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Propisivanje nesteroidnih antireumatika u obiteljskoj medicini
Prescribing nonsteroidal anti-rheumatics in family medicine
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Sazetak

Uvod: Prema izvjes¢u Hrvatske agencije za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED), za 2012.
prema potrosnji lijekova, po terapijskim skupinama nesteroidni antireumatici (NSAIR) (M01) zauzimaju 8.
mjesto sa 42,43 DDD/1000 stanovnika/dan.

Cilj: Istraziti propisivanje NSAIR u ordinaciji obiteljske medicine s obzirom na: indikacije, duljinu
terapije, nepozeljne komorbiditetne bolesti i nepoZeljne kombinacije lijekova, adjuvantnu terapiju, te
njihovu potrosnju.

Ispitanici i metode: U tri ordinacije obiteljske medicine koje u skrbi imaju 5.716 ispitanika, provedeno je
retrospektivno longitudinalno istrazivanje u razdoblju od 1. 1. 2011 do 31. 12. 2011. Uzorak je ¢inilo 1194
ispitanika kojima je propisan NSAIR. Sastavljen je upitnik koji je sadrzavao demografske podatke, klini¢ke
podatke, te podatke o dnevno definiranim dozama (DDD) NSAIR. Podaci za upitnik, te podaci o potrosnji
NSAIR i ukupnoj potro$nji dobiveni su iz e-kartona u medicinskom informatickom sustavu Medicus.net.

Rezultati: NSAIR je propisan kod 21% (1194) ispitanika. Dva ili vise NSAIR dobilo je 14% ispitanika.
je 49,2 DDD (st. dev 62,0). Duljina terapije povecava se sa staro$¢u ispitanika. Najcesce propisivan NSAIR
je ibuprofen (31,6%). Naj¢es¢i nepozeljni komorbiditet su kardiovaskularne bolesti (38,4%), a nepozeljna
interakcija s diureticima (34,1%). Od adjuvantne terapije benzodiazepini su propisani u 43%, a opioidni
analgetici u 15,8% ispitnika. Inhibitori protonske pumpe (IPP) su propisani tek u 13,5% ispitnika. Udio
nesteroidnih antireumatika u ukupnoj potro$nji iznosi oko 2%.

Zaklju¢ak:NSAIR su propisani precesto svakom petom ispitaniku i predugo. Preko polovine ispitanika
imalo je nepozeljnu komorbiditetnu dijagnozu za primjenu NSAIR i koristilo lijekove s nepozeljnom
interakcijom s NSAIR. Preporuke za daljnje istrazivanje je istraziti mjere ishoda propisivanja NSAIR —a kod
bolesnika s nepozeljnim komorbiditetima i nepozeljnim interakcijama, te temeljem toga izracunati stvarnu
cijenu koju generira propisivanja NSAIR-a.

Kljuéne rije¢i: NSAIR, komorbiditet, interakcija lijekova, potrosnja, obiteljska medicina

Summary

According to HALMED (Croatian agency for medical products and medical devices) the consumption of
NSAID (M01) occupied eighth place with 42.43 DDD/1000 inhabitants/day in 2012.

Objective: To investigate the frequency of NSAIDs in GP offices regarding: participation in drug
expenditure, indications, duration of therapy, unwanted comorbid diseases and drug interactions.

Patients and methods: Retrospective longitudinal study of a sample of 5,716 patients from three GP
offices was carried out in a one-year period (1.1.2011-31.12.2011). The sample included 1,194 patients with
prescribed NSAID. A questionnaire designed for this investigation included questions about patients'
demographic and social characteristics, clinical information and the pattern of NSAID prescription
(subgroup and DDD). Data were taken from computerized medical records in the information system
Medicus.net.
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Results: NSAIDs were prescribed to 21% of patients. Musculoskeletal diseases (67.8 %) were the most
common reason to prescribe NSAID. The average duration of the therapy was 49.2 DDD (SD 62.0). The
most commonly prescribed NSAID was ibuprofen (31.6%). Two or more NSAIDs were prescribed to 14 %
of respondents. The most common unwanted comorbidities were cardiovascular (38.4 %), and then
gastrointestinal (17%) followed by renal diseases (1%). The most common unwanted drug interaction was
with diuretics (34.1%). NSAIDs participated with about 2 % in total drug expenditure in GP offices.

Conclusion: NSAIDs were prescribed to every fifth patient too often and too long. More than a half of
the patients had unwanted comorbid diagnoses. The recommendation for further investigation is to
investigate the outcome measures of prescribed NSAID among patients with unwanted diseases and drug
interactions and to calculate real expenditure which generated NSAID prescription.

Key words: NSAID, comorbidity, drug interaction, drug expenditure, family medicine

Uvod

Nesteroidni antireumatici (NSAIR) su lijekovi koji
se Cesto propisuju. U SAD-u se godiSnje propise 70
milijuna recepata za NSAIR, u V. Britaniji 25
milijuna, a u Kanadi 10 milijuna.’ Najées¢e su
propisivani diklofenak, te ibuprofen.! Razlog za
ucestalo propisivanje NSAIR lezi u ¢injenici da oni
predstavljaju simptomatsko lijeCenje za sve veci broj
indikacija.” NSAIR djeluju analgetski, antipiretski i
protuupalno. Zbog toga su danas indicirani kod
osteoartritisa, reumatoidnog artritisa, upalnih artritisa,
gihta, febriliteta razliCitih etiologija, menstrualnih
bolova, glavobolja, zubobolja, migrena, postope-
rativnih bolova, boli kod onkoloskih bolesnika,
ozljeda, te renalnih i Zu¢nih kolika.® Najéedée se
koriste u lijeGenju misi¢no-kostane boli.? IstraZivanja
pokazuju da se NSAIR doista i koriste kod svih
navedenih indikacija, te da kod mnogih pacijenata
dovode do nestanka tegoba. Zbog toga ih pacijenti
Cesto i dugotrajno koriste, te smatraju najboljom
terapijom, ukoliko nisu iskusili koju nuspojavu.*
Primije¢eno je da se povecanjem duljine koriStenja
NSAIR povecava broj nezeljenih reakcija -
nuspojava, te nezeljenih interakcija s drugim
lijekovima. Obratno, §to se NSAIR koriste krace i u
nizim dozama, broj nuspojava i nezeljenih interakcija
je manji.* Najces¢e su gastrointestinalne (GI) nus-
pojave (muc¢nina, povracanje, dispepsija, proljev, te
krvarenje/ulceraciju eludane sluznice).® Preporuca se
da se osobama s povecanim GI rizikom propisuje
gastroprotektiv i to inhibitor protonske pumpe (IPP),
te da se nastoje neselektivni NSAIR zamijeniti
selektivnim COX-2 inhibitorima. Selektivni NSAIR
uzrokuju manji broj GI nuspojava u odnosu na
neselektivne NSAIR.> NSAIR imaju potencijal za
povisenje kardiovaskularnog (KV) rizika. Istrazivanja
pokazuju da selektivni NSAIR uzrokuju vece
povecéanje KV rizika od neselektivnih NSAIR. Prema
International VVerapamil-Trandolapril Study (INVEST
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studiji) rizik za pojavu KV dogadaja je dvostruko veci
u bolesnika koji u kroni¢noj terapiji uzimaju NSAIR
u usporedbi s bolesnicima koji nisu uzimali NSAIR.
Zato je preporuka za navedene lijekove; uzimanje
kroz najkra¢e moguce vrijeme, u najmanjoj mogucoj
ucinkovitoj dozi, uz vodenje racuna o GI i KV
rizicima.® NSAIR takoder uzrokuju konstrikciju
aferentnih arteriola u glomerulima, Sto dovodi do
smanjenja glomerularne filtracije.* Zato se kod
pacijenata s KV bolestima, bolestima Gl sustava, te
kod kroni¢ne renalne insuficijencije, nikako ne
preporuéuje dugotrajno uzimanje NSAIR.® Dokazano
je da ibuprofen ima najmanji broj nuspojava.’
Takoder, ne bi se smjelo kombinirati dva ili vise
NSAIR koji imaju slican mehanizam djelovanja, jer
time ne poboljSava ucinkovitost terapije, nego Se
poveéava udlestalost nuspojava.’ Sto se tice
nepozeljnih interakcija s lijekovima, lijecnici koji ih
propisuju trebali bi voditi racuna o koli¢ini
propisivanja lijekova.” Dokazano je da se broj
nepozeljnih interakcija povecava, §to je broj lijekova
ve¢i. To se posebno odnosi na kroni¢ne bolesnike,
bolesnike starije zivotne dobi, Zene, te bolesnike kod
kojih je prisutna polimedikacija.® Poznate su mnoge
nepoZzeljne interakcije. NSAIR smanjujuci protok krvi
kroz bubreg, smanjuju ucinkovitost diuretika, te
inhibiraju izlu¢ivanje litija te metotreksata.®> Pove-
¢avaju mogucnost krvarenja te stoga predstavljaju
nepozeljnu interakciju kod bolesnika koji su na
terapiji varfarinom.® Imaju antagonisticko djelovanje
u odnosu na inhibitore angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACE-inhibitore), a posljedica toga je porast
vrijednosti tlaka.® Takoder, smanjuju ucinkovitost
selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotonina
(SSRI), te zajedni¢kom upotrebom povecavaju rizik
Gl krvarenja.’ Skupina lijekova koja se &esto
propisuje uz NSAIR su benzodiazepini, obzirom na
njihov sinergisticki uc¢inak na kostano-misi¢ne boli, te
na C¢injenicu da ne postoji dokaz o nepozeljnoj
interakciji izmedu ta dva lijeka.?
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Prema izvjes¢u HALMED-a za 2012. godinu
prema potrosnji lijekova po terapijskim skupinama,
NSAIR (MO01) zauzimaju 8. mjesto s 41,56
DDD/1000 stanovnika/dan. Na njihovo propisivanje
je potroseno 113.228.000 kuna, §to ih svrstava na 13.
mjesto po potros$nji izrazenoj u kunama. Medu 50
najpropisivanijih lijekova u 2012., Cetiri su NSAIR:
acetilsalicilna kiselina s 53,50 DDD/1000
stanovnika/dan, ibuprofen sa 16,48 DDD/1000
stanovnika/dan, diklofenak s 13,17 DDD/1000
stanovnika/dan i ketoprofen s 5,66 DDD/1000
stanovnika/dan. PrimijeCen je porast u propisivanju
NSAIR u razdoblju 2005. — 2012. Godine 2005. je
propisano 31,58 DDD/1000 stanovnika/dan NSAIR
koje su kostale 75.136.856kn."® Kako nuspojave koje
uzrokuju NSAIR zahtijevaju daljnju obradu i
lijeCenje, one i poveéavaju troskove lijeenja.*"*2%
Istrazivanja govore da se za svaki dan koriStenja
NSAIR potrosi 1 dolar za lije¢enje GI nuspojava i
komplikacija."* Kad bi se svakom pacijentu propisao
adekvatni gastroprotektiv, cijena lijeCenja NSAIR bi
porasla za 58%." Prema provedenim istraZivanjima
lijenici opce/obiteljske medicine (LOM) imaju
insuficijentno znanje o farmakologiji i nepozeljnim
interakcijama medu lijekovima."* Prema istraZi-
vanjima, 18% bolesnika primilo je neprikladnu
kombinaciju lijekova, a u 7% slucajeva radilo se o
kombinaciji NSAIR s nepozeljnim lijekom." Nadeno
je da vise od 90% pacijenata s osteoartritisom ima
povecan bar jedan faktor rizika za Gl ili KV bolesti, a
kod 50% tih pacijenata pri propisivanju NSAIR ne
vodi se ratuna o preporukama regulatornih agencija.™
Takoder, neadekvatno se kontroliraju laboratorijski
nalazi koji su pokazatelji jetrene, odnosno bubrezne
funkcije kod pacijenata koji dulje vrijeme uzimaju
NSAIR.” NepoZeljna kombinacije lijekova koja je
najcesce zastupljena je NSAIR s hidroklortiazidskim
diuretikom kod istog pacijenta. Primijeceno je da se u
navedenom slu¢aju ¢esto propisuju i benzo-diazepini,
te IPP.% Kao alternativa NSAIR za lijeenje slabe do
umjerene boli preporucuju se paracetamol, dok su za
lijeGenje umjerene do jake boli izbor lijeka opioidni
analgetici koji imaju centralno djelovanje.>®

Temeljem navednoga postavili smo hipotezu da je
propisivanje i potrosSnja NSAIR velika, a LOM ne

obra¢aju dovoljno paznju na komorbiditetne bolesti,
te nepozeljne interakcije s drugim lijekovima.

Cilj istrazivanja

Istraziti uCestalost i indikacije za koje se propisuju
NSAIR u ordinaciji obiteljske medicine i duljina
uzimanja propisane terapije.

Specificni ciljevi:

1) Istraziti nepozeljne komorbiditetne bolesti
kod bolesnika koji uzimaju NSAIR

2) Istraziti ucestalost nepozeljnih kombinacija
NSAIR-a s lijekovima za koje se upozorava
da postoji relativna kontraindikacija

3) Ispitati udio potroSnje NSAIR u ukupnoj
potro$nji lijekova

Metode i ispitanici

Ovaj rad je retrospektivno longitudinalno
istrazivanje provedeno u tri ordinacije obiteljske
medicine (OOM) na podru¢ju Doma zdravlja Zagreb
Zapad, koje su imale u skrbi 5716 pacijenta u
vremenskom razdoblju od 1. 1. do 31. 12. 2011.

Uzorak

Tri promatrane OOM imale su u skrbi 5716
pacijenata.

Postoje razlike u karakteristikama promatranih
OOM, obzirom na udio ispitanika po dobnim
skupinama. Dobne skupine ispitanika su definirane po
dobnim skupina temeljem placanja glavarina od
strane Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZ0-a).

OOM 1 ima najveci udio pacijenata do 18 godina
(31,7%), 21,5% pacijenata starije je od 45 godina, a
svega 3,6% pacijenata starije je od 65 godina.

OOM 2 i OOM 3 imaju otprilike podjednaku
dobnu strukturu pacijenata.

OOM 2 ima 25,4% pacijenata starijih od 65 godina,
60% pacijenata je u dobnoj skupini 46-65 godina, dok
pacijenata mladih od 18 godina ima tek 7%.

Tablica 1. Udio ispitanika po dobnim skupinama (n = 5716) u tri promatrane OOM
Table 1 Distribution of patients (n = 5716) according age groups among three GP offices

Ukupan broj pacijenata | 0-3 god. | 4-6 god. /| 7-18 god. | 19-45 god. | 46-65 god. | >65 god.

Total number of patients | /years years / years / years [ years [ years
OOM 1 2083 99 60 502 897 449 76
OOM 2 1600 1 6 111 101 975 406
OOM 3 2033 0 2 166 123 1173 569
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OOM 3 ima 27,9% pacijenata starijih od 65
godina, 57,7% pacijenata je u dobnoj skupini 46-65
godina, a pacijenata mladih od 18 godina ima 8%.

Ispitanici

Od ukupnog broja ispitanika izdvojeni su pacijenti
kojima je u e-kartonima zabiljezeno propisivanje bilo
kojeg oblika NSAIR u promatranom razdoblju od 1.
1. do 31.12. 2011.

Ukupan broj ispitanika kojima je propisan NSAIR
u tri ordinacije bio je 1194, u OOM 1 je bilo 322
ispitanika, u OOM 2 — 366 ispitanika, a u OOM 3 —
506 ispitanika.

Anketni upitnik

Sastavljen je upitnik za ovo istrazivanje koji se

sastojao od:

- demografskih podataka pacijenata (dob,
spol, radni i bracni status)

- dijagnoza bolesti za koju su NSAIR
propisivani

- nepozeljnih dijagnoza komorbiditetnih
bolesti (Gl, KV i renalne bolesti)

- podataka o koriStenju lijekova za koje je
dokazano da imaju nepozeljne interakcije s
NSAIR (diuretici, ACE-inhibitori, lithium,
metotrexat, mertefarin, SSRI)

- podaci o propisivanja pojedinih podgurpa
NSAIR

- propisivanje benzodiazepina, opioidnih
analgetika, te IPP.

Mijerenja

Demografski, klinicki podaci, te podaci o
definiranoj dnevnoj dozi (DDD) NSAIR i potro$nji za
njih te udio u ukupnoj potrosnji, dobiveni su iz e
kartona u medicinskom informatickom sustavu. Sve
tri ordinacije su koristile informaticku podrsku
Medicus. Net.

Za Kklasifikaciju NSAIR smo Koristili klasifikaciju
po Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification index-u aktualnom Registru lijekova u
Hrvatskoj koji se koristi u svakodnevnoj praksi.'’

Potrosnja NSAIR predocena je kao broj DDD u
razdoblju od 1. 1. do 31. 12. 2011. DDD su precizno
odredene 1 specificne za pojedine NSAIR (DDD za
diklofenak je 0,1 g, DDD za indometacin je 0,1 g,
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DDD za ketoprofen je 0,15 g, DDD za ibuprofen je
1,2 g, DDD za piroksikam je 20 mg, a DDD za
meloksikam je 15 mg).

Dijagnoze za koje je indicirano propisivanje
NSAIR i nepozeljne komorbiditetne dijagnoze
klasificirane su prema MKB 10 klasifikaciji.”

Iz poglavlja IX ,,Bolesti cirkulacijskog (krvo-
zilnog) sustava (100-199)“ uvrstene su hipertenzivne
bolesti (10-115), ishemi¢ne bolesti srca (120-125),
ostali oblici bolesti srca (130-152), te prisutnost
sr¢anih i krvozilnih usadaka (implantata) i presadenih
dijelova Z95.

Iz poglavlja XI ,,Bolesti probavnog sustava (KO0O-
K93)*“ wuvrStene su bolesti jednjaka, zeluca i
dvanaesnika (K20-K31).

Iz poglavlja XIV “Bolesti genitalno-urinarnog
sustava (NOO-N99)” uvrsteni su  glomerulski
poremecaji  (NOO-NOS), bubrezno zatajenje (N17-
N19), te transplatacija bubrega Z94.

Cijena pojedinih NSAIR je navedena u Registru
lijekova u Hrvatskoj."’

Statisticka analiza

Demografske karakteristike uzorka prikazane su
apsolutnim 1 relativnim frekvencijama (spol, bracni
status, radni status), a aritmetiCkom sredinom i
standardnom devijacijom i minimumom i maksi-
mumom prikazana je dob ispitanika. Ucestalost
dijagnoza za koje se propisuje NSAIR, ucestalost
propisivanja NSAIR, nepozeljni komorbiditet i
nepozeljne interakcije lijekova te adjuvantna terapija
benzodiazepina, opioidnih analgetika i zastita IPP
prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Duljina terapije NSAIR prikazana je aritmetickom
sredinom, standardnim devijacijama, te minimumom i
maksimumom.

Potrosnja za propisane NSAIR je iskazana kao
udio u potro$nji svih propisanih lijekova.

Rezultati su se interpretirali na 5% razini
znacajnosti. Statisticka analiza radena je na programu
STATISTICA verzija 10 (Statsoft Inc.,Tulsa, OK,
2011).

Rezultati

Ukupan broj pacijenta u skrbi promatranin OOM
iznosi 5716. Njih 1194 dobilo je u promatranom
razdoblju NSAIR, S$to iznosi 20,88% promatrane
populacije. NSAIR su propisani ukupno 1390 puta,
Sto znaci da je dva ili viSe NSAIR dobilo 14%
ispitanika. Sociodemografske karakteristike ispitanika
navedene su u Tablici 2.


http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/I10-I15
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/I20-I25
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/I30-I52
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Tablica 2. Sociodemografski podaci ispitanika s propisanim NSAIR (n = 1194)

Table 2 Socio demographic characteristics of patients with prescribed NSAIDs (n = 1194)

Karakteristike

Ispitanici / Examinees

Characteristics n %
Spol Muski/Male 421 35,2
Gender Zenski/Female 773 64,8
Bracno stanje Neozenjeni / Single 225 18,7
Marital status Ozenjeni / Married 620 53,0
Rastavljeni / Divorced 72 5,4
Udovci / Widows, Widowers 188 15.3
Nepoznato / Unknown 89 7,7
Radni status Zaposleni / Employed 423 35,9
Work Status Nezaposleni / Unemployed 100 78
Umirovljenici / Retired 528 45,0
Djeca i omladina / Children and youth 139 11,0
Domacice / Housewives 1 0,1
Nepoznato / Unknown 3 0,3
Dob Srednja vrijednost / Average value 53,15
Age Medijan / Median 54
Standardna devijacija / Standard deviation 21,137
Minimum / Minimum 2
Maksimum / Maximum 99
70,00%
60,00%
50,00% |
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
& & & STy S & & &

Slika 1. Raspodjela propisivanja NSAIR prema skupinama bolesti po MKB10
Picture 1 Distribution of indications for NSAIDs prescription according to ICD 10 classification
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Prema skupinama bolesti zbog kojih su
propisivani NSAIR, prvo mjesto zauzimaju bolesti
misiéno-kostanog sustava i vezivnog tkiva (MOO-
M99) sa 67,8%. Slijede ozljede i posljedice
uzrokovane vanjskim uzrokom (S00-S98) sa 6,9%, te
simptomi i znakovi koji nisu drugdje Klasificiran
(R10-R50) sa 6,5% (Slika 1).

Daleko najzastupljenija podskupina kostano-
misi¢nih bolesti je skupina dorzopatije (M40-M54) s
udjelom od ¢ak 73,0% u propisivanju NSAIR, potom
slijede artropatije (M00-M25) s udjelom 17%, te

a0
T0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

MOO-M25 M30-M36

Mao-ms4

poremecaji mekog tkiva (M60-M79) sa 6,8% (Slika
2).

Dijagnoza bol u ledima (M54) je kao pojedinacna
dijagnoza najucestaliji razlog propisivanja NSAIR i to
u 37,2%, a potom slijede ostale dorzopatije (M53) sa
6,2%, te gonartroza (M17) s 5,1%.

Najéesce propisivan NSAIR bio je ibuprofen u
oko 30% slucajeva, slijede ketoprofen i diklofenak s
oko 25% udjela. Meloksikam je propisan u oko 20%
slucajeva. Najmanje su propisivani indometacin i
piroksikam (Slika 3).

M&O-MTI

—
MB0-Ma9

Slika 2. Raspodjela propisivanja NSAIR unutar skupine bolesti miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
(M00-M99)
Picture 2 Distribution of NSAIDs prescription among diseases of the musculoskeletal system and connective
tissue (M0O-M99)

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

.@@
&

w'bﬁ é‘é‘

Slika 3. Raspodjela propisivanja pojedinih podskupina NSAIR (n=1390)
Picture 3 Distribution of paritcular subgroups of NSAID (n=1390)
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Prosje¢no koristenje NSAIR je bilo 49,2 (¢ = 62)
DDD. Najdulje su koristene skupine koje se po
ucestalosti najmanje propisuju : piroksikam 64,6 (¢ =
88) DDD, indometacin 46,6 (¢ = 63) DDD, te
meloksikam 38,2 (¢ = 44) DDD. Najcesce propisivani
NSAIR ibuprofen, diklofenak i ibuprofen su gotovo
podjednako dugo propisivani, oko 39 DDD (Tablica
3).

Obzirom na dobne skupine, kako se povecava broj
godina ispitanika, povecava se i propisivanje NSAIR.
(Slika 4).

Analizom podataka nadeno je da 38,4% ispitanika
kojima je bio propisan NSAIR boluje od KV bolesti,
Sto predstavlja najcesc¢i komorbiditet kod ispitanika.
Njih 31,5 % ima samo jednu dijagnozu iz skupine KV
bolesti i to arterijsku hipertenziju. Preostalih 6,9%
ispitanika, uz arterijsku hipertenziju boluju i od
drugih KVB, kao S$to su fibrilacija atrija, srcana
insuficijencija, kardiomiopatija, bolesti zalistaka,
cerebrovaskularnih bolesti, bolesti perifernih krvnih
zila, preboljeli su infarkt miokarda, te imaju ugradene
sr¢ane i krvozilne implantate.

Tablica 3. Raspodjela duljina terapije NSAIR po skupinama: meloksikam (n = 246), piroksikam (n = 83),
ibuprofen (n = 359), ketoprofen (n=306), diklofenak (n = 297) te indometacin (n = 99) u DDD svake skupine.
Table 3 Distribution of the duration of particular NSAIDs usage presented in DDD: meloxicam (n = 246),
piroxicam (n =83), ibuprofen (n =359), ketoprofen (n = 306), diclofenak (n =297), and indometacin (h = 99)

Meloksikam Piroksikam | lbuprofen | Ketoprofen | Diklofenak | Indometacin Ukupno
Srednja
X%?ggg“ 38,2 64,6 40,3 38,8 39,5 46,6 49,2
value
Standardna
‘S’te;’#j‘acﬂda 44,8 88,8 51,2 50,6 57,5 63,1 62,0
deviation
KA”.'Q.'QJT 5,0 7,0 2,0 2,0 2.0 4,0 2.0
m:)'ffr%mu;m 335 360 347 373 360 340 373

450

400

350

300

250

200

150

100

50 .

0 .

< Tpod 7-18pod 19-45g0d 46-65g0d =h5pod

Slika 4. Raspodjela propisivanja NSAIR (n =1390) po dobnim skupinama: < 7god. (n = 26), 7-14 god (n = 81),
19-45 god. (n = 275), 45-65 god. (n = 385), > 65 god (n = 427)
Picture 4 Distribution of NSAID prescription according to age groups: <7 years (n = 26), 7-14 years (h = 81),
19-45 years (n = 275), 45-65 years (n = 385), > 65 years (n = 427)
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Drugi po zastupljenosti su Gl komorbiditeti. Ima
ih 16,8%, a najces¢i su gastroduodenitis s 12,4%, te
GERB s 2,9%. Renalni komorbiditeti zastupljeni su s
0,9%, u smislu kroni¢ne renalne insuficijencije,
nefrektomije, te bolesti bubrega kao komplikacije
diabetes mellitus tipa 2, te arterijske hipertenzije.

Oko 34,1% ispitanika s propisanim NSAIR-om
imalo je u terapiji diuretik, 24,8% njih ACE-inhibitor,
SSRI su na tre¢em mjestu sa 7,8%, dok 3,6%
ispitanika, uz varfarin uzima i NSAIR (Tablica 4).

Benzodiazepini su propisani kod 43% ispitanika i
predstavljaju najzastupljenije propisivanu adjuvantnu
terapiju. Opoidne analgetike, od kojih je najéesce

propisivan tramadol u kombinaciji s paracetamolom,
dobilo je 15,8% ispitanika. IPP je bio propisan tek
kod 13,5% ispitanika (Tablica 4).

Prosje¢ni udio NSAIR u ukupnoj potrosnji
lijekova je tek 1,9%, tj. oko 60 kn po ispitaniku
godisnje. Ukupna potrosnja i potrosnja NSAIR je
vecau OOM 2 i OOM 3 s 2,2% u odnosu na OOM 1
s 1,6%. Prosjecni ispitanik iz OOM 1 potrosio je
44,98 kn u istrazivanom razdoblju na NSAIR, dok su
ispitanici iz druge dvije ambulante troSili viSe;
ispitanik iz OOM 3 potrosio je 59,23 kn, a ispitanik iz
OOM 2 ¢ak 77,23 kn (Tablica 5).

Tablica 4. Raspodijela propisivanja NSAIR u nepoZeljnim skupinama bolesti, s lijekovima s nepozeljnim

interakcijama i propisivanje adjuvantne terapije

Table 4 Distribution of NSAID prescription with unwanted comorbid disease and inappropriate drug

interaction and prescription of adjuvant therapy

Ispitanici
N %
Nepozeljne komorbiditne Gastrointestinalni (K20-K76) 201 16,8
bolesti Gastrointestinal
Unwanted comorbid diseases KVB (100-199, Z295) 457 38,4
Renalne (E11.2, N13-N18, Z90) 11 0,9
Renal
Nepozeljne interakcije lijekova Diuretici / Diuretics 407 34,1
Unwanted medicine interactions | ACE-inhibitori / ACE — inhibitors 296 24,8
Lithium 1 0,1
Metotreksat 11 0,9
varfarin 43 3,6
SSRI 93 78
Adjuvantna terapija Benzodiazepini 515 43,1
Adjuvant therapy Inhibitori protonske pumpe 162 13,5
Proton pump inhibitors
Opioidni analgetici / Opioids 189 15,8

Tablica 5. Ukupna potrosnja lijekova i potrosnja NSAIR u tri promatrane ordinacije. OOM 1 (n = 322), OOM 2

(n = 366), OOM 3 (n = 506)

Table 5 Total consumption and NSAID consumption in three GP offices. GP office 1 (n =322), GP office 2

(n = 366), GP office 3 (n = 506)

Ukupna potroS$nja | Potro$nja NSAR(kn) Potro$nja NSAR/broj Udio NSAR u uk.
(kn) NSAR (kn) ispitanika(kn) potrosnji (%)
Total consumption consumption Consumption in NSAR NSAR (%) share in
(kn) number of examinees total consumption
OOM 1 650.173 14.484 44,98 2,2
OOM 2 1.258.795 28.266 77,23 2,2
OOM 3 1.854.308 29.969 59,23 1,6
ukupno 3.763.276 72.719 60,33 1,9
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Rasprava

Glavni rezultat naseg pilot istrazivanja je da su
NSAIR propisani petini pacijenata, $to je identi¢no s
propisivanjem u Svedskoj.' U naSem istraZivanju
14% pacijenata je koristilo i vise od jednog NSAIR
Sto je u nesuglasju s navodima i preporukama iz
literature, jer kombinacija NSAIR povecava ucesta-
lost nuspojava.’

U usporedbi s ukupnom prosjecnom potrosnjom
NSAIR u RH u 2012. godini koja je iznosila 41,56
DDD, nasi su ispitanici potrosili u prosjeku 8 DDD
visSe (49,2 DDD). U norveskom se istrazivanju
takoder navodi da je prosjecna potrosnja NSAIR kod
punoljetnih korisnika 42,7 DDD.? Najéei¢i razlog
propisivanja NSAIR u nase tri OOM su bile bolesti
kostano-miSi¢nog i vezivnog tkiva, §to je u skladu sa
svjetskim istrazivanjima.? Bolesti kotano-misiénog
sustava su bolesti koje su ¢este u opcoj populaciji,
progresivne, neizljecive, s fazama egzacerbacija te se
zbog toga povecavaju zahtjevi za propisivanjem
NSAIR koji su dobra simptomatska terapija.>* U
skupini  miSi¢no-koStanih  bolesti izdvajaju se
dorzopatije kao najce$¢e indikacije za propisivanje.
Prema nasim podacima one su razlog svakog drugog
propisivanja NSAIR ispitanicima. Najce$¢a dorzo-
patija je bol u ledima. Prema svjetskim istrazivanjima,
udio propisivanja NSAIR povecéava se s dobi,"*? kao
i u naSem istraZivanju. S dobi se povecava i duljina
koriStenja terapije i udio dijagnoza koje zahtijevaju
dugotrajniju primjenu NSAIR, ali i broj nuspo-
java.'®® U nafem istraZivanju nadena je velika
razlika u propisivanju NSAIR po pojedinim
ordinacijama, zbog razli¢ite dobne strukture
pacijenata. Tako je nadeno da su NSAIR najmanje
propisani u OOM 1. Razlog je dobna struktura, te
ambulante sa znacajno manje osoba starijin od 65
godina (3,6%). U toj ordinaciji su ¢es¢e nego u druge
dvije ordinacije bili propisani NSAIR radi bolesti i
stanja koja su karakteristicne za mlade dobne skupine
— akutne boli, febriliteta uzrokovanog infektivnim
uzroénikom, te radi ozljeda. Stoga je i razdoblje
uzimanja NSAIR bilo krace. Potroseno je i 50%
manje financijskih sredstava na propisivanje NSAIR.

NSAIR se u OOM2 i OOM3 koriste puno vise i
puno dugotrajnije. Pojedini ispitanici cak koriste
svakodnevno po 1DDD NSAIR. OOM 2 i OOM 3
prema udjelu ispitanika po dobnim skupinama imaju
sli¢nu populaciju, s tim da je ukupni broj ispitanika
ve¢i za 27% u OOM 3. Prema tome, bilo je za
ocekivati da ¢e ukupna potrosnja NSAIR biti veca u
OOM 3. Ono sto iznenaduje je skoro pa identi¢na
ukupna potro$nja NSAIR i ve¢a potroSnja NSAIR po
ispitaniku u OOM 2, §to bi trebalo detaljnije istraZiti.
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Najvazniji razlog propisivanja NSAIR su bolesti
kosStano-misi¢noga sustava, a ostali ¢es¢i razlozi za
propisivanje su razne artroze, metastatske boli, te boli
u sklopu neuroloskih bolesti. Najpropisivaniji NSAIR
kod nagih ispitanika, a i u svijetu je ibuprofen.’
Razlog tome je,uz ucinkovitost, manji broj nuspojava,
te najniza cijena — jedna tableta kosta cca 65 lipa.>*®
Slijede ga ketoprofen i diklofenak, koji su nesto
skuplji (1 tbl kosta cca 1 kn) i imaju nesto vise
nuspojava, a primijeeno je da svoje mjesto u
propisivanju nalazi i meloksikam.*®**** Medu nagim
ispitanicima najces¢i nepozeljni komorbiditet su KV
bolesti. Cak 38% ispitanika ima barem jednu
dijagnozu iz te skupine, a skoro 7% ispitanika, uz
arterijsku hipertenziju, ima jo$ jednu KV bolest, pa bi
za svakodnevnu praksu bilo vazno dodatno ispitati i
analizirati mjere ishoda kod bolesnika koji su uzimali
NSAIR. Zbog toga ne moZemo govoriti o tome
postoji li insuficijentno znanje naSa tri lijecnika,
obzirom na poznavanja nepozeljnih interakcija i KV
komorbiditeta.

Sto se tie nepozeljnih interakcija NSAIR s
drugim lijekovima, najzastupljeniji su lijekovi za
lijecenje KV bolesti. Diuretici su koriSteni u 34%
ispitanika, a 25% ispitanika koristi ACE-inhibitore.
Kako NSAIR imaju antagonisticki u€inak na doticna
dva lijeka, postavlja se pitanje u kojoj mijeri
propisivanje NSAIR povecava upotrebu kardio-
protektivnih lijekova.®

Na drugom mjestu nepozeljnih komorbiditetnih
bolesti su one GI trakta. Nadene su u 17% ispitanika,
a najceS¢a dijagnoza je gastroduodenitis. Po pre-
porukama, pacijentima koji uzimaju NSAIR, a imaju
visoki rizik za GI bolesti, potrebno je propisati i
IPP.2>1%2 To su ispitanici koji u anamnezi imaju
ulkus ili krvarenje iz Gl trakta, osobe koje u terapiji
imaju aspirin u svim dozama, varfarin, kortiko-
steroide, te SSRI? S obzirom da se radi o
retrospektivnom istrazivanju, nismo mogli temeljem
dostupnih  podatka procijeniti Gl  rizik. Ipak
neizravno, prema nasim podacima: 0,4% ispitanika je
imalo dijagnozu peptickog ili duodenalnog ulkusa,
4% ispitanika ima u stalnoj terapiji varfarin, a 8%
ispitanika SSRI. Ukupno 12% ispitanika je imalo
visoki Gl rizik, a udio propisanih IPP iznosi 14%. 1z
ovih podataka bi se dalo zaklju€iti da nasi lije¢nici
visoko rizi¢ne pacijente lijee po smjernicama.

Najmanje zastupljena komorbiditetna stanja su
renalne bolesti s 0,9%. U veéini slucajeva to je
kroni¢na renalna insuficijencija. Za takve pacijente
preporuceno je koriStenje paracetamola i opioidnih
analgetika.*

Analizom podataka nadeno je da je litij bio
propisan samo jednom ispitaniku, dok je na terapiji
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metotreksatom bilo 11 pacijenata. Obzirom da
NSAIR inhibiraju izlu¢ivanje litija, te metotreksata,
nisu terapija izbora.* Varfarin i NSAIR je koristilo 43
ispitanika. Kako oba lijeka povecavaju mogucnost
GI krvarenja, njihovo zajednicko koristenje treba
izbjegavati.>**

U ovom istrazivanju pratili smo i propisivanje
lijekova za koje se drzi da predstavljaju adjuvantnu
kombinaciju s NSAIR. To su benzodiazepini. Njihovo
djelovanje kao miorelaksansa pozeljno je kod bolesti
kostano-migiénoga sustava.*® Udio ispitanika kojima
je propisan bezodiazepin je 43%, $to je dvostruko vise
od podataka u literaturi.”* Moguéi razlog za dvostruko
vi$e propisivanje benzodiazepina je visoka komorbi-
ditetna ucestalost depresije ili anksioznosti, S$to bi
trebalo dodatno istraZiti.

Opiodni analgetici predstavljaju preporucenu
zamjenu za NSAIR kod bolesnika s komorbiditetnim
dijagnozama ili su druga stepenica u lijeCenju boli
kod bolesnika s umjerenom i jakom boli.**** Udio
ispitanika kojima je, uz NSAIR, propisan jedan od
oblika opioidnih analgetika, iznosi 16%. Najcesce
propisivan je tramadol u fiksnoj kombinaciji s
paracetamolom. Kako je udio ispitanika s komorbi-
ditetnim dijagnozama 56%, drzimo da bi lije¢nici
trebali u veéem broju propisivati paracetamol i
opioidne analgetike.

Promatraju¢i ukupnu potro$nju, te potrosnju
NSAIR, nalazimo da ordinacije s ve¢im udjelima
starije populacije imaju vecu potros$nju financijskih
sredstava za lijekove tako da se udio NSAIR u
potro$nji kre¢e od 1,6% do 2,2%, premda su bili
propisani svakom petom pacijentu. Osim izravne
potroSnje na NSAIR moramo voditi racuna o
povecanoj potrosnji za lijeCenje nuspojava NSAIR,
te nepozeljnih interakcija s drugim lijekovima.
Istrazivanja pokazuju da adekvatna gastroprotekcija
povecava troSkove lijeCenja za 58%, dok troskovi
lije¢enja KV bolesti i1 rizika dosezu vrijednosti
glavarine za odredenu ambulantu."*** Stoga propi-
sivanje i potrosnja NSAIR generira nova propi-
sivanje, te pove¢ava ukupnu potrodnju.****

Ogranicenja studije

Odredeni dio NSAIR mogu se kupiti bez recepta
ili putem privatnih recepata. To su acetilsalicilna
kiselina u svim dozama, paracetamol u svim dozama,
ibuprofen od 200 mg i 400 mg, diklofenak od 50 mg
kao praSak za oralnu otopinu, naproksen, te
flurbiprofen.” Zbog toga pretpostavljamo da je broj
korisnika NSAIR jos i veéi, te da je njihova potroSnja
veca. U programu Medicus.net, a niti u bilo kojoj
drugoj informatickoj aplikaciji koje se koriste u
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OOM, ne postoji sustav temeljem kojega bi lije¢nik
mogao imati uvid u izdavanje lijekova koji su u
slobodnoj prodaji. Stoga je kontrola privatnih
recepata moguca tek djelomi¢no. Zbog tih razloga
nemamo uvid u tocan broja korisnika NSAIR, §to
predstavlja ogranicenje ovoga istrazivanja.

Ogranicenje je takoder neadekvatna klasifikacija
propisivanja IPP iz koje ne znamo to¢no jesu li
propisivani zbog gastroprotekcije ili kao terapija Gl
bolesti.

Zakljucak

NSAIR se propisuju precesto i predugo. Veliki
broj ispitanika ima nepozeljne komorbiditete.
Najzastupljeniji komorbiditet su KV bolesti, a naj-

interakciju su lijekovi za lijeCenje KV bolesti. To
potvrduje nasu hipotezu i implicira potrebu za boljom
edukacijom lijecnika, te senzibilizacijom javnosti
za problem ucestalog, predugog i1 neadekvatnog
koristenja NSAIR. NSAIR nisu skupi lijekovi i
unato¢ ucestalosti koriStenja njihov udio u godi$njoj
potros$nji ordinacije nije velik. Preporuke za daljnja
istrazivanja je istraziti mjere ishoda propisivanja
NSAIR-a kod bolesnika s KV bolestima i ostalim
nepozeljnim komorbiditetima, te temeljem toga
izraGunati stvarnu cijenu Koju generira propisivanja
NSAIR-a.

Literatura

1. Bandolier. NSAIDs and adverse effects. (Dostupno na:
http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpa
o/nsae/nsae.html#Heading11) (Pristupljeno 14. 12.
2013))

2. Thompson PW, Tee L, McBride J, Quincey D, Strat-
Liddiard G. Long-term NSAID use in primary care:
changes over a decade and NICE risk factors for
gastrointestinal adverse events. Oxford journals 2005;
44: 1308-1310.

3. Vrhovac B. Lijecenje internistickih bolesti: B.
Vrhovac: Interna medicina. lzdanje Ill, Zagreb:
Naklada Ljevak; 2003, str. 299-312.

4. Cullen DJ, Seager JM, Holmes S et al. Pharmaco-
epidemiology of non-steroidal anti-inflammatory
drug use in Nottingham general practices. Aliment
Pharmacol Ther 2000;14:177-85

5. Scheiman J.M, Sidote D. Which NSAID for your
patient with osteoarthritis? J Fam Pract. 2010;11:E1-6.

6. Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-DeHoff RM, et al;
INVEST Investigators. A calcium antagonist vs a
non-calcium antagonist hypertension treatment
strategy for patients with coronary artery disease. The
international Verapamil-Trandolapril Study (INVEST):


http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/nsae/nsae.html#Heading11
http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/nsae/nsae.html#Heading11

Kovacié T i sur. Propisivanje nesteroidnih antireumatika u obiteljskoj medicini — Med Jad 2015;45(1-2):49-59

10.

11.

12.

13.

14,

a randomized controlled trial. JAMA. 2003;290:
2805-16.

Rothenberg RJ, Holcomb JP Jr. Guidelines for
Monitoring of NSAIDS: Who Listened? J Clin
Rheumat. 2000;6:258-65.

Lopez-Picazo JJ, Ruiz JC, Sanchez JF et al. Preva-
lence and typology of potential drug interactions
occurring in primary care patients. Eur J Gen Pract.
2010;16:92-9.

National Institute for Health and Clinical Excellence.
Depression in adults with a chronic physical health
problem. (Dostupno na: http://www.nice.org.uk/
nicemedia/live/12327/45909/45909.pdf) (Pristupljeno
14.12.2013.)

HALMED. Izvjes¢e o prometu lijekova u Republici
Hrvatskoj u 2012. godini (Dostupno na:
http://www.almp.hr/?In=hr&w=publikacije&d=prom
et_lijekova_2012) (Pristupljeno 14. 12. 2013.)

Rahme E, Joseph L, Kong SX, Watson DJ, LeLorier
J. Cost of prescribed NSAID-related gastrointestinal
adverse events in elderly patients. Br J Clin
Pharmacol. 2001;52:185-192.

Sturkenboom M.J, Romano F, Simon G et al. The
iatrogenic costs of NSAID therapy: a population
study. Arthritis Rheum 2002;47:132-140.

Bergman Markovi¢ B, Kranjéevi¢ K., Reiner Z,
Blazekovi¢ Milakovié S, Stojanovié Spehar S. Drug
therapy of cardiovascular risk; guidelines versus
practical reality in Croatia. Croat Med J. 2005;
46:984-989.

Coste J, Hanotin C, Leutenegger E. Prescription of
non-steroidal anti-inflammatory agents and risk of

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

iatrogenic adverse effects: a survey of 1072 French
general practitioners. Therapie. 1995;50:265-70.
Brekke M, Rognstad S, Straand J. Pharmacologically
inappropriate prescriptions for elderly patients in
general practice: How common? Baseline data from
The Prescription Peer Academic Detailing (Rx-PAD)
study. Scand J Prim Health Care. 2008;26:80-5.

BMC  Medicine.  Prescription  patterns  and
appropriateness of NSAID therapy according to
gastrointestinal risk and cardiovascular history in
patients with diagnoses of osteoarthritis. (Dostupno
na: http://www.biomedcentral.com/1741-7015/9/38)
(Pristupljeno 14. 12. 2013.)

Bencari¢ L. Registar lijekova u Hrvatskoj. 50. izd.
Zagreb: Udruga poslodavaca u zdravstvu; 2011.
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/  (pristupljeno
14.12.2013.)

MKB-10. Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih
zdravstvenih problema — 10 revizija. Svezak 1.
Zagreb: Medicinska naklada;1994.

Nygaard HA, Straand J. Prescribing for painful
conditions in adult patients in general practice. Nor J
Epidemiol 1998; 8:115-120.

Clinical Knowledge Summaries. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (standard or coxibs) — prescribing
issues — Management.

Gore M, Tai KS, Sadosky A, Leslie D, Stacey BR.
Use and costs of prescription medications and
alternative treatments in patients with osteoarthritis
and chronic low back pain in community-based
settings. Pain Pract. 2012;12:550-60.

59


http://www.nice.org.uk/

60



