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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Ovo je prvo istraživawe vanbolničke primene beta-laktamskih antibiotika u Crnoj Gori koje je urađeno prema me­
đunarodno prihvaćenoj metodologiji (DDD/ATC).
Ciq rada  Ciq rada je bio da se utvrde obim i struktura primene beta-laktamskih antibiotika i proceni usklađenost s 
aktuelnim farmakoterapijskim preporukama i s wihovom primenom u razvijenim zemqama.
Metod rada  Ovom retrospektivnom farmakoepidemiološkom studijom obuhvaćen je stoprocentni uzorak beta-laktam­
skih antibiotika koji su korišćeni u periodu pre početka primene reformske strategije u prometu lekova.
Rezultati  Beta-laktamski antibiotici (J01C, J01D) su bili najčešće primewivani antiinfektivni lekovi za sistemsku 
primenu (grupa J) u 2000. godini (11,3 DDD na 1.000 stanovnika na dan; 61%). Najviše su se koristili penicilini (8,0 DDD 
na 1.000 stanovnika na dan; 71%), dok su ostatak od 29% (3,3 DDD na 1.000 stanovnika na dan) činili derivati cefalospori­
na (cefaleksin i cefaklor). Aminopenicilini su dominirali među penicilinima (85%). Prirodni penicilini su bili 
drugi po zastupqenosti (14%).
Zakqučak  Rezultati ove studije pokazuju da se primena beta-laktamskih antibiotika kod nas može označiti kao delimič­
no zadovoqavajuća. Potrebno je uložiti dodatne napore radi wene daqe racionalizacije.

Kqučne reči: beta-laktamski antibiotici; primena; definisana dnevna doza

UVOD

Farmakoepidemiologija je nauka koja izučava pri­
menu i delovawe lekova na velikom broju qudi [1]. Os­
novni ciq studija koje se bave istraživawem prime­
ne lekova je promovisawe wihove racionalne upo­
trebe [2].

U modernoj medicini antibiotici su jedna od 
najvažnijih grupa lekova zbog velike efikasnosti 
u lečewu infekcija u primarnoj zdravstvenoj zašti­
ti, a naročito komplikovanih i teških infekci­
ja u bolnicama [3]. Prema nekim istraživawima, u 
Velikoj Britaniji [4] oko 80% antibiotika u huma­
noj medicini se primewuje u vanbolničkim uslovi­
ma, a četvorostruko mawe u bolničkim. Tri četvr­
tine antibiotika prepišu lekari opšte medici­
ne. S obzirom na veliku dostupnost i vrlo dobru po­
dnošqivost, razvila se preširoka i nekritična 
primena antibiotika koja ima nežeqene posledi­
ce: skraćuje se upotrebna vrednost antibiotika 
zbog razvoja rezistencije, bolesnici se izlažu ne­
žeqenim dejstvima i neracionalno se troše ogro­
mna materijalna sredstva [3]. Tipičan primer zlo­
upotrebe antibiotika je wihovo korišćewe za le­
čewe virusnih infekcija (grip, virusne infekcije 
gorweg respiracionog trakta i sl.) [4-7]. Zbog svega 
prethodno navedenog, antibiotici su postali far­
makoterapijska grupa čija se primena, kako kod nas, 
tako i u svetu, najviše nadzire i analizira [8-11], 
budući da većina dosadašwih istraživawa govo­
ri da se previše i neracionalno koriste u mnogim 
sredinama.

Ozbiqna reformska strategija u oblasti lekova 
koja se sprovodi posledwih nekoliko godina u Cr­
noj Gori čini deo sveobuhvatne reforme funkci­

onisawa sistema primarne zdravstvene zaštite i 
obuhvata sledeće:

uspostavqawe Informacionog sistema „Kontro­
la distribucije i upotrebe qekova”;
uvođewe nove liste lekova koji se mogu prepisi­
vati i izdavati na teret sredstava Republičkog 
fonda za zdravstvo (tzv. Pozitivna lista);
usvajawe pravilnika o načinu prepisivawa i iz­
davawa lekova, prema kojem iskqučivo lekari za­
posleni u primarnoj zdravstvenoj zaštiti i hit­
noj medicinskoj pomoći mogu prepisivati leko­
ve, što ranije nije bio slučaj;
izmewen sadržaj recepta (koji podrazumeva bar-
kod recepta i bar-kod lekara);
plan uvođewa institucije porodičnog lekara u 
primarnoj zdravstvenoj zaštiti, što bi trebalo 
da omogući boqu komunikaciju na relaciji paci­
jent–lekar, čija neadekvatnost u mnogim slučaje­
vima dovodi do suboptimalne primene lekova.
Ovo je prvo istraživawe vanbolničke primene 

beta-laktamskih antibiotika u Crnoj Gori u kojem 
je korišćena međunarodno prihvaćena metodologi­
ja (DDD/ATC). U posledwih deset godina bilo je ne­
koliko studija vanbolničke primene lekova u Cr­
noj Gori ili SR Jugoslaviji (kojima je obuhvaćena i 
ovdašwa primena), ali se one mogu označiti kao ne­
dovoqno precizne ili nepotpune kada je u pitawu 
primena beta-laktamskih antibiotika u Crnoj Gori 
[12-14]. Značaj ovakvih studija je i u čiwenici što 
se wima realno sagledava odnos između terapijske 
prakse koja se predlaže savremenim doktrinarnim 
stavovima i terapijske prakse koja se stvarno spro­
vodi u nekoj sredini. Na taj način omogućava se po­
vratna informacija za lekare koji prepisuju leko­
ve, a koja ima važnu ulogu u edukaciji [15].
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CIQ RADA

Ciq rada je bio da se utvrde obim i struktura 
vanbolničke primene beta-laktamskih antibioti­
ka u Crnoj Gori u periodu pre početka sprovođewa 
reformskih mera u prometu lekova i da se proce­
ni wena usklađenost sa važećim farmakoterapij­
skim preporukama i primenom u nekim razvijenim 
zemqama.

METOD RADA

Za procenu vanbolničke primene beta-laktam­
skih antibiotika uzet je period od godinu dana, 
tačnije od 1. januara 2000. do 1. januara 2001. Pri­
kupqeni su podaci o svim beta-laktamskim anti­
bioticima koje su državne veledrogerije, privatne 
veledrogerije i međunarodne humanitarne organi­
zacije distribuirale državnim i privatnim apo­
tekama na teritoriji Republike. Državna veledro­
gerija (Javna apotekarska ustanova „Montefarm”) 
i međunarodne humanitarne organizacije (uglav­
nom Pharmaciens Sans Frontieres Comite International) 
distribuirale su lekove iskqučivo državnim, a 
privatne veledrogerije privatnim apotekama. Ne­
ki snabdevači (Hemomont d.o.o. i ICN Crna Gora) su 
snabdevali i državne i privatne apoteke u posma­
tranom periodu. Ovo nije bio najoptimalniji na­
čin da se dobiju adekvatni podaci o primeni beta-
laktamskih antibiotika, ali je u našim uslovima 
bio jedini izvodqiv. Analiza primene preko re­
cepata ne bi bila objektivna jer su bolesnici ima­
li mogućnost da kupuju lekove u privatnim apote­
kama i bez recepta. Iz istog razloga nisu analizi­
rani podaci o prepisanim antibioticima sadrža­
ni u zdravstvenim kartonima pacijenata u domo­
vima zdravqa. Prema važećem zakonu, u 2000. godi­
ni i lekari zaposleni u sekundarnoj i tercijarnoj 
zdravstvenoj zaštiti su prepisivali lekove za va­
nbolničku primenu. Daqe, tehnički je bilo nemo­
guće doći do podataka direktno od proizvođača (naj­
veći broj ih je van teritorije Republike), a zna se da 
su takve analize najmawe precizne. U Republičkom 
fondu za zdravstvo su se pratili samo finansijski 
pokazateqi primene lekova.

Dobijeni podaci o primeni antibiotika su izra­
ženi kao broj definisanih dnevnih doza (Defined 
Daily Dose – DDD) na 1.000 stanovnika na dan. Defi­
nisana dnevna doza je dogovorno utvrđena prosečna 

dnevna doza određenog leka koja se najčešće kori­
sti za najčešću indikaciju kod odraslih osoba. Po­
trebno je naglasiti da je definisana dnevna doza je­
dinica mere, što znači da je ne treba shvatiti kao 
preporučenu, odnosno prepisanu dnevnu dozu za ne­
ku indikaciju [16]. Ova jedinica je nezavisna od ce­
ne, veličine pakovawa, zaštićenog imena, pa čak i 
od farmaceutskog oblika leka [17].

Osim jedinstvene statističke jedinice za pra­
ćewe primene lekova u okviru jedinstvene metodo­
logije rada, Grupa svetske zdravstvene organizaci­
je za primenu lekova (Drug Utilisation Research Group) 
je utvrdila i jedinstvenu ATC klasifikaciju leko­
va. ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) klasifi­
kacija se zasniva na šifri od sedam slovno-brojča­
nih znakova koji označavaju svaku supstanciju ili, 
kod kombinovanih lekova, svaki kombinovani pri­
pravak lekova u prometu. Tih sedam znakova daju pet 
nivoa klasifikacije.

Studija je retrospektivnog tipa. Obuhvaćen je 
stoprocentni uzorak beta-laktamskih antibiotika 
distribuiranih državnim i privatnim apotekama 
u Crnoj Gori u 2000. godini.

REZULTATI

Vanbolnička primena beta-laktamskih antibio­
tika (J01C, J01D) u posmatranom periodu bila je 11,3 
DDD na 1.000 stanovnika na dan, što je činilo 61% 
svih antiinfektivnih lekova za sistemsku prime­
nu (grupa J). Penicilini su imali udeo od 71% (8,0 
DDD na 1.000 stanovnika na dan), a cefalosporini 
su činili preostalih 29% (3,3 DDD na 1.000 stanov­
nika na dan) ukupne potrošwe. Detaqan prikaz van­
bolničke primene pojedinih farmakoterapijskih 
podgrupa penicilina dat je u tabeli 1.

Celokupna potrošwa penicilina proširenog 
spektra (J01CA) odnosi se na aminopeniciline. 
Aminopenicilini su dominirali u ukupnoj pri­
meni penicilina sa procentualnim udelom od 85% 
(6,8 DDD na 1.000 stanovnika na dan). Vanbolnička 
primena amoksicilina je bila 4,0 DDD na 1.000 sta­
novnika na dan, što je činilo jednu polovinu svih 
penicilina. Ampicilin se koristio ređe i wego­
va primena je bila 2,8 DDD na 1.000 stanovnika na 
dan. Ovde treba reći da su ova dva leka bila na pr­
vom, odnosno drugom mestu po vanbolničkoj prime­
ni u grupi svih antiinfektivnih lekova za sistem­
sku primenu (grupa J).

TABELA 1. Vanbolnička primena penicilina (J01C) u Crnoj Gori u 2000. godini.
TABLE 1. Outpatient use of penicillins (J01C) in Montenegro in 2000.

ATC oznaka
ATC code

Farmakoterapijska podgrupa
Pharmacotherapeutic subgroup

DDD na 1.000 stanovnika na dan
DDD/1000 inhabitants/day

%

J01CA Penicilini proširenog spektra
Broad spectrum penicillins 6.8 85

J01CE Penicilini osetqivi na beta-laktamazu
Beta lactamase sensitive penicillins 1.1 13.8

J01CR Kombinacija penicilina s inhibitorom beta-laktamaze
Penicilin in combination with beta lactamase inhibitor 0.1 1.2

J01C Ukupno
Total 8.0 100
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Kombinacija amoksicilina i klavulanske kise­
line, koja je postala najpopularniji antibiotik u 
razvijenom svetu, u posmatranom periodu se kori­
stila u količini od 0,1 DDD na 1.000 stanovnika 
na dan, što čini 1% svih penicilinskih prepara­
ta (ukqučujući i kombinacije), odnosno 0,5% svih 
antiinfektivnih lekova za sistemsku primenu. 
Penicilini osetqivi na beta-laktamazu (J01CE) 
su bili drugi po zastupqenosti, s udelom od 14% 
u potrošwi penicilina. Struktura i obim wi­
hove primene prikazani su u tabeli 2. Penicili­
ni otporni na beta-laktamazu (antistafilokokni) 
(J01CF) i antipseudomonasni penicilini nisu ko­
rišćeni u posmatranom periodu.

Od cefalosporina (J01DA) najviše se primewi­
vao cefaleksin, predstavnik prve generacije, koji 
se uglavnom prepisuje za lečewe urinskih infek­
cija (2,5 DDD na 1.000 stanovnika na dan; 76%). To 
je ujedno bio i treći lek po vanbolničkoj primeni 
među antiinfektivnim lekovima za sistemsku pri­
menu. Iza wega je cefaklor, iz druge generacije ce­
falosporina, posebno efikasan kod infekcija koje 
izazivaju H. influenzae i druge Gram-negativne bakte­
rije. Wegova vanbolnička primena je bila 0,8 DDD 
na 1.000 stanovnika na dan (24%). Treba reći da su se 
osim ova dva leka primewivali još i parenteralni 
cefalosporini treće generacije ceftriakson i ce­
fotaksim, a wihova zajednička vanbolnička prime­
na iznosi mawe od 1% svih cefalosporina. 

I, na kraju, u tabeli 3 dat je prikaz pet najviše 
primewivanih beta-laktamskih antibiotika u Cr­
noj Gori u poređewu s primenom u nekim razvijenim 

zemqama sa višedecenijskom tradicijom praćewa 
primene lekova.

DISKUSIJA

Beta-laktamski antibiotici imaju značajno me­
sto u farmakoterapiji. U posmatranom periodu su 
se primewivali penicilini i cefalosporini, 
što je razumqivo ako se ima u vidu čiwenica da 
preostale dve podgrupe (karbapenemi i monobakta­
mi) pripadaju tzv. rezervnim antibioticima [18]. 
Beta-laktamski antibiotici su činili 61% svih 
potrošenih antibiotika kod nas [19], što je nešto 
mawe u poređewu s Australijom (64%) [20], a značaj­
no više u poređewu sa nekim nordijskim zemqama 
(oko 40%) [21, 22]. Penicilinima pripada 71% svih 
beta-laktamskih antibiotika kod nas, što je više u 
odnosu na Finsku (66%), ali značajno mawe u pore­
đewu sa Norveškom (93%). Nameće se zakqučak da i 
među razvijenim zemqama (čak i ako su teritorijal­
no veoma bliske) postoje velike razlike u primeni 
beta-laktamskih antibiotika, koje su verovatno po­
sledica uticaja čitavog niza medicinskih i neme­
dicinskih činilaca. Stoga je nezahvalno suditi o 
tome koji su od navedenih procenata pokazateqi ra­
cionalne primene antibiotika a koji ne, ali može­
mo konstatovati da je za nas sigurno najboqi izbor 
afirmisati wihovu optimalnu primenu, koja, u naj­
kraćem, podrazumeva odgovarajući antibiotik sa­
mo tamo gde je indikovan, uz adekvatan režim dozi­
rawa i trajawe terapije [23, 24].

TABELA 2. Vanbolnička primena penicilina osetqivih na beta-laktamazu (J01CE) u Crnoj Gori u 2000. godini.
TABLE 2. Outpatient use of beta lactamase sensitive penicillins (J01CE) in Montenegro in 2000.

ATC oznaka
ATC code

Generički naziv
Generic name

DDD na 1.000 stanovnika na dan
DDD/1000 inhabitants/day

%

J01CE01 Benzilpenicilin
Benzylpenicillin 0.1 9.1

J01CE30 Benzilpenicilin, prokain benzilpenicilin
Benzylpenicillin, procain benzylpenicillin 0.5 45.4

J01CE02 Fenoksimetilpenicilin
Fenoxymethylpenicillin 0.3 27.3

J01CE10 Benzatin fenoksimetilpenicilin
Benzathine fenoxymethylpenicillin 0.2 18.2

J01CE Ukupno
Total 1.1 100

TABELA 3. Najčešće primewivani beta-laktamski antibiotici u Crnoj Gori u 2000. godini u poređewu s primenom u nekim razvijenim 
zemqama (DDD na 1.000 stanovnika na dan) [20-22].
TABLE 3. The most common used beta lactam antibiotics in Montenegro in 2000 in comparison to use in some developed countries (DDD/1000 
inhabitants/day) [20-22].

Generički naziv
Generic name

Crna Gora
Montenegro

Norveška
Norway

Finska
Finland

Australija
Australia

Amoksicilin
Amoxycillin 4.0 0.8 2.7 4.6

Ampicilin
Ampicillin 2.8 0.1 0.0 0.0

Cefaleksin
Cephalexin 2.5 0.3 1.9 1.9

Cefaklor
Cefaclor 0.8 0.0 0.1 1.0

Benzilpenicilin, prokain benzilpenicilin
Benzylpenicillin, procaine benzylpenicillin 0.5 0.0 0.0 0.0
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Penicilinima proširenog spektra kod nas pri­
pada prvo mesto u vanbolničkoj primeni penicili­
na i antibiotika uopšte: amoksicilin je sa 4,0 DDD 
na 1.000 stanovnika na dan najviše primewivan u 
posmatranom periodu (što je dobro), a na drugom me­
stu je ampicilin (2,8 DDD na 1.000 stanovnika na 
dan), što u potpunosti odudara od stavova savreme­
ne farmakoterapijske prakse. Imajući u vidu (odav­
no) važeće preporuke o napuštawu ampicilina za 
per os primenu i wegovu zamenu amoksicilinom zbog 
znatno povoqnijeg farmakokinetičkog profila, od­
nos ampicilina i amoksicilina se ne može oceniti 
kao zadovoqavajući (1:1,4). U Norveškoj se amoksici­
lin u 2000. godini koristio sedam puta više od am­
picilina, a još 1991. godine je prepisivawe ova dva 
leka bilo izjednačeno [25]. Ostaje da se nadamo da će 
nova Pozitivna lista (u kojoj je ampicilin prisutan 
samo u obliku za parenteralnu primenu) poboqšati 
ovaj odnos u korist amoksicilina.

Ono što se takođe mora prokomentarisati na ovom 
mestu jeste veoma mala vanbolnička primena amoksi­
cilina i klavulanske kiseline kod nas, kombinaci­
je kojom se proširuje antibakterijski spektar amok­
sicilina i na bakterije koje stvaraju beta-laktama­
ze (većina sojeva Staphyloccocus aureus, mnogi soje­
vi Escherichia coli i sve veći broj sojeva Haemophylus 
influenzae) [26]. Više od 90% količine ovog leka bo­
lesnici su dobili na recept u državnim apotekama 
[19], što znači da u posmatranom periodu kombina­
cija amoksicilina i klavulanske kiseline nije bila 
mnogo „popularna” među onima koji imaju naviku da 
antibiotike koriste i bez preporuke lekara. S obzi­
rom na čiwenicu da se ovaj lek nalazio na Pozitivnoj 
listi u posmatranom periodu, verovatna objašwewa 
za relativno malu primenu u našoj sredini bila bi 
neadekvatna snabdevenost državnih apoteka, nedo­
voqna obaveštenost lekara, kao i cena. U tom smislu 
je potrebno upoznati lekare s terapijskim mogućno­
stima ovog leka (uz poštovawe principa racional­
ne farmakoterapije, što se podrazumeva), uz pretpo­
stavku da su državne apoteke adekvatno snabdevene 
lekovima sa Pozitivne liste.

Cefalosporini su u posmatranom periodu bili 
zastupqeni sa 18% u vanbolničkoj primeni sistem­
skih antiinfektivnih lekova kod nas, što je više 
u poređewu sa wihovom primenom u svim razvije­
nim zemqama čije smo podatke koristili za ovu ana­
lizu. Apsurdno je da je u Norveškoj, zemqi sa najvi­
šim životnim standardom, primena cefalosporina 
šest i po puta mawa (0,5 DDD na 1.000 stanovnika na 
dan) u poređewu sa našom (a obuhvaćena je i bolnič­
ka upotreba!). Ovako visoka potrošwa cefalospori­
na kod nas, koja je verovatno posledica empirijskog 
prepisivawa, neopravdana je sa finansijske tačke 
gledišta. U tom smislu bi trebalo naći načina da se 
prepisivačka praksa lekara usmeri prema jeftini­
jim i ne mawe efikasnim antibioticima.

ZAKQUČAK

Vanbolnička primena beta-laktamskih antibi­
otika u posmatranom periodu je uglavnom odstupa­

la od načela savremene farmakoterapije, što je ve­
rovatno posledica uticaja velikog broja medicin­
skih i nemedicinskih činilaca (nedovoqna eduko­
vanost i informisanost lekara, neadekvatna snab­
devenost državnih apoteka, navika da se antibio­
tici kupuju u privatnim apotekama i konzumiraju 
na svoju ruku i sl.) čiji pojedinačni značaj nije bi­
lo moguće proceniti ovom studijom. Osim regula­
cionih mera, potrebno je uložiti dodatne napore 
u edukaciji radi afirmacije pravilnog pristupa 
prepisivawu i primeni beta-laktamskih antibio­
tika. Ovo istraživawe može poslužiti kao pola­
zna osnova za daqa farmakoepidemiološka istra­
živawa i za evaluaciju postojeće reformske stra­
tegije u ovoj oblasti.
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INTRODUCTION  The study represents the first investigation 
of outpatient use of beta lactam antibiotics in Montenegro car-
ried out in accordance with internationally approved method-
ology (DDD/ATC).
OBJECTIVE  The objective of our study was to establish both 
the scope and overall use of beta lactam antibiotics, and to 
assess their compatibility with current pharmacotherapeutic 
guidelines and their use in developed countries.
METHODS  The retrospective pharmaco-epidemiological 
study comprised a 100%-sample of beta lactams that were 
used in the period prior to introduction of new reform strate-
gy on drug market.
RESULTS  Beta lactam antibiotics (J01C, J01D) were the most 
frequently applied anti-infectives for systemic use (ATC group 
J) in 2000 (11.3 DDD/1000 inh./day, 61%). Penicillins (J01C) were 
the most utilized (8.0 DDD/1000 inh./day, 71%). Cephalosporin 
derivatives (cephalexin and cefaclor) accounted for the remain-
ing 29% (3.3 DDD/1000 inh./day). Aminopenicillins were pre-

vailing among penicillins (85%). Beta lactamase sensitive pen-
icillins were in the second place and approximately account-
ed for 14%.
CONCLUSION  The results of our study showed that the use of 
beta lactam antibacterials could be estimated as partially satis-
factory. There is a need to make additional efforts with a view 
of further rationalization.

Key words: beta lactam antibiotics; use; prescribed daily dose 
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