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Znanstveni rad

Pretjerana i pogresna uporaba antibiotika dovodi do najznacajnijeg javno-
zdravstvenog problema, a to je otpornost bakterija na antibiotike. U Hrvatskoj je
uspostavljen sustav pracenja potrosnje antibiotika i rezistencije bakterija na an-
tibiotike. Hrvatska je zemlja s visokom potro$njom antibiotika u usporedbi s
mnogim drugim europskim zemljama. U radu je prikazana potro$nja antibiotika
u Medimurju, s naglaskom na ambulantnu potro$nju antibiotika, koja je u
Medimurju niza od potrosnje antibiotika u Hrvatskoj i ¢ini 95 % ukupne potros-
nje u regiji. 61 % od ukupne potros$nje antibiotika ¢ine penicilini, nazalost, oni
Sirokog spektra sa i bez inhibitora (92 %). Najvise antibiotika trose djeca u dobi
od 1. do 4. godine. Zene trode vie antibiotika svih klasa u odnosu na muskarce,
osobito tetracikline, penicilnsku skupinu, kotrimoksazol te nitrofurantoin.
Uocava se veca potrosnja do 26 % antibiotika u zimskim kvartalima godine.
Usprkos visegodi$njim intenzivnim aktivnostima usmjerenim na racionalizaci-
ju potrosnje antibiotika (edukacija, javne kampanje) u Medimurju, rezultati
ukazuju na potrebu jo§ intenzivnijeg rada, osobito u okviru primarne zdrav-
stvene zastite u kojoj se propisuje 95 % ukupne koli¢ine antibiotika u Medimur-
ju.

Antibiotic consumption in Medimurje
Scientific paper

Overprescribing and unnecessary use of antibiotics leads to the most significant
public health problem nowadays, which is bacterial resistance to antibiotics.
The surveillance of antibiotic consumption as well as bacterial resistance moni-
toring have been introduced in Croatia. Croatia is a country with significant an-
tibiotic consumption compared to other country members of the EU. This paper
shows antibiotic consumption rates in Medimurje County, especially ambulato-
ry consumption, which is, in Medimurje County, lower than the national aver-
age, and accounts for 95 % of all antibiotic consumption. 61 % of all antibiotics
prescribed are penicillins, unfortunately mainly broad spectrum antibiotics with
and without inhibitors (92 %). Most antibiotics are being prescribed for children
between 1 and 4 years of age. Women use more antibiotics compared to men,
especially the group of tetracyclines, cephalosporins, cotrimoxazole and nitro-
furantoin. Also, 26 % higher consumption rates have been recorded in the win-
ter period. Despite long-lasting and intense activities aimed to rationalize an-
tibiotic consumption (education, public campaigns) in Medimurje County, the
results show the need for even more intense work especially concerning prima-
ry care through which more than 95 % of all antibiotic consumption in Medi-
murje is prescribed.

Uvod ugrozava napredak mnogih grana medicine. Pretjerana i
pogresna uporaba antibiotika dovela je do najznacajnijeg

Antibiotici su posebna skupina lijekova od neprocje- javnozdravstvenog problema s kojim se susrecemo pos-
njive vaznosti za dana$nju medicinu. Gubitak njihove ljednjih godina, a to je otpornost bakterija na antibiotike
djelotvornosti neposredno djeluje na uspjeh lijeCenja i [1, 2, 3, 4]. To su prepoznale ne samo vodece svjetske in-
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stitucije na podrucju zdravstva, ve¢ i ¢elnici mnogih ze-
malja, koji svojim politickim utjecajem pomazu u rjesa-
vanju tog globalnog problema.

Hrvatska je zemlja koja joS uvijek pripada krugu eu-
ropskih zemalja s viSom potro$njom antibiotika. U 2014.
godini ambulantna potro$nja antibiotika iznosila je 21,4
DDD/1000 stanovnika/dan (TID), dok je bolnicka bila
1,87 DDD/TID [5]. Raspon potrosnje antibiotika u Europi
za 2014. godinu se kretao od 10,6 DDD/TID u Nizozem-
skoj do 34,0 DDD/TID u Gr¢koj [6].

U Hrvatskoj je, putem mreze mikrobioloskih labora-
torija u okviru Odbora za pracenje rezistencije bakterija na
antibiotike, kontinuirano od 1996. godine organizirano
pracenje otpornosti bakterija na antibiotike. Od 2001. go-
dine prati se potrosnja antibiotika u Hrvatskoj odvojeno,
bolnic¢ka i ambulantna potrosnja. Pracenje potrosnje an-
tibiotika u skladu je s anatomsko-terapijsko-kemijskom
klasifikacijom (ATK) lijekova te je uskladeno s progra-
mom European Surveillance of Antimicrobial Consump-
tion (ESAC-Net) u okviru Europskog centra za prevenciju
i kontrolu bolesti (ECDC) [7, 8]. Svjetska zdravstvena or-
ganizacija i Europski centar za kontrolu bolesti naglasava-
ju nuznost edukacije o racionalnoj primjeni antibiotika
onih koji propisuju i izdaju antibiotike, ali i pacijenata [1].

Mikrobioloski laboratorij Zavoda za javno zdravstvo
(272JZ) Medimurske zupanije sudjeluje u oba pracenja te
provodi niz redovitih aktivnosti s ciljem upoznavanja li-
jecnika koji propisuju antibiotike s kretanjem bakterijske
rezistencije u vlastitoj sredini te potro$njom antibiotika, ali
i cjelokupne javnosti o vaznosti odgovorne i pravilne
upotrebe antibiotika.

Materijali i metode

Hrvatska se 2001. godine ukljucila u projekt European
Surveillance of Antibiotic Consumption (ESAC) te je za-
pocela s pracenjem potrosnje antibiotika, a za §to su
koristeni podaci o potrosnji antibiotika dobiveni putem
veledrogerija [4]. Podaci o antimikrobnim lijekovima za
sistemsku upotrebu, tzv. grupa JO1 prema anatomsko-tera-
pijsko-kemijskoj (ATK) klasifikaciji prikupljaju se na
petoj, a objavljuju na €etvrtoj i tre¢oj razini ATK klasi-
fikacije. Podaci o potrosnji se izrazavaju kao broj defini-
ranih dnevnih doza (DDD) na tisuc¢u stanovnika dnevno
(engl. "thousand inhabitants daily", TID).

0d 2012. godine podaci o potrosnji antibiotika u izvan-
bolnickoj populaciji prikupljaju se od Hrvatskog zavoda
za zdravstveno osiguranje (HZZO), odnosno temelje se na
propisanim i izdanim receptima. Podaci o bolni¢koj po-
tro$nji antibiotika prikupljaju se putem bolnickih ljekarni.
Od iste godine kao denominator se koriste podaci o broju
stanovnika prema popisu stanovnistva iz 2011. godine.
Prema zadnjem popisu stanovnistva u Medimurju zivi
113 804 stanovnika [5].
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Podaci o potrosnji antibiotika u Hrvatskoj se prikuplja-
juu okviru Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezisten-
cije na antibiotike (ISKRA) te se jednom godisnje ob-
javljuju u publikaciji Odbora "Osjetljivost i rezistencija
bakterija na antibiotike u RH".

Mikrobioloski laboratorij ZZJZ Medimurske Zupanije
prati potro$nju antibiotika u Medimurju koriste¢i nekoliko
indikatora. Osim §to se odvojeno prati potro$nja u bolnici i
izvan bolnice, prati se potro$nja prema klasama antibioti-
ka, prema spolu, prema dobnim kategorijama te prema
kvartalima u kojima su antibiotici propisani (sezonske va-
rijacije) [6].

Rezultati

U zadnje tri godine pracenja potro$nje antibiotika pre-
ma istom izvoru podataka (HZZO) te denominatoru (popis
stanovnista iz 2011. godine) rezultati pokazuju vrlo ujed-
nacenu ambulantnu potro$nju antibiotika u Hrvatskoj: u
2012. 21,7 DDD/TID; 2013. 21,1 DDD/TID; 2014. 21,4
DDD/TID. (Slika 1.)

U Medimurju, u istom razdoblju, ambulantna potros-
nja je niza od Hrvatske te se, u zadnjoj godini, uocava la-
gani trend pada potrosnje: 2012. 20,8 DDD/TID, 2013.
20,8 DDD/TID te 2014. 20,3 DDD/TID. (Slika 1.) Udio
ambulantne potro$nje antibiotika u ukupnoj potrosnji zad-
nje tri godine pracenja redom iznosi 95 %; 95 %; 94 %.
(Slika 2.)

Relativni udio pojedinih klasa antibiotika u sve tri go-
dine vrlo je slican. Najveci udio u potrosnji antibiotika
¢ine penicilini JO1C (66 %; 69 %; 67 %), zatim skupina
makrolid-linkozamid JO1F (11 %; 11 %; 10 %), cefalospo-
rini JO1D (9 %; 8 %; 8 %) te kinoloni (5 %; 5 %; 4 %).
Klase antibiotika s najmanjim udjelom u ukupnoj potros-
nji ¢ine tetraciklini (JO1A) (3,8 %; 4,3 %; 3,9 %), skupina
sulfonamida (JO1E) (2,8 %; 2,8 %; 2,5 %), te skupina ostali
antibiotici (JO1X) (2,4 %; 2,4 %; 3 %). Potro$nja skupine
aminoglikozida (JO1G) ne biljezi se u ambulantnoj po-
tros$nji. (Tablica 1.; Slika 3.)

Omjer potrosnje antibiotika prema spolu znacajno je
na strani zenskog spola, u ukupnoj potrosnji, ali i kod svih
klasa antibiotika. (Tablica 2.; Slika 4.)

Potrosnja antibiotika prema dobi pokazuje najvise
vrijednosti u dobnoj skupini od 1 do 4 godina (1,44
DDD/TID) i u dobnoj skupini od 50 do 54 godine (1,43
DDD/TID). NajniZa potrosnja je zabiljeZena u dojenackoj
populaciji od 0 do 1 godine (0,3 DDD/TID). U kategoriji
od 15 do 19 godina uocava se takoder visoka potro$nja an-
tibiotika od 1,37 DDD/TID. Od 65. godine pa po skupina-
ma od po 5 godina do 85. godine potros$nja antibiotika pa-
da, tako da u skupini od 85 i viSe godina ona iznosi 0,31
DDD/TID. (Slika 5. 1 Slika 6.)
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Slika 1. Ambulantna potrosnja antibiotika u Hrvatskoj i Medimurju
Figure 1. Total outpatient antibiotic consumption in Croatia and Medjimurje
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Slika 2. Potrosnja antibiotika u Medimurju: bolnicka i ambulantna
Figure 2. Total antibiotic consumption in Medjimurje: hospital and outpatient
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Slika 3. Potrosnja antibiotika u Medimurju u 2014. po klasama
—relativni udio

Figure 3. Total antibiotic consumption in Medjimurje in 2014 by
class —relative proportion
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Tablica 1. Ambulantna potrosnja antibiotika u Medimurju (DDD/1000 stanovnika/dan) po klasama
Table 1. Ambulatory antibiotic consumption in Medjimurje (DDD/TID) by class

DDD/1000 stanovnika/dan (TID)
Se‘;‘ima/ Ul}i‘i:fai?fé?éi’ﬁa/ JOIA | JOIB | JOoIC | JOID | JOIE | JOIF | JOIG | JOIM | JOIX
2012. 20,8 0,8 0 137 | 19 | 06 | 23 0 1 0,5
2013. 20,8 0,9 0 139 | 17 | 06 | 23 0 1 0,5
2014, 20,3 0,8 0 137 | 1,7 | 05 2,1 0 09 | 06

ATK Klasifikacija antibiotika: / ATC Classification of Antibiotics

JO1A — Tetraciklini / Tetracyclines
JO01B — Amfenikoli / Amphenicols
J01C — 3 Laktami — Penicilini /  Lactam-Penicillins

JO1D —  Laktami — Cefalosporini /  Lactam-Cephalosporins

JO1E — Sulfonamidi i Trimetoprim / Sulfonamides and Trimethropim
JO1F — Makrolidi, Linkozamidi i Streptogramin / Macrolides, Lincozamides and Streptogramin

J01G — Aminoglikozidi / Aminoglycosides
JO1IM — Kinoloni /Quinolones

J01X — Ostali (Glikopeptidi, Polimiksin, Metronidazol, Nitrofurantoin) / Other (Glycopeptides, Polymyxin, Metronidazole,

Nitrofurantoin)

Slika 4. Ambulantna potrosnja antibiotika u Medimurju prema
spolu — relativni udio

Figure 4. Total ambulatory antibiotic consumption in Medji-
murje according to sex — relative proportion

Isti¢e se povecana potrosnja antibiotika u zimskim
mjesecima (prvi i zadnji kvartal godine), Sto ukazuje na
povecanu potros$nju antibiotika u lijecenju respiratornih
infekcija, koje su ucestale u tim mjesecima. (Tablica 3.;
Slika 7.).

Najveca potrosnja u zimskim mjesecima biljezi se u
skupini penicilina (JO1C) i makrolid- linkozamid skupini
(JO1F).

Skupina penicilina (JO1C) ¢ini najveéi udio u ambu-
lantnoj potro$nji antibiotika, ¢ak 68 % od svih potroSenih
antibiotika. Unutar te klase antibiotika, potro$nja kombi-
nacije amoksicilina i klavulanske kiseline ¢ini preko 60 %
(61 %), dok je potrosnja takoder Sirokospektralnih peni-

100

Tablica 2. Ambulantna potrosnja antibiotika po klasama i pre-
ma spolu

Table 2. Total ambulatory antibiotic consumption by class
and according to sex

DDD/TID
Muskarci/males Zene/females

JO1A 0,54 0,97
JO1B 0 0
Jo1C 12,5 14,76
Jo1D 1,05 2,3
JO1E 0,34 0,73
JO1F 1,74 2,41
JO1G 0,01 0
JOIM 0,83 1,08
Jo1X 0,19 0,94
Ukupno/Total 8,39 11,87

cilina-amoksicilin/ampicilin JOICA dvostruko manja
(31 %). Udio uskospektralnih penicilina (JO1CE) ¢ini sve-
ga 8 % potrosnje, dok je udio penicilina rezistentnih na
B-laktamaze (JO1F) iznimno mali, odnosno iznosi 0,02
DDD/TID. (Tablica 4.; Slika 8.)

U klasi kinolona JO1M najve¢i udio u potrosnji ¢ini
norfloksacin (57 %), zatim ciprofloksacin (31 %), dok
levofloksacin i moksifloksacin ¢ine udio od 7 %, odnosno
5 % potrosnje kinolona. (Tablica 5.; Slika 9.)

Uroantiseptik nitrofurantoin (JO1XE) jedini je antibi-
otik koji ¢ini potro$nju u klasi ostali antibiotici (JO1X).
Potrosnja tog uroantiseptika dominantna je kod Zena.
(Tablica 2.)

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)
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Slika 5. Ambulantna potros$nja antibiotika po dobnim skupinama
Figure 5. Total ambulatory antibiotic consumption by age groups
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Slika 6. Ambulantna potros$nja antibiotika po dobnim skupinama — rang lista
Figure 6. Total ambulatory antibiotic consumption by age groups — ranking list

Rasprava

Upotreba antibiotika, osobito prekomjerna i nepravil-
na pridonosi razvoju bakterijske rezistencije. Analizirana
je potrosnja antibiotika u Medimurju u zadnje tri godine
2012.—-2014. godine, s posebnim osvrtom na ambulantnu
potro$nju i njezine osobitosti u 2014. godini. Ukupna
potrosnja antibiotika u tri zadnje godine u Medimurju je
niza u odnosu na potros$nju u Hrvatskoj. (Slika 1.) Najveca

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)

koli¢ina antibiotika u Medimurju propisuje se u primarnoj
zdravstvenoj zastiti (94-96 %), najvise u vrtickom uzrastu
djece, dobnoj skupini od prve do Cetvrte godine.

Vise antibiotika koriste Zenske osobe (59 %) i to svih
klasa antibiotika. Osobito viSe, u odnosu na muskarce, u li-
jecenju koriste skupinu tetraciklina (JO1A); skupinu cefa-
losporina (JO1D); skupinu sulfonamida (JO1E) te skupinu
ostali antibiotici (JO1X), koju ¢ini samo nitrofurantoin u
ambulantnoj potros$nji. Razlog tome su znatno ¢e$ce uri-
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Slika 7. Ambulantna potrosnja po kvartalima
Figure 7. Total ambulatory antibiotic consumption; "seasonal variation"
Tablica 3. Ambulanta potro$nja antibiotika u Medimurju (DDD/1000 stanovnika/dan): po kvartalima i klasama
Table 3. Total outpatient antibiotic use in Medjimurje (DDD/TID): by quarters and by class
DDD/1000 stanovnika/dan (TID)
Ukupno/Total | JO1A | JO1IB | JO1C | JOID | JO1E | JOIF | JO1G | JO1X
I 5,4 0,3 0,0 3,7 0,4 0,1 0,6 0,0 0,2
Kvartali/ I 4,4 0,2 0,0 3,0 0,4 0,1 0,4 0,0 0,2
quarter I 4,6 0,1 0,0 3,1 0,4 0,1 0,4 0,0 0,2
v 5,9 0,2 0,0 4,0 0,5 0,1 0,7 0,0 0,3

JOICF
0,02 DDD/TID

Slika 8. Ambulantna potrosnja klase penicilina (JO1C)
Figure 8. Outpatient use of penicillins (JO1C)

narne infekcije, kao najcesce izvanbolnicke, bakterijske
infekcije, u svim dobnim kategorijama zena. Genitalne in-
fekcije kod Zena sigurno su drugi znacajan razlog uzima-
nja viSe antibiotika u odnosu na muskarce.

U Medimurju se prati pojava sezonske uporabe antibi-
otika, s izrazitim porastom potrosnje u zimskim kvartali-
ma, prva i zadnja tri mjeseca u godini. Sezonske varijacije
u potrosnji ukazuju na 26 % vecu potrosnju antibiotika u
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Tablica 4. Ambulantna potrosnja klase penicilina (JO1C)

Table 4. Outpatient use of penicillins (JO1C)
DDD/TID

Penicilini Sirokog spektra / 416
Broad-spectrum penicillins (JO1CA) ’
Penicilini uskog spektra / 114
Narrow spectrum penicillins (JO1CE) ’
Penicilini rezistentni na -laktamaze / 0.02
Beta-lactamase resistant penicillins (JO1CF) ’
Kombinacija s -laktamaza inhibitorima /
Combinations of penicillins, including 8,36
beta-lactamase inhibitors (JO1CR)

zimskim mjesecima. (Tablica 3.) Najve¢a povecanja
potrosnje, tijekom zimskih kvartala, uoc¢avaju se u klasi
penicilina (JO1C) te u klasi makrolid-linkozamid (JOIF).
(Slika 7.)

Kako bi se osvijestila javnost o vaznosti pravilne
uporabe antibiotika Mikrobioloski laboratorij kontinuira-
no, ve¢ petu godinu za redom, organizira javnu kampanju
0 razumnoj potrosnji antibiotika pod nazivom "Prehlada ili

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)
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Tablica 5. Ambulantna potrosnja klase kinolona (JO1M)
TableS. Outpatient use of quinolones (JO1M)

DDD/TID
Ciprofloksacin (JOIMAO02) 0,30
Norfloksacin (JOIMAO06) 0,55
Levofloksacin (JOIMA12) 0,07
Moksifloksacin (JOIMA14) 0,05

Moksifloksacin
(JOIMA14)
5%

Levofloksacin
(JOIMA12)
7 %

Slika 9. Ambulantna potrosnja klase kinolona (JO1M)
Figure 9. Outpatient use of quinolones (JO1M)

gripa? Reci "NE" antibioticima" u zimskim mjesecima,
obic¢no u veljaci, kada je i najveca ucestalost oboljelih od
razli¢itih respiratornih, najcescée virusnih infekcija, oso-
bito gripe. Upravo u to vrijeme, tijekom zimskih kvartalau
godini se uocava povecana potrosnja antibiotika. Uz za-
poslenike Zavoda za javno zdravstvo Medimurske Zupani-
je podrsku kampanji pruza Hrvatski lijecnicki zbor (HLZ)
Podruznica Cakovec ¢&iji ¢lanovi, lijeénici i stomatolozi
aktivno sudjeluju u provedbi kampanje. Javnu kampanju
prate i mediji te se putem lokalne televizije, radija i novina
Sire informacije o pravilnoj upotrebi antibiotika. Tijekom
kampanje prolaznike se educira osobno te putem razlicitih
edukativnih materijala s jasnim porukama o pravilnoj
uporabi antibiotika.

Zakljucak

Vazno je pratiti potro$nju antibiotika, ne samo na nivou
drzave, ve¢iporegijama, jer postoje razlike u propisivanju
antibiotika [9, 10, 11]. Iako je u Medimurju potro$nja an-
tibiotika niza u odnosu na Hrvatsku, podaci (20,8; 20,8;
20,4 DDD/TID) ukazuju na pretjeranu potro$nju antibioti-
ka u usporedbi sa zemljama u Europi koje su najnizi
potrosaci antibiotika (Nizozemska 10,6 DDD/TID) [6].

Infektoloski glasnik 35:4,97-104 (2015)

Ambulantna potrosnja iznosi preko 95 % ukupne potros-
nje antibiotika. NajviSe antibiotika trose djeca vrtickog
uzrasta od 1. do 4. godine zivota, zatim odrasli u dobnim
skupinama 50-54, te u 30-34 i 55 do 59 godina. Sljedeca
grupa koja trosi najvise antibiotika su mladi u dobi od 15
do 19 godina. (Slika 6.)

Najzastupljenija klasa antibiotika koja se koristi u am-
bulantnoj primjeni su penicilini, od kojih je preko 90 %
sirokog spektra.

Usprkos brojnim stru¢nim i javnozdravstvenim aktiv-
nostima koje se provode u Hrvatskoj koordinirano putem
ISKRA-e zadnjih desetak godina, ali i struénim aktivnosti-
ma koje kontinuirano u Medimurju usmjeravamo na ra-
zlic¢ite ciljne skupine, jos uvijek se ne uocavaju stabilni
silazni trendovi u potrosnji antibiotika. Potro$nja antibioti-
ka u primarnoj zdravstvenoj zastiti daleko nadmasuje
stvarne potrebe za antibioticima, tako da postoji znacajan
prostor za racionalizaciju ukupne potrosnje, ali i same
strukture antibiotske potrosnje. Prve naznake promjena u
propisivanju najlakse ¢emo uociti kroz pracenje sezonske
potrosnje antibiotika, ako se pocinju smanjivati amplitude
u potrosnji izmedu zimskih i ljetnih kvartala u godini.
Poseban fokus treba usmjeravati na lije¢nike primarne
zdravstvene zastite i javnost, osobito tijekom zimskih
mjeseci, kako bi se neopravdano visoka potrosnja antibi-
otika u lijecenju respiratornih infekcija, koje su najcesce
virusne etiologije, smanjila.
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