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Zbog visoke stope morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, udeo lekova za
terapiju kardiovaskularnih bolesti znacajno ucestvuje u ukupno utrosSenoj koli¢ini lekova u svetu.
Evidentan je porast potros$nje lekova za kardiovaskularne bolesti. Radi postizanja §to je moguce visSeg
stepena racionalizacije terapije u vecini zemalja strucna tela donose farmakoterapijske smernice kako
bi se moguénost pogresnog lecenja svela na najmanju moguc¢u meru. Na ovaj nacin lekaru-prakticaru
pruzena je sigurnost pravilnog izbora i najadekvatnijeg postupka u datim okolnostima.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su: 1) izracunavanje ukupne vanbolnicke potrosnje lekova za
le¢enje kardiovaskularnih bolesti na teritoriji Novog Sada i njeno poredenje sa propisivanjem u
Republici Srbiji i u zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom; 2) analiza strukture
propisanih lekova za leCenje kardiovaskularnih bolesti (grupa C prema ATC klasifikaciji) po
grupama i njeno poredenje sa propisivanjem u Republici Srbiji i u zemljama sa razvijenom



farmakoterapijskom praksom; 3) analiza strukture propisanih lekova po dijagnozama i provera
uskladenosti sa farmakoterapijskim smernicama; 4) komparacija propisanih lekova sa morbiditetnom
statistikom kardiovaskularnih bolesti; 5) analiza farmakoekonomskih aspekata propisivanja lekova za
kardiovaskularne bolesti.

Sprovedeno istrazivanje spada u IV fazu klinickih ispitivanja-farmakoepidemiolosko,
retrospektivno, opservaciono. Podaci su prikupljeni na osnovu izvestaja iz elektronske baze podataka
za period od 6 meseci (01. 01. 2012 — 01. 07. 2012), na teritoriji grada Novog Sada. Na osnovu ovih
podataka na teritoriji grada Novog Sada analizirana je upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti na
100% uzorku stanovnika. Ispitivanje se sastojalo iz dva dela. Prvi deo obuhvata prikupljanje, obradu
1 analizu podataka o ukupno propisanoj koli¢ni lekova za kardiovaskularne bolesti na teritoriji grada
Novog Sada. U drugom delu istrazivanja koris¢enjem podataka dobijenih iz drzavne ,,Apoteke Novi
Sad“ detaljnije je analizirana upotreba lekova za leCenje kardiovaskularnih bolesti izdatih na recept.
Upotreba lekova analizirana je: prema uzrastu i polu pacijenata, prema dijagnozama za koje su lekovi
propisani i prema ceni. Sruktura upotrebe lekova po indikacijama za dijagnoze kod kojih je ukupna
upotreba propisanih lekova bila ve¢a od 1 DDD/1000stanovnika/dan uporedena je sa postoje¢im
nacionalnim vodi¢ima i sa upotrebom u zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom,
odnosno sa medunarodnim vodic¢ima. Ovi podaci uporedeni su sa morbiditetnom statistikom na
teritoriji grada Novog Sada.

Ukupno propisana koli¢ina lekova za kardiovaskularne bolesti u posmatranom periodu
iznosila je 399,79 DDD/1000st/dan. Od te koli¢ine, preko polovine (201,11DDD/1000st/dan)
propisivanih lekova za kardiovaskularne bolesti su lekovi koji deluju na sistem renin-angiotenzin,
slede blokatori kalcijumskih kanala, zatim blokatori beta-adrenergic¢kih receptora, a na Cetvrtom
mestu po ukupno propisanoj koli¢ini su lekovi za terapiju bolesti srca. Od najéesc¢ih dijagnoza za
koje su propisivani lekovi za kardiovaskularne bolesti, najzastupljenije su bile arterijska hipertenzija,
a potom ishemijska bolest srca.

Upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti u vanbolnickoj sredini na teritoriji grada Novog
Sada (399,79 DDD/1000st/dan) visa je u odnosu na zemlje u okruzenju (Hrvatsku, Crnu Goru), a
niza u odnosu na zemlje sa razvijenom farmakoterapijskom praksom. U odnosu na zemlje sa
razvijenom farmakoterapijskom praksom postoje odstupanja u pogledu strukture propisivanja.
Struktura propisivanja lekova za kardiovaskularne bolesti odstupa od vazec¢ih nacionalnih vodic¢a o
racionalnoj upotrebi lekova za kardiovaskularne bolesti u Republici Srbiji. Istovremeno struktura
propisanih lekova nije u skladu sa morbiditetnom statistikom kardiovaskularnih bolesti prema
zvani¢nim podacima. Medu 10 najces¢e propisanih lekova nalaze se i skupi lekovi, koji imaju
adekvatne, a mnogo jeftinije paralele. Nedovoljno i neracionalno lecenje kardiovaskularnih bolesti
verovatno su jedan od znacajnih razloga za visoku smrtnost od kardiovaskularnih bolesti u Srbiji.
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Due to high rates of morbidity and mortality from cardiovascular diseases, the share drugs for
the treatment of cardiovascular diseases significantly contributes to a total utilization among drugs in
the world. There is an evident increase in the consumption of drugs for cardiovascular diseases. In
order to achieve as much as possible a higher level of rationalization of therapy in most countries the
professional bodies making pharmacotherapeutic guidelines to the possibility of the wrong treatment
was reduced to a minimum. In this way, the physician-practitioner provided the security proper
selection and the most appropriate procedure in the circumstances.

The objectives of this study were: 1) the calculation of the total outpatient consumption of
drugs for the treatment of cardiovascular diseases on the territory of Novi Sad and its comparison
with the prescribing in the Republic of Serbia and the countries with developed
pharmacotherapeutical practice; 2) analysis of the structure of prescribed drugs for the treatment of



cardiovascular diseases (group C according to the ATC classification) by the groups and its
comparison with the prescribing in the Republic of Serbia and the countries with developed
pharmacotherapeutical practice 3) analysis of the structure of prescribed drugs per diagnosis and
verification of compliance with pharmacotherapeutic guidelines; 4) comparison of prescribed drugs
with morbidity statistics cardiovascular diseases; 5) analysis of pharmacoeconomic aspects of
prescribing drugs for cardiovascular diseases.

A research conducted among the phase IV clinical trials-pharmacoepidemiological,
retrospective observational. Data were collected on the basis of a report from the electronic database
for the period of 6 months (01. 01. 2012 - 01. 07. 2012), on the territory of the city of Novi Sad.
Based on these data on the territory of the city of Novi Sad analyzed the use of drugs for
cardiovascular diseases at 100% sample of the population. The research consisted of two parts. The
first part comprises the collection, processing and analysis of data on the total quantity of the
prescribed cardiovascular drugs on the territory of the city of Novi Sad. In the second part of this
research using data from the public "Pharmacy Novi Sad" is a more detailed analysis of the
utilization of drugs for the treatment of cardiovascular diseases of prescription. The utilization of
drugs is analyzed: according to the age and sex of patients, in diagnosis for which the drugs
prescribed and to the cost. Structure of the use of drugs by indications for diagnosis in which the total
utilization of prescribed drugs was greater than 1 DDD/1000inhabitants/day was compared with the
existing national guidelines and use in countries with developed pharmacotherapeutical practice, and
with international guidelines. These data were compared with morbidity statistics on the territory of
the city of Novi Sad.

Total amount of prescribed drugs for cardiovascular diseases in the examined period was
399.79 DDD/1000inh/day. Of this amount, more than half (201.11 DDD/1000inh/day) were drugs
acting on the renin-angiotensin system, followed by calcium channel blockers, beta adrenergic
receptor blockers, and fourth in total prescribed quantity drugs for treatment of heart diseases. Of
the most common diagnosis for which drugs for cardiovascular diseases were prescribed, the most
common were arterial hypertension, and then ischemic heart disease.

The use of drugs for cardiovascular diseases in outpatient environment on the territory of the
city of Novi Sad (399.79 DDD/1000inh/day) is higher compared to neighboring countries (Croatia,
Montenegro), and lower than in countries with developed pharmacotherapeutical practice. Compared
to countries with developed pharmacotherapeutical practice there are variations in terms of the
structure of prescribing. Structure of prescribing of drugs for cardiovascular diseases deviates from
the existing national guidelines on rational use of drugs for cardiovascular diseases in the Republic of
Serbia. At the same time the structure of prescribed drugs is not in compliance with morbidity
statistics cardiovascular diseases according to official data. Among the 10 most commonly prescribed
drugs are costly drugs, that have adequate, and much cheaper parallels. Insufficient and irrational
treatment of cardiovascular diseases are probably one of the major reasons for the high mortality
from cardiovascular diseases in Serbia.
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1.

1.1.

UvOD

Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju veliku i heterogenu grupu oboljenja, koja prema
medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) obuhvata 11 podgrupa (MKB 100-199), a najcesca
oboljenja iz ove grupe bolesti su: arterijska hipertenzija (MKB 110-115), ishemijska bolest srca
(MKB 120-125), sr¢ana insuficijencija (MKB 140-143, 150-152), sr¢ane aritmije (MKB 144-149) i
cerebrovaskularne bolesti (MKB 160-169).

Pod arterijskom hipertenzijom se podrazumeva stanje u kojima su vrednosti sistolnog krvnog

pritiska > 140 mmHg, a dijastolnog krvnog pritiska > 90 mmHg (Neskovi¢ i sar., 2012). Prema
etiologiji hipertenzija moze biti primarna i sekundarna. Kod preko 95% bolesnika u pitanju je
primarna (esencijalna) hipertenzija, odnosno hipertenzija kod koje se ne moze utvrditi tatan uzrok
(Dimkovi¢ i sar., 2005). Smatra se da u primarnoj hipertenziji znacajnu ulogu imaju genetski, nervni
i humoralni ¢inioci, kao i preteran unos soli. S druge strane, kod sekundarne hipertenzije moguce je
ustanoviti odreden organski uzrok bolesti. Najces¢i uzroci sekundarne hipertenzije su: bubrezne,
endokrine i neuroloske bolesti.

Hipertenzija je jedinstvena bolest po tome sto traje citav zivot i §to je karakteriSe odsustvo
simptoma sve do uznapredovalih stadijuma kada se javljaju komplikacije. Ovu bolest prate brojne
komplikacije, a verovatnoca da do njih dode zavisi od visine krvnog pritiska i duzine trajanja
hipertenzije (Seferovic i sar., 2012).

Ishemijsku bolest srca karakteriSe nedovoljno snabdevanje miokarda kiseonikom u odnosu na

potrebe. U osnovi ishemijske bolesti srca najc¢esce su organske promene na koronarnim arterijama, a
kod 90% slucajeva u pitanju je ateroskleroza sa ili bez rupture aterosklerotskog plaka. Osnovni
simptom koji prati pojavu ishemije jeste bol, a klinicke manifestacije obuhvataju pre svega anginu
pektoris i akutni infarkt miokarda.

Srcana insuficijencija je smrtonosna i onesposobljavajuc¢a bolest koja spada u velike probleme

savremene civilizacije (Seferovi¢ i sar., 2012). Najcesce se definise kao klini¢ki sindrom koji nastaje
usled slabosti sr¢anog miSica da pri normalnom venskom dotoku krvi u srce svojim radom, u
mirovanju ili pri fizickom naporu, snabde organizam dovoljnom kolicinom krvi neophodnom za
normalno funkcionisanje, odnosno normalan metabolizam. Src¢ana insuficijencija najce$¢e nastaje

zbog razli¢itih bolesti srca poput infarkta miokarda, kardiomiopatije, sréanih mana, oboljenja



perikarda, miokarditisa ili nekih drugih oboljenja, koja naposletku dovode do oSte¢enja miokarda.
Ovaj sindrom je uzrok 5% svih medicinskih i gerijatrijskih hospitalizacija, naroc¢ito kod pacijenata
starijih od 65 godina (Marwick i sar., 2010; Borlaug i Paulus, 2011).

Pod terminom aritmija podrazumevamo svaki sréani ritam, koji odstupa od normalnog sinusnog
ritma. Aritmija moze biti uzrokovana poremecajem u stvaranju impulsa, poremec¢ajem u sprovodenju
impulsa i kombinacijom ova dva mehanizma. Sve aritmije prema mestu nastanka i kliniCkim
manifestacijama mogu se podeliti na pretkomorske i komorske aritmije. Aritmije se mogu javiti
povremeno bez vidljivih simptoma kada govorimo o asimptomatskim aritmijama, a mogu biti i
simptomatske koje uzrokuju Klini¢ki jasne hemodinamske promene i koje zahtevaju adekvatnu
terapiju.

Cerebrovaskularne bolesti su poremecaji kod kojih je jedan ili viSe krvnih sudova mozga

primarno oStecen patoloskim procesom, a deo mozga ili ceo mozak zbog toga prolazno ili trajno
oste¢en. Ove bolesti karakteriSe visoka ucestalost, visok stepen mortaliteta i ozbiljne komplikacije,
zbog Cega cerebrovaskularne bolesti predstavljaju ne samo medicinski ve¢ i socioekonomski
problem. Pored visokog stepena mortaliteta, podjednako je vazna i ¢injenica da su ovo oboljenja sa
najvecim stepenom invaliditeta. Racuna se da se oko polovina svih pacijenata koji prezive akutni
mozdani udar vrati nekoj vrsti zaposlenja, a da oko 20-30% nije sposobno za prezivljavanje bez
pomo¢i drugog lica (Covickovié-Sternié¢ i sar., 2005). Akutni mozdani udar je najdramati¢nija
manifestacija cerebrovaskularnih bolesti. Definise se kao fokalni ili globalni poremeéaj mozdane
funkcije koji naglo nastaje, a posledica je poremecaja mozdane cirkulacije ili stanja u kome protok
krvi nije dovoljan da zadovolji metabolicke potrebe neurona za kiseonikom i glukozom. U zavisnosti
od mehanizma nastanka akutni mozdani udar moze biti ishemijski (znatno cesc¢i, nastaje kao
posledica okluzije krvnog suda bilo trombozom ili embolijom, javlja se u oko 75- 80% bolesnika), i
hemoragijski (nastaje usled pucanja krvnog suda kao posledica ateroskleroze, aneurizme ili
arteriovenske malformacije krvnih sudova mozga, javlja se u preostalin 20-25% bolesnika). Bolest
karakterise nagli pocetak i brzi razvoj fokalnih neuroloskih simptoma, a znacajno rede se

simptomatologija razvija sporo (Covi¢kovié- Sterni¢ i sar., 2012).



1.2.

Faktori rizika u kardiovaskularnim bolestima

Otkako su sedamdesetih godina proslog veka objavljeni prvi rezultati masovne prospektivne
studije u americkom gradu Framingemu, 0 faktorima koji znacajno uticu na pojavu kardiovaskularnih
bolesti, ovom problemu posvecen je veliki broj istrazivanja u svetu pa i u nasoj sredini (Kannel i
McLee, 1979; Yusuf i sar., 2001; WHO, 2003; Yusaf i sar., 2004; Nichols i sar., 2012). Rezultati
ovih studija ukazuju da brojni faktori uticu na ucestalost kardiovaskularnih bolesti, a da se po
etiopatogenetskoj ulozi ovi faktori mogu podeliti na nezavisne (ukoliko su prisutni deluju bez obzira
na druge okolnosti), predisponiraju¢e (povecavaju verovatnocu oboljevanja) i uslovne (kod nekih
osoba mogu pojacati dejstvo drugih faktora). Najvazniji nezavisni faktori rizika za kardiovaskularne
bolesti su hiperholesterolemija, pusenje i dijabetes. Ostali faktori koji takode uti¢u na pojavu ovih
bolesti su neadekvatna ishrana, gojaznost i fizicka neaktivnost. U novije vreme se sve ¢eSce govori i
0 socioekonomskim faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti koji ukljucuju stres, stepen
edukacije, visinu prihoda i zanimanje. Znacaj pojedinih faktora rizika varira medu regionima i prema
polu pacijenata. Uticaj i incidenca faktora rizika kao S§to su hiperlipidemija i dijabetes raste sa
starenjem stanovnistva.

Sa prakti¢nog aspekta narocito u smislu prevencije kardiovaskularnih bolesti, znatno je vaznija
klasifikacija na promenjive (faktori rizika koji se mogu menjati) i nepromenjive faktore (faktori na
koje se ne moze uticati - pol, uzrast i naslede). Rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti je visi kod
muskaraca nego kod Zena u premenopauzi, pri cemu je rizik kod zena do cetrdeset godina starosti za
jednu tre¢inu manji nego kod muskaraca. Posle menopauze, rizik raste progresivno i izjednacava se,
ili cak premasuje rizik kod muskaraca. To povecanje rizika kod zZena u postmenopauzi povezano je sa
promenama u lipidnom statusu usled smanjenog luc¢enja estrogenih hormona (Ostojic i sar., 2002).

Mere kojima se moze uticati na uklanjanje promenjivih faktora rizika pa time i smanjiti
ucestalost kardiovaskularnih bolesti su razli¢ite i najées¢e obuhvataju promene nacina zZivota kao i
odgovaraju¢u farmakoterapiju dobro prilagodenu prisutnom faktoru rizika. Modifikacija faktora
rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, ukljucujuci i nivo holesterola u krvi, spada u prioritete
javnog zdravlja svih zemalja Evrope. Na primer, tokom poslednjih 15 godina, u razvijenim zemljama
Evrope i u Sjedinjenim Americkim Drzavama uspesno je snizen morbiditet i mortalitet od ishemijske
bolesti srca, pri ¢emu je u bar 50% slucajeva snizenje bilo posledica modifikacije ili eliminacije
faktora rizika (Zamaklar i sar., 2012).

Najvazniji promenjivi faktori rizika na koje se moze uticati lekovima su: hiperholesterolemija,

dijabetes melitus i hiperagregabilnost trombocita.
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Hiperholesterolemija

Rizik od kardiovaskularnih oboljenja je direktno povezan sa nivoom holesterola u krvi pri ¢emu
je dokazano da lekovi koji snizavaju nivo serumskih lipida mogu znacajno smanjiti komplikacije
kardiovaskularnih bolesti. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije za 2010. godinu u
Evropi procenjena srednja vrednost holesterolemije za muskarce starosti 15 i vise godina kretala se
izmedu 4,5 mmol/l (Turska, Gréka) i 6,2 mmol/l (Srbija), a za Zzene izmedu 4,6 mmol/l (Turska,
Gréka) i 5,9 mmol/l (Srbija, Norveska, Izrael, Bugarska) (Allender i sar., 2008). Prema rezultatima
WHO Monica projekta izmedu 32 populacije u 19 zemalja na tri kontinenta najvi$a prevalenca
hiperholesterolemije za Zene je pronadena u Novom Sadu (40%) (Tolonen i sar., 2005). Visok nivo
holesterola u krvi moze da se snizi promenom ishrane, redukcijom telesne mase, fizickom
aktivnoscu, prekidom pusenja, a ukoliko ove mere ne urode plodom moguéa je i medikamentozna

terapija.

Dijabetes melitus

Dijabetes melitus ne samo da znacajno povecava rizik od kardiovaskularnih oboljenja, veé
pojacava dejstvo i drugih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao §to su povisene
vrednosti holesterola u krvi, pusenje i gojaznost. Prema rezultatima Interheart case-control studije
procenjuje se da pacijenti oboleli od dijabetesa imaju tri puta veci rizik od sréanog udara u odnosu na

pacijente koji ne boluju od ove bolesti (Yusaf i sar., 2004).

Hiperagregabilnost trombocita

Hiperagregabilnost trombocita znac¢ajno ucestvuje u patogenezi ishemijske bolesti srca kao i
cerebrovaskularnih bolesti. 1z tog razloga medikamentna antiagregaciona terapija ima veoma

znacajno mesto u primarnoj i sekundarnoj prevenciji ovih bolesti.

Epidemiologija kardiovaskularnih bolesti u Srbiji i svetu

Morbiditet

Prema podacima iz 2012. godine u Srbiji od kardiovaskularnih bolesti boluje 2.076.934
stanovnika, $to predstavlja 28,85% od ukupnog broja stanovnika, pri ¢emu 1.372.360 stanovnika
(19,06%) boluje od hipertenzije (Institut za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2013).
Smatra se da je arterijska hipertenzija bolest sa najve¢om prevalencom u svetu ne samo u grupi

kardiovaskularnih bolesti ve¢ uopste. lako ucestalost varira na osnovu geografskih, nacionalnih,



rasnih, polnih ili starosnih kriterijuma ova bolest ima epidemijske razmere. Prevalenca hipertenzije u
svetu se kre¢e od 27,4% u Kanadi, 29,1% u SAD-u (Wolf-Maier i sar., 2003; Nwankwo i sar., 2013),
dok se u Evropi prevalenca hipertenzije krec¢e izmedu 28,4% u Grckoj do 55,3% u Nemackoj (Italija
37,7%, Svedska 38,4%, Velika Britanija 38,8%, Hrvatska 44,2%, gpanija 46,8%, Finska 48,7%)
(Wolf-Maier i sar., 2003; Erceg i sar., 2007, 2012). Relativno niska prevalenca hipertenzije u Srbiji je
verovatno posledica nedovoljne indentifikacije svih obolelih posto se veliki broj obolelih javlja
lekaru tek kada se pojave prvi znaci komplikacija. Ovo potvrduje i podatak da je u 2006. godini
prema Finalnom izvestaju i osnovnim rezultatima Istrazivanja stanovnistva Republike Srbije koje je
sproveo Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut®, prevalenca hipertenzije iznosila
46,5% (Ministarstvo zdravlja Republike Srbije i1 Institut za javno zdravlje Srbije ,,.Dr Milan
Jovanovi¢ Batut”, 2006).

Zastupljenost ishemijske bolesti srca u Srbiji znatno je niza u poredenju sa hipertenzijom te
iznosi 2,56% ukupnog broja stanovnika (184.296 stanovnika), pri ¢emu je zabelezeno 146.861
pacijenata koji boluju od angine pektoris, a 37.435 pacijenata sa infarktom miokarda (Institut za
javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2013). Prevalenca ishemijske bolesti srca u SAD-
u i Engleskoj visa je u poredenju sa Srbijom i iznosi 6,5% sa dvostruko vecom zastupljeno$¢u angine
pektoris u odnosu na infarkt miokarda ( CDC (Centers for Disease Control and Prevention), 2007a;
Joint Health Surveys Unit, 2008).

Zastupljenost poremecaja sr¢anog ritma u Srbiji iznosi 2,05% od ukupnog broja stanovnika
(147.581 pacijenata) (Institut za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2013). U SAD-u
prevalenca ovih poremecaja je gotovo 2,5 puta veca i iznosi 5,30% (14.4 miliona stanovnika)(
RightDiagnosis.com, 2013).

Od sr¢ane insuficijencije u Srbiji boluje 1,77% (127.424) stanovnika (Institut za javno zdravlje
Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2013). U Spaniji prevalenca ovog oboljenja iznosi ¢ak 4,7%
(Sayago-Silva i sar., 2013), dok je u Velikoj Britaniji prevalenca znatno niza i iznosi 0,9% za muski i
0,7% za zenski pol (Townsend i sar., 2012). U SAD-u ukupna prevalenca objavljena u 2003. godini
iznosila je 2,2% (Redfield i sar., 2003). Razlike u prevalenci sréane insuficijencije moguce je da
odrazavaju stvarnu razliku, medutim postoji mogucnost da su u pitanju razlike izmedu ispitivanih
populacija, a moguce je da su u pitanju i posledice metodoloskih osobenosti razli¢itih studija. U
prilog ovome govore i rezultati dve studije iz Spanije sprovedene 2011. godine pri ¢emu je
prevalenca iznosila 1% u Leridi i 0,69% u Madridu (Galindo Ortego i sar., 2011; Carmona i sar.,
2011). Sréana insuficijencija je uzrok najmanje 20% svih hospitalizacija pacijenata starijih od 65

godina (Luknarova i sar., 2007). Procenjuje se da u zemljama Evropske unije oko 2% odraslih boluje
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od sr¢ane insuficijencije, dok taj broj raste posle 65 godina starosti na 6-10% (Borlaug i Paulus,
2011; McMurray i sar., 2012).

Od svih bolesti kardiovaskularnog sistema najmanje zastupljene su cerebrovaskularne bolesti pri
¢emu od ovih bolesti boluje 0,94% stanovnistva (67.671 stanovnika). Prema poslednjim dostupnim
podacima 39.595 pretrpelo je mozdani udar (Institut za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovic¢
Batut”, 2013). Prevalenca mozdanog udara u svetu krec¢e se izmedu 1,47% u Italiji, 1,7% u Velikoj
Britaniji do 2,6% u SAD-u (CDC, 2007b; Scarborough i sar., 2009; D’ Alessandro i sar., 2010; CDC,

2012). Poredenje zastupljenosti ovih bolesti otezano je usled razlika izmedu studija.

Mortalitet

Bolesti srca i krvnih sudova su ve¢ decenijama unazad vodeéi uzrok oboljevanja, radne
nesposobnosti, izostajanja sa posla i prevremene smrtnosti (pre 65. godine Zivota) kako u razvijenim
zemljama tako i u zemljama u razvoju (Mackay i Mensah, 2004). Na pocetku 20. veka od
kardiovaskularnih bolesti umirao je tek svaki deseti stanovnik, da bi se na pocetku 21. veka taj broj
povecao na 30%. Svake godine od kardiovaskularnih bolesti u svetu umre preko 17 miliona
stanovnika (WHO, 2011a), dok samo od akutnog infarkta miokarda oboli preko 6 miliona stanovnika
sa smrtnim ishodom kod cetvrtine obolelih. Predvidanja su da ¢e do 2020. godine bolesti srca i
krvnih sudova postati vode¢i uzrok umiranja u svim zemljama, naroCito nerazvijenim. Za 2020.
godinu predvida se da ¢e godiSnje umirati oko 11 miliona ljudi od ishemijske bolesti odnosno
infarkta (WHO World Health Report, 2004). Sve to ¢ini da kardiovaskularne bolesti i danas
predstavljaju medicinski problem svetskih razmera i predmet mnogobrojnih istrazivanja u svetu.

U 2008. godini vise od 17 miliona ljudi u svetu je umrlo od kardiovaskularnih bolesti, od toga je
3 miliona smrtnih slucajeva bilo kod mladih od 60 godina. Procenat prerane smrti (pre 65. godine
zivota) od kardiovaskularnih bolesti kre¢e se od 4% u visoko razvijenim zemljama do 42% u
zemljama sa niskim prihodima (WHO, 2011a). Procenjuje se da kardiovaskularne bolesti kostaju
Evropsku uniju oko 196 milijarde evra godisnje, od toga 54% zbog direktnih troskova zdravstvene
zastite, 24% zbog gubitka produktivnosti i 22% zbog neformalnog zbrinjavanja osoba od ovih bolesti
(Nichols i sar., 2012).

U strukturi umiranja od kardiovaskularnih bolesti u svetu, prema procenama Svetske
zdravstvene organizacije, ishemijska bolest srca u proseku je zastupljena sa 43%, cerebrovaskularne
bolesti sa 33%, a druge bolesti srca sa 24% (ASanin i sar., 2012). Kako su ishemijska bolest srca i
cerebrovaskularne bolesti vodeci uzroci smrti u ovoj grupi bolesti, od kojih umre skoro 17 miliona

ljudi Sirom sveta svake godine, ove dve grupe se nalaze u centru interesovanja vec¢ine studija koje se
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bave problemom farmakoepidemiologije lekova za leCenje kardiovaskularnih bolesti (Ministarstvo
zdravlja Republike Srbije, 2008; Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut® , 2013).

Smrtnost od kardiovaskularnih bolesti je najniza u zemljama zapadne, a najvisa u zemljama
jugoistoéne Evrope (Ostoji¢ i sar., 2002; Hrabak-Zerjavié i sar., 2003). Medu evropskim zemljama u
tranziciji najvisi mortalitet od kardiovaskularnih bolesti je u Srbiji, zatim u Madarskoj i Hrvatskoj, a
najmanji u Sloveniji (Kern i sar., 2005). U Slovackoj smrtnost od Kardiovaskularnih bolesti se krece
do 55% u poredenju sa ostalim bolestima zajedno (Hradec, 2004).

Srbija je medu zemljama sa najve¢om stopom mortaliteta usled kardiovaskularnih bolesti u
svetu. U 2012. godini 53,7% svih smrtnih slu¢ajeva u Srbiji bilo je uzrokovano kardiovaskularnim
bolestima (Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2013). Stope incidence
akutnog koronarnog sindroma kao najtezeg oblika ishemijske bolesti srca vise su na severu Srbije, u
Vojvodini, nego u centralnoj Srbiji (Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”,
2010).

U pogledu strukture umiranja od kardiovaskularnih bolesti u Srbiji, postoje izvesne razlike u
poredenju sa ostalim zemljama te je u Srbiji dvostruko veci procenat umrlih zbog bolesti iz grupe
ostale kardiovaskularne bolesti (48%), a skoro dvostruko manji u grupi ishemijske bolesti srca (23%)
(Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2010). Mnogi epidemiolozi smatraju
da se veliki broj umrlih od ishemijske bolesti srca sigurno ,krije” u podgrupi umrlih od ostalih
kardiovaskularnih bolesti u koju su pogresno svrstani zbog nedostatka podataka.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije od 2003. do 2012. godine, stopa smrtnosti za
kardiovaskularne bolesti u Srbiji se prakti¢no ne menja od 767,0 do 763,6 na 100.000 stanovnika. Pri
tome je stopa umiranja od bolesti uzrokovanih povisenim krvnim pritiskom porasla za 90,2%, dok su
stope smrtnosti od ishemijske bolesti srca opale za 11%, a od cerebrovaskularnih bolesti za 14,6%
(Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2013). Objasnjenja ove zabrinjavajuce
pojave su razliCita, a najcesce se kao razlozi povecanja stope navode prosecna starost stanovnistva od
41,6 godine u kombinaciji sa nezdravom ishranom, stresnim nac¢inom zivota, fizickom neaktivnoscu,
pusenjem i unosom alkohola (Sabo i Stanulovi¢, 1988; Jankovi¢ i sar., 2006; Republi¢ki zavod za
statistiku, 2012).

Prostora za poboljSanje trenutne situacije svakako ima. Jasni dokazi postoje da je kao rezultat
dugoro¢nog poboljsanja socijalno-ekonomskih uslova, kvaliteta zdravstvene zaStite i promocije
zdravih stilova zivota, tokom poslednje decenije u visokorazvijenim zemljama registrovana
tendencija smanjivanja stope umiranja od bolesti srca i krvnih sudova (Gaziano, 2013). Ta pojava jos$

je ociglednija kada se posebno posmatraju razvijene zemlje Zapadne Evrope s jedne (koje imaju
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mnogo manju stopu mortaliteta koja se kretala od 99,2-174,9 na 100.000 stanovnika), i zemlje u

tranziciji IstoCne Evrope s druge strane (sa najviS§im stopama smrtnosti zbog KVB u svetu-vise od

400 na 100.000 stanovnika) (WHO, 2011b).

Farmakoepidemiologija lekova za le¢enje kardiovaskularnih bolesti

Farmakoepidemiologija je nauka koja se bavi proucavanjem potro$nje, primene i efekata
primene lekova na delu populacije, ili celoj populaciji. Glavni cilj prac¢enja potro$nje jeste ocena
racionalnosti primene lekova, ali i identifikacija i analiza problema u odnosu na vaznost, uzroke i
posledice potrosnje (opravdane ili neopravdane). Pracenje potroSnje lekova korisno je u izradi
smernica za dodatna istrazivanja koja bi sprecila dalje neadekvatno propisivanje lekova.

Svetsko trziste belezi stalan porast prodaje lekova. U periodu od maja 2003. do aprila 2004.
godine porast u koriS¢enju lekova od 9% zabelezen je na 13 vodecih svetskih trzista (SAD, Kanada,
Nemacka, Francuska, Italija, Velika Britanija, Spanija, Japan, Meksiko, Brazil, Argentina, Australija,
Novi Zeland) (IMS (Intercontinental Marketing Service), 2005). Prema najnovijim dostupnim
podacima u 2012. godini, takode je zabelezen porast u koris¢enju lekova u Srbiji, Crnoj Gori,
Hrvatskoj i skandinavskim zemljama (Norveskoj i Finskoj) (Agencija za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore, 2012; Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske, 2012;
Radonji¢ i Bukié¢, 2013; Norwegian Institute for Public Health, 2013; Finnish Medicines Agency,
2013).

Zbog visoke stope morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, udeo lekova za terapiju
kardiovaskularnih bolesti znacajno ucestvuje u ukupno utro$enoj koli¢ini lekova u svetu. Evidentan
je porast potro$nje lekova za kardiovaskularne bolesti. Finansijski rast potrosnje u Srbiji u 2012.
godini u odnosu na 2011. godinu iznosio je 19,46% (Radonji¢ i PBuki¢, 2012, 2013). Od zemalja u
okruzenju, u Hrvatskoj je taj godiSnji porast iznosio 2,18%, dok je u Crnoj Gori doslo do pada
finansijskih troSkova za 26,74% bez obzira na povecanje potro$nje (Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske, 2012). U Crnoj Gori najveéi udeo u potro$nji ¢ine
genericki lekovi, ¢ije su cene zna¢ajno nize nego u zemljama u okruzenju, $to je uz istovremeni pad
njihove cene sigurno uticalo da se u ovom periodu smanji porast finansijskih izdataka (Republicki
fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008). Pored promene utrosene koli¢ine lekova menja se i
struktura potro$nje lekova za kardiovaskularne bolesti uvodenjem novih klasa lekova, kao i novih

indikacija za poznate lekove.



Lekovi za lecenje kardiovaskularnih bolesti ve¢ godinama su na ¢elu po potrosnji u Srbiji, kako
po broju DDD/1000st/dan (npr. 526,98 odnosno 42,44% od ukupne potro$nje), kao i po ukupno
utrosenim finansijskim sredstvima (176.577.597,48€ odnosno 23,92% ukupnih troskova u 2012.
godini) (Radonji¢ i Puki¢, 2013). Koliko je znacajno uce$ée lekova za leCenje bolesti
kardiovaskularnog sistema u ukupnoj potro$nji, govori i ¢injenica da su se tokom perioda od 2010.
do 2012. godine medu deset najvise upotrebljavanih lekova u Republici Srbiji nasla najmanje tri leka
iz grupe C (amlodipin, enalapril, ramipril) (Radonji¢ i Buki¢, 2011, 2012, 2013).

Na teritoriji Novog Sada 1985. godine pracena je upotreba lekova za leCenje kardiovaskularnih
bolesti, za populaciju starosti 25-65 godina, u okviru “MONICA” projekta (Jakovljevic i sar., 1988).
Prema ovim podacima ukupna upotreba lekova za lecenje kardiovaskularnih bolesti iznosila je 155
DDD/1000st/dan. Na lekove ,,nedokazane klini¢ke delotvornosti” odlazilo je ¢ak 40% (60,66
DDD/1000st/dan) od ukupno propisane koli¢ine lekova za le¢enje kardiovaskularnih bolesti. U ovu
grupu lekova ubrajani su: cinarizin, diprofilin, heksobendin, dipiridamol, fosfolipidi, fosfolipidi sa
vitaminima, escin, karbohromen, ksantinol nikotinat, prenilamin i dihidroergotoksin. Prema
podacima iz 2008. godine upotreba lekova ,,nedokazane klini¢ke delotvornosti” je znac¢ajno smanjena
(veéina od ovih lekova vise nije bila u upotrebi) i iznosila je 12,67 DDD/1000st/dan (EACPT, 2011).
Lekovi ,,nedokazane klinicke delotvornosti* prema navodima proizvodaca indikovani su za leCenje
cerebralne i periferne insuficijencije i bolesti jetre, medutim u literaturi nema dokazanih klini¢kih
ispitivanja koja bi dokazala njihovu delotvornost. I pored evidentnog smanjenja u potrosnji lekova iz
ove grupe, njihova upotreba je mnogo veca u poredenju sa potrosnjom u zemljama sa razvijenom
farmakoterapijskom praksom. Zabrinjavajuca je Cinjenica da je u Srbiji u 2012. godini ukupna
potro$nja lekova ,,nedokazane klinicke delotvornosti* iznosila ¢ak 6,9 DDD/1000st/dan (Sto je bilo
znacajno manje u odnosu na 2011. godinu-15,27 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Puki¢, 2012, 2013),
dok se u zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom kretala od samo 0,12
DDD/1000st/dan Norveska-0,28 DDD/1000st/dan Finska (Norwegian Institute for Public Health,
2013; Finnish Medicines Agency, 2013).

Mada je tesko povuéi jasnu granicu izmedu potros$nje lekova za pojedina¢ne dijagnoze, najveci
deo utrosenih lekova u grupi C pripada lekovima za terapiju hipertenzije. Od antihipertenziva u Srbiji
najviSe se koriste monokomponentni inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACE inhibitori),
znatno manje blokatori Kkalcijumskih kanala i beta-adrenergicki blokatori. Inhibitori angiotenzin
konvertujuceg enzima su ostvarili 1 najvece ucesée u potrosnji lekova iz grupe C, sa udelom oko 40%
od ukupne potrosnje grupe C u periodu od 2010.-2012. godine (Radonji¢ i Buki¢, 2011, 2012, 2013).
Znacajno je ista¢i da je potrosnja lekova iz grupe hipolipemika od 2010.-2012. godine smanjena 1,34
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puta (35,07 DDD/1000st/dan-26,21 DDD/1000st/dan), dok je u 2011. godini bila jo§ manja (19,04
DDD/1000st/dan). Na prvom mestu po potro$nji tokom 2010. i 2011. godine nalazio se enalapril
(koji je tokom 2010. godine bio lek sa najveCom potroSnjom od svih lekova koji su se nasli u

prometu), a tokom 2012. godine ramipril (Radonji¢ i Buki¢, 2011, 2012, 2013).

Farmakoterapijske smernice za leenje i prevenciju kardiovaskularnih bolesti

Radi postizanja §to je moguce viSeg stepena racionalizacije terapije u vecini zemalja strucna tela
donose farmakoterapijske smernice kako bi se moguénost pogresnog lecenja svela na najmanju
mogucu meru. Rezultati farmakoepidemioloskih studija predstavljaju znacajan izvor podataka u
izradi 1 korekciji farmakoterapijskih smernica. Nakon stupanja na snagu smernica vrsi se njihova
periodi¢na provera na osnovu uporedne analize epidemioloskih podataka o bolestima i podataka o
potro$nji lekova.

U Republici Srbiji u okviru projekta Ministarstva zdravlja, objavljen je i uveden u klinicku
praksu veci broj nacionalnih vodica i farmakoterapijskih smernica.

U Republici Srbiji trenutno su dostupni slede¢i vodici:
1. Farmakoterapijske smernice za leCenje i prevenciju arterijske hipertenzije
2. Farmakoterapijske smernice za leCenje i prevenciju ishemijske bolesti srca
o Lecenje i prevencija stabilne angine
o Lecenje i prevencija akutnog koronarnog sindroma
3. Farmakoterapijske smernice za leenje i prevenciju sr¢ane insuficijencije
4. Farmakoterapijske smernice za lecenje i prevenciju cerebrovaskularnih bolesti
5. Farmakoterapijske smernice za dijagnostikovanje i leCenje lipidskih poremecaja

Na ovaj nacin lekaru-prakticaru pruzena je sigurnost pravilnog izbora i najadekvatnijeg postupka

u datim okolnostima.

Prema preporukama ,,Nacionalnog vodi¢a dobre klini¢ke prakse za arterijsku hipertenziju‘

(Neskovi¢ i sar., 2012) u terapiji arterijske hipertenzije kao lekovi prvog izbora preporucuju Se:
tiazidni diuretici, kalcijumski antagonisti, ACE inhibitori, AT Il antagonisti i beta-adrenergicki
blokatori. Kao lekovi drugog izbora navode se alfa-blokatori i antihipertenzivi sa centralnim
dejstvom. Pozeljne su kombinacije antihipertenziva (modifikovano prema evropskim preporukama
za leCenje hipertenzije (Mancia i sar., 2007a; Mancia i sar., 2009)): kombinacije ACE inhibitora i
tiazidnih diuretika, ACE inhibitora i kalcijumskih antagonista, kalcijumskih antagonista i tiazidnih

diuretika, kalcijumskih antagonista i AT Il antagonista, AT Il antagonista i tiazidnih diuretika. Kod
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mladih pacijenata na osnovu pridruzenih stanja, kontraindikacija i predhodnih iskustava sa terapijom
bira se neki od lekova iz pet glavnih grupa. U slucaju da je arterijska hipertenzija udruzena sa
povecanim tonusom simpatikusa, povec¢anim minutnim volumenom ili tahikardijom, prednost se daje
beta-adrenergickim blokatorima (Neskovic¢ i sar., 2012). Kod starijih pacijenata, postoje specifi¢nosti
u odnosu na mladi uzrast. Prednost u leenju izolovane sistolne hipertenzije, koja je ¢esta kod starijih
pacijenata, daje se tiazidnim diureticima (posebno indapamidu), kalcijumskim antagonistima i ACE
inhibitorima. Cesto je potrebno terapiju hipertenzije prilagoditi drugim  oboljenjima
kardiovaskularnog i drugih organskih sistema, koja su ¢esta u ovoj populaciji (Neskovi¢ i sar., 2012).

Prema preporukama ,,Nacionalnog vodi¢a dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i le¢enje

ishemijske bolesti srca*“ (Asanin i sar., 2012) u terapiji ishemijske bolesti srca preporucuju se: beta-

adrenergicki blokatori, ACE inhibitori, statini, antiagregacioni lekovi (prevashodno acetil salicilna
kiselina), kalcijumski antagonisti, svi antihipertenzivi i vazodilatatori. Blokatore angiotenzinskih
receptora treba razmotriti kod pacijenata koji ne tolerisu ACE inhibitore. Ukoliko bolesnik ne tolerise
statine, preporucuje se primena fibrata i omega 3 masnih kiselina. Ako bolesnik ima jasne
kontraindikacije za primenu acetil salicilne kiseline, preporucuje se upotreba klopidogrela.

Prema preporukama ,,Nacionalnog vodica dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i leCenje

srcane insuficijencije (Seferovié i sar., 2012) u terapiji sr¢ane insuficijencije kao lekovi prvog izbora

preporucuju se ACE inhibitori (ili AT II antagonisti ako se ACE inhibitori ne toleriSu) i beta-
adrenergicki blokatori. Diuretici se primenjuju za smanjenje simptoma/znakova kongestije. Opste je
prihvaceno da kombinacija ACE inhibitora, beta-adrenergickih blokatora i diuretika ima najbolji
klinicki efekat i treba je primeniti §to je pre moguce nakon postavljanja dijagnoze. Antagonisti
mineralokortikoidnih/aldosteronskih receptora se preporucuju kod perzistentnih simptoma i sistolne
sr¢ane insuficijencije < 35% uprkos lecenju ACE inhibitorima (ili AT II antagonistima kod
netolerancije) i beta-adrenergickim blokatorima u cilju smanjenja broja hospitalizacija i mortaliteta.
Kao alternativna terapija preporucuju se: AT Il antagonisti (alternativa za bolesnike koji ne podnose
ACE inhibitore), ivabradin, digitalis, kombinacija hidralazina i izosorbid dinitrata, omega-3

polinezasi¢ene masne kiseline.

Prema preporukama ,,Nacionalnog vodica dobre klinicke prakse za ishemijski mozdani udar*

(Covickovié- Sterni¢ i sar., 2012) u sekundarnoj prevenciji mozdanog udara preporuduju se
antitrombotski lekovi (antiagregacioni lekovi i oralni antikoagulansi), a neophodno je i optimalno
le¢enje vaskularnih faktora rizika (arterijske hipertenzije, dijabetes melitusa i dislipidemija). Kao
antiagregacioni lekovi navode se acetil salicilna kiselina, tiklopidin, Klopidogrel i kombinacija

aspirin/dipiridamol. Oralna antikoagulantna terapija (varfarin) indikovana je nakon akutnog
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ishemijskog mozdanog udara udruzenog sa atrijalnom fibrilacijom, bilo paroksizmalnog ili
permanentnog tipa.

Osnovni uzrok kardiovaskularnih bolesti u 95% slucajeva je ateroskleroza, a simptomi se
javljaju kada je proces u odmakloj fazi. Postoji opsti konsenzus da su povisene vrednosti lipida u krvi
medu najvaznijim faktorima rizika za razvoj ateroskleroze.

Postoje¢e preporuke o lecenju lipidskih poremecaja zasnovane su na osnovu utvrdenog broja

faktora rizika 1 procenjenog ukupnog rizika za razvoj buducih fatalnih kardiovaskularnih bolesti.
Prema Evropskim preporukama obavezno medikamentno leéenje se uvodi kod osoba sa procenjenim
rizikom >5% 1 nivoom ukupnog holesterola >5 mmol/l 1 LDL -holesterola >3 mmol/l. Ciljne
vrednosti lecenja su do nivoa ukupnog holesterola <4,5 mmol/l i LDL holesterola <2,5 mmol/l
(Zamaklar i sar., 2011).

Prema evropskim preporukama u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti neophodno je
da se postigne LDL-holesterol < 2,5 mmol/l, a ukupni-holesterol < 4,5 mmol/l. Medikamentnu
terapiju treba sprovoditi kada nema odgovaraju¢eg odgovora na primenjenu dijetsku ishranu i
promenu zivotnih navika ni posle tri meseca leCenja. Svaka grupa lekova karakteriSe se odredenom
efikasnos¢u u korigovanju lipidskih poremecaja i to odreduje njihovu upotrebljivost. Izbor
medikamentne terapije lipidskih poremecaja zavisi ne samo od tipa i tezine poremecaja, nego i od
procenjenog ukupnog kardiovaskularnog rizika (Zamaklar i sar., 2011). U terapiji
hiperholesterolemija preporucuju se statini, sekvestranati zu¢nih kiselina (smole), ezetimib i derivati
nikotinske kiseline (niacin i niaspan). Osnovne dve grupe lekova koje se preporucuju u lecenju
povisenih vrednosti triglicerida su fibrati i derivati nikotinske Kiseline (niacin i niaspan).

Nacionalne preporuke za leGenje poremecaja ritma srca ne postoje. Prema inostranim vodi¢ima
-ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for Management of Patients With Ventricular Arrhythmias and
the Prevention of Sudden Cardiac Death” (Zipes i sar., 2006) i ACC/AHA/ESC Guidelines for the

Management of Patients With Supraventricular Arrhythmias iz 2003. godine (Blomstrém-Lundqvist i

sar., 2003) u terapiji poremecaja ritma srca Koristi se pet grupa antiaritmika. I. grupa-blokatori
natrijumskih kanala (hinidin, prokainamid, dizopiramid, meksiletin, flekainid, propafenon), Il. grupa-
beta-adrenergicki blokatori, I1l. grupa-lekovi koji produzuju akcioni potencijal (amiodaron, sotalol,
ibutilid, dofetilid-dva poslednja nisu registrovana kod nas), IV. grupa-antagonisti kalcijuma

(verapamil i diltiazem) i V. grupa-digoksin, adenozin.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U istrazivanju su postavljeni sledeci ciljevi:

1.

IzraCunavanje ukupne vanbolnicke potroSnje lekova za leCenje kardiovaskularnih
bolesti na teritoriji Novog Sada i njeno poredenje sa propisivanjem u Republici Srbiji i
u zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom.

Analiza strukture propisanih lekova za leCenje kardiovaskularnih bolesti (grupa C
prema ATC Kklasifikaciji) po grupama i njeno poredenje sa propisivanjem u Republici
Srbiji i u zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom.

Analiza strukture propisanih lekova po dijagnozama i provera uskladenosti sa
farmakoterapijskim smernicama.

Komparacija propisanih lekova sa morbiditetnom statistikom kardiovaskularnih bolesti.

Analiza farmakoekonomskih aspekata propisivanja lekova za kardiovaskularne bolesti.

3. RADNE HIPOTEZE

U istrazivanju su testirane sledece hipoteze:

1.

Ukupna vanbolni¢ka upotreba lekova za lecenje kardiovaskularnih bolesti na teritoriji
Novog Sada u skladu je sa propisivanjem u zemljama sa razvijenom
farmakoterapijskom praksom.

Struktura propisanih lekova za lecenje kardiovaskularnih bolesti u skladu je sa
propisivanjem u zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom.

Struktura propisanih lekova po dijagnozama u skladu je sa farmakoterapijskim
smernicama (preporukama) za terapiju pojedinih bolesti.

Struktura propisanih lekova po grupama u skladu je sa morbiditethom statistikom
kardiovaskularnih bolesti.

Struktura propisanih lekova za lecenje kardiovaskularnih bolesti predstavlja

najisplativiji izbor lekova sa aspekta drzave.

13



4.

MATERIJAL | METODE

Sprovedeno istrazivanje spada u IV fazu klinickih ispitivanja - farmakoepidemiolosko,
retrospektivno, opservaciono.

Grad Novi Sad obuhvata dve gradske opstine: Gradsku opstinu Novi Sad (¢ine je Novi Sad i 10
prigradskih naselja: Bege¢, Budisava, Veternik, Ka¢, Kisa¢, Kovilj, Rumenka, Stepanovi¢evo, Futog
i Cenej) i Gradsku opstinu Petrovaradin (Gine je Petrovaradin i 4 prigradska naselja: Bukovac, Stari
Ledinci, Ledinci, Sremska kamenica) i opStinu Sremski Karlovci.

Podaci su prikupljeni nakon dobijanja saglasnosti za dobijanje podataka o Sestomese¢noj
potro$nji lekova za kardiovaskularne bolesti za period od 01.01.2012.-01.07.2012. godine od strane
vlasnika/direktora svih privatnih i drzavnih apoteka, kao i dobijanja saglasnosti Eticke komisije
Medicinskog fakulteta za sprovodenje istraZivanja.

Iz elektronske baze podataka generisani su izvestaji iz svih apoteka koji su sadrzali potro$nju
svih lekova izdatih u posmatranom periodu (zasti¢ena i nezasticena imena, oblik, jacinu kao i broj
potroSenih pakovanja). Iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad” dobijeni su detaljniji izveStaji o potros$nji
lekova za lecenje KVB izdatih na recept. Izvestaji su obuhvatali upotrebu datih lekova i prema polu i
uzrastu pacijenata, prema dijagnozama za koje su lekovi propisani kao i prema ceni. Na osnovu ovih
podataka na teritoriji grada Novog Sada analizirana je upotreba lekova za KVB na 100% uzorku
stanovnika.

U prvom delu istrazivanja analizirani su svi podaci za leCenje KVB, koji su izdati u drzavnim i
privatnim apotekama. Propisana koli¢ina lekova izrazena je brojem definisanih dnevnih doza na 1000
stanovnika na dan (DDD/1000st/dan). Ukupno propisana koli¢ina i struktura propisanih lekova za
le¢enje KVB na teritoriji grada Novog Sada poredena je sa koli¢inom i strukturom propisanih lekova
u Srbiji, zemljama u okruzenju (Crnoj Gori i Hrvatskoj) 1 zemljama sa razvijenom
farmakoterapijskom praksom.

Dobijeni podaci su obradeni ATC-DDD metodologijom. Kod pracenja potroS$nje lekova koristi
se jedinstveni sistem obeleZavanja lekova pod nazivom Anatomsko-terapijsko-hemijska (Anatomical
Therapeutic Chemical — ATC) Klasifikacija. U pitanju je jedinstvena klasifikacija lekova utvrdena od
strane Grupe za primenu lekova Svetske zdravstvene organizacije (World Health Organization —
WHO). Ova klasifikacija zasniva se na §ifri od sedam slovno-broj¢anih znakova koji oznacavaju

svaku supstancu ili, kod kombinovanih lekova, svaki kombinovani pripravak lekova u prometu.
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U anatomsko-terapijsko-hemijskoj klasifikaciji, aktivne supstance su podeljene prema organu ili
organskom sistemu na koji ispoljavaju svoje delovanje, farmakoloSkim i hemijskim osobinama.
Lekovi su klasifikovani u grupe prema 5 nivoa klasifikacije:

Nivo 1 — anatomski, oznaden velikim latiniénim slovom prema kome su lekovi
podeljeni u 14 osnovnih grupa

Nivo 2 — terapijska grupa, oznacena sa dva arapska broja

Nivo 3 i 4 — hemijska/farmakoloska/terapijska podgrupa — oznacena sa 2 latini¢na
slova

Nivo 5 — hemijska supstanca-oznac¢ena sa dva arapska broja.

Na primeru leka lovastatin obelezavanje prema anatomsko-terapijsko-hemijskoj klasifikaciji bi
se sprovelo na slede¢i nacin:

Nivo 1 C — lekovi za bolesti kardiovaskularnog sistema
Nivo 2 C10 — hipolipemijska sredstva

Nivo 3 i 4 C10AA — inhibitori HMG CoA reduktaze
Nivo 5 C10AA01 — lovastatin.

Posto se ista aktivna supstanca nekad koristi za viSe indikacija, u zavisnosti od indikacijskog
podrué¢ja primene, kodovi anatomsko-terapijsko-hemijske klasifikacije za istu aktivnu supstancu su
razli¢iti. Tako na primer terazosin ima 2 anatomsko-terapijsko-hemijska koda u zavisnosti od toga za
koju indikaciju se primenjuje: C02CAO02 (kardiologija-le¢enje povisenog krvnog pritiska), G0O4CA03
(urologija-lecenje hiperplazije prostate).

Za farmakoepidemiolosko pracenje potrosnje lekova kao statistiCki parametar za procenu obima
potrosnje koristi se definisana dnevna doza (DDD), koja podrazumeva dogovorno utvrdenu prose¢nu
dnevnu dozu odredenog leka koja se najceSce koristi za najceséu indikaciju kod odraslih osoba.
Potrebno je naglasiti da definisana dnevna doza nije preporucena terapijska doza, ve¢ je u pitanju
jedinica mere. Ova jedinica je nezavisna od cene, veli¢ine pakovanja, zasticenog imena pa ¢ak i
farmaceutskog oblika leka, sto omogucava poredenje dobijenih rezultata u vremenu i u razli¢itim
geografskim sredinama (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2013).

Kad je to moguce definisana dnevna doza se izrazava kao masa aktivne supstance (gram,
miligram, mikrogram, mmol), a kada ne postoji takva moguénost (npr. za kombinovane preparate),
za definisanu dnevnu dozu se uzima odredeni broj pojedinacnih formulacija tableta, kapsula, tuba, i
sl., §to se oznacava kao jedini¢na doza (unit dose — UD) (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2013).
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Vanbolni¢ka upotreba lekova se izrazava kao broj definisanih dnevnih doza na 1000 stanovnika
na dan (DDD/1000st/dan), dok se u bolnickim uslovima upotrebljena koli¢ina lekova izrazava kao
broj definisanih dnevnih doza na 100 bolesnicko-opskrbnih dana (DDD/100/BOD) (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2013).

U drugom delu istrazivanja koris¢enjem podataka dobijenih iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad*
detaljnije je analizirana upotreba lekova za le¢enje KVB izdatih na recept. Upotreba lekova
analizirana je:

- prema uzrastu i polu pacijenata
- prema dijagnozama za koje su lekovi propisani

- prema ceni.

Struktura upotrebe lekova po indikacijama za dijagnoze kod kojih je ukupna upotreba propisanih
lekova bila ve¢a od 1 DDD/1000st/dan uporedena je sa postoje¢im nacionalnim vodi¢ima (nacionalni
vodi¢ za dijagnostikovanje i leCenje arterijske hipertenzije, ishemijske bolesti srca, sréane
insuficijencije, ishemijskog mozdanog udara, nacionalni vodi¢ za prevenciju cerebrovaskularnih
bolesti) i sa upotrebom u zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom, odnosno sa
medunarodnim vodi¢ima (ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for Management of Patients With
Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death, ACC/AHA/ESC Guidelines
for the Management of Patients With Supraventricular Arrhythmias). Ovi podaci uporedeni su sa
morbiditetnom statistikom na teritoriji grada Novog Sada.

Rezultati su prikazani tabelarno i u obliku grafikona. Za analizu primarnih podataka korisé¢ene su
deskriptivne statisticke metode, metode za testiranje statistickih hipoteza, metode za ispitivanje

zavisnosti.
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5. REZULTATI

5.1. Demografske karakteristike stanovniStva

Na teritoriji grada Novog Sada (koji obuhvata Novi Sad, Petrovaradin,14 prigradskih naselja i
opstinu Sremski Karlovci (teritorija koju obuhvata drzavna apotekarska organizacija “Apoteka Novi
Sad™)), prema podacima iz 2011. godine zivi 350.375 stanovnika (grafikon 1). Od toga, 165.924
(47%) je muskaraca, a 184.451 (53%) zena (grafikon 1).

Polna struktura stanovnisStva na teritoriji grada
Novog Sada

mmuskipol mzenskipol

165924, 47%

184451, 53%

Grafikon 1. Polna struktura stanovniStva na teritoriji grada Novog Sada

Proseéna starost stanovni$tva iznosi 41,07 godinu. Najbrojniju grupaciju ¢ine osobe starosti od
20—64 godine to jest radno sposobno stanovniStvo. U starosnim grupama do 19 godina brojnije su

osobe muskog pola. U preostalim starosnim grupama stanovnistva brojnije su osobe Zenskog pola
(grafikon 2).
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Starosna struktura stanovniStva po polu na teritox
srada Novog Sada
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Grafikon 2. Starosna struktura stanovnistva po polu na teritoriji grada Novog Sada

5.2.  Vanbolni¢ka upotreba lekova za leCenje bolesti kardiovaskularnog sistema

na teritoriji grada Novog Sada

Ukupna vanbolnic¢ka upotreba lekova za lecenje bolesti kardiovaskularnog sistema (grupa C po
ATC klasifikaciji) na teritoriji grada Novog Sada u ispitivanom periodu iznosila je 399,79
DDD/1000st/dan, §to predstavlja 100% upotrebu lekova za kardiovaskularne bolesti na ovom
podrucju (tabela 1). Od te kolic¢ine, preko polovine ili 50,31% (201,11 DDD/1000st/dan)
upotrebljenih lekova su lekovi koji deluju na sistem renin-angiotenzin. Slede¢i po upotrebljenoj
koli¢ini bili su blokatori kalcijumskih kanala sa 74,15 DDD/1000st/dan (18,55%), zatim blokatori
beta-adrenergickih receptora sa 47,03 DDD/1000st/dan (11,77%), a na ¢etvrtom mestu po ukupno
upotrebljenoj koli¢ini nasli su se lekovi za terapiju bolesti srca sa 30,08 DDD/1000st/dan (7,52%).
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Tabela 1. Ukupna vanbolnicka upotreba lekova za leCenje bolesti kardiovaskularnog sistema na
teritoriji grada Novog Sada u periodu od 01.01.2012 do 01.07.2012. godine, izraZena u
DDD/1000st/dan i procentima

Podgrupe lekova za le¢enje KVB DDD/1000stdan
N %
Cco1 Lekovi za terapiju bolesti srca 30,08 7,52
C02 Antihipertenzivi 2,69 0,67
Co03 Diuretici 18,62 4,65
CO04A Periferni vazodilatatori 3,44 0,86
C05 Vazoprotektivi 1,30 0,33
Co7 Blokatori beta-adrenergickih 47,03 11,77
receptora
Co08 Blokatori kalcijumskih kanala 74,15 18,55
C09 Lekovi koji deluju na sistem 201,11 50,31
renin-angiotenzin
C10 Hipolipemici 21,37 5,35
UKUPNO C GRUPA 399,79 100,00

5.2.1. Analiza upotrebe lekova za lecenje kardiovaskularnih bolesti po podgrupama

5.2.1.1. CO01 - lekovi za terapiju bolesti srca

Ukupna vanbolni¢ka upotreba lekova za terapiju bolesti srca (podgrupa CO1) iznosila je 30,08
DDD/1000st/dan. NajceS¢e su propisivani vazodilatatori u terapiji bolesti srca sa 17,00
DDD/1000st/dan (56,52%) i antiaritmici grupe | i 11l sa 7,10 DDD/1000st/dan (23,60%). Trece i
¢etvrto mesto po ucestalosti zauzimali su sréani glikozidi sa 3,39 DDD/1000st/dan (11,27%) 1 ostali
preparati u terapiji bolesti srca sa 2,59 DDD/1000st/dan (8,61%), dok su stimulansi sréanog rada

iskljucujuéi sréane glikozide bili zastupljeni u zanemarljivoj kolicini (tabela 2).
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Tabela 2. Vanbolnic¢ka upotreba lekova iz podgrupe CO01 (lekovi za terapiju bolesti srca) na teritoriji
grada Novog Sada izraZena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do
01.07.2012. godine

ATC Grupa lekova DDD/1000st/dan
klasifikacija %

CO1A Srcani glikozidi 3,39 11,27

CO01B Antiaritmici grupe 1i 111 7,10 23,60

CO1C Stimulansi sréanog.radg iskljuCujuéi sréane 0,000 0,000

glikozide

Co01D Vazodilatatori u terapiji bolesti srca 17,00 56,52

CO1EB Ostali preparati u terapiji bolesti srca 2,59 8,61
UKUPNO 30,08 100,00

CO1A — srcani glikozidi
Iz podgrupe CO1A - sréani glikozidi, u posmatranom periodu zabelezena je upotreba samo
digoksina, koja je iznosila 3,39 DDD/1000st/dan (tabela 3).

Tabela 3. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe CO1A (sr¢ani glikozidi) na teritoriji grada Novog
Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
e Grupa lekova
klasifikacija N %
CO1AA GLIKOZIDI DIGITALISA 3,39 100,00
CO01AAQ5 digoksin 3,39 100,00
UKUPNO 3,39 100,00

CO01B — antiaritmici grupe i 111

Iz svake podgrupe koris¢en je samo jedan antiaritmik - na prvom mestu po upotrebi bio je
propafenon sa 4,96 DDD/1000st/dan (69,91%), na drugom amiodaron sa 2,14 DDD/1000stan./dan
(30,09%), a na trecem lidokain sa 0,001 DDD/1000st/dan (0,01%) (tabela 4).
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Tabela 4. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe CO1B (antiaritmici grupe I i III) na teritoriji
grada Novog Sada izraZena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do
01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan

Klasifikacija Grupa lekova N %
C01BB ANTIARITMICI, GRUPA I B 0,001 0,01
C01BB01 lidokain 0,001 0,01
coiBC ANTIARITMICI, GRUPA I C 4,96 69,91
C01BCO03 propafenon 4,96 69,91
C01BD ANTIARITMICI, GRUPA 111 2,14 30,09
C01BDO01 amiodaron 2,14 30,09
UKUPNO 7,10 100,00

C01D — vazodilatatori u terapiji bolesti srca

Od vazodilatatora u terapiji bolesti srca, najvise su bili zastupljeni izosorbid mononitrat sa 6,03
DDD/1000st/dan (35,47%), molsidomin sa 5,07 DDD/1000st/dan (29,82%) i pentaeritritol tetranitrat
sa 4,42 DDD/1000st/dan (26,00%) (tabela 5).

Tabela 5. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe CO1D (vazodilatatori u terapiji bolesti srca) na
teritoriji grada Novog Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012.
do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan

Klasifikacija Grupa lekova N %
CO1DA ORGANSKI NITRATI 11,93 70,18
C01DAO02 gliceriltrinitrat 0,70 4,12
C01DAO02 pentaeritritol tetranitrat 4,42 26,00
CO01DA02 izosorbid dinitrat 0,78 4,59
CO01DA02 izosorbid mononitrat 6,03 35,47
C01DX12 molsidomin 5,07 29,82
UKUPNO 17,00 100,00
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CO1EB — ostali preparati u terapiji bolesti srca

U podgrupi ostalih preparata u terapiji bolesti srca, najvise je bio zastupljen trimetazidin sa

udelom od 99,63% u ukupno propisanoj koli¢ini ovih lekova sa 2,58 DDD/1000st/dan (tabela 6).

Tabela 6. Vanbolni¢ka upotreba lekova iz podgrupe CO1EB (ostali preparati u terapiji bolesti srca) na
teritoriji grada Novog Sada izraZzena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012.
do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
e Ime leka
klasifikacija N %
CO1EB15 trimetazidin 2,58 99,63
CO01EB17 ivabradin 0,01 0,06
UKUPNO 2,59 100,00

5.2.1.2. CO02 — antihipertenzivi

Ukupna vanbolnic¢ka upotreba antihipertenziva (podgrupa C02) iznosila je 2,69 DDD/1000st/dan
(0,67% ukupno propisane koli¢ine lekova za kardiovaskularne bolesti). Najcesée su propisivani
antiadrenergici centralnog delovanja (2,22 DDD/1000st/dan (82,53%)), dok antiadrenergici sa
perifernim delovanjem (0,47 DDD/1000st/dan (17,47%)) imaju manji udeo upotrebe u ovoj
podgrupi. Najcesc¢e propisivani antihipertenziv bio je metildopa sa 2,22 DDD/1000st/dan (82,53%).
Na drugom mestu se nalazi doksazosin sa 0,36 DDD/1000st/dan (13,38%), tre¢e mesto pripada
terazosinu sa 0,11 DDD/1000st/dan (4,09%), dok je urapidil propisivan u zanemarljivoj koli¢ini
(tabela 7).
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Tabela 7. Vanbolni¢ka upotreba lekova iz podgrupe C02 (antihipertenzivi) na teritoriji grada Novog
Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine

ATC G lek DDD/1000st/dan
Klasifikacija rupafexova N %
ANTIADRENERGICI CENTRALNOG
C02A DELOVANJA 2,22 82,53
C02AB02 metildopa 2,22 82,53
ANTIADRENERGICI SA PERIFERNIM
co2C DELOVANJEM 0,47 17,47
ANTAGONISTI ALFA
C02CA ADRENERGICKIH 0,47 17,47
C02CA04 doksazosin 0,36 13,38
C02CA06 urapidil 0,00 0,01
C02CA20 terazosin 0,11 4,09
UKUPNO 2,69 100,00

5.2.1.3. CO03 — diuretici

Ukupna vanbolni¢ka upotreba diuretika (podgrupa CO03) iznosila je 18,62 DDD/1000st/dan
(4,65% ukupno propisane koli¢ine lekova za lecenje bolesti kardiovaskularnog sistema). Najveci
procenat od 31,20% (5,81 DDD/1000st/dan) odnosio se na upotrebu kombinacije tiazida i diuretika
koji Stede kalijum, od ¢ega se veci udeo od 19,50% odnosi na upotrebu kombinacije metiklotiazida sa
amiloridom sa 3,63 DDD/1000st/dan. Na drugom mestu po potro$nji bili su predstavnici slabih
diuretika (iskljucuju¢i tiazide) tj. indapamid sa 4,77 DDD/1000st/dan (25,62%). Diuretici Henleove
petlje zauzimaju tre¢e mesto sa 3,67 DDD/1000st/dan (19,71%). Od toga, furosemid sa 2,53
DDD/1000st/dan (13,59%) je najcesce koris¢en. Tiazidi zauzimaju ¢etvrto mesto u ovoj podgrupi sa
2,70 DDD/1000st/dan (14,50%), a jedini propisivani lek bio je hidrohlorotiazid (tabela 8).
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Tabela 8. Vanbolni¢ka upotreba lekova iz podgrupe CO03 (diuretici) na teritoriji grada Novog Sada

izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
Klasifikacija Grupa lekova 5
] N Yo
CO3A SLABI DIURETICI, TIAZIDI 2,70 14,50
CO3AA TIAZIDI, MONOKOMPONENTNI 2,70 14,50
C03AA03 hidrohlorotiazid 2,70 14,50
SLABI DIURETICI, ISKLJUCUJUCI
Co3B TIAZIDE 4,77 25,62
C03BAl1 indapamid 4,77 25,62
Cco3C DIURETICI HENLEOVE PETLJE 3,67 19,71
C03CA01 furosemid 2,53 13,59
C03CAO02 bumetanid 1,10 5,91
CO03CA04 torasemid 0,04 0,21
Co3D DIURETICI KOJI STEDE KALIJUM 1,67 8,97
CO3DA ANTAGONISTI ALDOSTERONA 1,67 8,97
C03DA01 spironolakton 1,67 8,97
CO3DA04 eplerenon 0,00 0,02
KOMBINACIJE DIURETIKA KOJI
CO3E STEDE KALIJUM SA OSTALIM 5,81 31,20
DIURETICIMA
TIAZIDI | DIURETICI KOJI STEDE
CO3EA KALLIJUM 5,81 31,20
CO3EA01 hidrohlorotiazid, amilorid 2,18 11,71
CO3EA12 metiklotiazid, amilorid 3,63 19,50
UKUPNO 18,62 100,00

5.2.1.4. CO4A — periferni vazodilatatori

Ukupna vanbolnicka upotreba perifernih vazodilatatora (podgrupa C04A) iznosila je 3,44
DDD/1000st/dan (0,86% ukupno propisane koli¢ine lekova za leCenje bolesti kardiovaskularnog
sistema). U okviru podgrupe CO4A upotreba predstavnika derivata purina tj. pentoksifilina, iznosila
je 2,24 DDD/1000st/dan (65,18%), dok je upotreba ergot alkaloida iznosila ukupno 1,20
DDD/1000st/dan  (34,82%). Dihidroergotoksin je ceS¢e koriS¢en ergot alkaloid sa 1,07
DDD/1000st/dan (31,20%) od nicergolina sa 0,13 DDD/1000st/dan (3,62%) (tabela 9).
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Tabela 9. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe C04A (periferni vazodilatatori) na teritoriji grada
Novog Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012.

godine
ATC .. Grupa lekova DDD/1000st/dan

klasifikacija N %
CO04AD DERIVATI PURINA 2,24 65,18
C04ADO03 pentoksifilin 2,24 65,18
CO4AE ERGOT ALKALOIDI 1,20 34,82
CO4AEQ1 dihidroergotoksin 1,07 31,20
CO4AEQ2 nicergolin 0,13 3,62
UKUPNO 3,44 100,00

5.2.15.

CO05 — vazoprotektivi

Ukupna vanbolnic¢ka upotreba vazoprotektiva (podgrupa C05) iznosila je 1,30 DDD/1000st/dan

(svega 0,33% od ukupno propisane koli¢ine lekova za leCenje bolesti kardiovaskularnog sistema)

(tabela 10). U okviru podgrupe CO05 bila su zastupljena samo sredstva za stabilizaciju kapilara sa 1,30

DDD/1000st/dan, pri ¢emu je kombinacija diosmina i hesperidina imala udeo od preko 80% u

ukupno propisanoj koli¢ini ovih lekova sa 1,04 DDD/1000st/dan (tabela 10).

Tabela 10. Vanbolnic¢ka upotreba lekova iz podgrupe COS5 (vazoprotektivi) na teritoriji grada Novog
Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
et e Grupa lekova
klasifikacija N %
SREDSTVA ZA STABILIZACIJU
C05C KAPILARA 1,30 100,00
CO5CAO03 diosmin 0,25 19,12
C05CA04 trokserutin 0,00 0,01
CO05CA53 diosmin i hesperidin 1,04 80,15
CO05CA53 heptaminol, troksemtin,ekstrakt ginko biloba 0,01 0,74
UKUPNO 1,30 100,00

5.2.1.6.

CO07 — blokatori beta-adrenergickih receptora

Ukupna vanbolni¢ka upotreba beta-adrenergickih blokatora (podgrupa CO07) iznosila je 47,03

DDD/1000st/dan (tabela 11). Najéesce su propisivani selektivni beta-adrenergicki blokatori (42,03
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DDD/1000st/dan (89,37%)), dok alfa- i beta-adrenergicki blokatori (2,55 DDD/1000st/dan (5,42%)),
neselektivni beta-adrenergicki blokatori (1,33 DDD/1000st/dan (2,83%)) kao i selektivni beta-
adrenergicki blokatori u kombinaciji sa tiazidima (1,12 DDD/1000st/dan (2,38%)) imaju manji udeo
upotrebe u ovoj podgrupi. Najcesce propisivani beta-adrenergicki blokatori bili su metoprolol sa
24,91 DDD/1000st/dan (52,97%) i bisoprolol sa 9,25 DDD/1000st/dan (19,67%) (tabela 11).

Tabela 11. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe C07 ( beta-adrenergicki blokatori) na teritoriji
grada Novog Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do
01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
e Grupa lekova
klasifikacija N %
BLOKATORI BETA-ADRENERGICKIH
COTAA RECEPTORA, NESELEKTIVNI 133 2,83
CO7AA05 propranolol 1,01 2,15
CO7AA07 sotalol 0,32 0,68
BLOKATORI BETA-ADRENERGICKIH
CO7AB RECEPTORA, SELEKTIVNI 42,03 89,37
CO07ABO02 metoprolol 24,91 52,97
C07AB03 atenolol 4,59 9,76
C07ABO7 bisoprolol fumarat 9,25 19,67
C07AB12 nebivolol 3,28 6,97
SELEKTIVNI BETA-BLOKATORI |
co7BB TIAZIDI U KOMBINACIJI 112 2,38
C07BB0O7 bisoprolol, hidrohlorotiazid 1,12 2,38
BLOKATORI ALFA I BETA-
COTAG ADRENERGICKIH RECEPTORA 2,95 542
C07AG02 karvedilol 2,55 5,42
UKUPNO 47,03 100,00

5.2.1.7. CO08 — blokatori kalcijumskih kanala

Ukupna vanbolnic¢ka upotreba blokatora kalcijumskih kanala (podgrupa C08) iznosila je 74,15
DDD/1000st/dan (tabela 12). U okviru podgrupe C08 upotreba selektivnih blokatora kalcijumskih
kanala sa pretezno vaskularnim delovanjem iznosila je ukupno 64,97 DDD/1000st/dan (87,62%), dok
je upotreba selektivnih blokatora kalcijumskih kanala sa direktnim delovanjem na srce iznosila 9,18
DDD/1000st/dan (12,38%). Od selektivnih blokatora kalcijumskih kanala sa pretezno vaskularnim
delovanjem u najvecoj meri kori§¢eni su amlodipin sa 55,01 DDD/1000st/dan (74,19%) i nifedipin sa
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8,24 DDD/1000st/dan (11,11%). Diltiazem je ¢eS¢e koriS¢en selektivni blokator kalcijumskih kanala
sa direktnim delovanjem na srce sa 4,79 DDD/1000st/dan (6,46%) od verapamila sa 4,39
DDD/1000st/dan (5,92%) (tabela 12).

Tabela 12. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe C0O8 (blokatori kalcijumskih kanala) na teritoriji
grada Novog Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do
01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
e Grupa lekova
klasifikacija N %
SELEKTIVNI BLOKATORI
KALCIJUMSKIH KANALA SA
Co8c PRETEZNO VASKULARNIM 64,97 87,62
DELOVANJEM
CO08CA DERIVATI DIHIDROPIRIDINA 64,97 87,62
C08CA01 amlodipin 55,01 74,19
C08CAO02 felodipin 0,93 1,27
C08CA05 nifedipin 8,24 11,11
C08CA06 nimodipin 0,00 0,00
CO08CA13 lerkandipin 0,79 1,07
SELEKTIVNI BLOKATORI
C08D KALCIJUMSKIH KANALA SA 9,18 12,38
DIREKTNIM DELOVANJEM NA SRCE
CO08DA DERIVATI FENILALKILAMINA 4,39 5,92
C08DAO01 verapamil 4,39 5,92
C08DB DERIVATI BENZOTIAZEPINA 4,79 6,46
C08DB01 diltiazem 4,79 6,46
UKUPNO 74,15 100,00

5.2.1.8. C09 — lekovi koji deluju na sistem renin-angiotenzin (RAS)

Ukupna vanbolnicka upotreba lekova koji deluju na RAS (podgrupa C09) iznosila je 201,11
DDD/1000st/dan. Od lekova za leenje bolesti kardiovaskularnog sistema iz podgrupe C09, na
prvom mestu po ucestalosti upotrebe nalazili su se monokomponentni inhibitori angiotenzin
konvertujuceg enzima sa 149,53 DDD/1000st/dan (74,35%), na drugom kombinacije inhibitora
angiotenzin konvertujuceg enzima sa 41,74 DDD/1000st/dan (20,76%), na tre¢em monokomponentni
antagonisti receptora angiotenzina 1l sa 8,78 DDD/1000st/dan (4,37%). Cetvrto mesto pripada
kombinacijama antagonista receptora angiotenzina Il sa 1,06 DDD/1000st/dan (0,52%) (tabela 13).
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Tabela 13. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe C09 (lekovi koji deluju na RAS) na teritoriji
grada Novog Sada izraZena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do

01.07.2012. godine

dasifcacii Grupa lekova e | %
CO9A Inhibitori angrinoc‘:zrcl)iicr)lr:](sg::rr]‘ﬁuc’eg enzima, 149 53 74,35
CO9B Inhibitori angiotircl)zrri]rg il;(;ré\i/jzrtujuc'eg enzima, 41,74 20,76
CO9CA Antagoni;ﬁorﬁgﬁcp)ac]);% ﬁggig}[enzina I, 8.78 4,37
C09D Antagonisti rlfgfﬁg?rzzca;jnegiotenzina I, 1,06 0,52
UKUPNO 201,11 100,00

C09A — monokomponentni inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima (ACE inhibitori)

Ukupna vanbolni¢ka upotreba monokomponentnih ACE

inhibitora

iznosila je 149,53

DDD/1000st/dan. Od monokomponentnih ACE inhibitora na prvom mestu po upotrebi bio je
enalapril sa 41,16 DDD/1000st/dan (27,53%), na drugom ramipril sa 38,25 DDD/1000st/dan
(25,58%). Na trecem i Cetvrtom mestu nasli su se fosinopril sa 23,20 DDD/1000st/dan (15,51%) i
kaptopril sa 16,07 DDD/1000st/dan (10,75%) (tabela 14).

Tabela 14. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe CO9A (monokomponentni ACE inhibitori) na
teritoriji grada Novog Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012.

do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan

e Ime leka
klasifikacija N %
C09AA01 kaptopril 16,07 10,75
C09AA02 enalapril 41,16 27,53
C09AA03 lizinopril 9,28 6,21
C09AA04 perindopril 2,97 1,99
C09AA05 ramipril 38,25 25,58
C09AA06 kvinapril 2,43 1,63
C09AA08 cilazapril 15,98 10,69
C09AA09 fosinopril 23,20 15,51
C09AA15 zofenopril 0,19 0,13

UKUPNO 149,53 100,00
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C09B — ACE inhibitori, kombinacije

Ukupna vanbolni¢ka upotreba kombinacija ACE inhibitora (podgrupa C09B) ¢inila je 41,74
DDD/1000 st/dan. Naj¢es¢e su propisivane kombinacije ACE inhibitora sa diureticima (40,94
DDD/1000st/dan; 98,08%), dok su kombinacije ACE inhibitora sa blokatorima kalcijumskih kanala
imale manji udeo upotrebe u ovoj podgrupi samo 0,80 DDD/1000st/dan (1,92%). Od kombinacija
ACE inhibitora sa diureticima na prvom mestu po potro$nji nalazila se kombinacija ramiprila sa
hidrohlorotiazidom sa 15,14 DDD/1000st/dan (36,27%), na drugom mestu enalaprila sa
hidrohlorotiazidom sa 11,44 DDD/1000st/dan (27,41%), na treCem lizinoprila sa hidrohlorotiazidom
6,65 DDD/1000st/dan (15,93%). Od kombinacija ACE inhibitora sa blokatorima kalcijumskih
kanala, kombinacija felodipina sa ramiprilom iznosila je 0,66 DDD/1000st/dan (1,58%), a lizinoprila
sa amlodipinom 0,14 DDD/1000st/dan (0,34%) (tabela 15).

Tabela 15. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe C09B (ACE inhibitori, kombinacije) na
teritoriji grada Novog Sada izraZzena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012.
do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
et e Grupa lekova
klasifikacija N %
INHIBITORI ANGIOTENZIN
CO09BA KONVERTUJUCEG ENZIMA I 40,94 98,08
DIURETICI
C09BA02 enalapril, hidrohlorotiazid 11,44 27,41
C09BAO03 lizinopril, hidrohlorotiazid 6,65 15,93
C09BA04 perindopril, indapamid 0,78 1,87
C09BA05 ramipril, hidrohlorotiazid 15,14 36,27
C09BA06 kvinapril, hidrohlorotiazid 1,71 4,10
C09BAO08 cilazapril, hidrohlorotiazid 0,16 0,38
C09BA09 fosinopril natrium, hidrohlorotiazid 5,06 12,12
INHIBITORI ANGIOTENZIN
KONVERTUJUCEG ENZIMA 1
C098B BLOKATORI KALCIJUMSKIH 0,80 192
KANALA
C09BB03 lizinopril, amlodipin 0,14 0,34
C09BB05 felodipin, ramipril 0,66 1,58
UKUPNO 41,74 100,00
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C09CA — monokomponentni antagonisti receptora angiotenzina Il (AT Il antagonisti)

Ukupna vanbolni¢ka upotreba AT Il antagonista iznosila je 8,78 DDD/1000st/dan. Od toga
upotreba losartana iznosila je 6,95 DDD/1000st/dan (79,15%), valsartana 1,52 DDD/1000st/dan
(17,36%), olmesartan medoksomila 0,22 DDD/1000st/dan (2,51%), a telmisartana 0,09
DDD/1000st/dan (0,98%) (tabela 16).

Tabela 16. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe CO9CA (AT II antagonisti) na teritoriji grada
Novog Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012.

godine
ATC DDD/1000st/dan
Klasifikacija Ime leka N %

C09CAO01 losartan 6,95 79,15
C09CAO03 valsartan 1,52 17,36
CO09CAO07 telmisartan 0,09 0,98
C09CAO08 olmesartan medoksomil 0,22 2,51

UKUPNO 8,78 100,00

C09D — AT Il antagonisti, kombinacije
Ukupna vanbolnic¢ka upotreba kombinacija AT II antagonista iznosila je 1,06 DDD/1000st/dan.

U okviru podgrupe C09D upotreba kombinacija AT Il antagonista i diuretika iznosila je ukupno 1,01
DDD/1000st/dan (95,28%), dok je upotreba predstavnika AT Il antagonista i derivata dihidropiridina
tj. kombinacije amlodipina sa valsartanom, iznosila 0,05 DDD/1000st/dan (4,72%). Od kombinacija
AT II antagonista i diuretika najcesce je koriS¢ena kombinacija losartana sa hidrohlorotiazidom sa
0,71 DDD/1000st/dan (66,98%), a zastupljene su bile joS i1 kombinacije valsartana sa
hidrohlorotiazidom sa 0,29 DDD/1000st/dan (27,36%), kao i telmisartana sa hidrohlorotiazidom sa
0,01 DDD/1000st/dan (0,94%) (tabela 17).
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Tabela 17. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe C0O9D (AT II antagonisti, kombinacije ) na

teritoriji grada Novog Sada izraZzena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012.

do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
e Grupa lekova
klasifikacija N %
ANTAGONISTI RECEPTORA
C09DA ANGIOTENZINA 11 1,01 95,28
| DIURETICI
C09DA01 losartan, hidrohlorotiazid 0,71 66,98
C09DA03 valsartan, hidrohlorotiazid 0,29 27,36
C09DAO07 telmisartan, hidrohlorotiazid 0,01 0,94
ANTAGONISTI RECEPTORA
C09DB ANGIOTENZINA 11 0,05 472
| DERIVATI DIHIDROPIRIDINA
C09DB01 amlodipin,valsartan 0,05 4,72
UKUPNO 1,06 100,00

5.2.1.9. C10 - hipolipemici

Ukupna vanbolnic¢ka upotreba hipolipemika (podgrupa C10) iznosila je 21,37 DDD/1000st/dan

(5,35% od ukupno propisane koli¢ine lekova za lecenje bolesti kardiovaskularnog sistema). U okviru

podgrupe C10 upotreba lekova koji smanjuju nivo holesterola i triglicerida iznosila je ukupno 21,35

DDD/1000st/dan (99,91%), dok je upotreba predstavnika kombinacije inhibitora HMG CoA

reduktaze sa drugim lekovima tj. atorvastatina sa amlodipinom, iznosila 0,02 DDD/1000st/dan
(0,09%). Inhibitori HMG CoA reduktaze sa 20,43 DDD/1000st/dan (95,61%) su bili najcesce
propisivani lekovi koji smanjuju nivo holesterola i triglicerida, a zastupljeni su bili jo$ i fibrati sa
0,92 DDD/1000st/dan (4,30%). Od inhibitora HMG CoA reduktaze najviSe su koriS¢eni atorvastatin
sa 12,06 DDD/1000st/dan (56,46%) i simvastatin sa 6,75DDD/1000st/dan (31,57%), a od fibrata
fenofibrat sa 0,47 DDD/1000st/dan (2,20%) i ciprofibrat sa 0,44 DDD/1000st/dan (2,06%) (tabela

18).
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Tabela 18. Vanbolnicka upotreba lekova iz podgrupe C10 (hipolipemici) na teritoriji grada Novog
Sada izrazena brojem DDD/1000st/dan i procentima u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine

ATC DDD/1000st/dan
Klasifikacija Grupa lekova .
] N Yo
LEKOVI KOJI SMANJUJU NIVO
C10A HOLESTEROLA | TRIGLICERIDA 21,35 99,91
C10AA INHIBITORI HMG CoA REDUKTAZE 20,43 95,61
C10AA01 simvastatin 6,75 31,57
C10AA03 pravastatin 0,55 2,56
C10AA04 fluvastatin 0,01 0,04
C10AA05 atorvastatin 12,06 56,46
C10AA07 rosuvastatin 1,06 4,98
C10AB FIBRATI 0,92 4,30
C10AB04 gemfibrozil 0,01 0,04
C10AB05 fenofibrat 0,47 2,20
C10ABO08 ciprofibrat 0,44 2,06
KOMBINACIJE HMG CoA
C10BX REDUKTAZA INHIBITORA SA 0,02 0,09
DRUGIM LEKOVIMA
C10BX03 amlodipin, atorvastatin 0,02 0,09
UKUPNO 21,37 100,00

Ukupna vanbolni¢ka upotreba lekova za leCenje bolesti kardiovaskularnog sistema izdatih na

recept iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad* iznosila je 324,04 DDD/1000st/dan, $to je vise od Cetri puta

ve¢e od upotrebe u privatnim apotekama na teritoriji grada Novog Sada koja je iznosila 75,75

DDD/1000st/dan. Ako zanemarimo upotrebu perifernih vazodilatatora i vazoprotektiva koji se nisu

izdavali na recept (posto su to lekovi koji se ne finansiraju iz sredstava Fonda) (Lista lekova A i Al,

2012) i upotrebu hipolipemika koja je bila priblizna upotrebi u privatnim apotekama, upotreba svih

ostalih podgrupa lekova bila je znatno visa u drzavnoj apoteci (tabela 19).
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Tabela 19. Uporedna analiza ukupne vanbolni¢ke upotrebe lekova za leCenje bolesti
kardiovaskularnog sistema iz ,,Apoteke Novi Sad* i privatnih apoteka na teritoriji Novog Sada u
periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine, izraZzena u DDD/1000st/dan i procentima

Drzavna apoteka | Privatne apoteke Ukupno
P ek letenic KVB (DDD/1000st/dan) | (DDD/1000st/dan) | (DDD/1000st/dan)
odgrupe lekova za leCenje KV N % N % N %
cop |Lekoviza fg’”“ bolesti\ 1904 | 588 | 1104 | 1457 | 3008 | 752
co2 Antihipertenzivi 205 063 | 064 0.84 269 | 067
co3 Diuretici 1191 | 368 | 671 886 | 1862 | 465
CO04A Periferni vazodilatatori / / 3,44 4,54 3,44 0,86
co5 Vazoprotektivi / / 1.30 172 130 | 033
co7 Blokatori beta- 3625 | 11,19 | 10,78 | 1423 | 47,03 | 11,77
adrenergickih receptora
cog  Blokatori kalcijumskih | oo 00 | 0098 | g77 | 1158 | 7415 | 1855
kanala
cog Lekovikojideluuna | o9 0 | o9 | 2163 | 2855 | 20111 | 5031
sistem renin-angiotenzin
C10 Hipolipemici 993 306 | 1144 | 1510 | 2137 | 535
UKUPNO (C) 324,04 | 100,00 | 75,75 | 100,00 | 399,79 | 100,00
I u drzavnoj (179,48 DDD/1000st/dan (55,39%)) i u privatnim apotekama (21,63

DDD/1000st/dan (28,55%)) najveca potroSnja zabelezena je kod lekova koji deluju na RAS. Na

drugom mestu po potros$nji u drzavnoj apoteci nalaze se blokatori kalcijumskih kanala sa 65,38

DDD/1000st/dan (20,18%), a u privatnim apotekama to mesto zauzimaju hipolipemici sa 11,44
DDD/1000st/dan (15,10%). Beta-adrenergicki blokatori sa 36,25 DDD/1000st/dan (11,19%) nalaze

se na tre¢em mestu u drzavnoj apoteci, a ¢etvrto mesto zauzimaju lekovi za terapiju bolesti srca sa

19,04 DDD/1000st/dan (5,88%). U privatnim apotekama situacija je obrnuta, pa se na treCem mestu

nalaze lekovi za terapiju bolesti srca sa 11,04 DDD/1000st/dan (14,57%), a na Cetvtom beta-

adrenergicki blokatori sa 10,78 DDD/1000st/dan (14,23%). Peto mesto u drzavnoj apoteci pripada

diureticima sa 11,91 DDD/1000st/dan (3,68%), a u privatnim apotekama na tom mestu nalaze se
blokatori kalcijumskih kanala sa 8,77 DDD/1000st/dan (11,58%) (tabela 19).
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5.3. Analiza vanbolni¢ke upotrebe lekova za le¢enje KVB izdatih na recept iz

drzavne ,,Apoteke Novi Sad*

U periodu od 01.januara-Ol.jula 2012. godine na teritoriji grada Novog Sada iz podataka
dobijenih iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad* pracena je upotreba lekova za leCenje KVB izdatih na

recept. Analiza je obuhvatala uzrast, pol pacijenata, dijagnoze za koje su lekovi propisani i cenu.

5.3.1. Vanbolni¢ka upotreba lekova za le¢enje KVB izdatih na recept prema uzrastu pacijenata iz

drzavne ,,Apoteke Novi Sad*

Najniza ukupna vanbolnicka upotreba lekova za le¢enje KVB izdatih na recept bila je kod
pacijenata starosti od 0-30 godina (0,68 DDD/1000st/dan), a najvisa kod pacijenata starosti od 50-70
godina (169,64 DDD/1000st/dan) (tabela 20). Za sve grupe lekova najvisa potrosnja zabelezena je u
starosnoj grupi od 50-70 godina, osim lekova za terapiju bolesti srca (12,14 DDD/1000st/dan) i
diuretika (5,74 DDD/1000st/dan) koji su se najvise koristili kod pacijenata starosti od 70-90 godina.
U svim starosnim grupama dominira upotreba lekova koji deluju na RAS, blokatori kalcijumskih
kanala i beta-adrenergicki blokatori su ¢e$¢e propisivani pacijentima u starosnim grupama od 50-90
godina (61,34 DDD/1000st/dan, 32,74 DDD/1000st/dan). Potro$nja antihipertenziva je niska (manje

od 1,5%) u svim starosnim grupama (tabela 20).
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Tabela 20. Upotreba lekova za le¢enje KVB kod pacijenata starosti od 0-30, 30-50, 50-70, 70-90 i viSe od 90 godina iz drzavne ,,Apoteke
Novi Sad*“ u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine, izrazena u DDD/1000st/dan i procentima

Starosna kategorija/upotreba lekova (DDD/1000st/dan)

0-30 30-50 50-70 70-90 Vise od 90 Ukupno
ATC grupa
DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan
N % N % N % N % N % N %
Lekovi za tsergp”“ bolesti | 403 | 441 | 041 | 195 | 622 | 367 | 1214 | 925 | 024 | 1702 | 1904 | 588
Antihipertenzivi 001 | 147 | 016 | 076 | 099 | 058 | 089 | 068 | 000 | 021 | 205 | 063
Diuretici 004 | 588 | 061 | 290 | 542 | 320 | 574 | 437 | 010 | 709 | 1191 | 368
Blokatori
beta-adrenergickih 014 | 2059 | 330 | 1568 | 21,19 | 12,49 | 1155 | 880 | 006 | 426 | 3624 | 1118
receptora
B'Okato';('a'ﬁa'gjums'“h 010 | 1471 | 365 | 1734 | 3423 | 20,18 | 27,11 | 20,65 | 030 | 2128 | 6539 | 20,18
Lekovikojidelujuna | 50 | 59 47 | 1933 | 5881 | 9601 | 56,60 | 70,04 | 5336 | 070 | 49.65 | 179,48 | 5539
sistem renln-anglotenzm
Hipolipemici 001 | 147 | 054 | 257 | 558 | 329 | 379 | 289 | 001 | 071 | 993 | 306
UKUPNO 068 | 10000 | 21,05 | 100,00 | 169,64 | 100,00 | 131.26 | 10000 | 1.41 | 100,00 | 324,04 | 100,00
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5.3.2. Vanbolni¢ka upotreba lekova za leCenje KVB izdatih na recept prema polu pacijenata iz

drzavne ,,Apoteke Novi Sad*

Najzastupljeniji po upotrebi kod oba pola bili su lekovi koji deluju na RAS i blokatori
kalcijumskih kanala sa udelom od 54,27% (71,69 DDD/1000st/dan); 20,35% (26,89
DDD/1000st/dan) za musSkarce 1 56,16% (107,79 DDD/1000st/dan); 20,05% (38,49
DDD/1000st/dan) za zene. Na tre¢em i Cetvrtom mestu po ucestalosti nasli su se beta-adrenergicki
blokatori i lekovi za terapiju bolesti srca sa 10,65% (14,07 DDD/1000st/dan); 7,96 DDD/1000st/dan
(6,03%) za muskarce i 11,56% (22,18 DDD/1000st/dan); 11,08 DDD/1000st/dan (5,77%) za zene
(tabela 21).

Ukupna vanbolni¢ka upotreba lekova za leCenje KVB za sistemsku primenu za muskarce
iznosila je 132,11 DDD/1000st/dan, §to je oko 1,5 puta manje u odnosu na zene, kod kojih je ta
vrednost iznosila 191,93 DDD/1000st/dan. Upotreba svih podgrupa lekova je bila veca kod zena,
izuzev hipolipemika koji su viSe bili zastupljeni kod muSkaraca. Kod oba pola najces¢e su
propisivani lekovi koji deluju na RAS, zatim blokatori kalcijumskih kanala, beta-adrenergicki

blokatori i lekovi za terapiju bolesti srca (tabela 21).

Tabela 21. Upotreba lekova za leCenje KVB izdatih na recept iz ,,Apoteke Novi Sad* prema polu
pacijenata u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine, izrazena u DDD/1000st/dan i procentima

Muskarci Zene Ukupno
Podgrupe lekova za le¢enje KVB DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan
N % N % N %
Cco1 Lekovi za terapiju bolesti srca | 7,96 6,03 11,08 577 19,04 5,88
C02 Antihipertenzivi 0,83 0,63 1,22 0,64 2,05 0,63
Co03 Diuretici 4,49 3,40 7,42 3,87 11,91 3,68
co7  Blokatoribeta-adrenergickih | 1y o7 | 1965 | 2218 | 1156 | 36,25 | 11,19
receptora

C08 Blokatori kalcijumskih kanala | 26,89 | 20,35 | 38,49 20,05 65,38 | 20,18

Lekovi koji deluju na sistem

C09 : . .
renin-angiotenzin

71,69 | 54,27 | 107,79 | 56,16 179,48 | 55,39

C10 Hipolipemici 6,18 4,68 3,75 1,95 9,93 3,06

UKUPNO 132,11 | 100,00 | 191,93 | 100,00 | 324,04 |100,00
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5.3.3. Vanbolnicka upotreba lekova za lecenje KVB izdatih na recept prema dijagnozama za koje

su lekovi propisani iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad*

Ukupna vanbolnicka upotreba lekova izdatih na recept za leCenje bolesti kardiovaskularnog
sistema (100-199) iznosila je 330,95 DDD/1000st/dan (100%). Najvise lekova je propisivano za
dijagnozu arterijske hipertenzije 291,53 DDD/1000st/dan (88,09%). Na drugom mestu nalazi se
ishemija srca sa 20,23 DDD/1000st/dan (6,11%), od toga angina sa 11,03 DDD/1000st/dan (3,33%) i
infarkt miokarda sa 9,20 DDD/1000st/dan (2,78%). Na tre¢em mestu po izdatoj koli¢ini lekova je
poremecaj ritma srca sa 10,80 DDD/1000st/dan (3,26%), od toga ubrzani rad sa 10,53
DDD/1000st/dan (3,18%) i usporeni rad sa 0,27 DDD/1000st/dan (0,08%). Na ¢etvrtom i petom
mestu nalaze se cerebrovaskularne bolesti sa 4,34 DDD/1000st/dan (1,31%) i sr¢ana insuficijencija
sa 3,23 DDD/1000st/dan (0,98%), dok su lekovi za ostale dijagnoze propisani u zanemarljivim

koli¢inama (tabela 22).
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Tabela 22. Upotreba svih lekova za le¢enje bolesti kardiovaskularnog sistema (100-199) izdatih iz
drzavne ,,Apoteke Novi Sad“ u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine, izrazena U

DDD/1000st/dan i procentima

DDD/1000 o
MKB NAZIV DIJAGNOZE st/dan )
'00":)0% 1051 Reumatska bolest srca (100+101+1029+105+106+107+108) | 0,02 0,01
110-115 Arterijska hipertenzija (110+111+112+113+115) 291,53 88,09
120-125 Ishemija srca (120-125) 20,23 6,11
Ishemija srca-angina pektoris (120+124+125) 11,03 3,33
Ishemija srca-infarkt (121+122+123) 9,20 2,78
i Bolesti srca pluénog porekla i bolesti krvnih sudova pluc¢a
126-128 (126+127+128) 0,07 0,02
134-137 Bolesti zalistaka-nereumatske (134+135+136+137) 0,42 0,13
'40":‘532’ 150- 1 Sreana insuficijencija (140+141+142+143+150+151) 3,23 0,98
144-149 Poremecaji ritma srca 10,80 3,26
Poremecaji ritma srca-usporeni rad (144+145+146) 0,27 0,08
Poremecaji ritma srca-ubrzani rad (147+148+149) 10,53 3,18
Cerebrovaskularne bolesti
160-169 (160+161+162+163+164+165+167+168+169) 434 131
Bolesti arterija, malih arterija i kapilara
170-179 (170+173+174+177+178+179) 0.10 0,03
180-183, 185- .
187 Bolesti vena (180+181+182+183+1860+1861+187) 0,20 0,06
184 Suljevi 0,01 0,003
188 Neoznaceno zapaljenje limfnih ¢vorova 0,004 0,001
UKUPNO 330,95 100,00
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5.3.3.1. NajceSée dijagnoze, propisana terapija, preporuke nacionalnih vodi¢a i morbiditetna

statistika

Arterijska hipertenzija

Za dijagnozu arterijske hipertenzije propisano je ukupno 290,77 DDD/1000st/dan. Od te
koli¢ine upotreba antihipertenziva iznosila je 284,64 DDD/1000st/dan (97,64%), a pored ovih lekova
za dijagnozu arterijske hipertenzije propisivani su i lekovi za terapiju bolesti srca sa 3,95
DDD/1000st/dan (1,35%) i psiholeptici sa 2,18 DDD/1000st/dan (0,75%) (tabela 23).

Najéesce propisivane grupe lekova za dijagnozu arterijske hipertenzije bile su lekovi koji deluju
na RAS (177,50 DDD/1000st/dan (60,89%)), zatim blokatori kalcijumskih kanala (61,56
DDD/1000st/dan (21,12%)) i beta-adrenergicki blokatori (32,70 DDD/1000st/dan (11,22%)). Najvise
propisivani lekovi bili su amlodipin (50,05 DDD/1000st/dan), enalapril (36,57 DDD/1000st/dan) i
ramipril (34,62 DDD/1000st/dan), a slicna (muski) ili ista (zenski pol) zastupljenost je bila i kod
polova. Za dijagnozu hipertenzije vise lekova je propisano za Zene (tabela 23). U ,,Ostale grupe
lekova® zastupljene su grupe lekova propisane za leCenje kardiovaskularnh oboljenja koja

pojedinacno nisu bila znacajnije zastupljena.
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Tabela 23. Prikaz strukture propisanih lekova za dijagnozu arterijske hipertenzije (110-115) prema
polu pacijenata iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad“ u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine,
izrazene u DDD/1000st/dan i procentima

Muskarci Zene Ukupno
ATC DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan
klasifikacija Grupa lekova N % N % N %
LEKOVI ZA TERAPIJU
C01 BOLESTI SRCA 1,55 1,33 2,40 1,37 3,95 1,35
C02 ANTIHIPERTENZIVI 0,83 0,71 1,21 0,69 2,04 0,70
C03 DIURETICI 3,97 3,42 6,87 3,92 10,84 3,72
BLOKATORI
Cco7 BETA-ADRENERGICKIH | 1249 | 10,75 | 20,21 | 11,52 | 32,70 | 11,22
RECEPTORA
C07AB02 metoprolol 7,06 6,08 | 11,73 | 6,69 | 18,79 | 6,45
C07AB03 atenolol 1,15 0,99 1,98 1,13 3,13 1,07
CO07ABO7 bisoprolol fumarat 2,55 2,20 4,20 2,39 6,75 2,32
Ostali lekovi 1,73 1,49 2,30 1,31 4,03 1,38
BLOKATORI
CO08 KALCIJUMSKIH KANALA 25,55 | 22,00 | 36,01 | 20,53 | 61,56 | 21,12
CO08CAO01 amlodipin 21,11 | 18,17 | 28,94 | 16,50 | 50,05 | 17,17
CO8CAO05 nifedipin 2,71 2,33 3,36 1,92 6,07 2,08
C08DB01 diltiazem 1,06 0,91 2,27 1,29 3,33 1,14
Ostali lekovi 0,67 0,58 1,44 0,82 2,11 0,72
LEKOVI KOJI DELUJU NA
C09 SISTEM RENIN- 70,77 | 60,94 | 106,73 | 60,86 | 177,50 | 60,89
ANGIOTENZIN
C09AA02 enalapril 1391 | 1198 | 22,66 | 12,92 | 36,57 | 12,54
C09AA05 ramipril 14,68 | 12,64 | 19,94 | 11,37 | 34,62 | 11,88
C09AA09 fosinopril 9,58 8,25 | 11,49 | 655 | 21,07 | 7,23
CO09AA, C09CA Ostali lekovi 18,71 | 16,11 | 29,08 | 16,58 | 47,79 | 16,39
CO9BA ACE inhibitori i diuretici 13,31 | 11,46 | 22,65 | 12,92 | 3596 | 12,34
CO9BB ACE inhibitori i blokatori | 59 | go5 | 939 | 022 | 068 | 023
kalcijumskih kanala
CO09DA AT Il antagonisti i diuretici 0,29 0,25 0,52 0,30 0,81 0,28
UKUPNO grupa C 115,16 | 99,15 | 173,43 | 98,89 | 288,59 | 98,99
PSIHOLEPTICI
NEUROLEPTICI,
NO05 (ANKSIOLITICI, 0,69 0,59 1,49 0,85 2,18 0,75
HIPNOTICI | SEDATIVI)
UKUPNO grupa N05 0,69 0,59 1,49 0,85 2,18 0,75
Ostale grupe lekova 0,30 0,26 0,46 0,26 0,76 0,26
UKUPNO 116,15 | 100,00 | 175,38 | 100,00 | 291,53 | 100,00
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Najniza upotreba antihipertenziva zabelezena je u starosnoj kategoriji od 0-40 godina (1,42%
odnosno 4,05 DDD/1000st/dan), a najvisa u starosnoj grupi >60 godina (71,82% odnosno 204,43

DDD/1000st/dan) (tabela 24). Za sve grupe lekova najvisa potro$nja zabelezena je u starosnoj grupi

>60 godina. U svim starosnim grupama dominira upotreba lekova koji deluju na RAS (tabela 24).

Tabela 24. Upotreba lekova za dijagnozu arterijske hipertenzije kod pacijenata starosti od 0-40, 40-
60 i vise od 60 godina iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad* u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012.
godine, izrazena u DDD/1000st/dan i procentima

Starosna kategorija/upotreba lekova (DDD/1000st/dan)

0-40 40-60 >60 Ukupno
ATC grupa DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan
N % N % N % N %
Antihipertenzivi 008 | 198 | 042 | 055 | 154 | 075 | 204 | 072
Diuretici 012 | 296 | 239 | 314 | 833 | 407 | 1084 | 381
Blokatori
beta-adrenergickih 0,70 17,28 10,48 13,76 21,52 10,53 32,70 11,49
receptora
Blokatori kalcijumskih 066 | 1630 | 1533 | 2013 | 4557 | 2229 | 6156 | 21,63
kanala
Lekovikojideluluna 1, 4o | 61 48 | 4754 | 6242 | 127,47 | 6235 | 177,50 | 62,36
sistem renln-anglotenzm
UKUPNO 405 | 10000 | 76.16 | 100,00 | 204,43 | 100,00 | 284,64 | 100,00

Najcesce propisivani lekovi delimi¢no odstupaju od preporuka nacionalnog vodica.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije iz 2012. godine 17,84% (Institut za javno

zdravlje Republike Srbije, 2013) stanovni$tva u Vojvodini je sa dijagnozom arterijske hipertenzije

(pretpostavka je da je ista ucestalost i u Novom Sadu), a prema rezultatima nase studije 28,46%

pacijenata se leci (grafikon 3).
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Grafikon 3. % pacijenata sa dijagnozom arterijske hipertenzije i koji se le¢i na teritoriji grada Novog
Sada

Ishemijska bolest srca (angina pektoris i infarkt)

Za dijagnozu ishemijske bolesti srca propisano je ukupno 18,76 DDD/1000st/dan. Od te koli¢ine
upotreba lekova za dijagnozu ishemijske bolesti srca iznosila je 18,06 DDD/1000st/dan (89,27%), jer
su pored ovih lekova propisivani i glikozidi digitalisa (digoksin) sa 0,50 DDD/1000st/dan (2,47%) i
antiaritmici grupe I i 111 sa 0,20 DDD/1000st/dan (0,99%) koji nisu indikovani za ovu dijagnozu. Za
dijagnozu ishemijske bolesti srca u najvecoj meri su propisivani hipolipemici (7,44 DDD/1000st/dan)
1 vazodilatatori u terapiji bolesti srca (6,50 DDD/1000st/dan). NajcesS¢e propisivani lekovi bili su
atorvastatin, izosorbid mononitrat i molsidomin, a sli¢na zastupljenost je bila kod oba pola (tabela
25).
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Tabela 25. Prikaz strukture propisanih lekova za dijagnozu ishemijske bolesti srca (120-125) prema
polu pacijenata iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad* u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine,
izrazena u DDD/1000st/dan i procentima

Muskarci Zene Ukupno
y ﬂ(c 3 . o DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan
asifikacija rupa lekova N % N % N %
LEKOVI ZA TERAPIJU
Cco1 BOLESTI SRCA 2,60 25,32 4,60 46,18 7,20 35,59
C01AA05 digoksin 0,22 2,14 0,28 2,81 0,50 2,47
C01DA14 izosorbid mononitrat 1,32 12,85 2,34 23,49 3,66 18,09
C01DX12 molsidomin 0,72 7,01 1,49 14,96 2,21 10,92
Co1D Ostali vazodlla'gatorl u terapiji 0.23 2,24 0,40 4,02 0.63 311
bolesti srca
C01B Antiaritmici grupe 1 i Il 0,11 1,07 0,09 0,90 0,20 0,99
BLOKATORI
Cco7 BETA-ADRENERGICKIH | 0,37 3,60 0,43 4,32 0,80 3,95
RECEPTORA
BLOKATORI
Co08 KALCIJUMSKIH KANALA 0,51 4,97 0,90 9,04 1,41 6,97
C08CA01 amlodipin 0,20 1,95 0,24 2,41 0,44 2,17
C08DA01 verapamil 0,09 0,88 0,18 1,81 0,27 1,33
C08DB01 diltiazem 0,18 1,75 0,41 4,12 0,59 2,92
Ostali lekovi 0,04 0,39 0,07 0,70 0,11 0,54
LEKOVI KOJI DELUJU NA
C09 SISTEM RENIN- 0,46 448 0,51 5,12 0,97 4,79
ANGIOTENZIN
C10 HIPOLIPEMICI 491 47,81 2,53 25,40 7,44 36,78
C10AA01 simvastatin 1,28 12,46 0,55 5,52 1,83 9,05
C10AAO03 pravastatin 0,11 1,07 0,04 0,40 0,15 0,74
C10AA05 atorvastatin 3,48 33,89 1,93 19,38 5,41 26,74
Ostali lekovi 0,04 0,39 0,01 0,10 0,05 0,25
UKUPNO grupa C 8,85 86,18 8,97 90,06 | 17,82 | 88,08
ANTITROMBOTSKI
BO1 LEKOVI 0,60 5,84 0,34 3,41 0,94 4,65
BO1AA Antikoagulansi 0,02 0,19 0,01 0,10 0,03 0,15
BO1AC Antiagregacioni lekovi 0,58 5,65 0,33 3,31 0,91 4,50
UKUPNO grupa B01 0,60 5,84 0,34 3,41 0,94 4,65
Ostale grupe lekova 0,82 7,98 0,65 6,53 1,47 7,27
UKUPNO 10,27 | 100,00 | 9,96 | 100,00 | 20,23 | 100,00
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Najcesce propisivani lekovi u skladu su sa preporukama nacionalnog vodica, dok kad je pol u
pitanju postoje odstupanja od preporuka.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije iz 2012. godine 2,81% (Institut za javno
zdravlje Republike Srbije, 2013) stanovniStva u Vojvodini je sa dijagnozom ishemijske bolesti srca
(pretpostavka je da je ista ucestalost i u Novom Sadu), a prema rezultatima nase studije 1,81%

pacijenata se leci (grafikon 4).
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Grafikon 4. % pacijenata sa dijagnozom ishemijske bolesti srca i koji se le¢i na teritoriji grada Novog
Sada

Srcana insuficijencija

Za dijagnozu src¢ane insuficijencije propisano je ukupno 2,14 DDD/1000st/dan. Od te koli¢ine
upotreba lekova za dijagnozu sréane insuficijencije iznosila je 1,53 DDD/1000st/dan (81,12%), jer su
pored ovih lekova propisivani i lekovi iz podgrupe C01B i C01D sa 0,61 DDD/1000st/dan (18,88%)
koji nisu indikovani za ovu dijagnozu. Digoksin (0,81 DDD/1000st/dan) i karvedilol (0,50
DDD/1000st/dan) su najceS¢e propisivani lekovi, a ista zastupljenost je bila kod oba pola. Za

dijagnozu sréane insuficijencije vise je lekova propisivano Zenama nego muskarcima (tabela 26).
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Tabela 26. Prikaz strukture propisanih lekova za dijagnozu sr¢ane insuficijencije (140-143, 150-152)
prema polu pacijenata iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad*“ u periodu od 01.01.2012. do
01.07.2012.godine, izrazena u DDD/1000st/dan i procentima

Muskarci Zene Ukupno
ATC DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan
klasifikacija Grupa lekova N % N % N %
LEKOVI ZA TERAPIJU
Cco1 BOLESTI SRCA 0,59 | 40,14 | 0,83 | 47,16 | 1,42 | 43,96
C01AA05 digoksin 0,34 | 23,13 | 0,47 | 26,70 | 0,81 | 25,08
C01DA14 izosorbid mononitrat 0,11 7,48 0,14 7,95 0,25 7,74
C01DX12 molsidomin 0,07 4,76 0,14 7,95 0,21 6,50
C01B Antiaritmici grupe I'i Il 0,06 4,08 0,05 2,84 0,11 3,41
C01D Ostali lekovi 0,01 0,68 0,03 1,70 0,04 1,24
BLOKATORI BETA-
Co7 ADRENERGICKIH 0,36 | 24,49 | 0,36 | 20,45 | 0,72 | 22,29
RECEPTORA
C07AB02 metoprolol 0,09 6,12 0,06 3,41 0,15 4,64
CO07ABO7 bisoprolol fumarat 0,02 1,36 0,03 1,70 0,05 1,55
C07AG02 karvedilol 0,24 | 16,33 | 0,26 | 14,77 | 050 | 15,48
Ostali lekovi 0,005 | 0,34 0,01 0,57 0,02 0,62
Ostale grupe lekova 0,52 | 3537 | 057 | 3239 | 1,09 | 33,75
UKUPNO 1,47 |100,00 | 1,76 | 100,00 | 3,23 | 100,00

Najcesce propisivani lekovi odstupaju od preporuka nacionalnog vodica.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije iz 2012. godine 2,01% (Institut za javno
zdravlje Republike Srbije, 2013) stanovniStva u Vojvodini je sa dijagnozom sréane insuficijencije
(pretpostavka je da je ista ucestalost i u Novom Sadu), a prema rezultatima naSe studije 0,15%

pacijenata se leci (grafikon 5).
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Grafikon 5. % pacijenata sa dijagnozom sr¢ane insuficijencije i koji se le¢i na teritoriji grada Novog
Sada

Poremecaji ritma srca (ubrzani i usporeni rad)

Za dijagnozu poremecaja ritma srca propisano je ukupno 9,85 DDD/1000st/dan. Od te koli¢ine
upotreba antiaritmika iznosila je 9,68 DDD/1000st/dan (89,63%), a pored ovih lekova propisivani su
i vazodilatatori u terapiji bolesti srca sa 0,17 DDD/1000st/dan, koji nisu indikovani za ovu dijagnozu
(tabela 27).

Za ovu dijagnozu najceS$ée su propisivani antiaritmici I grupe (propafenon) sa 36,57% (3,95
DDD/1000st/dan). Propafenon (3,95 DDD/1000st/dan) i verapamil (2,05 DDD/1000st/dan) su
najcesce korisceni lekovi, a slicna (muski pol) ili ista (zenski pol) zastupljenost je bila i medu

polovima. Vise lekova je propisano za pacijente Zenskog pola (tabela 27).

46



Tabela 27. Prikaz strukture propisanih lekova za dijagnozu poremecaja ritma srca (144-149) prema
polu pacijenata iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad* u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine,
izrazena u DDD/1000 st/dan i procentima

Muskarci Zene Ukupno
ATC DDD/1000st/dan|DDD/1000st/dan| DDD/1000st/dan
klasifikacija Grupa lekova N % N % N %
LEKOVI ZA TERAPIJU
Cco1 BOLESTI SRCA 3,03 62,35 | 3,03 51,01 6,06 56,11
CO01AA05 digoksin 0,22 4,53 0,25 4,21 0,47 4,35
C01BCO03 propafenon 1,79 36,83 2,16 | 36,36 3,95 | 36,57
C01BDO1 amiodaron 0,94 19,34 | 0,53 8,92 1,47 13,61
Co1D Vazodilatatori u terapiji | 69 | 165 | 009 | 152 | 017 | 157
bolesti srca
BLOKATORI
Cco7 BETA-ADRENERGICKIH | 0,67 13,79 1,02 17,17 1,69 15,65
RECEPTORA
CO7AA05 propranolol 0,04 0,82 0,13 2,19 0,17 1,57
CO7AAQ7 sotalol 0,14 2,88 0,11 1,85 0,25 2,31
CO7ABO2 metoprolol 0,40 8,23 0,57 9,60 0,97 8,98
CO7AB12 bisoprolol fumarat 0,05 1,03 0,12 2,02 0,17 1,57
Ostali lekovi 0,04 0,82 0,09 1,52 0,13 1,20
BLOKATORI
Co08 KALCIJUMSKIH 0,75 15,43 1,35 22,73 2,10 19,44
KANALA
CO8CAO05 nifedipin 0,01 0,21 0,001 | 0,02 0,01 0,09
C08DAO01 verapamil 0,72 14,81 1,33 22,39 2,05 18,98
C08DB01 diltiazem 0,02 0,41 0,02 0,34 0,04 0,37
Ostale grupe lekova 0,41 8,44 0,54 9,09 0,95 8,80
UKUPNO 4,86 | 100,00 | 594 |100,00 | 10,80 | 100,00

Najcesce propisivani lekovi U izvesnoj meri odstupaju od preporuka inostranih vodica.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije iz 2012. godine 1,84% (Institut za javno

zdravlje Republike Srbije, 2013) stanovnistva u Vojvodini je sa dijagnozom poremecaja ritma srca

(pretpostavka je da je ista ucestalost i u Novom Sadu), a prema rezultatima nase studije 0,97%

pacijenata se lec¢i (grafikon 6).
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Grafikon 6. % pacijenata sa dijagnozom poremecaja ritma srca i koji se le¢i na teritoriji grada Novog
Sada

Cerebrovaskularne bolesti

Za dijagnozu cerebrovaskularne bolesti propisano je ukupno 3,91 DDD/1000stan/dan. Pored
lekova za kardiovaskularne bolesti za ovu dijagnozu su propisivani i lekovi za leCenje bolesti krvi i
krvotvornih organa (antitrombotski lekovi 1,43 DDD/1000st/dan (32,95%)). NajviSe su propisivani
hipolipemici sa 2,48 DDD/1000st/dan (57,14%). Najces¢e propisivani lekovi bili su atorvastatin
(1,60 DDD/1000st/dan) i klopidogrel (1,02 DDD/1000st/dan), a ista zastupljenost lekova bila je kod
oba pola (tabela 28).
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Tabela 28. Prikaz strukture propisanih lekova za dijagnozu cerebrovaskularnih bolesti (160-169)
prema polu pacijenata iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad* u periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012.
godine, izrazena u DDD/1000st/dan i procentima

Muskarci Zene Ukupno
ATC DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan | DDD/1000st/dan
klasifikacija Grupa lekova N % N % N %
C10 HIPOLIPEMICI 1,28 56,64 1,20 57,69 2,48 57,14
C10AA01 simvastatin 0,41 18,14 | 0,35 | 16,83 | 0,76 17,51
C10AA03 pravastatin 0,03 1,33 0,04 1,92 0,07 1,61
C10AA05 atorvastatin 081 | 3584 | 0,79 | 37,98 | 1,60 | 36,87
Ostali lekovi 0,03 1,33 0,02 0,96 0,05 1,15
ANTITROMBOTSKI
BO1 LEKOVI 0,78 | 3451 | 065 | 31,25 | 1,43 | 32,95
BO1AA03 varfarin 0,03 1,33 0,01 0,48 0,04 0,92
B0O1AAQ7 acenokumarol 0,02 0,88 0,02 0,96 0,04 0,92
BO1AC04 klopidogrel 058 | 2566 | 044 | 21,15 | 1,02 | 23,50
BO1ACO05 tiklopidin 0,15 6,64 0,18 8,65 0,33 7,60
Ostale grupe lekova 0,20 8,85 0,23 11,06 0,43 9,91
UKUPNO 2,26 | 100,00 | 2,08 | 100,00 | 4,34 | 100,00

Najcesce propisivani lekovi u skladu su sa preporukama nacionalnog vodica.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije iz 2012. godine 1,03% (Institut za javno

zdravlje Republike Srbije, 2013) stanovnistva u Vojvodini sa dijagnozom cerebrovaskularne bolesti

(pretpostavka je da je ista ucestalost i u Novom Sadu), a prema rezultatima nase studije 0,39%

pacijenata se lec¢i (grafikon 7).
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Grafikon 7. % pacijenata sa dijagnozom cerebrovaskularne bolesti i koji se le¢i na teritoriji grada
Novog Sada

50



5.3.4. Vanbolnicka upotreba lekova za leCenje KVB izdatih na recept prema ceni iz drZavne

»Apoteke Novi Sad*

U periodu od 01.januara-01.jula 2012. godine na teritoriji grada Novog Sada iz drZavne

»Apoteke Novi Sad*“ pracena je upotreba podgrupa lekova za leCenje KVB izdatih na recept prema

ceni koStanja po DDD.

Ukupna sredstva utroSena na lekove za leCenje KVB (C) izdata na recept iz drzavne ,,Apoteke

Novi Sad*“ u posmatranom periodu iznosila su 106.005,58 €. U tabeli 29. uo€ljivo je da su najveca

izdvajanja bila za lekove koji deluju na RAS (984.879,85€) sa udelom od 52,01% u ukupnim

troSkovima, na drugom mestu se nalaze blokatori kalcijumskih kanala ¢iji su troSkovi bili 3 puta

manji (314.206,25€), na tre¢em mestu se nalaze beta-adrenergicki blokatori (210.129,37€). Najmanja

finansijska sredstva utroSena su na diuretike (52.524,98 €) sa udelom od samo 2,77% u ukupnim

troSkovima (tabela 29).

Tabela 29. Prikaz vanbolnicke upotrebe lekova za lecenje KVB (C) iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad*“ u

periodu od 01.01.2012. do 01.07.2012. godine, svrstanih prema ceni koStanja

- Vrednost lekova u o

Podgrupe lekova za le¢enje KVB 1000 (din) Cena(evro) Yo
Cco1 Lekovi za terapiju bolesti srca 11.750,72 106.005,58 5,60
C02 Antihipertenzivi 8.038,46 72.516,52 3,83
Co03 Diuretici 5.822,39 52.524,98 2,77
Co7 Blokatori beta-adrenergickih 23.292.84 210.129.37 11.10

receptora
Co08 Blokatori kalcijumskih kanala 34.829,76 314.206,25 16,59
C09 Lekovi koji deluju na sistem renin- | ;g 175 93 084.879.85 | 5201
angiotenzin

C10 Hipolipemici 16.983,50 153.211,53 8,09

UKUPNO 209.891,60 1.893.474,08 100,00

Medu 10 lekova za leCenje bolesti kardiovaskularnog sistema sa najvecom potro$njom iz

drzavne ,,Apoteke Novi Sad“, osam je ACE inhibitora (6 monokomponentnih i 2 u kombinacijama).

Pri tome 6 od 10 lekova za bolesti kardiovaskularnog sistema je ispod prose¢ne cene ukljucujuéi i 3

najvisSe propisivana. Od lekova koji su iznad prosecne cene najviSe su propisivani fosinopril i
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cilazapril. Vise su propisivani skuplji ACE inhibitori kao $to su ramipril, fosinopril i cilazapril nego

jeftiniji kao $to su kaptopril i lizinopril (tabela 30).

Tabela 30. Prikaz 10 lekova propisanih za le¢enje KVB sa najve¢om potro$njom izrazenih u
DDD/1000st/dan, u dinarima/DDD i ukupno utroSenim dinarima iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad*, u
periodu od 01. 01.2012. do 01.07.2012. godine

Ukupno
Redni broj Genericki naziv leka DDD/1000st/dan | Cena(din)/DDD utrogeno
dinara*1000

1. amlodipin 50,49 7,10 22.733,98
2. enalapril 36,76 6,36 14.826,69
3. ramipril 35,23 6,84 15.282,01
4. fosinopril 21,36 12,11 16.404,28
5. metoprolol 20,64 8,51 11.139,12
6. cilazapril 14,91 13,72 12.973,09
7. kaptopril 14,09 6,36 5.683,03
8. ramipril, hidrohlorotiazid 13,34 10,76 9.102,90
9. enalapril, hidrohlorotiazid 10,17 14,25 9.190,68
10. lizinopril 8,19 6,36 3.303,34
UKUPNO 225,18 9,24 120.639,11
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6.

6.1.

DISKUSIJA

Vanbolni¢ka upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti

Metodoloski problemi-koli¢ina lekova nije potpuna jer smo iz drzavne apoteke dobili samo
podatke za lekova izdate na recept, a iz privatnih apoteka nismo bili u moguénosti da dobijemo
podatke o potros$nji po polu, starosti i dijagnozama. Takode nismo bili u moguénosti da kod
dijagnoza dobijemo podatke koliko pacijenata je koristilo vise od jednog leka i koji su to lekovi. Kod
posmatranja dijagnoza smo videli da se dijagnoze ne vode precizno, jer se pod jednom dijagnozom
vode i druge bolesti, pa zato ovi podaci i najverovatnije nisu realni. Osim toga jedan ili dva leka
mogu pokrivati viSe bolesti, jer se lekovi prepli¢u, pa je moguce da lekovi nisu dobro vodeni kod
dijagnoza. Izrazavanje upotrebe putem definisane dnevne doze oznacava veliki napredak u proceni
upotrebe lekova, ali postoje i odredena ogranicenja. Izracunavanje na osnovu izdatih ili prodatih
lekova ne znaci da su oni i upotrebljeni od strane pacijenata. Isto tako ogranicenja proizilaze iz
¢injenice da se kod izraCunavanja potros$nje u obzir uzima ¢itavo stanovnistvo na jednom podrucju, a
neki lekovi na primer antihipertenzivna sredstva koriste se samo kod odraslih, ili kontraceptivna
sredstva samo kod zena odredene starosne dobi.

Lekovi za kardiovaskularne bolesti su godinama vodeca grupa lekova po potro$nji, kako u Srbiji
tako 1 u svetu. Istovremeno kardiovaskularne bolesti (KVB) su vodeé¢i uzrok morbiditeta i
mortaliteta, 1 vodec¢i uzrok hospitalizacije. U Vojvodini se ove bolesti sa uces¢em od 17,2% u
ukupnom morbiditetu nalaze na prvom mestu i vodec¢i su uzrok oboljenja, onesposobljenosti i smrti
stanovnistva.

U Vojvodini su 2009. godine 15.192 osobe umrle (odnosno 53,8% od ukupnog broja umrlih) od
bolesti kardiovaskularnog sistema. Godi$nje na svakih 10.000 stanovnika Vojvodine od bolesti
kardiovaskularnog sistema umre oko 80 (Jevti¢ i sar., 2010a). Na teritoriji grada Novog Sada gde zivi
preko 300.000 stanovnika to iznosi godiSnje oko 2.400 stanovnika $to je populacija jednog manjeg
sela. Prema podacima Instituta za javno zdravlje Vojvodine, vode¢e mesto u strukturi morbiditeta
sluzbe opste medicine u Novom Sadu u 2009. godini zauzimaju kardiovaskularne bolesti, a vodeca
dijagnoza bio je poviSen krvni pritisak, sa u¢eS¢em od 60,3% unutar ove grupe bolesti (Jevti€ i sar.,
2010b).

Poredenje upotrebe lekova za leCenje KVB sa morbiditetnom ili mortalitetnom statistikom na

teritoriji na kojoj se prati upotreba lekova od izuzetnog je znacaja jer omogucuje procenu uspesnosti
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terapije i daje osnov za korekcije protokola lecenja ukoliko rezultati nisu zadovoljavajuci. Pored toga
poredenjem, analizom razlika u koli€ini i strukturi propisanih lekova u odnosu na zemlje sa
razvijenom farmakoterapijskom praksom mogu se uo€iti nepravilnosti i znacajno unaprediti
farmakoterapija. Ovakva istraZzivanja pomazu boljem sagledavanju farmakoterapijske prakse jedne
sredine i njene promene u toku vremena, doprinose edukaciji lekara ukazivanjem na uocene propuste,
a 1 isticanjem pravilnog pristupa, 1 istovremeno omogucava formiranje savremenih
farmakoterapijskih preporuka.

U naSoj studiji analizirana je vanbolni¢ka upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti na

teritoriji grada Novog Sada.

6.1.1. Vanbolni¢ka upotreba lekova za KVB na teritoriji grada Novog Sada i poredenje sa
koli¢inom i strukturom upotrebe lekova za KVB u zemljama u okruZenju i u zemljama sa

razvijenom farmakoterapijskom praksom

Lekovi iz grupe C

Na teritoriji grada Novog Sada u ispitivanom periodu potrosnja lekova za leCenje KVB u
vanbolnickim uslovima iznosila je 399,79 DDD/1000st/dan (grafikon 8). To znaci da se, uzeto
statisticki, svaki dan le¢ilo 119.700 stanovnika.

Ova potrosnja je niza od potrosnje na nivou Republike Srbije, gde je potrosnja grupe C za 2012.
godinu iznosila 526,98 DDD/1000st/dan (Radonji¢ i Bukié, 2013). Medutim, potro$nja za Srbiju
obuhvata kako vanbolnicku tako i bolnicku potrosnju. U gradu Zagrebu u 2012. godini vanbolnicka
potrosnja grupe C bila je za 20% niza od vanbolni¢ke potrosnje u Novom Sadu, i iznosila je 331,96
DDD/1000st/dan, dok je ukupna (vanbolni¢ka i bolni¢ka) upotreba u Hrvatskoj takode visa, kao i u
Srbiji i iznosi 346,64 DDD/1000st/dan (Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike
Hrvatske, 2012). U susednoj Crnoj Gori, vanbolni¢ka potro$nja grupe C (obuhvatala je potrosnju
lekova za kardiovaskularne bolesti izdate samo na recept) bila je skoro tri puta niza (149,33
DDD/1000st/dan) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008). Potrosnja lekova iz
grupe C u skandinavskim zemljama bila je ve¢a nego u Novom Sadu i iznosila je od 410,30
DDD/1000st/dan u Norveskoj (Norwegian Institute for Public Health, 2013) do 539,88
DDD/1000st/dan u Finskoj (Finnish Medicines Agency, 2013) (grafikon 4).
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Potrosnja lekova za KVB u Srbiji je niza nego u skandinavskim zemljama gde je mortalitet u
proseku vise od 5 puta nizi (tabela 31) (Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut*,
2009; WHO, 2011b). Iznenaduje $to je ¢ak i u Hrvatskoj gde je potrosnja lekova za leCenje KVB
(346,64 DDD/1000st/dan) (Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske, 2012)
niza nego u Srbiji, mortalitet od KVB manji (294,6 na 100.000 stanovnika) (WHO, 2011Db).
Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da izmedu ukupne upotrebe i mortaliteta ne postoji jasna korelacija,
postoji mogucnost da unutar podgrupa lekova za kardiovaskularna oboljenja postoje razlike u

potrosnji, koje mogu da uticu na mortalitet.

Potrosnja kardiovaskularnih lekova (grupa C) u DDD/1000st/dan
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Grafikon 8. Potrosnja lekova za kardiovaskularne bolesti u Novom Sadu (01.01.-01.07.2012.), Srbiji
(2012. god.), Norveskoj (2012. god.), Danskoj (2010. god.) i Finskoj (2012. god.) (DDD/1000st/dan)
Novi Sad, Danska-vanbolnicka potro$nja; Srbija, Norveska i Finska-ukupna potro$nja
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Tabela 31. Potrosnja lekova za kardiovaskularne bolesti (DDD/1000/st/dan) i stopa mortaliteta K\VB
(na 100.000 stanovnika) u Srbiji, Hrvatskoj i skandinavskim zemljama u 2008. godini

Potro$nja lekova za

Zemija Stopa mortaliteta kardiovaskularne bolesti

Srbija 780,2 526,98

Finska 163,6 539,88

Danska 144,6 507,10
Norveska 132,9 407,99
Hrvatska 294,6 346,64

Najveca propisana koli¢ina lekova za leCenje KVVB i u Novom Sadu i u Srbiji pripada lekovima
za leCenje hipertenzije, a u skandinavskim zemljama i hipolipemicima (grafikon 9). Upotreba
diuretika je niska u poredenju sa upotrebom u skandinavskim zemljama. Izmedu skandinavskih
zemalja medusobno je takode bilo razlike u propisivanju, npr. diuretici 1 antagonisti kalcijuma se
najvise koriste u Danskoj, beta-adrenergicki blokatori i ACE inhibitori u Finskoj, a hipolipemici u
Norveskoj (Danish Medicines Agency, 2011; Finnish Medicines Agency, 2013; Norwegian Institute
for Public Health, 2013). U Hrvatskoj ACE inhibitori i antagonisti kalcijuma su po potro$nji vodece
grupe lekova za lecenje hipertenzije (Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike
Hrvatske, 2012). Isti trend je bio prisutan i u susednim zemljama Crnoj Gori i Republici Srpskoj

(Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Markovi¢-Pekovic i sar., 2009).

Potrosnja podgrupa lekova za lecenje kardiovaskularnih
bolesti
300
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200 _
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Grafikon 9. Ukupna potros$nja podgrupa lekova za le¢enje KVB u Novom Sadu (01.01.-01.07.2012.),
Srbiji (2012. god.), Norveskoj(2012. god.), Danskoj(2010. god.) i Finskoj(2012. god.)
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Podgrupa C09-lekovi koji deluju na sistem renin angiotenzin (RAS)

Od svih lekova za lecenje bolesti kardiovaskularnog sistema najzastupljenija podgrupa u vecini
zemalja su lekovi koji deluju na RAS, sto je i ofekivano s obzirom da dosta vodi¢a za leCenje
hipertenzije, kao i vaze¢i nacionalni vodici, daje prednost upravo ovoj podgrupi lekova.

Vanbolni¢ka potrosnja lekova koji deluju na sistem renin-angiotenzin (podgrupa C09-ACE
inhibitori/angiotenzin Il antagonisti, sami i u kombinacijama) na teritoriji grada Novog Sada, iznosila
je 201,11 DDD/1000st/dan, Sto je manje od potrosnje na nivou Srbije (Radonji¢ i Puki¢, 2013).
Lekovi koji deluju na RAS (izdati samo na recept) su na prvom mestu po potro$nji i u vanbolni¢kim
uslovima u Crnoj Gori u 2007. godini, ali je potroSnja znatno niza 66,18 DDD/1000st/dan
(Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008).

U poredenju sa podacima iz skandinavskih zemalja vanbolni¢ka potro$nja podgrupe C09 na
teritoriji grada Novog Sada je visoka (Finska 215,23 DDD/1000st/dan, Norveska 139,41
DDD/1000st/dan, Danska 159,40 DDD/1000st/dan). U skandinavskim zemljama procenat upotrebe
podgrupe CO9 ne prelazi 40% u odnosu na ukupnu upotrebu lekova za kardiovaskularne bolesti , dok
za teritoriju Novog Sada taj procenat iznosi 50,31%, a za Srbiju 49,93% (Danish Medicines Agency,
2011; Finnish Medicines Agency, 2013; Norwegian Institute for Public Health, 2013; Radonji¢ i
buki¢, 2013).

U potrosnji podgrupe CO09 najzastupljeniji su ACE inhibitori, zatim ACE inhibitori u
kombinacijama, na tre¢em AT II antagonisti, dok su na cCetvrtom mestu kombinacije AT II

antagonista.

Inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima (C09A)-ACE inhibitori

Vanbolnicka upotreba ACE inhibitora na teritoriji grada Novog Sada iznosila je 149,53
DDD/1000st/dan i bila je niza od ukupne potrosnje u Srbiji u 2012. godini (192,80 DDD/1000st/dan),
ali znacajno visa od upotrebe u Crnoj Gori i skandinavskim zemljama (Radonji¢ i Puki¢, 2013). U
Crnoj Gori u 2007. godini upotreba ACE inhibitora (izdatih samo na recept) iznosila je 43,34
DDD/1000st/dan (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008). U skandinavskim
zemljama, ACE inhibitori su propisivani od 45,52 DDD/1000st/dan u Norveskoj do 104,28
DDD/1000st/dan u Finskoj (Norwegian Institute for Public Health, 2013; Finnish Medicines Agency,
2013).
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Tri najceS¢e koriS¢ena ACE inhibitora na teritoriji Novog Sada bila su: enalapril sa 41,16
DDD/1000st/dan (27,53% od ukupno propisane koli¢ine ACE inhibitora), ramipril sa 38,25
DDD/1000st/dan (25,58%) i fosinopril sa 23,20 DDD/1000st/dan (15,51%).

Slicna zastupljenost pojedinacnih ACE inhibitora prisutna je i u Srbiji (ukupna potroSnja:
ramipril 72,70 DDD/1000st/dan, enalapril 62,58 DDD/1000st/dan, fosinopril 20,54 DDD/1000st/dan;
2012. godina) (Radonji¢ i Puki¢, 2013). U zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom
zastupljenost pojedinacnih ACE inhibitora je sledeca: na prvom mestu se nalazi ramipril (28,29
DDD/1000st/dan Norveska-67,25 Finska), na drugom enalapril (11,04 DDD/1000st/dan Norveska-
38,9 DDD/1000st/dan Danska), a na tre¢em lizinopril (4,0 DDD/1000st/dan Danska-5,67 Norveska)
(Danish Medicines Agency, 2011; Norwegian Institute for Public Health, 2013; Finnish Medicines
Agency, 2013) .

Lekovi iz grupe ACE inhibitora imaju veoma sli¢ne ili identi¢ne klinicke efekte. Enalapril je
uklju¢en u WHO listu esencijalnih lekova, zbog najboljih dokaza o njegovoj efikasnosti, bezbednosti
1 pristupacnoj ceni (Essential Medicines, 2011). Prema nacionalnim vodi¢ima ovi lekovi se koriste za
lecenje hipertenzije (lekovi prvog izbora), za leCenje src¢ane insuficijencije (lekovi prvog izbora) i za
sekundarnu prevenciju infarkta miokarda. Cetri ACE inhibitora (kaptopril, enalapril, lizinopril,
ramipril) se nalaze na pozitivnoj A listi Fonda zdravstvenog osiguranja Republike Srbije, i uzimaju
se komforno, jednom dnevno, izuzev enalaprila (dva puta dnevno) i kaptoprila (2-3 puta dnevno),
dok se 5 ACE inhibitora nalazi na Al listi, sa doplatom od strane pacijenata (Lista lekova A i Al,
2012). Upravo zbog njihove sli¢nosti u pogledu bezbednosti i efikasnosti, najvise su se koristili ACE
inhibitori sa liste A, ¢iji se troSkovi u potpunosti refundiraju, te su za pacijente ekonomski

najprikladniji. Ovakva terapija je ispravna sa farmakoterapijskog aspekta.

ACE inhibitori u kombinacijama sa drugim lekovima (C09B)

Udeo ACE inhibitora u kombinacijama sa drugim lekovima, u okviru potrosnje lekova za
kardiovaskularne bolesti iz podgrupe C09 na teritoriji Novog Sada iznosi 20,76% (41,74
DDD/1000st/dan). Kombinacije ACE inhibitora sa diureticima c¢ine 98,08 % (40,94
DDD/1000st/dan) od ukupno utroSene koli¢ine kombinacija ACE inhibitora, a samo 1,92% (0,80
DDD/1000st/dan) je uces¢e kombinacija sa blokatorima kalcijumskih kanala. Kombinacija ACE
inhibitora sa diureticima i u Srbiji je bila najzastupljenija (kombinacije ukupno 56,90
DDD/1000st/dan; kombinacije ACE inhibitora sa diureticima 55,52 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i
Duki¢, 2013).
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U Danskoj, prema podacima o vanbolni¢koj potro$nji lekova za kardiovaskularne bolesti za
2010. godinu, koriS¢ene su samo kombinacije ACE inhibitora sa diureticima (19,10
DDD/1000st/dan). Od skandinavskih zemalja (Finske i Norveske) Danska je imala najvecu potro$nju
kombinacija ACE inhibitora (19,10 DDD/1000st/dan), §to je viSe od dva puta manje u odnosu na
potro$nju u Novom Sadu (Danish Medicines Agency, 2011). Podaci za Finsku i Norvesku su se
odnosili na ukupnu potrosnju.

Tri najjeftinije kombinacije ACE inhibitora sa diureticima (ramipril, lizinopril i enalapril sa
hidrohlorotiazidom) se nalaze na A listi (pacijent placa samo participaciju), a ostale na Al listi
(pacijent plac¢a ucesce) (Lista lekova A i Al, 2012). Velika potrosnja kombinacije fosinoprila sa
hidrohlorotiazidom na teritoriji grada Novog Sada koji spada medu skuplje, ukazuje na postojanje
neracionalnosti propisivanja u okviru ove podgrupe lekova. Pored toga belezi se 1 visoka potroSnja
kombinacija ACE inhibitora na teritoriji grada Novog Sada, $§to je u skladu sa morbiditetom i
¢injenicom da prema nacionalnom vodicu kod dve tre¢ine bolesnika nije moguce kontrolisati

arterijsku hipertenziju samo jednim lekom, ve¢ je neophodna kombinacija najmanje dva leka.

Antagonisti receptora angiotenzina Il (CO9CA)-AT Il antagonisti

AT II antagonisti bili su zastupljeni sa 8,78 DDD/1000st/dan (4,37% potrosnje u okviru
podgrupe C09) na teritoriji Novog Sada, S§to je bilo nize od potrosSnje u Srbiji (11,73
DDD/1000st/dan), ali znacajno nize od upotrebe u skandinavskim zemljama (Radonji¢ i Pukic,
2013). U skandinavskim zemljama, AT Il antagonisti su propisivani od 31,9 DDD/1000st/dan u
Danskoj do 64,85 DDD/1000st/dan u Finskoj (Danish Medicines Agency, 2011; Finnish Medicines
Agency, 2013).

U vecini nacionalnih i medunarodnih smernica za hipertenziju AT II antagonisti nemaju mesto
kao inicijalni tretman za le¢enje hipertenzije i preporucuju se samo kao druga linija lecenja bolesnika
koji zahtevaju ACE inhibitore, ali ih ne toleriSu (najce$¢e zbog upornog kaslja ili hiperurikemije,
rasa, leukopenije). U randomiziranim studijama, ucestalost kaslja indukovanog ACE inhibitorima je
bila manja od 10% (Matchar i sar., 2008). ACE inhibitori ili AT Il antagonisti treba da budu
prednost za leCenje hipertenzije kod pacijenata starosti < 55 godina zbog svojih visih nivoa plazma
renina (Chobanian i sar., 2003b; European Society of Hypertension-European Society of Cardiology
Guidelines Committee, 2003; NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), 2011).
Za razliku od ACE inhibitora nisu lekovi prvog izbora u leenju sréane insuficijencije. Utvrdeno je
da postoji znacajna veza izmedu komplijanse i klase antihipertenzivnih lekova, pri ¢emu je dokazano

da AT II antagonisti imaju najbolji nivo postovanja (Wogen i sar., 2003; Kronish i sar., 2011).
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Njihova cena je visoka: dakle, Republicki fond za zdravstveno osiguranje Srbije, ogranicava
njihovo koriS¢enje samo na pacijentima koji ne mogu da toleriSu ACE inhibitore, 1 jedino mogu biti
propisani po preporuci interniste ili kardiologa. Osim toga, dokazano je da u zemljama srednje i
istone Evrope cene lekova za pacijente uticu na izbor lekara za odredene lekove (Tomasik i sar.,
2012).

Dva najcesce koris¢ena leka iz ove podgrupe na teritoriji grada Novog Sada bila su: losartan sa
6,95 DDD/1000st/dan (79,15% od ukupno propisane koli¢ine AT II antagonista) i valsartan sa 1,52
DDD/1000st/dan (17,36%). Losartan je najjeftiniji lek iz ove podgrupe (ima najpovoljniju cenu po
DDD) koji se nalazi na pozitivnoj listi, a buduc¢i da nema znacajnih terapijskih razlika izmedu
pojedinih AT II antagonista, izbor se moze smatrati farmakoekonomski opravdanim.

Isti redosled dva najceSce koriS¢ena AT II antagonista bio je i u Srbiji (ukupna potroSnja
losartana iznosila je 8,25 DDD/1000st/dan i valsartana 2,50 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Pukic,
2013). U susednoj Hrvatskoj losartan (7,95 DDD/1000st/dan) je bio najcesc¢e koriséeni lek iz ove
podgrupe 2012. godine, sa potro$njom nesto vecom od nase (Agencija za lijekove i medicinske
proizvode Republike Hrvatske, 2012). U Danskoj i Finskoj losartan je takode (14,8 DDD/1000st/dan
Danska; 24,16 DDD/1000st/dan Finska) zauzeo prvo mesto, ali se kandesartan (9,8 DDD/1000st/dan
Danska; 21,66 DDD/1000st/dan Finska) nalazio na drugom mestu, dok je u Norveskoj situacija bila
obrnuta (Danish Medicines Agency, 2011; Finnish Medicines Agency, 2013).

Losartan je prvi oralno aktivni i dugodelujuéi lek iz ove klase na trzistu, doziranje mu je
komforno 1-2 puta dnevno, zato se i dosta koristio. U ranijim klinickim ispitivanjima, losartan je
pokazivao bolju podnosljivost od drugih antihipertenzivnih lekova (Goldberg i sar., 1995; Dahlof i
sar., 1995; Oparil i sar., 1996).

ZnaCajna zastupljenost kandesartana nausStrb losartana u zemljama sa razvijenom
farmakoterapijskom praksom verovatno je posledica boljih farmakokinetskih karakteristika ovog
novog AT Il antagonista. U Srbiji kandesartan nije bio na pozitivnoj listi (ne izdaje se na teret Fonda

za zdravstveno osiguranje), §to je verovatno uticalo na njegovo propisivanje.

AT Il antagonisti u kombinacijama (C09D)

Udeo AT Il antagonista u kombinacijama u okviru podgrupe C09 na teritoriji grada Novog Sada
iznosi 1,06 DDD/1000st/dan §to je svega 0,52% potrosnje podgrupe C09 (lekovi koji deluju na
RAS). Od toga, fiksna kombinacija sa diureticima ¢ini 95,28% (1,01 DDD/1000st/dan), a samo
4,72% (0,05 DDD/1000st/dan) su kombinacije sa derivatima dihidropiridina. NajceS¢e koris¢ena

kombinacija AT Il antagonista sa diureticima bila je kombinacija losartana sa hidrohlorotiazidom
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(0,71 DDD/1000st/dan). To je ujedno i najjeftinija fiksna kombinacija koja se nalazi na pozitivnoj
listi, a budu¢i da nema znacajnih terapijskih razlika izmedu pojedinih AT II antagonista, izbor se
moze smatrati farmakoekonomski opravdanim.

PotroS$nja ove podgrupe lekova (C09D) u celoj Srbiji je tokom 2012. godine bila jos visa (1,72
DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Buki¢, 2013). Ako potro$nju fiksnih kombinacija AT II antagonista
uporedimo sa skandinavskim zemljama, uofavamo ogromnu razliku u potro$nji ove podgrupe
(Finska 30,74 DDD/1000st/dan; Norveska 39,06 DDD/1000st/dan) koja zauzima znacajno veci udeo
u okviru podgrupe C09 (14,28-28,02%) (Finnish Medicines Agency, 2013; Norwegian Institute for
Public Health, 2013). Zbog Cega se u razvijenim zemljama mnogo viSe koriste fiksne kombinacije
antihipertenziva, narocito one koje u sebi sadrze komponentu koja deluje na RAS sistem?

Prema smernicama ESH/ESC iz 2007. godine koje su obnovljene 2009. godine, lecenje
hipertenzije mozemo zapoceti ili monoterapijom ili kombinacijom antihipertenziva, naravno uz
nefarmakoloske mere. Kod izbora kombinovane terapije, smernice daju prednost kombinacijama
ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora s blokatorom kalcijumskih kanala ili
diuretikom kao kombinacijom izbora. Primena fiksnih kombinacija antihipertenziva se narocito
preporucuje kao terapija prvog izbora za bolesnike sa 2. i 3. stepenom hipertenzije i visokim ili vrlo
visokim KV rizikom i uz blago povecane vrednosti arterijskog pritiska (Mancia i sar., 2007b). Prema
americkim smernicama za prevenciju, procenu i leCenje hipertenzije, kombinacija antihipertenziva
treba da ukljuci tiazidni diuretik kao jednu od komponenti (Chobanian i sar., 2003b).

Prednost fiksnih kombinacija antihipertenziva je i u znacajno boljoj komplijansi koju takvi
pacijenti ostvaruju tokom dugogodiSnjeg lecenja. Studije su pokazale da je komplijansa (pridrzavanje
uputstva lekara §to se ti¢e redovnosti uzimanja lekova; saradnja) oko 84% uz jednu, 59% uz dve, a
tek 26% uz Cetiri tablete (Holzgrave,1980), sto govori u prilog fiksnih kombinacija koje su ponovno
apostrofirane u pozitivnom smislu u ameri¢kim i naroCito u evropskim smernicama. I sami
antihipertenzivi razli¢ito uticu na saradnju zavisno od toga koliko nezeljenih dejstava izazivaju. Tako
je prema istrazivanju na 21.723 bolesnika nakon godinu dana lecenja saradnja bila najbolja uz AT II
antagoniste (64%), uz ACE inhibitore (58%), blokatore kalcijumskih kanala (50%), a loSija je uz
beta-adrenergicke blokatore (43%) i diuretike (38%) (Bloom, 1998). Sa druge strane, smatra se da ¢e
nezeljena dejstva biti reda pri upotrebi nizih doza lekova u fiksnoj kombinaciji. Naime, nezeljena
dejstva svih antihipertenziva, osim blokatora RAS-a, dozno su zavisna (Law i sar., 2003). U skladu s
tim, preporuka da se upotrebe niske doze dva leka u kombinaciji trebala bi dovesti do snizenja
krvnog pritiska koje je verovatno ekvivalentno davanju pune doze svakog leka, ali bez nezeljenih

dejstava povezanih s pojedinim lekom (Mancia i sar., 2009). Jo$ jedna prednost fiksnih kombinacija

61



je ta Sto, u odredenim situacijama, delovanje drugog leka moze smanjiti broj nezeljenih dejstava
onog leka sa kojim je u fiksnoj kombinaciji. Jedan takav primer je kombinacija blokatora
kalcijumskih kanala s blokatorom RAS-a. Glavno nezeljeno dejstvo koje ograni¢ava upotrebu
dihidropiridinskog antagonista kalcijuma je edem sko¢nih zglobova, §to je dokazano u vise
randomiziranih klini¢kih studija ukljuc¢uju¢i ASCOT (Dahlof i sar., 2005) i VALUE (Julius i sar.,
2004). Medutim, viSe je studija pokazalo da istovremena upotreba blokatora RAS-a znacajno
smanjuje ovo nezeljeno dejstvo (Jamerson i sar., 2004; Fogari i sar., 2007; Gupta i sar., 2010).

Svi navedeni razlozi idu u prilog opravdanosti znacajno vece potroSnje fiksnih kombinacija

antihipertenziva u razvijenim zemljama (naroc¢ito kombinacija koje uklju¢uju blokatore RAS-a).

Podgrupa C08-blokatori kalcijumskih kanala

Blokatori kalcijumskih kanala su prema vaze¢im smernicama lekovi prvog izbora za lecenje
arterijske hipertenzije, pri ¢emu je posebno dokazana njihova korist u leCenju arterijske hipertenzije
starih osoba (Staessen i sar., 1997). Koriste se jo§ u terapiji angine pektoris (kao alternativa beta-
adrenergickim blokatorima) i atrijalne fibrilacije (verapamil, diltiazem-nehidropiridinski blokatori).

Lekovi iz grupe blokatora kalcijumskih kanala nalaze se na drugom mestu po potrosnji u grupi
C u Novom Sadu, Srbiji i Crnoj Gori, dok su u Danskoj zauzeli ¢etvrto mesto. Propisana koli¢ina
blokatora kalcijumskih kanala u Novom Sadu (74,15 DDD/1000st/dan) je niza nego u Srbiji (83,76
DDD/1000st/dan) i Danskoj (78,4 DDD/1000st/dan), a tri puta viSa od potro$nje u susednoj Crnoj
Gori (24,60 DDD/1000st/dan-potrosnja se odnosi samo na lekova za kardiovaskularne bolesti izdate
na recept).

Udeo blokatora kalcijumskih kanala u ukupno propisanoj koli¢ini lekova za kardiovaskularne
bolesti u Novom Sadu je 18,55%, dok je u Srbiji (15,89%), Crnoj Gori (16,47%) i Danskoj (15,46%)
taj procenat bio nizi (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines
Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013).

U ovoj grupi lekova najzastupljeniji su bili dihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala, a

kori$¢eni su jos$ i nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala.

Blokatori kalcijumskih kanala- dihidropiridini (CO8C)

Vanbolnicka upotreba dihidropiridinskih blokatora kalcijumskih kanala na teritoriji grada Novog
Sada u posmatranom periodu iznosila je 64,97 DDD/1000st/dan. Od ovih lekova ubedljivo na prvom

mestu po potrosnji nalazio se amlodipin sa 55,01 DDD/1000st/dan Sto je sli¢no i u drugim zemljama.
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Njegova potroSnja svrstala ga je na prvo mesto po vanbolni¢koj upotrebi od svih lekova za
kardiovaskularne bolesti u posmatranom periodu na teritoriji grada Novog Sada.

Ista situacija zabeleZena je i u Crnoj Gori 2012. godine, a amlodipin se takode nalazio medu
prvih deset lekova s najve¢om vanbolnickom potro$Snjom (zauzimao je 5. mesto) (Agencija za
ljekove i medicinska sredstva Crne Gore, 2012). U Hrvatskoj, iste godine, bio je treé¢i najcesce
koris¢en lek u vanbolni¢koj upotrebi (Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike
Hrvatske, 2012). Ukupna potro$nja amlodipina u Srbiji (66,64 DDD/1000st/dan) bila je visa od
potro$nje u Novom Sadu (Radonji¢ i Puki¢, 2013). U Danskoj potro$nja amlodipina iznosila je 60,2
DDD/1000st/dan (Danish Medicines Agency, 2011).

Visoka upotreba amlodipina nije neopravdana. Dugo deluju¢i antagonisti kalcijumskih kanala se
dobro podnose i prihvaceni su od strane pacijenata (Giles, 1990). Amlodipin ima dugo poluvreme
izlu€ivanja (30-50h) Sto omogucéava uzimanje jednom dnevno a to zasigurno potpomaze komplijansu
(Falkner i sar., 1986). Sa druge strane dokazano je da amlodipin ravnomerno kontrolise krvni pritisak
Sto pruza vecu zaStitu od rizika od velikih kardiovaskularnih dogadaja i krajnjeg oStec¢enja organa
(Parati i sar, 1987; Mroczek i sar., 1988). Amlodipin kao lek dugog dejstva ne pokazuje negativno
inotropno dejstvo, dok ostali lekovi iz ove grupe imaju manje izrazen negativan inotropni efekat.
Nezeljeni efekti su malobrojni, a uglavnom je u pitanju edem ¢lanka. Sve pomenuto dovelo je do
toga da je amlodipin postao u svetu najviSe propisivani lek iz ove podgrupe. On je ujedno i
najjeftiniji (po DDD) lek iz ove podgrupe koji se nalazi na pozitivnoj listi pa se izbor moze smatrati i
farmakoekonomski opravdanim.

Svi navedeni razlozi idu u prilog opravdanosti dominantne upotrebe amlodipina.

Na drugom mestu se nalazio nifedipin kako u Novom Sadu (8,24 DDD/1000st/dan) tako i u
Srbiji (4,95 DDD/1000st/dan), a na Cetvrtom u Danskoj (1,8 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Puki¢,
2013). U Hrvatskoj je na drugom mestu bio lacidipin (16,03 DDD/1000st/dan), a u Danskoj felodipin
(7,6 DDD/1000st/dan) (Danish Medicines Agency, 2011; Agencija za lijekove i medicinske
proizvode Republike Hrvatske, 2012).

Nifedipin u Srbiji postoji samo u retard oblicima, posle amlodipina je najjeftiniji, a dozira se 1-2
puta dnevno. Ovakva potrosnja nifedipina opravdana je sa aspekta trosSkova leCenja, dok se u

Danskoj, kao i u ostalim skandinavskim zemljama daje prednost leku duzeg delovanja.

Blokatori kalcijumskih kanala-nedihidropiridini (CO8D)
Nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala bili su zastupljeni sa 9,18 DDD/1000st/dan,

Sto je bilo viSe od ukupne potros$nje u Srbiji (7,55 DDD/1000st/dan ), i potrosnje u skandinavskim
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zemljama (od 2,29 DDD/1000st/dan Finska - 5 DDD/1000st/dan Danska) (Danish Medicines
Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013; Finnish Medicines Agency, 2013). Od lekova iz ove grupe
zabeleZena je potroSnja diltiazema i verapamila.

U Novom Sadu po upotrebi diltiazem (4,79 DDD/1000st/dan) se nalazio na prvom mestu a
verapamil na drugom (4,39 DDD/1000st/dan), a isti redosled je bio i u Finskoj (Finnish Medicines
Agency, 2012). Diltiazem je lek po osobinama blizak verapamilu, ali izaziva manju depresiju
miokarda, i uzima se 1-2 puta na dan, za razliku od verapamila koji se uzima 1-3 puta na dan.
Upotreba diltiazema za leCenje hipertenzije moze biti ograni¢ena zbog rizika od abnormalnog
provodenja impulsa i bradikardije, naro¢ito kada se kombinuje sa beta-adrenergi¢kim blokatorom
(Kjeldsen i sar., 1996). Sa druge strane diltiazem, sa niskim profilom nuspojava (ne pokazuje
negativan inotropni efekat), ima prednost u poredenju sa verapamilom u lecenju angine.

U Srbiji, Crnoj Gori i ostalim skandinavskim zemljama situacija je obrnuta pa je na prvom mestu
po potros$nji bio verapamil (4,02 DDD/1000st/dan Srbija; 2,30 DDD/1000st/dan Crna Gora; 3,4
DDD/1000st/dan Danska; 2,22 DDD/1000st/dan Norveska), a na drugom diltiazem (3,53
DDD/1000st/dan Srbija; 1,37 DDD/1000st/dan Crna Gora; 1,5 DDD/1000st/dan Danska; 0,79
DDD/1000st/dan Norveska) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish
Medicines Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013; Norwegian Institute for Public Health, 2013).

Verapamil ima veliki spektar odobrenih indikacija, ukljuuju¢i sve vrste angine,
supraventrikularnu tahikardiju i hipertenziju. Indirektni dokazi ukazuju na dobru bezbednost, ali uz
rizik od razvoja sr¢anog bloka, bradikardije i sr€ane insuficijencije. Iz tog razloga verapamil se ne
sme kombinovati sa beta-adrenergickim blokatorima. Verapamil moze da izazove zatvor koji moze
biti ozbiljan, narocito kod starijih osoba gde postoji povecani rizik i od interakcija lekova.

I dok je prednost u pogledu nezeljenih dejstava na strani diltiazema, sa farmakoekonomske tacke
gledista prednost se daje verapamilu koji ima nizu cenu.

Nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala verapamil i diltiazem mogu izazvati
bradikardiju, koju bi trebalo posebno pazljivo razmotriti kod starijih pacijenata sa povec¢anim rizikom
od Dbolesti sinusnog ¢vora, sinoatrijalnog ili atrioventrikularnog bloka kao mogucim
kontraindikacijama (Rosendorff i sar., 2007). Ne bi ih trebalo koristiti ni kod pacijenata sa srcanom
insuficijencijom ili sistolnom disfunkcijom (Antman i sar., 2004; Hunt i sar., 2005). Stoga se moze
re¢i da je veca upotreba dihidropiridinskih kalcijumskih blokatora na tertoriji grada Novog Sada

opravdana.
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Podgrupa CO7- beta- adrenergicki blokatori

Beta-adrenergicki blokatori se nalaze na tre¢em mestu po potro$nji u grupi C na teritoriji grada
Novog Sada, a potro$nja je iznosila 47,03 DDD/1000st/dan. U Srbiji ukupna upotreba iznosila je
64,53 DDD/1000st/dan, a ovi lekovi zauzeli su takode tre¢e mesto po udelu u ukupnoj potrosnji
lekova iz grupe C. Vanbolnic¢ka potro$nja beta-adrenergickih blokatora izdatih na recept u Crnoj Gori
u 2007. godini sa 16,21 DDD/1000st/dan, bila je niza od potro$nje u Novom Sadu i skandinavskim
zemljama (35,1 DDD/1000st/dan Danska; 38,13 DDD/1000st/dan Norveska) gde je ova grupa
zauzimala peto mesto po potrosnji lekova iz grupe C.

Procenat upotrebe ove podgrupe lekova u Novom Sadu (11,77%) u odnosu na sve propisivane
lekove za leCenje KVB bio je sli¢an procentu njihove upotrebe u Srbiji (12,25%) i Crnoj Gori
(10,85%), a visi od procenta u skandinavskim zemljama (6,92% Danska - 9,29% Norveska)
(Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency, 2011;
Radonji¢ i Buki¢, 2013; Norwegian Institute for Public Health, 2013).

Prema nacionalnim vodi¢ima beta-adrenergicki blokatori su lekovi prvog izbora u le¢enju sréane
insuficijencije. JNC-7 i ESH/ESC smernicama iz 2007. godine koje su obnovljene 2009. godine
preporucuje se upotreba beta-adrenergickih blokatora kao antihipertenzivnih lekova prve ili druge
linije (Chobanian i sar., 2003a; Mancia i sar., 2007a; Mancia i sar., 2009). Prema britanskim
smernicama, upotreba beta-adrenergickih blokatora prevedena je iz lekova prve linije za leCenje
hipertenzije u lekove cetvrte linije (Williams i sar., 2004; NICE, 2006). Rezultati meta-analiza i
klini¢kih studija pokazuju nedostatak Kkoristi beta-adrenergickih blokatora u poredenju sa placebom
ili drugim antihipertenzivima, zbog c¢ega je sporna upotreba beta-adrenergickih blokatora kao
inicijalne terapije u leCenju hipertenzije (Messerli i sar., 1998; Dahlof i sar., 2002; Carlberg i sar.,
2004; Lindholm i sar., 2005; Dahlof i sar., 2005; Bangalore i sar., 2007; Wiysonge i sar., 2007).
Novije NICE smernice navode da beta-adrenergicki blokatori nisu pozeljni kao pocetna terapija za
hipertenziju, ali se mogu uzeti u obzir kao inicijalna terapijska opcija, posebno kod mladih osoba kod
kojih su ACE inhibitori ili AT II antagonisti kontraindikovani ili ih pacijenti ne toleriSu, zena sa
potencijalom radanja i ljudi sa dokazano poviSenim simpatickim tonusom (Ritchie i sar., 2011).

U ovoj podgrupi najvise su korisé¢eni selektivni beta-adrenergicki blokatori, na drugom mestu su
se nalazili alfa- i beta-adrenergicki blokatori, na tre¢em neselektivni beta-adrenergicki blokatori, a na
Cetvrtom selektivni beta-adrenergicki blokatori u kombinacijama sa tiazidima. Ista zastupljenost

zabelezena je i u Danskoj i Norveskoj.
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Selektivni beta-adrenergicki blokatori (CO7AB)
Vanbolni¢ka upotreba selektivnih beta-adrenergickih blokatora na teritoriji grada Novog Sada

iznosila je 42,03 DDD/1000st/dan. Najzastupljeniji lek iz ove podgrupe u vecini zemalja Srbija (22,1
DDD/1000st/dan), Crna Gora (23,84 DDD/1000st/dan) (Izvjestaj o prometu ljekova u Crnoj Gori,
2012), Danska (20,7 DDD/1000st/dan) kao i u Novom Sadu (24,91 DDD/1000st/dan) bio je
metoprolol. Na drugom mestu po upotrebi na teritoriji grada Novog Sada nalazio se bisoprolol (9,25
DDD/1000st/dan), a ista situacija bila je i u Srbiji (20,64 DDD/1000st/dan ), dok je u susednoj
Hrvatskoj bisoprolol zauzeo prvo mesto po potrosnji (12,18 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Puki¢,
2013). Za razliku od potro$nje u Novom Sadu atenolol se nalazio na drugom mestu po potro$nji u
Hrvatskoj (8,47 DDD/1000st/dan) i Danskoj (4,2 DDD/1000st/dan) (Danish Medicines Agency,
2011; Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske, 2012).

Betalselektivni beta-adrenergicki blokatori imaju prednost u pogledu nezeljenih dejstava u
odnosu na neselektivne beta-adrenergicke blokatore $to je verovatno uticalo na najvecu zastupljenost
u podgrupi beta-adrenergickih blokatora.

Razlog veéeg propisivanja metoprolola u odnosu na ostale beta-adrenergic¢ke blokatore (uprkos
doziranju 2-3 puta dnevno) verovatno je posledica toga $to je on najbolje ispitani beta-adrenergicki
blokator, sa pouzdanim dokazima o smanjenju morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa
hipertenzijom, ishemijskom bolesti srca i kongestivhom insuficijencijom srca. Na teritoriji grada
Novog Sada metoprolol se nalazio medu prvih deset najéesce propisivanih lekova za le¢enje KVB, a
zauzeo je cCetvrto mesto. Imajuéi u vidu sve dobre osobine atenolola i metoprolola, kao i
najpovoljniju cenu po DDD, smatramo da je njihova velika upotreba u odnosu na njihovu
selektivnost i nisku cenu opravdana. Atenolol i bisoprolol, iako pokazuju neke farmakokineticke
varijabilnosti, imaju veoma slicne efekte (Neutel i sar., 1993). Imaju isti rezim doziranja jednom
dnevno, nalaze se na pozitivnoj listi. Zato u terapijskoj podgrupi selektivnih beta-adrenergickih
blokatora, propisivanje skupljeg leka po DDD (bisoprolola u odnosu na jeftiniji atenolol) nije

opravdano.

Alfa- i beta-adrenergic¢ki blokatori (C07AG)

Upotreba alfa- i beta-adrenergickih blokatora, predstavljena je isklju¢ivo upotrebom karvedilola

koja je iznosila 2,55 DDD/1000st/dan na teritoriji grada Novog Sada (raniji predstavnik labetalol u
Srbiji viSe nije registrovan, u skandinavskim zemljama upotreba je mala). Vanbolnicka upotreba
karvedilola na teritoriji Novog Sada bila je niza od ukupne potro$nje u Srbiji u 2012. godini (3,19
DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Bukic, 2013).
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Potrosnja karvedilola (izdatog na recept) u Crnoj Gori u 2007. godini iznosila je 1,97
DDD/1000st/dan, dakle bila je niza od upotrebe u Novom Sadu, dok je u Danskoj 2010. godine
upotreba karvedilola sa 3,8 DDD/1000st/dan bila visa od potroSnje u Novom Sadu i od ukupne
potro$nje u Srbiji (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines
Agency, 2011).

Karvedilol je vazodilatorni (blokira alfa-1 receptore) neselektivni beta-adrenergic¢ki blokator
treCe generacije bez negativnih hemodinamskih i metabolickih efekata tradicionalnih beta-
adrenergickih blokatora, koji se moze koristiti kao kardioprotektivni lek (Bakris i sar., 2004;
Kveiborg i sar., 2007). Osim toga poseduje i antioksidativna svojstva. Prema rezultatima iz COMET
(Kveiborg i sar., 2007) studije karvedilol je superioran u odnosu na metoprolol i zbog toga mu treba
dati prednost kod lecenja hroni¢ne sréane insuficijencije. Medutim debata oko njegove superiornosti
se nastavlja. Zbog sli¢nosti u pogledu efikasnosti sa selektivnim beta-adrenergickim blokatorima i
¢injenice da se karvedilol nalazi na listi A (lekovi ¢ija se cena u potpunosti refundira), za pacijente je

ovaj lek najisplativiji (Lista lekova A i Al, 2012).

Neselektivni beta-adrenergicki blokatori (CO7AA)
Potrosnja neselektivnih beta-adrenergic¢kih blokatora (1,33 DDD/1000st/dan) u Novom Sadu
bila je niza od ukupne potrosnje u Srbiji (2,47 DDD/1000st/dan). Neselektivni beta-adrenergicki

blokatori bili su predstavljeni propranololom i sotalolom. Upotreba propranolola u Novom Sadu
(1,01 DDD/1000st/dan) bila je veca od potrosnje propranolola (izdatog na recept) u Crnoj Gori (0,71
DDD/1000st/dan), a niza od potroSnje u Srbiji (2,25 DDD/1000st/dan) i1 Danskoj (1,7
DDD/1000st/dan) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines
Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013).

Potrosnja sotalola u Novom Sadu (0,32 DDD/1000st/dan) se nalazila izmedu potro$nje u Srbiji
(0,22 DDD/1000st/dan) i Danskoj (0,5 DDD/1000st/dan).

Propranolol je lek kratkog dejstva zbog Cega treba da se uzima 2-4 puta dnevno. To je beta-
adrenergicki blokator prve generacije, koji se ne preporucuje u terapiji sr¢ane insuficijencije jer nije
ispitan za ovu indikaciju. Sotalol ima osobine antiaritmika III grupe, jer produzava trajanje akcionog
potencijala, te su mu indikacije supraventrikularne i ventrikularne aritmije. Oprez je neophodan zbog
opasnosti od nastanka torsade de pointes kod bolesnika koji su tome skloni.

Neselektivni blokatori imaju najvise nezeljenih dejstava i kontraindikovani su kod pacijenata

koji boluju od astme ili dijabetes melitusa. 1z tog razloga njihova upotreba nije masovna.
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Selektivni beta-adrenergicki blokatori u kombinacijama sa tiazidima (C07BB)

Upotreba selektivnih beta-adrenergic¢kih blokatora u kombinacijama sa tiazidima predstavljena je
kombinacijom bisoprolola sa hidrohlorotiazidom (1,12 DDD/1000st/dan), na teritoriji Novog Sada
kao i u Srbiji (2,77 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Puki¢, 2013). U Srbiji je ovo jedina registrovana
kombinacija, a sli¢na situacija je i u SAD-u gde je bisoprolol jedini beta-adrenergicki blokator
odobren od strane Agencije za hranu i lekove SAD-a kao fiksna kombinacija sa 6,25 mg
hidrohlorotiazida za bolesnike sa hipertenzijom. U Crnoj Gori nije bilo podataka o potros$nji ove
podgrupe, a u Norveskoj se takode koristila samo kombinacija bisoprolola sa hidrohlorotiazidom sa
0,96 DDD/1000st/dan (Norwegian Institute for Public Health, 2013).

U svetlu najnovijih preporuka bolesnike sa hipertenzijom treba prvo le¢iti kombinovanom
antihipertenzivnom terapijom (Mancia i sar., 2007b). Ovaj pristup ima svoje prednosti: oko dve
trec¢ine pacijenata moze da ostvari ciljni krvni pritisak, vreme potrebno za postizanje ciljnog krvnog
pritiska je skraceno, komponente kombinacija imaju sinergisticki efekat u smislu snizenja krvnog
pritiska i trajanja efekta, postoji manja verovatno¢a nastanka negativnih efekata zbog koriS¢enja
manjih doza, i komplijansa leCenja se povecava. Zbog svega pomenutog bilo je za ocCekivati da
kombinacija bisoprolola i hidrohlorotiazida bude vise propisivana. Medutim nedavno je otkriveno da
dugorocan tretman sa beta-adrenergickim blokatorima, naroCito u kombinaciji sa tiazidnim
diureticima povecéava rizik od dijabetesa (Mancia i sar., 2007b). Neke nacionalne preporuke su
iskljucile beta-adrenergicke blokatore iz prve linije antihipertenzivnih lekova. Ove ¢injenice moguci

su razlog zasto se ova kombinacija nije viSe propisivala.

Podgrupa CO1-lekovi za terapiju bolesti srca

Vanbolni¢ka potrosnja lekova za terapiju bolesti srca na teritoriji grada Novog Sada iznosila je
30,08 DDD/1000st/dan i bila je niza od ukupne potrosnje u Srbiji (51,96 DDD/1000st/dan) (Radonji¢
i Pukic¢, 2013). Ovi lekovi nasli su se na ¢etvrtom mestu po potrosnji na teritoriji grada Novog Sada.
Oni se takode nalaze na Cetvrtom mestu po potrosnji u grupi C u Srbiji i Crnoj Gori dok se u
skandinavskim zemljama nalaze na Sestom mestu.

Potrosnja u Crnoj Gori u 2007. godini, sa 15,05 DDD/1000st/dan (potros$nja se odnosi samo na
lekova za kardiovaskularne bolesti izdate na recept) je skoro dva puta niza od potro$nje u Novom
Sadu, a bila je slicna potro$nji u Danskoj 2010. godine koja je iznosila 15,20 DDD/1000st/dan.

Procenat upotrebe ove podgrupe lekova u Novom Sadu (7,52%) u odnosu na sve propisivane

lekove za lecenje KVB bio je veéi od procenta upotrebe u skandinavskim zemljama (gde se kretao od
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3,0% u Danskoj do 3,75% u Finskoj), a manji od Crne Gore (10,08%) (Republi¢ki fond za
zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency, 2011; Finnish Medicines
Agency, 2013).

U ovoj podgrupi bila je najveca upotreba vazodilatatora u terapiji bolesti srca, na drugom mestu
su se nalazili antiaritmici grupe | i I1I, na treCem sr¢ani glikozidi, dok su se ostali preparati u terapiji

bolesti srca nalazili na ¢etvrtom mestu.

Vazodilatatori u terapiji bolesti srca (C01D)

Vanbolni¢ka upotreba vazodilatatora u terapiji bolesti srca na teritoriji grada Novog Sada
iznosila je 17,00 DDD/1000st/dan. Od toga 11,93 DDD/1000st/dan (70,18% od ukupne koli¢ine
propisanih lekova u terapiji bolesti srca) ¢ini upotreba organskih nitrata, a 5,07 DDD/1000st/dan
(skoro 30%) upotreba ostalih vazodilatatora u terapiji bolesti srca sa jedinim predstavnikom
molsidominom. U odnosu na 2008. godinu na teritoriji grada Novog Sada njegova upotreba se
povecala skoro 2x (2,96 DDD/1000st/dan) (Ban i sar., nepublikovani podaci). Molsidomin je
nenitratni vazodilatator sa farmakodinamskim i terapijskim profilom nitrata, i u odgovaraju¢im
dozama je efikasan protiv ishemije i angine (Messin i sar., 2005). Na njega se razvija manja
tolerancija u poredenju sa organskim nitratima (Kirsten i sar., 1998). To je ujedno i najjeftiniji lek
(po DDD) iz ove grupe koji se nalazi na pozitivnoj listi. Pokazao je dobru podnosljivost i efikasnost
u lecenju bolesnika sa stabilnom anginom pektoris. Svi navedeni razlozi idu u prilog opravdanosti
potro$nje ovog leka na teritoriji grada Novog Sada. Nije dostupan u svim zemljama, zato ga
verovatno nije ni bilo u skandinavskim zemljama.

U Srbiji kao i u drugim zemljama vazodilatatori u terapiji bolesti srca bili su predstavljeni
uglavnom organskim nitratima. Potrosnja organskih nitrata u Novom Sadu bila je znacajno niza od
potrosnje u Srbiji (29,08 DDD/1000st/dan), a visa od potrosnje u Crnoj Gori (7,80 DDD/1000st/dan)
i Danskoj (8,80 DDD/1000st/dan) (Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008;
Danish Medicines Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013).

Nitrati zajedno sa beta-adrenergickim blokatorima i antagonistima kalcijuma predstavljaju
glavne lekove u kontroli simptoma u stabilnoj angini pektoris, a koriste se jos i za leCenje src¢ane
insuficijencije. Najznacajniji ograni¢avajuci efekat upotrebe nitrata je pojava tolerancije koja se brzo
javlja posle njihove primene (24-48h posle aplikacije), i prati svako dugotrajnije davanje ovih lekova
(Parker i Parker, 1998). Iako se pojava tolerancije moze spreciti vremenskim intervalima bez nitrata,
prvenstveno zbog tolerancije nitrati dugog dejstva nisu lekovi prvog izbora u lecenju stabilne angine

pektoris (Kannam i Gersh, 2001).
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Izosorbid mononitrat je bio najceSc¢e koriS¢en organski nitrat. Potro$nja izosorbid mononitrata u
Novom Sadu (6,03 DDD/1000st/dan) je bila sli¢na potro$nji u Crnoj Gori (5,86 DDD/1000st/dan) i
Danskoj (6,50 DDD/1000st/dan), a niza od potrosnje u Hrvatskoj (8,40 DDD/1000st/dan) i Srbiji
(17,38 DDD/1000st/dan) (Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske, 2012).
Pentaeritritol tetranitrat se nalazio na drugom mestu po potroSnji u Novom Sadu (4,42
DDD/1000st/dan) i Srbiji (8,50 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Buki¢, 2013). U Crnoj Gori i Danskoj
je situacija bila drugacija pa se na drugom mestu nalazio izosorbid dinitrat (1,56 DDD/1000st/dan
Crna Gora; 1,20 DDD/1000st/dan Danska) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore,
2008; Danish Medicines Agency, 2011).

Izosorbid mononitrat ima blagu prednost u odnosu na izosorbid dinitrat zbog svoje
bioraspolozivosti i nesto duzeg delovanja, a ujedno je i najjeftiniji organski nitrat (po DDD) koji se
nalazi na pozitivnoj listi, pa se izbor moze smatrati i farmakoekonomski opravdanim. S druge strane
pentaeritritol tetranitrat je jedan od najstarijih organskih nitrata, nije na pozitivnoj listi, uzima se 2x
dnevno, ali ima povoljnu cenu §to verovatno uti¢e na odluku pacijenata da kupe ovaj lek. Na teritoriji
grada Novog Sada izgleda da postoji tradicionalno velika potroSnja ovog preparata koji nije
preporucen od strane smernica za leCenje angine. Ni u jednoj skandinavskoj zemlji nije bilo podataka

o0 potros$nji ovog leka.

Antiaritmici grupe | i Il (C01B)

Udeo antiaritmika grupe | i 111 u okviru lekova za kardiovaskularne bolesti iz podgrupe CO1 na

teritoriji Novog Sada iznosi 23,60% (7,10 DDD/1000st/dan) i bila je niza od ukupne potroSnje u
Srbiji (11,04 DDD/1000st/dan), ali znacajno visa od upotrebe u skandinavskim zemljama (Radonji¢ i
buki¢, 2013). U skandinavskim zemljama upotreba antiaritmika grupe 1 i Il iznosi 1,4
DDD/1000st/dan u Danskoj odnosno 2,02 DDD/1000st/dan u Finskoj (Danish Medicines Agency,
2011; Finnish Medicines Agency, 2013).

Propafenon je bio najéesce koris¢en antiaritmik u Novom Sadu (4,96 DDD/1000st/dan), Srbiji
(6,40 DDD/1000st/dan ) i Crnoj Gori (2,03 DDD/1000st/dan), dok se u Danskoj nalazio na treCem
mestu (0,20 DDD/1000st/dan). Amiodaron se nalazio po upotrebi na drugom mestu, pri cemu je
potro$nja amiodarona u Novom Sadu (2,14 DDD/1000st/dan) bila vise nego dvostruko niza od
ukupne potroSnje u Srbiji (4,64 DDD/1000st/dan), a visa od potrosnje u Crnoj Gori (1,98
DDD/1000st/dan) i Danskoj (0,80 DDD/1000st/dan) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje
Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013).

70



Klasa I i klasa Il antiaritmijskih lekova su poznate po tome da imaju potencijal za izazivanje
ozbiljnih negativnih posledica, od kojih neke mogu dovesti do znac¢ajnog morbiditeta i mortaliteta
(Blomstrom-Lundquvist i sar., 2003; Zipes i sar., 2006; Fuster i sar., 2006). Zbog toga ovi lekovi
zahtevaju pazljiv nadzor. Ovi lekovi mogu da budu potencijalni uzroci aritmija u terapijskim
koncentracijama (Rigelsky i Sweet, 2002), §to predstavlja veliki problem u le¢enju.

Propafenon ima Siroko indikaciono podru¢je koje obuhvata ventrikularne aritmije,
paroksizmalne supraventrikularne tahiaritmije ukljuuju¢i paroksizmalni flater i fibrilaciju
pretkomora reentry tipa. Grupa I antiaritmika ukljucuju¢i propafenon se ne preporucuje za dugorocno
koriS¢enje, posebno kod pacijenata sa koronarnom arterijskom boleS¢u. Antiaritmici grupe III gde
spada 1 amiodaron se smatraju bezbednim za srcane bolesnike. Prema odredbama Republickog fonda
za zdravstveno osiguranje Srbije, ovi lekovi se uvode u terapiju iskljuivo na osnovu misljenja
interniste ili kardiologa (Lista lekova A 1 Al, 2012). Ipak s obzirom na visoko koriS¢enje ovih
lekova, pitanje je u kojoj se meri lekari u primarnoj zdravstvenoj zastiti u Novom Sadu 1 Srbiji
pridrzavaju ovog pravilnika. Navedeni razlozi govore protiv znaCajno vece potroSnje ove grupe

lekova u odnosu na potro$nju u razvijenim zemljama.

Sréani glikozidi (CO1A)
Sréani glikozidi su bili zastupljeni sa 3,39 DDD/1000st/dan (11,27% od ukupno propisanih

lekova u okviru podgrupe CO1). Vanbolnic¢ka potrosnja sréanih glikozida na teritoriji grada Novog
Sada bila je predstavljena samo digoksinom (koristio se i u peroralnom i u parenteralnom obliku), i
bila je niza od ukupne potrosnje u Srbiji (8,09 DDD/1000st/dan) gde je digoksin (koristio se i u
peroralnom i u parenteralnom obliku) takode bio jedini predstavnik srcanih glikozida (Radonji¢ i
Duki¢, 2013).

PotroSnja sli¢na potrosnji u Novom Sadu zabelezena je u Crnoj Gori u 2007. godini (3,10
DDD/1000st/dan), dok je u Finskoj i Danskoj upotreba digoksina bila nesto vecéa (3,71
DDD/1000st/dan Finska; 4,60 DDD/1000st/dan Danska) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje
Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency, 2011; Finnish Medicines Agency, 2013).

Za digoksin ne postoji dokaz da dovodi do smanjenja mortaliteta, ali dovodi do smanjenja broja
hospitalizacija zbog sr¢ane insuficijencije, pa se u klinickoj praksi smatra dobrom alternativom ili
dodatnom terapijom kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom (Seferovi¢ i sar., 2012). Interakcije
digoksina sa drugim lekovima su vazne jer digoksin ima malu terapijsku Sirinu, a najvaznija je

potencijalno letalna interakcija sa diureticima i njihovom osobinom da izazovu hipokalemiju. Hinidin
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i antagonisti kalcijuma usporavaju eliminaciju digoksina preko bubrega, poveavaju njegove

koncentracije u plazmi, pa pri istovremenoj terapiji dozu digoksina treba smanjiti i do 50%.

Ostali preparati u terapiji bolesti srca (CO1EB)

Vanbolnicka potroSnja ostalih preparata u terapiji bolesti srca iznosila je 2,59 DDD/1000st/dan i
bila je niza od upotrebe u Srbiji (3,74 DDD/1000st/dan) a znafajno viSa od upotrebe u
skandinavskim zemljama (Finska 0,26 DDD/1000st/dan; Danska 0,40 DDD/1000st/dan) (Danish
Medicines Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013; Finnish Medicines Agency, 2013).

Na teritoriji grada Novog Sada ostali preparati u terapiji bolesti srca predstavljeni su uglavnom
trimetazidinom (2,58 DDD/1000st/dan), a sli¢na situacija je bila i u Danskoj mada je potro$nja ovog
leka u Danskoj bila 8 puta niza (0,30 DDD/1000st/dan) (Danish Medicines Agency, 2011).

Trimetazidin pokazuje antianginalnu efikasnost (Marzilli i Klein, 2003; Chazov i sar., 2005).
Trimetazidin je anti-ishemijski metabolicki modulator (EMA (European Medicines Agency), 2012)
sa slicnom anti-anginalnom efikasno$¢u kao propranolol u dozi od 20 mg tri puta dnevno. Prema
ESC smernicama iz 2013. godine smatra se lekom druge linije u leCenju angine, a njegov efekat nije
procenjivan u velikim studijama ishoda kod pacijenata sa stabilnom koronarnom bolesc¢u
(Montalescot i sar., 2013). Navedeni razlozi idu u prilog opravdanosti znacajno manje potrosnje ovog
leka u razvijenim zemljama. U Srbiji se ovaj lek nalazi u slobodnoj prodaji, i relativno je skup. Niza
cena bi verovatno dovela do vece potroSnje ovog leka. Ovo ukazuje da se lekari u primarnoj
zdravstvenoj zastiti ne pridrzavaju preporuka nacionalnog vodi¢a kad je u pitanju upotreba

trimetazidina.

Podgrupa C10-hipolipemici

Hipolipemici su zauzeli peto mesto po potrosnji u grupi C na teritoriji grada Novog Sada i u
Crnoj Gori, u Srbiji su zauzeli Sesto, a u skandinavskim zemljama drugo mesto.

Vanbolni¢ka potrosnja hipolipemika na teritoriji grada Novog Sada iznosila je 21,37
DDD/1000st/dan 1 bila je niza od ukupne potrosnje hipolipemika u Srbiji (26,21 DDD/1000st/dan),
ali znaCajno niza od potro$nje u skandinavskim zemljama (Radonjic i Puki¢, 2013). U
skandinavskim zemljama (zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom) hipolipemici su
propisivani od 98,20 DDD/1000st/dan u Finskoj do 118,65 DDD/1000st/dan u Norveskoj (Finnish
Medicines Agency, 2013; Norwegian Institute for Public Health, 2013). PotroSnja hipolipemika
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(izdatih na recept) u Crnoj Gori 2007. godine iznosila je 14,53 DDD/1000st/dan (Republicki fond za
zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008).

U skandinavskim zemljama procenat upotrebe podgrupe C10 se kre¢e od 18,19% u Finskoj do
28,92% u Norveskoj, dok za teritoriju Novog Sada taj procenat iznosi 5,35%, za Srbiju 4,97%, a za
Crnu Goru 9,73% (Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Finnish Medicines
Agency, 2013; Norwegian Institute for Public Health, 2013; Radonji¢ i Buki¢, 2013).

Hipolipemici prema smernicama zauzimaju znacajno mesto ne samo u terapiji nego i u
prevenciji KVB. Nedovoljno koriS¢enje hipolipemika, moze dovesti do visoke incidence
kardiovaskularnog morbiditeta, komplikacija vezanih za KVB, i vece stope smrtnosti (LaRosa i sar.,
1999; Raza i sar., 2004; Rallidis i sar., 2007). Rezultati nedavnih istrazivanja su pokazali da se lekovi
koji smanjuju nivo serumskih lipida Siroko koriste u vecini evropskih zemalja, kao i1 da statini
dominiraju trzistem (Walley i sar., 2004, 2005; Silwer i sar., 2008). Upotreba lekova za snizenje
lipida od 1997.-2003. godine varirala je izmedu zemalja Evropske Unije i Norveske (u 2003. godini
najvisa je bila u Irskoj i Norveskoj, a najniza u Italiji), ali je pokazala i porast u ovim zemljama
tokom posmatranog perioda (Walley i sar., 2005). U Novom Sadu i Srbiji je upotreba ovih lekova
niska u poredenju sa podacima drugih zemalja u svetu. lako je od 2004.-2008. godine potrosnja
lekova koji smanjuju nivo serumskih lipida u Srbiji u porastu, upotreba ovih lekova je 6-8 puta niza u
Srbiji u poredenju sa zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom (skandinavske zemlje), a
niza je i od zemalja u okruzenju kao $to su Crna Gora i Hrvatska (Sabo i sar., 2011). Prema studiji iz
2011. godine dokazano je da stopa smrtnosti za KVB i kori§¢enje hipolipemika imaju inverzni odnos
(Sabo i sar., 2011). Svi navedeni razlozi idu u prilog opravdanosti znaCajno veée potros$nje
hipolipemika tj. statina u razvijenim zemljama.

Jedan od razloga za znacajno nize propisivanje lekova za snizenje serumskih lipida izmedu
Novog Sada i drugih zemalja moze biti postojanje razlika u zakonodavstvu o propisivanju ovih
lekova. U Srbiji Republicki fond za zdravstvo ima veoma stroge kriterijume za refundiranje troSkova
statina: za prevenciju sekundarnog infarkta miokarda i mozdanog udara refundira se 25% od cene, a
za porodi¢nu formu hiperlipidemije 80% (Lista lekova A i Al, 2012). U skandinavskim zemljama
troSkovi upotrebe statina su pokriveni kroz zdravstveno osiguravajuce sisteme (Rasmussen i sar.,
2005; Sakshaug i sar., 2007; Ruokoniemi i sar., 2008). Zbog njihove cene u Srbiji pacijenti se tesko
odlucuju za kupovinu.

U potrosnji hipolipemika najvise su ucestvovali inhibitori HMG CoA reduktaze tj.statini, a na
drugom mestu su se nalazili fibrati.Upotreba inhibitora HMG CoA reduktaze u kombinacijama je

bila zanemarljiva.

73



Inhibitori HMG CoA reduktaze-statini (C10AA)

Udeo statina u okviru potrosnje podgrupe C10 na teritoriji grada Novog Sada iznosi 20,43
DDD/1000st/dan §to je 95,61% potrosnje podgrupe C10. Statini dominiraju u vecini zemalja. U
skandinavskim zemljama zabelezen je slian procenat koji se kretao od 96,64% u Norveskoj do
97,77% u Danskoj (Danish Medicines Agency, 2011; Norwegian Institute for Public Health, 2013).

Dva najcesée kori$¢ena statina u Novom Sadu bila su atorvastatin (12,06 DDD/1000st/dan) i
simvastatin (6,75 DDD/1000st/dan), a ista situacija bila je i u Srbiji (atorvastatin 13,83
DDD/1000st/dan; simvastatin 5,39 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Pukié¢, 2013). Isti redosled, ali sa
znacajno vecom potroSnjom belezi se i u Hrvatskoj (atorvastatin 26,78 DDD/1000st/dan; simvastatin
12,33 DDD/1000st/dan) (Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske, 2013).

Kao i kod ukupne potro$nje hipolipemika, potroSnja statina u Danskoj je viSestruko veca
(simvastatin 81,8 DDD/1000st/dan, atorvastatin 14,2 DDD/1000st/dan). Simvastatin je u Danskoj
zauzeo prvo mesto po vanbolni¢koj upotrebi u okviru potro$nje lekova za lec¢enje KVB (Danish
Medicines Agency, 2011). U Crnoj Gori se od inhibitora HMG CoA reduktaze koristio samo
simvastatin sa 12,93 DDD/1000st/dan (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008).

Statini su najefikasniji od svih hipolipemika, i uzimaju se jednom dnevno uvece, jer je sinteza
holesterola najintezivnija tokom noéi. Statini su prvi terapijski izbor u terapiji stanja sa dominantno
povisenim vrednostima ukupnog i LDL holesterola, bez obzira da li se radi o primarnim ili
sekundarnim poremecajima (Zamaklar i sar., 2012). Ovi lekovi imaju blagotvorno dejstvo na
smanjenje morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnin komplikacija (Sever i sar., 2003; Wei i sar.,
2005). Dominantnost upotrebe statina, potvrduje i podatak da su dva statina, atorvastatin i
simvastatin, od 2000. do 2005. godine bili medu tri najprodavanija leka Sirom sveta (Halava i sar.,
2009). Prema studiji sprovedenoj na Tajvanu procenat upotrebe statina povecao se 3,3 puta, od
20,8% od svih lekova za snizavanje lipida u 1997. godini na 69,0% u 2003. godini (Chiang i sar.,
2008). Od objavljivanja simvastatin skandinavske studije (4D) 1994. godine povecana je upotreba
hipolipemika, uglavnom statina u zapadnim druStvima (Ruokoniemi i sar., 2008). Simvastatin je
zbog svoje efikasnosti, bezbednosti i povoljne cene ukljucen u listu esencijalnih lekova, ali samo za
upotrebu kod pacijenata sa visokim rizikom (Essential Medicines, 2011). Posto ne postoje znacajne
razlike izmedu ovih lekova, a simvastatin ima nizu cenu po DDD nego atorvastatin, veca upotreba

atorvastatina u odnosu na jeftiniji simvastatin nije farmakoekonomski opravdana.
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Fibrati (C10AB)
Upotreba fibrata na teritoriji grada Novog Sada u posmatranom periodu iznosila je 0,92
DDD/1000st/dan i bila je niza od ukupne potrosnje u Srbiji (3,34 DDD/1000st/dan).

Na teritoriji grada Novog Sada od fibrata prakticno su koriS¢eni samo fenofibrat (0,47
DDD/1000st/dan) 1 ciprofibrat (0,44 DDD/1000st/dan), a sli¢na situacija bila je 1 u Srbiji (2,44
DDD/1000st/dan fenofibrat i ciprofibrat 0,90 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Puki¢, 2013).

U Crnoj Gori je ciprofibrat (1,16 DDD/1000st/dan) najc¢eS¢e koris¢eni fibrat 2007. godine, a
gemfibrozil (0,44 DDD/1000st/dan) je bio na drugom mestu, dok je u Danskoj 2010. godine
gemfibrozil (0,50 DDD/1000st/dan) bio jedini kori§¢eni fibrat (Republicki fond za zdravstveno
osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency, 2011). U Finskoj se najviSe tro$io fenofibrat
sa potrosnjom (0,43 DDD/1000st/dan) sli¢noj potro$nji na teritoriji grada Novog Sada (Finnish
Medicines Agency, 2013).

Prema preporukama ESC/EAS (Reiner i sar., 2011) i NICE smernica iz 2012. godine fibrati ne bi
trebalo da se rutinski nude za primarnu prevenciju KVB. | u primarnoj i u sekundarnoj prevenciji
KVB uzimaju se u obzir ako se statini ne tolerisu.

S obzirom da nema znacajnih razlika izmedu pojedinih fibrata, ve¢a upotreba za pacijente manje
isplativijeg fenofibrata (nalazi se na Al listi) u odnosu na ciprofibrat (A lista), farmakoekonomski
nije opravdana (Lista lekova A i Al, 2012).

Podgrupa CO3-diuretici

Na Sestom mestu po potros$nji na teritoriji grada Novog Sada kao i u Crnoj Gori nalaze se
diuretici. U Srbiji su zauzimali peto mesto, a u Danskoj ¢ak trece.

Vanbolni¢ka potroSnja diuretika na teritoriji grada Novog Sada, iznosila je 18,62
DDD/1000st/dan. Potrosnja ove podgrupe lekova (C03) u celoj Srbiji je tokom 2012. godine bila visa
(27,41 DDD/1000st/dan). Znacajno visa (skoro 6x) potrosnja diuretika bila je u Danskoj 2010.
godine (106,20 DDD/1000st/dan), dok je potrosnja diuretika (izdatih samo na recept) u Crnoj Gori u
2007. godini, iznosila 11,44 DDD/1000st/dan.

Udeo diuretika u ukupno propisanoj koli¢ini lekova za kardiovaskularne bolesti u Novom Sadu
je 4,65%. Slican procenat zabelezen je u Srbiji (5,20%), a ve¢i u Crnoj Gori (7,66%) 1 Danskoj
(20,94%) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency,
2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013) .
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I ako postoje dokazi da odredeni farmakoloski agensi imaju vecu Korist za pacijente sa posebnim
komorbiditetom (npr. dijabetes ili nefropatija) (Hackam i sar., 2010), za ve¢inu pacijenata sa blagom
i umerenom hipertenzijom, velike randomizirane kontrolne studije (ALLHAT 2002; Wing i sar.,
2003), meta-analize i pregledni ¢lanci (Psaty i sar., 2003; Staessen i sar., 2003, 2005; Lindholm i sar.,
2005; Law i sar., 2009) su pokazali da je poCetna terapija sa tiazidnim diureticima jednako efikasna
kao i terapija ostalim terapijskim agensima u prevenciji kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta.
Iz tog razloga, i zato $to su najjeftiniji antihipertenzivni lekovi (Fretheim i sar., 2003; Xu i sar., 2003;
Klarenbach i sar., 2010), mnoge smernice preporuc¢uju da se niske doze diuretika mogu smatrati
lekovima prve linije za leCenje blage do umerene nekomplikovane hipertenzije (Chobanian i sar.,
2003a; Whitworth, 2003; NICE, 2006). Klini¢ka ispitivanja su pokazala da se diuretici generalno
dobro podnose (Materson i sar., 1993; ALLHAT, 2002). Dokazana je prednost ove podgrupe lekova
u lecenju arterijske hipertenzije starih, posebno indapamida u populaciji veoma starih (Lithell i sar.,
2003; Beckett i sar., 2008). Na osnovu ovih dobro poznatih ¢injenica i niske upotrebe diuretika, moze
se zakljuciti da je prihvatanje preporuka smernica u Srbiji nedovoljno.

U podgrupi diuretika najvise je bila upotreba tiazidnih diuretika, na drugom mestu su se nalazile
kombinacije tiazidnih diuretika i diuretika koji $tede kalijum, na tre¢em diuretici Henleove petlje, a

diuretici koji Stede kalijum su bili na ¢etvrtom mestu.

Tiazidni diuretici (CO3A, CO3B)

Od tiazidnih diuretika na teritoriji grada Novog Sada zabelezena je potrosnja indapamida (4,77
DDD/1000st/dan) i hidrohlorotiazida (2,70 DDD/1000st/dan), a sli¢na situacija je bila i u Srbiji (7,92
DDD/1000st/dan hidrohlorotiazid; 4,12 DDD/1000st/dan indapamid) (Radonji¢ i Bukié, 2013).

U Crnoj Gori tiazidni diuretici izdati na recept su bili predstavljeni samo indapamidom (4,85
DDD/1000st/dan), dok se u Danskoj koristio bendroflumetiazid (3,2 DDD/1000st/dan), i to mnogo

vise njegova kombinacija sa kalijumom (45,70 DDD/1000st/dan), a upotreba indapamida iznosila je
samo 0,50 DDD/1000st/dan (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish
Medicines Agency, 2011). U ostalim skandinavskim zemljama koristio se i hidrohlorotiazid (Finska
6,70 DDD/1000st/dan; Norveska 2,25 DDD/1000st/dan) (Finnish Medicines Agency, 2013;
Norwegian Institute for Public Health, 2013).

Hidrohlorotiazid kao i bendroflumetiazid su konvecionalni tiazidni diuretici, a hidrohlorotiazid
je 1 prototip za sve tiazidne diuretike. Indapamid je tiazidima sli¢an diuretik i zato je svrstan u ovu
podgrupu, a dozira se 1x dnevno kao i hidrohlorotiazid. Indapamid ima neke prednosti u odnosu na

hidrohlorotiazid, medutim skuplji je, a pri tom se cena hidrohlorotiazida u potpunosti refundira.
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Stoga se postavlja pitanje racionalnosti propisivanja diuretika u Novom Sadu budu¢i da je upotreba

indapamida skoro dvostruko visa u odnosu na upotrebu hidrohlorotiazida.

Kombinacije tiazidnih diuretika i diuretika koji Stede kalijum (CO3EA)

Vanbolni¢ka potroSnja kombinacija tiazidnih diuretika 1 diuretika koji Stede kalijum na teritoriji
grada Novog Sada iznosila je (5,81 DDD/1000st/dan) i bila je niza od ukupne potro$nje u Srbiji
(8,01 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Buki¢, 2013).

U Novom Sadu i Srbiji koriS¢ene su samo dve kombinacije tiazidnih diuretika i1 diuretika koji
Stede kalijum. U Novom Sadu je kombinacija metiklotiazida sa amiloridom (3,63 DDD/1000st/dan)
najceS¢e  koriS¢ena kombinacija, kombinacija hidrohlorotiazida sa amiloridom (2,18
DDD/1000st/dan) je bila na drugom mestu, a ista situacija je bila i u Srbiji (metiklotiazid, amilorid
4,47 DDD/1000st/dan; hidrohlorotiazid, amilorid 3,54 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Buki¢, 2013).

U Crnoj Gori je kombinacija amilorida sa metiklotiazidom (2,84 DDD/1000st/dan) bila jedina
koris¢ena kombinacija tiazidnih diuretika i diuretika koji Stede kalijum 2007. godine, dok je u
skandinavskim zemljama to bila kombinacija hidrohlorotiazida sa amiloridom koja je u Danskoj
iznosila 3,90 DDD/1000st/dan (Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish
Medicines Agency, 2011).

Diuretici mogu dovesti do gubitka vaznih elektrolita (K, Mg), a hipokalemija je najozbiljnije
nezeljeno dejstvo, jer stvara uslove za nastanak sr¢anih aritmija posebno kod terapije digitalisom.
Rizik od gubitka elektrolita je znaCajno smanjen kada se dva diuretika koriste u kombinaciji,
medutim rutinsko davanje kombinacija tiazida i diuretika koji Stede kalijum kod hipertenzije nije
opravdano, ve¢ samo kad se zapazi tendencija za razvoj hipokalemije. Kombinacija hidrohlorotiazida
sa amiloridom je jeftinija fiksna kombinacija koja se nalazi na pozitivnoj listi, pa se izbor ove vrste

lekova na teritoriji Novog Sada moze smatrati farmakoekonomski opravdanim.

Diuretici Henleove petlje (C03C)

Vanbolnicka upotreba diuretika Henleove petlje na teritoriji grada Novog Sada iznosila je 3,67
DDD/1000st/dan i bila je sliéna ukupnoj potros$nji u Srbiji (4,14 DDD/1000st/dan). Diuretici
Henleove petlje imaju prednost u odnosu na ostale diuretike kod veéine pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom. Ovi lekovi odrzavaju svoju efikasnost i kad je funkcija bubrega tesko oStecena, Sto
nije slucaj sa tiazidima.

Od diuretika Henleove petlje uglavnom su koris¢eni furosemid 2,53 DDD/1000st/dan (koristio

se i u peroralnom i u parenteralnom obliku) i bumetanid 1,10 DDD/1000st/dan (koristio se i u
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peroralnom i u parenteralnom obliku). Ista situacija zabeleZzena je u Crnoj Gori (furosemid 1,99
DDD/1000st/dan i bumetanid 0,50 DDD/1000st/dan) i Danskoj (furosemid 47,2 DDD/1000st/dan i
bumetanid 1,9 DDD/1000st/dan), dok su u Srbiji uglavnom kori§¢eni bumetanid (koristio se i u
peroralnom i u parenteralnom obliku) 3,73 DDD/1000st/dan) i torasemid (0,39 DDD/1000st/dan)
(Republicki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency, 2011,
Radonji¢ i Buki¢, 2013). Sa druge strane u susednoj Hrvatskoj (Agencija za lijekove i medicinske
proizvode Republike Hrvatske, 2012) furosemid (28,08 DDD/1000st/dan) je bio najéesc¢e koris¢en
diuretik, a takode je spadao u prvih trideset najces¢e koriS¢enih lekova u vanbolnickoj sredini
(zauzimao je 5. mesto).

Najcesce koris¢eni diuretik Henleove petlje za leCenje srcane insuficijencije je furosemid, ali
neki pacijenti reaguju bolje na druge lekove iz ove grupe kao §to je torasemid, zbog superiornije
apsorpcije 1 duzeg delovanja (Risler i sar., 1994; Murray i sar, 1999). Furosemid je i najjeftiniji lek
(po DDD) iz ove podgrupe koji se nalazi na pozitivnoj listi, a budu¢i da nema znacajnih terapijskih
razlika izmedu pojedinih diuretika Henleove petlje, izbor se moze smatrati farmakoekonomski

opravdanim.

Diuretici koji $tede kalijum (C03D)

Diuretici koji stede kalijum su bili zastupljeni sa 1,67 DDD/1000st/dan. Ova potrosnja je bila
niza od ukupne potrosnje u Srbiji (3,21 DDD/1000st/dan). Od diuretika koji Stede kalijum na
teritoriji grada Novog Sada koristio se uglavnom spironolakton (1,67 DDD/1000st/dan), a ista
situacija je bila i u Srbiji (spironolakton 3,21 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Bukié, 2013).

U Crnoj Gori od diuretika koji Stede kalijum (izdatih na recept) u 2007. godini koristio se samo
spironolakton (1,25 DDD/1000st/dan), a ista situacija je bila i u skandinavskim zemljama (3,50
DDD/1000st/dan Danska; 2,18 DDD/1000st/dan Finska) (Republicki fond za zdravstveno osiguranje
Crne Gore, 2008; Danish Medicines Agency, 2011; Finnish Medicines Agency, 2013).

Spironolakton je antagonist aldosterona, pa pored toga sto Stedi kalijum moze i da pojaca dejstvo
tiazida. Primena spironolaktona moze dovesti do hiperkalemije i bubrezne insuficijencije, pa je
pozeljno pracenje elektrolita i bubrezne funkcije. Kod bolesnika sa hroni¢nom insuficijencijom srca,
dodavanje spironolaktona (RALES studija) ostaloj terapiji, moze produziti zivot (Pitt i sar., 1999).
Dozira se komforno, jednom dnevno, i nalazi se na pozitivnoj listi. Prema smernicama ovi lekovi

nemaju samostalne indikacije.
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Podgrupa C04-periferni vazodilatatori

Na sedmom mestu po potroSnji na teritoriji grada Novog Sada nalaze se periferni vazodilatatori
sa 3,44 DDD/1000st/dan. Ova potro$nja bila je niza od ukupne upotrebe perifernih vazodilatatora u
Srbiji (8,15 DDD/1000st/dan) gde su oni takode zauzeli sedmo mesto.

Od perifernih vazodilatatora na teritoriji grada Novog Sada najcesce su koriS¢eni pentoksifilin
(2,24 DDD/1000st/dan) (koristio se i u peroralnom i u parenteralnom obliku) i dihidroergotoksin
(1,07 DDD/1000st/dan), dok je drugacija situacija bila u Srbiji (kodergokrin-mezilat 7,69
DDD/1000st/dan i pentoksifilin 0,46 DDD/1000st/dan (samo u peroralnom obliku)) (Radonji¢ i
Duki¢, 2013). Potrosnja nicergolina iznosila je samo 0,13 DDD/1000st/dan na teritoriji grada Novog
Sada, za Srbiju nije bilo podataka o njegovoj potro$nji.

Pentoksifilin, dihidroergotoksin i nicergolin spadaju u lekove nedokazane klinicke delotvornosti.
Prema navodima proizvodaca indikovani su za lecenje cerebralne i periferne insuficijencije, medutim
u literaturi nema klini¢kih ispitivanja koja bi dokazala njihovu delotvornost. Mnogi lekovi koji su
kupovani decenijama, i za koje ne postoje klinicki dokazi o njihovoj efikasnosti, danas se joS uvek
dosta koriste po inerciji.

Sva tri leka nisu na pozitivnoj listi. lako je upotreba ovih lekova snizena (osim nicergolina) u
odnosu na njihovu vanbolnicku upotrebu 2008. godine u Novom Sadu (pentoksifilin 3,02
DDD/1000st/dan; dihidroergotoksin 2,87 DDD/1000st/dan; nicergolin 0,03 DDD/1000st/dan) oni se i
dalje dosta koriste (Ban i sar., nepublikovani podaci). Razlozi za toliko neopravdanu potro$nju su
najverovatnije nedovoljna edukacija i informisanost medicinskih radnika, a samim tim i opSte
populacije. Drugo moguée objasnjenje moze biti da lekovi nedokazane klinicke delotvornosti imaju
tradiciju upotrebe u nasoj sredini i ta tradicija opstaje.

U cilju racionalizacije upotrebe ovih lekova neophodno je kontinuirano sprovoditi edukaciju
zdravstvenog osoblja, kao 1 upoznavati opstu populaciju o rizicima neadekvatne upotrebe lekova sa
ciljem unapredenja kako propisivacke prakse, tako i profila koris¢enja lekova u populaciji.

U zemljama sa razvijenom farmakoterapijskom praksom upotreba ovih lekova je mala ili
neznatna, i kretala se od 0,0 DDD/1000st/dan u Danskoj do 0,28 DDD/1000st/dan u Finskoj. Ova
potro$nja u skandinavskim zemljama uglavnom predstavlja samo upotrebu pentoksifilina, izuzev
Finske gde je jo§ bio prisutan i dihidroergotoksin (Danish Medicines Agency, 2011; Finnish
Medicines Agency, 2013).
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Podgrupa C02-antihipertenzivi

Osmo mesto po potros$nji na teritoriji grada Novog Sada zauzeli su antihipertenzivi. Vanbolnicka
potro$nja antihipertenziva na teritoriji grada Novog Sada iznosila je 2,69 DDD/1000st/dan i bila je
viSa od ukupne potroSnje u Srbiji (1,82 DDD/1000st/dan) gde su oni takode zauzeli osmo mesto
(Radonji¢ i Buki¢, 2013).

Antihipertenzivi (izdati na recept) su na sedmom mestu po potro$nji u grupi C u Crnoj Gori u
2007. godini, sa 1,32 DDD/1000st/dan (Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore, 2008).
U Danskoj 2010. godine upotreba antihipertenziva (zauzeli su sedmo mesto) iznosila je 3,00
DDD/1000st/dan (Danish Medicines Agency, 2011).

U ovoj podgrupi bilo je najvise antiadrenergika centralnog delovanja, a na drugom mestu su se
nalazili alfa-blokatori.

Lekovi iz podgrupe CO02 spadaju u lekove drugog izbora za lecenje arterijske hipertenzije.
Rezultati velikih studija i meta-analiza nisu pokazali da lekovi iz ove podgrupe smanjuju
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, ali mogu doprineti postizanju ciljnih vrednosti krvnog
pritiska u slucaju kada se lekovi drugih grupa loSe podnose, ili kada je krvni pritisak loSe regulisan i

pored istovremene primene tri leka (Van Zwieten, 2002).

Antiadrenergici centralnog delovanja (C02A)

Od antiadrenergika centralnog delovanja na teritoriji Novog Sada koriS¢ena je samo metildopa
sa 2,22 DDD/1000st/dan. Ukupna potrosnja metildope (0,61 DDD/1000st/dan) u Srbiji bila je
znacajno niza nego na teritoriji grada Novog Sada, u Srbiji se jo§ koristio i moksonidin ali mnogo
manje (0,02 DDD/1000st/dan) (Radonji¢ i Pukié¢, 2013). U Danskoj, se 2010. godine prakti¢éno
koristio samo moksonidin (1,30 DDD/1000st/dan) (Danish Medicines Agency, 2011).

Metildopa je jedan od najceS¢e primenjivanih i lek prvog izbora u terapiji blage do umerene
hipertenzije u trudnodi, jer se pokazao bezbednim i za majku i za fetus nakon dugotrajne upotrebe
(Foli¢ 1 sar., 2008; Podymow i August, 2008; Magee i sar., 2011). U skandinavskim zemljama nije
zabelezena njegova upotreba. Ovo moze biti povezano sa time §to jos uvek ne postoji jasno definisan
stav o upotrebi antihipertenzivnih lekova u terapiji blage do umerene hipertenzije u trudno¢i, ili su se
koristili drugi antihipertenzivni lekovi izbora u trudno¢i kao $to su labetalol (nije registrovan u Srbiji)

i dugodelujuci nifedipin (Velickovi¢-Radovanovi¢ i sar., 2011).
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Alfa- blokatori (C02CA)

Od alfa-blokatora na teritoriji grada Novog Sada, uglavnom su se koristili doksazosin (0,36
DDD/1000st/dan) i terazosin (0,11 DDD/1000st/dan). Sli¢na situacija je bila i u Srbiji (doksazosin
1,18 DDD/1000st/dan, urapidil 0,01 DDD/1000st/dan), dok je u Danskoj zemlji sa razvijenom
farmakoterapijskom praksom, doksazosin (1,70 DDD/1000st/dan) bio jedini predstavnik (Danish
Medicines Agency, 2011; Radonji¢ i Buki¢, 2013).

Uloga doksazosina (alfa-1 blokatora) u le¢enju hipertenzije je sada znatno smanjena na osnovu
studije u kojoj se pokazalo da bolesnici koji ga uzimaju dobijaju ¢eSc¢e sr¢anu insuficijenciju nego
ako uzimaju druge lekove (ALLHAT, 2000). Zbog toga su alfa-1 blokatori nasli svoje mesto kod
udruzene arterijske hipertenzije i benigne hiperplazije prostate (Cest problem kod starijih ljudi),
ukoliko kod pacijenta ne postoji rizik za nastanak insuficijencije srca. Koris¢enje alfa-1 blokatora u
Novom Sadu nije viSe od upotrebe u Danskoj, zemlji sa razvijenom farmakoterapijskom praksom, $to

je pozitivan rezultat.

Podgrupa CO05- vazoprotektivi

Na poslednjem devetom mestu po upotrebi na teritoriji grada Novog Sada nalaze se
vazoprotektivi to jest sredstva za stabilizaciju kapilara sa upotrebom od 1,30 DDD/1000st/dan. Od
sredstava za stabilizaciju kapilara najcesc¢e su kori$¢eni kombinacija diosmina i hesperidina sa 1,04
DDD/1000st/dan i diosmin sa 0,25 DDD/1000st/dan. Ne postoje podaci o ukupnoj upotrebi ovih
lekova u Srbiji, niti o njihovoj upotrebi u Crnoj Gori. U Danskoj potro$nja sredstava za stabilizaciju
kapilara (zauzeli su takode poslednje deveto mesto po potrosnji u grupi C) iznosila je svega 0,1
DDD/1000st/dan (kombinacija diosmina i hesperidina 0,10 DDD/1000st/dan; monokserutin 0,0
DDD/1000st/dan) (Danish Medicines Agency, 2011).

Sredstva za stabilizaciju kapilara nisu na pozitivnoj listi. To su preparati za sistemsku primenu
koji se koriste u terapiji posttrombotickog/postflebitickog sindroma odnosno hroni¢ne venske
insuficijencije. Preparati na bazi flavonoida: diosmin i hesperidin, trokserutin, procijanodol i dr., koji
pojacavaju tonus vena, su na granici izmedu lekova i pomoc¢nih lekovitih sredstava, s obzirom na
ograni¢enu efikasnost. Svi lekovi iz ove podgrupe osim trokserutina se koriste i za lecenje

hemoroida.
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-Uporedna vanbolni¢ka upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti iz driavne ,,Apoteke Novi

Sad*“ i iz privatnih apoteka-

Vanbolnic¢ka upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti izdatih na recept iz drzavne ,,Apoteke
Novi Sad*“ (324,04 DDD/1000st/dan) bila je viSe od cetri puta ve¢a od upotrebe u privatnim
apotekama na teritoriji grada Novog Sada (75,74 DDD/1000st/dan). Izmedu drzavne i privatnih
apoteka postojale su razlike kako u pogledu zastupljenosti, tako i u aspolutno izdatoj koli¢ini
podgrupa lekova. Sve podgrupe lekova koje su se izdavale na recept su bile viSe zastupljene u
drzavnoj apoteci, osim hipolipemika koji su neSto vise bili zastupljeni u privatnim apotekama (9,93
DDD/1000st/dan drzavna; 11,44 DDD/1000st/dan privatne apoteke). Razlog zasto se pacijenti
odlucuju za kupovinu hipolipemika u privatnim apotekama je verovatno zbog toga §to Republicki
fond za zdravstveno osiguranje ucestvuje samo delom u placanju cene leka (za najcesce koriS¢ene
hipolipemike samo 25%), dok ostatak pla¢a pacijent, a neki od hipolipemika se uopste ne refundiraju
iz sredstava Fonda (Lista lekova A i Al, 2012). Posto se periferni vazodilatatori i vazoprotektivi u
posmatranom periodu nisu izdavali na recept, podataka o njihovoj potro$nji nije bilo u drzavnoj
apoteci. Jedina sli¢nost izmedu privatnih i drzavne apoteke je da su se i kod jednih i drugih najvise
propisivali lekovi koji deluju na RAS (179,48 DDD/1000st/dan drzavna; 21,62 DDD/1000st/dan
privatne apoteke), a najmanje antihipertenzivi (lekovi drugog izbora za lecenje hipertenzije) (2,05
DDD/1000st/dan drzavna; 0,64 DDD/1000st/dan privatne apoteke). Najveca razlika je bila u
zastupljenosti podgrupa C09 (lekovi koji deluju na RAS) i C08 (blokatori kalcijumskih kanala-65,38
DDD/1000st/dan drzavna; 8,77 DDD/1000st/dan privatne apoteke), a najmanja u zastupljenosti
podgrupa C10 (hipolipemici) i CO1 (lekovi za terapiju bolesti srca-19,04 DDD/1000st/dan drzavna;
11,04 DDD/1000st/dan privatne apoteke).

82



6.2. Vanbolnicka upotreba lekova za leCenje KVB izdatih na recept iz drzavne
»Apoteke Novi Sad“

U posmatranom periodu na teritoriji grada Novog Sada iz drzavne ,,Apoteke Novi Sad* pracena
je upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti izdatih na recept prema polu, uzrastu pacijenata,

dijagnozama za koje su lekovi propisani i prema ceni.
6.2.1. Vanbolni¢ka upotreba lekova za le¢enje K\ B prema polu pacijenata

Iako nacionalne smernice preporucuju iste mere leCenja muskaraca i zena obolelih od KVB u
sprovedenom istrazivanju uocene su odredene razlike.

Koli¢ina propisanih lekova za leCenje KVB bila je znacajno veca za Zene nego za muskarce
(132,11 DDD/1000st/dan muskarci; 191,93 DDD/1000st/dan zene), izuzev hipolipemika §to je
delimic¢no i o¢ekivano znajuéi da se zene znatno cesce lece i bolje pridrzavaju uputstava u odnosu na
muskarce (Bertakis i sar., 2000). Pre menopauze prevalenca KVB (arterijske hipertenzije, sréane
insuficijencije, koronarne bolesti arterija...) je visa kod muskaraca (Castelli, 1984; Ho i sar., 1993)
da bi posle 60-te godine kod Zena bile vece vrednosti krvnog pritiska i veca prevalenca hipertenzije
(kao i ostalih KVB) (Franklin i sar., 1997).

ACE inhibitori su najces¢e koriS¢ene podgrupe lekova za oba pola (68,93 DDD/1000st/dan
muskarci (od toga 55,33 DDD/1000st/dan cisti ACE inhibitori, a 13,6 DDD/1000st/dan
kombinacije); 102,99 DDD/1000st/dan Zene (od toga 79,95 DDD/1000st/dan cisti ACE inhibitori, a
23,04 DDD/1000st/dan kombinacije)). Razlika u potro$snji medu polovima bi se delimi¢no mogla
objasniti potencijalno ve¢om prevalencom dijabetes melitusa i bubrezne disfunkcije kod obolelih
osoba zenskog pola, posto je poznato da kod bolesnika sa dijabetesom ili bubreznom disfunkcijom
antihipertenzivni tretman treba da uklju¢uje ACE inhibitore ili AT II antagoniste (Mancia i sar.,
2007b; American Diabetes Association, 2009; Mancia i sar., 2009).

Ukupna upotreba hipolipemika predstavlja najve¢im delom upotrebu kod muskaraca (6,18
DDD/1000st/dan muskarci; 3,75 DDD/1000st/dan Zene). Od hipolipemika kod oba pola najveéi je
udeo statina (6,11 DDD/1000st/dan muskarci; 3,68 DDD/1000st/dan Zzene). Uloga pola kao
determinante propisivanja stope statina je razlicita u razli¢itim populacijama pa postoje studije koje
govore u prilog veée upotrebe statina i kod muskaraca i kod zena (Reid i sar., 2002; DeWilde i sar.,
2003; Ward i sar., 2004).
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Veca upotreba tiazida kod Zena se moze delimi¢no objasniti, njthovim potencijalno pozitivhim
efektima na gustinu kostiju kod postmenopauzalnih Zena (Bolland i sar., 2007). Prema podacima
nase studije, visok procenat pacijenata koristi smernicama preporucene kombinacije ACE inhibitora i
diuretika. Prema studiji Lipsitz i sar. (2006) ACE inhibitori u kombinaciji sa dihidropiridinskim

kalcijumskim blokatorima mogu biti posebno efikasni kod starijih Zena sa sistolnom hipertenzijom.

6.2.2. Vanbolni¢ka upotreba lekova za le¢enje KVB prema uzrastu pacijenata

Najmanja upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti bila je kod pacijenata starosti do 30
godina (0,68 DDD/1000st/dan ), sto se i ocekivalo s obzirom da se radi o nezaraznim bolestima, a
najvecéa u grupi od 50-70 godina starosti (169,64 DDD/1000st/dan). Ovo se moze objasniti time $to
prevalenca hipertenzije (kao i ostalih KVB) raste znacajno sa godinama, time i procenat pacijenata
koji se lece. Upotreba svih podgrupa lekova za KVB se povecava sa godinama, a najvisa potrosnja
dostize se u starosnoj grupi od 50-70 godina (izuzetak su lekovi za terapiju bolesti srca i diuretici koji
vrhunac dostizu u starosnoj grupi od 70-90 godina). Najveca upotreba diuretika kod starijih bolesnika
je sigurno posledica njihove dokazane prednosti kod ove grupe pacijenata u leCenju arterijske
hipertenzije (Lithell i sar., 2003; Beckett i sar., 2008). Velika klini¢ka ispitivanja su pokazala da
ve¢ina pacijenata sa hipertenzijom mogu da postignu i odrze adekvatnu kontrolu krvnog pritiska
samo uz upotrebu vise antihipertenzivnih lekova (Law i sar., 2003; Moser, 2003). Stariji pacijenti
(50-90 godina), ¢esce dobijaju dvojnu terapiju od mladih pacijenata.

Nacionalni vodi¢i za KVB u Srbiji preporucuju odgovarajuci tretman lekovima bez starosnih
granica. U na$oj studiji ustanovili smo da stariji pacijenti imaju manje Sanse da im budu propisani
statini i beta-adrenergicki blokatori. Predrasude prema starijim pacijentima postoje kako u nasoj
studijskoj populaciji tako i u drugim studijama (Bowling, 1999). Raniji dokazi su bili ograni¢eni na
ljude mlade od 70 godina (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994) koji su mozda
delimi¢no odgovorni za niZe nivoe propisivanja kod ljudi starijih od 70 godina. Medutim novija
istrazivanja u Velikoj Britaniji i drugim zemljama pokazuju da su pojedincima starijim od 75 godina
statini propisani 40-90% manje nego u mladim starosnim grupama uprkos dokazima da lecenje
statinima moze biti korisno kod starijih pacijenata (Ebrahim i sar., 1999; Reid i sar., 2002; Ward i
sar., 2004; Hippisley-Cox i sar., 2005; Ramsay i sar., 2005; Gnavi i sar., 2007). Razlike u
propisivanju po starosti moze biti posledica vecée verovatnoce medicinskih kontraindikacija kod

starijih od 65 godina. Medutim, to ne objasnjava u potpunosti stepen nedovoljnog propisivanja u

84



starijim godinama (Graham i sar., 2004; Maroo i sar., 2008). Prema rezultatima meta-analize, koja je
ukljucivala pacijente uzrasta od 65-82 godine, utvrdeno je da lekovi za snizavanje lipida smanjuju
sve uzroke smrtnosti kod starijih osoba (Afilalo i sar., 2008). Pored toga ucestalost nezeljenih efekata
je bila sli¢na kod pacijenata ispod i preko 65 godina (LaRosa i sar., 1994; Hunt i sar., 2001), dok je
pokazano da je odnos isplativosti bio povoljniji kod starijih ljudi, jer imaju veci rizik od morbiditeta i
mortaliteta. Smanjeno propisivanje za starije pacijente moze biti posledica i loSe komplijanse
povezane sa polifarmacijom u starijim godinama (Benner i sar., 2009). Poznato je da je poStovanje
terapije veliki internacionalni problem (Shah i sar., 2009; Schedlbauer i sar., 2010) i povezan je sa
losijim terapijskim ishodima (Forouhi i sar., 2006; Kotseva i sar., 2009; Millett i sar., 2009).
Utvrdeno je i da placanje za recept ima znaCajan uticaj na poStovanje pravila uzimanja terapije
(Gemmill i sar., 2008). Smanjeno propisivanje beta-adrenergic¢kih blokatora kod starijih se moze
objasniti veCom rasprostranjenoS¢u hroni¢ne opstruktivne bolesti disajnih puteva.

Prema HYVET studiji leCenje hipertenzije indapamidom (produzeno oslobadanje) sa ili bez
perindoprila kod veoma starih je korisno, i povezano sa smanjenim rizicima smrti od mozdanog
udara, smrti iz bilo kog razloga i sréane insuficijencije (Bulpitt i sar., 2003; Beckett i sar., 2008).
Diuretici nisu pokazali da povecavaju smrtnost kod mladih osoba, ali veoma stari mogu biti skloni
metabolickim poremecajima uzrokovanih lekovima, posebno hipokalemiji koja moze dovesti do

aritmija i eventualno iznenadne smrti.

6.2.3. NajceSce dijagnoze, nacionalni vodici i leCenje u praksi

Hroni¢ne nezarazne bolesti medu kojima su bolesti srca i krvnih sudova, ve¢ decenijama
dominiraju u nasoj nacionalnoj patologiji. Smatra se da je arterijska hipertenzija bolest sa najve¢om
prevalencom u svetu ne samo u kardiovaskularnoj patologiji, nego i uopste, pa shodno tome najvise
propisanih lekova su lekovi za terapiju hipertenzije.

Upotreba antihipertenzivnih lekova za regulaciju krvnog pritiska smanjuje rizik od
cerebrovaskularnih bolesti (od 34-42%), koronarne bolesti (od 25-30%) i od sr¢ane insuficijencije
(od 50-54%) (SHEP,1991). Apsolutna korist u Zivotu ovim smanjenjem je mnogo veca u starijim
nego u mladim starosnim grupama, i to se pripisuje vecim apsolutnim rizikom kod starijih
(Primatesta i Poulter, 2004). Nelecena ili suboptimalno lecena hipertenzija moze da poveca rizik od
morbiditeta i mortaliteta usled kardiovaskularnih (NICE, 2011), cerebrovaskularnih (Lawes i sar.,

2004) ili bubreznih oboljenja. I pored Siroke upotrebe antihipertenzivnih lekova postoje dokazi o
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suboptimalnom tretmanu i1 neadekvatnoj kontroli krvnog pritiska (Hajjar i1 sar., 2006). Uspesno
leCenje hipertenzije je vazno u smanjenju morbiditeta 1 mortaliteta, kao 1 u kontroli tro§kova
zdravstvene zasStite. Brojni lekovi su dostupni za leCenje hipertenzije. Uloge lekara u izboru
odgovaraju¢eg tretmana i optimizacija doze lekova koji se propisuju je od vitalnog znacaja u
obezbedivanju uspesnosti terapije. Pored toga, pridrzavanje pacijenata pravilima upotrebe propisanih
antihipertenzivnih lekova je takode vazan faktor u regulaciji krvnog pritiska. NaZzalost,
nepridrzavanje terapije je Siroko rasprostranjeno naroCito u leCenju hroni¢nih stanja kao $to je
hipertenzija $to dovodi do loSih zdravstvenih rezultata i ogromne potrosnje sredstava na morbiditet
(New England Healthcare Institute (NEHI), 2009). Prema izvestaju Svetske zdravstvene organizacije,
pridrzavanje uputstvima terapije kod pacijenata sa hroni¢nim oboljenjima u proseku iznosi samo oko
50% u razvijenim zemljama, dok je situacija jo§ gora u zemljama u razvoju zbog loSe dostupnosti
lekova i zdravstvenih usluga (Sabaté, 2003). Asimptomatska priroda bolesti pojacava problem
nepridrzavanja terapije kod hipertenzije (NEHI, 2009). Brojne smernice koje se zasnivaju na
ubedljivim dokazima iz klini¢kih ispitivanja sprovedenih tokom protekle decenije, preporucuju
upotrebu lekova kao Sto su antihipertenzivi i lekovi za snizavanje LDL holesterola za redukciju
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Medutim ambulantno lecenje hipertenzije i dislipidemije
ostaje suboptimalno, sa uporno nedovoljnom iskoris¢enos¢u dokazane antihipertenzivne i
hipolipemicne terapije (Saposnik i sar., 2009). PoboljSanje poStovanja smernica je potencijalno
veoma mocan nacin da se poveca efikasnost terapije KVB, i na taj nacin smanji morbiditet i
mortalitet.

Kao i u svetu tako i u Novom Sadu najces¢e oboljenje zbog kojih su propisivani lekovi za

kardiovaskularne bolesti bila je arterijska hipertenzija.

Arterijska hipertenzija - vanbolnicko lecenje

Visoka prevalenca hipertenzije Sirom sveta doprinela je sadasnjoj pandemiji KVB. Hipertenzija
je ¢esca u ekonomski razvijenim zemljama (37,3%) nego u zemljama u razvoju (22,9%) (Kearney i
sar., 2005). Prevalenca hipertenzije u VVojvodini (17,84%) je niza od onih zabelezenih u Evropi, kao i
Tajvanu (30,5%) (Pan i sar., 2001) i Maroku (33,6%) (Tazi i sar., 2003). Prema Kearney i sar. (2004)
medu 39 zemalja najveca prevalenca hipertenzije je u Poljskoj (68,9% kod muskaraca i 72,5% kod
7ena). U ostalim zemljama Evrope prevalenca hipertenzije iznosi: Svedska (38,4%), Velika Britanija
(38,8%), Spanija (45,1%) i Nemacka (55,3%) (Wolf-Maier i sar., 2003). Medunarodna poredenja su

ograni¢ena razlikama u metodologiji (Fuentes i sar., 2000). Zbog razlika u merenju krvnog pritiska
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(Bennett, 1994; Reeves, 1995), uzrasta i razlicitih definicija hipertenzije (Guibert i Franco, 1996)
prevalence hipertenzije variraju (Labeit i sar., 2012).

Ukupna potro$nja propisanih antihipertenzivnih lekova na teritoriji grada Novog Sada (284,64
DDD/1000st/dan), bila je niza od potro$nje u Svedskoj (302,1 DDD/1000st/dan), Velikoj Britaniji
(321,9 DDD/1000st/dan) i Nemackoj (407,5 DDD/1000st/dan) (Huang i sar., 2013), a veca od
potroSnje u Maroku (23,14 DDD/1000st/dan) (Berrada i sar., 2012), Tajvanu (129,2
DDD/1000st/dan) (Huang i sar., 2013) i ostalim zemljama Evrope. U ostalim zemljama Evrope
potro$nja antihipertenzivnih lekova iznosi: 111,79 DDD/1000st/dan BiH-Sarajevo (Cati¢ i Begovic,
2011), 202,2 DDD/1000st/dan Norveska (Blix i sar., 2012), 235,8 DDD/1000st/dan Spanija-Mursija
(Ruiz i sar., 2012) i 270,5 DDD/1000st/dan Belgija (Huang i sar., 2013).

Osim razlike u ukupnoj potrosnji, postoji i razlika u strukturi potroSnje najcesc¢e propisivanih
antihipertenzivnih lekova.

U vecini zemalja favorizuje se upotreba novih agenasa posebno ACE inhibitora, dok se starije
klase antihipertenzivnih lekova, kao $to su diuretici i beta-adrenergicki blokatori, propisuju rede.

Na teritoriji grada Novog Sada najviSe su propisivani lekovi koji deluju na RAS (C09 grupa)
(177,50 DDD/1000st/dan-od toga 133,36 DDD/1000st/dan ACE inhibitori) i blokatori kalcijumskih
kanala (61,56 DDD/1000st/dan), a ista propisivacka praksa je bila i u Sarajevu (grupa C09 (100,38
DDD/1000st/dan) i blokatori kalcijumskih kanala (5,66 DDD/1000st/dan)) (Cati¢ i Begovi¢, 2011), a
slicna i u Norveskoj (grupa C09 (112,71 DDD/1000st/dan-od toga AT Il antagonisti 78,58
DDD/1000st/dan) i blokatori kalcijumskih kanala (48,89 DDD/1000st/dan)) (Blix i sar., 2012),
Maroku (C09 (9,51 DDD/1000st/dan-ACE inhibitori 6,20 DDD/1000st/dan, blokatori kalcijumskih
kanala (4,97 DDD/1000st/dan)) (Berrada i sar., 2012) i Tajvanu (grupa C09 (43,6 DDD/1000st/dan
sa slicnim propisivanjem ACE inhibitora i AT II antagonista), blokatori kalcijumskih kanala (44,7
DDD/1000st/dan)) (Huang i sar., 2013). U Svedskoj i Velikoj Britaniji grupa C09 (106,6
DDD/1000st/dan  Svedska; 135,7 DDD/1000st/dan Velika Britanija) i diuretici (90,2
DDD/1000st/dan Svedska; 73,1 DDD/1000st/dan Velika Britanija) a u Nemackoj C09 (187,7
DDD/1000st/dan) i beta-adrenergicki blokatori (77,3 DDD/1000st/dan) (Huang i sar., 2013). U
nekim zemljama (Tajvan, Maroko, Belgija, Svedska i Nemacka) ne moze se znati da li se svi
antihipertenzivni lekovi koji se prodaju u apotekama iskljuéivo koriste za lecenje hipertenzije. Ovo
ne moze imati veliki uticaj na rezultate, s obzirom da prevalenca hipertenzije daleko nadmasuje
druge poremecaje za koje se ovi lekovi mogu koristiti.

Prema studiji koja je obuhvatala zemlje centralne i isto¢ne Evrope (Bugarsku, Cesku, Estoniju,

Madarsku, Letoniju, Poljsku, Slovacku 1 Sloveniju) ACE inhibitori su naj¢eS¢e propisivani lekovi
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(preko 90% ispitanika u svakoj zemlji) za terapiju hipertenzije. Medutim postoje razlike u upotrebi
diuretika, beta-adrenergickih blokatora, blokatora kalcijumskih kanala i lekova iz drugih klasa, kao i
upotrebi fiksnih kombinacija lekova (Tomasik i sar., 2012). Kao i u nasoj studiji, ACE inhibitori su
naj¢eSce propisani antihipertenzivi u Irskoj 1 Nemackoj (Wenzel i sar., 2001; Zaharan i sar., 2009). U
Poljskoj su to antagonisti kalcijuma i ACE inhibitori (Grzybowski i sar., 2003). Studije na drugim
kontinentima su pokazale da su u Australiji (O’Riordan i sar., 2008; Eastman, 2008), SAD-u (kod
belaca) (Hyman i Pavlik, 2000) i Kanadi (Houlihan i sar., 2009) ACE inhibitori takode najceSc¢e
propisivani lekovi za hipertenziju. Nasuprot tome, najceS¢e koriS¢eni lekovi na Islandu su beta-
adrenergicki blokatori i diuretici (Jensdottir i sar., 2006), a u Finskoj beta- adrenergicki blokatori i
antagonisti receptora angiotenzina II (Varis i sar., 2009). U Danskoj se najviSe koriste diuretici i
ACE inhibitori (Paulsen i sar., 2011), pri ¢emu je vec¢ina hipertenzivnih pacijenata tretirana sa jednim
ili dva antihipertenzivna leka.

Ispitivanja u Australiji i SAD-u pokazuju poveéanje u koris¢enju kombinovane terapije
(O’Riordan i sar., 2008; Neutel, 2008). Brojne studije su pokazale da kombinovana terapija,
ukljucujuéi fiksne doze kombinovane terapije, moze znacajno smanjiti krvni pritisak i nezeljene
pojave u odnosu na monoterapiju. Prednost fiksnih kombinacija je u jednostavnijem doziranju, boljoj
komplijansi i teorijski nizoj ceni u odnosu na zbir pojedinac¢nih cena lekova koji ¢ine kombinaciju
(Sica, 2002).

Nacionalne i evropske smernice isti¢u da su pet glavnih grupa antihipertenzivnih lekova pogodni
za pokretanje i odrzavanje farmakoterapije (Graham i sar., 2007; Mancia i sar., 2007b; Neskovi¢ i
sar., 2012). Pitanje ekvivalencije pet vodec¢ih grupa antihipertenziva (lekovi prvog izbora) je i dalje
tema za raspravu. Moguca inferiornost beta-adrenergickih blokatora i diuretika se raspravlja zbog
dijabetogenog i dislipidskog efekta kada se koriste u visokim dozama. Rizik od razvoja dijabetesa je
takode visi kod terapije beta-adrenergickim blokatorima u poredenju sa novijim antihipertenzivnim
lekovima (Bangalore i sar., 2007). Rezultati novijih studija i meta-analiza dovode u pitanje efikasnost
beta-adrenergickih blokatora i u prevenciji cerebrovaskularnog inzulta, koronarne bolesti i smrti
kardiovaskularnog porekla (ALLHAT, 2002; Lindholm i sar., 2005; Dahlof i sar., 2005; Wiysonge i
sar., 2007). Iz navedenih razloga, beta-adrenergicki blokatori u vode¢em britanskom vodi¢u za
le¢enje arterijske hipertenzije spadaju u lekove cetvrte linije izbora (NICE, 2011). Moguce je da je u
nekim zemljama prevalenca dijabetesa uticala na izbor lekova te je prednost data ACE inhibitorima
ili AT Il antagonistima koji imaju prednost u odnosu na druge antihipertenzive u leCenju arterijske

hipertenzije udruzene sa dijabetes melitusom jer su dijabetes i hipertenzija cesto povezani (Kannel i
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sar., 1991). U nekim zemljama verovatno i cena lekova uti¢e na izbor leka, a mogué je i uticaj
intezivne promocije farmaceutske industrije.

lako su dve najces¢e propisivane grupe antihipertenziva (ACE inhibitori i blokatori kalcijumskih
kanala) u skladu sa preporukama vecine vodifa propisivacka praksa u izvesnoj meri odstupa od
preporuka koje jasno podrzavaju vece koris¢enje kombinovane terapije. Nacionalne i medunarodne
smernice preporucuju povecanje kombinovane terapije ako monoterapija nije uspela, ili kao pocetnu
terapiju kod pacijenata sa odredenom visinom krvnog pritiska i visokim kardiovaskularnim rizikom
(Mancia i sar., 2007a, 2007c; NesSkovi¢ 1 sar., 2012). Kod dve treCine bolesnika arterijsku
hipertenziju nije moguce kontrolisati samo jednim lekom, ve¢ je neophodna kombinacija najmanje
dva leka. Prednost fiksnih kombinacija je u jednostavnijem doziranju, boljoj komplijansi i teorijski
nizoj ceni u odnosu na zbir pojedina¢nih cena lekova koji ¢ine kombinaciju (Neskovi¢ i sar., 2012).

Propisivanje fiksih kombinacija antihipertenziva nije bilo dovoljno i u tom smislu mozemo
govoriti o odstupanju od preporuka. Medutim s druge strane zbog metodoloskih ogranic¢enja nismo
bili u moguénosti da odredimo koliki broj pacijenta dobija 2 ili vise lekova za lecenje poviSenog
krvnog pritiska. Kod takvih pacijenata nije u pitanju lecenje fiksnim kombinacijama, ali svakako
mozemo govoriti 0 kombinovanom le¢enju hipertenzije koje se preporucuje u vazeéim smernicama.
Stoga ovo odstupanje od preporuka moramo uzeti sa rezervom.

Kao i kod nas i u drugim zemljama leCenje hipertenzije nije zadovoljavajuc¢e i u skladu sa
smernicama. U opstoj praksi procenat pacijenata sa hipertenzijom koji uspevaju da reguliSu krvni
pritisak je neadekvatan, u Danskoj studiji samo kod 29,1% studijskog stanovniStva je postignuta
optimalna kontrola (Paulsen i sar., 2011).

U pogledu zastupljenosti pojedinih grupa lekova za leCenje hipertenzije nema razlike izmedu
polova, dok razlike postoje u apsolutno izdatoj koli¢ini lekova. Svi antihipertenzivni lekovi su bili
viSe propisivani zenama. Prema postoje¢im podacima iz literature, Zene se vise lece od hipertenzije, i
kod njih se postize bolja komplijansa, pa su zbog toga i vise koristile antihipertenzivne lekove
(Mitchell i Philipp, 2005). Prema studiji sprovedenoj u Danskoj diuretici su ¢eS¢e propisivani
zenama, a ACE inhibitori i blokatori kalcijumskih kanala muskarcima. Moguéi razlozi za ovakve
razlike su: komorbiditet, starost i nezeljena dejstva. Koronarna bolest srca vise preovladava kod
muskaraca nego kod Zena $to bi moglo uticati na propisivanje blokatora kalcijumskih kanala. S
obzirom da je dijabetes bio viSe zastupljen kod muskaraca to je moglo uticati na propisivanje ACE
inhibitora (Paulsen i sar., 2011). Prema velikom medunarodnom istrazivanju koje je sprovedeno u 26
zemalja Evrope, Amerike, Australije, Azije i Afrike Zene su ceS¢e dobijale beta-adrenergicke

blokatore i tiazide a manje ACE inhibitore i AT Il antagoniste kao monoterapiju (Thoenes i sar.,
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2010). Ovi rezultati su se delimi¢no mogli objasniti trostruko pove¢anim rizikom kod Zena da razviju
kasalj izazvan ACE inhibitorima, zabrinutoS¢u za bezbednost u njihovom propisivanju kod Zena u
reproduktivnom dobu ili potencijalnim blagotvornim efektima tiazida na gustinu kostiju kod zena
posle menopauze (Visser i sar., 1995; Bolland i sar., 2007).

U svim posmatranim starosnim grupama ACE inhibitori su bili naj¢eS¢e propisivana podgrupa
antihipertenzivnih lekova. Veca upotreba ACE inhibitora kod starijih pacijenata (> 60 godina) nije
opravdana, jer ih nedavno objavljene britanske smernice preporucuju za leCenje hipertenzije kod
pacijenata mladih od 55 godina (u slu¢aju nepodnosljivosti neki od ATII antagonista) kao lekove
kojima treba zapoceti leCenje hipertenzije (NICE, 2011). lako se prema Nacionalnom vodicu, u
slucajevima kada je arterijska hipertenzija udruzena sa povecanim tonusom simpatikusa, §to se
najcescée javlja kod mladih pacijenata, prednost daje beta-adrenergickim blokatorima, ovi lekovi su u
starosnoj grupi do 40 godina bili na drugom mestu po ucestalosti propisivanja (Neskovi¢ i sar.,
2012). Ipak, beta-adrenergicki blokatori su koris¢eni ¢es¢e kod mladih pacijenata (17,28% u grupi do
40 godina prema 13,76% u grupi od 40-60 godina i 10,53% u grupi od >60godina). Manja upotreba
beta-adrenergickih blokatora kod starijih pacijenata opravdana je zbog vece ucestalosti komorbiditeta
koji predstavlja kontraindikaciju za primenu beta-adrenergickih blokatora (dijabetes melitus,
hroni¢na opstruktivna bolest pluca). Prema Nacionalnom vodi¢u, opravdana je manja upotreba
blokatora kalcijumskih kanala kod mladih pacijenata, jer su oni lekovi izbora u terapiji hipertenzije
kod starijh osoba. I NICE smernice ih ¢ak predlazu kao lekove prvog izbora u terapiji hipertenzije
kod pacijenata starijih od 55 godina (NICE, 2011). U Novom Sadu diuretici su daleko manje
propisivani (svega 3,81%) u odnosu na druge podgrupe antihipertenziva, a najvea upotreba je
zabelezena kod starijih pacijenata. Veca upotreba diuretika kod starijih pacijenata u skladu je sa
smernicama Nacionalnog vodi¢a koji im daje prednost kao i blokatorima kalcijumskih kanala u

terapiji hipertenzije kod starijih osoba (Neskovi¢ i sar., 2012).

Ishemijska bolest srca (infarkt i angina) - vanbolnicko lecenje

Prevalenca ishemijske bolesti srca u Vojvodini iznosi 2,97%, u Engleskoj i Velsu 10,8% za
muskarce i 7,7 za zene (Office for National Statistics, 2000).

Medunarodne studije fokusirane na koronarnu bolest srca ukazuju da se 50-75% smanjenja
smrtnih slucajeva od sr€anih uzroka moze pripisati poboljsanju glavnih faktora rizika na nivou
populacije, narocito pusenja ali i nivoa krvnog pritiska i holesterola (Hunink i sar., 1997; Capewell i

sar., 1999, 2000; Unal i sar., 2004), a preostalih 25-50% se moze pripisati medicinskoj intervenciji.
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Npr. 11% pada smrtnosti u SAD-u tokom 1980.-2000. godine (Ford i sar., 2007) od koronarne bolesti
se pripisuje poboljSanju sekundarne prevencije posle infarkta miokarda. Uprkos jasnim dokazima o
efikasnosti sekundarne prevencije, evropske studije su pokazale da je sekundarna prevencija
koronarne bolesti srca u primarnoj zdravstvenoj zastiti promenjivog kvaliteta (EUROASPIRE I and
11 Group, 2001).

U Novom Sadu su za terapiju ishemijske bolesti srca najviSe bili propisani hipolipemici, donori
NO (izosorbid mononitrat i molsidomin) i blokatori kalcijumskih kanala. U Velikoj Britaniji
hipolipemici, aspirin i beta-adrenergicki blokatori (Mathur i sar., 2011), a sli¢na propisivacka praksa
je bila i u Italiji (hipolipemici, inhibitori agregacije trombocita i blokatori sistema renin-angiotenzin)
(Modesti i sar., 2010), i Spaniji (inhibitori agregacije trombocita, statini i beta-adrenergicki blokatori)
(Barrios 1 sar., 2010). Prema ranijoj studiji sprovedenoj u 15 evropskih zemalja najcesce je
propisivana kombinacija inhibitora agregacije trombocita, hipolipemika 1 beta-adrenergickih
blokatora (EUROASPIRE Il study group, 2001). Prema ovoj studiji postojao je veliki jaz u
sprovodenju dokazima zasnovane terapije u klinickoj praksi kako u bolnici tako i u primarnoj
zdravstvenoj zastiti.

Kombinacija lekova povezana sa najvec¢im smanjenjem svih uzroka mortaliteta kod pacijenata sa
ishemijskom bolesti srca je kombinacija statina, aspirina i beta-adrenergickih blokatora (Hippisley-
Cox i Coupland, 2006). Ova kombinacija je bila zastupljena u vecini zemalja.

U leCenju koronarne bolesti srca u Novom Sadu, nije bilo neracionalnosti u propisivanju u
pogledu izbora lekova. Nedovoljna upotreba antiagregacionih lekova za terapiju ishemijske bolesti
srca moze biti posledica toga Sto dva od Cetiri leka (medu njima je i aspirin koji se i najvise Koristi) iz
ove podgrupe nisu na pozitivnoj listi (ne izdaju se na teret Fonda za socijalno i zdravstveno
osiguranje), a koris¢eni su samo podaci sa pozitivne liste. Inace potro$nja aspirina u celoj Srbiji je
tokom 2012. godine iznosila 62,81 DDD/1000st/dan, sto nam potvrduje njegovu upotrebu (Radonji¢ i
Pukié, 2013).

Rezultati iz prethodnih studija su pokazali da uprkos jasnim dokazima o efikasnosti sekundarne
prevencije, leCenje pacijenata sa koronarnom bolesti srca u primarnoj zdravstvenoj zastiti ostaje
suboptimalno. Brojne studije su pokazale da upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti za lecenje
koronarne bolesti srca znatno brzo opada nakon otpustanja iz bolnice, i nastavlja da opada u
narednim godinama (Setoguchi i sar., 2007; DeWilde i sar., 2008; Filippi i sar., 2009; Koopman i
sar., 2013). Niske stope kontinuiteta upotrebe lekova za kardiovaskularne bolesti su zabrinjavajuce,

Sto zahteva paznju i lekara 1 pacijenata.
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Prema medunarodnim smernicama svim pacijentima sa koronarnom boles¢u srca, bez obzira na
uzrast i pol trebalo bi propisati hipolipemike, beta-adrenergicke blokatore, ACE inhibitore/blokatore
angiotenzinskih receptora i niske doze aspirina (Wood i sar., 1998; Antman i sar., 2004). Uprkos
ovim smernicama, nejednakost u propisivanju lekova kod osoba sa koronarnom bole$¢u srca je
registrovana prema polu, kako u Novom Sadu tako i u Velikoj Britaniji (Hippisley-Cox i sar., 2001;
Ryan i Majeed, 2001; Simpson i sar., 2005a; DeWilde i sar., 2008; Mathur i sar., 2011) SAD-u (Lee i
sar., 2008), Finskoj (Kattainen i sar., 2005) i Irskoj (Williams i sar., 2003). Nedovoljno propisivanje
za zene sa koronarnom boleScu opstaje uprkos dokazima da nema razlike u toleranciji statina,
aspirina i beta-adrenergickih blokatora izmedu polova (Enriquez i sar., 2008; Lee i sar., 2008; Yang i
sar., 2009; Mathur i sar., 2011). Prema studiji sprovedenoj u Velikoj Britaniji polne razlike u
sekundarnoj prevenciji se mogu delimi¢no objasniti tezim oboljenjima kod muskaraca (DeWilde i
sar., 2008).

Kod pacijenata sa anginom rizik od mogucih kardiovaskularnih komplikacija moze se spreciti
agresivnom sekundarnom prevencijom (Yusuf i sar., 2000; Heart Protection Study Collaborative
Group, 2002).

U Novom Sadu za leenje angine najvise su propisivani donori NO (izosorbid mononitrat i
molsidomin), blokatori kalcijumskih kanala i ACE inhibitori. U Skotskoj i Irskoj su najvise
propisivani aspirin, nitrati i statini (Murphy i sar., 2006; Byrne i sar., 2006), a sli¢na propisivacka
praksa je bila i u Kini aspirin, statini i beta-adrenergicki blokatori (Angina Treatment Pattern Survey
Collaborative Group, 2010). U nasoj studiji kao i prema studiji sprovedenoj u Irskoj pacijenti sa
dijagnozom angine su imali manje Sanse da dobiju inhibitore agregacije trombocita i statine u

poredenju sa pacijentima sa istorijom infarkta miokarda (Byrne i sar., 2006).

Srcana insuficijencija - vanbolnicko lecenje

Prevalenca sr¢ane insuficijencije u Vojvodini (2,10%) je bila niza od prevalenci zabelezenih u
Velikoj Britaniji 0,7% (Calvert i sar., 2009), Holandiji 0,74% (Bongers i sar., 2006) i Italiji 1,2%
(Cancian i sar., 2013), a sli¢na je ukupnoj prevalenci u Svedskoj 2,2% (Zarrinkoub i sar., 2013).

Na teritoriji grada Novog Sada za terapiju sr¢ane insuficijencije najvise su propisivani digoksin i
beta-adrenergicki blokatori. Ovi rezultati su u suprotnosti sa mnogim drugim studijama. U Svedskoj
najviSe su propisivani lekovi koji deluju na RAS 74% (54% ACE inhibitori) i beta-adrenergicki
blokatori 67% (Dahlstrom i sar., 2009), a sli¢na propisivacka praksa je bila prisutna u Velikoj
Britaniji (diuretici Henleove petlje (79,6%), lekovi koji deluju na RAS (71,1%) i beta-adrenergicki
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blokatori) (Calvert i sar., 2009), Italiji (diuretici (91%), lekovi koji deluju na RAS (87%), digitalis i
beta-adrenergicki blokatori) (Tarantini i sar., 2010) i Holandiji (diuretici, lekovi koji deluju na RAS i
beta-adrenergicki blokatori) (Bongers i sar., 2006). Na teritoriji grada Novog Sada nisu se propisivale
kombinacije lekova koji deluju na sistem renin-angiotenzin i beta-adrenergickih blokatora, dok su se
u Svedskoj propisivale samo 42%, a 29,3% u Velikoj Britaniji (Calvert i sar., 2009).

Najcesce propisivani lekovi odstupaju od preporuka nacionalnog vodica (Seferovi¢ i sar., 2012).
Dok se nacionalnim vodi¢ima preporucuje upotreba ACE inhibitora, beta-adrenergickih blokatora,
odnosno kombinacija ACE inhibitora i beta-adrenergickih blokatora, najéesce propisivani lek bio je
digoksin. Digoksin je samo dodatna terapija kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom, koji dovodi
do smanjenja broja hospitalizacija kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom i sinusnim ritmom. ACE
inhibitori se nisu ni propisivali, kao ni kombinacija ACE inhibitora i beta-adrenergic¢kih blokatora.
Najcesce propisivani beta-adrenergicki blokator je karvedilol §to je u skladu sa vodi¢ima.

Prepreke za koris¢enje preporucenih lekova su detaljno istrazene u dve studije (Hickling i sar.,
2001; Khunti i sar., 2002). Glavne prepreke koje su pronadene su nedostatak vremena, visoke cene
lekova, nesigurnost dijagnoze, i zabrinutost zbog koriS¢enja preporucenih lekova kod starijih,
nemoc¢nih pacijenata sa prate¢cim bolestima i polifarmacijom. U studiji Bongers i sar., (2006)
prikazano je da je udeo propisivanja beta-adrenergickih blokatora bio manji kod starijih pacijenata, a
da je komorbiditet bio povezan sa veCom upotrebom lekova. Tako su pacijenti koji boluju od
koronarne bolesti srca, hipertenzije ili dijabetes melitusa imali Sansu vise od 60% da dobiju lekove
koji deluju na sistem renin-angiotenzin, a ¢ak 70% u slucaju tri ili viSe komorbiditeta. Kod osoba
koje boluju od koronarne bolesti srca stopa propisivanja beta-adrenergickih blokatora je bila iznad
50%, kod onih sa hipertenzijom i atrijalnom fibrilacijom iznad 40%, dok su osobe koje pate od
astme, ili opstruktivne bolesti plu¢a imale nizu stopu 24% (Bongers i sar., 2006). Klinic¢ka ispitivanja
Cesto iskljucuju stare, one sa istovremenom primenom vise lekova ili komorbiditetom, tako
primenjivost smernica na osnovu rezultata istrazivanja za ove grupe pacijenata moze biti dovedena u
pitanje.

I pored dokazane efikasnosti ACE inhibitora i beta-adrenergickih blokatora u poboljSanju
simptoma i prognoze sréane insuficijencije, ranije veliko istrazivanje u primarnoj zdravstvenoj zastiti
je pokazalo da mnogi pacijenti ne dobijaju ove lekove, dobijaju lekove bez dokazane efikasnosti u
sréanoj insuficijenciji ili primaju suboptimalne doze preporucenih lekova (Cleland i sar., 2002), a
sli¢na situacija je prisutna ve¢ godinama.

U naSoj studiji preparati digitalisa su ¢eS¢e propisivani zenama, a ista situacija je bila i prema

studiji Muntwyler i sar. (2004). U nekoliko studija, propisivanje ACE inhibitora koji su nosioci
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terapije sr¢ane insuficijencije je bilo nize kod Zena nego kod musSkaraca (Clinical Quality
Improvement Network Investigators, 1996; Stafford i sar., 1997; Mejhert i sar., 1999; Dahlstrom i
sar., 2009), ali druge studije nisu pronasle razliku izmedu polova (Vaccarino i sar., 1999; Shah i sar.,

2000; Muntwyler i sar. 2004).

Poremecaji ritma srca (ubrzani i usporeni rad) - vanbolnicko leCenje

Prevalenca aritmija u Vojvodini iznosi 1,82% i niza je od ukupne prevalence u SAD-u (5,30%)
(RightDiagnosis.com, 2013). Atrijalna fibrilacija ili flater je najée$¢a dijagnoza za koju se propisuju
antiaritmici, sa prevalencom od 1-2% u opstoj populaciji (Camm i sar., 2010). Hroni¢na prevalenca
atrijalne fibrilacije u Svedskoj iznosi 1% (Wandell, 2001), a u Nemackoj pogada najmanje 1%
populacije (Camm i sar., 2010). Prevalenca je Cesta kod starijih osoba i medu grupama sa klinickim
faktorima rizika (hipertenzija, infarkt miokarda, dijabetes i angina), a posebno kod onih pacijenata
obolelih od sr¢ane insuficijencije (Davis i sar., 2012). Atrijalna fibrilacija je Cesto asimptomatska
(Page i sar., 1994), pa moze dugo ostati nedijagnostikovana (Kirchhof i sar., 2007). Pored toga mnogi
slucajevi su paroksizmalni, pa je moguée podcenjivanje prevalence.

Za terapiju aritmija u Novom Sadu najviSe su se propisivali propafenon (IC grupa), blokatori
kalcijumskih kanala i beta-adrenergi¢ki blokatori. U Svedskoj se za ovu indikaciju najvise propisuju
beta-adrenergicki blokatori (selektivni B1-blokatori), digoksin i blokatori kalcijumskih kanala, a od
lekova za pratec¢e bolesti antitrombotski lekovi (najviSe oralni antikoagulansi (varfarin)) i diuretici
(Carlsson i sar., 2013). U Nemackoj se za leCenje aritmija koriste antitrombotski lekovi (najvise
oralni antikoagulansi), beta-adrenergicki blokatori i digitalis (Meinertz i sar., 2011), a sli¢na situacija
je iu Spaniji (oralni antikoagulansi, statini i beta-adrenergicki blokatori).

Klasa I i klasa Il antiaritmijskih lekova su poznati da imaju potencijal za ozbiljne neZeljene
efekte, od kojih neki mogu da dovedu do znacajnog morbiditeta i mortaliteta (Zipes i sar., 2006;
Fuster i sar., 2006; Goldschlager i sar., 2007). Antiaritmici Ic klase (propafenon i flekainamid) su
kontraindikovani za pacijente sa koronarnom bole$¢u srca, zbog njihovog negativnog inotropnog i
proaritmogenog efekta (Bajpai i sar., 2008). Pacijente sa hronicnom sréanom insuficijencijom ili
hipertrofijom komora ne treba leciti sotalolom zbog poveéanog rizika od produzenja QT intervala i
pojave aritmija (Bajpai i sar., 2008). Amiodaron odrzava sinusni ritam nakon kardioverzije ali je
njegova hroni¢na upotreba ogranicena sporednim efektima, ukljucujuci bradikardije i toksi¢na
oStecenja jetre (Bajpai i sar., 2008). Standardni beta-adrenergicki blokatori imaju skroman efekat u

odrzavanju sinusnog ritma, ali ih treba propisati pre drugih antiaritmijskih lekova za sprecavanje
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paroksizmalne atrijalne fibrilacije zbog nizeg rizika od lekom izazvanih aritmija (Bajpai i sar., 2008).
S druge strane, ovi lekovi imaju antihipertenzivno dejsto i pozitivne efekte na pacijente sa
koronarnom bolesti srca, infarktom miokarda i hroni¢nom sré¢anom insuficijencijom (Chan i sar.,
2005).

Propisivacka praksa u izvesnoj meri odstupa od preporuka vazeéih vodic¢a (Blomstrom-
Lundqvist i sar., 2003; Zipes i sar., 2006; Camm i sar., 2010), kako u upotrebi tako i u izboru
najéesc¢e propisivanih antiaritmika. Dok se u nacionalnim vodi¢ima preporucuje upotreba oralnih
antikoagulansa u naSoj studiji upotreba ovih lekova nije zabelezena, a najviSe je propisivan
propafenon i pored potencijala za nastanak ozbiljnih nezeljenih efekata.

Lecenje pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u svetskoj praksi pokazuje znatnu varijaciju i ¢esto
nije u skladu sa aktuelnim preporukama, a posebno su §iroke varijacije u primeni antikoagulantne
terapije (Bakhai i sar., 2013). StanovniStvo sa atrijalnom fibrilacijom pokazuje ve¢i rizik za
tromboembolijske komplikacije zbog visoke prevalence hipertenzije, dijabetesa, srcane
insuficijencije, koronarne arterijske bolesti, hipertrofije leve komore i prethodnog mozdanog udara
(Rodriguez-Mafiero i sar., 2013). Glavni cilj antikoagulantne terapije je da se spre¢i mozdani udar
kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, a rizik od mozdanog udara moze biti znaajno smanjen
varfarinom (Atrial Fibrillation Investigators, 1994). Siroko poznato sredstvo za predvidanje rizika od
mozdanog udara je CHADS2, koristi se za odredivanje da li i kada treba propisati varfarin na osnovu
prisustva vise od jednog faktora rizika (kongestivna srcana insuficijencija, hipertenzija, starost >75
godina, dijabetes i mozdani udar) (Go i sar., 1999, 2000; Fang i sar., 2008; Singer i sar., 2009). U
nekim zemljama se varfarin propisuje pacijentima bez pridrzavanja CHADS2 smernica, kao §to je
npr. Svedska (Carlsson i sar., 2013). Varfarin ima najveéu olekivanu korist kod pacijenata sa
visokim rizikom od mozdanog udara, kao Sto su starije osobe (Singer i sar., 2009), koje imaju i
najveci rizik od krvarenja.

Opsti je utisak da je propisivanje varfarina nedovoljno kako kod nas tako i u svetu (Bajpai i sar.,
2008).

Antiaritmici grupe | i III nisu $iroko propisivani u primarnoj zdravstvenoj zastiti u Svedskoj
(Carlsson i sar., 2013), Sto moze da objasni sli¢nost u ucestalosti propisivanja ovih lekova izmedu
muskaraca i Zena, za razliku od rezultata naSe studije gde su se antiaritmici grupe I tj.propafenon vise
propisivali Zenama, za razliku od grupe III tj. amiodarona koji je viSe propisivan muskarcima.
Muskarci imaju tendenciju da razviju atrijalnu fibrilaciju 5 godina ranije od zZena (Humphries i sar.,
2001), a zene imaju veci rizik od bradikardije i antiaritmicima povezan torsade de pointes (Michelena

1 sar., 2010), Sto moZe delimi¢no objasniti razlike u riziku kod muskaraca 1 Zena sa atrijalnom

95


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez-Ma%C3%B1ero%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carlsson%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22684091

fibrilacijom. Sli¢no rezultatima nase studije beta-adrenergi¢ki blokatori su i u Svedskoj (Carlsson i
sar., 2013) &edée propisivani Zzenama, a u Skotskoj muskarcima (Murphy i sar., 2007). U Novom
Sadu blokatori kalcijumskih kanala su ¢e$¢e propisivani Zenama za razliku od Skotske (Murphy i
sar., 2007) gde su viSe propisivani muSkarcima. U Novom Sadu nije bilo razlike u propisivanju
digoksina, dok je u Svedskoj (Carlsson i sar., 2013) i Skotskoj (Murphy i sar., 2007) vise propisivan

zZenama.

Cerebrovaskularne bolesti - vanbolnic¢ko lecenje

Prevalenca cerebrovaskularnih bolesti u Vojvodini iznosi 1,11%. U Engleskoj se podaci
razlikuju izmedu razli¢itih izvora (1,7% -prema podacima registrovanih pacijenata opSte prakse u
Engleskoj), 1,8% je u Velikoj Britaniji (Townsend i sar., 2012), dok prema podacima iz ops$te prakse
sirom Velike Britanije za muski i zenski pol iznosi 0,7% (Hippisley-Cox i sar., 2004).

Medu prezivelima od prvog mozdanog udara, najmanje 25% dozivljava ponovni mozdani udar
tokom narednih 5 godina, od kojih se jedna Cetvrtina zavrSava fatalno u roku od 28 dana (Hardie i
sar., 2005). Postovanje sekundarne terapije lekovima nakon otpuStanja iz bolnice je efikasno u
spreCavanju ponovnog mozdanog udara (Ovbiagele i1 sar.,, 2004) a uzimanje propisanih
antitrombotskih lekova je visoko medu prezivelima (Hamann i sar., 2003). Medutim prethodne
studije su pokazale znaCajan jaz izmedu preporuka u smernicama i stvarne klinicke prakse, sa
suboptimalnom upotrebom utvrdene medicinske terapije (Bhatt i sar., 2006). Procenjeno je da do
50% pacijenata sa hipertenzijom ne dobija nikakvu terapiju, a medu onima koji se lece 30-60% imaju
krvni pritisak iznad preporucenih nivoa (Joseph i sar., 1999; Mouradian i sar., 2002; Amar i sar.,
2004; Arquizan i sar., 2005), 50% ima suviSe visok nivo holesterola (Joseph i sar., 1999; Touzeé i sar.,
2006), 15% ne prima antiagregacione lekove (Hillen i sar., 2000; Filippi i sar., 2003; Touzé i sar.,
2005) i 50% pacijenata koji su pogodni za antikoagulanse ne primaju ih (Hillen i sar., 2000; Touzé i
sar., 2005). Pored toga dostupni podaci ukazuju da slabo poznavanje simptoma i potencijalno
onesposobljavaju¢ih posledica mozdanog udara u populaciji moze biti razlog za smanjeno
postovanje pravila sekundarne prevencije mozdanog udara (Montaner i sar., 2001). Osim toga
preventivne terapije generalno imaju nizu stopu koriéenja u poredenju sa onima koji pruzaju
neposrednu nagradu (npr. terapija protiv bolova). Pacijenti, i lekari u manjoj meri mogu imati
poteskoca u sagledavanju prednosti prevencije, kao nacina da se izbegne tj. spre¢i mozdani udar Koji

se moze pojaviti posle duzeg vremena, a ¢ija pojava je neizvesna.
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U Novom Sadu su za terapiju cerebrovaskularnih bolesti propisivani hipolipemici (u najvecoj
meri statini) i antitrombotski lekovi (najviSe inhibitori agregacije trombocita, znatno manje oralni
antikoagulansi). Upotreba inhibitora agregacije trombocita je sigurno bila veca jer najvise propisivani
inhibitor agregacije trombocita (aspirin) poSto nije na pozitivnoj listi, nije navedena njegova
upotreba. NajceS¢e propisivani lekovi za terapiju cerebrovaskularnih bolesti ne odstupaju od
preporuka nacionalnog vodi¢a. U Svedskoj su kori§¢eni antihipertenzivni i antiagregacioni lekovi, a
zatim statini 1 varfarin (Glader i sar., 2010). Prema istoj studiji upornost u kori§¢enju pomenutih
lekova u sekundarnoj prevenciji rapidno opada tokom prve dve godine nakon mozdanog udara,
posebno za statine i varfarin. U Engleskoj se takode belezi pad upotrebe antitrombotskih lekova,
antihipertenziva i statina (Raine i sar., 2009), a sli¢na situacija je i u Spaniji (antihipertenzivi,
antitrombotski lekovi i statini) (Alvarez-Sabin i sar., 2009). U obe studije nadene su niske stope
propisivanja efektivne sekundarne prevencije kod pacijenata posle mozdanog udara. U Novom Sadu
su antihipertenzivni lekovi najverovatnije svrstani pod indikacijom arterijska hipertenzija.

Prema velikoj, medunarodnoj, savremenoj bazi podataka klasi¢ni kardiovaskularni faktori rizika
(hipertenzija, hiperholesterolemija, dijabetes) su uobicajeni ali su u velikoj meri i nedovoljno tretirani
I kontrolisani u mnogim regionima sveta, a istice se i nedovoljna upotreba antiagregacionih lekova
(Bhatt i sar., 2006). Vaskularne bolesti znacajno doprinose smrti i invaliditetu, a veliki su napori
usmereni na razvoju primarnih i sekundarnih preventivnih mera. lako istrazivaci ¢esto fokusiraju
svoju paznju na novim lekovima i terapijama, napori na sprovodenju proverenih preventivnih mera
esto su se pokazali razo¢aravajuéim (Alvarez-Sabin i sar., 2009). Studija sprovedena u Spaniji
pokazala je malo uspeha u kontroli glavnog (hipertenzije) i ostalih faktora rizika za vaskularne
bolesti (dislipidemije i dijabetesa). U HOPE studiji, pacijenti sa vaskularnom boles¢u koji su tretirani
ramiprilom doziveli su relativno smanjenje rizika od mozdanog udara za 32%, sa malim smanjenjem
krvnog pritiska od 3/Imm Hg (Yusuf i sar., 2000).

Muskarcima sa mozdanim udarom je propisivano viSe statina i antitrombotskih lekova nego
7enama. Sli¢ni su rezultati studija sprovedenih u Svedskoj (antitrombotski lekovi i statini)
(Wettermark i sar., 2008), Skotskoj (antiagregacioni lekovi, varfarin i statini) (Simpson i sar.,
2005b), i Engleskoj (antiagregacioni lekovi i statini su viSe propisivani muskarcima) (Raine i sar.,
2009), dok prema studiji sprovedenoj u Australiji nije bilo polnih razlika u propisivanju lekova za
pacijente sa mozdanim udarom (Heeley i sar., 2012). Kao i u naSoj studiji i u ovim studijama Zene su
manje leCene od muskaraca, a moguci razlog je razliCita starost (Zene sa mozdanim udarom su obi¢no

starije). Nekoliko studija je pokazalo da muskarci sa mozdanim udarom ceS¢e imaju pozitivhu
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istoriju infarkta miokarda (Kapral i sar., 2005; Lai i sar., 2005; Gargano i Reeves, 2007) $to moze da

objasni polne razlike u propisivanju u Novom Sadu.

6.24. Vanbolnicka upotreba lekova za leCenje KVB prema ceni

Upotreba lekova za lecenje KVB kao i koli¢ine sredstava koja se troSe za tu namenu neprestano
rastu. U Kanadi se belezi konstantan rast u periodu od 1996. - 2006. godine (Jackevicius i sar., 2003,
2009). U 1997. godini troskovi lekova za lecenje KVB iznosili su 13,4 milijardi dolara u Severnoj
Americi (SAD i Kanada) i 12,8 milijardi dolara u sedam evropskih zemalja (Nemacka, Francuska,
Italija, Velika Britanija, Holandija, Spanija i Belgija) (Wallenius i sar., 1998). U izvestaju o upotrebi
lekova za kardiovaskularne bolesti u 12 zemalja Organizacije za ekonomsku saradnju i razvoj
naveden je proseCan godiSnji rast potroSnje od 6,2% izmedu 1989.-1999. godine (Dickson i
Jacobzone, 2003).

U Srbiji postoji uzlazni trend potros$nje lekova iz ove grupe gde su se, u odnosu na 2010 godinu,
ona uvecala za 36,97%. Najvece povecanje vidljivo je kod ACE inhibitora (55,48) i kod beta-
adrenergickih blokatora (44,62%). Ukupna sredstva utroSena za lekove iz ove grupe su
176.577.597,48 € §to je u odnosu na 2010. godinu povecanje za 14.224.936,27 € ili 8,76%. Najvece
uvecanje troskova u odnosu na 2010. godinu uocava se kod onih podgrupa lekova gde je i doslo do
najveéeg rasta potroSnje (ACE inhibitori i beta-adrenergicki blokatori) (Radonji¢ i Puki¢, 2011,
2013).

Najveca finansijska sredstva od svih podgrupa lekova za KVB na teritoriji grada Novog Sada
utroSena su na lekove koji deluju na sistem renin-angiotenzin (984.879,85€), $to je vise od polovine
(52,01%) ukupnih troskova, a §to je i o¢ekivano s obzirom na njihovu cenu i visoku potrosnju. Cak i
u skandinavskim zemljama, gde su cene ACE inhibitora znacajno vise, udeo ove podgrupe u
ukupnim finansijskim troSkovima u grupi C ne prelazi 45% (Danska 33,43%, Finska 40,08%,
Norveska 44,29%), i ako se potroSnja za Finsku i Norvesku odnosi na ukupnu potro$nju (i bolnicku i
vanbolnicku) (Danish Medicines Agency, 2011; Finnish Medicines Agency, 2013; Norwegian
Institute for Public Health, 2013). Najmanje sredstava utroSeno je za leCenje diureticima (52.524,98
€), a sam iznos bio je osamnaest puta nizi u odnosu na sredstva utroSena na podgrupu C09 (lekovi
koji deluju na RAS), sto je i oéekivano s obzirom na njihovu nisku potro$nju, i povoljne cene.

Medu 10 lekova za leCenje bolesti kardiovaskularnog sistema sa najveCom potro$njom iz
drzavne ,,Apoteke Novi Sad*, osam je ACE inhibitora (6 monokomponentnih i 2 u kombinacijama).

Medu jednako efikasnim ACE inhibitorima vece propisivanje skupljih kao §to su fosinopril i
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cilazapril u odnosu na jeftinije i potpuno refundirane lizinopril i kaptopril farmakoekonomski nije
opravdano. Moguce objaSnjenje za manje propisivanje kaptoprila je verovatno nepovoljna
farmakokinetika (2-3 puta dnevno doziranje) §to sigurno uti¢e na losiju komplijansu, pa su lekari
prednost dali skupljem ali za pacijente pogodnijem leku. Da je izbor 4 najées¢a ACE inhibitora u
Novom Sadu u 2012. godini bio isti kao u Norveskoj, pri istoj potrosnji ustedelo bi se 134.131,50€
samo u ovoj podgrupi (Norwegian Institute for Public Health, 2013).
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1.

ZAKLJUCCI

Upotreba lekova za kardiovaskularne bolesti u vanbolni¢koj sredini na teritoriji grada Novog
Sada (399,79 DDD/1000st/dan) visa je u odnosu na zemlje u okruzenju (Hrvatsku, Crnu
Goru), a niza u odnosu na zemlje sa razvijenom farmakoterapijskom praksom.

U odnosu na zemlje sa razvijenom farmakoterapijskom praksom postoje odstupanja u
pogledu strukture propisivanja. Niska je zastupljenost diuretika, hipolipemika i antagonista
angiotenzina Il u kombinacijama, visa je zastupljenost ACE inhibitora i lekova nedokazane
klinicke delotvornosti.

Struktura propisivanja lekova za kardiovaskularne bolesti na teritoriji grada Novog Sada
odstupa od vazeéih nacionalnih vodi¢a o racionalnoj upotrebi lekova za kardiovaskularne
bolesti u Republici Srbiji.

Postoji nedovoljno propisivanje lekova za kardiovaskularne bolesti koji su preporuceni kao
terapija prvog izbora (diuretici, hipolimepici...).

Postoji vece propisivanje lekova sa vec¢im potencijalom za ozbiljne nezeljene efekte kao Sto
su antiaritmici Ic klase.

Postoji ucestalo propisivanje lekova koji nisu sadrzani ni u jednom nacionalnom ili
medunarodnom vodicu.

Struktura propisanih lekova nije u skladu sa morbiditetnom statistikom kardiovaskularnih
bolesti prema zvani¢nim podacima. U Novom Sadu, u primarnoj zdravstvenoj zastiti sa
izuzetkom dijagnoze arterijska hipertenzija, za sve ostale dijagnoze broj DDD/1000st/dan je
manji od ucestalosti prijavljene bolesti. Jedan od razloga za ovo moze da bude i nepotpuno
prijavljivanje bolesti.

Medu 10 najéesce propisanih lekova nalaze se i skupi lekovi, koji imaju adekvatne, a mnogo
jeftinije paralele. Vecée koris¢enje jeftinijih, a jednako efikasnih lekova kod Fonda za
zdravstveno osiguranje i pacijenata bi doveli do znacajnih usteda.

Nedovoljno i neracionalno leCenje kardiovaskularnih bolesti verovatno su jedan od znacajnih

razloga za visoku smrtnost od kardiovaskularnih bolesti u Srbiji.
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