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POPIS KRATICA

ARTI - Akutna infekcija respiratornog trakta

ATC - Anatomsko - terapijska klasifikacija

BZD - Benzodiazepini
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1.1 Racionalna farmakoterapija

Racionalna farmakoterapija podrazumijeva primjenu lijeka u skladu s terapeutskom potrebom,
kroz odredeni vremenski period, dozi kojoj odgovara potrebama pacijenta i uz isplativu cijenu za
drustvo i bolesnika (1). Brojni su razlozi zaSto se ova definicija u potpunosti ne postuje U
svakodnevnome radu zdravstva: nedostatak odgovaraju¢ih informacija o propisanim lijekovima,
losa edukacija zdravstvenih djelatnika, nerealni zahtjevi pacijenata, manjak komunikacije izmedu
zdravstvenih djelatnika i bolesnika. Ovo je jedan od glavnih problema s kojim se suocava vecina
zdravstvenih sustava diljem svijeta. Promicanje racionalne upotrebe lijekova iziskuje uc¢inkovitu
suradnju izmedu zdravstvenih djelatnika, pacijenata i cijele zajednice. Cinjenica je da se dak 25 %
— 70 % ukupne zdravstvene potrosnje u zemljama u razvoju trosi na lijekove, dok se u zemljama s

visokim dohotkom trosi tek oko 10 % zdravstvenih izdataka (2).

1. 2 Psihofarmaci

Psihofarmaci su lijekovi koji imaju sposobnost djelovati na ponaSanje, psihicke funkcije i
dozivljaje bolesnika (3). Ovi lijekovi trebaju biti pazljivo koriSteni zbog Cinjenice da su namijenjeni
pacijentima koji su ¢esto u stanju nemogucnosti uzimanja ili neuzimanja tih lijekova. To su lijekovi
koji pripadaju N - skupini (zivéani sustav) Anatomsko — terapijsko - kemijske klasifikacije lijekova
(Anatomical Therapeutic Chemical / ATC / classification). Treba naglasiti kako psihofarmaci u
ATC Klasifikaciji nisu posebna glavna terapijska skupina, nego su pojedine skupine psihofarmaka

navedene kao glavne terapijske skupine (4).
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ATC klasifikacijski sustav rasporeduje lijekove u razlicite klase koriste¢i karakteristike lijekova na

pet razina ukljucujuéi (5):

I.  Organski sustav koji lijek lijeci
Il.  Terapijski ucinci lijeka
1. Mehanizam / nacin djelovanja
IV.  Opcakemijska svojstva lijeka
V.  Kemijske komponente

U I. razinu pod slovom N (ziv¢ani sustav) pripadaju sljedece skupine II. razine (5):

e NO1 anestetici

e NO2 analgetici

e NO3 antiepileptici

e NO4 antiparkinsonici
e NO5 psiholeptic

e NOG6 psihoanaleptici

e NO7 Ostali

1.3 Anksiolitici

Anksiolitici pripadaju skupini NO5 psiholeptici, koji se koriste za lijeCenje anksioznosti i drugih
mentalnih poremecaja. Djelotvoran anksiolitik mora smanjiti anksioznost, hipnotik mora potaknuti
i odrzati san, a sedativ mora imati smiruju¢i uéinak (6). Idealan bi anksiolitik trebao smanjiti

aktivnost somatskoga i limbickoga sustava za pobudenost, a pri tome da ne uzrokuje nepotrebnu
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sedaciju 1 ne inhibira ucenje. Pocetak djelovanja trebao bi biti brz 1 lijek bi se mogao koristiti duzi
vremenski period, no nazalost takvog idealnoga lijeka sa svim nabrojanim karakteristikama i dalje
nema (7). Danas ova vrsta lijekova predstavlja veliki javnozdravstveni problem zbog sve vece
potro$nje i ozbiljnosti $tetnih u¢inaka (8). Mnogi su pozitivni ué¢inci BZD - a poput: brzoga pocetka
djelovanja, dobre u¢inkovitosti i velike terapijske Sirine. No ne treba zanemariti negativna svojstva
ove skupine lijekova, kao §to su: brzi razvoj tolerancije, ovisnost te ¢injenica da lijeCenjem jednoga

poremecaja moze dovesti do razvoja novoga poremecaja (9).

1.4 Podjela anksiolitika

Postoji nekoliko razli¢itih skupina u koje se anksiolitici mogu svrstati. Budu¢i da su u kemijskome
smislu vrlo raznorodni, klasificiraju se na temelju klinickih svojstava i uporabe (6). ATK

klasifikacija dijeli ih na sljede¢e podskupine (5):
e NO5BA (anksiolitici — derivati BZD - a)
e NO5CD (hipnotici i sedativi — derivati BZD - a)

e NO5CF (hipnotici i sedativi — lijekovi srodni BZD - ima)

Odluka o izboru lijeka za odredenu indikaciju trebala bi biti donesena na temelju

farmakokinetskih svojstava (9).

1.5 Kontraindikacije

Benzodiazepini su op¢enito kontraindicirani kod osoba koje boluju od: sleep apnea sindroma,

preosjetljivosti na BZD, mijastenije gravis, Parkinsonove bolesti, teSke jetrene i pluéne


https://www.zotero.org/google-docs/?OQQYTN
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insuficijencije (10). Budu¢i da se razvoj poremecaja upotrebe BZD - a s propisanim
lijekovima dogada u 0ko 50 % pacijenata s ve¢ postojec¢im ili aktivnim poremecajem upotrebe
supstanci, zbog toga se smatraju kontraindiciranim za pacijente s bilo kojom anamnezom
poremecaja upotrebe supstanci (11). Njihova dugotrajna upotreba za vrijeme trudnoce
takoder je kontraindicirana jer se ti lijekovi koncentriraju u fetalnom tkivu gdje je jetreni
metabolizam minimalan. Mogu dovesti do hipotonije, neonatalne depresije 1 poremecaje
hranjenja ako se koriste u kasnoj trudno¢i, a u djece koja su bila izloZena in utero konstantnom
uzimanju hipnotika moze do¢i do razvoja apstinencijskoga sindroma. Lijek ulazi u maj¢ino

mlijeko te zbog toga razloga primjena dugodjeluju¢ih BZD je kontraindicirana (7).

1.6 Farmakodinamika anksiolitika

GABA je glavni inhibitorni neurotransmiter u sredi$njemu Zivéanome sustavu i djeluje preko
GABA, | GABAg receptora. GABA, receptori, koji se nalaze u mozgu, reagiraju u vremenskoj
milisekundi na vezanje GABA otvaranjem transmembranskoga kanala koji je propustan za klorid,
koji potiskuje neuronsku aktivnost (12). Benzodiazepini, zolpidem, zalepolon i brojni drugi
lijekovi vezu se za GABA, receptore u membranama neurona sredi$njega zivcanog sustava. GABA,
receptor se sastoji od pet podjedinica iz nekoliko skupina polipeptida. Glavna izoforma receptora
koja se nalazi u brojnim regijama mozga sastoji se od dviju o, - podjedinica, dviju 3, - podjedinica
i jedne y, - podjedinice. Barbiturati se vezu za razli¢ite izoforme GABA, receptora dok se zolpidem,

zaleplon 1 eszopiklon selektivnije vezu, jer oni djeluju samo na one GABA, receptore koji sadrze
o, podjedinicu (6). BZD - i djeluju tako $to pojacavaju aktivnost GABA, receptora te se njihovom

aktivacijom pojavljuje klinicka slika sedacije, inhibicije, miorelaksacije i hipnotskoga u¢inka (13).
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1.7 Farmakokinetika anksiolitika

Brzina apsorpcije nakon oralne primjene uvelike ovisi o nizu brojnih ¢imbenika, ukljucujuci
lipofilnost. Veéina se sedativa - hipnotika brzo apsorbira nakon oralne primjene. U krvi se vezu u
velikome postotku za proteine (70 — 99 %), dobra im je raspodjela u organe i akumuliraju se u
masno tkivo (14). Svi prolaze placentarnu barijeru za vrijeme trudnoce, stoga primjena neposredno
prije samoga poroda moze dovesti do depresije vitalnih funkcija u novorodendeta. Sto se tice
njihove biotransformacije klju¢nu ulogu ima aktivnost mikrosomskih enzima u jetri. Hidrofilni
metaboliti sedativa - hipnotika nastaju konjugacijom prve faze, a izluuju se uglavnom putem

bubrega (6).

1.8 Nuspojave

lako pretjerana sedacija nije veliki problem kod ljudi koji pate od anksioznosti, ipak njihova
dugotrajna upotreba ostecuje psihomotoricku aktivnost i ima nuspojave na memoriju. Mnogi se
bolesnici zale na losSu memoriju koja se poboljsa nakon ukidanja lijeka. U kombinaciji s ostalim
depresorima SZS kao $to je alkohol, mogu dovesti do prometnih i brojnih drugih nesre¢a. Ponekad
benzodiazepini mogu dovesti do paradoksalnih efekata. Najzamjecenije je kod anksioznih
bolesnika kod kojih se to oclituje iritabilnos¢u, izljevima bijesa, povecanim uzbudenjem 1
anksioznoS¢u. Kroni¢na upotreba benzodiazepina moze isprovocirati suicidalno ponasanje kod
depresivnih bolesnika pa ¢ak i uzrokovat samu depresiju kod osoba koje je do sad nisu imale (15,
6). Pojacanje depresije osobiti je rizik kod anksioznih osoba. Osim toga uocen je povecan rizik od
razvoja demencije kod dugotrajnoga koristenja benzodiazepina u usporedbi s osobama koje nikada
nisu Kkoristile te lijekove. Zbog svega navedenoga trenutne smjernice ne preporucuju

benzodiazepine kao lijekove prve linije zbog njihovih potencijalnih nuspojava (16).
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1.9 Tolerancija i ovisnost

Znacajna su pretklinic¢ka i klinic¢ka istrazivanja dovela do zakljucka kako dugotrajna izloZenost
benzodiazepinima dovodi do tolerancije na bihevioralne u¢inke lijekova, kao i do fizicke ovisnosti
koja se ocituje pojavom znakova ustezanja nakon prestanka lije¢enja. Tolerancija kao posljedica
kroni¢ne upotrebe lijeka mozZe se pojaviti zbog promjena u apsorpciji, metabolizmu, distribuciji ili
izlu¢ivanju lijeka, Sto dovodi do smanjenja razine lijeka dostupnoga na mjestu vezanja (17).
Tolerancija na anksioliticko djelovanje benzodiazepina razvija se nesto sporije nego kod hipnotika
(7). Zbog slabije indukcije mikrosomalnih enzima BZD uzrokuju blazi oblik tolerancije (14). U
klinickoj upotrebi vecina pacijenata osjec¢a pocetnu pospanost koja se nakon nekoliko dana polako
izgubi (7). BZD koji kraée djeluju dovode do tezih simptoma za razliku od onih koji djeluju duze
i imaju metabolite koji se sporo izluCuju. Tjelesna Se ovisnost moze opisati kao promjena
fizioloskoga stanja kojemu je potrebna stalna primjena lijeka kako ne bi doslo do sindroma
ustezanja. U slucaju anksiolitika, sindrom se ocituje povecanom anksiozno$¢u, nesanicom i
ekscitacijom srediSnjega ziv€anog sustava koja moze dovesti do epileptickih napadaja. Prilikom
upotrebe vece doze, nagli prekid moze dovesti do ozbiljnih znakova ustezanja. Nova istrazivanja
istaknula su vaznost GABA, receptora koji sadrze o, - podjedinicu u mehanizmima tolerancije i
ovisnosti u lijeCenju benzodiazepinima. Takva ¢e Saznanja uvelike pomoci u razvoju anksiolitika s

minimalnim nuspojavama kao $to su kognitivno oStecenje, ovisnost i tolerancija (18).

1.10 Zloupotreba

Percepcija o poZeljnim uc¢incima kakve su euforija, antianksiozni u€inak 1 poticanje sna dovela su
do siroke zloupotrebe anksiolitika i sedativa - hipnotika. Zbog tih je razloga vecina sedativa -
hipnotika Klasificirana na listu Il ili IV kontroliranih lijekova (6). Svi benzodiazepini imaju rizik
od zlouporabe, tolerancije i fizicke ovisnosti. Zloupotreba se ¢eS¢e vida u bolesnika s osobnom ili
obiteljskom anamnezom zlouporabe alkohola ili droga. Alprazolam je benzodiazepin koji se

najvise propisuje i zlorabi u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (19). Danas se ¢esto moze vidjeti
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kako neke osobe zloupotrebljavaju BZD kao dio Sirega problema povezanog s koristenjem raznih

sredstava ovisnosti (20).

1.11 Anksiozni poremecaji

Anksiozni su poremecaji jedna od najces¢ih skupina psihijatrijskih bolesti, koji predstavljaju
kroni¢na, onesposobljavajuc¢a stanja koja namecu ogromne troSkove kako pojedincima tako 1
druStvu. Trenutno postoji sedam priznatih anksioznih sindroma: pani¢ni poremecaj, socijalni
anksiozni poremecaj, agorafobija, generalizirani anksiozni poremecaj, specificne fobije,
posttraumatski stresni poremecaj i opsesivno kompulzivni poremecaj. No treba imati na umu kako
se kategorizacija anksioznih poremecaja svakoga dana razvija i da se nedavno mijenjala s revizijom
Dijagnosti¢koga i statistickoga priru¢nika mentalnih poremecaja (21). Veéina ovih poremecaje
zapodinje veé¢ u djetinjstvu, adolescenciji i ranoj odrasloj dobi. Zene obolijevaju nesto deée, nego
muskarci u omjeru 3 : 2. Anksiozni su poremecaji uzrokovani interakcijom biopsihosocijalnih
¢imbenika. U nastajanju anksioznosti i straha glavnu ulogu imaju subkortikalne jezgre amygdala.
Amygdala i ostale strukture limbi¢koga sustava povezane su s prefrontalnim Kkortikalnim
podru¢jima na taj nacin da u stresnim situacijama reduciraju moralno eticke i intelektualne
funkcije. Genetski faktor igra veliku ulogu u riziku za anksiozne poremecaje. Trauma u djecjoj
dobi moze biti jedan od klju¢nih okidaca za razvoj poremecaja. Zbog kompleksnosti ovih stanja
lijeCenje se sastoji od kombinacije psihoterapije i farmakoterapije. Indikacija za bolnicko lije¢enje
predstavlja teska klinicka slika s komorbiditetima (suicidalni rizik, izrazeni deficit socijalnoga

funkcioniranja i postojanje teSkog funkcionalnoga ostecenja) (22).

1.12 COVID-19 pandemija

Ljudi su do sada u 21. stolje¢u svjedocili trima pandemijama koje su uzrokovane koronavirusima,
a to su: bliskoistoéni respiratorni sindrom (MERS), SARS i COVID-19. Nabrojani su virusi
odgovorni za akutne infekcije respiratornoga trakta (ARTI) i mogu uzrokovati veliku smrtnost u
populaciji (23). Kina je 31. prosinca 2019. obavijestila Svjetsku zdravstvenu organizaciju (SZO) o

Sirenju novoga koronavirusa koji je uzrokovao upalu plu¢a u gradu Wuhanu. Od toga se dana virus
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prosirio na razne zemlje diljem svijeta, a SZO je bolest proglasila pandemijom i identificirani virus
nazvan je SARS-CoV-2 (24). Dana 11. ozujka proglasena je globalna pandemija, prva takva
odluka otkako su 2009. proglasili gripu HIN1 pandemijom. Kao odgovor na ovu globalnu
zdravstvenu krizu, uvedene su stroge mjere javnoga zdravlja kako bi se sprijecilo Sirenje virusa,

ukljucujuéi izbjegavanje javnoga kontakta i karantene (25).

1.13 Utjecaj COVID-19 pandemije na mentalno zdravlje

Neizvjesnost koja obiljezava ovu pandemiju potencijalno bi mogla izazvati probleme kao §to su
anksioznost 1 depresija u odredenim podskupinama stanovnistva. DruStvena izolacija, opcenito,
povezana je s mentalnim i fiziCkim zdravstvenim problemima. Neke su od psiholoskih posljedica
uzrokovanih karantenom: ljutnja, simptomi posttraumatskoga stresa i zbunjenost. Duljina trajanja
karantene, strah od infekcije, dosada, neadekvatne zalihe, neadekvatne informacije i financijski
gubitak samo su jedni od potencijalnih stres faktora (25). Pretpostavlja se kako stres tijekom
izbijanja virusa aktivira osovinu hipotalamo — hipofiza - nadbubrezna zlijezda oslobadajuci visoke
razine steroida. Oslobodeni steroidi negativno utjecu na imunoloSki sustav 1 mogu potaknuti
infekciju ili pogorsati njezinu tezinu. Psihijatrijski simptomi takoder bi se mogli manifestirati kao
sekundarne nuspojave lijekova koji se upotrebljavaju za lijeCenje COVID-19 kao §to su
oseltamivir, interferoni i kortikosteroidi (26). Studija farmakovigilance izvijestila je o znaCajnim

neuropsihijatrijskim nuspojavama kao §to su: amnezija, depresija, delirij i halucinacija (24).
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Ciljevi su ovoga istrazivanja:
1. Ispitat postoji li razlika primjene anksiolitika prije i za vrijeme COVID-19 pandemije
2. lspitati postoji li razlika u koli¢ini primijenjenih anksiolitika s obzirom na mjesto

stanovanja prije i za vrijeme COVID-19 pandemije
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3.1 Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima (27)
3.2 Ispitanici

Materijal istrazivanja su ¢etiri ambulante obiteljske medicine, a pratit ¢e se potros$nja anksiolitika
I to u: jednoj ambulanti obiteljske medicine Doma zdravlja Osijek, jednoj ambulanti obiteljske
medicine OTOS Ortopedske tehnike d. 0. 0. i u dvije ordinacije obiteljske medicine u Josipovcu u
vremenskome razdoblju od 1. 1. 2019. do 31. 12. 2019. godine te od 1. 1. 2021. do 31. 12. 2021.

godine.
3.3 Metode

Istrazivanje je provedeno uz pomo¢ uvida u Cezih informaticki sustav u ambulantama obiteljske
medicine. Biljezit ¢e se ukupna koli¢ina 7 propisanih anksiolitika: NOSBAO1 diazepam, NOSBA04
oksazepam, NO5BAQO6 lorazepam, NOSBAO8 bromazepam, NO5BA12 alprazolam, NO5CD02
nitrazepam i NOSCF02 zolpidem u vremenskome period od 1. 1. 2019 do 31. 12. 2019. godine te
od 1. 1. 2021. do 31. 12. 2021. godine. Biljezit ¢e se razlika u kolicini propisanih anksiolitika
izmedu dvije ambulante obiteljske medicine na podru¢ju Osijeka i dvije ambulante na podrucju

Josipovca.

3.4 Statisticke metode

Kategorijski su podatci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog raspodjele
kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu, kontinuirani podatci opisani su
medijanom 1 interkvartilnim rasponom. Razlike numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne
skupine testirane su Mann Whitneyevim U testom. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina je
znacCajnosti postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program
MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2022)
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4. REZULTATI

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno u Cetiri ambulante obiteljske medicine od kojih su dvije u gradu, a dvije
na selu. Ukupan je broj ugovorenih pacijenta u dvije gradske ambulante 3280 pacijenata, a na selu
2304 pacijenta.

Prije COVID-19 pandemije u gradu je od anksiolitika najveca potro$nja alprazolama (1,341 lijek
po pacijentu), diazepama (0,783 lijeka po pacijentu) i zolpidema (0,421 lijek po pacijentu) (Tablica
1).

Tablica 1. Apsolutna potro$nja anksiolitika i potroSnja po pacijentu prije COVID-19 pandemije u

ambulantama u gradu

Razdoblje
Broj ugovorenih 1. 1.2019. do 31. 12. 2019.
ATK7 Genericko ime B
pacijenata Broj Broj lijekova po
lijekova pacijentu

Grad 3280
NO5BAO1 Diazepam 2567 0,783
NO5BA0O4 Oksazepam 881 0,269
NO5BA06 Lorazepam 440 0,134
NO5BAO08 Bromazepam 305 0,093
NO5BA12 Alprazolam 4398 1,341
NO05CD02 Nitrazepam 292 0,089
NO5CF02 Zolpidem 1382 0,421

Ukupno 10265 3,130
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4. REZULTATI

Za vrijeme trajanja COVID-19 pandemije u gradu je od anksiolitika najveca potrosnja
alprazolama (1,366 lijeka po pacijentu), diazepama (0,809 lijeka po pacijentu) i zolpidema (0,393
lijeka po pacijentu) (Tablica 2).

Tablica 2. Apsolutna potrosnja anksiolitika i potro$nja po pacijentu za vrijeme COVID-19

pandemije u ambulantama u gradu

Razdoblje
Broj ugovorenih 1.1.2021. - 31. 12. 2021.
ATK 7 Genericko ime B
pacijenata Broj Broj lijekova po
lijekova pacijentu

Grad 3280
NO5BAO1 Diazepam 2655 0,809
NO5BA0O4 Oksazepam 667 0,203
NO5BA06 Lorazepam 385 0,117
NO5BA08 Bromazepam 243 0,074
NO5BA12 Alprazolam 4480 1,366
NO5CD02 Nitrazepam 238 0,073
NO5CF02 Zolpidem 1289 0,393

Ukupno 9957 3,036
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4. REZULTATI

Slika 1. U dva promatrana razdoblja u ambulantama u gradu vise se anksiolitika propisivalo u
2019. godini. Broj lijekova propisanih po pacijentu u 2019. godini iznosio je 3,13, dok u 2021.

godini 3,036. Izvor slike: izradila autorica rada.

3,5

3,13 3,036

2,5

N

Broj lijekova/ pacijentu

1.1.2019.-.31.12.2019. 1.1.2021.-31.12.2021.

Slika 1. Ukupna potro$nja anksiolitika / pacijentu u dva promatrana razdoblja u ambulantama u

gradu
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4. REZULTATI

Od anksiolitika prije COVID-19 pandemije u ambulantama na selu veéinom se prepisivao

diazepam (0,714 lijekova po pacijentu) i alprazolam (0,714 lijekova po pacijentu), dok su se druge

vrste anksiolitika pripisivale u nesto manjemu broju (Tablica 3).

Tablica 3. Apsolutna potros$nja anksiolitika i potro$nja po pacijentu prije COVID-19 pandemije u

ambulantama na selu

Broj ugovorenih

Razdoblje

1.1.2019. - 31. 12. 2019.

ATK 7 Genericko ime B
pacijenata Broj Broj lijekova po
lijekova pacijentu

Selo 2304
NO5BAO1 Diazepam 1645 0,714
NO5BA04 Oksazepam 309 0,134
NO5BA06 Lorazepam 293 0,127
NO5BAO08 Bromazepam 56 0,024
NO5BA12 Alprazolam 1048 0,455
NO5CD02 Nitrazepam 140 0,061
NO5CF02 Zolpidem 385 0,167

Ukupno 3876 1,682
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4. REZULTATI

Za vrijeme COVID-19 pandemije u ambulantama na selu veé¢inom se prepisivao diazepam (1,176
lijekova po pacijentu) i alprazolam (1,024 lijekova po pacijentu), dok su se druge vrste anksiolitika

pripisivale u ne$to manjemu broju (Tablica 4).

Tablica 4. Apsolutna potro$nja anksiolitika i potro$nja po pacijentu za vrijeme COVID-19

pandemije u ambulantama na selu

Razdoblje
Broj ugovorenih 1.1.2021. - 31. 12. 2021.
ATK 7 Genericko ime B
pacijenata Broj Broj lijekova po
lijekova pacijentu

Selo 2304
NO5BAO1 Diazepam 2709 1,176
NO5BA04 Oksazepam 502 0,218
NO5BA06 Lorazepam 368 0,160
NO5BAO08 Bromazepam 72 0,031
NO5BA12 Alprazolam 2360 1,024
NO5CD02 Nitrazepam 187 0,081
NO5CF02 Zolpidem 747 0,324

Ukupno 6945 3,014
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4. REZULTATI

U dva promatrana razdoblja u ambulantama na selu viSe se anksiolitika propisivalo u 2021. godini.
Broj lijekova propisanih po pacijentu u 2019. godini iznosio je 1,682, dok u 2021. godini iznosi

3,014 (Slika 2). lzvor slike: izradila autorica rada.
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1.1.2019.-.31.12.2019. 1.1.2021.-31.12.2021.

Slika 2. Ukupna potros$nja anksiolitika / pacijentu u dva promatrana razdoblja u ambulantama na

selu
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4. REZULTATI

Iako je nesto veca potro$nja anksiolitika po pacijentu u razdoblju od 1. 1. 2021. do 31. 12. 2021,
ne razlikuje se znacajno u odnosu na razdoblje od 1. 1. 2019. do 31. 12. 2019. godine (Tablica 5).

Tablica 5. Razlike u ukupnoj potrosnji lijekova po pacijentu u odnosu na promatrana razdoblja

Medijan (interkvartilni raspon)

. e .. Razlika
broja anksiolitika / pacijentu
(95 % raspon p*
1.1.2019. - 1.1.2021. - .
pouzdanosti)
31.12. 20109. 31.12. 2021.
Ukupna
potrosnja 0,179 0,233

. 0,04 (-0,06 do 0,17) 0,49
anksiolitika po (0,064 —0,430) (0,101 —0,812)

pacijentu

*Mann Whitney U test
U ambulantama u gradu, nesto je manja potrosnja anksiolitika tijekom 2021. godine, no bez

znacajne razlike u odnosu na potrosnju tijekom 2019. godine (Tablica 6).

Tablica 6. Razlike u ukupnoj potrosnji lijekova po pacijentu u odnosu na promatrana razdoblja u

ambulantama u gradu

Medijan (interkvartilni raspon)

broja anksiolitika / pacijentu Razlika
1.1.20109. - 1.1.2021. - (95 % raspon pouzdanosti) ”
31. 12. 2019. 31.12. 2021.
Grad 0,245 (0,13 - 0,76) 0,205 (0,11 - 0,78) -0,01 (-0,24 do 0,17) 0,82

*Mann Whitney U test
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4. REZULTATI

U ambulantama na selu nesto je veca potrosnja anksiolitika tijekom 2021. godine, no bez znacajne

razlike u odnosu na potrosnju tijekom 2019. godine (Tablica 7).

Tablica 7. Razlike u ukupnoj potrosnji lijekova po pacijentu u odnosu na promatrana razdoblja

prema ambulantama koje rade na selu

Medijan (interkvartilni raspon)

broja anksiolitika / pacijentu Razlika
1.1.2019. - 1.1.2021. - (95 % raspon pouzdanosti) "
31.12. 2019. 31.12. 2021.
Selo 0,126 (0,05-0,25) 0,252 (0,085 — 0,98) 0,07 (-0,04 do 0,28) 0,18

*Mann Whitney U test

Nema znacajnih razlika u potrosnji anksiolitika po pacijentu u odnosu na to je li ambulanta u

gradu ili na selu tijekom 2019. i 2021. godine (Tablica 8).

Tablica 8. Razlike u ukupnoj potrosnji lijekova po pacijentu u odnosu na promatrana razdoblja

prema mjestu rada

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
broja anksiolitika / pacijentu (95 % raspon p*
Grad Selo pouzdanosti)
1.1.2019. - 0,245 0,126 -0,09
31.12. 2019. (0,13 - 0,76) (0,05 — 0,25) (-0,44 do 0,03) o1
1.1.2021. - 0,205 0,252 -0,01
31. 12. 2021. (0,107 —-0,784) (0,09 -0,98) (-0,22 do 0,21) 0%

*Mann Whitney U test
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4. REZULTATI

Nema znacajnih razlika u potro$nji pojedine vrste anksiolitika po pacijentu u odnosu na promatrana

razdoblja. Nesto su se vise propisivali u odnosu na 2019. godinu diazepam, alprazolam i zolpidem,

ali razlika iako postoji nije statisticki znacajna (Tablica 9).

Tablica 9. Razlike u potro$nji pojedine vrste anksiolitika po pacijentu u promatranim razdobljima

Medijan (interkvartilni raspon)

broja anksiolitika / pacijentu

Razlika p*

1.1.2019. - 1.1.2021. -

31.12. 20109. 31.12. 2021.
Diazepam 0,781 (0,345-1,212) 0,945 (0,798 - 1,263) 0,16 0,39
Oksazepam 0,231 (0,093-0,289) 0,204 (0,181 - 0,242)  -0,03 0,56
Lorazepam 0,135 (0,052 - 0,225) 0,119 (0,089 - 0,224)  -0,002 0,77
Bromazepam 0,046 (0,013-0,114) 0,032 (0,025-0,095) -0,01 0,56
Alprazolam 1,056 (0,32-1,366) 1,194 (0,999-1,381) 0,13 0,39
Nitrazepam 0,09 (0,037 - 0,106) 0,083 (0,05 - 0,105) -0,002 >0,99
Zolpidem 0,29 (0,104 - 0,489) 0,325 (0,285 - 0,446) 0,04 0,56

*Mann Whitney U test
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

U ovoj retrospektivnoj studiji s povijesnim podatcima koja se provodila u Domu zdravlja Osjecko-
baranjske zupanije sudjelovalo je Cetiri ambulante obiteljske medicine. Dvije ambulante nalazile
su se na podruéju Osijeka, dok su ostale dvije u Josipovcu. Ukupan broj ispitanika koji se koristio
U ovome istrazivanju bio je 5584. Gradske ambulante broje 3280, a seoske 2304 pacijenta.
Dobiveni rezultati pokazuju kako je neSto veci broj propisivanih anksiolitika u 2021. godini U

usporedbi s 2019., no to povecéanje nije statisticki znacajno.

1z rezultata vidimo kako je najveca potroSnja prije COVID-19 pandemije na podrucju grada bila:
alprazolama, diazepama i zolpidema, a slijede ih oksazepam, lorazepam i ostali. Alprazolam je
lijek koji se Cesto koristi za lije¢enje anksioznih poremecéaja. Njegova zloupotreba dogada se zbog
anksiolitiCkog uc¢inka, euforije i dezinhibicije koju uzrokuje (28). Jedno istrazivanje pokazuje kako
se alprazolam sve cesée koristi u nemedicinske svrhe i to posebno kod mlade populacije (29).
Zabrinjavajuca je Cinjenica i ta kako su doktori skloni koristenju ovoga lijek, iako znaju moguce
posljedice i nuspojave. Prema istrazivanju u bolnici tercijarne skrbi alprazolam je bio najpozeljniji
benzodiazepin kod svih specijalista, osim kod anesteziologa, kod njih je uo¢ena veca prevalencija
velikoj koli¢ini. Ta Cinjenica proizlazi iz toga Sto se upotrebljava za lijeCenje ili kratkoro¢no
ublazavanje simptoma anksioznosti. Osim ovih uc¢inaka prilikom apstinencije pruza olakSanje

tremora, uznemirenosti i halucinacija (31).

Sto se ti¢e stanja za vrijeme COVID-19 pandemije na podrucju grada Osijeka, i dalje je alprazolam

na prvome mjestu kao najpropisivaniji, a zatim diazepam i zolpidem. Jedno istraZivanje govori u

patili od nesanice. Svi su ovi faktori rizika doveli do toga da su bolesnici bili pod povec¢anim

rizikom za razvoj psihijatrijskih bolesti kao $to je anksioznost (32).
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5. RASPRAVA

Kada pogledamo ambulante na podrucju Josipovca prije pandemije, vidimo malu razliku. 1z
dobivenih se rezultata moze zakljuciti kako seosko stanovnistvo trosi najvise diazepama. Na
drugome se mjestu nalazi alprazolam, a sljede¢i su zolpidem, oksazepam i drugi. Postoje bitne
razlike u socio-ekonomskome statusu, demografiji, kulturi i postotku obrazovanih pojedinaca
izmedu ruralnih 1 urbanih sredina. Sve navedeno moZe u znacajnoj mjeri utjecati na psihi¢ko
zdravlje i nacin lijeCenja odredenih anksioznih stanja (33). Jedno istrazivanje pokazuje kako je
stopa smrtnosti predoziranja opioidima veca u ruralnim srediStima. No treba imati na umu koliko
se razlikuje provedba smjernica centra za kontrolu i prevenciju bolesti usmjerenih na smanjenje

smrtnosti uzrokovana predoziranjem izmedu grada i sela (34).

Ovo istrazivanje dalo nam je uvid u potro$nju anksiolitika za vrijeme COVID-19 pandemije na
selu. Broj se kutija propisanoga diazepama povecao za 1064, dok se alprazolama za 1312.
Karantena je znacajno utjecala na mentalno zdravlje. Ljudima se u samo nekoliko dana
svakodnevnica u potpunosti promijenila. Naglo zatvaranje dramati¢no je izmijenilo nacin
putovanja, odlazak na posao i aktivnosti kojima su se ljudi bavili u slobodno vrijeme. Pozitivna
stvar u svemu tome bila je ta Sto je cjelokupna populacija bila u istoj situaciji. No posebnu
pozornost treba usmjeriti na one pojedince bez socijalne i zdravstvene pomo¢i kojima je ova

situacija najgore pala (35).

Negativan se utjecaj COVID-19 pandemije osjetio diljem svijeta pa tako i u Republici Hrvatskoj.
Jedno istrazivanje pokazuje kako je porastao broj nezaposlenih osoba, a time se smanjio osjecaj
sigurnosti i blagostanja. Osobe u dobnoj skupini od 18. do 34. godine bile su depresivne i
pesimisti¢ne, dok je mali broj ostao pozitivnoga razmisljanja. Tijekom karantene zaposleni su radili
manji broj sati, $to je takoder moglo dovesti do promjena u psihickome stanju (36). Studije iz Kine
zakljucile su kako je zenski spol podlozan veé¢im razinama stresa, posttraumatskoga poremecaja,
anksioznosti i depresije (37). Stoga nije zacudujuca Cinjenica kako su zene u vecemu postotku
ostale bez posla, a one koje su i dalje bile zaposlene tesko su mogle uskladiti privatni 1 poslovni
zivot koji se drasti¢no izmijenio (36). Sve to ide u prilog rezultatima koji pokazuju kako je ukupan
broj propisanih anksiolitika po pacijentu tijekom 2021. godine bio 0,233, §to je vece nego li 2019.
kada je iznosio 0,179. Iako povecanje nije znacajno, ipak ga ima, $to znaci da se posljedice osjete,

a svakako ih moZemo ocekivati i u narednome periodu.
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5. RASPRAVA

Kada usporedujemo dobivene rezultate mozemo uociti kako je ukupna potrosnja anksiolitika po
pacijentu u 2019. godini bila veéa na podrucju grada, dok je u 2021. godini na selu veéa potros$nja
istrazivanih lijekova u usporedbi s 2019. godinom. Jedan od mogucih razloga zasto je doslo do
smanjenja broja na podru¢ju grada je pokretanje programa za cijepljenje. Cinjenica da virus
uzrokuje rapidno §irenje medu populacijom uzrokovala je paniku i zabrinutost. Zelja za §to brzim
sprjeCavanjem Sirenja zaraze i izljeCenjem dovela je do pozitivnoga razmisljanja o novostvorenome
cjepivu (38). No zbog nepovjerenja u zdravstvene vlasti odredeni dio ljudi nije bio spreman
prihvatiti cjepivo. Svakodnevna nova saznanja o samoj bolesti, nuspojavama i moguéim
kontraindikacijama dodatno su odbijala ljude. Istrazivanje provedeno pod nazivom ,,Oklijevanje
oko cjepiva u eri COVID-19* istaknulo je kako stanovnistvo bez posla i s manjim primanjima
slabije prihvacaju cijepljenje. Osim toga pokazalo se kako ljudi s nizim stupnjem obrazovanosti
teze vjeruju u nova medicinska otkri¢a. Osim navedenoga, studija koju je proveo Danis i suradnici
otkrila je kako ekonomske poteskoce koreliraju s neodlu¢noscéu u vezi cjepiva (39). Ovi dokazi idu

u prilog povecanoj potrosnji anksiolitika u 2021. godini na selu.

Provedeno istrazivanje upucuje nas na to da nema znacajnih razlika u potro$nji anksiolitika po

pacijentu u odnosu na to je li ambulanta u gradu ili na selu, tijekom 2019. i 2021. godine.

Sto se ti¢e razlike u potrosnji pojedine vrste anksiolitika po pacijentu rezultati pokazuju kako su i
dalje najzastupljeniji diazepam, alprazolam i zolpidem, dok se bromazepam i nitrazepam nalaze na
posljednjemu mjestu. Nitrazepam je lijek sa sedativnim djelovanjem koji se Siroko propisuje jer se
smatra relativno sigurnim u predoziranju. No jedan prikaz slucaja pokazuje kako je
pedesettrogodi$nji muskarac umro prilikom uzimanja nitrazepama i triciklickoga antidepresiva.
Koncentracije su oba lijeka bile ispod smrtonosnih razina, no njihovo zajedni¢ko djelovanje u
kombinaciji s alkoholom dovelo je do smrti. Oba lijeka dovode do depresije srediSnjega ziv€anoga
sustava i upravo zbog toga razloga treba biti oprezan. Ovo nije izolirani slucaj, stoga podatci s

razlogom pokazuju zasto je on pri dnu propisivanosti (40).

COVID-19 je globalna pandemija koja je pogodila sve razine zdravstvenoga sustava. To ukljucuje
pacijente s nezaraznim bolestima koji snose veliki teret COVID-19 i javnozdravstvenih mjera koje
su donesene za vrijeme borbe protiv njega. Vjeruje se kako ¢e postojati dugotrajne posljedice ove

pandemije koje ¢e nastaviti utjecati na ovu skupinu pacijenata u narednome periodu koji dolazi.
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5. RASPRAVA

Drustvene posljedice kao Sto su strah od smrti uzrokovan virusom i mjere kontrole javnoga
zdravstva dovela su do de novo psihijatrijskih dogadaja kao i egzacerbacije ve¢ postojecih stanja.
Produljena karantena s obitelji moZe dovesti do svade §to je u nekim slucajevima rezultiralo
podnosenjem zahtjeva za razvod. Posebno ugrozena populacija tijekom pandemije su osobe koje
pate od zloupotrebe supstanci i ovisnosti. Ovisnost 0 anksioliticima predstavlja ¢imbenik rizika za
lo$ ishod kod respiratorne bolesti. U iznimno su velikoj opasnosti od zaraze i komplikacija i osobe
koje borave u starackim domovima i mentalno bolesni pacijenti koji su stacionirani u posebne
ustanove. Osim navedenih pojedinaca posebnu vaznost treba pridodati radnicima na prvoj liniji
obrane tijekom pandemije. Istrazivanje koje je provedeno u Kini ve¢ je prijavilo veliki broj
simptoma kao $to su: tjeskoba, nesanica i depresija. S obzirom na to da pandemija u potpunosti
nije prestala i pojedine se zemlje i dalje bore s novim slu¢ajevima posljedice ¢e se i dalje nastaviti

razvijati zbog kroni¢ne prirode nezaraznih bolesti (41).
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6. ZAKLJUCCI

6. ZAKLJUCCI

Temeljem provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

prije i za vrijeme COVID-19 pandemije na podru¢ju grada propisivalo se najviSe
alprazolama, diazepama i zolpidema

u gradu Osijeku 2019. godine bila je veéa potroSnja anksiolitika nego 2021. godine

prije i za vrijeme COVID-19 pandemije na podrucju sela propisivalo se najvise diazepama
i alprazolama

u Josipovcu je 2021. godine bila veca potrosnja ispitivanih anksiolitika nego 2019. godine
nema znacajnih razlika u potro$nji anksiolitika po pacijentu u odnosu na to je li ambulanta
u gradu ili na selu

povecana je primjena anksiolitika povezana s COVID-19 pandemijom zbog utjecaja na
mentalno zdravlje

povecanje nije statisticki znacajno jer su ljudi bili vise fokusirani na samu pandemiju i

zanemarivali su ostale bolesti pa tako i sam odlazak doktoru
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Osnovni je cilj ovoga istrazivanja bio ispitati postoji li razlika primjene
anksiolitika prije i za vrijeme COVID-19 pandemije. Od ostalih ciljeva bilo je ispitati postoji li
razlika u koli¢ini primijenjenih anksiolitika s obzirom na mjesto stanovanja prije i za vrijeme

COVID-19 pandemije.

Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 4 ambulante obiteljske medicine Doma zdravlja
Osjecko-baranjske zupanije. Kao instrument ispitivanja koristio se Cezih informaticki sustav iz
kojih su se dobili podatci o potrosnji 7 anksiolitika (NO5SBAO1 diazepam, NO5BAO4 oksazepam,
NO5BAO06 lorazepam, NOSBAO8 bromazepam, NO5BA12 alprazolam, NO5CDO02 nitrazepam i
NO5CF02 zolpidem) u vremenskome periodu od 1. 1. 2019. do 31. 12. 2019. godineiod 1. 1. 2021.
do 31. 12 .2021. godine.

Rezultati: Rezultati pokazuju kako se propisivanost anksiolitika povecala za vrijeme COVID-19
pandemije i u gradu i na selu. Najpropisivaniji su lijekovi bili alprazolam, diazepam i zolpidem.
Takoder ovo istrazivanje pokazuje kako se u 2021. godini na podrucju sela koristilo vise

anksiolitika, nego u gradu.

Zakljucak: Temeljem rezultata istrazivanja mozemo zakljuciti kako je COVID-19 pandemija
utjecala na mentalno zdravlje ljudi, stoga se potrosnja anksiolitika povecala 2021. godine u odnosu
na 2019. godinu, iako to povecanje nije statisti¢ki znacajno. Na podruc¢ju grada Osijeka najvise se
propisivao alprazolam, diazepam i zolpidem, a u Josipovcu diazepam i alprazolam. Takoder
zaklju€ujemo kako su ljudi u velikoj vec¢ini zanemarili ostale nezarazne bolesti u koje se ubrajaju 1
psihicki poremecaji, stoga je to jedan od razloga zasto povecanje propisanih anksiolitika nije toliko

veliko.

Kljuéne rijeci: anksiolitici; COVID-19 pandemija; mentalno zdravlje
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

Title: Comparison of anxiolytic consumption before and during the COVID-19 pandemic

Objectives: The main aim of this study was to examine whether there is a difference in the use of
anxiolytics before and during the COVID-19 pandemic. Among other objectives was to examine
whether there was a difference in the amount of anxiolytics used according to the place of residence
before and during the COVID-19 pandemic.

Study design: The research is organized as a cross-sectional study with historical data

Material and Methods: 4 family medicine clinics of the Osijek-Baranja County Health Center
participated in the research. Cezih information system was used as a test instrument, from which
data on the consumption of 7 anxiolytics were obtained (NO5BAO1 diazepam, NO5BA04
oxazepam, NO5BAO06 lorazepam, NOSBAO8 bromazepam, NO5BA12 alprazolam, NO5CDO02
nitrazepam and NO5CF02 zolpidem) in the period from 1. 1. 2019 to 31. 12. 2019 and from

1. 1. 2021 to 31.12.2021.

Results: The results show that the prescriptiveness of anxiolytics increased during the COVID-19
pandemic in both urban and rural areas. The most prescribed drugs are alprazolam, diazepam and
zolpidem. Also, this research shows that in 2021, more anxiolytics were used in rural areas than in

the city.

Conclusion: Based on the results of the research, we can conclude that the COVID-19 pandemic
affected people's mental health, so the consumption of anxiolytics increased in 2021 compared to
2019, although this increase is not statistically significant. In the area of the city of Osijek,
alprazolam, Diazepam and zolpidem were mostly prescribed, and in Josipovac diazepam and
alprazolam. We also conclude that the vast majority of people have neglected other non-contagious
diseases, including mental disorders, so this is one of the reasons why the increase in prescribed

anxiolytics is not so great.

Keywords: anxiolytics; COVID-19 pandemic; mental health
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