0 do 3,2 DDD/TID), te tetraciklina i kinolona koji
dijele cetvrto i peto mjesto, svaki od njih s udjelom od
oko 7 %. Potro$nja kinolona se povecavala u rasponu
od 1,3 do 1,7 DDD/TID, a potrosnja tetraciklina se
smanjila s 1,9 na 1,4 DDD/TID u promatranom raz-
doblju. Ostale skupine ¢inile su manje od 5 % ukupne
potro$nje antibiotika (sl. 2).
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SL. 2. Farmakoloska potrosnja (DDD/TID) pojedinih skupina
antibakterijskih pripravaka u RH, 2005.-2014.

U skupini penicilina, najve¢i udio u potrosnji (53,1 %
u2005.,a 69,3 % u 2014. godini) imao je amoksicilin s
inhibitorom enzima betalaktamaze, naj¢esce klavulon-
skom kiselinom. Njegova potrosnja je porasla gotovo
dvostruko, sa 4,9 DDD/TID u 2005. na 8,8 DDD/TID
u 2014. godini. Amoksicilin je bio na drugom mjestu,
ali se udio smanjivao (34,4 % u 2005. na 22,2 % u 2014.
godini). Njegova farmakoloska potrosnja se smanjiva-
la sa 4,4 u2006. na 2,8 DDD/TID u 2014. godini. Tre¢i
po ucestalosti je bio fenoksimetilpenicilin, s porastom
udjela (6,1 % u 2005. na 10,3 % u 2006. godini), nakon
¢ega je nastupio stalni trend pada (udio od 5,2 % u
2014. godini). I farmakoloska potrosnja se dvostuko
smanjila (1,4 u 2006., a 0,7 DDD/TID u 2014. godini).
Ostali beta laktamski antibiotici iz skupine penicilina
(JO1C) su se znatno rjede koristili, a njihov ukupan
udio je uvijek bio manji od 3 % (sl. 3).
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SL. 3. Farmakoloska potrosnja (DDD/1000/dan) antibiotika iz
skupine beta laktamskih penicilina (JO1C) u RH, 2005.-2014.

U prve tri godine pracenja ¢e$ée su se koristili cefa-
losporini prve generacije, medutim nakon toga njihov
udio je poceo opadati sa 47,2 % u 2007. na 30,6 % u
2014. godini. Njih su zamijenili cefalosporini druge
generacije, s porastom udjela od 31,9 % u 2007. na 55,3
% u 2014. godini. Udio potro$nje tre¢e generacije cefa-
losporina je takoder rastao od 2005. do 2012. godine
(od 12,7 % do 23,3 %), nakon cega je poceo padati do
11,5 % u 2014. godini. Potro$nja cefalosporina cetvrte
generacije bila je gotovo zanemariva (sl. 4).
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Oko 95 % potro$nje cefalosporina prve generacije je
otpadalo na cefaleksin, s potrosenih 1,2 DDD/TID
u 2005. 1 0,9 u 2014. godini. Medu cefalosporinima
druge generacije, preko 95 % potro$nje je otpadalo na
cefuroksim, s potrosenih 1,2 DDD/TID u 2005. i 1,7
u 2014. godini. Najces¢e koristen cefalosporin trece
generacije bio je cefiksim, s porastom udjela sa 16,2%
u 2005. na 51,4% u 2014. godini i potrosenih 0,1 do
0,2 DDD/TID u promatranom razdoblju. Ceftriakson
je bio drugi po ucestalosti, s oko 0,1 DDD/TID. Od
svih cefalosporina, cefuroksim je obuhvacao preko 50
% potro$nje, a na drugom mjestu je bio cefaleksin, s
oko 40 %. Dok je potro$nja cefuroksima rasla u pro-
matranom razdoblju, potro$nja cefaleksina je opadala.
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SL. 4. Farmakoloska potrosnja (DDD/1000/dan) antibiotika
iz skupine drugih beta laktamskih - cefalosporina (J01D) u
RH, 2005.-2014.

Najveci udio u potro$nji skupine makrolida i linko-
zamida otpada na makrolide, s trendom smanjenja
udjela (100 % u 2005. na 86,9 % u 2014. godini), ali
s porastom farmakoloske potro$nje s 2,0 u 2005. na
2,6 DDD/TID u 2014. godini. Medu makrolidima naj-
CeSce se koristio azitromicin (udio se kretao oko 60
%), s porastom farmakoloske potro$nje s 1,2 u 2005.
na 1,6 DDD/TID u 2014. godini. Drugi po ucestalo-
sti potro$nje bio je klaritromicin, najprije s porastom
potrosnje (0,6 u 2005., 1,3 DDD/TID u 2010. godini),
te padom na 0,9 DDD/TID u 2014. Udio potros$nje
eritromicina bio je zanemariv, ispod 0,2 DDD/TID
godi$nje. Na klindamicin je otpadala gotovo sveu-
kupna potro$nja skupine linkozamida, s prosje¢nom
godi$njom potrosnjom od oko 0,4 DDD/TID tijekom
cijelog promatranog razdoblja (sl. 5).

Na norfloksacin i ciprofloksacin otpada vise od 95 %
udjela u potros$nji skupine kinolona, dok je potrosnja
moksifloksacina, ofloksacina i levofloksacin bila zane-
mariva. Dok udio norfloksacina biljezi konstantan pad
(74,8 % u 2005., a 50,9 % u 2014. godini), dotle udio
ciprofloksacina najprije raste (19,7 % u 2005., a 42,5 %
u 2011. godini), a u 2014. opada na 37 %.
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SL. 5. Farmakoloska potrosnja (DDD/1000/dan) antibiotika iz
skupine makrolida i linkozamida (JOIF) u RH, 2005.-2014.

Potro$nja norfloksacina se, uz manje oscilacije, kretala
oko 0,8 DDD/TID, a potrosnja ciprofloksacina se dvo-
struko povecala, s 0,3 DDD/TID u 2005. na 0,6 u 2014.
godini. Potro$nja moksifloksacina je bila relativno sta-
bilna i kretala se oko 0,1 DDD/TID (sl. 6).
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SL. 6. Farmakoloska potrosnja (DDD/1000/dan) antibiotika
iz skupine kinolona (JO1M) u RH, 2005.-2014.

U skupini tetraciklina gotovo sveukupna potrosnja ot-
padala je na doksiciklin, dok je potrosnja oksitetraci-
klina i minociklina bila zanemariva. Potro$nja doksi-
ciklina se od 2006. godine, s potro$enih 1,9 DDD/TID,
pocela smanjivati na 1,4 DDD/TID u 2014. godini.

Od aminoglikozida gotovo cjelokupna potrosnja je
otpadala na gentamicin, sa stabilnom potro$njom od
oko 0,1 DDD/TID godi$nje. Iz skupine ostalih lijekova
za sustavne infekcije, naj¢esce su troSeni nitrofuran-
toin i metronidazol, a zanemarivo malo vankomicin.
Trend potro$nje nitrofurantoina je u promatranom
razdoblju porastao, od 0,4 u 2005. na 0,8 DDD/TID
u 2014. godini. Trend potro$nje metronidazola je po-
rastao od 2005. do 2008. godine (od 0,1 do 0,2 DDD/
TID), a nakon te godine poceo opadati, na 0,1 DDD/
TID u 2014. godini.

U promatranom razdoblju oko dvije tre¢ine sveuku-
pne potrosnje je otpadalo na pet antibiotika (sl. 7).
Najcesce je koristen amoksicilin u kombinaciji s kla-
vulonskom kiselinom, s porastom udjela u ukupnoj
potrosnji svih antibiotika u RH, s 27,8 % u 2005. na
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38,2 % u 2014. godini. Zatim je slijedio amoksicilin, ali
sa smanjenjem udjela u ukupnoj potrosnji antibiotika
(20,6 % 1 2005.1 12,2 % u 20014. godini). Udio azitro-
micina, cefuroksima i cefaleksina se kretao od 6 % do
8 %, s tim da je udio azitromicina i cefuroksima rastao,
dok se udio cefaleksina smanjivao.
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RASPRAVA

Istrazivanje je provedeno s ciljem pracenja trendova
potro$nje antibiotika u RH u odnosu na petogodisnje
razdoblje trajanja studije ESAC (2005.-2009.) i peto-
godi$nje razdoblje nakon zavr$etka studije (2010.-
2014.). Osim toga zeljelo se istraziti postoje li razlike u
trendovima potro$nje antibiotika u odnosu na druge
zemlje EU usporedbom s istrazivanjima u kojima se
koristila baza podataka ESAC-Net.

Trendovi ukupne potro$nje antibiotika u odnosu na
studiju ESAC i potro$nju u drugim zemljama EU

U usporedbi s rezultatima studije ESAC, zaustavljen
je rast ukupne potro$nje antibiotika u RH. Dok je u
prvih pet godina pracenja obuhvacenih studijom po-
tro$nja rasla, nakon zavrsetka studije, to¢nije od 2011.
godine, potrosnja se stabilizirala na oko 23 DDD/
TID godisnje. Kao i u spomenutoj studiji, preko 50 %
potros$nje otpadalo je na penicilinske pripravke, a od
2011. godine njihova se potrosnja stabilizirala na oko
2,5 DDD/TID godi$nje (24,25). Amoksicilin s inhibi-
torom enzima betalaktamaze obuhvacao je oko dvije
tre¢ine potro$nje penicilinske skupine, ali za razliku
od ESAC studije, s ne$to manjim povecanjem udjela
od 2011. godine. Udio amoksicilina u ukupnoj potros-
nji penicilinske skupine poceo se smanjivati ve¢ tije-
kom studije ESAC, a nakon 2010. godine se smanjenje
usporilo. Udio potro$nje penicilina s uzim spektrom

djelovanja, fenoksimetilpenicilina, bio je uvijek manji
od 10 %, a uz oscilacije isti tijekom i nakon zavrset-
ka studije (25). Kao i u studiji ESAC, drugi po redu
udestalosti bili su cefalosporini, s porastom potro$nje
do 2011. godine, a nakon toga blagim padom, osobito
potro$nje cefaleksina (26). Makrolidi su bili na trecem
mjestu potrosnje, a azitromicin je ¢inio oko dvije treci-
ne potro$nje s trendom rasta tijekom cijelog promatra-
nog razdoblja, za vrijeme i poslije studije ESAC (27).
Zatim su slijedile skupine kinolona, a norfloksacin i
ciprofloksacin bili su najce$ée koriSteni, te skupina
tetraciklina, s dokciciklinom kao jedinim predstavni-
cima te skupine (28,29). Pet najcesc¢e koristenih anti-
biotika bili su amoksicilin s klavulonskom kiselinom,
amoksicilin, cefuroksim, azitromicin i cefaleksin, a
30-40 % sveukupne potros$nje antibiotika otpadalo je
na amoksicilin s klavulonskom kiselinom. Na sli¢nu
strukturu potro$nje nalazimo i u istrazivanjima Ben-
¢ine, Payerl-Par i Vlahovi¢-Pal¢evski i sur., s velikom
potro$njom penicilina $irokog spektra (30,33,34). Me-
dutim, u 2015. godini njihova potrosnja je opala, a po-
rasla je potros$nja penicilina uskog spektra (35).

Usporedbom dobivenih rezultata s onima iz drugih
zemalja (ESAC-Net baze podataka) moglo bi se re¢i da
RH spada u skupinu zemalja s ve¢om potro$njom an-
tibiotika od prosjeka EU. S ukupnom potro$njom od
17,5 do 22,7 DDD/TID, RH je u razdoblju 2005.-2014.
godine imala ve¢u potro$nju od Nizozemske (10,50 do
10,58 DDD/TT), Estonije (11,70 do 11,67 DDD/TI), i
Svedske (14,87 do13,01 DDD/TTI). U istom razdoblju
ukupna potros$nja u RH bila je manja od potrosnje an-
tibiotika u Gr¢koj (31,73 do 34,04 DDD/TI), Francu-
skoj (28,89 do 29,01 DDD/TI) i Italiji (26,2 do 27,81
DDD/TI) (11,12). U odnosu na zemlje jugoistocne
Europe koje nisu ¢lanice EU, potro$nja antibiotika
u RH u 2011. godini bila je manja od one u Turskoj,
Crnoj Gori, Kosovu i Srbiji, a jedino je bila ve¢a od
potro$nje u Bosni i Hercegovini (36). Usprkos velikim
razlikama medu zemljama, ¢ini se da se unutar EU
mogu izdvojiti dvije skupine zemalja, sjeverne s nizom
ijuzne s viSom potro$njom antibiotika, u koje bi djelo-
micno spadala i RH (36-38).

Sto se ti¢e trendova ukupne potrosnje antibiotika u ze-
mljama EU, i oni se znacajno razlikuju. Prema rezulta-
tima istrazivanja Goulda i Lawesa temeljenom na bazi
podataka ESAC-Net, u razdoblju 2000.-2014., potros-
nja je najvise porasla u Velikoj Britaniji, Belgiji, Irskoj i
Grckoj, a smanjila se u Litvi, Slovackoj, Sloveniji i Por-
tugalu (38). Medutim, trendovi potrosnje nisu bili sta-
bilni, nego su se mijenjali tijekom razdoblja pracenja.
Npr. u Belgiji se potro$nja smanjivala do 2004. godine,
pa kontinuirano rasla do 2011. godine, da bi od 2012.
godine pocela opadati. Za razliku, u Italiji je potro$nja
kontinuirano rasla tijekom cijelog razdoblja (39). Sto-
ga treba s oprezom tumaciti i nase dobivene rezultate.
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Pitanje je hoce li se stabilan trend ukupne potros$nje
antibiotika kod nas, zamije¢en nakon 2010. godine,
nastaviti u sljede¢im godinama. Oprez je potreban i
zbog ¢injenice §to ne postoje istrazivanja u kojima bi
se objasnili razlozi ovakvog trenda. Stoga bi trebalo
istraziti je li su se promijenili stavovi lije¢nika ili su na
to utjecale navike i stavovi pacijenata ili nesto drugo.

Potros$nja pojedinih vrsta antibiotika

Medutim, ono po ¢emu se RH razlikuje od drugih ze-
malja je struktura potro$nje, odnosno potrosnja poje-
dinih antibiotika, osobito iz skupina penicilina. Dok je
u nasoj studiji udio uskog spektra penicilina, najées¢e
fenoksimetilpenicilina, bio manji od 10 %, on je bio
najkoristeniji penicilin u vecini zemalja EU (12). Tako
npr. u Danskoj, Svedskoj i Norveskoj njegov udio pre-
lazi 50 % ukupne penicilinske potro$nje. Za razliku od
nasih rezultata prema kojima vise od 90 % potrosnje
otpada na peniciline sa $irokim spektrom djelovanja,
njihov se udio u zemljama EU krec¢e samo oko 40 %.
Osim toga, amoksicilin kao pojedinacni predstavnik
skupine je najcesce koriSten u vecini zemalja EU u
2009. godini. Za razliku, u RH je najveca potro$nja ot-
padala na amoksicilin s klavulonskom kiselinom, dok
je trend potro$nje amoksicilina bio u stalnom padu
(21,30). U 2009. godini je ve¢a potro$nja amoksicilina
s klavulonskom kiselinom bila na Cipru (10,1 DDD/
TID), Italiji (9,8 DDD/TID), Portugalu (9,00 DDD/
TID), Malti (7,86 DDD/TID) i Spanjolskoj (7,61
DID), dok je svim ostalim zemljama bila manja. Tako
npr. u 2009. godini najmanja je potro$nja zabiljezena u
Norveskoj (0,002 DDD/TID), Danskoj (0,41 DID) i u
Nizozemskoj (1,82 DID), dok je u nama najblizoj Slo-
veniji bila za tre¢inu manja nego kod nas (4,07 DID)
(25). Sli¢na je situacija i u usporedbi sa zemljama ju-
goisto¢ne Europe. Jedino je u Turskoj, u 2011. godini,
potro$nja amoksicilina s klavulonskom kiselinom bila
veca (13,0 DDD/TID) nego u Hrvatskoj (8,24 DDD/
TID), dok je u svim drugim zemljama bila znacajno
manja (36). Veliku farmakolosku potro$nju amoksici-
lina s inhibitorom enzima u RH nasao je i Vojvodi¢, u
obiteljskoj medicini Osje¢ko-baranjske Zupanije (40).

Struktura potrosnje cefalosporina takoder nije u su-
glasju s njihovom potro$njom u drugim zemljama EU.
RH spada u rijetke zemlje sa silaznim trendom upo-
rabe prve generacije cefalosporina na racun druge ili
trece generacije, osobito Cefixima. Prema potrosnji, a
osobito potrosnji trece i Cetvrte generacije, svrstana je
medu zemlje u Cetvrtoj kvartili raspodjele potro$nje
cefalosporina prema indikatorima ESAC. U sjeverno-
europskim zemljama i UK je zabiljezen obrnut trend
povecanja uporabe prve generacije cefalosporina, a
na racun druge generacije, koja pokazuje silazni trend
(12,26).
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Sli¢na razlika zamijecena je i u koristenju makrolida.
Dok je eritromicin bio naj¢esé¢e koristen u Norveskoj
i Velikoj Britaniji, a u ve¢ini ostalih zemalja najcesce
je koristen klaritromicin, dotle je u malom broju ze-
malja, ukljucujudi i RH, azitromicin bio najcesc¢e ko-
riSteni antibiotik iz skupine makrolida. S potro$njom
azitromicina od 1,49 DID u 2009. godini, RH je zauzi-
mala drugo mjesto iza Slovacke (12,27). Cesta upotre-
ba azitromicina bila je prisutna te godine jo$ u Italiji
(1,39 DID), Gr¢koj (1,31 DID), Portugalu (1,47 DID).
Visoka potrosnja azitromicina zabiljezena je i u Slove-
niji, te u svim zemljama juzne Europe (12,28).

Prednosti i nedostatci istraZivanja

Prednost istrazivanja je u prvom redu u ¢injenici $to
su podatci prikupljeni iz sluzbenih, nacionalnih izvora
(HALMED) koji su, zbog metode prikupljanja i prika-
zivanja, usporedivi s ostalim medunarodnim bazama
podataka o upotrebi antibiotika. Razdoblje promatra-
nja od deset godina je dovoljno dugo da bi se jasno
i nedvosmisleno mogli izvesti zaklju¢ci o trendovima
kretanja potro$nje antimikrobnih lijekova i uspore-
diti s medunarodnim podatcima. Najve¢i nedostatak
istrazivanja je da nije bilo moguce prikazati zasebno
bolnic¢ku i izvanbolnicku potro$nju antibiotika, jer su
podatci u izvjes¢ima prikazani kao ukupna potro$nja.
Medutim, za neke skupine i za najc¢es¢e koristene li-
jekove, potrosnja je u Izvjes¢ima dodatno prikazana
i s obzirom na nacin izdavanja lijekova, na recept u
ljekarni, bez recepta u ljekarni, ili u bolnicama. Neki
od antibiotika su se nalazili u tim prikazima, pa je bilo
moguce izracunati koliki bi dio potrosnje otpadao na
pojedini segment zdravstvene zastite. Npr. u 2008.
godini izvanbolni¢cka potros$nja amoksicilina s kla-
vulonskom kiselinom iznosila je 5,34, a bolnicka 0.43
DDD/TID. U 2011. godini je izvanbolni¢ka potrosnja
tog lijeka iznosila 7,79, a bolnicka 0,4 DDD/TID, a u
2014. godini izvanbolnicka potrosnja je iznosila 8,54,
a bolnicka 0,57 DDD/TID. Bolnicka potro$nja amok-
sicilina s klavulonskom kiselinom bila je 8,0 % ukupne
potros$nje tog lijeka u 2008. godini, 5,1 % u 2011. go-
dini, a 6,7 u 2013. godini. Najvjerojatnije su podatci i
za ostale antibiotike sli¢ni, pa se moze re¢i da je preko
90 % ukupne potros$nje antibiotika prikazanih u ovom
radu propisano u izvanbolnickoj zdravstvenoj zastiti.
Takoder bi se moglo re¢i da su ih u najveéem postotku
propisali lije¢nici obiteljske medicine, iako, sukladno
propisima, pravo izdavanja recepta u RH imaju jo$ pe-
dijatri, ginekolozi i stomatolozi.

Implikacije na praksu

Tako rezultati istrazivanja upucuju na stabiliziranje
trenda potro$nje antibiotika, RH jo$ uvijek spada u
skupinu zemalja s vecom potro$njom od EU prosjeka,
te s velikim udjelom amoksicilina s klavulonskom ki-
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selinom i azitromicina u odnosu na druge zemlje EU.
Obje ¢injenice ukazuju na potrebu provodenja sve-
obuhvatnog programa smanjenja potrosnje antibioti-
ka koji bi uklju¢ili edukaciju svih profila lije¢nika, uk-
lju¢ujudi i studente medicine, o ispravnoj upotrebi an-
tibiotika, ali i podizanje stupnja znanja i osvijestenosti
javnosti (pacijenata) o korisnosti i Steti od uzimanja
antibiotika (41-45). Neki od navedenih programa su
ve¢ primijenjeni i kod nas. Tako npr. rezultati sveobu-
hvatne kampanje koja je provedena u Primorsko-go-
ranskoj zupaniji pokazali su da je u op¢oj populaciji
doslo do promjena u znanju i stavova prema upotrebi
antibiotika, ali i do smanjenja potro$nje amoksicilina
s klavulonskom kiselinom (46). I programi usmjereni
na ogranicenja u propisivanju koji su uvedeni u klini¢-
kim-bolni¢kim centrima u Rijeci i Osijeku su, tako-
der, doveli do smanjenja potro$nje nekih od najéesce
koristenih antibiotika (47,48). Osobito treba naglasiti
vaznost javne edukativne kampanje za promicanje is-
pravne uporabe antimikrobnih lijekova - JEKA. Ona
se provodila u skladu s “Nacionalnim programom za
kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike za raz-
doblje od 2009. do 2014. godine” u Rijeci i Primor-
sko-goranskoj Zupaniji, i regionalno u Osijeku, Rijeci,
Splitu i Zagrebu. Iako nije bio o¢ekivano, doslo je tije-
kom kampanje do smanjenja propisivanja amoksicili-
na sa klavulanskom kiselinom za 4 %. Iako na teme-
lju rezultata ovog istrazivanja nije moguce zakljuciti,
mozda je zaustavljanje trenda potro$nje antibiotika
dugoro¢ni ucinak te kampanje (49). Ohrabrujuce je
da je isti program predviden za razdoblje 2015-2020.
godine (50).

ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja su pokazali da je zaustavljen rast
ukupne potro$nje antibiotika u RH u usporedbi s re-
zultatima studije ESAC. Od 2010. godine nije doslo do
porasta potro$nje. Medutim, rezultati istrazivanja su
pokazali da je RH i dalje zemlja s visokom ukupnom
potro$njom antibiotika i da je struktura potros$nje i
dalje nepovoljna. Osobito je visoka potro$nja amok-
sicilina s klavulonskom kiselinom i azitromicina u
odnosu na druge zemlje EU. Iako se ve¢ primjenjuju
mjere smanjenja potrosnje antibiotika u RH, dobiveni
rezultati ukazuju na potrebu jo§ sustavnijeg pristupa
problemu njihove prekomjerne potrosnje.
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SUMMARY

TEN-YEAR TRENDS IN THE UTILIZATION OF ANTIBIOTICS IN CROATIA ON THE BASIS OF
ROUTINELY COLLECTED DATA

D. DAUS-SEBEPAK and M. VRCIC KEGLEVIC

Dr. Danijela Daus-Sebedak Office of Family Medicine, Podvinje, Slavonski Brod and
'Foundation for Development of Family Medicine, Zagreb, Croatia

Introduction: Antibiotic resistance is a very important public health problem throughout the world, which is undoubtedly
connected with the excessive use of antibiotics. According to monitoring of antibiotic consumption in Europe, Croatia
as part of the European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC) project was among countries with stable high
outpatient antibiotic consumption from 1997 to 2009 and consequently high rates of resistance to many antibiotics. Re-
search on the use of antibiotics is especially important for family medicine; more than 90% of antibiotics were prescribed
outside the hospital, mostly by family physicians (general practitioners). The main aim of this study was to investigate
ten-year (2005-2014) trends in antibiotic consumption in Croatia divided into two periods, i.e. during (2005-2009) and after
(2010-2014) ESAC study, and to compare the data obtained to those from other EU countries. Methods: The study was
observational, based on routinely collected data from annual reports of the Croatian Agency for Medicinal Products and
Medical Devices (HALMED) for the 2005-2014 period. Drug consumption in the reports was presented according to ATC/
DDD methodology and antibiotics were presented under the J code. Results: The results showed an increasing trend of
antibiotic consumption until 2009, followed by a stable trend from 2010, with 22-23 daily doses per 1000 inhabitants per
day. In comparison to other EU countries, Croatia is a country with high antibiotic consumption. Similar to other countries,
penicillins were the most widely used antibiotics, accounting for 48%-55% of total pharmacological consumption. Ceph-
alosporins ranked second with 34%-22%, showing a downward trend of consumption. Macrolides with an upward trend
were on the third place and quinolones on the fourth place with a variable trend. However, the structure of consumption
was not comparable to other EU countries. For instance, co-amoxiclav accounted for 53%-70% of the penicillin group, with
an upward trend, and azithromycin for about 50% of macrolide consumption, with a varying trend. The increasing trend of
consumption of third-generation cephalosporins and quinolones also differed from other EU countries. Consumption of
ciprofloxacin showed an upward trend, and norfloxacin a downward trend. Conclusion: Although the trend has been sta-
ble since 2010, the consumption of antibiotics in Croatia is still higher than in many European countries. Special attention
should be paid to the overuse of co-amoxiclav and azithromycin. These data are the reasons to think about introducing
systematic interventions aimed at reducing the use of antibiotics.

Key words: trends in antibiotic consumption, Croatia, ESAC project, co-amoxiclav, azithromycin
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