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antimikrobnih lijekova bilo propisano neracionalno (5, 9,
10).

Antimikrobne lijekove propisuju lijeËnici svih specijalnos-
ti. Njihova potroπnja mnogo je veÊa od one drugih
skupina lijekova, πto nije posljedica Ëestih bakterijskih
infekcija, veÊ neodgovarajuÊeg propisivanja i u sluËajevi-
ma kada bakterijske infekcije nema (11). 

NajËeπÊi sluËajevi neprimjerene uporabe antimikrobnih
lijekova jesu:

1. LijeËenje bolesti neljeËivih antimikrobnim lijekovima
kao npr. 90% infekcija gornjih diπnih putova, ospica,
zauπnjaka.

2. LijeËenje poviπene tjelesne temperature nepoznatog
uzroka antimikrobnim lijekovima.

Kratkotrajno poviπenje tjelesne temperature u trajanju
do sedam dana bez znakova koji bi upuÊivali na mjesto
infekcije, najËeπÊe je posljedica virusne infekcije i ne
moæe se lijeËiti antibioticima. Dugotrajno poviπena tje-
lesna temperatura moæe imati razliËite uzroke, pa je, u
svakom sluËaju, prije poËetka bilo kakvog lijeËenja,
nuæno postavljanje toËne dijagnoze.

3. Pogreπna doza antimikrobnog lijeka.

OtkriÊe, razvoj i kliniËka uporaba antimikrobnih lijekova
tijekom 20. stoljeÊa znatno su smanjili pobol i smrtnost
od bakterijskih infekcija.

“AntibiotiËka era” poËela je tridesetih godina ovog stol-
jeÊa kada su prvi put u terapijsku primjenu uvedeni sul-
fonamidi. Nakon toga, toËnije od 1945. do 1970. go-
dine, slijedi “zlatno razdoblje” otkriÊa velikog broja stru-
kturno razliËitih i vrlo djelotvornih antimikrobnih lijekova.
Od osamdesetih godina znatno se smanjila dinamika
otkriÊa novih antibakterijskih lijekova, uz istovremen
porast otpornosti mikroorganizama na postojeÊe (1).

Prema nekim podacima antimikrobni se lijekovi ubrajaju
meu najËeπÊe upotrebljavane lijekove i na njih otpada
15 do 30% ukupnih troπkova zdravstvenih proraËuna za
lijekove pojedinih zemalja (2). U Republici Hrvatskoj
antimikrobni lijekovi su, u proteklih nekoliko godina, bili
daleko najpropisivaniji lijekovi (3). NekritiËna, a katkad i
neracionalna primjena antimikrobnih lijekova najvaæniji
je uzrok sve bræem razvoju otpornosti uzroËnika zaraznih
bolesti na te lijekove (4-9). Mnoga istraæivanja iz zemal-
ja u razvoju i iz razvijenih zemalja pokazala su vrlo visok
stupanj njihove neracionalne potroπnje. Zabrinjavaju i
rezultati ispitivanja provedenih u sveuËiliπnim bolnica-
ma. Naime, pokazalo se da je 41 do 91% propisanih
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onima u razvoju pokazuju vrlo visok stupanj neracionalne
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Summary Antimicrobial agents are amongst most
often used drugs which account for 15-30% of total national
drug expenditures. Many surveys have shown a large extent
of inapproriate use of these agents: treatment with antibac-
terial with no clear indication, wrong duration of treatment,
wrong route of administration, wrong dose and dosage inter-
vals, wrong choice of antibacterial, inadequate prophylactic
treatment. Overusage and inappropriate antimicrobial utiliza-
tion has resulted in the emergence of resistant microorgan-
isms, increased costs and unnecessary exposure of patient
to drugs. Many surveys on antimicrobial utilization from both
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ateness at least to some extent. This stresses the need for
implementation of methods that will preserve the benefits
and reduce the risks of antimicrobial usage.
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Kod poremeÊenih putova eliminacije (bubreæna ili jetre-
na insuficijencija) Ëesto se antimikrobni lijekovi subdozi-
raju zbog lijeËnikova straha od toksiËnih uËinaka (npr.
aminoglikozidi kod bubreæne insuficijencije). Pored
neuspjeha takvog lijeËenja, na taj se naËin pospjeπuje
razvoj otpornih mikroorganizama. Pri doziranju antimikro-
bnih lijekova u bolesnika s poremeÊenom funkcijom bub-
rega ili jetre treba se pridræavati gotovih nomograma i
paæljivo pratiti funkciju oπteÊenog organa.

4. LijeËenje iskljuËivo antimikrobnim lijekovima onih
stanja u kojima je nuædan kirurπki zahvat. 

Stanja pri kojima je izvor infekcije gnojno, nekrotiËno,
avaskularno tkivo ili strano tijelo ne mogu se izlijeËiti sa-
mo antimikrobnim lijekovima, bez kirurπkog zahvata. Je-
dino njihova kombinacija moæe dovesti do ozdravljenja.

5. LijeËenje antimikrobnim lijekovima koje se ne temelji
na bakterioloπkom nalazu.

Viπe od polovice lijeËenja antimikrobnim lijekovima ne-
ma mikrobioloπkog dokaza o kojoj se bakterijskoj infek-
ciji radi. DijagnostiËka se nepreciznost u tim sluËajevima
prikriva primjenom antimikrobnog lijeka πirokog spektra
ili Ëak kombinacijom antimikrobnih lijekova. To ne πteti
samo bolesniku, veÊ i cjelokupnoj populaciji jer dolazi do
razvoja otpornih uzroËnika (12, 13). 

Poznato je da je razvoj otpornosti mikroorganizama upra-
vno proporcionalan s potroπnjom pojedinoga antimikrob-
nog lijeka ili njihove skupine u odreenoj sredini (5, 11).
To je osobito izraæeno u zatvorenim kolektivima, poglav-
ito bolnicama gdje se antimikrobni lijekovi najviπe troπe
i gdje su pojedini bakterijski sojevi udomaÊeni te su
ozbiljan problem pri odabiru djelotvorne terapije. Takvi
bakterijski izolati Ëesto pokazuju svojstvo viπestruke ot-
pornosti, tj. otpornosti na veÊi broj antibakterijskih lije-
kova (14-18).

Najmanje 30% bolesnika u bolnicama danas prima
antimikrobne lijekove i premda su njima izlijeËeni miliju-
ni potencijalno smrtonosnih infekcija, ti se lijekovi naj-
ËeπÊe pogreπno primjenjuju. Osim zabrinjavajuÊem po-
rastu otpornosti mikroorganizama oni znaËajno prido-
nose i porastu troπkova lijeËenja bolesnika. Prema ne-
kim autorima na njih otpada viπe od 25% ukupnih bol-
niËkih troπkova za lijekove (4, 9).

Danaπnja se antibiotiËka “kriza” zbog otpornosti
uzroËnika uvelike razlikuje od one ranijih godina, upravo
zato πto raste broj otpornih mikroorganizama, a njezino
se rjeπenje ne nazire. PostojeÊi se antimikrobni lijekovi
sve viπe rabe, a farmaceutska industrija sve manje
ulaæe u istraæivanja novih antimikrobnih lijekova zbog
golemih troπkova i financijske neisplativosti (7). Porast
pobola i smrtnosti zbog infekcija prouzroËenih otpornim
mikroorganizmima te porast troπkova lijeËenja zbog
neuspjeπne terapije i produljenja hospitalizacije neizb-
jeæne su i zastraπujuÊe posljedice antibiotiËke “krize” jer
nadomjestaka lijeËenju infekcija izazvanih rezistentnim
sojevima ima sve manje ili ih uopÊe nema (7). 

U Sjedinjenim AmeriËkim Dræavama troπi se na antimi-
krobne lijekove godiπnje viπe od 7 milijardi dolara, a od156
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toga blizu 4 milijarde na lijeËenje nozokomijalnih infekci-
ja prouzroËenih otpornim sojevima bakterija (19). 

Zbog svega toga u razvijenim zemljama svijeta uvode se
razliËite metode kontrole uporabe antimikrobnih lijekova
te se daju smjernice i preporuke za njihovu racionalnu
primjenu. Djelotvornost tih mjera oËituje se smanjenjem
sredstava utroπenih na antimikrobne lijekove i smanjen-
jem razvoja otpornosti mikroorganizama na antimikrob-
ne lijekove (19-22).

Prema podacima HZZO-o u Republici Hrvatskoj je u prva
Ëetiri mjeseca 2000. godine za antibiotike propisane
receptom (toËnije za lijekove za lijeËenje bakterijskih in-
fekcija za sustavnu primjenu; ATK klasifikacija J01)
utroπeno 104.615.008,20 kn (20 milijuna DEM), odnos-
no 17,8% od ukupnih troπkova za lijekove propisane
receptom. Valja naglasiti da ovdje nije uraËunana bol-
niËka potroπnja koja bi zasigurno ovaj postotak uËinila
znatno veÊim. 

Najviπe je sredstava utroπeno na amoksicilin s klavulan-
skom kiselinom, a zatim azitromicin i cefaleksin (slika 1).

Najpropisivaniji antibiotici prikazani brojem DDD/1000
stanovnika/dan bili su amoksicilin, a zatim amoksicilin
s klavulanskom kiselinom, pa fenoksimetilpenicilin i
doksiciklin (slika 2).

Na slici 3. uoËljiva je razlika prikazivanja potroπnje anti-
biotika u novËanim jedinicama i metodom DDD-a.

Bez obzira na metodu prikazivanja potroπnje antimikrob-
nih lijekova vidljivo je da se u Hrvatskoj najËeπÊe pro-
pisuju najskuplji antibiotici πirokog spektra djelovanja.

U spomenutom razdoblju u Hrvatskoj je troπeno 28,22
DDD/1000 stanovnika/dan. To znaËi da u Hrvatskoj
svakodnevno neki antibiotik dobiva gotovo 3% stano-
vniπtva. Ista potroπnja izraæena brojem DDD/stanovni-
ka/godinu iznosi 10,24, πto znaËi da svaki stanovnik ba-
rem 10 dana u godini dobiva neki antibiotik. 

U Norveπkoj je 1999. godine troπeno gotovo dvostruko
manje antibiotika negoli u Hrvatskoj: 14,3 DDD/1000
stanovnika/dan (23), a u ©panjolskoj je 1997. godine
troπen 21,0 DDD/1000 stanovnika/dan (24). 

U ©vedskoj je 1993. godine troπeno 16,3 DDD/1000
stanovnika/dan, pa je 1994. godine uveden Program za
racionalnu uporabu antimikrobnih lijekova te nadzor nad
otpornoπÊu prema njima (Swedish Strategic Programme
for the Rational Use of Antimicrobial Agents and Sur-
veillance of Resistance) kako bi se smanjila prevelika i
neracionalna uporaba antimikrobnih lijekova te usporio
razvoj otpornosti prema njima. Primjena ovog nacio-
nalnog programa rezultirala je smanjenjem potroπnje
antimikrobnih lijekova nakon 4 godine za 22%, pa je ona
1997. iznosila 13,0 DDD/1000 stanovnika/dan (25).

U Australiji se posljednjih desetak godina uoËava lagani
pad potroπnje antimikrobnih lijekova, djelomiËno zah-
valjujuÊi nacionalnim smjernicama, tako da je 1998. go-
dine potroπnja iznosila oko 24 DDD/1000 stanovni-
ka/dan, πto se joπ smatra prevelikom i neracionalnom
potroπnjom (26). 



RastuÊa potroπnja antimikrobnih lijekova privlaËi sve
viπe pozornosti diljem svijeta. Analiza potroπnje svih
lijekova pa tako i antimikrobnih, daje podatke o stupnju
racionalnosti njihove uporabe i upuÊuje na podruËja gdje
treba uloæiti napore da se ono popravi (35). Podaci o
potroπnji lijekova nuæni su za poduzimanje edukacijskih
postupaka jer daju obavijest o terapijskim tradicijama,
neracionalnostima ili zlouporabi. Podaci o potroπnji anti-
mikrobnih lijekova u razvijenim zemljama i onima u raz-
voju pokazuju vrlo visok stupanj neracionalne potroπnje
i upozoravaju na nuænost poduzimanja mjera koje bi tu
potroπnju racionalizirale (4).

Pridoda li se problemu otpornosti mikroorganizama i
problem nuspojava te visoka cijena antimikrobnih lijeko-
va, zaista postaje opravdano traæiti metode kojima bi se
korist od primjene antimikrobnih lijekova zadræala na
postojeÊoj razini, a πtetne posljedice njihove uporabe
πto viπe smanjile. 
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»ini se da je pojava otpornosti mikroorganizama neizbjeæ-
na uz primjenu antimikrobnih lijekova, a pridonosi joj
uËestala primjena istih lijekova. Kako bi se usporila po-
java otpornosti, treba osigurati heterogenost u uporabi
antimikrobnih lijekova, ali im ujedno smanjiti ukupnu po-
troπnju. Radi smanjenja razvoja otpornosti valja rabiti anti-
mikrobne lijekove samo ondje gdje su stvarno potrebni i
na taj naËin smanjiti njihovu ukupnu potroπnju (27, 28).

Jedinice mjere u potroπnji lijekova
1. Cijena

Potroπnja lijekova moæe se izraziti u nacionalnoj valuti.
Ove su analize pogodne za izraËunavanje ukupnih mater-
ijalnih troπkova, tj. izdataka za lijekove (npr. koliko se
sredstava iz zdravstvenog proraËuna troπi na lijekove i
koliko od toga na antimikrobne lijekove). Meutim, me-
unarodna usporedba potroπnje lijekova koja se temelji
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na cijeni, ima ograniËenu valjanost zbog razliËitih cijena
lijekova u pojedinim zemljama i zbog razliËite vrijednosti
valute. Osim toga, u ukupnoj se koliËini novca utjecaj jef-
tinijih lijekova gotovo ne primjeÊuje, premda im
potroπnja ponekad osjetno varira. 

2. Volumen (broj pakovanja, tableta, fizikalnih jedinica,
recepata, propisanih dnevnih doza lijeka, definiranih
dnevnih doza lijeka)

Izraæavanje potroπnje lijekova brojem pakovanja, tableta,
fizikalnih jedinica (gram, litra) ili recepata takoer se
rabi, ali je ograniËene vrijednosti. Moæe se rabiti samo
kod procjene potroπnje jednog lijeka.

Ako se potroπnja izraæava brojem grama aktivne tvari,
tada Êe lijekovi slabije snage imati veÊi udio u potroπnji
nego potentniji lijekovi.

Ni prikazivanje potroπnje brojem farmaceutskih priprava-
ka (npr. tableta) nije dobro jer koliËina aktivne tvari u far-
maceutskim pripravcima moæe biti razliËita. SliËno je i s
brojem pakovanja: u jednom pakovanju moæe biti npr. 15
ili 40 tableta.

Ni broj izdanih recepata ne moæe biti mjerilo stvarne
potroπnje lijekova jer se receptom moæe propisati
razliËita jakost i koliËina lijeka.

Propisana dnevna doza lijeka (PDD) moæe se odrediti iz
bolesnikove medicinske dokumentacije i recepata. Ona
predstavlja prosjeËnu dnevnu stvarno propisanu dozu
lijeka. PDD mora biti vezan uz dijagnozu jer u razliËitim
indikacijma moæe biti razliËit. Nije pogodan za meunar-
odne usporedbe jer PDD i u istoj indikaciji moæe biti
razliËit u raznim zemljama.

Kako bi se izbjegli ograniËavajuÊi Ëimbenici spomenutih
naËina prikazivanja potroπnje, stvorena je nova jedinica
mjere potroπnje lijekova, tzv. definirana dnevna doza
lijeka (DDD). To je prosjeËna doza odræavanja lijeka pri
njegovoj glavnoj indikaciji u odrasla bolesnika. Ona je
samo tehniËka statistiËka jedinica i ne mora predstavl-158
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jati stvarno propisanu ili primijenjenu dozu lijeka. DDD,
kao postojana jedinica, omoguÊuje praÊenje potroπnje i
usporedbu potroπnje razliËitih lijekova i meu razliËitim
zemljama, neovisno o prije spomenutim ograniËavajuÊim
Ëimbenicima.

Za neke lijekove DDD nisu odreene. To su lijekovi koji
se primjenjuju topiËki, infuzijske otopine, serumi,
vakcine, citostatici, opÊi i lokalni anestetici, alergeni,
rendgenski kontrasti.

Od 1981. godine Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) preporuËuje razvrstavanje lijekova prema anatom-
sko-terapijsko-kemijskom (ATK) sustavu te uporabu
DDD-a za istraæivanje potroπnje lijekova na meunarod-
noj razini (29).

NaËini prikazivanja potroπnje
lijekova po ATK/DDD sustavu
PraÊenje i analiziranje potroπnje lijekova bilo je osnovni
razlog razvoju ATK/DDD metodologije. Pokazala se kori-
snom za usporeivanje potroπnje lijekova na nacionalnoj
i meunarodnoj razini, kao i za dugoroËnu procjenu
potroπnje.

Potroπnja lijekova u opÊoj populaciji izraæava se brojem
DDD na 1000 stanovnika, po danu. To daje pribliæan
podatak o tome koliki dio populacije u odreenom
podruËju dobiva dnevno neki lijek. Npr. potroπnja od 10
DDD/1000 stanovnika/dan upuÊuje na to da prosjeËno
1% stanovniπtva dnevno dobiva taj lijek. 

Potroπnja lijekova u bolnicama izraæava se brojem
DDD/100 bolniËkoopskrbnih dana (BOD). Tako
potroπnja nekog lijeka od 15 DDD/100 BOD pokazuje
da 15% bolesnika u jednom danu dobiva taj lijek.

Antimikrobni lijekovi
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Za lijekove koji se uzimaju kratko, ograniËeno vrijeme
(npr. antimikrobni lijekovi) najpogodnijim se Ëini prikazi-
vati potroπnju brojem DDD-a po stanovniku na godinu.
Time se dobije broj dana koliko je svaki stanovnik
godiπnje lijeËen odreenim lijekom. Npr. 5 DDD/stano-
vnika/godinu pokazuje da je tim lijekom svaki stanovnik
lijeËen 5 dana u godini. 

Prikazivanje potroπnje brojem DDD-a na dan pokazuje
broj potroπaËa. Npr. potroπnja nekog lijeka od 15000
DDD/dan govori da je taj dan 15000 osoba uzelo taj
lijek (u DDD).
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