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SAZETAK

Cilj. Cilj rada je da se utvrdi i analizira trend upotrebe
NSAIL na Odeljenju opste i endokrine hirurgije Klinickog
centra ,,Kragujevac u periodu 2005-2009. godina.

Metod. Sprovedena je studija utvrdivanja i pracenja
upotrebe lekove u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi prema
medunarodno usvojenoj metodologiji Svetske zdravstvene
organizacije zasnovanoj na izrazavanju obima upotrebe
brojem utrosenih definisanih dnevnih doza (DDD) korisc¢enih
lekova na hiljadu bolesnickih dana.

Rezultati. Rezultati ove studije ukazali su na relativno
visok obim upotrebe NSAIL na jednom hirurskom odeljenju
ustanove u kojoj se obavlja zdravstvena delatnost na
sekundarnom i tercijernom nivou, uzevsi u obzir da su na
osnovu upotrebe, u svakom posmatranom tromesecnom
periodu ovi lekovi svrstavani u grupu sa 90% udelom u
ukupnoj upotrebi. Zabelezeni porast upotrebe NSAIL u
periodu pracenja uklapa se globalni trend porasta upotrebe
ovih lekova u danasnje vreme.

Zakljucak. Studije o bolnickoj upotrebi NSAIL su kod nas
neophodne radi povecanja klinicke bezbednosti i kvaliteta
propisivanja lekova.

Kljucne reci: farmaceutski preparati; lekovi na recept;
upotreba lekova, antiinflamatorni lekovi, nesteroidni;
specijalnosti, hirurske.

UvOoD

Vreme u kome zivimo karakteriSe stalni porast
upotrebe lekova u prevenciji i terapiji raznovrsnih
patoloskih stanja, pracen znacajnim izdvajanjem novcanih
sredstava ne samo za nabavku lekova, nego i za tretman
nezeljenih posledica njihove Cesto neracionalne primene,
Sto u velikoj meri optere¢uje ogranicene zdravstvene
budzete i drustvo u celini (1). S tim u vezi, savremeni
zdravstveni sistemi, naroCito oni zasnovani na nacelu
solidarnosti i uzajamnosti, kakav je i u naSoj zemlji,
neprestano su suoCeni sa izazovom efikasne kontrole
korisc¢enja lekova; u takvoj situaciji, utvrdivanje i pracenje

ABSTRACT

Objective. The aim of this study is to determine and ana-
lyze the trend of consumption of NSAIDs on the Department
of General and Endocrine Surgery, Clinical Center
“Kragujevac” for the five-year period (2005-2009.).

Method. The utilization study was conducted for
determining and monitoring the drug consumption in inpatient
medical institution according to the adopted methodology of
the World Health Organization based on the expression of
drug consumption in accordance with the number of defined
daily doses/1000 patients/day (DDD/1000 pat/day).

Results. The results of this study indicated a relatively
high rate of NSAIDs consumption in surgical department of
the institution which performs health practice at the
secondary and tertiary levels. According to the number of
DDD/1000 pat/day, the following NSAIDs were within the
DU 90% (drug utilization 90%): diclofenac and ketorolac.
Ibuprofen was the least applied NSAIDs for the entire period
of observation. The results are in accordance with the global
trend of increased consumption of NSAID:s.

Conclusion. Studies on inpatients utilization of NSAIDs
in our country are necessary to establish their safety and
quality of drug prescription.

Key words: pharmaceutical preparations, prescription
drugs; drug utilization; anti-inflammatory agents, non-
steroidal; specialties, surgical.

njihove upotrebe prema standardizovanoj metodologiji
predstavlja jedan od oslonaca i neizbezan korak u okviru
procesa odlucivanja i planiranja strategije racionalizacije
le¢enja. Pracenje upotrebe lekova u drustvenoj zajednici i
stacionarnim zdravstvenim ustanovama kao vazan
pokazatel] moguée neracionalne upotrebe Ilekova
omogucava identifikovanje i merenje primene skupih
medikamenata male efikasnosti, odnosno male terapijske
Sirine, zatim poredenje postojece (stvarne) i ocekivane
(zasnovane na ucestalosti bolesti) upotrebe lekova u
odredenoj populaciji pacijenata, i uporedivanje upotrebe
izmedu razli¢itih ustanova, regiona ili drzava.
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Medu lekovima koji imaju znatan udeo u ukupnoj
upotrebi u jednoj sredini posebno se isti¢e velika
farmakoloska grupa nesteroidnih antiinflamatornih lekova
(NSAIL). Zahvaljuju¢i svom pouzdanom analgetskom,
antizapaljenskom 1 antipireticCkom dejstvu, NSAIL pred-
stavljaju jednu od najpropisivanijih grupa lekova Sirom
sveta (2), a zbog dostupnosti odgovarajué¢ih oblika u
slobodnoj prodaji pacijenti ih ¢&esto koriste i u
samolecenju, tako da su ovi lekovi prakti¢no sastavni deo
gotovo svake kuéne apoteke (3). Medutim, ono $§to
svakako dosta zabrinjava struénu javnost u danasnje
vreme, s obzirom na moguca ozbiljna nezeljena dejstva
NSAIL (gastrointestinalna krvarenja, oStecenje bubrezne i
hepaticne funkcije, i kardiovaskularne komplikacije), je
rastuéa upotreba ovih lekova, kojom su neretko
obuhvaceni i visokorizi¢ni pacijenti (2, 4, 5).

Kada je u pitanju upotreba NSAIL u bolnici, vazno je
naglasiti da osim farmakoloskih karakteristika i cene,
izbor leka znacajno opredeljuje i dostupnost odgovara-
juceg farmaceutskog oblika za parenteralnu primenu. U
hirurskim disciplinama ovi lekovi, iako imaju slabije
analgetsko dejstvo, u znatnoj meri su smanjili potrebu za
lecenju razli¢itih bolnih stanja, ukljucujuc¢i i tretman
postoperativnog bola, gde se posebno isti¢e ketorolak kao
najjaci analgetik u grupi NSAIL (6-8). Osim ketorolaka,
parenteralno se mogu koristiti i diklofenak, ketoprofen i
meloksikam, pri ¢emu problem predstavlja Cinjenica da je
u odnosu na druge lekove iz ove grupe, primena
ketorolaka, ketoprofena, pa i diklofenaka, povezana sa
veéim rizikom od ispoljavanja karakteristicnih nezeljenih
dejstava neselektivnih inhibitora cikloksigenaze (8).

Cilj ovog stru¢nog rada je da utvrdi i analizira trend
upotrebe NSAIL na Odeljenju opste i endokrine hirurgije
Klinickog centra ,Kragujevac“ u periodu 2005-2009.
godina.

MATERIJAL I METODE

Sprovedena je studija utvrdivanja i pracenja upotrebe
lekove u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi prema medu-
narodno usvojenoj metodologiji Svetske zdravstvene
organizacije zasnovanoj na izraZzavanju obima upotrebe
brojem utroSenih definisanih dnevnih doza (DDD)
koris¢enih lekova na hiljadu bolesnickih dana. Retro-
spektivno, pracenjem je obuhvacen petogodisnji period
(2005-2009) upotrebe NSAIL na Odeljenju opste i
endokrine hirugije Hirurske klinike Klinickog centra u
Kragujevcu. Na ovom odeljenju kapaciteta 16 bolnickih
postelja, sprovodi se operativho leCenje raznovrsnih
oboljenja u domenu opste hirugije, koje u skladu sa
uslugama koje pruza Klini¢ki centar u Kragujeveu u
okviru postojece organizacije sistema zdravstvene zastite,
ne obuhvata samo uze-specijalistiCku hirurS$ku delatnost,

ved i delatnost koja se obavlja na sekundarnom nivou, tj. u
opstoj bolnici (s obzirom da na teritoriji grada Kragujevca
opsta bolnica ne postoji).

Podaci o utrosku lekova na odeljenju dobijeni su iz
mesecnih izvestaja o upotrebi, koji se redovno dostavljaju
nadleznim struénim i rukovode¢im organima Klinickog
centra. Konkretni proracuni prema DDD metodologiji
vrseni su zasebno za tromese¢ne periode (kvartale) u toku
jedne kalendarske godine, na slede¢i nacin: Prvo su
sabirane sve utroSene koli¢ine leka u toku 3 meseca
izrazene u prirodnim jedinicama (miligramima), koje su
zatim konvertovane u broj utroSenih DDD, pri ¢emu su
DDD preuzete sa liste lekova koji se izdaju o trosku
Republickog zavoda za zdravstveno osiguranje (9); na
kraju, utrosena koli¢ina DDD standardizovana je na 1000
bolesni¢kih dana. Nakon izraCunavanja upotrebe, svi
lekovi su prema anatomsko-terapijskoj klasifikaciji (ATC)
svrstavani u tabelu, iz koje su izdvajani oni ¢ija upotreba
¢ini 90% od ukupne upotrebe lekova u posmatranom
periodu. Svi proracuni upotrebe radeni su u programu
Microsoft Excell, verzija 2003.

Dobijeni rezultati o upotrebi dalje su statisticki
analizirani i prikazani tabelarno i grafi¢ki. Uporedivana je
prosecna kvartalna upotreba u toku jedne kalendarske
godine (srednja vrednost DDD/1000 bolesnickih dana po
kvartalu) izmedu pojedinih lekova za svaku godinu
zasebno, odnosno izmedu razli¢itih kalendarskih godina u
toku perioda posmatranja za svaki lek ponaosob, pri cemu
je normalnost raspodele, s obzirom na veli¢inu uzorka (<
50), ispitivana Shapiro—Wilk testom. Znacajnost razlika
testirana je jednosmernom analizom varijanse (ANOVA
testom) u slucaju normalne raspodele, odnosno
neparametrijskim Kruskal-Wallis testom ako rezultati nisu
pratili normalnu distribuciju. Razlike su smatrane
znacajnim za nivo verovatnoc¢e nulte hipoteze manji od 5
% (r < 0,05). Sve statisticke analize obavljene su u
programu SPSS, verzija 18.

REZULTATI

Na Odeljenju opste i endokrine hirurgije Hirurske
klinike Klinickog centra u Kragujeveu u periodu
2005-2009. godina primenjivana su samo tri leka iz grupe
NSAIL, i to: diklofenak u ampulama i tabletama, ampule
ketorolaka i tablete ibuprofena. Prema broju utroSenih
DDD na 1000 bolesnickih dana, u prve tri godine praéenja
(2005-2007) najvise je korisé¢en diklofenak, da bi nakon
toga vode¢u ulogu u upotrebi preuzeo ketorolak;
ibuprofen je najmanje primenjivan NSAIL u celokupnom
periodu posmatranja (tabela 1). Na osnovu obima
upotrebe, diklofenak i ketorolak (koji je uvrsSten u listu
lekova bolnice pocetkom 2006.godine) su u svim
kvartalima pripadali grupi lekova ¢iji je udeo u ukupnoj
upotrebi iznosio 90%.
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Tabela 1. — Upotreba NSAIL na Odeljenju opste i endokrine hirurgije Klinickog centra ,, Kragujevac *“ u periodu 2005-2009.

DDD/1000 bolesni¢kih dana Rezultat
NSAIL Q statistickog
2005 2006 2007 2008 2009 testa
I 287,64 262,77 155,06 297,56 389,18
Diklofenak |1 237,76 257,68 289,39 264,27 261,75 el 612
111 206,70 219,49 171,98 293,86 423,06 sz:Z 3
v 254,48 206,38 231,85 141,03 203,31
246,64 + 33,75 | 236,58 £ 27,90 | 212,07 + 61,17 | 249,18 + 73,62 | 319,33 + 103,95
I 0’ 0 95,42 292,68 527,70
I 0’ 2425 187,32 424,38 438,03
Ketorolak 0’ 54.56 174.48 311,67 626,60 F=36,714
2 3 2 2 p<0,001*
v 0’ 36,05 250,00 335,80 435,07
0 28,72+22,.85 | 176,80+63,50 | 341,13+58,24 | 506,85+90,67
I 7,10 8,51 9,54 29,27 26,39
Tbuprofen 11 24,49 0 9,61 23,15 21,37 " 2=8.560
111 0 0 39,88 44,52 59,68 N
p=0,073
v 0 0 0 0 26,77
7,90+11,56 2,13+4.26 14,76:17,35 | 24,24+18,49 | 33,55+17,59
Rezultat "?=9,116 "?=8,858 F=16,453 F=34,845 F=35,255
statistickog testa r=0,01* r=0,012 * p=0,001%* p<0,001* p<0,001%*

Brojevi predstavljaju apsolutne vrednosti i srednja vrednost + standardna devijacija, gde je odgovarajuce; Q-kvartal;
Slek tada nije bio na listi lekova klinickog centra; rezultat statistickog testa: ANOVA ili “Kruskal-Wallis test;

*statisticki znacajna razlika

Prose¢na kvartalna upotreba diklofenaka i ibuprofena
na godisnjem nivou nije se znacajno razlikovala izmedu
rali¢itih kalendarskih godina u toku perioda posmatranja,
dok je u slucaju ketorolaka zabelezen znacajan porast
upotrebe iz godine u godinu (tabela 1 i slika 1). Razlika u
prosec¢noj kvartalnoj upotrebi izmedu pojedinih lekova
bila je znaCajna za svaku kalendarsku godinu u toku
perioda pracenja (tabela 1).

5501

[ p < 0,001
5001 —¢— diklofenak
—#— ketorolak
g 430 —a— ibuprofen
< 400
=
}*?:) 350
g |
g 300 520,263
82501
€ 200
a |
A 150
21001
501 . p= 0,073
0 A
2005 2006 2007 2008 2009

Slika 1. — Prosecna kvartalna upotreba NSAIL na
godisnjem nivou u periodu 2005-2009.

DISKUSIJA

Rezultati ove studije ukazali su na relativno visok
obim upotrebe NSAIL na jednom hirurSkom odeljenju
ustanove u kojoj se obavlja zdravstvena delatnost na
sekundarnom 1i tercijernom nivou, uzevsi u obzir da su na
osnovu upotrebe, u svakom posmatranom tromese¢nom
periodu ovi lekovi svrstavani u grupu sa 90% udelom u
ukupnoj upotrebi. Uprkos tome Sto su danas relativno
dobro definisani faktori rizika za ispoljavanje ozbiljne
toksi¢nosti NSAIL, kako oni vezani za Kkarakteristike
pojedinih lekova, tako i oni koji se odnose na osobenosti
pacijenata, $to je dovelo do pojave novih, potencijalno
bezbednijih medikamenata iz ove grupe na trzistu
prevashodno u smislu manje gastrointestinalne
toksi¢nosti, neke ustaljene navike u upotrebi ovih lekova i
sa kvalitativnog i kvantitativnog aspekta nisu se znacajno
promenile (5).

NajviSe su koriS¢eni ketorolak, koji jeste snazan
zbog cega je njegova upotreba prema vazeéim
preporukama znatno ogranicena, kako u pogledu doze,
tako i u odnosu na duzinu primene (uz napomenu da je
usled inhibitornog dejstva na agregaciju trombocita ovaj
lek kontraindikovan pre i intraoperativno, kao i
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posleoperativno kod pacijenata podvrgnutih interven-
cijama sa visokim rizikom od krvarenja) (8), i diklofenak,
koji je prema riziku od nezeljenih efekata svrstan u
kategoriju NSAIL sa umerenim rizikom (8). Ibuprofen,
¢ija je primena u uobiajenim dozama povezana sa
najmanjim rizikom od gastrointestinalnih krvarenja od
svih neselektivnih inhibitora ciklooksigenaze (8),
najmanje je upotrebljavan, §to delom moze biti posledaca
nedostatka odgovarajuéeg oblika za intravensku primenu
na trzistu.

Zabelezeni porast upotrebe NSAIL u periodu pracenja,
uklapa se u opsti, globalni trend porasta upotrebe ovih
lekova u danas$nje vreme (5, 10), uz napomenu da su
studije o bolnickoj upotrebi NSAIL i kod nas i u svetu
oskudne, tako da se navedena konstatacija zasnovana na
poredenju sa utroScima ostvarenim u drustvenoj zajednici.
Medutim, u ovoj studiji porast upotrebe NSAIL ostvaren
je na racun vece upotrebe ketorolaka, Sto se i moglo
oc¢ekivati nakon uvodenja leka na bolnic¢ku listu s obzirom
na njegovo indikaciono podruéje, dok je dinamika
upotrebe diklofenaka i ibuprofena imala jedan stabilan
nivo tokom perioda posmatranja, bez znacajnih izmena,
kako je pokazano i u drugim sli¢nim istrazivanjima
sprovedenim na teritoriji nase zemlje (10, 11).

Isto tako, zanimljivo je da u toku perioda pracenja
uopste nisu koriSéeni selektivni inhibitori ciklooksige-
naze-2 (lekovi sa znatno manjim rizikom od gastrointe-
stinalne toksi¢nosti u odnosu na konvencionalne NSAIL),
poput meloksikama ili nimesulida, iako su bili lako
dostupni za primenu nakon uvodenja na listu lekova
bolnice, pri cemu je meloksikam uvrsten i u obliku za
parenteralnu upotrebu. U drugim istrazivanjima koja su se
bavila utvrdivanjem i pracenjem upotrebe NSAIL, po
ovom pitanju dobijeni su razliCiti rezultati: s jedne strane,
uvodenje selektivnih inhibitora ciklooksigenaze-2
rezultiralo je znacajnim porastom njihove upotrebe (5,
12), dok u drugim okolnostima to nije bio slucaj, pri c¢emu
njihova pojava nimalo nije ugrozila suverenost upotrebe
konvencionalnih, neselektivnih inhibitora ciklooksige-
naze, diklofenaka i ibuprofena (10, 11).

Na osnovu iznetih ¢injenica moze se smatrati da
nesteroidni antiinflamatorni lekovi ostvaruju znacajnu
upotrebu u bolnickim uslovima, u okviru koje i dalje
dominira upotreba konvencionalnih lekova iz ove grupe.
Pri tome, odluka o primeni NSAIL izgleda da je uglavnom
determinisana subjektivnim stavovima i navikama
propisivaca, tako da je potrebno i dalje raditi na njihovoj
edukaciji u cilju unapredenja racionalne upotrebe ovih
terapijski svakako znacajnih, ali nimalo bezazlenih
lekova.

Sprovodjenje studija o upotrebi lekova metodologijom
koris¢enom u ovom radu je od osobitog znacaja. Ovakve
studije u nasoj i zemljama okruZenja nisu ceste (13, 14), a
donose nam veoma korisne informacije u cilju planiranja

edukativnih intervencija. Podaci o primeni lekova na
nacionalnom nivou (15) tada mogu da budu vazan orijentir
za medjusobnu komparaciju opstih i lokalnih prilika u
propisivackoj praksi. Obezbedjivanje ovih saznanja, u
integraciji sa individualnim potrebama pojedinacnih
bolesnika (16), su dobar put ka racionalizaciji farmako-
terapije u skladu sa najvisim vaze¢im standardima.

SKRACENICE

ATC — Anatomsko-terapijska klasifikacija
DDD — Dnevne definisane doze

NSAIL — Nesteroidni antinflamtorni lekovi
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