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Mentalni poremećaji i poremećaji zavisnosti pogađaju značajan dio globalne populacije s velikim opterećenjem, posebno u zemljama s visokim i srednjim prihodima. Relativni udio ovih poremećaja se povećao posljednjih decenija, dijelom zbog stigme i nedostatka liječenja.
U 2020. godini broj ljudi koji žive s anksioznim i depresivnim poremećajima značajno je porastao zbog pandemije COVID-19. Prve procjene pokazuju povećanje od 26%, odnosno 28% za anksioznost i velike depresivne poremećaje u samo jednoj godini. [1]
Svjetska zdravstvena organizacija definiše mentalno zdravlje kao: „ne samo odsustvo bolesti ili nemoći, već stanje ukupnog tjelesnog, mentalnog i socijalnog blagostanja’’. Razumijevanje mentalnog zdravlja važno je za razumijevanje razvoja mentalnih poremećaja i poremećaja ponašanja. [2] 
Mentalne poremećaje i poremećaje ponašanja definiše Međunarodna klasifikacija bolesti
(MKB-10) kao grupu poremećaja koja obuhvata 11 podgrupa oboljenja (F00-F99). Najčešća oboljenja iz ove grupe bolesti su: shizofrenija, poremećaji slični shizofreniji i sumanuta stanja (F20-F29), poremećaji psihološkog razvoja (F80-F89), mentalna retardacija (F70-F79) I poremećaji uzrokovani zloupotrebom psihoaktivnih supstanci (F10-F199). Iako se simptomi značajno razlikuju, ove poremećaje uopšteno karakterišu kombinacije nenormalnih misli, emocija, ponašanja i odnosa sa drugima. [3]

Cilj
Cilj rada je bila analiza upotrebe psihotropnih lijekova u vanbolničkim ustanovama u Republici Srpskoj za period od sedam godina (2010-2016). 
Analiza upotrebe lijekova
Definisane dnevne doze (DDD) predstavljaju dogovoreno utvrđene količine lijeka koje se najčešće koriste za najčešće indikacije. DDD se može objasniti i kao prosječna dnevna doza održavanja terapije, za lijek propisan odrasloj osobi, za posmatranu indikaciju prema ATC/DDD klasifikaciji. 
Finansijska vrijednost lijekova je pogodna za ukupnu analizu potrošnje lijekova. Internacionalna poređenja bazirana na finansijskim parametrima mogu biti pogrešna zbog ograničenja razlike u cijeni između lijekova i razlike u međunarodnom trošku.
Metode
Metodološki se radi o retrospektivnoj farmakoepidemiološkoj analizi na osnovu podataka o upotrebi lijekova i finansijskim pokazateljima vanbolničke potrošnje za lijekove u Republici Srpskoj za period od 2010. do 2016. Pokazatelji o potrošnji lijekova se dobijaju na osnovu godišnjih izvještaja koje apoteke u Republici Srpskoj redovno šalju odjeljenju za farmakoepidemiologiju Institutu za javno zdravstvo Republike Srpske. 
Anatomsko-terapijsko-hemijska  klasifikacija (ATC klasifikacija) lijekova i definisane dnevne doze (DDD)
Anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija i sistem definisanih dnevnih doza kao mjernih jedinica zvanično su prihvaćeni od strane Svjetske zdravstvene organizacije kao najbolji sistem za praćenje upotrebe lijekova u određenoj populaciji ili zdravstvenoj ustanovi.[4] Za praćenje potrošnje psihotropnih lijekova u vanbolničkim uslovima korištena je ATC/DDD metodologija. Podaci su izraženi u obliku vrijednosti DDD/stanovnika/1 dan i izračunati na osnovu formule:



Rezultati	
Rezultati istraživanja pokazuju da je u periodu od poslednjih 7 godina došlo do kontinuiranog i značajnog povećanja ukupne upotrebe lijekova u Republici Srpskoj (Tabela 1),

Tabela 1.Ukupna upotreba lijekova u Republici Srpskoj  (DDD/1000 stanovnika/dan)
	Godina

	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016

	663.23
	746.54
	731.54
	764.28
	841.67
	855.13
	1015.20



Skoro sve anatomske grupe pokazuju povećanje upotrebe tokom posmatranog perioda, osim grupe A (alimentarni trakt) kod koje je porast zabilježen samo u poslednjoj godini posmatranja. Upotreba lijekova grupe J (antiinfektivni lijekovi za sistemsku primjenu) i grupe P (antiparazitici, insektici i repelenti) je bila konstantna i bez većih fluktuacija tokom sedmogodišnjeg perioda praćenja. Najveća upotreba se zapaža u grupama C, B, A, N i M (Tabela 2). 




	ATC
	Godina

	
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016

	A
	107.86
	105.62
	105.35
	106.72
	110.43
	102.03
	125.15

	B
	82.67
	99.44
	94.31
	97.08
	111.22
	127.58
	130.3

	C
	242.89
	294.4
	285.39
	300.85
	338.72
	348.74
	424.38

	D
	15.42
	19.87
	22.41
	23.17
	27.97
	20.44
	26.14

	G
	12.34
	13.91
	15.43
	14.91
	16.19
	18.29
	22.59

	H
	8.51
	11.15
	12.15
	11.76
	14.80
	14.79
	20.23

	J
	21.98
	17.95
	15.95
	18.71
	15.78
	17.66
	20.01

	L
	2.47
	1.92
	2.15
	2.08
	2.16
	2.72
	2.45

	M
	39.6
	48.24
	47.66
	50.38
	56.52
	55.52
	66.01

	N
	93.5
	94.01
	94.30
	99.50
	102.39
	99.32
	118.41

	P
	0.12
	1.9
	1.99
	1.95
	2.01
	0.10
	0.14

	R
	26.54
	27.27
	23.89
	26.31
	30.66
	34.63
	43.97

	S
	9.38
	10.86
	10.57
	10.87
	12.83
	13.30
	15.42

	Ukupno
	663.28
	746.54
	731.54
	764.28
	841.67
	855.13
	1015.2


Tabela 2. Ukupna upotreba lijekova od 2010. do 2016. godine na prvom nivou ATC klasifikacije u apotekama u Republici Srpskoj izraženo u DDD/1000 stanovnika/dan

Kada se upotreba lijekova svih anatomskih grupa predstavi procentualno u odnosu na ukupnu upotrebu lijekova uočava se da su lijekovi grupe C najzastupljeniji u odnosu na ostale anatomske grupe, sa udjelom u ukupnoj potrošnji lijekova od 36.62% 2010. godine i 41.8% 2016. godine. Lijekovi grupe N su treći ili četvrti najčešće upotrebljavani lijekovi sa zastupljenošću u ukupnoj potrošnji lijekova od 14.09% do 11,66% za period od 2010. do 2016. godine (Slika 1).


Slika 1. Upotreba lijekova svih anatomskih grupa u odnosu na ukupnu upotrebu lijekova od 2010. do 2016. godine izrražena u procentima

Ukupna upotreba lijekova iz grupe N u Republici Srpskoj je 2010. godine bila na trećem mjestu, a trend se nastavljao tokom sledećih šest godina te su lijekovi iz ove grupe bili pozicionirani na trećem ili četvrtom mjestu ukupne upotrebe lijekova.Kada se predstavi treći nivo ATC klasifikacije grupe N, vidi se da su analgetici (N01 podgrupa) najčešće korišteni lijekovi. Grupu psihotropnih lijekova čine lijekovi podgrupa N04, N05, N06 i N07. Među njima, najčešće upotrebljavana farmakološka podgrupa lijekova grupe N su psiholeptici (N05) (Tabela 3).

Tabela 3. Ukupna upotreba lijekova grupe N za period 2010-2016. godinu na drugom nivou ATC klasifikacije u DDD/1000 stanovnika/dan
	ATC 
	Terapijska grupa
	Godina

	
	
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016

	N01
	Anestetici
	0.39
	0.26
	0.25
	0.21
	0.40
	0.35
	0.12

	N02
	Analgetici
	46.65
	39.14
	42.35
	53.97
	44.85
	37.87
	43.98

	N03
	Antiepileptici
	3.75
	4.28
	4.35
	4.83
	5.22
	6.33
	7.47

	N04
	Antiparkinsonici
	1.16
	1.47
	1.56
	1.64
	1.88
	1.91
	2.5

	N05
	Psiholeptici
	29.23
	33.20
	29.33
	29.39
	31.75
	33.68
	41.31

	N06
	Psihoanaleptici
	7.88
	10.99
	11.94
	12.53
	14.27
	14.41
	17.57

	N07
	Ostali lijekovi koji djeluju na nervni sistem
	4.44
	4.67
	4.08
	3.95
	4.16
	4.28
	5.46

	Ukupno
	Psihotropni lijekovi
	93.5
	94.01
	93.86
	106.52
	102.53
	98.83
	118.41



Kad se upotreba prihotropnih lijekova izrazi u odnosu na ukupnih upotrebu lijekova grupe N u procentima, onda se uočava da je od 2010. do 2016. godine ona iznosila od 38.56% do 58.15%. Skoro svi ljekovi grupe antipsihotika pokazuju povećanje upotrebe u periodu od 2010. do 2012. godine, osim litijum karbonata kod kojeg primijećujemo smanjenje upotrebe.  Može se zapaziti da se iz grupe antipsihotika najviše upotrebljava haloperidol, dok je 2016. godine došlo do značajno veće upotrebe olanzapina u odnosu  na prethodne godine (Tabela 4).
Tabela 4. Ukupna upotreba antipsihotika u Republici Srpskoj (DDD/1000 stanovnika/dan)
	ATC
grupa
	INN
	Godinа

	
	
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016

	[bookmark: _Hlk107570088]N05A
	hlorpromazin
	
	
	0.08
	0.20
	0.23
	0.26
	0.29

	
	levomepromazin
	0.04
	0.04
	0.04
	0.04
	0.05
	0.05
	0.07

	
	promazin
	0.13
	0.13
	0.10
	0.11
	0.14
	
	0.17

	
	flufenazin
	0.50
	0.50
	0.39
	0.36
	0.44
	0.44
	0.48

	
	haloperidol
	0.85
	0.85
	0.78
	0.79
	0.77
	0.82
	1.0

	
	klozapin
	0.34
	0.34
	0.35
	0.35
	0.38
	0.42
	0.48

	
	olanzapin
	0.02
	0.02
	0.03
	0.04
	0.07
	0.14
	0.46

	
	kvetiapn
	
	
	
	
	
	0.02
	0.02

	
	sulpirid
	0.18
	0.18
	0.19
	0.16
	0.18
	0.20
	0.21

	
	litijum karbonat
	0.59
	0.59
	0.36
	0.51
	0.30
	0.43
	0.47

	
	risperidon
	0.27
	0.27
	0.27
	0.29
	0.31
	0.36
	0.38

	
	aripiprazol
	
	
	
	
	0.03
	0.07
	0.11

	Suma
	
	2.92
	2.92
	2.59
	2.85
	2.90
	3.21
	4.14




Anksiolitici su najčešće korišteni psihotropni lijekovi. Njihova ukupna upotreba je iznosila od 24.82 do 35.26 DDD/1000 stanovnika/dan. Među njima su diazepam, bromazepam I alprazolam najpropisivaniji lijekovi tokom svih godina posmatranja. Diazepam je do 2013. godine bio vodećii predstavnik ove grupe, ali ga smjenjuje bromazepam čija upotreba konstantno raste. Opadanje u upotrebi se javlja kod prazepama, medazepama i oksazepama, dok je upotreba kratkodjelujućeg alprazolama u konstantnom porastu (Tabela 5).

	ATC subgrupa
	INN
	Godina

	
	
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016

	N05B
	diazepam
	10.05
	10.86
	8.92
	8.65
	9.03
	8.97
	10.69

	Anksiolitici
	medazepam
	 
	0.09
	0.06
	0.07
	0.06
	0.06
	0.07

	
	oksazepam
	0.07
	0.10
	0.05
	0.03
	0.03
	0.03
	0.04

	
	lorazepam
	1.96
	2.32
	2.44
	2.03
	2.32
	2.34
	2.97

	
	bromazepam
	7.93
	9.49
	8.58
	8.93
	9.85
	10.73
	12.99

	
	prazepam
	0.27
	0.23
	0.20
	0.18
	0.19
	0.08
	0.1

	
	alprazolam
	4.58
	5.68
	5.24
	5.32
	5.88
	6.61
	8.4

	Suma
	
	24.82
	28.78
	25.58
	25.23
	27.37
	28.83
	35.26


Tabela 5. Ukupna upotreba anksiolitika u Republici Srpskoj (DDD/1000 stanovnika/dan)


Svi lijekovi koji pripadaju grupi antidepresiva imaju rastući trend iz godine u godinu, i to od 6.59 do 14.33 DDD/1000 stanovnika/dan. Sertralin je antidepresiv koji se najviše propisivao u periodu od 2010. do 2016. sa porastom upotrebe svake godine (Tabela 6).

Tabela 6. Upotreba antidepresiva u apotekama u Republici Srpskoj (DDD/1000 stanovnika/dan)
	ATC subgrupa
	INN
	Godina

	
	
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016

	N06A
	klomipramin
	
	0.02
	0.01
	0.01
	0.02
	
	

	Antidepresivi
	amitriptilin
	0.65
	0.74
	0.67
	0.68
	0.74
	0.80
	1.01

	
	maprotilin
	0.05
	0.69
	0.66
	0.68
	0.73
	0.66
	0.63

	
	fluoksetin
	0.47
	0.61
	0.64
	0.69
	0.72
	0.73
	1.07

	
	citalopram
	0.04
	0.06
	0.05
	0.03
	0.03
	0.04
	0.04

	
	paroksetin
	1.56
	1.77
	1.91
	1.68
	1.88
	2.54
	3.26

	
	sertralin
	3.68
	4.47
	4.81
	5.16
	5.49
	6.13
	6.57

	
	escitalopram
	
	0.07
	0.21
	0.35
	0.59
	0.77
	1.01

	
	trazodon
	
	0.01
	0.02
	0.03
	0.04
	0.06
	0.1

	
	mirtazapin
	0.05
	0.07
	0.07
	0.12
	0.18
	0.23
	0.3

	
	bupropion
	
	0.01
	0.01
	0.01
	0.01
	0.01
	0.01

	
	venlafaksin
	0.08
	0.12
	0.12
	0.13
	0.17
	0.22
	0.33

	Suma
	
	6.58
	8.64
	9.18
	9.58
	10.57
	12.19
	14.33






Deset najpropisivanijih psihotropnih lijekova
Ako se napravi tabelarni prikaz deset lijekova koji su se najviše upotrebljavali u 2010. i 2016. godini, lako se može zaključiti da su najzastupljeniji anksiolitici. Diazepam i bromazepam su se najviše propisivali. U top deset najpropisivanijih psihotropnih lijekova u 2010.godini su antidepresivi sertralin i paroksetin, zatim hipnotik zolpidem, antipishotik haloperidol i litijum te suvi ekstrakt Ginko biloba kao preparat za liječenje bolesti demencije. U 2016. godini na listi deset najpropisivanijih lijekova se I dalje nalaze sva četiri benzodiazepina (bromazepam, diazepam, alprazolam i lorazepam), tri antidepresiva iz grupe SSRI (sertraline, paroksetin I fluoksetin), hipnotik zolpidem, kombinacija benzerazida I levodopa kao vodećilijek u terapiji Parkinsonove bolesti i suvi ekstrakt Ginka bilobe. 

Tabela 7. Uporedni prikaz deset najpropisivanijih psihotropnih lijekova za period od 2010. do 2016.godine (DDD/1000 stanovnika/godina)
	Naziv lijeka
	2010.godina
	Naziv lijeka
	2016.godina

	Diazapam
	10.05
	Bromazepam
	12.99

	Bromazepam
	7.93
	Diazepam
	10.69

	Alprazolam
	4.58
	Alprazolam
	8.4

	Sertralin
	3.68
	Sertralin
	6.57

	Lorazepam
	1.96
	Paroksetin
	3.25

	Paroksetin
	1.56
	Lorazepam
	2.97

	Zolpidem
	1.14
	Zolpidem
	1.72

	Suvi ekstrakt Ginko biloba
	0.36
	Suvi ekstrakt Ginko biloba
	1.63

	Litijum karbonat
	1.47
	Benzerazid, levodopa
	1.11

	Haloperidol
	0.78
	Fluoksetin
	1.07



Diskusija
U ovom istraživanju je pokazano da je ukupna upotreba lijekova porasla sa 663.23 DDD/1000 stanovnika/dan u 2010 godini na 1015.2 DDD/1000 stanovnika/dan u 2016. godini. 
Lijekovi za liječenje kardiovaskularnog sistema su vodeća grupa lijekova  po potrošnji kako u Republici Srpskoj tako i u svijetu. Zajedno sa malignim oboljenjima, respiratornim oboljenjima i dijabetesom, kardiovaskularne bolesti su među četiri glavne nezarazne bolesti koje su odgovorne za 82% smrtnosti u svijetu. [5]
Od svih terapijskih grupa koji djeluju na nervni sistem najviše su u upotrebi bili analgetici. Opioidni analgetici se koriste u liječenju umjerenog do teškog bola različite geneze, a prema SZO, nivo upotrebe morfijuma u državi značajan je indikator razvijenosti zdravstvenog sistema.[6] Jedan od mogućih razloga smanjenog trenda upotrebe morfijuma u svijetu je manji interes proizvođača i veletrgovina za morfin zbog njegove niske cijene u odnosu na složenost procesa njegovog uvoza i distribucije, kao i zbog velikog straha od predoziranja u toku upotrebe.[7]
Najpropisivaniji psihotropni lijekovi bili su lijekovi grupe psiholeptika, i to sa 68.43% za 2010.godinu, i 61.8% za 2016.godinu od ukupne potrošnje psihotropnih lijekova. Anksiolitici uzimaju naveće učešće u upotrebi  grupe psiholeptika. Diazepam i bromazepam su najviše propisivani anksiolitici u Republici Srpskoj. Diazepam je bio na vodećem mjestu po upotrebi do 2013. kada je bromazepam preuzeo njegovo mjesto. Primjetan je i konstantan porast upotrebe kratkodjelujućeg alprazolama i to sa 4.58 na 8.4 DDD/1000 stanovnika/dan u ispitivanom periodu. Alprazolam, kao kratkodjelujući benzodiazepin ima tendenciju ka bržem i češćem razvoju zavisnosti te se s toga njegova upotreba treba ograničiti. 
Prije prilagođavanja za pandemiju COVID-19, procijenjena globalna prevalencija velikog depresivnog poremećaja u 2020. bila je 2470 slučajeva na 100 000 stanovnika, što je ekvivalentno 193 miliona ljudi. Nakon prilagođavanja pandemiji COVID-19, procijenjena prevalencija velikog depresivnog poremećaja bila je 3152 slučajeva na 100 000 stanovnika, što je ekvivalentno 246 miliona ljudi. Žene su imale veći porast prevalencije velikog depresivnog poremećaja nego muškarci, sa 35,5 miliona dodatnih slučajeva među žena na 100 000 žena; povećanje od 29,8% u poređenju sa 17,7 miliona na 100 000 muškaraca; povećanje od 24,0%.[8]
Haloperidol je bio najzastupljeniji antipsihotik sa upotrebom u opsegu između 0.78 i 1.0 DDD/stanovnika/dan. Slični trendovi povećanja upotrebe atipičnih antipsihotika se javljaju u svijetu. Klozapin i olanzapin su naviše upotrebljavani atipični antipsihotici. Zapažen je konstantan porast ova dva lijeka; i to porast klozapina za 11.86% i porast olanzapina za 14.42% između 2010. i 2016.godine. Razlozi za sve veću primjenu atipičnih antipsihotika, a smanjenje primjene tipičnih tokom zadnje decenije nisu posve jasni. Obzirom da još uvijek nisu sprovedena detaljna istraživanja o doziranju atipičnih antipsihotika i njihovom međusobnom kombinovanju, ne može se iskjučiti mogućnost njihove bolje efikasnosti, odnosno prednosti u odnosu na tipične antipsihotike.
Uočen je porast upotrebe antidepresiva u Republici Srpskoj sa 15.3% na 21.43% ukupne upotrebe psihotropnih lijekova. Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI) su najviše korišteni antidepresivi sa zastupljenosti između 82% do 91,92% u odnosu na ukupne antidepesive u Republici Srpskoj. Sertralin je vodeći lijek iz ove grupe. U svijetu postoji ozbiljna reevaluacija efikasnosti i bezbijednosti terapije lijekovima iz grupe SSRI, posebno imajući u vidu njihovu masovnu primjenu u indikacijama izvan depresivnih sindroma. Odnos anksiolitika i antidepresiva je značajan indikator psihofarmaceutskog kvaliteta, gdje bi antidepresivi kao etiološka terapija trebalo više da se upotrebljavaju. [9]
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