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SAZETAK

Cilj je ovog istraZivanja bio odrediti udio starijih osoba u primarnoj zdravstvenoj zastiti koje koriste
benzodiazepine (BZD), analizirati vrstu, dozu, trajanje terapije i nacin primjene BZD-a te ustanoviti
postoji li potencijal za depreskripciju BDZ-a. Takoder su analizirane klinicki znac¢ajne interakcije izmedu

BZD-a i ostalih lijekova te dodataka prehrani.

Istrazivanje je provedeno na uzorku od 264 pacijenata starije Zivotne dobi (>65 godina), u javnim
ljekarnama na podrucju Zagreba, Istre i Kvarnera, u periodu od oZujka 2019. do ozZujka 2020. godine.
Dio je veéeg istrazivanja koje se provodi u viSe europskih zemlja u sklopu projekta EuroAgeism Horizon
2020. Za potrebe istrazivanja definirano je Cetiri kriterija za depreskripciju, koriste¢i kanadske,
australske i tasmanijske smjernice za depreskripciju BZD-a te podatke navedene u SaZetku opisa
svojstava lijekova, na temelju kojih se odlucivalo o tome koji ispitanici bi mogli imati koristi od

depreskripcije ovih lijekova.

U ispitivanju je sudjelovalo 264 pacijenata, od kojih je 35,2 % muskaraca i 64,8 % zZena prosjec¢ne dobi
74,49 (SD=6,81) godina. Ispitanici su koristili prosjecno 5,97 + 3,17 lijekova, BZD je koristilo 90 ispitanika
(34,2 %), najcesée diazepam (n=41, 45,6 %) i alprazolam (n=25, 27,8 %). Naj¢esée indikacije za
koriStenje BZD-a bili su problemi sa spavanjem (n=36, 40,0 %), anksioznost (n=26, 28,9 %) i kombinacija
anksioznosti i nesanice (n=9, 10,0 %). Najvise ispitanika, njih 70 % (63 ispitanika), zadovoljilo je kriterij
C za depreskripciju BZD-a koji se odnosio na trajanje terapije (duze od 12 tjedana). 30 % ispitanika
imalo je prekoracenu preporuc¢enu maksimalnu dnevnu dozu za starije osobe. Dobiveni rezultati
pokazali su da bi 75 pacijenata (83,3 %) moglo imati koristi od depreskripcije. Osim toga, pokazalo se

da bi se svim ispitanicima koji koriste BZD trebalo pristupiti s ciljem revizije terapije.

Iz dobivenih rezultata dalo bi se zakljuciti o potrebi za racionalnijim koristenjem BDZ-a u starijih osoba
na razini primarne zdravstvene zastite. Potrebno je podici svijest o problemu prekomjernog
propisivanja BZD-a starijima kao rizicnoj skupini te educirati lijecnike i ljekarnike o alternativnim
terapijskim moguénostima. Takoder valja obratiti paznju na interakcije izmedu BZD-a i drugih lijekova,
osobito onih koji djeluju na SZS, iz razloga $to mogu povecati rizik nuspojava, padova i lomova.

Smjernice i kriteriji za depreskripciju mogle bi biti koristan alat za racionalniju primjenu BZD-a.



SUMMARY

The goals of this study were to determine the percentage of older people in Croatian primary health
care who use benzodiazepines (BZD) and to characterize those drugs by type of drug, dose, and duration
of treatment. The study also aimed to estimate the need for deprescribing BZD and analyse clinically

significant interactions between BZD and other medications, including over-the-counter drugs.

A total of 264 older patients (>65 years) from two regions (Zagreb and Istra and Kvarner) were included
in this study. Data were collected from patients in community pharmacies using a standardized
questionnaire between March 2019 and May 2020. This study is part of a larger study conducted in
several European countries as part of the EuroAgeism Horizon 2020 project. To determine which
patients could benefit from deprescribing BZD, four criteria for deprescribing were defined using
Canadian, Australian, and Tasmanian guidelines, as well as the Summary of Product Characteristics of

the drugs analysed.

Of the 264 patients included in the study, 35.2% were male and 64.8% were female, with a mean age
of 74.49 (SD=6.81) years. On average, patients used 5.97 + 3.17 drugs, with 90 patients (34.2%) using
BZD. Diazepam was the most commonly used BZD (n=41, 45.6%), followed by alprazolam (n=25,
27.8%). The most common indications for BZD use were insomnia (n=36, 40.0%), anxiety (n=26, 28.9%),
and a combination of both (n=9, 10.0%). The majority of patients (n=63, 70%) used BZD for more than
12 weeks, which met the criteria for deprescribing. 30% of the patients exceeded the recommended
maximum daily dosage for older adults. The results indicated that at least 75 patients (83.3%) could
benefit from deprescribing BZD. Furthermore, all patients who participated in this study and used BZD

should have their therapy reviewed and optimized.

The results of this study highlight the need for the rationalization of BZD use in older adults in primary
care settings. There is a necessity to raise awareness about prescribing BZD drugs to older adults and
educate doctors and pharmacists about alternative therapeutic options. Additionally, attention should
be given to interactions between BZD drugs and other medications, especially those with an impact on
the central nervous system, as their combined use can increase the risk of side effects, falls, and
fractures. Guidelines and criteria for deprescribing can serve as useful tools in rationalizing the usage

of BZD drugs among older adults.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCIA ISTRAZIVANJA

1.1.  STARIA POPULACIA U HRVATSKOJ

Starenje hrvatskog stanovnistva proces je koji traje od 60-ih godina proslog stolje¢a i prati trend
starenja ukupne populacije Citave Europe (1). Dogovorena dobna granica kojom se definira starija
Zivotna dob je 65 i vise godina (2). Podaci popisa iz 2021. godine pokazuju da je udio mladih 0 — 14
godina 14,30 % (2011. godine 15,20 %), a udio starijih od 65 godina 22,45 % (2011. godine 17,70 %)
(1,3). Prosjecna starost ukupnog stanovnistva Republike Hrvatske iznosila je 43,8 godina (muskarci

42,0, zene 45,5), Sto nas svrstava medu najstarije nacije Europe (4).

1.2. STARENJE, POTENCIJALNO NEPRIKLADNI LIJEKOVI | DEPRESKRIPCIJA

Starenjem dolazi do fizioloSkih promjena cjelokupnog organizma koje utje¢u na farmakokinetiku i

farmakodinamiku lijekova (5).

Dolazi do promjene tjelesne kompozicije, pri ¢emu raste udio masnog tkiva u odnosu na misi¢nu masu.
Zbog toga je primjerice povecan volumen distribucije diazepama kod starijih u odnosu na mladu
populaciju, sto moze dovesti do veéih plazmatskih koncentracija lijeka, jaceg uinka i veée vjerojatnosti
nuspojava (6, 7). Starenjem dolazi do postupnog opadanja funkcije bubrega i jetre Sto objasnjava
smanjeni klirens lijekova koji se izlucuju veéinom putem bubrega i promjene u metabolizmu lijekova
(5, 6). Ova skupina bolesnika je i s farmakodinamskog stajaliSta osjetljivija na djelovanje odredenih
lijekova, npr. benzodiazepina (BZD) i opioida (6, 8). Pokazalo se da je kod starijih osoba potrebna manja

doza midazolama naspram mladih pojedinaca kako bi se postigao hipnoticki ucinak (9).

Ispitivanja koja se provode u svrhu dobivanja odobrenja za stavljanje lijekova u promet €esto iskljucuju

starije osobe tako da odobrene doze ne moraju odgovarati ovoj skupini bolesnika (6).

ViSestruki gerijatrijski morbiditet koji je povezan s pove¢anom onesposobljenos$¢u, pogorSanjem
funkcionalnog statusa, smanjenom kvalitetom Zivota kod starijih osoba dovodi do produljenog lijecenja
i opseznog koriStenja zdravstvenih usluga. IstraZivanja su pokazala da vise od 60 % starije europske
populacije boluje od Cetiri ili vise kroni¢ne bolesti (2). Osim toga, prosjecna starija osoba uzima vise od

pet lijekova dnevno, $to znatno povecava rizik nuspojava i interakcija lijekova (8, 10).

LijeCenje sve brojnije starije Europske populacije predstavlja i veliki financijski troSak. Osobe starije od

65 godina prosjecno trose 2,3 puta vise zdravstvenih usluga od osoba mladih od 65 godina (8, 11).

Prilikom propisivanja lijekova starijim osobama suoceni smo s velikim izazovima (6). Uzmemo li u obzir
promjene u organizmu koje se dogadaju starenjem, prisustvo komorbiditeta i uzimanje velikog broja

lijekova, ova populacija je pod poveéanim rizikom od razvoja nuspojava. Pokazalo se da ce trecina



starijih koji istodobno uzimaju pet ili vise lijekova dozZivjet neku nuspojavu lijeka. Od toga je njih ¢ak 95

% moguce predvidjeti, a 28 % sprijeciti (10).

Neovisni ¢imbenici koji doprinose povec¢anom riziku razvoja nuspojava kod starijih osoba su: uzimanje
odredenih skupina lijekova (sedativi — hipnotici, antidepresivi, opioidi, lijekovi za lijecenje bolesti srca
i krvnih Zila, antikoagulansi, antibiotici, diuretici, steroidi, protuupalni lijekovi, antineoplastici,
kardiotonicni glikozidi), prisustvo odredenih bolesti (zatajenje srca, KOPB, Secerna bolest, karcinom,
zatajenje bubrega, bolest jetre, demencija), karakteristike pacijenta (starija Zivotna dob, muski spol,
komorbiditeti, nesuradljivost, alkoholizam) i uredenost zdravstvenog sustava (lijekove propisuje vise

razlic¢itih specijalista, nedostatak medusobne komunikacije i konzultacije) (10).

Kako bi se olakSalo optimiziranje terapije starijoj populaciji definirani su kriteriji za identificiranje
potencijalno neprikladnih lijekova, PNL (engl. potentially inapprorpiate medication, PIM). To su lijekovi
¢ija primjena nosi vedi rizik od nuspojava ili drugih nezeljenih reakcija naspram koristi u lije¢enju
odredene bolesti ili stanja. To se pogotovo odnosi na slucajeve kada postoji dokazano ucinkovitija i
sigurnija alternativna terapija (ukljuCuje i nepropisivanje nikakve farmakoloske terapije) (11, 12).
Prevalencija PNL-ova kod starijih od 65 godina ovisi o kriteriju prema kojem se odreduju te o ispitivanoj
populaciji (pacijent u primarnoj zdravstvenoj zastiti, hospitalizirani pacijenti ili pacijenti u domu za
starije) (12). U primarnoj zdravstvenoj zastiti izmedu 40,3 % i 66,8 % propisanih lijekova su PNL-ovi
(13). Prema preglednom c¢lanku iz 2021. godine kod hospitaliziranih pacijenata prevalencija PNL-ova
krece se izmedu 10i 77 % (14). U domovima za starije, ovisno o kojem istraZivanju se radi, govorimo o
43,8 % (15), 47,6 % (16) i 56 % (17) pacijenata do ¢ak 86,4 % pacijenata koji uzimaju barem jedan PNL
(18).

Za identifikaciju PNL-ova mogu se koristiti implicitni, eksplicitni ili mjeSoviti kriteriji. Implicitni kriteriji
uklju€uju procjenu prikladnosti lijeka za pojedinog bolesnika od strane klini¢ara iskusnog u lije€enju
starijih. Implicitne metode zahtijevaju dosta vremena jer je nuino uzeti u obzir sve indikacije,
ucinkovitost lijekova, doziranje i interakcije (lijek — lijek i lijek — bolest). Medutim, orijentirane su na
bolesnika i uzimaju u obzir njegovo cjelokupno stanje. To je na primjer Indeks prikladnosti lijeka (engl.
Medication Appropriateness Indeks, MAI). Koristenjem upitnika s deset pitanja vezanih uz potrebu za
uzimanjem odredenog lijeka dobiva se odredena vrijednost MAL. Ovisno o vrijednosti i iskustvu
klinicara procjenjuje se prikladnost svakog pojedinog lijeka. Eksplicitni kriteriji sadrZze popis lijekova ili
skupinu lijekova koje bi trebalo izbjegavati kod starijih osoba zbog ograni¢ene ucinkovitosti ili
povecanog rizika za razvoj nuspojava. Prednosti takvih kriterija su jednostavnija i brZa primjena,
objektivnost i ¢injenica da ne zahtijevaju tako visoku razinu klinicke struénosti kao implicitni kriteriji.

Nedostatak ovih testova je $to ne uzimaju u obzir sloZzenost stanja pojedinog bolesnika. Najpoznatiji



eksplicitni kriteriji su Beersovi kriteriji, STOPP (engl. Screening Tool of Older People's Prescriptions) /
START (engl. Screening Tool to Alert to Right Treatment) kriteriji i (EU)(7)-PIM lista. Beersovi kriteriji
sadrze listu PNL-ova prema skupinama lijekova i ovisno o odredenim stanjima ili bolestima.
STOPP/START kriteriji se koriste zajedno kako bi se identificirali PNL-ovi (STOPP) i kako bi se zamijenili
alternativnijom sigurnijom terapijom ili jednostavno uveli lijekovi koji nisu bili propisani, a postoji jasna

indikacija za njih (START) (12, 19, 20).

Politerapija povecava rizik nuspojava lijeka s 13 % za dva propisana lijeka, na 38 % za cCetiri lijeka, a
raste do ¢ak 82 % za osobe koje koriste sedam ili vise lijekova (10). Idealno bi bilo posti¢i da veéina
pacijenata uzima maksimalno pet razlicitih lijekova, bududi da svaki dodatni lijek u terapiji nosi
eksponencijalno rastudi rizik nuspojava, propisivanja PNL-a, i nesuradljivost bolesnika (21). Kako bi se
to postiglo, kod mnogih pacijenata bilo bi potrebno provesti depreskripciju odredenih lijekova (10).
Proces depreskripcije kre¢e uzimanjem detalje medikacijske povijesti, koja ukljucuje opce informacije
o bolesniku, dijagnoze (trenutacne i prethodne) te popis svih lijekova (receptni i bezreceptni) i
dodataka prehrani koje koristi. Zatim se odreduje imaju li svi lijekovi u terapiji opravdanu indikaciju.
Procjenjuje se kod kojih lijekova bi se mogla provesti depreskripcija — ne postoji indikacija zbog koje se
lijek uzima, duplikacija terapije, pogresno doziranje, postojanje klinickih znacajnih interakcija (lijek —
lijek ili lijek — bolest, lijek — hrana) itd. To su vrlo korisni kriteriji za procjenu prikladnosti lijeka i
smjernice za depreskripciju. Iduéi korak je odredivanje omjera koristi i rizika pojedinog lijeka, cijene
terapije i uskladivanje s terapijskim ciljevima bolesnika. Vazno je informirati bolesnika o potencijalnim
koristima i naglasiti da ¢e se iz terapije ukidati lijekovi koji donose minimalnu korist ili ¢ak uzrokuju
Stetu. Plan za depreskripciju se razvija zajedno s bolesnikom, uz konzultacije s ostalim klini¢arima.
Tijekom i neposredno nakon ukidanja lijeka potrebno je paZljivo pratiti pacijenta kako bi se na vrijeme
uocilo poboljsanje stanja ili pojava simptoma ustezanja. Lijekovi se u pravilu ukidaju jedan po jedan, tj.

nije preporucljivo ukidati vise lijekova istodobno (10, 19, 22).

1.3.  BENZODIAZEPINI KOD STARUIH PACIJENATA

Benzodiazepini su jedni od najpropisivanijih skupina lijekova u Republici Hrvatskoj. Cak dva lijeka iz ove
skupine, diazepam i alprazolam, zauzimaju mjesta u deset najpropisivanijih izvanbolnickih lijekova
2021. godine (23). Odobreni su za brojne indikacije: anksioznost, nesanicu, panicne napadaje,
epilepsiju, spazam misic¢a i kao predoperativna medikacija (24, 25), ali ¢esto se koriste off-label kod
vrtoglavice, hipertenzije, angine pectoris, mucnine i povraéanja izazvanih kemoterapijom (26, 27).
Prema smjernicama i podacima iz SaZetaka opisa svojstava lijekova trajanje terapije BZD-om je
kratkotrajno — dva tjedna do maksimalno 12 tjedana, ukljucujuéi vrijeme potrebno za postupno

ukidanje iz terapije kako bi se izbjegli simptomi ustezanja i rebound efekt (28, 29, 30, 31, 32, 33, 34).



Uzimanje BZD-a duZe od preporucenog povecava rizik do padova, fraktura, razvoja tolerancije,
ovisnosti, gubitka kognitivnih sposobnosti i psihomotorne retardacije (35). Ovo se posebno odnosi na
rizicne skupine pacijenata — starije od 65 godina, osobe koje uzimaju viSe od pet lijekova, trudnice i
dojilje, osobe koje uzimaju opioidne analgetike za lijecenje kroni¢ne boli, alkoholicare, kod kroni¢ne
bubreZne i jetrene bolesti te respiratornih bolesti i apneje. Starija populacija, a osobito oni koji spadaju
u skupinu krhkih pacijenata prema klinic¢koj ljestvici krhkosti (engl. clinical frailty scale, CFS) 24 (36),
osjetljivija je na nuspojave BZD-a (34, 37), stoga se postavlja pitanje omjera koristi i rizika propisivanja

ovih lijekova starijima, posebno ako govorimo o kroni¢noj terapiji (35).



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj je ovog istrazivanja procijeniti racionalnost primjene BZD-a u osoba starije Zivotne dobi u primarnoj
zdravstvenoj zastiti u Republici Hrvatskoj te ustanoviti potrebu za depreskripcijom. Specificni ciljevi su
bili sljedeci: (i) odrediti udio starijih osoba koje koriste BZD i karakteristike propisanih BZD-ova, (ii)
detektirati ispitanike koji bi mogli imati koristi od depreskripcije benzodiazepina koristeéi kriterije
sastavljene uz pomo¢ podataka navedenih u SaZetku opisa svojstava lijekova (23, 28, 30, 31, 32, 33,
38) i dostupnih smjernica za depreskripciju BZD-a (29, 37, 39) te (iii) istraziti postoje li klinicki znacajne

interakcije izmedu BZD-a i druge propisane terapije.



3. ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno kao neintervencijsko, opservacijsko istrazivanje, a dio je vedeg istraZivanja
koje se provodi u vise europskih zemlja u sklopu projekta EuroAgeism Horizon 2020. Podaci su
prikupljeni u javnim ljekarnama u tri hrvatske regije: u Zagrebu, Slavoniji te Istri i Kvarneru, u periodu
od oZujka 2019. godine do oZujka 2020. godine. Ukljuceni kriteriji su bili starija Zivotna dob (bolesnici
stariji od 65 godina), stabilno zdravstveno stanje (bolesnici koji nemaju akutno pogorsanje
zdravstvenog stanja koje zahtijeva hospitalizaciju i nisu bili na odjelu hitne sluzbe u posljednja tri dana
i bolesnici kojima nije potrebna palijativnha skrb). Podaci su prikupljeni pomodu standardiziranog
upitnika razvijenog za potrebe ovog istrazivanja. Njime su prikupljeni podaci o sociodemografskim
karakteristikama, Zivotnim navikama, nutritivnom statusu, mobilnosti i snazi, procjeni obavljanja
aktivnosti svakodnevnog Zivota, procjeni krhkosti, kognitivnom statusu, raspoloZenju, zdravstvenom
stanju, koriStenju zdravstvene zastite, dijagnozama, simptomima, boli, padovima, lijekovima i
laboratorijskim nalazima. Svi ukljuceni bolesnici svojevoljno su potpisali informirani pristanak.
Istrazivanje je odobrilo Povjerenstvo za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog

fakulteta Sveudilista u Zagrebu (Klasa: 643-02/19-01/02, Ur. broj: 251-62-03-19-40).

Sindrom krhkosti (engl. frailty) procijenjen je CFS-om, kojim se ocjenama od 1 (vrlo dobro stanje) do 9
(terminalno stanje bolesne osobe) sazimaju informacije iz klinicke procjene starije osobe, u kontekstu
grube kvantifikacije bolesnikovog cjelokupnog zdravstvenog stanja (40). Radi lakse analize prikupljeni
podatci podijeljeni su u tri kategorije: u 1. kategoriju svrstane su osobe koje nisu krhke (CFS 1-3), 2.

kategorija su krhki pacijenti (CFS 4-6), a 3. kategorija su ozbiljno krhki pacijenti (CFS 7-9).

Za potrebe ovog specijalistickog rada analizirani su podatci prikupljeni na uzorku od 264 bolesnika
starije Zivotne dobi (>65 godina) na podrucju Zagreba (135 ispitanika) te Istre i Kvarnera (129

ispitanika).



3.2.  METODE
Vodedi se kanadskim (39), australskim (29) i tasmanijskim (37) smjernicama za depreskripciju
benzodiazepina i podacima navedenim u SaZetku opisa svojstava lijekova (23, 28, 30, 31, 32, 33, 38)
sastavljeni su kriteriji pomocu kojih se odlucilo o ispitanicima koji bi mogli imati korist od depreskripcije

benzodiazepina.
Za potrebe ovog istrazivanja definirano je Cetiri kriterija za depreskripciju:

A Nepostojanje odgovarajuce indikacije za njegovo koristenje (29). Odobrene indikacije za primjenu
BZD-a su kratkotrajno lijecenje nesanice (34) i kratkotrajno simptomatsko lijecenje anksioznosti u
odraslih osoba samo kada su u pitanju teski poremecaji koji onesposobljavaju osobu u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti (33). Kao anksiolitici mogu se koristiti u monoterapiji, najcesce uz kognitivno-
bihevioralnu terapiju, ili uz antidepresive kao dodatna inicijalna terapija, kako bi se smanjilo
paradoksalno pogorsanje simptoma prilikom uvodenja terapije i povecala adherencija na
antidepresive (34). Indicirani su za ublaZavanje apstinencijskog sindroma kod alkoholi¢ara (30), u
lijeCenju spazma misi¢a, ukljucujuci cerebralnu spasticnost, kao dodatak lijecenju epilepsije i kao
premedikacija kod manjih kirurskih zahvata (28, 32). Osim toga ponekad se propisuju kao dodatna

terapija uz stabilizatore raspoloZenja u lijeCenju mani¢nih epizoda bipolarnog poremecaja (34).
B Primjena dva ili viSe benzodiazepina istodobno (41).

C Trajanje terapije duZe od preporucenog za lije¢enje nesanice i anksioznosti. (37) Trajanje terapije ne
bi trebalo biti duZe od cetiri tjedna za lijeCenje nesanice odnosno najdulje 12 tjedana za lijeenje
anksioznosti, zbog moguceg razvoja tolerancije i ovisnosti. To ukljuéuje i postupno smanjenje doze

lijeka kako bi se izbjegao rebound efekt i apstinencijski simptomi (28, 30).

D Prekoracena je preporucena dnevna doza lijeka za stariju populaciju (34, 37). Preporucene dnevne

doze BZD-a za starije osobe navedene su u tablici 1.



Tablica 1. Preporucene dnevne doze benzodiazepina za starije osobe za lijecenje anksioznosti i nesanice (20,30)

DIA (mg/d) | ALP(mg/d) | LOR (mg/d) | NITR (mg/d) | OKS (mg/d) | KLO (mg/d)
anksioznost 5 (20) 0,75 (20) 1(20) 20 (30)* 0,5 (20)
nesanica 5(20) 1(20) 2,5(38) 10 (30)*

DIA — diazepam, ALP —alprazolam, LOR — lorazepam, OKS — oksazepam, KLO — klonazepam.

* Doze oksazepama za stariju populaciju kre¢u se od pojedinacne doze od 10 mg maksimalno 3 puta dnevno do maksimalne

dnevne doze od 20 mg 3 puta dnevno. S obzirom na nejasno definirane prosje¢ne doze, odluceno je da e se granica postaviti

na 10 mg za nesanicu, a 20 mg za anksioznost. Srednja preporucena dnevna doza oksazepama tada bi iznosila 15 mg.

U sklopu ovog rada odredivane su interakcije benzodiazepina s drugim lijekovima i alkoholom koristeci

bazu Lexicomp (Wolters Kluver).

Prema Lexicompu interakcije se s obzirom na stupanj klinicke znacajnosti dijele u pet skupina

prikazanih u tablici 2. (42).

Tablica 2. Klasifikacija interakcija prema klinickoj znacajnosti. Preuzeto i prilagodeno s baze Lexicomp (42).

Stupanj interakcije

Preporuka za postupanje u slucaju interakcije

X

D
C
B

Izbjegavati kombinaciju ako je moguce.

Razmotriti promjenu terapije ili doze lijekova uz intenzivno pracenje.

Pratiti pacijenta, prema potrebi promjeniti doze lijekova.

Nije potrebna nikakva intervencija.




3.3.  STATISTICKA ANALIZA
Za prikaz rezultata i statisticCku obradu podataka koristeni su racéunalni programi Microsoft Excel,
Microsoft office (Microsoft, SAD) i IBM SPSS verzija 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp., 2021). Opisni
parametri analizirani su frekvencijskim tablicama (broj i postotak), a numericki parametri

deskriptivnom statistikom (prosjek i standardna devijacija).



4. REZULTATI

4.1. DEMOGRAFSKI | OPCI PODACI
U ispitivanju je sudjelovalo ukupno 264 osoba, od kojih je 35,2 % muskaraca i 64,8 % Zena. Prosjecna
dob ispitanika je 74,49 (SD=6,81) godina. Ispitanici su u svrhu analize podijeljeni u tri dobne skupine na
ranu (65 — 74 godina, n=174 ispitanika), srednju (75 — 84 godine n=91 ispitanik) i duboku starost (>85

godina, n=25 ispitanika) (slika 1.).

= 65-74 = 75-84 85

[\

34,6% 55,9%

Slika 1. Udio ispitanika po dobnim skupinama

Ispitanici su u imali prosjecno 5,97 + 3,17 lijekova u terapiji, u rasponu od 1 do 18 lijekova. Vecina
ispitanika koristila je do 9 lijekova u terapiji (tablica 3.), a gotovo polovica je imala 6 ili viSe dijagnoza

(tablica 4.).

Tablica 3. Politerapija medu ispitanicima

Broj lijekova | Brojispitanika | Udio ispitanika (%)

0-4 97 36,9
5-9 135 51,3
210 31 11,8

Tablica 4. Prisustvo multimorbiditeta medu ispitanicima

Broj dijagnoza | Brojispitanika | Udio ispitanika (%)
0 3 1,1
1-3 64 24,2
4-5 73 27,7
26 124 47




Prema procjeni sindroma krhkosti najveci dio ispitanika (195 osoba) svrstan je u prvu kategoriju,
odnosno njih 73,9 % nisu krhki. U drugu kategoriju — krhki pacijenti — svrstano je 24,6 % ispitanika (65

osoba), dok je u trecu kategoriju pripalo samo 4 pacijenta (1,5 %).

U protekloj godini 48 ispitanika (18,2 %) palo je 1 — 3 puta, a njih 6 (2,3 %) vise od 4 puta.
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4.2. KARAKTERISTIKE PROPISANIH BENZODIAZEPINA

Benzodiazepine je koristilo 90 ispitanika (34,2 %), od toga je 6 osoba (odnosno 6,7 %) istodobno
uzimalo dva razli¢ita BZD-a. Najc¢esée koristeni lijekovi bili su diazepam i alprazolam (tablica 5.). Ukupno
gledano, 61,1 % ispitanika je primjenjivalo BZD dulje od godinu dana. NajviSe ispitanika, njih 28,9 %,
uzimalo je BZD izmedu 2 i 5 godina, 10 % uzima izmedu 6 i 9 godina, a ¢ak 22,2 % uzima ih 10 godina
ili duze. Za 30 % ispitanika nemamo podatak koliko dugo uzimaju lijekove. Niti jedan ispitanik nije

uzimao 3 ili viSe BZD-ova istodobno.

Tablica 5. Zastupljenost pojedinog BZD-a i kombinacija u terapiji

Lijek Broj ispitanika Udio ispitanika (%)
Diazepam 41 45,6
Alprazolam 25 27,8
Lorazepam 3 3,3
Nitrazepam 4 4,4
Oksazepam 10 11,1
Klonazepam 1 1,1
Diazepam + alprazolam 2 2,2
Diazepam + nitrazepam 1 1,1
Nitrazepam + oksazepam 1 1,1
Alprazolam + oksazepam 1 1,1
Alprazolam + nitrazepam 1 1,1

Ispitanici su benzodiazepine koristili za brojne indikacije od kojih su najéeS¢e one vezane uz probleme
sa spavanjem (n = 36, 40,0 %), anksioznost (n = 26, 28,9 %) i kombinaciju anksioznosti i nesanice (n=9,
10,0 %). Ostale indikacije bile su: hipertenzija (4,4 %), tahikardija (2,2 %), povratni depresivni
poremecaj (2,2 %), bolovi (2,2 %), spazam misi¢a (1,1 %), Parkinsonova bolest (1,1 %), depresivne
epizode (1,1 %), sréani arest (1,1 %) i mentalni poremecaj (1,1 %). 4,4 % ispitanika nije znalo navesti

zbog cega koristi lijek.

Doze lijekova izrazene su kao ukupna dnevna doza, tj. zbroj pojedinaénih doza koje se uzimaju tijekom
Citavog dana (ujutro + popodne + navecer + prije spavanja). Prosjecne dnevne doze * SD bile su za
diazepam 7,18 mg + 5,69 mg, alprazolam 0,88 mg + 0,59 mg, lorazepam 4 mg + 0 mg, nitrazepam 5,71
+ 1,89 mg, oksazepam 18,89 + 11,67 mg i za klonazepam 2,5 mg + 0 mg. Prema preporucenim dnevnim

dozama navedenim u tablici 1., 30 % ispitanika je BZD uzimalo iznad preporucenih dnevnih doza za
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starije osobe — diazepam 18,2 %, alprazolam 37,8 %, lorazepam 66,7 %, oksazepam 16,6 %, a
nitrazepam i klonazepam 100 % ispitanika. Prema potrebi (PRN, , pro re nata“) lijekove je uzimalo 31,1
% ispitanika gdje nismo imali informaciju o to¢nom broju dnevnih doza. PRN se najces¢e uzimao
diazepam (43,1 % ispitanika), a slijede lorazepam (33,3 %), oksazepam (25 %) i alprazolam (18,6 %).

Detaljan prikaz dnevnih doza svih benzodiazepina koriStenih u istraZivanju prikazani su u tablici 6.

Nakon $to su ispitanici svrstani u tri kategorije prema procijenjenom sindromu krhkosti analiziralo se
koliko iz koje skupine uzima benzodiazepine. Rezultati su pokazali da vise od polovice pacijenata koji
uzimaju BZD spadaju u skupinu ,nisu krhki“, njih 55, odnosno 61,1 %. U kategoriji ,,krhki“ i ,,0zbiljno
krhki“ BZD je uzimalo 33 ispitanika (36,7 %) i 2 ispitanika (2,2 %).

Kada se promatralo koliko je ispitanika koji su u prosloj godini pali visSe od 1 put uzimalo BZD, pokazalo

se da su 3 ispitanika pala 4 ili viSe puta (3,3 %), a 18 ispitanika (20 %) 1 — 3 puta.

Tablica 6. Raspon doza svih 6 koristenih BZD-ova

DIA ALP LOR NITR OKS KLO
D N % D N % D N % D N % D N % D N %
2 1 2,3 (025 2 6,9 1 O 0 25 0 0 5 1 8,3 05 O 0
25 1 2,3 0,5 9 31 125 0 00 5 6 87|15 6 50%| 15 O 0
4 5 11,4075 2 6,9 4 2 667|10 1 14320 O 0 25 1 100
5 10 22,7 1 7 241} 5 O 0 30 1 8,3
10 6 136 | 15 3 103175 O 0 45 1 8,3
15 1 2,3 3 1 3,4 60 O 0
30 1 2,3
P 19 431 P 5 172 | P 1 333| P O 0 P 3 25 P 0 0
UK 44 100 | UK 29 0 UK 3 100 | UK 7 100 | UK 12 100 | UK 1 100 96*

DIA — diazepam, ALP —alprazolam, LOR — lorazepam, NITR — nitrazepam, OKS — oksazepam, KLO — klonazepam, D — dnevna
doza lijeka izrazena u mg, N-broj lijekova, % - udio lijekova izrazen kao postotak, P - PRN (,,pro re nata“, oni ispitanici koji
lijekove uzimanju prema potrebi, tj nemamo podatak o dnevnoj dozi), UK— ukupno.

Osjencano su izdvojene doze iznad srednjih preporucenih dnevnih doza za starije osobe (5 mg za diazepam (20), 0,75 mg za
alprazolam (20), 1 mg za lorazepam (20), 2,5 mg za nitrazepam (38), 15 mg za oksazepam (30) i 0,5 mg za klonazepam (20)).
*S obzirom na to da su neki ispitanici pili 2 BZD-a istodobno, za potrebe izraCuna doza, lijekovi koji su se koristili u

kombinacijama razdvojeni su te je zato ukupni broj 96, a ne 90 koliki je bio stvarni broj ispitanika.
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4.3. PROCJENA POTREBE ZA DEPRESKRIPCIJOM BENZODIAZEPINA

Prema zadanim kriterijima za depreskripciju dobiveni su podaci o ispitanicima koji bi mogli imati
potencijalne koristi od depreskripcije BZD-a. Ukupno je 75 (83,3 %) pacijenata ispunilo barem jedan
kriterij za depreskripciju BDZ-a, dok je njih 31 (34,4 %) zadovoljilo dva ili viSe kriterija. Kriteriji prema
kojima se odlucivalo o depreskripciji detaljno su opisani u poglavlju 3.2. Metode, a u nastavku je

prikazan udio ispitanika koji su zadovoljili pojedini kriterij:

A) Indikaciju za koriStenje BZD-a nije imalo 18 ispitanika (20,0 %) — 14 ispitanika (15,6 %) nije
imalo odobrenu indikaciju, a ostalih 4 (4,4 %) nije znalo zasto koristi lijek.

B) 2 BDZistodobno uzimalo je 6 ispitanika, odnosno 6,7 %.

C) Najvise ispitanika, njih 70,0 % (63 ispitanika), zadovoljava kriterij C — trajanje terapije duze od
12 tjedana, dok za ostalih 30,0 % (27 ispitanika) nismo imali podatak o tome koliko dugo koriste
BZD. Nije zabiljeZen niti jedan ispitanik koji BZD uzima krace od 12 tjedana.

D) Preporucena dnevna doza lijeka za stariju populaciju prekoracena je kod 27 ispitanika (30,0
%). 31,1 % ispitanika (njih 28) uzimalo je lijekove prema potrebi te za njih nismo imali tocan

podatak o ukupnoj dnevnoj dozi.

U tablici 7. detaljno je prikazana raspodjela svih ispitanika prema kriterijima.
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Tablica 7. Broj i udio ispitanika prema zadanim kriterijima za depreskripciju.

KRITERU A KRITERI) B
Udio Udio
N N
ispitanika ispitanika
ispitanika ispitanika
(%) (%)
Odobrena
72 80 1BZD 84 93,3
indikacija
Nema indikaciju 14 15,6 2 BZD-a 6 6,7
Nedostaje
4 4,4 3 ili viSe BZD-ova 0 0
podatak
KRITERN C KRITERI D
Udio Udio
N N
ispitanika ispitanika
ispitanika ispitanika
(%) (%)
<12 tjedana 0 0
Unutar preporucenih
12 tjedana -1 35 38,9
8 8,9 dnevnih doza
godine
2 -5godina 26 28,9 Prekoracena
preporucena dnevna 27 30
6 -9 godina 9 10
doza
210 godina 20 22,2
nedostaje PRN 28 31,1
27 30
podatak

KRITERI A — nema odobrenu indikaciju; KRITERIJ B — 2 ili viSe BZD-ova u terapiji; KRITERI) C —ima indikaciju, ali je trajanje

terapije dulje od 12 tjedana; KRITERI D — prekoracena preporucena dnevna doza za starije osobe; BZD — benzodiazepin;

PRN — prema potrebi.
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4.4. INTERAKCUE

Zabiljezena je 71 potencijalno klinicki znadajna interakcija izmedu benzodiazepina i ostalih lijekova. Od
toga je jedna interakcija stupnja X, izmedu klaritromicina i alprazolama, 28 interakcija stupnja D i 42
interakcije stupnja C. U tablici 8. detaljno su prikazane sve zabiljeZzene interakcije izmedu BZD-a i ostalih
lijekova stupnjeva klinicke znacajnosti D i X, gdje je objasnjen mehanizam interakcija, ljekarnicka
intervencija te na Sto se posebno treba paziti tijekom istodobne primjene ovih lijekova. NajceSc¢e su u

interakcije stupali diazepam s 26 interakcija (36,7 %) i alprazolam s 27 interakcija (38,03 %) (slika 2.).

Tablica 8. Prikaz zabiljeZenih interakcija klinicke znacajnosti X i D (42).

Klinicka
Mehanizam Pracenje
znacajnost Lijekovi Intervencija
interakcije pacijenta
interakcije
o Pratiti
Inhibicija Kombinacija nuspojave
CYP3A4 kontraindicirana alprazolama:
_ (42), tj. sedacija,
X KLA ALP (KLA) > prilagodba doze letargija i
konc. ALPu | alprazolama ako problemi s
' je kombinacija pamcenjem
plazmi. nuzna (33). (42).
ALP/DIA/OKS/ Pratiti psiho-
D tramadol Dozu i trajanje o
NITR/LOR Sinergisti¢ko : motoricku
istodobne sposobnost,
D tapentadol DIA djelovanje na prirpjene trsbglo mogucéa
D zolpidem  ALP/DIAJOKS  depresiju £ @l e, sedacija i
odnosno izbjeci respiratorna
kodein S7S-a. ako jemoguce  gepresija (42).
D NITR/LOR (42).
(Caffetin)

KLA — klaritromicin, ALP —alprazolam, DIA — diazepam, OKS — oksazepam, NITR — nitrazepam, LOR — lorazepam, SZS — sredi$nji

Ziv€ani sustav

Najvise interakcija zabiljezeno je s lijekovima koji djeluju na sredi$nji Zivéani sustav (SZS) (42 klini¢ki
znacajne interakcije) —njih 17 s tramadolom, 8 interakcija sa zolpidemom i 6 interakcija benzodiazepina
medusobno. Ostali lijekovi iz ove skupine bili su: tapentadol, lamotrigin, pregabalin, kvetiapin,

promazin, mirtazapin, ropinirol, trazodon i kodein (Caffetin®).

Slijede interakcije s lijekovima za srce i krvoZilni sustav (16 klini¢ki znacajnih interakcija) od kojih je
najvise zabiljeZzenih s moksonidinom (7 interakcija) i amlodipinom (5 interakcija), a slijede ih

amiodaron, spironolakton, simvastatin i verapamil svaki s jednom interakcijom.
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Ostale interakcije bile su s lijekovima koji djeluju na respiratorni sustav (devet klinicki znacajnih
interakcija): bilastin, feksofenadin, teofilin, loratadin, te metoklopramid (lijekovi koji djeluju na
probavni sustav), bikalutamid (lijekovi za zlo¢udne bolesti) i klaritromicin (lijekovi za lije€enje sustavnih

infekcija).

= diazepam alprazolam = lorazepam = nitrazepam = oksazepam = klonazepam

4
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Slika 2. Broj klinicki znacajnih interakcija za pojedini BDZ

Analizirala se i potencijalna interakcija klinicke znacajnosti C izmedu BZD-a i alkohola te su rezultati

pokazali da 11 ispitanika (12,2 %) koji koriste BZD povremeno konzumiraju i jaka alkoholna pica.
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5. RASPRAVA

S obzirom na Siroku potrosnju benzodiazepina u Republici Hrvatskoj (23), ali i u cijeloj Europi (43),
postavlja se pitanje racionalne primjene tih lijekova. U ispitivanom uzorku od 264 osobe starije od 65
godina, njih 90, odnosno 34,2 %, uzimalo je benzodiazepine. Uzmemo li u obzir da je starija populacija
osjetljivija na nuspojave BZD-a, ve¢ bi taj podatak mogao ukazati na neracionalnu primjenu ovih
lijekova. Osim toga, starije osobe Cesto uzimaju veci broja lijekova ¢ime se povecava rizik od klinicki
znacajnih interakcija koje mogu biti uzrok hospitalizacije (6). Ispitanici su uzimali prosjecno Sest lijekova
(receptni i bezreceptni) i gotovo polovica ih je imala najmanje toliko dijagnoza. Prema podacima
HALMED-a iz 2021. godine o izvanbolni¢koj potrosnji lijekova diazepam i alprazolam zauzeli su 6. i 10.
mjesto prema broju dnevnih doza na 1000 stanovnika na dan (23). Podaci dobiveni u ovom istrazZivanju
u skladu su s tim podacima — naj¢esSc¢e koristeni benzodiazepini medu ispitanicima bili su upravo

diazepam (45,6 %) i alprazolam (27,8 %).

Prema kriterijima za depreskripciju najvise ispitanika zadovoljava kriterij C koji je vezan uz vrijeme
trajanja terapije. 63 ispitanika (70 %) uzimalo je BZD dulje od preporucenih 12 tjedana, dok za
preostalih 27 ispitanika (30 %) nismo imali podatak o tome koliko dugo ih uzimaju. Jako zabrinjavaju
podaci da nije zabiljezen niti jedan slucaj u kojem se uzimaju kraée od 12 tjedana, a ¢ak 20 ispitanika
(22,2 %) takvu terapiju uzima vise od 10 godina, Sto ukazuje na sustavno kontinuirano propisivanje
lijeka. U svrhu minimizacije rizika od nuspojava, pojave tolerancije ili ovisnosti, preporuka je da se
koriste Sto krace i po moguénosti ne svakodnevno, ve¢ povremeno. Ovisno o indikaciji, lijeku i autoru,
smjernice preporucaju primjenu od svega nekoliko dana do maksimalno 12 tjedana (25, 28). Prema
Sazetku opisa svojstava lijeka (engl. Summary of product characteristics, SmPC) ova postavljena granica
od 12 tjedana navedena je kao maksimalno vrijeme trajanja terapije iskljucivo za diazepam za lijecenje
anksioznosti. Ukljucuje i vrijeme postupnog ukidanja lijeka iz terapije kako bi se izbjegao rebound efekt
i apstinencijski simptomi (28, 30). Za sve ostale BZD-ove, vodimo li se SmPC-ovima, za lijeCenje
anksioznosti i nesanice (potonje se odnosi i na diazepam) ta je granica jo$ kraca i uglavnhom ide do
maksimalno Cetiri tjedna (28, 30, 31, 32, 33, 38). U prilog tome govore i brojne smjernice i objavljeni
radovi. Prema australskim smjernicama za depreskripciju lijecenje nesanice ne bi trebalo trajati duze
od dva tjedna (29). Prema STOPP/START kriterijima BZD-ovi su PNL-ovi za osobe starije od 65 godina,
osobito ako se uzimaju duze od Cetiri tjedna. Poseban oprez potreban je kod propisivanja takvih
lijekova osobama koje su sklone padovima ili u povijesti bolesti imaju frakture (44) jer mogu povedati
rizik od padova za ¢ak 60 % (45). Slicno su istaknuli Shrank i sur. u svojem radu; preporucaju
izbjegavanje kroni¢ne primjene ili visoke doze BZD-a kod starijih te ako se uzimaju duZe od mjesec
dana, trebao bi postojati pisani trag da je pacijent upoznat s potencijalnim rizicima takve primjene

lijekova (razvoj tolerancije/ovisnosti, nuspojave, padovi, frakture) odnosno trebalo bi pokusati smanijiti
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dozu do postupnog ukidanja lijeka iz terapije (46). Kanadske smjernice za depreskripciju BZD-a uopdée
ne preporucaju koristenje BZD-a za lijeCenje nesanice kod osoba starijih od 65 godina, neovisno o
vremenu trajanja terapije (39). S druge strane, dugotrajno uzimanje BZD-a u nekim sluc¢ajevima moze
biti opravdano; primjerice u pacijenata koji ne reagiraju na prvu liniju terapije, ako je uzimanje
povremeno (ne cesée od 3 puta tjedno (47)) te ako je specijalist iz nekog odredenog razloga propisao
da se lijek uzima duze od preporucenog (34). Lije€nici obiteljske medicine (LOM) u nekim zemljama u
regiji, primjerice u Srbiji, BZD mogu propisati za maksimalno trajanje terapije od tri mjeseca (dulja
primjena mora biti odobrena od strane specijalista). S druge strane, LOM u Republici Hrvatskoj (RH) i
Makedoniji nemaju takvo ograni¢enje i BZD mogu propisivati na neograniceno vrijeme bez potvrde

specijaliste (48).

Prema kriteriju A — ,,ne postoji odgovarajuca indikacija za koristenje BZD-a“ — 14 ispitanika (20 %)

IM

koristilo je benzodiazepine za indikacije koje nisu odobrene ili su ,,off-label”. Dio ispitanika (4 pacijenta,
4,4 %) uopce nije znao navesti zasto koristi lijek. BZD-ovi su se uglavhom uzimali zbog problema sa
spavanjem (36 ispitanika, 40 %), za ublaZavanje simptoma kod anksioznih ili pani¢nih napadaja (26
ispitanika, 28,9 %) i 9 ispitanika (10 %) za nesanicu povezanu s anksioznosti. Brojni autori isticu kako
benzodiazepini (posebno kod starijih od 65 godina) ne bi trebali biti prva linija za lijeCenje anksioznih
poremecaja i nesanice (27, 34, 39). Anksiozni poremecaji bi se prvenstveno trebali lijeciti kognitivno-
bihevioralnom ili psihoterapijom uz uvodenje antidepresiva — SNRI (engl. selective serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors) ili SSRI (engl. selective serotonin reuptake inhibitors) kao prve linije
lijeCenja. Benzodiazepini ovdje imaju svoje mjesto kao adjuvantna kratkotrajna terapija uz
antidepresive u svrhu poboljSanja suradljivosti pacijenata. Naime, antidepresivima je potrebno 2 — 4
tjedna kako bi postigli anksioliticki ucinak te se osobito kroz prva dva tjedna mogu pogorsati simptomi.
Vazno je napomenuti da benzodiazepini, za razliku od SSRI-a i SNRI-a, ne lijeCe depresiju koja je Cesto
prisutna kod osoba koje pate od nekog oblika anksioznog poremedaja. Iznimno se koriste kao
monoterapija samo u teskim sluc¢ajevima rezistentnim na standardnu terapiju (27, 34). Bez obzira na
smjernice, €ini se da je propisivanje benzodiazepina za ovu vrstu poremecaja trend u cijelom svijetu.
Istrazivanja u SAD-u pokazala su da 55 — 94 % pacijenata BZD koristi za lijeCenje anksioznih poremecaja.
Sli¢na situacija je i u Europi gdje se ovi lijekovi takoder ¢esto propisuju kao dugotrajna terapija (27, 48).
Nesanica je vrlo Cest problem u danasnjem drustvu, pogotovo kod starije populacije. IstraZivanja
pokazuju da 30 — 48 % starijih pati od neke vrste poremecaja spavanja (49). Prilikom lije¢enja nesanice
kod starijih od 65 godina prednost bi trebalo dati nefarmakoloskim mjerama. Smjernice preporucaju
edukaciju svih pacijenata o vaznosti pravilne higijene spavanja te relaksacijske tehnike, kognitivno-
bihevioralnu ili psihoterapiju kao prvu liniju lije¢enja (34, 49). Prema nekim istrazivanjima, kognitivno-

bihevioralna terapija se ¢ak pokazala i u¢inkovitijom od farmakoterapije (47). Unatoc¢ tome, istraZivanja
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u Australiji su pokazala da samo 0,8 % pacijenata koji se jave LOM-u vezano za nesanicu dobiju kao
preporuku neku nefarmakolosku terapiju. Farmakoloska terapija ukljucuje koristenje benzodiazepina i
Z-lijekova kao najucinkovitijih terapijskih opcija samo za kratkotrajno lije¢enje (od nekoliko dana do
maksimalno cetiri tjedna) teske akutne nesanice koja u potpunosti onemogucava normalno
svakodnevno funkcioniranje osobe. Uz vaznu napomenu da bi BZD-ovi i tada bili samo adjuvantna
terapija navedenim nefarmakoloskim mjerama s jasno definiranim vremenom uzimanja uz postupno
snizavanje doze do potpunog prekida terapije nakon uspostave normalnog ritma spavanja (34, 49).
Upotreba BZD-a kao hipnotika i sedativa, osobito kod starijih, tema je brojnih diskusija i kontroverzi. U
kanadskim smjernicama za depreskripciju BZD-a navedeno je da kratkotrajno koristenje BZD (1 dan do
6 tjedana) kod problema sa spavanjem usnivanje skracuje za 4 minute te pruza dodatni sat sna.
Medutim, na hipnoticki i sedativni u¢inak BZD-a vrlo brzo se stvara tolerancija. Prema nekim autorima
njihovo djelovanje prestaje ve¢ nakon 7 do 28 dana, a rizik nuspojava ostaje isti (39). Ljekarnici u javnim
ljekarnama starijim bi pacijentima mogli ponuditi alternativnu farmakoterapiju. To su primjerice
pasiflora (20), melatonin, a potencijalno i valerijana (nema odobrenu indikaciju prema FDA-u).
Melatonin je u dozi od 2 mg odobren u Europi za kratkotrajno lijeCenje nesanice kod starijih od 55
godina. Ima relativno slabo djelovanje, ali ne uzrokuje razvoj tolerancije ili ovisnosti. Znacajno
poboljSava kvalitetu sna, medutim usnivanje smanjuje za 7 minuta, a san produZuje za prosjecno 8

minuta (47, 49).

Kriterij B odnosio se na istodobno uzimanje dva ili viSe BZD-a. Rezultati istraZivanja su pokazali da je 6
ispitanika (6,7 %) istodobno koristilo dva BZD-a. Nije zabiljeZen niti jedan sluc¢aj u kojem su se uzimala
tri ili viSe BZD-ova istodobno. Radilo se o kombinacijama diazepama s alprazolamom i nitrazepamom,
nitrazepama s oksazepamom te alprazolama s oksazepamom i nitrazepamom. Stariji pacijenti
Opservacijske studije pokazale su povezanost uzimanja BZD-a (osobito kod starijih od 65 godina) s
povecanim rizikom razvoja ovisnosti, sedacije, gubitka ravnoteZe, padovima, frakturama, slabljenjemi
gubitkom kognitivnih sposobnosti pa ¢ak i anterogradnom amnezijom u nekim slucajevima. Lijecnici i
ljekarnici duZni su upozoriti pacijente na rizik primjene ovih lijekova prilikom propisivanja i izdavanja
(39). Stariji pacijenti koji jos uz to uzimaju i gore navedene kombinacije lijekova, pogotovo ako se radi
o duljem vremenu uzimanja (kod nekih pacijenata radi se i o vise godina kontinuirane primjene), imaju
znatno vedi rizik razvoja nuspojava zbog aditivnog djelovanja na depresiju sredisnjeg Ziv€anog sustava
(42). Prema Beersovim kriterijima osobe starije od 65 godina ne bi trebale kombinirati tri ili vise lijekova
koji djeluju na SZS (benzodiazepini, Z-lijekovi, opioidni analgetici, antidepresivi, antipsihotici) zbog

povecéanog rizika padova i fraktura (50). Prema ovom istrazivanju gotovo 40 % ispitanika koji su uzimali
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BZD spadaju u skupinu , krhkih“ i, 0zbiljno krhkih® pacijenata, dok je 20 % ispitanika koji uzimaju BZD

u prosloj godini palo 1 — 3 puta.

Posljedniji kriterij depreskripcije, kriterij D, bilo je prekoraéenje preporucene dnevne doze za stariju
populaciju. Prilikom odredivanja preporucenih dnevnih doza BZD-a (navedene su u tablici 1.) za
potrebe ovog istrazZivanja koristili su se podaci iz SmPC-a (30, 38) te EU(7)-PIM liste PNL lijekova (20) s
obzirom da doze ovih lijekova za starije osobe nisu jasno definirane smjernicama. Kod gotovo trecine
ispitanika (n=27, 30,0 %) zabiljeZzeno je prekoracenje preporucene dnevne doze. Za 31,1 % ispitanika
koji uzimaju BZD prema potrebi (PRN, ,pro re nata“) nemamo informaciju o to¢nom broju dnevnih
doza. PRN se najcesSce uzimao diazepam (43,1 % ispitanika). Zatim slijedi lorazepam (33,3 % ispitanika),
oksazepam (25,0 % ispitanika) i alprazolam (18,6 % ispitanika). Nitrazepam (n=7) i klonazepam (n=1)
su se u 100 % slucajeva uzimali u previsokoj dozi, a slijedi ih lorazepam (n=2) s udjelom od 66,7 %
ispitanika. U ovom istrazivanju prosje¢na dnevna doza za nitrazepam iznosila je 5,71 mg + 1,89 mg, sto
je dvostruko viSe od preporucenih 2,5 mg za kratkotrajno lije¢enje nesanice kod starijih osoba (38).
Preporucena dnevna doza klonazepama za starije osobe iznosi 0,5 mg (20). U ovom istraZivanju
klonazepam je koristio jedan ispitanik u dnevnoj dozi pet puta viSoj od preporucene. Preporucena
dnevna doza lorazepama za starije od 65 godina je 1 mg (20), dok je prosje¢na dnevna doza lorazepama
kod ispitanika u ovom istrazivanju bila Cetiri puta visa od preporucene. Za ostale BZD-ove je takoder
zabiljezeno prekoracenje preporucenih doza, ali u nesto manjem broju ispitanika: alprazolam (n=11,
37,8 %), diazepam (n=8, 18,2 %), i oksazepam (n=2, 16,6 %). Ispitanici su alprazolam uzimali u
prosjecnoj dozi od 0,88 mg + 0,59 mg, dok je preporucena doza 0,75mg (20). Diazepam se prosjecno
uzimao u gotovo 50 % visoj dozi od preporucene (28). Ispitanici su oksazepam uzimali u prosjecnoj
dnevnoj dozi od 18,89 mg + 11,67 mg. Razlog tolikog broja ispitanika koji uzimaju doze lijekova vise od
preporucenih dnevnih doza mogao bi biti vrlo brzi razvoj tolerancije na sedativni i hipnoticki ucinak
BZD-a (39). Ovdje govorimo o primjerice Sest dana za nitrazepam (51) te 15 dana za lorazepam (52).
Takoder, razlog bi mogao leZati i u nedosljednosti i nedore¢enosti smjernica, pogotovo kod doziranja
lijekova za starije pacijente, ali i o nepridrzavanju smjernica od strane lije¢nika. Vrlo vaznu ulogu imaju
i ljekarnici prilikom izdavanja lijekova. Za svaki izdani lijek trebalo bi provjeriti uzima li ga osoba na

pravilan nacin i u odgovarajucoj dozi (53).

Prema rezultatima ovog istraZzivanja najveci problem medu populacijom je kroni¢no uzimanje BZD-a
(70 % ispitanika ove lijekove uzima duZe od godine dana, dok za ostalih 30 % ispitanika nedostaje
podatak). 83,3 % pacijenata ispunilo je barem jedan kriterij za depreskripciju BDZ-a, dok je nesto vise
od tredine pacijenata (34,4 %) zadovoljilo dva ili vise kriterija. Ako uz to uzmemo u obzir da su BZD-ovi

prema mnogim autorima PNL-ovi za osobe starije od 65 godina (11, 20, 21, 44, 50), svih 90 ispitanika
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koji koriste BZD moglo bi imati koristi od revizije terapije koju trenutno uzimaju, a kod njih 75 mogla bi

se potencijalno provesti i depreskripcija BZD-a.

Postupak depreskripcije nemoguce je provesti bez pacijentovog pristanka. U procesu depreskripcije
klju¢na je suradnja pacijenta i svih zdravstvenih radnika koji skrbe za pacijenta, tj. ukljuceni su njegovu
terapiju, posebice lijeCnik — propisivac. Edukacija pacijenata o moguéem razvoju ovisnosti i tolerancije,
rizicima padova i lomova, negativnim ucincima BZD-a na pamdéenje i motoriku povecavaju suradljivost
prilikom depreskripcije (39). Od velike je vaznosti da se pacijentu na jasan i razumljiv nacin objasne sve
koristi od ukidanja lijeka i da se smanje mogudi strahovi i nedoumice koje bi pacijent mogao imati (54).
Ovakva intervencija od strane ljekarnika pokazala se ucinkovitom i ekonomski isplativom (za
zdravstveni sustav i pacijenta) te bi se vrlo lako mogla integrirati u nas zdravstveni sustav (39).
Medutim, neki stariji pacijenti unatoc¢ saznanjima o rizicima niti nakon konzultacija s farmaceutom ne
Zele pristati na prekid terapije (10). Kod takvih pacijenata moglo bi biti od koristi kada bi lijecnik koji je
taj lijek propisao pismenim putem zatraZio njegovo ukidanje iz terapije (39). Pokazalo se da bi vise od
90 % pacijenata prestalo bi uzimati lijekove kada bi to preporucio njihov lije¢nik (29). Neki pacijenti koji
BZD koriste za lijecenje nesanice Zeljeli bi prestati uzimati lijekove, ali se boje da ée se problemi sa
spavanjem vratiti (39). Suradljivost takvih pacijenata za depreskripciju raste kada im se objasni da
uvijek mogu ponovno poceti uzimati lijekove ako se simptomi vrate (55). Medutim, postoji i dio
pacijenata koji Zele nastaviti s terapijom BDZ-a. Prema istrazivanjima pacijenti su ¢esto uvjereni kako
se radi o sigurnim lijekovima koji imaju odli¢an ucinak jer ih inace lijecnik ne bi propisao. Oni koji pak
Zele prestati s uzimanjem ovih lijekova osobito su zainteresirani za potencijalno poboljSanje pamcenja
i kognitivnih sposobnosti (postiZze se ve¢ nakon 2 — 3 tjedna nakon prekida BZD-a (29)) (39). Unatoc
izazovima, uspjesnost depreskripcije BZD-a kod starijih od 65 godina iznosi 27 — 80 % (29). Prema
kanadskim smjernicama BZD bi trebalo ukidati postupnim smanjivanjem doze do potpunog ukidanja
lijeka (neovisno o vremenu trajanja terapije). Na taj nacin izbjegli bi se simptomi ustezanja (tablica 9.),
odnosno ako se pojave, vrlo su blagi i kratkotrajni (traju nekoliko dana do maksimalno nekoliko
tjedana) — nesanica, anksioznost i nemir (39). Prosjecno vrijeme trajanja ukidanja lijeka je za vecinu
pacijenata 6 — 8 tjedana (22). Doza se inicijalno snizava za 25 — 50 % kroz 1 — 4 tjedna. Kako se
pribliZavamo najniZzoj dozi prije ukidanja lijeka, moZe se snizavati i za 12,5 % do potpunog prestanka
uzimanja lijeka dva tjedna nakon uvodenja najniZze doze. Ako neka doza nije dostupna, preporuca se
inicijalno smanjenje doze za 50 %, a kako dolazimo do najniZe dostupne doze, lijek se moze uzimati
svaki drugi dan tijekom 1 - 4 tjedana, u idu¢em ciklusu svaki tre¢i dan itd., do potpunog prestanka
uzimanija lijeka. Tijekom cijelog procesa prati se stanje pacijenta. Simptomi ustezanja javljaju se kroz 1
— 3 dana nakon ukidanja lijeka/snizavanja doze, a nakon 7 — 14 dana moZe do¢i do ponavljanja

simptoma anksioznosti ili depresije ili pak do pojave novih simptoma. Ako se pojave simptomi
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ustezanja ili dode do pogorsanja stanja pacijenta, vraéamo se na dozu lijeka koja je prethodila pojavi
neZeljenih simptoma te nakon 6 — 12 tjedana moZe se ponovno pokusati s depreskripcijom lijeka. U
tom slucaju doza se smanjuje polakse, za 5 — 12,5 % tijekom svaka Cetiri tjedna. Kod starijih pacijenata
nije se pokazalo korisnim mijenjati kratkodjelujuéi za dugodjelujuc¢i BZD, kao ni uvodenje drugih
sedativa (npr. Z-lijekova). Ono Sto se svakako preporuca tijekom i nakon ukidanja lijeka su
nefarmakoloske mjere koje ukljucuju kognitivno-bihevioralnu terapiju, psihoterapiju, izbjegavanje
alkohola, relaksacijske tehnike i prakticiranje pravilne higijene spavanja (29). Kod ispitanika koji
uzimaju dva BZD-a istodobno (n=6), prema smjernicama, ukidao bi se jedan po jedan lijek, pri ¢emu se
krece s lijekom koji se uzima u visoj dozi pa tek kada se on uspjesno ukine iz terapije, moze se razmotriti

ukidanje drugog lijeka (22, 56).

Tablica 9. Akutni simptomi ustezanja (34).

Simptomi vezani uz anksioznost Utjecaj na Teski simptomi
psiholoski fizicki percepciju
—anksioznost — agitacija — osjetljivost na — napadaji
— panicni —tremor svjetlost — delirij
napadaji — glavobolja — svrbe? tijela — halucinacije
—nesanica —slabost, umor —zamagljen vid — psihoza
—loSe paméenje | —vrtoglavica — parestezija
— depresija —mucnina/povradanje | — tinitus
— paranoja — dijareja/konstipacija | — depersonalizacija
— iritabilnost — osip
— agresija —trnci/gubitak osjeta
—noc¢ne more

Zabiljezena je ¢ak 71 potencijalno klini¢ki znacajna interakcija izmedu benzodiazepina medusobno te
benzodiazepina i ostalih lijekova te Sest potencijalnih interakcija klini¢ke znacajnosti C benzodiazepina
s alkoholom. Uglavnom su interakcije bile vezane uz pojacanu depresiju srediSnjeg Ziv€anog sustava,
bilo zbog sinergistickog djelovanja dva lijeka na SZS (npr. interakcije s tramadolom, zolpidemom,
moksonidinom te benzodiazepini medusobno) bilo zbog inhibicije CYP3A4 enzima (npr. interakcije s
klaritromicinom, amlodipinom, amiodaronom i simvastatinom), ¢ime je smanjen metabolizam nekih
BZD-ova. Uzimanje ovih kombinacija lijekova kod starijih osoba znacajno povecava rizik od padova,
fraktura i hospitalizacija (39, 42). Jedna od zabiljezenih interakcija bila je klinicke znacajnosti X, izmedu

alprazolama i klaritromcina. Klaritromicin kao snaZan inhibitor CYP3A4 enzima dovodi do poveéane
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koncentracije alprazolama u plazmi i posljedi¢no pojacanog djelovanja lijeka i nuspojava, kao Sto su
sedacija, letargija i problemi s paméenjem (42). U SmPC-u za alprazolam navedeno je da se prema
potrebi mozZe kombinirati s klaritromicinom uz obveznu prilagodbu doze (33), dok je prema Lexicompu
navedena kombinacija kontraindicirana (42). Kao najcesca interakcija zabiljeZzena je ona s tramadolom
(klinicke znacajnosti D), kod 17 ispitanika. Kod osam ispitanika koji su uzimali diazepam, alprazolam ili
oksazepam zabiljeZzena je interakcija klinicke znacajnosti D sa zolpidemom. Kod svih navedenih
slu¢ajeva vazno je procijeniti postoji li potreba za koristenjem ovih lijekova istodobno i ako postoji,
potraziti sigurniju alternativu (primjerice neki drugi analgetik kod bolova, kognitivno-bihevioralnu
terapiju za lijeCenje anksioznosti i nesanice, uvodenje antidepresiva...). Ako je kombinacija nuzna,
primjenjuje se najniza ucinkovita doza kroz najkra¢e moguce vrijeme (u slucaju BZD-a maksimalno
Cetiri tjedna) uz postupno smanjenje doze do potpunog ukidanja lijeka iz terapije. Tijekom uzimanja
lijekova bolesnike treba pazljivo pratiti zbog znakova i simptoma pojacane depresije SZS, smanjenja
psiho-motori¢kih sposobnosti, sedacije i respiratorne depresije. U tom se smislu preporucuje
obavijestiti bolesnike i njihove skrbnike (gdje je to moguce), kako bi bili svjesni tih simptoma (33,42), a
svakako, ako se takva reakcija detektira u ljekarni prilikom realizacije recepta, bi bilo uputno
obavijestiti i nadleznog lije¢nika koji je tu kombinaciju propisao. Zabiljezene su interakcije i s OTC-
lijekovima gdje su dva ispitanika istodobno uzimala nitrazepam i Caffetin® te lorazepam i Caffetin®.
Radi se o interakciji klinicke znacajnosti stupnja D pri cemu BZD-ovi stupaju u interakciju s kodeinom
te sli¢no kao kod prethodne interakcije, moze doéi do pojacane depresije SZS. Dozu i trajanje istodobne
primjene trebalo bi ograniciti odnosno izbje¢i ako je moguce (42, 57). Iznimno vaznu ulogu u
sprje¢avanju ovakvih vrsta interakcija (posebno potonje gdje se radi o bezreceptnom lijeku) imaju
ljekarnici u javnim ljekarnama. Tada bi trebalo postupiti na nacin da se pacijentu objasni rizik primjene

navedene kombinacije lijekova te preporuci drugi analgetik, primjerice paracetamol ili ibuprofen.

Ovdje valja istaknuti i problem politerapije, propisivacke kaskade i polipragmazije zbog brojnih
komorbiditeta kod starijih pacijenata. Pojam polipragmazija definira se kao neracionalno i
nesvrsishodno uzimanje lijekova. Odnosi se na primjenu lijekova koji nemaju indikaciju za prisutno
stanje, koji su duplikacija terapije ili su neucinkoviti. Uzrok polipragmazije Cesto je propisivacka
kaskada, Sto znaci da se Stetan dogadaj pogreSno protumaci kao novo zdravstveno stanje i lijeci
uvodenjem dodatnog lijeka Sto pak uzrokuje nove Stetne dogadaje i uvodenje novog lijeka. Takoder,
smjernice za lijeCenje odredenih bolesti i stanja su ve¢inom pisane na nacin da se promatra iskljucivo
ta bolest/stanje, ne uzimaju se u obzir komorbiditeti, dob bolesnika i ostali lijekovi koje osoba uzima —
odnosno ne promatra se osoba u cjelini (54). Racionalna primjena lijekova ukljucuje propisivanje
lijekova primjereno zdravstvenom stanju, u optimalnim dozama i optimalnom trajanju, uz najmanji

mogudi troSak za pojedinca i zajednicu (58). Rezultati ovog istraZivanja ukazuju na neracionalnu
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primjenu BZD-a u RH i loSu zdravstvenu skrb za starije pacijente. To je u skladu s podacima vezanim uz
ukupnu potrosnju lijekova u RH. Naime, u 2015. godini 28,5 % ukupnih zdravstvenih troskova drzave
potroSeno je na medicinsku robu te smo u samom vrhu Europske unije (EU) (prosjecna potrosnjaiznosi
19,5 %). Podaci Organizacije za ekonomsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) ukazuju na ¢injenicu da smo u samom vrhu EU-a po potrosnji

BZD-a (uz Latviju, Nizozemsku i Spanjolsku), dok je u ostatku EU-a trend smanjenja njihove potrognje.

U brojnim slucajevima ovi lijekovi se pacijentima prvi put propisu tijekom hospitalizacije te se i nakon
otpusta iz bolnice nastavljaju propisivati od strane LOM-a (56). Propusti su moguci zbog nedostatka
vremena i preopterecenosti lijecnika. Tijekom boravka u bolnici lijecnici uzimaju detaljnu povijest
bolesti, jos uvijek ve¢inom usmenim putem. Starije osobe ¢esto zaborave navesti sve lijekove koje
koriste, a studije su pokazale da se ocekivanja lijecnika vezano za uzimanja lijekova i stvarne potrosnje
lijekova razlikuje do 58 % (10). S druge strane, moZe se raditi o tome da LOM ne Zeli proturjeciti lije¢niku
specijalistu koji je lijek propisao zbog profesionalne hijerarhije, od straha da ne narusi pacijentovo
povjerenje ili jer ne osje¢a odgovornost za taj lijek. Ovome problemu moglo bi se doskociti na nacin da
se omoguci bolja komunikacija izmedu specijalista, LOM-a i ljekarnika te da se i pacijenta (ili skrbnika)
aktivno ukljuci u proces kako bi se jasno odredio plan lijecenija, ciljevi i u konacnici ukidanje lijeka nakon
poboljsanja stanja pacijenta (56). Lijecnici su, Cini se, pod silnim pritiskom od strane farmaceutske
industrije, ali i pacijenata jer se od njih ocekuje da propisu lijek, a ne da ga ukinu (53, 54). U Republici
Hrvatskoj benzodiazepini se izdaju na neponovljivi recept (iznimka je klonazepam koji se izdaje na
ponovljivi recept) te se na taj nacin zdravstveni sustav pokusao zastititi od zloupotrebe ovih lijekova
(28, 30, 31, 32, 33, 38, 59). BZD-ovi su skupina lijekova koja se nalazi na osnovnoj listi lijekova RH u Sto
znaci da bolesnici financijski ne sudjeluju u trosku koristenja lijeka. Uz to postoji moguénost
propisivanja privatnog recepta za bilo koju skupinu lijekova u RH, ukljuc¢ujuéi BZD. Pacijenti zbog toga
mogu imati pogresnu percepciju da se radi o izrazito sigurnim lijekova kad su tako jeftini i lako dostupni.
Procjena ambulantne upotrebe lijekova propisanih privatnim receptom u RH iznosi 4 % od ukupnog
broja lijekova upotrijebljenih u 2015. i 2016. godini. Kao jedan od rezultata informatizacije sustava
primarne zdravstvene zastite jest propisivanje lijekova s osnovne i dopunske liste lijekova HZZO-a
elektronickim receptima, dok papirnati recepti ostaju samo za izvanredne situacije. Na ovaj nacin
osigurana osoba HZZO-a kojoj je lijek propisan moZe ga podiéi uz zdravstvenu iskaznicu u bilo kojoj
ljekarni u RH (58). Neki od nedostataka ovakvog nacina propisivanja lijekova su brzo i jednostavno
propisivanje lijekova iz trajne terapije, nepravodobno korigiranje doza lijekova, moguénost gubitka
podataka, mogucnost pogreske zbog propisivanja istih lijekova pod drugim zasti¢enim imenima i
mogucénost iskljucivanja iz terapije nuznog lijeka zbog previda. Ljekarnicima takoder ovakav sustav

izdavanja oteZava detekciju PNL-ova i provodenje intervencije ako se ne radi o pacijentima koji
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redovito podizu lijekove u samo jednoj ljekarnickoj ustanovi. Buduéa informatic¢ka rjeSenja na tom
podrucju mogla bi unaprijediti racionalno i sigurnije propisivanje lijekova u osoba starije dobi,
primjerice omoguditi svim zdravstvenim djelatnicima (tako i ljekarnicima) uvid u kompletan
elektronicki zdravstveni karton pacijenta te implementirati alate za detekciju PNL-ova (53). Neovisno
o ovim preprekama, ljekarnici imaju vaznu ulogu u detekciji nuspojava, interakcija i primjeni PNL-ova,
ucinkovitom u smanjenju nepotrebnih lijekova (53). LijeCnici ¢ée uglavnom prihvatiti preporuku
ljekarnika vezanu uz depreskripciju nekog lijeka koji se pokazao potencijalno neprikladnim ako postoji
dobar razlog (56). Takoder, slanjem liste lijekova lije¢nicima od strane ljekarnika Ciji pacijenti uzimaju
PNL umanijilo je njihovo propisivanje u 12,5 %, a konzultacija s klinickim farmaceutom dovela je do

smanjena politerapije i redukcije broja lijekova od 7,9 na 4,1/1000 slucajeva (53).

Vazino je istaknuti kako starenjem zbog brojnih fizioloSkih promjena, organizam postaje osjetljiviji na
djelovanje BZD-a te su posebno krhki stariji pacijenti pod povecanim rizikom nuspojava ovih lijekova.
Zbog toga bi njihovu primjenu valjalo ograniciti i redovito kontrolirati rizicne skupine pacijenata kako
bi se izbjegli nezeljeni dogadaji. U svrhu optimiziranja terapije trebalo bi prilikom uvodenja BZD-a jasno
definirati indikaciju za koju se uzima, pacijentu (ili skrbniku) objasniti kako se toc¢no uzima lijek,
upozoriti na moguc razvoj tolerancije i ovisnosti, nuspojave i provijeriti interakcije (posebno izmedu
BZD-a i drugih lijekova s djelovanjem na SZS). Svakako napomenuti da se lijek ne smije naglo prestati
uzimati, vec bi se trebao definirati period ne duZi od 12 tjedana kroz koji ¢e se ovaj lijek uzimati
(ukljucujuéi postupno snizavanje doze do postupnog ukidanja lijeka). Potonje se odnosi na lije¢enje
simptoma anksioznih poremedaja. LijeCenje nesanice kod starijih posebno je problemati¢no jer se
veédinom poseZe odmah za farmakoterapijom koja nikako nije prva linija lije¢enja ovih poremedaja.
Ovdje posebno vaznu ulogu ima ljekarnik koji bi trebao educirati pacijenta o vaznosti pravilne higijene
sna, poduciti ga relaksacijskim tehnikama za lakse usnivanje, informirati ga o ucinkovitosti kognitivno-

bihevioralne i psihoterapije te ponuditi alternativnu farmakoterapiju u vidu fitoterapije (5, 27, 41, 50).

Ovo istrazivanje ima neka ogranicenja i nedostatke na koje se nije moglo utjecati. Nedostaju neki
podaci vezani uz teZinu simptoma onih indikacija za koje pacijenti uzimaju BZD. Tako bi se primjerice
kod nekih koji ove lijekove uzimaju za lije¢enje simptoma anksioznih poremecaja trebalo vidjeti postoji
li potreba za uvodenjem SSRI ili SNRI (ovisno o teZini simptoma i postojanju depresije) ili ako se radi
primjerice o teSkom obliku bolesti, nije uputno provoditi depreskripciju. Takoder kod nesanice ne
znamo radi li se o kroni¢noj nesanici u ¢ijoj podlozi je neka druga bolest ili se radi o akutnom problemu
sa spavanjem. Takoder nemamo informaciju tko je ove lijekove propisao, lijecnik specijalist ili LOM.
Pacijenti koji lijekove uzimaju ,, prema potrebi“ (ovdje se radi o gotovo trecini pacijenata) posebno su

problematicni jer kod njih ne moZemo biti sigurni uzimaju li ih svakodnevno ili povremeno, tj. koliko
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Cesto i u kojoj dozi. Osim toga, 30 % pacijenata navelo je kako ne zna ili se ne sjeca koliko dugo uzimaju

BZD.
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6. ZAKLJUCAK

Istrazivanje je pokazalo da je najveéi problem primjene BZD-a u starijih osoba njihova kroni¢na
primjena i ne pridrZavanje smjernica o preporu¢enom vremenu trajanja terapije. Zbog toga bi se svim

ispitanicima koji koriste BZD valjalo pristupiti s ciljem revizije terapije.

Takoder treba obratiti paznju na interakcije izmedu BZD-a i drugih lijekova, osobito onih koji djeluju na
SZS (istodobna primjena opioidnih analgetika, Z-lijekova, drugih BZD-ova) iz razloga $to mogu povecati

rizik nuspojava, padova i lomova.

Iz dobivenih rezultata dalo bi se zakljuditi o potrebi za racionalnijim propisivanjem BDZ-a u starijih
osoba. Potrebno je dici svijest o problemu prekomjernog propisivanja BZD-a starijima kao rizi¢noj
skupini te educirati lijeCnike i ljekarnike o alternativnim terapijskim moguénostima. Takoder bi bilo
korisno uloziti u razvoj informati¢kog sustava koji bi povezao informacije iz elektronskog medicinskog
kartona pacijenata i detektirao PNL-ove te medu njima i BDZ. Od koristi mogu biti i smjernice i kriteriji

za depreskripciju kao vrijedan alat na putu za racionalnu primjenu BZD-a.
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