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1. UVOD

Farmaceut je u dana$njem drustvu prepoznat kao zdravstveni djelatnik koji je najdostupniji
pacijentu (Valliant, et al., 2022). Bogato stru¢no znanje omoguéava farmaceutu aktivno
sudjelovanje u lije¢enju 1 prevenciji bolesti te nadziranju i praéenju farmakoterapije te tako
aktivno doprinosi javnom zdravstvu (Adams & Blouin, 2017). Kao osoba koja je zaduZena za
izdavanje lijekova te poznavanje farmakoterapije pacijenta farmaceut ima klju¢nu ulogu u
prepoznavanju terapijskih problema (Kokane & Avhad, 2016). Jedan od naj¢escih terapijskih
problema koji se javlja u svakodnevnom radu s pacijentima povezan je s benzodiazepinima i
Z-lijekovima, odnosno njithovom neodgovaraju¢om duljinom primjene (LukaciSinova, et al.,
2024). Prepoznavanjem navedenog terapijskog problema kod pojedinog pacijenta farmaceut
moze imati vaznu ulogu u njegovom rjesavanju, odnosno u postupku deeskalacije tih lijekova

iz terapije.



1.1. Ljekarnicka skrb

Ljekarnicka skrb definira se kao profesionalna djelatnost u kojoj farmaceut kao pruzatelj skrbi
preuzima obvezu za pacijentove potrebe povezane s farmakoterapijom te pri tome je odgovoran
za sve odluke koje donese (Cipolle, et al., 2012). Kroz cijeli proces pruzanja skrbi vazno je
primjenjivati standardizirane protokole temeljene na dokazima najviSe razine za odredene

terapijske probleme kako bi se pacijentu omogucila maksimalna skrb.

Glavni cilj ljekarni¢ke skrbi je pacijentu izabrati optimalnu farmakoterapiju uz popratne
nefarmakoloske mjere s ciljem lije¢enja i ublazavanja simptoma bolesti te prevencije razvoja
komplikacija i popratnih komorbiditeta. U ispunjavanju cilja ljekarnicke skrbi najvaznije je
identificirati i rijesiti terapijske probleme, ali i sprijeciti potencijalne terapijske probleme koji
bi se mogli pojaviti. Fokus najviSeg prioriteta U pruzanju ljekarnicke skrbi uvijek je pacijent,

zatim njegova bolest, a tek na kraju lijekovi.

Proces ljekarni¢ke skrbi sastoji se od Cetiri glavna koraka (The American College of Clinical

Pharmacy, n.d.):
1. Pocetna procjena pacijenta
2. Procjena terapije i identifikacija potencijalnih terapijskih problema
3. lzrada plana skrbi
4. Pracenje terapijskih ishoda

Pocetna procjena pacijenta je prvi, ali 1 najvazniji korak u pruZanju ljekarnicke skrbi. Kroz
razgovor s pacijentom cilj nam je dobiti Sto viSe informacija o njegovoj bolesti, ukljucujuci
dijagnosticke i laboratorijske parametre te farmakoterapiju. U ovom koraku cilj je izgraditi
kvalitetan terapijski odnos. Terapijski odnos je suradnja izmedu pacijenta i pruZzatelja
ljekarnicke skrbi s ciljem unaprijedena pacijentovog stava i postupanja povezanih s
farmakoterapijom, a temelji se na povjerenju, postovanju i empatiji (Cipolle, et al., 2012).
Informacije saznate od pacijenta koriste se za izradu plana skrbi te je uspostava kvalitetnog
terapijskog odnosa temeljenog na povjerenju od primarne vaznosti za postizanje pozitivnog
terapijskog ishoda. Prilikom procjene bitno je razumjeti pacijentov stav o dijagnosticiranim
bolestima, lijekovima koje uzima te zivotne navike S obzirom na to da sve spomenuto moze

utjecati na postizanje zeljenog terapijskog cilja.

Kada smo prikupili sve relevantne informacije o pacijentu i njegovoj bolesti kreCemo s

analizom prikupljenih Cinjenica s ciljem identifikacije terapijskih problema. Za identifikaciju
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terapijskih problema treba biti jasno definiran terapijski cilj za pojedinu dijagnozu. Uz sve
terapijske probleme koji su prisutni kod pojedinog pacijenta prioritet imaju oni koje je pacijent

istaknuo u razgovoru (npr. poteskoce s uzimanjem lijekova, nuspojave, simptomi bolesti itd.).

Sveobuhvatnom analizom svih podataka sakupljenih iz medikacijske povijesti i informacija-
prikupljenih od strane pacijenta te identifikacijom terapijskinh problema, kreiramo plan
ljekarnicke skrbi. Planom skrbi donosimo intervencije koje su potencijalno rjesenje za
terapijske probleme, ali i intervencije kojima ¢emo prevenirati potencijalne terapijske
probleme, sve s namjerom postizanja terapijskih ciljeva (The Patient-Centered Primary Care
Collaborative, 2012). Prilikom utvrdivanja plana skrbi, pacijent treba biti suglasan sa svim

donesem intervencijama.

Zavrsni korak u procesu pruzanja ljekarnicke skrbi je pracenje pacijenta. Nakon definiranog
plana skrbi potrebno je s pacijentom pravovremeno dogovoriti novu konzultaciju kojoj je cilj
utvrditi prihvacenost predloZenih intervencije te njihove ishode. Implementacijom predloZene
intervencije nije garantirano postizanje terapijskog cilja zbog Cega je potrebno kontinuirano

pracenje pacijenta te azuriranje terapijskih problema, odnosno plana skrbi.



1.2. Terapijski problemi

Procesom ljekarnicke skrbi identificiramo, rjeSavamo i sprjeCavamo terapijske probleme kako
bi se postigao terapijski cilj. Terapijski problem definira se kao nepozeljni dogadaj prozivljen
od strane pacijenta koji ukljucuje, ili se sumnja da ukljucuje, farmakoterapiju i koji interferira
s postizanjem zeljenog terapijskog cilja te zahtjeva intervenciju profesionalnog osoblja kako bi
se rijesio (Cipolle, et al., 2012). S obzirom na to da terapijski problem stoji na putu postizanja
terapijskog cilja, ako isti nije prepoznat na vrijeme moze uzrokovati nezeljeni ishod u terapiji.
Lijek je najcesc¢e u fokusu kao izvor terapijskih problema, stoga su terapijski problemi
podijeljeni ovisno o indikaciji, u¢inkovitosti 1 sigurnosti primjene lijekova. Posebna skupina
terapijskih problema povezani su s pacijentom, odnosno s pacijentovim postupanjem u terapiji.
U nastavku se nalazi prikaz podjele terapijskih problema prema Cipolleu i suradnicima (Tablica
1).

Tablica 1: Kategorizacija terapijskih problema (Cipolle, et al., 2012)

TERAPIJSKA POTREBA TERAPISKI PROBLEM
1. NEPOTREBNA TERAPIJA
INDIKACIJA
2. POTREBA ZA UVODBENJEM DODATNE TERAPIJE
5 3. NEUCINKOVITOST
UCINKOVITOST
4. PRENISKA DOZA
5. NUSPOJAVA LIJEKA
SIGURNOST
6. PREVISOKA DOZA
ADHERENCIA 7. NEADHERENCIUJA ILI NESURADLJIVOST

Vazno je naglasiti da je prilikom identifikacije pacijentovih terapijskih problema potrebno
slijediti ljestvicu prioritizacije terapijskih problema kako bi donoSenje odluke bilo
sveobuhvatno i racionalno. Zbog toga se uvijek preispituje postojanje terapijskog problema
redoslijedom kako su i navedeni u tablici. U dodacima (Dodatak 1) nalazi se tablica terapijskih

problema uz koje su navedeni njihovi mogu¢i uzroci.



1.3. Usluga upravljanja farmakoterapijom

Jedan od primjera skrbi za pacijenta je usluga upravljanja farmakoterapijom (engl.
“Comprehensive Medication Management”, skraceno CMM) gdje se pojedinacno procjenjuje
lijek koji pacijent uzima, ukljucujuci receptne i bezreceptne lijekove, biljne lijekove te dodatke
prehrani. Pri tome se gleda je li lijek prikladan za tog pacijenta, u€inkovit, siguran s obzirom
na komorbiditete i ostale lijekove koje pacijent koristi te primjenjuje li se lijek na propisan
nacin (The Patient-Centered Primary Care Collaborative, 2012). Usluga je uvijek usmjerena na
individualnog pacijenta, stoga je klju¢no obuhvatiti cjelokupnu povijest bolesti i
farmakoterapiju pacijenta na $to nas upucuje i sam naziv usluge (engl. “comprehensive®).
Prilikom pruzanja usluge upravljanja farmakoterapijom procjenjuju se potrebe pacijenta
povezane uz lijekove koje uzima kako bi se identificirao potencijalni terapijski problem.
Izraduje se plan skrbi s postavljenim terapijskim ciljevima, predlazu se intervencije na temelju
identificiranih terapijskih problema te se prate ishodi. Prilikom cijelog procesa farmaceut kao
pruzatelj skrbi suraduje s ostalim zdravstvenim djelatnicima. Implementacija usluge
upravljanja farmakoterapijom pruza jedinstvenu vrijednost u procesu skrbi za pacijenta. U
cijelom procesu usluge upravljanja farmakoterapijom farmaceut ima znacajnu ulogu te svojim
klinickim znanjem i vjeStinama moze pridonijeti pobolj$anju ishoda lije¢enja (The American

College of Clinical Pharmacy, n.d.).



1.4. Benzodiazepini i Z-lijekovi

Benzodiazepini su skupina lijekova koja djeluje na sredi$nji ziv¢ani sustav. Cijela skupina ime
je dobila po 1,4-benzodiazepinskom prstenu koji je bio polazna molekula za sintezu svih
derivata (Graham, 2023). Zbog raznolikosti indikacija za koje se primjenjuju i brzog ucinka
djelovanja danas su benzodiazepini jedna od najpropisivanijih skupina lijekova (Katzung,
2020). Porast upotrebe ove skupine lijekova popracen je porastom broja dijagnoza za koje se
upotrebljavaju. Svi benzodiazepini imaju jednak mehanizam djelovanja, samim time i jednak
ucinak, dok se medusobno razlikuju po strukturi i farmakokineti¢kim svojstvima. Zbog sli¢nog
mehanizma djelovanja i profila nuspojava uz benzodiazepine se Cesto spominju i Z-lijekovi,

¢esto opisani 1 kao ,,benzodiazepinima sli¢ni lijekovi‘.
1.4.1. Mehanizam djelovanja

Benzodiazepini djeluju kao pozitivni alostericki modulatori GABAA receptora. GABA kao
glavni inhibicijski neurotransmiter u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) veZe se na svoje
GABA receptore medu kojima su najvazniji receptori tip A. GABAA receptori smjesteni su na
membranama svih neurona u SZS te preko njih GABA ostvaruje najvise uéinaka. GABA
receptori su izgradeni od pet ili viSe podjedinica koje ¢ine ionski kanal za kloridne ione, dok je
svaka podjedinica gradena od Cetiri transmembranske domene nazvane prema tipu polipeptida
koji ih izgraduje: alfa (o), beta (), gama (y), delta (3), eta (g), pi (w) itd. GABAA receptor
izgraden je od dvije a, dvije B 1 jedne y podjedinice. Svaki polipeptid dolazi u viSe varijanti
(izoformi) Sto rezultira razlicitim fizioloSkim 1 farmakoloSkim u¢incima. GABA vezanjem na
svoje receptore, 1 to izmedu o 1 B podjedinice receptora, poti¢e konformacijsku promjenu
receptora. Promjenom konformacije omogucéen je ulazak kloridnih iona §to dovodi do

hiperpolarizacije stanice, 0dnosno stanica je teze podrazljiva (Katzung, 2020).

Benzodiazepini se vezu u tako zvano ,,benzodiazepinsko mjesto vezanja* koje se nalazi izmedu
podjedinica a1 i y2. S obzirom na raznolikost grade GABAA receptora u SZS, benzodiazepini
se mogu vezati i za podjedinice ap, az ili as, sve dok se uz nju nalazi y> podjedinica. Vezanjem
na receptore benzodiazepini ¢e djelovati kao pozitivni alostericki modulatori, odnosno povecat
¢e ucestalost vezanja prirodnog liganda ¢ime posljedi¢no dolazi do ¢eSc¢e hiperpolarizacije
stanice. lako su strukturno razli¢iti od benzodiazepina, Z-lijekovi ¢e se jednako kao i oni vezati
na GABAA receptor, ali ¢e djelovati selektivnije, odnosno vezat ¢e se samo na podjedinicu ;.
U nastavku teksta nalazi se prikaz grade GABAA receptora te mjesta vezanja pojedinih liganda
(Slika 1).
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Slika 1: Prikaz modela grade GABAareceptora i mjesta djelovanja pojedinih lijekova na receptoru,
preuzeto iz (Katzung, 2020) uz odobrenje izdavaca

1.4.2. Farmakoloski u¢inci

Ucinak koji ¢e benzodiazepini imati na stanicu bit ¢e anksioliti¢ki, sedativni, hipnoticki,

miorelaksirajuci, antikonvulzivni i/ili anestetski.

Anksioliticki u¢inak ovih lijekova odnosi se na to da imaju sposobnost ublaziti simptome
anksioznosti kao §to su osjecaj unutrasnjeg nemira, zabrinutosti, straha, nelagode uz popratne
GIT smetnje, pretjerano znojenje, palpitacije itd. KoriStenje benzodiazepina za terapiju
anksioznosti rezervirano je za tretiranje srednje-jakih do jakih simptoma anksioznosti i to samo
za kratkotrajno ublazavanje simptoma te olakSavanje funkcioniranja pojedinca u svakodnevnim
aktivnostima. Duljina trajanja terapije trebala bi se ograni€iti na dva do Cetiri tjedna, ukljucujuci

period ukidanja ovih lijekova (Franceti¢ & Vitezié, 2014).

Cesto se anksiozno djelovanje poistovjeéuje uz sedativno, iako sedativno djelovanje oznadava
op¢e smanjenje psihomotorne aktivnosti uslijed nespecifiénog depresivnog ué¢inka na SZS
(Katzung, 2020). Zbog farmakoloskih svojstava lijekova gotovo pa nije moguce postici
anksioliti¢ki u¢inak bez makar blage sedacije. Izrazenijom depresijom SZS kod veéih doza
ostvaruje se hipnotski u¢inak, tj. indukcija usnivanja i odrzavanje kontinuiteta sna. Koristenje
benzodiazepina za terapiju nesanice trebalo bi se izbjegavati osim u slucajevima kada ista
narusava kvalitetu zivota pacijenta i postaje ogroman problem te bi se trebala ograni€iti na

najduze dva tjedna.



Primjena benzodiazepina u visokim dozama dovodi do depresornog u¢inka na SZS, odnosno
do faze 3 opcée anestezije. Zbog toga se prvenstveno diazepam, lorazepam i midazolam, u
kombinaciji s drugim lijekovima, primjenjuje i.v. prilikom opée anestezije. Daljnjim
povecanjem doze moZe nastupiti respiratorna depresija, pri ¢emu se koristi flumazenil kao

antagonist GABAA receptora, odnosno antidot za benzodiazepine i Z-lijekove.

Benzodiazepini imaju i antikonvulzivne uc¢inke. Inhibicijom razvoja i Sirenja epileptiformne
elektri¢ne aktivnosti u SZS indicirani su za kontrolu epileptiénih napadaja i to bez znadajnijeg

depresivnog u¢inka na SZS, ali nisu lijekovi prvog izbora za tu lije¢enje epilepsije.

Diazepam je za sada jedini indiciran kao miorelaksans, uz ostale indikacije. Relaksacija misic¢a
posljedica je inhibicije postsinaptickih refleksa i prijenosa impulsa u interneuronima ledne
mozdine, dok pri visokim dozama mogu smanjiti prijenos signala u neuromisi¢noj spojnici.
Diazepam se ne preporucuje koristi kod bolova u ledima, ve¢ isklju¢ivo kod misi¢nog spazma
I to kroz dva do pet dana. Takoder, u praksi se diazepam koristi ,,0ff-label*, odnosno izvan

indikacije, za trenutno sniZavanje visoke vrijednosti krvnog tlaka.

Za razliku od brojnih indikacija za koje se primjenjuju benzodiazepini, z-lijekovi su indicirani
isklju¢ivo za lijeCenje nesanice. Prema ,,.Smjernicama za upotrebu zaleplona, zolpidema i
zopiklona u kratkoro¢nom lije¢enju nesanice britanskog Nacionalnog instituta za zdravlje i
izvrsnost skrbi, Z-lijekovi prikladni su iskljucivo za lijecenje tezih oblika nesanice kroz kraci
period, odnosno duljina trajanje primjene trebala bi se ograniciti na dva tjedna (NHS England,
2023). Ogranicenost indikacije posljedica je znacajno izrazajnijeg sedativnog, odnosno
hipnotskog ucinka Z-lijekova naspram anksiolitickog djelovanja, dok miorelaksirajuci i
antikonvulzivni uéinak izostaju kod ovih lijekova, najvjerojatnije zbog selektivnijeg vezanja na
receptore. S obzirom na sli¢nosti u mehanizmu djelovanja s benzodiazepinima, takoder je i
hipnotski u¢inak koji Z-lijekovi ostvaruju jednak hipnotskom uc¢inku benzodiazepina kratkog

djelovanja (Pollmann, et al., 2015).

Razli¢ita brzina apsorpcije i razliit metabolizam benzodiazepina, odnosno nastanak
farmakoloski aktivnih metabolita imat ¢e utjecaj na pocetak i duljinu djelovanja lijekova, Sto
¢e odrediti indikaciju za koju ¢e se pojedini lijek primjenjivati. Poznavanje duljine djelovanja
pojedinih benzodiazepina mozZe biti korisno prilikom biranja pojedinog lijeka za odredenu
indikaciju. Zbog toga kod pacijenata koji imaju problem s uspavljivanjem, primarni izbor
trebaju biti benzodiazepini kratkog djelovanja. Benzodiazepini dugog djelovanja su prvi izbor

za pacijente koji imaju problema s preranim budenjem, s tim da bi se djelovanje benzodiazepina



moglo nastaviti i nakon budenja, odnosno tijekom dana, zbog ¢ega nisu prikladni za pojedine
grupe pacijenata (npr. starije osobe koje su u veéem riziku od ataksije i konfuzije nakon
primjene benzodiazepina i Z-lijekova $to posljedi¢no moze dovesti do pada, a samim time i
ozljedama) (British National Formulary, 2024). Dugotrajno djelovanje pojedinih
benzodiazepina s druge strane prikladno je za reguliranje simptoma anksioznosti i pruzanje
sedativnog ucinka tijekom cijelog dana. Jednako tako i Z-lijekovi se medusobno razlikuju po
duljini djelovanja, a samim time i primjenom. Zolpidem i zopiklon imaju duga¢ko poluvrijeme
eliminacije i nesto sporiji po¢etak djelovanja, zbog ¢ega se preporucuju koristiti kod problema
s odrzavanjem kontinuiteta sna, dok s druge strane zaleplon ima kratko poluvrijeme eliminacije

zbog ¢ega ima prednost za bolesnike koji imaju problem s usnivanjem.
1.4.3. Tolerancija i ovisnost

Benzodiazepini i Z-lijekovi su lijekovi namijenjeni za kratkoro¢nu primjenu, a sama duljina
primjene ovisi o indikaciji za koju se primjenjuju i o karakteristikama samih lijekova. Kroz duzi
period primjene ovih lijekova postoji rizik od razvoja tolerancije, ali i fizicke te psihicke
ovisnosti. Nasuprot tome, prestankom primjenom lijekova mogu se javiti simptomi ustezanja

(eng. ,,withdrawal symptoms*) ili povratni simptomi (eng. ,,rebound effect*).

Tolerancija se definira kao proces kroz koji se smanjuje odgovor na lijek uslijed ponovljene
primjene tog lijeka (Katzung, 2020). U tim situacijama je potrebno povecanje doze lijeka kako
bi se ostvario ucinak koji se postizao s nizom dozom lijeka. Od klinickog znacaja je 1 postojanje
djelomi¢no ukriZene tolerancije izmedu svih lijekova s u¢inkom sedacije i hipnoze, te alkohola
(Katzung, 2020). Za sada jo§ nisu poznati detaljni mehanizmi razvoja tolerancije.
Najvjerojatnije se radi o farmakodinamickoj toleranciji, odnosno dolazi do promijenjenog
odgovora SZS na lijek. Jedan od moguéih mehanizama je da dolazi do odvajanja GABAA
receptora gdje posljedi¢no benzodiazepini imaju manji u¢inak na ulazak iona u stanicu preko
tih receptora. Takoder je moguce i da dolazi do modifikacije u podjedinicama koje grade
GABAA receptor ili dolazi do kompenzacije ostalih neurotransmitera (Baldwin, 2022). Za Z-
lijekove smatra se da se tolerancija postepeno javlja s povec¢anjem upotrebe ovih lijekova.
Tolerancija za lije¢enje nesanice benzodiazepinima potvrdena je u klinickim istrazivanjima na
zivotinjama i kod ljudi (Willems, et al., 2013). Takoder je potvrdena i tolerancija za primjenu
kod simptoma anksioznosti, ali se javlja puno sporije nego kod lijecenja nesanice. Opcenito,
razvoj tolerancije izraZeniji je za antikonvulzivne 1 sediraju¢e uc¢inke naspram hipnotickih 1
anksiolitickih u¢inaka benzodiazepina (Jablan, et al., 2015). U klini¢koj praksi pokazalo se da

iako je ustanovljenja tolerancija, najceS¢e se ne povisuje doza lijeka, ve¢ se nastavlja s

9



primjenom lijeka u istoj dozi. Kada se govori o kratkotrajno primjeni ili primjeni
benzodiazepina prema potrebi, pojedini izvori tvrde da pacijenti mogu bez straha od razvoja
ovisnosti i tolerancije primjenjivati ove lijekove te bez razvoja simptoma ustezanja prestati s

njihovom primjenom (Jablan, et al., 2015).

Mehanizmi razvoja ovisnosti za benzodiazepine takoder nisu u potpunosti razjasnjeni, ali preko
a1 podjedinice GABAA receptora u ventralnom trigeminalnom podrué¢ju dovode do povecanja
aktivnosti dopaminergickih neurona u blizini. Ekscitacijska aktivnost dopaminergic¢kih neurona
poti¢e plasti¢nost sinapsi koja je odgovorna za ovisnost o benzodiazepinima, ali i o drugim
lijekovima. Ovisnost o benzodiazepinima moze se utvrditi prema simptomima koji se
manifestiraju putem simptoma ustezanja, neovisno o tome ukine li se lijek iz primjene naglo ili
se postepeno ukida iz terapije. Simptomi ustezanja povezani s benzodiazepinima mogu se javiti
se u obliku fizi¢kih i psihi¢kih simptoma te su prikazani u tablici ispod (Tablica 2). Trajanje
simptoma je obi¢no kratko, ve¢ina se povlaci kroz Cetiri tjedna, $to najviSe ovisi o duljini
primjene lijekova i njihovim farmakokineti¢kim svojstvima (Baldwin, 2022). Osim simptoma
ustezanja, takoder se mogu javiti simptomi sli¢ni simptomima zbog kojih su se prvotno ovi
lijekovi i poceli uzimati. Mogu se pojaviti u slabijem ili jaCem intenzitetu od prvotnih simptoma
zbog kojih se lijek uveo u terapiju. Taj relaps pocetnih simptoma zove se ,,rebound efekt™ i
jedan je glavnih razloga, uz simptome ustezanja, zaSto je pacijentima tesko ukinuti

benzodiazepine iz primjene.
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Tablica 2: Pregled zabiljezenih simptoma ustezanja za benzodiazepine u klinickoj praksi (Baldwin,

2022)
PSTHOLOSKI SIMPTOMI FIZICKI SIMPTOMI MOGUCE KOMPLIKACIJE
povecana anksioznost tremor povecan rizik od napadaja
nervoza znojenje losa motorna koordinacija

poremecaj spavanja

mucnina i povracanje

smanjenje kognitivnih funkcija

unutra$nji nemir

motorna agitacija

smanjenje funkcije pamcenja

simptomi depresije

dispneja

smanjena sposobnost percepcije

iritabilnost

povecani otkucaji srca

hiperakuzija

stanja sli¢na psihozi

poviseni krvni tlak

hipersomnija

depersonalizacijsko-

derealizacijski poremecaj

glavobolja

fotofobija

konfuzija

misi¢na napetost

dizestezija i diskinezija

Rizik od razvoja ovisnosti 0 benzodiazepinima povezan je s demografskim, klini¢kim,
farmakoloSkim ¢imbenicima te zdravstvenoj usluzi koja se pruza. Od demografskih ¢imbenika
vazna su dob pacijenta koji uzima ove lijekove, odnosno §to je manja dob ve¢i je rizik od
razvoja ovisnosti, te manjak edukacije i slabiji ekonomski status. Uz to je svakako bitan
intenzitet simptoma koji se tretiraju, kao i dodatna psihoterapija koja se pruza pacijentu tijekom
lijeCenja. Rizik od razvoja ovisnosti razlikuje se unutar skupine benzodiazepina zbog Cega
pojedini lijekovi mogu imati veci rizik od razvoja iste. Na razvoj ovisnosti svakako ¢e utjecati
1 duljina primjene lijeka, kao 1 doza koja se primjenjuje, odnosno §to je duze vrijeme primjene
1 §to je veca doza lijeka, to je veci rizik razvoja ovisnosti. Takoder, rizik od ovisnosti veci je
kod benzodiazepina kratkog djelovanja, kao npr. lorazepama, jer zbog kraceg djelovanja na
simptome i javljanjem povratnim simptoma anksioznosti pacijent ¢e ¢eS¢e uzimati lijek. Uz sve
to, uz benzodiazepine se vezu i rizi€na ponasanja 0d strane pacijenta, ponajvise ako je pacijent
trenutno ili u proslosti imao problema s pretjeranim koriStenjem alkohola i droga ili ako je ve¢

imao problema s ovisnos¢u o lijekovima sa psihotropnim djelovanjem. Rizik od razvoja
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ovisnosti 0 benzodiazepinima i Z-lijekovima moze biti pove¢an kod osoba sa zabiljezenim
psihickim bolestima, pogotovo ako se s istima bore duzi period i ako je u pitanje vise psihickih
problema. Nerijetko u praksi se susre¢e da pacijenti uzimaju terapiju puno duze nego $to im je
propisano, ¢ak i nakon postignutog terapijskog cilja. U pojedinim stresnim situacijama pacijenti
preventivno uzimaju ove lijekove, pa cak i dijele s drugim osobama. Sve veéi porast je i
propisivanje ovih lijekova od strane doktora opce prakse koji ne prate pacijentovu terapiju ovim
lijekovima, $to dovodi do tolerancije, a potom kona¢no i do ovisnosti. To potvrduje i studija
koja je pokazala da je glavni razlog za ovisnost o benzodiazepinima i Z-lijekovima manjak
svjesnosti 0 nuspojavama i rizicima primjene kod pacijenata, $to je posljedica manjka

komunikacije izmedu pacijenta i zdravstvenog djelatnika (Baldwin, 2022).
1.4.4. Protokol deeskalacije benzodiazepina i Z-lijekova iz terapije

Proces deeskalacije benzodiazepina ili Z-lijekova iz terapije, odnosno postepeno smanjivanje
doze, smanjuje rizik razvoja simptoma ustezanja sto olaksava ukidanje tih lijekova. U nastavku
teksta nalazi se protokol za deeskalaciju benzodiazepina, odnosno Z-lijekova, koji se temelji na
protokolu definiranom u radu ,,Clinical management of withdrawal from benzodiazepine
anxiolytic and hypnotic medications* te je upotpunjen detaljnijim smjernica za redukciju doze
iz drugih radova (Baldwin, 2022), (Jablan, et al., 2015), (British National Formulary, 2024),
(Community Behavioral Health, 2019).

Mjere predostroznosti prije zapoc¢injanja deeskalacije

Prije nego Sto se zapoc¢ne ukidanje benzodiazepin i/ili Z-lijek iz terapije, pacijent mora biti
detaljno upoznat 1 suglasan s procesom. S procesom deeskalacije se ne zapocinje ako pacijent
nije suglasan s istim, ali treba nastojati kroz komunikaciju s pacijentom prepoznati potencijalne
strahove i zabrinutosti uz sam proces te ako je moguce otkloniti iste. U tom slucaju pacijenta
treba upozoriti na rizi€ne ¢imbenike daljnje primjene lijekova te ga motivirati na ukidanje
lijekova 1z terapije kada bude smatrao da je prikladno, uz punu podrSku stru¢ne osobe.
Zdravstveni radnik treba procijeniti pravovremenost trenutka u kojem bi se zapoceo proces
deeskalacije kod pojedinog pacijenta. Sanse za uspjesan ishod su vece ako je pacijent fizicki i
psihicki stabilan, uz prihvatljivu trenutnu zivotnu situaciju. S pacijentom se treba iskomunicirati
vaznost postepenog ukidanja lijeka te ga upoznati sa simptomima ustezanja. Pacijent mora biti
voljan ukinuti ove lijekove iz terapije te biti adherentan u procesu, za §to je od izuzetne vaznosti
imati podrsku okoline. Provoditelj procesa deeskalacije mora biti redovito u kontaktu s

pacijentom i imati nadzor nad tijekom ukidanja terapije, ponajvise nad brzinom ukidanja lijeka
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te nad prisutnoscéu simptoma ustezanja. Tako se mogu pravovremeno prepoznati problemi koji
se javljaju, dati dodatni savjeti i pruziti podrsku pacijentu u procesu. Ako je doza koju je
pacijent uzimao bila jako visoka, savjetuje se ukidanje lijeka u bolni¢kim uvjetima zbog boljeg
nadzora pacijenta i kontrole simptoma ustezanja. Ako je pacijent imao istovremeno vise
lijekova iz skupine benzodiazepina (ukljucujuéi Z-lijekove), savjet je da se uvijek prvo svede
na jedan lijek koji se onda postepeno ukida. Ako pacijent ima u terapiji jo§ neke lijekove koji
bi mogli izazvati ovisnost, npr. opioide, preporuka je da se istovremeno ne provodi odvikavanje
od obje skupina lijekova. Primjena lijekova s u¢inkom na SZS kao §to su antihistaminici,
antipsihotici, antidepresivi u niskim dozama takoder se ne preporucuje zbog povecanog rizika

depresije sredi$njeg zivéanog sustava (Baldwin, 2022).

1. Prevencija

Najvaznija stavka u protokolu kod ovisnosti i simptomima ustezanja kod benzodiazepina je
prevencija. U prvom koraku prevencije savjetuje se izbjegavanje propisivanja benzodiazepina
i Z-lijekova kada nema opravdane indikacije, odnosno procijeniti rizik primjene naspram
koristi. Uz to poZeljna je edukacija pacijenta o rizicima primjene. U drugom koraku prevencije
savjetuje se kontinuirano pracenje pacijenta tijekom primjene terapije s naglaskom na pracenje
dugotrajnosti primjene ovih lijekova. Ovisno o indikaciji, najcesce je preporucena primjena u
trajanju od 2 do 4 tjedna. Tre¢i korak prevencije savjetuje potporu i kontinuirano praéenje

pacijenta prije, tokom i nakon razvoja simptoma ovisnosti, odnosno simptoma ustezanja.

2. Snizavanje doze

Pojedini protokoli za ukidanje benzodiazepina, odnosno Z-lijekova, se razlikuju, ali svi
preporucuju da se postupak provodi postepeno s ciljem minimalizacije simptoma ustezanja.
Postoje dva glavna nacina ukidanja benzodiazepina i Z-lijekova. Pacijent moZe nastaviti S
primjenom benzodiazepina/Z-lijeka kojeg trenutno uzima uz postepeno smanjenje doze tog
lijeka. Drugi nacin koji ima veéu razinu preporuke je da se pacijent postepeno prebaci s trenutno
koristenog lijeka na ekvivalentu dozu diazepama koja se potom postepeno smanjuje. Prednost
koriStenja diazepama u procesu deeskalacije je njegovo dugacko poluvrijeme eliminacije
(izmedu 20 i 100 sati) Sto omogucava manje fluktuacije koncentracije lijeka u plazmi (British
National Formulary, 2024). Upravo zbog tog razloga prebacivanje na diazepam preporucuje Se
kod pacijenata koji su koristili benzodiazepine kratkog djelovanja, kao Sto su alprazolam i
lorazepam. Takoder, ve¢i uspjeh procesa deeskalacije zabiljezen je kod benzodiazepina dugog

djelovanja, iako to ne osigurava uspjes$nost procesa. Dodatna je prednost dostupnost diazepama
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na trziStu U razli¢itim dozama (2 mg, 5 mg i 10 mg) sto olaksava postepeno smanjivanje doze.

Informacije o ekvivalentnim dozama navedene su u tablici ispod (Tablica 3).

Tablica 3: Doze lijekova ekvivalente dozi od 5 mg lijeka diazepama (Jablan, et al., 2015)

Lijek Doza ekvivalentna 5 mg diazepama (mg)
alpralozam 0,25

flurazepam 7,5-15

lorazepam 05-1

nitrazepam 5

oksazepam 10

midalozam 5

bromazepam 25-3

Duzinu trajanja procesa deeskalacije nije mogucée predvidjeti za pojedinog pacijenta. Ona ¢e
ovisit o samom pacijentu, odnosno frekvenciji smanjivanja doze lijeka, koja ¢e pak ovisiti o
potencijalnim simptomima ustezanja koje ¢e pacijent imati. Veéina preporuka je da proces
deeskalacije traje izmedu Cetiri i dvanaest tjedana. U praksi, kod veéine pacijenata proces ¢e
trajati oko tri mjeseca. Pacijenti koji su benzodiazepine u terapiji imali kratak period, odnosno
izmedu dva i etiri tjedna, najceSce bez vecih poteskoca, lijeCenje istima mogu prekinuti unutar
istog vremenskog perioda. S druge strane, postupak deeskalacije benzodiazepina iz terapije kod
pacijenata koji su koristili lijekove duZzi period, moze potrajati znacajno duze. Kod takvih
pacijenata proces ukidanja benzodiazepina mora biti postepeniji ovisno o simptomima
ustezanja koji se jave, te o pacijentovoj toleranciji na iste pa proces moze trajati Sest do dvanaest

mjeseci.

Proces snizavanje doze lijeka potrebno je prilagoditi lijeku i dozi koja se uzima, duljini trajanja
terapije te individualnim ¢imbenicima. Titraciju doze potrebno je prilagoditi simptomima
ustezanja koji se jave kod pacijenta. Jave li se simptomi, potrebno je nastaviti s primjenom
manje doze, niposto se vratiti primjeni vece dozu ili povecati ucestalost doziranja. Ovisno o

simptomima ustezanja, moze se prilagoditi frekvencija smanjenja i doza koja se smanjuje.

Neki od primjera iz razli¢itih smjernica prilagodavanja frekvencije smanjenja i doze koja se

smanjuje:

e Pocetno smanjivanje doza za 25% pocetne doze kroz tjedan dana. Kroz iducih tjedan

dana nastavi se smanjivati doza za 50% pocetne doze te nakon toga jos jedan tjedan s
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25% pocetne doze. Nakon tog period lijek se u potpunosti treba iskljuciti iz terapije

(Pollmann, et al., 2015).
e Smanjenje pocetne doze od 10% do 25% svaka dva tjedna.

e Smanjivati dozu za 5 do 10% svakih jedan do dva tjedna ili 1/8 doze svaka dva tjedna
kod veéih doza, odnosno dugotrajnije primjene lijekova (British National Formulary,
2024) .

e Za pacijente koji su uzimali puno vece doze nego je preporuceno: pocetno smanjenje
doze za 25-30%. Nastavak smanjivanja doze za 5-10% svakih jedan do sedam dana
(Community Behavioral Health, 2019).

¢ Kod dnevnog doziranja pocetno smanjenje 10-25%. Daljnje smanjenje doze prilagoditi
individualnim potrebama pacijenta ovisno o prvotnom odgovoru na smanjenje doze.
Daljnje smanjivanje za 10-25% svakih jedan do dva tjedna smatra se farmakoloski
prikladno. Kod dugotrajne upotrebe ili kod visokih doza, moze se napraviti pauza u
trajanju jednog do dva mjeseca u trenutku postizanja 50% manje pocetne doze
(Community Behavioral Health, 2019).

e Kod doziranja prije spavanja: smanjenje doza za 25% svaki tjedan (Community
Behavioral Health, 2019).

U nastavku se nalaze detaljniji prikazi procesa ukidanja benzodiazepina i Z-lijekova (Tablica
4 i Tablica 5).

Tablica 4: Protokol deeskalacije benzodiazepina; kombinacija radova (Jablan, et al., 2015) i (British
National Formulary, 2024)

1. Postupno kroz tjedan dana prebaciti pacijenta s benzodiazepina kojeg koristi na ekvivalentu dozu

diazepama.

2. Svaka dva do Cetiri tjedna smanjivati dozu diazepama za 1 do 2 mg. Kod pacijenata koji koriste
jako visoke doze benzodiazepina smanjivanje doze se moze provoditi i u ¢es¢im vremenskim
intervalima s manjom razlikom izmedu doza, odnosno smanjivati dozu za 1/10 do 1/4 doze svakih
jedan do dva tjedna. Ako se prilikom smanjivanja doze jave simptomi ustezanja, preporucuje se

nastaviti primjena doze sve dok se simptomi ne smanje.

3. Smanjivati dozu svaka dva tjedna u dozama prilagodenima pacijentu ovisno o dozi i vremenu
trajanja terapija. Preporuka je smanjivati dozu za 500 mikrograma do 2,5 mg. Potpunim prestanak

primjene benzodiazepina preporucen je kada pacijent dode do doze od 500 mikrograma.
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Tablica 5: Protokol deeskalacije Z-lijekova (Jablan, et al., 2015)

1. Prepoloviti dozu lijeka.

2. Nakon jednog do dva tjedna primjene manje doze lijeka, prekinuti u potpunosti s primjenom

lijeka. Prekid terapije ovisi o tezini simptoma ustezanja.

3. Ukoliko su simptomi ustezanja prisutni i nakon dva tjedna, preporuka je nastaviti primjenu nize

doze dok se simptomi u potpunosti ne povuku.

Zavr$ni korak deeskalacije, potpuni prestanak koriStenja benzodiazepina, Cesto zna biti
najzahtjevniji za pacijenta, s obzirom da ovi lijekovi osim fizicke izazivaju i psihi¢ku ovisnost.
Imajudi to na umu, treba paziti da se u zadnjim koracima doza lijeka ne smanjuje u premalim
dozama ve¢ da se na vrijeme ohrabri pacijenta s postupnim prestankom primjene. Npr. kada

pacijent koristi 1 mg diazepama prikladno je prestati s koriStenjem istoga.

S obzirom na zahtjevnost procesa deeskalacije za pacijenta treba imati na umu da ako pacijent
ne uspije iz prvog pokusaja s prestankom primjene ovih lijekova, istoga treba ohrabriti na
ponovni pokusaj. Takoder, ako se ne uspije u potpunosti s prestankom primjene ovih lijekova,
samo smanjenje dnevne doze koju pacijent uzima moze predstavljati znacajan uspjeh 1 ima

svoje prednosti.

3. Psihoterapija

Jedan od vaznih koraka kod primjene benzodiazepina, a koji se ¢esto zanemaruje je pruzanje
psiholoske pomoci pacijentu. Psihoterapija je bitan korak prilikom koristenja benzodiazepina,
ali jednako tako i tijekom procesa deeskalacije. Kroz psihoterapiju olaksavamo simptome
ustezanja koji se javljaju tijekom ukidanja benzodiazepina iz terapije te preveniramo ponovno
koriStenje. Takoder se kroz psihoterapiju mogu otkriti pocetni razlozi uzimanja ovih lijekova,

¢ime se moze direktno djelovati na uzrok problema, a ne maskiranje istog.

4. Farmakoterapija za simptome ustezanja

Pojedini pacijenti u procesu osjete minimalne simptome ustezanja, dok ih neki uopce niti
nemaju. Podjedinici koji imaju prisutne simptoma ustezanja izgubit ¢e ih do kraja procesa
deeskalacije, dok ¢e kod pojedinih biti prisutni 1 nekoliko mjeseci. Za pojedinog pacijenta nije
moguce procijeniti tezinu i duljinu trajanja simptoma ustezanja s obzirom na to da ovise o vise

faktora. Cesto se uz spomen simptoma ustezanja spominje farmakoterapija za tretiranje istih.
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Ovisno o0 simptomima ustezanja, potencijalno bi se mogli Koristiti antidepresivi,

antikonvulzivni, melatonin, beta blokatori itd.

Najces¢i simptom ustezanja je anksioznost. Pojavi li se kod pacijenta potrebno mu je objasniti
kako je to normalna i ocekivana reakcija koja najcesce ne traje dugo. Ako je potrebno, moze se
usporiti postupak snizavanja doze. Kao dodatna pomo¢ pacijentu moze se savjetovati
psihoterapija, dok bi se dodatna farmakoterapija trebala izbjegavati. U nuznim slucajevima,
kada su prisutne fizicke manifestacije anksioznosti, kao $to su palpitacije, tremor, znojenje itd.,
moze se uvesti u terapiju propranolol. U slu¢aju prisutnosti pani¢nih napadaja i simptoma
depresije, moze se uvesti antidepresiv u terapiju. Jave li se simptomi depresije, a pacijent veé
ima u terapiji antidepresiv, treba razmisliti o prestanku primjene protokola te nastaviti s
primjenom. U takvim situacijama treba razmotriti promjenu terapije za lijeCenja depresije te
odgoditi proces deeskalacije benzodiazepina sve dok se ne postigne psihicka stabilnost
pacijenta. Prilikom ukidanja benzodiazepina, ali i Z-lijekova, Cesto se javljaju i simptomi
nesanice. U ovom slucaju klju¢nu ulogu ¢e imati edukacija pacijenta o higijeni spavanja. Osim
toga, mogu se uvesti melatonin ili biljni dodatci prehrani koji se koriste u tretiranju nesanice,
kao Sto su npr. valerijana. lako su se karbamazepin i okskarbamezepin pokazali uspje$nim u
olakSavanju simptoma ustezanja u procesu odvikavanja od alkohola, primjena istih lijekova nije
pokazala znacajne rezultate za simptome ustezanja od benzodiazepina. Stoga se antipsihotik ne
preporucuje kao farmakoterapija za simptome ustezanja tokom deeskalacije benzodiazepina
ponajviSe zbog toga Sto mogu pogorsati simptome ustezanja. Flumazenil kao antagonist
GABAAreceptora moze imati znacajan uc¢inak za simptome ustezanja kod pojedinih pacijenata,
ali njegova primjena moze dovesti do napadaja panike, epilepti¢nih napadaja ili stanja slicna

psihozi.

Iako se smatra da su simptomi ustezanja koji se javljaju prilikom procesa deeskalacije najveca
prepreka za uspjesnost ukidanja lijekova iz terapije, tretiranje simptoma farmakoterapijom u
praksi pokazalo je ograni¢avajuce rezultate. Stovise, uvodenje farmakoterapije za simptome
ustezanja potrebno je izbjegavati kada god je to moguce. Takoder je pokazano da se simptomi
ustezanja nakon dugotrajne primjene benzodiazepina u potpunosti povuku nakon Sest do

osamnaest mjeseci od zadnje primjene lijeka (Jablan, et al., 2015).

5. Prevencija recidiva

Jednom kada su benzodiazepini ukinuti iz terapije, treba se raditi na tome da se vise ne po¢nu
koristit od strane istog pacijenta. U tom koraku vrlo vaznu ulogu ima ve¢ prije spomenuta

psihoterapija i pravovremeno lijeCenje uzroka Kkoji su prvotno doveli do upotrebe
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benzodiazepina. Od velikog znacaja je i edukacija pacijenta o prepoznavanju rizi¢nih
¢imbenika i pravovremenom reagiranju na iste. Jedan od prijedlog za ukljucivanje pacijenta u

sam proces prevencije relapsa je pracenje prisutnosti metabolita benzodiazepina u urinu.
1.4.5. Uloga farmaceuta u protokolu deeskalacije

U protokolu deeskalacije farmaceut ¢esto suraduje s drugim zdravstvenim djelatnicima $to je
razmotreno kroz nekoliko studija (Ailabouni, et al., 2019), (Aharaz, et al., 2021), (Houlind, et
al., 2020). Autori opisuju da je farmaceut svojim sveobuhvatnim pristupom pacijentu, svojom
primjenom znanja i iskustva te provodenjem specifi¢nih smjernica za pojedine bolesti u sklopu
usluge upravljanja farmakoterapijom predlagao lije¢niku protokol deeskalacije benzodiazepina.
Takoder, farmaceut je kroz razgovor motivirao pacijenta na deeskalaciju benzodiazepina te je
nastavio pratiti pacijenta tijekom provodenja deeskalacije. Suradnja farmaceuta s drugim
zdravstvenim djelatnicima dokazano unapreduje pacijentove terapijske potrebe te povecava
sigurnost i uéinkovitost primjene lijekova. To ukazuje na bitnu ulogu farmaceuta u timu

zdravstvenih stru¢njaka za poboljsanje skrbi pacijenata.

Osim izravnog predlaganja protokola deeskalacije, farmaceut moze imati znacajan utjecaj na
ukidanje benzodiazepina i Z-lijekova edukacijom pacijenta (Westbury, et al., 2018). U nekoliko
studija farmaceuti su razgovorom i pruzanjem edukativnih materijala informirali pacijente o
rizicima dugotrajne primjene benzodiazepina, razlozima za ukidanje, smjernicama za ukidanje
ovih lijekova itd. Intervencije temeljene na stru¢nom znanju i komunikacijskim vjestinama s
ciljem deeskalacije benzodiazepina takoder su pokazale zna¢ajne rezultate utjecaja farmaceuta
na prestanak primjene ovih lijekova, ¢ak i kad farmaceut nije direktno provodio proces

deeskalacije.

U dvije studije su farmaceuti provodili protokol deeskalacije na temelju prethodno objavljenih
smjernica predlozenih od strane bolnicama (Farrell, et al., 2017) i (Van Der Meer, et al., 2018).
Cilj smjernica bio je olaksati identifikaciju i provesti deeskalaciju lijekova s visokim rizikom
od nepotrebne primjene, medu kojima su bili i benzodiazepini. Rezultatima studija pokazalo se
kako su farmaceuti kvalificirani za provodenje protokola deeskalacije prema predlozenim
smjernicama i evaluaciju uspjesnosti te su na taj nacin mogli pridonijeti Smanjenju upotrebe

benzodiazepina.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Individualnim pristupom pacijentu u sklopu usluge upravljanja farmakoterapijom farmaceut
provjerava postojanje indikacije, u¢inkovitost i sigurnost primjene lijekova. Sveobuhvatnom
analizom omogucava se veca kvaliteta skrbi za pacijenta s poboljSanjem terapijskih ishoda.
Jedan od cestih problema s kojim se danas susre¢emo je visoka prevalencija koriStenja
benzodiazepina. To potvrduje i statistika potroSnje lijekova u hrvatskoj populaciji prema kojoj
je diazepam jedan od najcesce propisivanih lijekova (Hrvatska agencija za lijekove i medicinske
proizvode, 2022). Sukladno tome, farmaceuti imaju priliku sveobuhvatnim pristupom
upravljanja farmakoterapijom aktivno sudjelovati u predlaganju i vodenju protokola
deeskalacije tih lijekova. Brojna su istrazivanja pokazala da farmaceuti imaju znac¢ajnu ulogu u
provodenju protokola deeskalacije benzodiazepina i Z-lijekova te da su u istome uspjesni
(Ailabouni, et al., 2019), (Aharaz, et al., 2021), (Houlind, et al., 2020). Buduc¢i da su dostupni
podaci o uspjesnosti procesa deeskalacije benzodiazepina i Z-lijekova u okviru usluge
upravljanja farmakoterapijom u Hrvatskoj ograniceni, cilj ovog diplomskog rada bio je
prikazati ucinak usluge upravljanja farmakoterapijom na uspjeSnost deeskalacije

benzodiazepina i Z-lijekova kod pacijenata na primarnoj razini zdravstvene zastite.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. Dizajn studije

Istrazivanje za ovaj diplomski rad provedeno je u sklopu Farmakoterapijskog savjetovalista
(FTS) osnovanog od strane Doma zdravlja Zagreb-Centar (DZZC) i Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (FBF). Rad je dizajniran kao prospektivno,
intervencijsko istrazivanje. U savjetovaliStu se provodi ljekarni¢ka usluga upravljanja
farmakoterapijom koja omogucava potpunu skrb nad pacijentom. U procesu pruzanja skrbi
ljekarnik suraduje s lije¢nikom obiteljske medicine (LOM) i pacijentom s ciljem optimizacije

farmakoterapije 1 poboljSanje klini¢kog ishoda.
3.1.1. Usluga upravljanja farmakoterapijom

Upravljanje farmakoterapijom jedna je od glavnih zadaca ljekarnicke skrbi u kojoj ljekarnici
identificiraju, rjeSavaju i preveniraju terapijske probleme. Na temelju utvrdenih terapijskih
problema predlazu se intervencije, odnosno izraduje se individualizirani plan skrbi za pacijenta.
Uspjesnost izradenog plana skrbi prati se ishodom lije¢enja te shodno potrebi ponovno evaluira.
Upravljanje farmakoterapijom definirano je kao skup profesionalnih aktivnosti kojima se
obavlja pregled cjelokupne pacijentove terapije te se osigurava da su svi pacijentovi lijekovi
indicirani, u¢inkoviti za odredeno stanje, sigurni s obzirom na komorbiditete i ostalu terapiju te

da ih je pacijent u stanju uzimati kako je propisan (Cipolle, et al., 2012).
3.1.2. Proces pruzanja skrbi i ishodi

Proces pruzanja skrbi zapoceo je prvim dolaskom pacijenta u savjetovaliste gdje su prikupljeni
sociodemografski i antropometrijski podatci te relevantna medicinska dokumentacija,
ukljucujuéi povijest bolesti, laboratorijski nalazi i popis lijeka u terapiji. Na temelju
prikupljenih informacija vrsila se pocetna procjena pacijenta te su identificirani terapijski
problemi. Idu¢i korak ukljucivao je izradivanje plana skrbi za pacijenta gdje su navedeni
terapijski ciljevi i predlozene intervencije za rjeSavanje trenutnih terapijskih problema, ali su
predlozene i intervencije za prevenciju potencijalnih terapijskih problema. Intervencije za koje
je bilo potrebno odobrenja LOM-a provodile su se u dogovoru s istim, a intervencije koje su
dio svakodnevne ljekarnicke djelatnosti provodile su se u dogovoru s pacijentom. Na zavrsetku
svakog savjetovanja s pacijentom je dogovoren iduci termin savjetovanja, odnosno ,,follow-up*
konzultacije. Ucestalost 1 broj konzultacija prilagoden je potrebama pacijenta, odnosno

opseznosti terapijskih problema, s tim da je svaki pacijent proSao minimalno tri konzultacije

20



kako bi se dobila povratna informacija o implementaciji i uspjeSnosti implementacije

predloZenih intervencija.

Ishod uc¢inka usluge farmakoterapijom na uspjesnost deeskalacije benzodiazepina, odnosno Z-
lijekova, kod pacijenata na primarnoj razini zdravstvene zastite odreden je brojem pacijenata

kod kojih je postignuto uspjesno ukidanje primjene benzodiazepina i Z-lijekova.
3.2. Ispitanici

U ovom ispitivanju ispitanici su bili pacijenti koji su se javili u Farmakoterapijsko savjetovaliste
u periodu od sije¢nja 2018. do travnja 2024. Kljucan kriterij za izbor ispitanika izmedu svih
pacijenata koji su prosli kroz savjetovanje je bio identificiran terapijski problem na jednoj od
konzultacija povezan s lijekom iz skupine benzodiazepina (alprazolam, bromazepam,
diazepam, lorazepam, oksazepam) ili z-lijekom (zolpidem, zopiklon). Za potrebe ovog
diplomskog rada nisu bili ukljuceni pacijenti iz Doma za starije osobe. Provedeno istrazivanje
za ovaj diplomski rad je odobreno od strane Etickog povjerenstva Doma zdravlja Zagreb —
Centar te Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog

fakulteta.
3.3.  Prikupljanje podataka

Proces ljekarni¢ke skrbi odvija se kroz Cetiri koraka. Prvi korak ukljucuje pocetnu procjenu
pacijenta gdje se prikupljaju relevantni sociodemografski i antropometrijski podatci te podatci
0 bolesti i terapiji. Zbog informacija koje se prikupljaju u poc¢etnom koraku, on je ujedno i
najvazniji jer utjeCe na daljnje korake. Od sociodemografskih podataka prikupljene su
informacije o spolu, dobi, stupnju obrazovanja te zivotnim navikama ukljucujuéi fizicku
aktivnost, konzumaciju alkohola i droga te pusenje. Od antropometrijskih podataka bitni su
visina, tjelesna masa i indeks tjelesne mase. Podatci o bolesti ukljuuju broj i vrstu
komorbiditeta, povijest bolesti, prethodne hospitalizacije i posjet hitnoj sluzbi. Medikacijska
povijest ukljucuje trenutnu terapiju (svi receptni i bezreceptni lijekovi, biljni lijekovi te dodatci
prehrani), proslu terapiju te podatci o alergijama i nuspojavama. Za klasifikaciju lijekova koristi
se ATK Kklasifikacija lijekova (Anatomsko-terapijsko-kemijska Klasifikacija lijekova), a za
komorbiditeta Medunarodna Kklasifikacija bolesti (ICD-10 Version:2019.). Svi podatci
prikupljeni su iz pacijentove dokumentacije te kroz razgovor s pacijentom, a prema potrebi i s
LOM-om i/ili skrbnikom. Drugi korak ljekarni¢ke skrbi ukljucuje struénu procjenu svih
informacija i identifikacija terapijskih problema. Terapijski problemi utvrduju se prema

klasifikaciji detaljnije opisanoj u poglavlju 1.2. Tre¢i korak obuhvaca izradu plana skrbi S
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ciljem odredivanja optimalnog farmakoterapijskog rjeSenja za pacijenta. Zadnji, odnosno
Cetvrti korak je pracenje pacijenta zbog utvrdivanja klinickog ishoda pacijenta, odnosno

provjera provodenja predlozenih intervencija u sklopu plana skrbi.

3.4. Statisticka analiza

Prikupljene informacije analizirane su metodom deskriptivne statistike uz pomo¢ programa
Microsoft Excel. Izneseni rezultati prikazani su numeri¢kim vrijednostima koji najbolje opisuju
izvorni skup podataka: srednja vrijednost, standardno odstupanje, medijan i raspon. Uz to

prikupljeni su i kategoricki podatci koji su saZeti u obliku udjela i postotka.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. Opce karakteristike ispitanika

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 118 ispitanika medu kojima su pretezito bile osobe
zenskog spola, odnosno 91 pacijentica (77,1%). Ve¢i udio ispitanika Zenskog spola u ispitivanju
u skladu je s vecom prevalencijom koristenja benzodiazepina kod Zena u opcoj populaciji
(Delas Azdaji¢, 2021). Osim toga, veca stopa prevalencije benzodiezapina i Z-lijekova
zabiljezena je kod osoba Zenskog spola u gotovo svim studijama citiranim u nastavku rada, s
postotkom izmedu 60 do 80%. U citirane studije se svrstavaju: (LukaciSinova, et al., 2024),
(Sola, et al., 2020), (Kovacevié, et al., 2017), (Van Der Meer, et al., 2018), (Martin, et al., 2018),
(Javelot, et al., 2018), (Vicens, et al., 2006).

Ocekivano, u ispitivanju su sudjelovale ve¢inom osobe starije zivotne dobi, odnosno 82,2%
(N=97) osoba bilo je starije od 65 godina. Prosjek godina svih ispitanika iznosio je 71,2+11, a
medijan 74 godine (35-91 godina). Velik udio ispitanika koji pristupaju Farmakoterapijskom
savjetovaliStu unutar kojeg je provedeno ovo istrazivanje starije je zivotne dobi, stoga je i dob
ispitanika ovog istrazivanja u skladu s time. Osim toga, najve¢i stupanj upotrebe
benzodiazepina i Z-lijekova u op¢oj populaciji je u starijoj zivotnoj dobi, s blagim porastom

ve¢ u srednjim godinama Zivota (LukaciSinova, et al., 2024).

Prema prikupljenim podatcima o stupnju obrazovanja, najveci broj ispitanika imao je zavrSenu
visoku (36,4%) i srednju stru¢nu spremu (32,2%). Manji udio ispitanika, odnosno 14,4%
ispitanika imalo je zavrSeno viSu stru¢nu spremu, dok je 2,5% ispitanika imalo samo niZu
struénu spremu. Za 14,4% ispitanika nije naveden stupanj obrazovanja. Prema popisu
stanoviSta Republike Hrvatske iz 2021. najve¢i udio visoko obrazovanog stanovniStva je s
podrucja Grada Zagreba, kojemu pripada vecina ispitanika. Stoga profil ispitanika prema dobi
ne iznenaduje, pogotovo ako u obzir uzmemo i ¢injenicu da u Farmakoterapijsko savjetovaliSte
dolaze pacijenti koji su zainteresirani za svoje zdravlje, samim time vjerojatno i veceg stupnja
obrazovanja. Nasuprot tome, rizik od razvoja ovisnosti od benzodiazepina ve¢i je kod manjeg
stupnja obrazovanja (Baldwin, 2022). Kod ispitanika je, unato¢ prevladavajuceg postotka
ispitanika sa zavrSenim visokim stupnjem obrazovanja, identificiran terapijski problem
povezan s dugotrajnom primjenom benzodiazepina, odnosno Z-lijekova. Vrlo vjerojatan razlog
za to manjak je educiranosti pacijenata o rizicima primjene ovih lijekova. Takoder, pokazano

je da je zdravstvena pismenost u op¢oj populaciji niska pa se to moze povezati s pove¢anom
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upotrebom benzodiazepina u populaciji, odnosno postojanja terapijskih problema uz iste
(Bobinac, et al., 2022).

Detaljni podatci o spolu, dobi i stru¢noj spremi ispitanika prikazani su ispod (Tablica 6).

Tablica 6: Spol, dob i razina strucne spreme ispitanika

SPOL BROJ ISPITANIKA POSTOTAK (%)
zene 91 77,1

muskarci 27 22,9

DOB (godine) BROJ ISPITANIKA POSTOTAK (%)
35-49 9 7,6

50-64 12 10,2

65-74 43 36,4

75-84 46 39,0

>85 8 6,8

STRUCNA SPREMA BROJ ISPITANIKA POSTOTAK (%)
niska stru¢na sprema 3 2,5

srednja stru¢na sprema 38 32,2

visoka stru¢na sprema 43 36,4

VviSa stru¢na sprema 17 14,4

nepoznato 17 14,4

Od zivotnih navika prikupljene su informacije o pusenju, konzumaciji alkohola te fizi¢koj

aktivnosti pacijenata.

Ukupno se 45,8% ispitanika izjasnilo da nisu pusaci, dok je njih 33,9% pusilo u jednom periodu
Zivota. Manji dio ispitanika, ukupno 13,6%, potvrdio je da pusi, dok za 6,8% ispitanika nije
poznata informacija o pusenju. Naspram opée populacije, za koju se procjenjuje da 22% odrasle
populacije u RH svakodnevno pusi, rezultati za ispitanike su pozitivni s obzirom na to da tek
nesto manje od 14% ispitanika svakodnevno pusi (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2021).
Svakako je interesantno istaknuti da je preko trecine ispitanika (33,9%) prestalo pusiti.
Kontekst koji dodatno objaSnjava rezultate jest ¢injenica da su ispitanici preteZito starije Zivotne
dobi s brojnim komorbiditetima uz koje se preporucuje prekid pusenja Sto je vrlo vjerojatno

imalo utjecaj na manji postotak pusaca medu ispitanicima.
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Ukupno je 64,4% ispitanika navelo da ne konzumira alkohol, dok 22% ispitanika alkohol
konzumira prigodno. Od ostalih pacijenata 5,9% se izjasnilo da konzumira alkohol, dok 6,8%
pacijenata se nije izjasnilo po pitanju konzumacije alkohola. Stope konzumacije alkohola kod
ispitanika su znac¢ajno manje naspram op¢e populacije ako uzmemo u obzir da 10,2% populacije
starije od 15 godina svakodnevno konzumira alkohol. Uz to oko 64% ispitanika ne konzumira
alkohol uopcée, $to je skoro pa dvaput vece naspram opée populacije (38,3%). Takoder, kao i za
puSenje moze se napraviti poveznica da su ispitanici zbog brojnih komorbiditeta prestali,
odnosno ogranicili unos alkohola §to ide u prilog manjim brojkama naspram populacije
(Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2021). lako bi se pretjeran rizik od konzumacije alkohola
i pusenja takoder mogao dovesti u vezu s rizikom od prekomjerne upotrebe benzodiazepina i
Z-lijekova, kod naseg istrazivanja se to nije pokazalo tako. Razlog tome je vjerojatno kako je i
navedeno: starija populacija s raznim komorbiditeta za koje je jedna od glavnih nefarmakoloske

preporuka prestanak puSenja i konzumacije alkohola.

Za svih 118 ispitanika prosjek fizicke aktivnosti na svakodnevnoj razini iznosi 32 minute. Od
tih 118 ispitanika, njih 30,5% nije fizicki aktivno na svakodnevnoj razini, dok za njih 11% taj
podatak nije poznat. Za ostale pacijente koji su rekli da su fizicki aktivni, prosjecna dnevna
fizicka aktivnost je u trajanju od 50 minuta. Od toga, veéina njih, i to 29,7% ispitanika, je
aktivna od 30 do 60 minuta u danu. Kod 22,9% ispitanika prosje¢na dnevna aktivnosti iznosila
je i vise od 60 minuta. S obzirom na dob i prekomjernu tjelesnu masu ispitanika, podatci su
relativno pozitivni ako gledamo da je skoro 70% ispitanika svakodnevno fizicki aktivno.
Fizicka aktivnost svakako ide u prilog nefarmakoloskim mjerama za lijeCenje i sprjeCavanje

brojnih komorbiditeta.

Unato¢ pretezito redovitoj fizickoj aktivnosti ispitanika, prosjecni BMI za sve, izuzev 4
ispitanika za koje nije prikupljena ta informacija, iznosi 27,9+6,3 kg/m2. Prema tom podatku
vecina ispitanika, odnosno 39%, je prekomjerne tjelesne mase dok je 25,4% ispitanika pretilo.
Samo 31,4% ispitanika je normalne tjelesne mase, a 0,8% ispitanika je pothranjeno. Dobiveni
rezultati poklapaju se s rezultatima opce populacije iz 2019. godine prema kojima je 34% osoba
normalne tjelesne mase, 42% ima prekomjernu tjelesnu masu i 23% je pretilo, a 1% je
pothranjenih (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2021). To samo dodatno potvrduje problem
koji je prisutan kod ispitanika, ali i opée populacije povezan s neadekvatnom prehranom i
izostanak, odnosno manjak svakodnevne fizicke aktivnosti. U nastavku se nalazi tablica u kojoj

su prikazane informacije 0 Zivotnim navikama ispitanika (Tablica 7).
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Tablica 7: PusSenje, konzumacija alkohol, fizicka aktivnost te BMI ispitanika

POSTOTAK ISPITANIKA (%,

PUSENJE BROJ ISPITANIKA N=118)

Pusag 16 13,6

Nepusac 54 45,8

Prestao 40 33,9

Nepoznato 8 6,8

ALKOHOL BROJ ISPITANIKA Egﬂ—SO)TAK FPITANT (.
Da 7 59

Ne 76 64,4

Prigodno 26 22,0

Nepoznato 9 7,6

FIZICKA AKTIVNOST BROJ ISPITANIKA Eg?ISTAK FPITAN T (.
neaktivno (0 min) 36 30,5

<30 min 7 59

30-59 min 35 29,7

60-90 min 21 17,8

>90 min 6 51

Nepoznato 13 11,0

BMI BROJ ISPITANIKA EgiISTAK JEIIEAGINA (6
<18,5 (pothranjeno) 1 0,8

18,5-24,9 (normalno) 37 31,4

25,0-29,9 (prekomjerna tjelesna masa) 46 39,0

>30,0 (pretilost) 30 25,4

Nepoznato 4 3,4
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4.2.

Identificirani komorbiditeti i lijekovi

Prilikom provodenja istrazivanja od strane pacijenta prikupljene su informacije o njihovoj

povijesti bolesti te medikacijskoj povijesti. Sukladno dobivenim informacijama, podatci su

analizirani te tabli¢no prikazani (Tablica 8).

Tablica 8: Statistika broja komorbiditeta, lijekova i dodataka prehrani medu ispitanicima

gg(l)JJPAN SREDNJA VRIJEDNOST (+STD) MEDIJAN | RASPON
KOMORBIDITETI 1201+ 10,246,0 9 2-36
LIEKOVI 1192 11,245,1 11 3-25
PREHRANI & 24225 : 111

Kod 118 ispitanika na prvoj konzultaciji dijagnosticirano je ukupno 1201 komorbiditeta, medu

kojima je 1061 klasificirano prema MKB-10 klasifikaciji. Prosje¢na vrijednost komorbiditeta

po jednom ispitaniku iznosila je 10,2+6,0 komorbiditeta. Najmanji broj komorbiditeta kod

pojedinog pacijenta iznosio je 2, dok je najveci zabiljeZen broj komorbiditeta 36. U nastavku

teksta nalazi se tablica s prikazom raspodjele komorbiditeta prema MKB-10 kategorijama

(Tablica 9).
Tablica 9: Raspodijele komorbiditeta prema MKB-10 kategorijama
BROJ UDIO POJEDINOG
KOMORBIDITETA

MKB-10 KOMORBIDITETA (%, N=1201)
A00-B99 Odredene infekcijske i parazitske bolesti 4 0,3

C00-D48 Neoplazme 37 3,1

D50-D89 Bolesti krV1 i krvotvvornih organa i odredeni 14 12

poremecaji imunoloskog sustava

E00-EQ90 Endokrine, nutricijske i metaboli¢ke bolesti 151 12,6

FO0-F99 Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja 116 9,7

G00-G99 Bolesti ziv€anog sustava 67 5,6
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HO00-H59 Bolesti oka i adneksa 28 2,3

H60-H95 | Bolesti uha i mastoidnih procesa 9 0,7
100-199 Bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava 243 20,2
JO0-J99 Bolesti diSnog (respiracijskog) sustava 29 2,4
K00-K93 | Bolesti probavnog sustava 78 6,5
L00-L99 Bolesti koZe i1 potkoZnog tkiva 11 0,9
MO00-M99 LB((i)\llzsti misi¢no-kostanog sustava i vezivnog 119 9.9
NOO0-N99 | Bolesti genitalno-urinarnog sustava 33 2,7
000-099 | Trudnoca i porodaj 2 0,2
o0 | e s podanes o (1 o
e P L
ey | S ko | st Ml |2
S00-T98 \(/)azrﬂzsler}]tzoz\;grlijoa ni odredene druge posljedice s 9 0.7
U00-U99 | Kodovi za posebne svrhe 1 0,1
VO01-Y98 | Vanjski uzroci pobola i smrtnosti 0 0
200-799 Cimbenici s utjecajem na zdravstveni status i 71 5.9

kontakt sa zdravstvenim ustanovama

Prema dobivenim rezultatima najveci udio komorbiditeta zabiljezen je za bolesti cirkulacijskog
(krvozilnog) sustava (100-199) i to ukupno 243 komorbiditeta (20,2%) kod 118 ispitanika. Velik
broj zabiljezenih komorbiditeta kod ispitanika pripada skupini endokrine, nutricijske i
metabolicke bolesti (E00-E90), koji iznosi 151 (12,6%). Trece mjesto po broju komorbiditeta
pripada bolestima misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva (M00-M99) sa 119 zabiljezenih
komorbiditeta (9,9%). Iako svi pacijenti u terapiji imaju lijek s djelovanjem na SZS, tek &etvrto

mjesto pripada bolestima mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja (F00-F99) s ukupno
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116 zabiljezenih komorbiditeta (9,7%) dok je za bolesti zivéanog sustava (G00-G99)
zabiljezeno 67 komorbiditeta (5,6%). MKB-10 kategorije F i G u ovom su istrazivanju od
najvaznijeg interesa s obzirom nato da su u glavnom fokusu lijekovi koji se koriste prvenstveno
za indikacije smjeStene unutar t¢ MKB-10 Klasifikacije. Detaljniji prikaz identificiranih
komorbiditeta prema MKB-10 klasifikaciji koji su naj¢esce zastupljeni kod ispitanika u tablici

daju bolji uvid u profil zdravstvenog statusa ispitanika (Tablica 10).

.....

BROJ UDIO POJEDINOG
o 0,
KOMORBIDTETI PREMA MKB-10 KLASIFIKACHI KOMORBIDITETA K?MORIBIDITETA (%,
N=1201)
110 Esencijalna (primarna) hipertenzija 87 7,2
E78 Poremec¢aj metabolizma lipoproteina i ostale
O 49 4,1
lipidemije
E11 Dijabetes mellitus neovisan o inzulinu 35 2,9
F41 Drugi anksiozni poremecaj 32 2,7
M54 Bol u ledima (dorzalgija) 29 2,4
K29 Gastritis i duodenitis 27 2,2
EO3 Ostale hipotireoze 23 1,9
Z95 Prisutnost sr¢anih i krvozilnih usadaka (implantata)
; o 22 1,8
i presadenih dijelova
148 Fibrilacija atrija i undulacija 21 1,7
120 Angina pectoris 20 1,7

Cetiri od 10 prikazanih komorbiditeta pripada bolestima kardiovaskularnog sustava
(esencijalna hipertenzija 7,2%, fibrilacije atrija i undulacija 1,7% angina pectoris 1,7%,
prisutnost srcanih i krvozilnih usadaka i presadenih dijelova 1,8%), uz visoku poziciju
metaboli¢kih poremecaja lipida (4,1%) te glukoze u krvi (2,9%). Dobiveni rezultati su unutar
granica o¢ekivanja s obzirom na to da je vecina ispitanika starije zivotne dobi kod koje je
najveca prevalencija kardiovaskularnih bolesti te uz to usko povezani poremecaji dislipidemije
i dijabetesa tipa 2. Od poremecaja SZS na listi se nalazi samo anksiozni poreme¢aji s u¢estalosti

od 2,7%. S obzirom na to da je kod vecine pacijenata identificirana primjena benzodiazepina s
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primarno anksiolitickim uc¢inkom, dobiveni rezultati nisu u skladu s ocekivanjima. To
potencijalno upucuje na nepostojanje indikacije za primjenu ovih lijekova kod velikog broja
ispitanika $to opravdava potrebu za deeskalacijom benzodiazepina kod tih pacijenata.

Ukupan broj lijekova kod svih 118 ispitanika iznosio je 1192. Prosjec¢an broj lijekova po jednom
ispitaniku iznosio je 11,2+5,1. Pri tome je najmanji zabiljezen broj kod pojedinog ispitanika
iznosio 3, dok je najveci broj lijekova iznosio 25. U tablici u nastavku teksta nalazi se popis

zastupljenosti lijekova u pojedinoj ATK skupini (Tablica 11).
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Tablica 11: Zastupljenost lijekova u pojedinoj ATK skupini

POSTOTAK
ATK BROJ LIJEKOVA | LIJEKOVA (%,
N=1192)
A Lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari | 221 18,5
B Lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe 82 6,9
C Pripravci koji djeluju na kardiovaskularni sustav 376 315
D Lijekovi s djelovanjem na kozu 1 0,1
G Ljj ekov; s djelovanjem na mokraéni sustav i spolni o5 21
hormoni
H _Susta_vm hormonski pripravci, izuzev spolnih hormona i a1 3.4
inzulina
J Lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija 7 0,6
L Lijekovi za lijeenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori | 17 1,4
M Lijekovi s djelovanjem na koStano-miS$iéni sustav 64 54
N Lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav 297 24,9
P Sredstva protiv parazita, insekticidi i repelenti 3 0,3
R Lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa 46 3.9
S Lijekovi s djelovanjem na osjetila 12 1
\ Razlicito 0 0

Najveci broj lijekova, njih ukupno 31,5%, zabiljezeno je u ATK skupini C (pripravcei koji
djeluju na kardiovaskularni sustav). Dobivena vrijednost nije iznenadujuéa s obzirom na to da
je najveci broj komorbiditeta zabiljezen u MKB-10 skupini povezanoj s kardioloskim
komorbiditetima. Ono §to je iznenadujuce je da su na drugom mjestu po zastupljenosti lijekovi

iz skupine N, odnosno lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav. Kod 118 ispitanika zabiljezeno
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je ukupno 297 lijekova iz N skupine, odnosno 24,9%. Od toga je 115 lijekova pripadalo skupini
benzodiazepina (NO5SBA) §to obuhvaca 9,6% ukupnih lijekova, dok je 24 lijeka unutar skupine
Z-lijekova (NO5CF), odnosno 2,0% ukupnih lijekova. Velika zastupljenost lijekova iz N
skupine je ocekivana kod ispitanika naSe studije s obzirom na to da su u fokusu bili upravo
ispitanici koji u terapiji imaju benzodiazepin ili Z-lijek koji pripadaju unutar N skupine prema
ATK klasifikaciji.

Toc¢na zastupljenost lijekova iz navedenih skupina prikazana je u tablici ispod (Tablica 12).
Prema navedenim podatcima uocljivo je da su kod ispitanika najée$ce koristeni benzodiazepini
bili diazepam i alprazolam koji su identificirani 49, odnosno 38 puta, dok je najcesce
propisivani Z-lijek bio zolpidem koji je identificiran 21 put.

Tablica 12: Zastupljenosti lijekova iz skupine benzodiazepina i Z-lijekova

ATK GENERICKI NAZIV UKUPAN BROJ LIJEKOVA POSTOTAK LIJEKA (%,
LIJEKA N=139)

NO05BA01 diazepam 49 35,3

NO5BA04 oksazepam 16 11,5

NO5BA06 lorazepam 3 2,2

NO5BAO08 bromazepam 9 6,5

NO5BA12 alprazolam 38 27,3

NO5CFO01 zopiklon 3 2,2

NO5CFO02 zolpidem 21 15,1

Osim lijekova, u terapiji je identificirano ukupno 271 dodatak prehrani. Srednja vrijednost
dodatka prehrani po ispitaniku iznosila je 3,4+2,5, s tim da je najmanji broj koristenih dodataka

prehrani kod pojedinog ispitanika iznosio 1, dok je najveci broj dodataka prehrani iznosio 11.

S obzirom na prosjecnu dob ispitanika, odnosno ¢injenicu da je vecina ispitanika starije zivotne
dobi, raspodjela komorbiditeta, a samim time i lijekova, nije iznenadujuca zbog pojavnosti i
zastupljenosti istih u opcoj populaciji. Za usporedbu, studija provedena na osobama starije
zivotne dobi smjestenih u starackim domovima u Hrvatskoj sli¢na je rezultatima dobivenim

nasim istrazivanjem (Sola, et al., 2020). Cilj spomenute studije bio je prikazati identificirane
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terapijske probleme medu Sticenicima starackog doma te je dobiveno da je prosje¢na dob
ispitanika iznosila 80 godina, pri ¢emu su takoder prevladavale zenske ispitanice (75,3%).
Jednako kao i kod spomenute studije, u naSem je istrazivanju pronadena najveca zastupljenost
komorbiditeta iz skupine bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava s ukupno 31,9% naspram
20,2%. Takoder, na prvom mjestu kao najc¢es¢i komorbiditet nalazila se esencijalna hipertenzija
s 15,3% uz veliku ucestalost dijabetesa tip 2 (3,8%) i dislipidemije (3,5%), usporedivo s
rezultatima naseg istrazivanja. Kao $to je ve¢ prethodno spomenuto, takvi rezultati su o¢ekivani
s obzirom nato da su kod nase i prethodno opisane studije primarno zastupljeni ispitanici starije
dobi. Ono sto je zanimljivo je da je kod populacije Sti¢enika staratkog doma zabiljeZzena puno
veca stopa mentalnih poremecaja i poremecaja ponaSanja (FO0-F99). Stopa unutar njihove
studije iznosi 24%, a kod nase studije 9,7%. To se djelomi¢no moze objasniti ¢injenicom da je
populacija starackog doma ona kojoj je Cesto potrebna pojacana njega zbog psihoorganskih
promjena i psihi¢kih smetnji, dok su ispitanici koji su koristili Farmakoterapijsko savjetovaliSte
pokretni dio op¢e populacije s manjim rizikom od razvoja mentalnih oboljenja. Udio ostalih
anksioznih poremecaja bio je sli¢an u obje studije (3,8% naspram 2,7% u nasem istrazivanju).
Osim toga, medu 10 najucestalijih komorbiditeta zabiljezenih u prethodno opisanoj studiji su
poremecaj li¢nosti i ponasSanja uzrokovani bole$¢u, oste¢enjem i disfunkcijom mozga (7,7%),
drugi mentalni poremecaji uzrokovani oStecenjem i disfunkcijom mozga te tjelesnom bolescu
(3,8%) te shizofrenija (1,9%) Sto je rezultiralo velikom uéestalo$¢u unutar MKB-10 kategorije
FO0-F99. Uz to, kod ispitanika prethodno opisane studije jedni od najée$ce koristenih lijekova
su diazepam i zolpidem koji su identificirani sveukupno kod 27,4%, odnosno 19,2% ispitanika,
Sto je pokazano i u nasoj studiji, samo u drugacijim postotnim udjelima (35,3% za diazepam i
15,1% za zolpidem). Stoga, kada govorimo o populaciji starije zivotne dobi u RH, uocljiva je
velika prevalencija kardiovaskularnih bolesti, ukljucujuéi dislipidemiju i dijabetes tip 2, §to nije
iznimka niti kod pacijenata s identificiranim terapijskim problemima povezanih s

benzodiazepinima, odnosno Z-lijekovima.

Jos jedna studija provedena je u 7 europskih zemalja, medu kojima je bila i Hrvatska, s ciljem
ispitivanja prevalencije i obrazaca propisivanja benzodiazepina kod starije populacije
(Lukacisinova, et al., 2024). Uz to, ispitana je doza i duljina primjene benzodiazepina te rizi¢ni
¢imbenici povezani s primjenom ovih lijekova. Prosje¢na dob ispitanika iznosila je 73,2+6,8
godine s udjelom od 61,25% zenskih ispitanika (72,6% zenskih ispitanika u RH), §to je
usporedivo s rezultatima nase studije. Nadalje, prosjecan broj lijekova koje su ispitanici koristili

bio je 4,7£3,0, s tim da je 93,5% ispitanika imalo vise od 9 lijekova u terapiji. lako je prosjek
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lijekova prethodno opisane studije znatno veéi (11,2£5,1), on takoder ukazuje na visok stupanj
polifarmacije (primjena 4 ili vise lijekova). Od 447 identificiranih benzodiazepina, najcesce
propisivani su bili diazepam (26,6%), alprazolam (22,6%), bromazepam (21,7%) i lorazepam
(15,9%). Medu hrvatskim ispitanicima (N=391) prevalencija koristenja benzodiazepina
iznosila je 35,5%, medu kojim su 15,3% bili diazepam i 13,6% alprazolam kao najcesce
koristeni benzodiazepini, te 4,3% oksazepam, 1,3% lorazepam i 0,3% bromazepam.
Navedenom je studijom jo$ jednom dokazana velika prevalencija koriStenja benzodiazepina u
hrvatskoj populaciji starije dobi, s blagom prednos¢u kod osoba zenskog spola $to se podudara
s rezultatima naseg ispitivanja. Osim toga, rezultati prema raspodjeli koristenih benzodiazepina
se takoder podudaraju, izuzev nesto veée prevalencije KkoriStenja bromazepama naspram

lorazepama kod ispitanika nase studije.
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4.3. Terapijski problemi i predlozene intervencije

Ukupan broj svih terapijskih problema identificiranih kod ispitanika iznosio je 1042, od ¢ega

je 151 terapijski problem bio povezan s primjenom lijekova iz skupine benzodiazepina i Z-

lijekova (14,5% od ukupnog broja terapijskih problema). Ovim je istrazivanjem pronaden velik

broj terapijskih problema, prosje¢no 8,83+3,0 terapijskih problema po pacijentu, $to premasuje
rezultate ostalih istrazivanja (Cipolle, et al., 2012), (Sola, et al., 2020), (Santos, et al., 2019).

Uzevsi u obzir terapijske probleme vezane uz benzodiazepine ili Z-lijekove, broj terapijskih

problema po pacijentu iznosi 1,28+0,6. Raspodjela identificiranih terapijskih problema za

benzodiazepine i Z-lijekove te uzroci istih nalazi se u tablici ispod (Tablica 13).

Tablica 13: Raspodjela identificiranih terapijskih problema za benzodiazepine i Z-lijekove

BROJ TP ZA BROJ TP ZA
IDENTIFICIRANI TP I UZROCI ISTIH BENZODIAZEPINE Z-LIJEKOVE (%,
(%, N=124) N=27)
INDIKACIJA
NEPOTREBNA TERAPIJA 29 (23,4%) 3(11,1%)
e Nema medicinske indikacije 14 (11,3%) 1(3,7%)
e  Qvisnost 10 (8,1%) 1 (3,7%)
o Duplikacija terapije 5 (4,0%) 1 (3,7%)
POTREBA ZA UVODENJEM DODATNE TERAPIJE | 5 (4,0%) 1(3,7)
e Nelije¢eno stanje 2 (1,6%) 1(3,7)
e Potreba za sinergisti¢kim djelovanjem 3(2,4%) 0
UCINKOVITOST
NEUCINKOVIT LIJEK 4(3,2) 3(11,1)
e Dostupan je uéinkovitiji lijek 2 (1,6) 0
e  Prisutna kontraindikacija 1(0,8) 0
e Pacijentovo stanje ne reagira na lijek 1(0,8) 3(11,1)
PRENISKA DOZA 2 (1,6) 0
e  Prerijetka ucestalost primjene lijeka 1(0,8) 0
e  Prekratko trajanje primjene lijeka 1(0,8) 0
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SIGURNOST

NUSPOJAVA LIJEKA 17 (13,7) 4 (14,8)

e NeZeljeni u¢inak (nuspojava) nevezan za dozu 1(0,8) 1(3,7)

e Lijek nije siguran za pacijenta s obzirom na 16 (12,9) 3(11,1)
pacijentove rizi¢ne ¢imbenike

PREVISOKA DOZA 66 (53,2) 15 (55,6)

e  Previsoka doza 3(24) 1(3,7)

e  Predesta primjena lijeka 7 (5,6) 3(11,2)

e  Predugo trajanje primjene lijeka 56 (45,2) 11 (40,7)

SURADLJIVOST 1(0,8) 1(3,7)

e Pacijent ne razumije upute 1(0,8) 0

e Pojednostavljenje primjene lijekova 0 1(3,7)

Udio terapijskih problema za pojedini lijek od interesa za ovo istrazivanje prikazani su graficki

na grafu ispod (Slika 2). Prema njoj je vidljivo kako je broj terapijski problema proporcionalan

porastu prevalencije koristenja benzodiazepina i Z-lijekova medu ispitivanom populacijom.
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Slika 2: Raspodjela terapijskih problema po lijeku

vvvvv

50% za obje skupine lijekova bio iz skupine zvanom previsoka doza. Od toga 45,2% terapijskih

problema benzodiazepina, odnosno 40,7% Z-lijekova, uzrokovano je predugom primjenom

ovih lijekova. Drugi po ucestalosti terapijski problem vezan uz benzodiazepine bio je

nepotrebna terapija, nakon ¢ega je uslijedila nuspojava lijeka. Za Z-lijekove drugi po ucestalosti

bio je terapijski problem nuspojava (14,8%), nakon ¢ega su uslijedili nepotrebna terapija i

neucinkovitost lijeka. Analizom najvece do danas obradene baze podataka u razdoblju od 2006.

do 2010. godine na uzorku od 22694 pacijenata identificirano je 88556 terapijskih problema pri
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¢emu je prosje¢an broj terapijskih problema po pacijentu iznosio Cetiri, od ¢ega je 85%
pacijenata imalo vise od jednog, a 27% pet ili vise (Cipolle, et al., 2012). Najcescée zabiljezeni
terapijski problemi bili su: potreba za uvodenjem dodatne terapije (34%) i preniska doza (23%)
(Cipolle, et al., 2012). Terapijski problemi previsoke doze i nepotrebne terapije obuhvacali su
tek 5% ukupnih terapijskih problema, §to je u dobivenim rezultatima ovog istrazivanja
najzastupljenije. Takav ishod je i vise nego razumljiv kada uzmemo u obzir da su u ovo
ispitivanje u obzir uzeti ispitanici s terapijskim problemima za koje ¢e cilj biti ukidanje
benzodiazepina i Z-lijekova iz terapije. U istrazivanju Cippole i suradnika terapijski problem
primjene neucinkovitog lijeka najcesce je bio identificiran za zolpidem. U naSem istrazivanju
zolpidem je takoder najCeSée povezan s terapijskim problemom neucinkovite primjene. Na
Sveudilistu u Gronigenu 2017. provedeno je istrazivanje najc¢escih terapijskih problema kod
starije populacije na primarnoj razini zdravstvene skrbi (Kovacevi¢, et al., 2017). Prema
rezultatima koje su dobili, 17,3% ukupnih terapijskih problema Kklasificirano je kao nepotrebna
terapija, od kojih je najveci dio, njih 33%, povezan s benzodiazepinima. Rezultati su usporedivi
S naSim istrazivanje s obzirom na to da je od 110 ukupnih terapijskih problema nepotrebne
terapije, 29 njih (26,4%) povezano s benzodiazepinima. Sli¢no istrazivanje napravljeno je i na
Hrvatskoj populaciji (Sola, et al., 2020). U istrazivanju je sudjelovala starija populacija iz
starackog doma kod koje je terapijski problem dugotrajne primjene lijekova (ukupna
zastupljenost terapijskog problema bila je 4,55%) u 11 od ukupno 14 slucajeva bio povezan s
benzodiazepinima i Z-lijekova. Uz to, kada govorimo o terapijskom problemu nuspojava, u 9
od ukupno 36 slucajeva isti je bio povezan s primjenom benzodiazepina. Prema tome, vidljivo
je da kada se govori o terapijskim problemima nepotrebne terapije i previsoke doze, odnosno
dugotrajne primjene lijekova, kao Cesti uzrok navode se benzodiezpini i Z-lijekovi, §to se
poklapa s raspodjelom terapijskih problema povezanih s tim lijekovima dobivenih u ovom
istraZivanju.

Prema identificiranim terapijskim problemima za obje skupine lijekova predlozena je 151
intervencija, od ¢ega je 140 intervencija povezano s procesom deeskalacije lijekova. Vrsta i
udio pojedinih intervencija prikazane su tablici ispod (Tablica 14) s njihovom prihvaéenos$¢u te

rijeSenosti terapijskog problema za koje su intervencije bile predlozene.
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Tablica 14: Vrsta i udio pojedinih intervencija

INTERVENCIJA BENZODIAZEPINI Z,ZSJZTZ'Z;( fl Ry ZZSJSZT??K
Prekid terapije 56 45,2 11 40,7
Smanjenje doze lijeka 29 23,4 2 7,4
Promjena rezima doziranja 20 16,1 5 18,5
Zamjena lijeka za dodatak prehrani 7 5,6 5 18,5
Promjena lijeka 8 6,5 3 11,1
Uvodenje nove terapije 2 1,6 1 3,7
Edukacija pacijenta 2 1,6 - -
UKUPNO

INTERVENCIJE -DEESKALACIJA ted 100 o 100
PRIHVACENOST

Pacijent: da 42 33,9 9 33,3
Pacijent: ne 4 3,2 1 3,7
LOM: da 29 23,4 3 111
LOM: ne 4 3,2 1 3,7
Cekanje povratne informacije 45 36,3 13 48,1
RIJESENOST TERAPIJSKOG PROBLEMA

Da 65 52,4 10 37
Ne 59 47,6 17 63

Najveci udio intervencija odnosio se na prekid terapije benzodiazepinima (45,2%), odnosno Z-
lijekova (40,7%). Uz to, dominiraju intervencije smanjenja doze lijeka (23,4%) i promjene
rezima doziranja (16,1%) kod benzodiazepina, odnosno zamjene lijeka za dodatak prehrani
(18,5%) te promjene rezima doziranja (18,5%) za Z-lijekove. Ostale intervencije ukljucuju
promjenu lijeka i edukaciju pacijenta. Nekoliko intervencija koje spadaju pod uvodenje nove
terapije (3), promjenu lijeka (5) i promjenu rezima doziranja (3) nisu imale krajnji cilj ukidanje
benzodiazepina/Z-lijekova, odnosno smanjenje doze istih ili prevenciju razvoja ovisnosti. Kao

takve iste nisu gledane kao dio intervencija za postupak deeskalacije.

Pacijenti su prihvatili 42 intervencije (33,9%) za benzodiazepine, odnosno 9 intervencija

(33,3%) za z-lijekove. Cetiri intervencije (3,2%) za benzodiazepine te 1 intervencija (3,7%) za
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Z-lijekove nisu prihvacene od strane pacijenta. Od strane lije¢nika prihvaceno je 29 intervencija
(23,4%) za benzodiazepine i 3 intervencije (11,1%) za Z-lijekove. Lije¢nici su odbili, odnosno
nisu htjeli implementirati, 4 predloZene intervencije (3,2%) za benzodiazepine i 1 intervenciju
(3,7%) za Z-lijekove. Za 45 intervencija (36,3%) predlozenih za benzodiazepine i 13
intervencija (48,1%) za Z-lijekove nije poznat podatak o prihvacenosti od strane pacijenta ili
doktora obiteljske medicine do prikupljanja rezultata ove studije, Sto predstavlja znacajan udio.
Kada gledamo ukupnu prihvacenost u studiji ukupno je prihva¢eno 83 od predlozenih 151
intervencija (54,9%). Implementacijom intervencija rijeSeno je ukupno 65 terapijskih problema
(52,4%) za benzodiazepine i 10 terapijskih problema (37,0%) za Z-lijekove. S druge strane, 59
terapijskih problema (47,6%) povezano s benzodiazepinima ostalo je nerijeSeno. Isto vrijedi i
za 17 terapijskih problema za Z-lijekove (63,0%). Ukupna rijeSenost terapijskog problema od
52,4%, odnosno 37,0% predstavlja zadovoljavajuci rezultat, iako bi svakako stopa uspje$nosti
mogla biti bolja. Iz toga se zakljucuje da je skoro svaki drugi terapijski problem bio rijeSen
zahvaljujuéi pruzanju usluge farmakoterapije Sto svakako predstavlja znacajan rezultat i

motivaciju za daljnje pruzanje usluge i pobolj$anje skrbi pacijenta.

U Nizozemskoj je provedeno istrazivanje ,,Feasibility, acceptability and potential effectiveness
of an information technology based, pharmacist-led intervention to prevent an increase in
anticholinergic and sedative load among older community dwelling individual*“ 2017. od strane
farmaceuta s ciljem smanjenja upotrebe lijekova s antikolinergi¢kim i sedativnim u¢inkom,
medu kojima su i benzodiazepini, kod starije populacije (Van Der Meer, et al., 2018).
Ispitivanje se provodilo medu osobama starijih od 65. godina kod kojih je uo¢eno da je prvi put
propisan potencijalno neprikladan lijek s antikolinergiC¢kim/sedativnim djelovanjem. U
ispitivanju je sudjelovalo ukupno 305 osoba prosje¢ne dobi 76,8+8,0 i 64% udjela Zenskog
spola sto je blizu karakteristikama populacije nase studije (srednja dob 81,2+11,1 77,1% Zena).
Prosjecan broj lijekova u terapiji iznosio je 9,2£3,3 §to ukazuje na visok stupanj politerapije
jednako kao i u nasoj studiji (11,2+5,1). Predlozene su intervencije za 212 pacijenata (69,5%)
te su se one sastojale od: promjene lijeka (169 pacijenata), dodatnog pracenja terapije (24
pacijenta) ili oboje (19 pacijenata). NajviSe intervencija predloZeno je za opioide (16,8%),
antidepresive (13,1%), a potom anksiolitike (10,3%) te sedative (9,7%). Intervencije za
anksiolitike najce$¢e su bile povezane s oksazepamom (58,3%) te za anksiolitike s
temazepamom (67,6%). Ukupno 300 intervencija promjene lijeka uklju¢ivalo je prestanak
primjene lijeka, promjenu doze, zamjenu lijeka ili pocetak primjene lijeka te je sumarno njih

119 prihvaceno (39,7%). Sveukupno je 51 intervencija bilo dodatno pracenje terapije, od ¢ega
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je 29 prihvaceno (56,9%). Ukupno je predlozeno 351 intervencija od kojih je njih 148
prihvaceno od LOM-a (42,2%). Opisana studija nam daje uvid koje intervencije se najcesce
predlazu kod neadekvatne upotrebe lijekova, izmedu ostalog i kod benzodiazepina te Z-
lijekova. PredloZene intervencije se podudaraju s predlozenim intervencijama naseg ispitivanja.
U na$oj studiji ukupno je prihvac¢eno 83 od predlozenih 151 intervencija (54,9%) Sto je tek
neznatno bolje od rezultata prethodno opisane studije. 1z toga se zakljucuje da prihvacenost
(samim time i primjena intervencija) ne mora biti u visokom postotku da bi se napravila
promjena u farmakoterapiji pacijenta, a samim time i poboljSanje pacijentove skrbi, iako valja

teziti da se dopre do Sto viSe pacijenata i njihovih doktora.
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4.4. Deeskalacija

Protokol deeskalacije benzodiazepina, odnosno Z-lijekova, predlozen je za ukupno 125
sluc¢ajeva ukidanja pojedinog lijeka. S obzirom na to da je u istrazivanje bilo uklju¢eno 118
pacijenata, da se zakljuciti da je za pojedine pacijente bilo predlozeno ukidanje vise od 1 lijeka
iz terapije. To¢nije, kod 7 pacijenata je bilo 2 lijeka iz skupine benzodiazepina ili u kombinaciji
sa Z-lijekom te je kod njih predlozen protokol deeskalacije za oba lijeka. Dodatna napomena
je da se uspjesnost provodenog postupka deeskalacije za pojedini lijek ra¢unala sumarno za
uspjesan prestanak primjene, smanjenje doze lijeka i smanjenje ucestalosti primjene lijeka. U
tablici u nastavku teksta nalazi se prikazan broj, odnosno udio pojedinih intervencija predlozene

u sklopu procesa deeskalacije za pojedini lijek (Tablica 15).

Tablica 15: Broj i udio pojedinih intervencija u odnosu na lijek uz skupine benzodiazepina ili Z

LIJEK BROJ INTERVENCIJA ZA POSTUPAK DEESKALAACIJE (%, N=140)
alprazolam 40

bromazepam 9

diazepam 42

lorazepam 2

oksazepam 20

zolpidem 22

zopiklon 5

U nastavku se nalazi sredi$nja tablica s podatcima o provedenom protokolu deeskalacije
(Tablica 16).
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S obzirom na najve¢i broj zabiljeZene primjene, a samim time i identificiranih terapijskih
problema, najveci broj preporuka za deeskalacije lijekova iz terapije zabiljezen je za alprazolam
i diazepam. Od ukupno 37 ispitanika kojima je predloZen postupak deeskalacije diazepama, 20
ispitanika (54,1%) je pristalo. Od toga je 9 pacijenata (24,3%) u potpunosti prestalo koristiti
lijek, a 6 pacijenata (16,2%) je smanjilo ucestalost doziranja, odnosno nastavili su koristiti lijek
prema potrebi (ucestalost potrebe za pojedinog pacijenta nije ispitana). Kod 2 pacijenta (5,4%)
smanjena je doza, dok je 3 pacijenta (8,1%) nakon pokusaja ukidanja lijeka prekinulo proces te
su nastavili koristiti lijek u istoj dozi s istim rezimom doziranja kao 1 prije zapoc¢injanja procesa.
Za velik dio pacijenata, odnosno njih 17 (45,9%), nije poznato jesu li pristali na predloZeno
ukidanje lijeka, samim time i ishod za te pacijente nije poznat.

Alprazolam je ukljucivao jednak broj ispitanika kao i diazepam s tim da je za alprazolam
zabiljezen veci stupanj prihvacenosti od strane pacijenta $to iznosi njih 24 (64,9%), Doduse,
dvoje pacijenata (5,4%) nije prihvatilo predloZeni postupak deeskalacije. Od 24 pacijenata koji
su bili u postupku, njih 5 (13,5%) je uspjesno prestalo primjenjivati lijek, 8 pacijenata (21,6%)
je smanjilo dozu, a 6 pacijenata (16,2%) je smanjilo udestalost primjene lijeka. Cetiri pacijenta
koji su pristali na deeskalaciju je odustalo tijekom procesa te su nastavili primjenjivati lijek u
istoj dozi 1 rezimu doziranja, uz 2 pacijenta koje nisu niti pristali na predlozeni postupak
(ukupno 16,2%). Za 1 pacijenta koji je prihvatio postupak nije poznat ishod, uz 11 pacijenata

za kojih nema povratne informacije o sudjelovanju u protokolu (ukupno 32,4%).

Lorazepam je lijek s najmanjom ucestalos¢u primjene zabiljeZzene kod ispitanika, ukupno njih
2. Za oba ispitanika je predlozen protokol ukidanja lijeka iz primjena, ali do zavrSetaka
ispitivanja prihvacenost, a samim time 1 ishodi nisu poznati. Stoga je ukupna uspjeSnost
protokola deeskalacije za lorazepam 0% te taj rezultat nije relevantan za usporedbu s uspjehom

drugih lijekova niti sa drugim studijama.

Oksazepam je tre¢i po ucestalosti koristenja kod ispitanika te je od ukupno 18 ispitanika kojima
je predloZen postupak deeskalacije, 8 pacijenta (44,4%) pristalo, dok ih je 3 (16,7%) odbilo. Za
7 pacijenata (38,9%) nema poznate informacije o sudjelovanju u procesu, a samim time i 0
ishodu. Do trenutka prikupljanja podataka, 3 pacijenata (16,7%) je u potpunosti prestalo
primjenjivati lijek, 3 (16,7%) je smanjilo dozu. Nadalje, 1 pacijent (5,6%) je smanjio ucestalost
primjene lijeka, dok je 1 (5,6%) pacijent prekinuo proces te nastavio primjenjivati lijek kao i
do postupka deeskalacije, zajedno sa ostala 3 pacijenta koji su odmah u pocetku odbili

sudjelovanje.
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Postupak deeskalacije za bromazepam je predloZen za 8 ispitanika, za koje se zna da je njih 2
(25,0%) prihvatilo, a za ostale nije poznata informacija o prihvaéanju intervencije, odnosno
sudjelovanju u ukidanju lijeka. Od 2 pacijenata koji su sudjelovali u procesu deeskalacije, 1
(12,5%) je smanjio ucestalost primjene lijeka, dok je drugi pacijent prekinuo proces i nastavio
primjenjivati lijek.

Intervencija ukidanja zolpidema predlozena je kod 18 pacijenata, od kojih za njih 11 (61,1%)
nema povratne informacije. Sest pacijenata (33,3%) je prihvatilo postupak §to je rezultiralo time
da je njih 5 (27,8%) u potpunosti prestalo koristiti lijek, a 1 (5,6%) je smanjio ucestalost
koristenja. Jedan pacijent (5,6%) je odbio ukidanje lijeka iz terapije te nastavio primjenjivati
lijek.

Sveukupno 5 pacijenata je dobilo prijedlog ukidanja zopiklona, od kojih je tek 1 (20,0%)
prihvatio te je na kraju ispitivanja prestao koristiti lijek. Jedan pacijent (20,0%) je odbio
sudjelovanje u procesu te je nastavio primjenjivati lijek. Za 3 pacijenta (60,0%) nema povratne
informacije.

U nastavku se nalazi i tablica analize ukupne uspjesnosti nakon §to su iskljuceni pacijenti za

koje nema povratne informacije o sudjelovanju u procesu deeskalacije (Tablica 17).
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Tablica 17: Analize udjela ukupne uspjesnosti nakon sto su iskljuceni pacijenti za koje nema povratne
informacije o sudjelovanju u procesu deeskalacije

BROJ ISVPITANIKA USP._IESNOST_(pr_estanak USPIESNOST
= UKLJUCENIH U primjene/smanjenje R
POSTUPAK doze/smanjenje ucestalosti (E;O) prim)
DEESKALACIJE kori$tenja) (%)
ALPRAZOLAM 26 73,1 19,2
BROMAZEPAM 2 50,0 0
DIAZEPAM 20 85,0 45,0
LORAZEPAM 0 0 0
OKSAZEPAM 11 63,6 27,3
ZOPIKLON 2 50 50,0
ZOLPIDEM 7 85,7 71,4
UKUPNO 68 75,0 33,8

Prema dobivenim rezultatima, najveci postotak uspjesnosti za benzodiazepine biljezi se za
diazepam i to od 45,0% za potpuni prestanak primjene, odnosno 85,0% ako pod uspjeh
ura¢unamo i smanjenje doze i smanjenje ucestalosti primjene. Najveci postotak uspjesnosti za
diazepam je u skladu s o¢ekivanjima s obzirom na to da on ima najduze poluvrijeme eliminacije,
samim time je i manja fluktuacija lijeka izmedu doziranja $to olakSava njegovo ukidanje. Ostali
ispitivani benzodiazepini imaju srednje dugacko poluvrijeme eliminacije te su sukladno tome i
rezultati slicni. Rezultat uspjesnosti za potpuni prestanak primjene oksazepama (27,3%) je
nesto bolji naspram alprazolama (19,2%), iako je uspjeSnost potpunog prestanka primjene uz
uraCunate ispitanike koji su smanjili dozu i ucestalost primjene nesto ve¢a kod alprazolama
(73,1% naspram 63,6%). U postupku deeskalacije nije bio niti jedan pacijent za lorazepam stoga
je uspjesnost za njega 0%, dok je kod bromazepama uspjesnost 50,0% tek kada u obzir uzmemo
ispitanike koji su smanjili ucestalost primjene, odnosno dozu. Za zopiklon je uspjeSnost
prestanka primjene 50,0% iako je bilo uklju¢eno tek 2 pacijenata, dok je za zolpidem ona
iznosila 71,4%. Ako u obzir uzmemo i pacijente koji su smanjili dozu, odnosno ucestalost

primjene, uspjesnost iznosi 85,7%. Sukladno tome, zolpidem biljezi najveci postotak
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uspjesnosti, odnosno najveci broj ispitanika je uspio prestati primjenjivati ovaj lijek. Razlog za
to je najvjerojatnije zbog njegove indikacije, odnosno zbog primjene iskljucivo za lijeenje
nesanice, sto olakSava podno$enje simptome ustezanja i ukidanje lijeka iz terapije. U nastavku

su dobiveni rezultati fokusirano usporedivani sa srodnim radovima.

Randomizirano klaster istrazivanje provedeno je tijekom proslog desetljeca u Kanadi s ciljem
deeskalacije neadekvatnih lijekova, s naglaskom na benzodiazepine i Z-lijekove (Martin, et al.,
2018). Istrazivanje se temeljilo na edukaciji pacijenata putem edukacijskih brosura, dok je
njihovim lije¢nicama poslano misljenje farmaceuta s preporukom deeskalacije. U kontrolnoj
grupi farmaceuti su provodili standardnu skrb. U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 489
ispitanika s prosjekom dobi od 74,6+6,6 godina i udjelom Zena od 66% §to priblizno odgovara
karakteristikama ispitanika nase studije. Udio visoko obrazovanih ispitanika iznosio je 46% Sto
je slican rezultat kao i u nasoj studiji (50,8%). To nam pokazuje da dugotrajna primjena
benzodiazepina nije nuzno povezana s manjim stupnjem obrazovanja iako manji Stupanj
obrazovanja moze biti povezan s veéim rizikom zloupotrebe. Prosjek lijekova iznosio je
8,7£3,8, s rasponom 1-28 sto je takoder sli¢no kao i kod nase studije. Smanjenje propisivanja
lijekova nakon 6 mjeseci trajanja istrazivanja zabiljeZeno je za 42,7% kod intervencijske grupe,
odnosno 12,0% kod kontrolne grupe. Od toga je za 43% smanjen broj propisanih recepata za
benzodiazepine/Z-lijekove u intervencijskoj, odnosno 9,0% u kontrolnoj grupi. Ukupno 115
(79%) od 146 ispitanika je razgovaralo o ukidanju benzodiazepina/Z-lijekova sa svojim
doktorom ili farmaceutom, od ¢ega je 77 (53%) ispitanika zapocelo proces deeskalacije, a njih
58 (75% ispitanika koji su zapoceli proces) je uspjesno ukinulo lijek. lako je u nasoj studiji
slican postotak ispitanika koji su prihvatili ukidanje lijeka iz terapije (48,8%), postotak
prestanka primjene znacajno je manji (18,24%). Razlog za bolju uspjesnost u Martinovoj
studiji vrlo vjerojatno je posljedica dobre suradnje izmedu farmaceuta i lije¢nika, odnosno
uvazavanje farmaceutskog misljenja od strane lije¢nika $to svakako poboljsava skrb o
pacijentu. Osim toga, u Martinovoj studiji veci se naglasak stavljao na edukaciju pacijenata,
dok za nase ispitivanje nema podataka o doprinosu edukacije pacijenata o Stetnosti primjene
benzodiazepina i Z-lijekova. Proces je odbilo 69 ispitanika, odnosno 47%. Postotak pacijenata
koji nije pristao na predlozeni postupak deeskalacije je znacajno manji u nasoj studiji (5,6%)
Sto ukazuje na bolju suradljivost pacijenata, ali ne smije se zanemariti ¢injenica da za gotovo

polovicu ispitanika kojima je predloZena deeskalacija nije dobivena povratna informacija.

Drugo ispitivanje provedeno je u Francuskoj na populaciji smjestenoj u starackom domu

(Javelot, et al., 2018). Prilikom redovne mjeseéne konzultacije ispitanicima je predlozen
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postupak deeskalacije benzodiazepina i Z-lijekova od strane farmaceuta te je isti proveden u
suradnji s lije¢nicima. Od ukupno 108 osoba (28,7%) smjestenih u staracCkom domu 31 pacijent
imao je u terapiji ove lijekove, od Cega su 26 Zena. Kod 20 pacijenata zabiljeZeni su
benzodiazepini srednje-dugackog i dugackog djelovanja (ukljucujuci alprazolam, lorazepam,
bromazepam, klonazepam, diazepam i prazepam) te 11 pacijenta s benzodiazepinima kratkog
djelovanja i Z-lijekom (oksazepam, zolpidem, zopiklon). Rezultati su zabiljezeni nakon perioda
od Cetiri | dvanaest mjeseci. Nakon dvanaest mjeseci 11 pacijenata prekinulo je uzimanje lijeka
(35,5%), dok je 8 pacijenata (25,8%) nastavilo koristiti lijek. Dvoje pacijenata (6,5%) je
smanjilo dozu. U prethodno opisanoj studiji zabiljeZzen je znacajan postotak umrlih osoba
tokom trajanja istrazivanja i to ukupno 9 ispitanika (29,0%). Javelotova studija bolje odgovara
za usporedbu uspjesnosti protokola deeskalacije benzodiazepina s nasom studijom zbog veceg
poklapanja u lijekovima koje su ispitanici primjenjivali, najvjerojatnije zbog toga §to su obje
zemlje u Europi. Iako je puno veci postotak ispitanika koji su prestali s primjenom lijeka (35,5%
naspram 18,4%), u naSoj studiji je veé¢i udio ispitanika koji su smanjili dozu (10,4%), ali i
nastavili primjenu (12,8%). Odstupanja u postotcima nisu jako znacajna, pogotovo zato $to je
opisana studija provedena na neSto manjoj populaciji ispitanika. Takoder, numericki je
usporedivo $to je velik dio ispitanika preminuo (29,0%) $to je analogno ispitanicima za koje
nije poznata informacija o provodenju postupka deeskalacije koji su ¢inili ve¢inu nase studije

(46,4%).

Jo§ jedno randomizirano klini¢ko ispitivanje provedeno je na europskom podrucju, to¢nije u
Spanjolskoj, u kojem su doktori provodili postupak deeskalacije kod pacijenata (Vicens, et al.,
2006). Ukupno 139 pacijenta dobi izmedu 14 i 75 podijeljeno je u intervencijsku i kontrolnu
grupu. Od ukupno 73 pacijenata u intervencijskoj skupini, njih 33 (45,2%) je prestalo uzimati
benzodiazepine nakon jedne godine naspram 6 od ukupno 66 (9,1%) pacijenta u kontrolnoj
grupi. Dodatno tome, 16 pacijenata (21,9%) je smanjilo dozu za vise od 50% naspram 11
pacijenata (16,7%) u kontrolnoj grupi. Od 139 pacijenata 22 pacijenta (30,1%) je nastavilo
uzimanje lijeka u istoj dozi i frekvenciji doziranja Sto je znac¢ajno manji broj naspram 47
pacijenata (71,2%) unutar kontrolne skupine. U obje skupine za 2 pacijenata (2,7% za
intervencijsku skupinu, 3,0% za kontrolnu) nema povratne informacije. Studija je pokazala
znacajnu ucinkovitost provodenja postupka deeskalacije naspram kontrolne skupine. Takoder,
studija biljezi znacajno veéi postotak pacijenata koji su prestali s primjenom lijekova (45,2%
naspram 18,4%), ali i onih koji su smanjili dozu (21,9% naspram 10,4%). Pozitivni ishod je $to

u nasoj studiji manji broj pacijenata koji su nastavili koriStenje (12,8% naspram 30,1%). Veca
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uspjesnost postupka najvjerojatnije je posljedica predvodenja postupka deeskalacije od strane
lije¢nika prema kojem pacijenti opéenito imaju nesto vise povjerenja naspram farmaceuta.
Takoder, u spomenutoj studiji prednost je manja srednja dob ispitanika (60,0+12,3 naspram
71,2+£11,1) sto je sigurno utjecalo na bolju suradljivost. U obje studije veca je zastupljenost
ispitanika zenskog spola (82,2% i 77,1%) sto je u skladu s prije navedenim istrazivanjima.
Takoder, u opisanoj studiji su ispitane zivotne navike ispitanika. Relativno manji udio
ispitanika, tj. 15,1% ispitanika, su bili pusaci, dok ostatak (84,9%) nije nikada pusio ili je
prestao. Alkohol je svaki dan upotrebljavalo 2,8% ispitanika. U nasoj studiji je postotak pusaca
nesto manji (13,6%) Sto je takoder vjerojatno posljedica starije dobi ispitanika, ali je zato veci
postotak ispitanika koji su konzumirali alkohol (5,9%), iako nije poznato koliki udio ispitanika

je konzumirao alkohol na svakodnevnoj razini.
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5. ZAKLJUCCI

Ovim ispitivanjem identificirana je i potvrdena visoka ucestalost koriStenja
benzodiazepina i Z-lijekova u osoba starije zivotne dobi na razini primarne zdravstvene

zastite koji su pristupili Farmakoterapijskom savjetovalistu.

Nastavno, identificirana je visoka pojavnost terapijskih problema povezanih s

neopravdanom primjenom benzodiazepina i Z-lijekova.

Posljedi¢no, predloZene su intervencije s ciljem ukidanja benzodiazepina i Z-lijekova
iz terapije. Provedeni protokoli deeskalacije rezultirali su zadovoljavaju¢om
uspjesnoséu pri ¢emu je svakom drugom ispitaniku uspjeSno ukinuta primjena
benzodiazepina i z-lijekova. To nam ukazuje na potrebu Sirenja usluge upravljanja
farmakoterapijom na primarnoj razini zdravstvene zastite kroz koju bi se znacéajno

moglo doprinijeti boljoj skrbi pacijenata.

U konachnici, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da farmaceuti u suradnji s lije¢nicima
obiteljske medicine doprinose poboljSanju klini¢kih ishoda u pacijenata s

neopravdanom primjenom benzodiazepina i Z-lijekova.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA
ATK: Anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova
CMM: engl. “Comprehensive Medication Management Service”
DZZC: Doma zdravlja Zagreb-Centar

FBF: Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
FTS: Farmakoterapijsko savjetovaliste

GABA: Gama-aminomaslacna kiselina

GIT: gastrointestinalne

i.v.: intravenski put primjene lijeka

LOM: ljjecnik opce medicine

MKB-10: 10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema

SZS: Sredi$nji ziv€ani sustav

50



7. LITERATURA

Ashkanani, F. Z., Rathbone, A. P. & Lindsey, L., 2023. The role of pharmacists in deprescribing
benzodiazepines: A scoping review. Exploratory Research in Clinical and Social Pharmacy,

Prosinac.

Baldwin, D. S., 2022. Clinical management of withdrawal from benzodiazepine anxiolytic and

hypnotic medications. Addiction, Svibanj, pp. 1472-1482.

Basinska-Szafranska, A., 2022. Use of a long-acting substitute in detoxification from
benzodiazepines: safety (accumulation) problems and proposed mitigation procedure.
European Journal of Clinical Pharmacology, Studeni, pp. 1833-1841.

British ~ National =~ Formulary, 2024. Hypnotics and anxiolytics.  [Mrezno]

Available at: https://bnf.nice.org.uk/treatment-summaries/hypnotics-and-anxiolytics/

[Pokusaj pristupa 13 Svibanj 2024].

Carr, F. i dr., 2024. Deprescribing benzodiazepines among hospitalised older adults: quality
improvement initiative. BMJ Open Quality, 28 Srpanj.

Cipolle, R. J., Strand, L. M. & Morley, P. C., 2012. Pharmaceutical Care Practice: The Patient-
Centered Approach to Medication Management Services. 3. ur. s.l.:McGraw-Hill Education,
LLC.

Community Behavioral Health, 2019. Clinical Guidelines for Tapering Benzodiazepines.
[Mrezno]

Available at: https://cbhphilly.org/wp-content/uploads/2019/02/Helping-Patients-Taper-from-
Benzodiazepines-FINAL-3.pdf

[Pokusaj pristupa 24 Svibanj 2024].

Cosci, F. & Chouinard, G., 2020. Acute and Persistent Withdrawal Syndromes Following
Discontinuation of Psychotropic Medications. Psychotherapy and Psychosomatics, Kolovoz,
pp. 283-306.

Greenblatt, D. J., Miller, L. G. & Shader, R. 1., 1990. Neurochemical and pharmacokinetic
correlates of the clinical action of benzodiazepine hypnotic drugs. The American Journal of
Medicine, 2 Ozujak, pp. S18-S24.

Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode, 2022. HALMED objavio publikaciju
Potrosnja  lijekova u  Hrvatskoj od 2016. do 2020. godine. [Mrezno]
Available at: https://ftp.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Novosti/2022/HALMED-publishes-

51



the-report-Medicinal-Product-Utilisation-in-Croatia-from-2016-t0-2020/2869

[Pokusaj pristupa 30 Lipanj 2024].
Jablan, J., Kordovan, J., Jug, M. & Mucalo, I., 2015. Farmakoterapija nesanice. Farmaceutski

glasnik, Issue 71, pp. 215-228.

Javelot, H. i dr., 2018. Benzodiazepines Withdrawal: Initial Outcomes and Long-Term Impact
on Falls in a French Nursing Home. Pharmacy, 4 Travan;j.

Katzung, B. G., 2020. Temeljna i klinicka farmakologija. 14. ur. Zagreb: Medicinska naklada.

Kovadevié, S. V., Miljkovié, B., Culafi¢, M. & Kovadevié, M., 2017. Evaluation of drug-related
problems in older polypharmacy primary care patients. Journal of Evaluation in Clinical
Practice, 29 Ozujak.

Kummer, I. i dr., 2024. Polypharmacy and potentially inappropriate prescribing of

benzodiazepines in older nursing home residents. Annals of Medicine, 4 Lipanj.

Lukacisinova, A. idr., 2024. Prevalence, country-specific prescribing patterns and determinants
of benzodiazepine use in community-residing older adults in 7 European countries. BMC

Geriatrics.

NHS England, 2023. Benzodiazepines and Z-drugs as Hypnotics and Anxiolytics. [Mrezno]
Available at: https://remedy.bnssg.ich.nhs.uk/media/6549/benzodiazepine-and-z-drug-

prescribing-v14-final.pdf

[Pokusaj pristupa 3 Lipanj 2024].
Pollmann, A. S., Murphy, A. L., Bergman, J. C. & Gardner, D. M., 2015. Deprescribing

benzodiazepines and Z-drugs. BMC Pharmacol Toxicol, Srpanj.

Ribeiroa, P. R. d. S. & Schlindweinb, A. D., 2021. Benzodiazepine deprescription strategies in

chronic users: a systematic review. Family Practice, 28 Travanj, p. 684-693.

Sola, K. F. i dr., 2020. Drug therapy problems identified among older adults placed in a nursing

home: the Croatian experience. Journal of International Medical Research, 4 Lipanj, pp. 1-15.

Sizgori¢, L., 2023. Trendovi u propisivanju benzodiazepina u Republici Hrvatskoj. [MreZno]
Available at: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:092955
[Pokusaj pristupa 30 Lipanj 2024].

The American College of Clinical Pharmacy, n.d. Comprehensive Medication Management in

Team-Based Care. [Mrezno]

52



Available  at: https://thepcc.org/sites/default/files/event-attachments/CMM%20Brief.pdf

[Pokusaj pristupa 2 Srpanj 2024].

The Patient-Centered Primary Care Collaborative, 2012. Integrating Comprehensive
Medication Management to Optimize Patient Outcomes. [Mrezno]

Available at: https://thepcc.org/sites/default/files/media/medmanagement.pdf

[Pokusaj pristupa 2 Srpanj 2024].

Van Der Meer, H. G. i dr., 2018. Feasibility, acceptability and potential effectiveness of an
information technology-based, pharmacist-led intervention to prevent an increase in
anticholinergic and sedative load among older community-dwelling individuals. Therapeutic
Advances in Drug Safety, Prosinac.

Vicens, C. i dr., 2006. Withdrawal from long-term benzodiazepineuse: randomised trial in

family practice. British Journal of General Practice, Prosinac.

Westbury, J. L. i dr., 2018. RedUSe: reducing antipsychotic and benzodiazepine prescribing in
residential aged care facilities. The Medical Journal Of Australia, 14 Svibanj, pp. 398-403.

Willems, I. A. T. i dr., 2013. Tolerance to benzodiazepines among long-term users in primary

care. Family Practice, Kolovoz.

53



8. SAZETAK/ SUMMARY

Cilj istrazivanja: Prikazati ucinak usluge upravljanja farmakoterapijom na uspjeSnost

deeskalacije benzodiazepina i Z-lijekova kod pacijenata na primarnoj razini zdravstvene skrbi.

Materijali i metode: Provedeno je prospektivno, intervencijsko istrazivanje u FTS unutar
DZZC gdje se provodila usluga upravljanja farmakoterapijom u razdoblju od sije¢nja 2018. do
travnja 2024. Kroz proces pruzanja skrbi prikupljeni su relevantni podatci o pacijentu, njegovim
bolestima 1 lijekovima koje uzima. Na temelju prikupljenih informacija identificirani su
terapijski problemi te je izraden plan skrbi s predlozenim intervencijama. Kriterij za izbor
sudionika za ovo istrazivanje je ustanovljen terapijski problem vezan uz primjenu
benzodiazepina ili Z-lijeka na jednoj od konzultacija. Kod tih ispitanika predloZen je postupak
deeskalacije i praceni su ishodi. Prikupljene informacije obradene su metodom deskriptivne

statistike pomoc¢u Microsoft Excel programa.

Rezultati: U ispitivanju je sudjelovalo ukupno 118 pacijenata, od ¢ega su 77,1% Cinile Zene.
Pacijenti su bili prosjeéne dobi od 71,2+11,1 godina. ldentificirano je ukupno 1201
komorbiditeta (prosje¢no po pacijentu 10,246,0) i 1192 lijekova (prosje¢no po pacijentu
11,2+5,1). Ukupno je zabiljezeno 115 lijekova iz skupine benzodiazepina i 24 iz skupine Z-
lijekova, medu kojima je najviSe bio zastupljen diazepam (35,3%). Evidentirana su ukupno
1142 terapijska problema od kojih je 151 povezan s primjenom benzodiazepina/Z-lijekova.
PredloZena je 151 intervencija za spomenute lijekove od kojih je njih 140 predloZeno s ciljem
deeskalacije istih. Predlozeno je 125 protokola deeskalacije te je kod 7 pacijenata proveden
protokol za viSe od 1 lijeka. Za 57 predloZenih protokola (45,6%) nije dobivena povratna
informacija. Kod ostalih 68 protokola uspjesan ishod postignut je za 51 ispitanika (75%), medu
kojima je 23 (33,8%) ispitanika u potpunosti prestalo s primjenom lijeka. Najvecéa uspjesnosti

deeskalacije zabiljezena je za diazepam (45,0%).

Zakljucak: Farmaceut kroz uslugu upravljanja farmakoterapijom i suradnjom s lije¢nicima
op¢e medicine moze znacajno doprinijeti uspjehu u protokolu deeskalacije benzodiazepina i Z-

lijekova te poboljsanju klini¢kih ishoda povezanih s neopravdanom primjenom ovih lijekova.

54



Objective: To evaluate the efficacy of comprehensive medication management service in
facilitating the de-escalation of benzodiazepine and Z-drug use among primary care patients.

Materials and Methods: A prospective, interventional study was undertaken within the FTS
of the DZZC to evaluate the impact of comprehensive medication management service. The
study period spanned from January 2018 to April 2024. Patient data, including comorbidities
and medications, were collected during routine care. Therapeutic problems were identified
based on these data, and individualized care plans were developed. Inclusion criteria for the
study were the presence of established therapeutic problems related to benzodiazepine or Z-
drug use, as identified during a consultation. For these participants, de-escalation protocols
were proposed, and outcomes were monitored. Descriptive statistics were employed to analyze

the collected data using Microsoft Excel.

Results: A prospective study involving 118 patients was conducted to evaluate the efficacy of
a pharmaceutical care management intervention. Participants were predominantly female
(77.1%) with a mean age of 71.2 £ 11.1 years. A comprehensive medication review identified
a mean of 10.2 £ 6.0 comorbidities and 11.2 + 5.1 medications per patient, including 115
benzodiazepines and 24 Z-drugs. Of the 1142 therapeutic problems identified, 151 were directly
related to benzodiazepine/Z-drug use. De-escalation interventions were proposed for these
problems, with 125 distinct de-escalation protocols implemented. While feedback was not
available for all proposed protocols, a successful outcome was achieved for 75% of the
remaining protocols, with 33.8% of participants completely discontinuing the target

medications. Diazepam demonstrated the highest de-escalation success rate (45.0%).

Conclusion: Pharmacists, through comprehensive medication management service and
collaborative efforts with general practitioners, can substantially enhance the success of
benzodiazepine and Z-drug de-escalation protocols and improve clinical outcomes associated

with the suboptimal use of these medications.
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9. PRILOZI

Dodatak 1: Tablica pregleda terapijskih problema i mogucéih uzroka istih (Cipolle, et al., 2012)

VRSTA

TERAPIJSKO

G PROBLEM

MOGUCI UZROCI TERAPIJSKOG PROBLEMA

1. Nepotrebna
terapija

(INDIKACIJA)

1. Nema medicinske indikacije — trenutno ne postoji valjana medicinska
indikacija koja zahtijeva terapiju odredenim lijekom

2. Ovisnost/rekreativno uzimanje supstanci — problemi su uzrokovani
zlouporabom droga, konzumacijom alkohola ili pusenjem

3. Prikladnost nefarmakolo$kih mjera — za lijeCenje odredenog zdravstvenog
stanja primjerenije su nefarmakoloske mjere

4. Duplikacija terapije — za zdravstveno stanje lijeCeno s vise vrsta lijekova
dovoljna je terapija jednim lijekom

5. Lijecenje izbjeZznih nuspojava — uzimanje terapije u svrhu lijeCenja nuspojave
drugog lijeka koju je moguce izbjeci

2 Potreba za
uvodenjem
dodatne
terapije

(INDIKAC

1JA)

6. Nelijeceno zdravstveno stanje — zdravstveno stanje zahtijeva uvodenje novog
lijeka u terapiju

7. Potreba za sinergistickim djelovanjem lijekova — zdravstveno stanje zahtijeva
uvodenje dodatne terapije u svrhu postizanja sinergistickog ili aditivnog ucinka

8. Potreba za prevencijom — nuzno je uvodenje odredene terapije kako bi se
smanjio rizik od nastanka novog zdravstvenog stanja

3. Neucinkovi

9. Neprikladan oblik lijeka — koristeni lijek nije odgovaraju¢eg farmaceutskog
oblika

10. Prisutna kontraindikacija — lijek je kontraindiciran za odredenog pacijenta
11. Zdravstveno stanje ne reagira na lijek — kod pacijenta nema reakcije na

E[IJIJCeIkNKO koristeni lijek te je potrebna promjena terapije
12. Lijek nije indiciran za zdravstveno stanje — lijek nije djelotvoran za
VITOST) Lo DT
zdravstveno stanje koje se njime lijeci
13. Dostupan je ucinkovitiji lijek — koristeni lijek nije najucinkovitiji od lijekova
indiciranih za odredeno zdravstveno stanje te je nuzna promjena terapije
14. Neudinkovita doza — doza je preniska da bi se postigao Zeljeni uc¢inak
15. Potrebno dodatno praéenje — potrebno je pratiti klinicke ili laboratorijske
parametre kako bi se utvrdilo je li doza lijeka preniska za pacijenta
16. Neodgovarajuca ucestalost primjene lijeka — primjena lijeka prerijetka je za
. postizanje Zeljenog ishoda
4. Preniska g co L . - -. .
doza 17. Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka — primjena lijeka prekratka je za
(UCINKO postizanje Zeljenog ishoda
VITOST) 18. Neispravno ¢uvanje lijeka — potentnost lijeka izgubljena je neispravnom

pohranom
19. Neodgovarajuéi put primjene lijeka — metoda ili put primjene lijeka nije
primjeren
20. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima uzrokovala je smanjenje
djelotvorne koncentracije aktivnog lijeka te posljedicni izostanak njegovog ucinka

5. Nuspojava
lijeka

(SIGURNO

ST)

21. NeZeljeni uc¢inak — lijek uzrokuje Stetno djelovanje na zdravlje pacijenta
neovisno o dozi
22. Lijek nije siguran za pacijenta — zbog prisustva rizi¢nih ¢imbenika potrebno
23. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima uzrokuje neZeljeni uc¢inak
neovisan o dozi
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24. Neodgovarajuéi put primjene lijeka — metoda ili put primjene lijeka je
pogresan Sto rezultira nezeljenom reakcijom

25. Alergijska reakcija — lijek je uzrokovao alergijsku reakciju

26. Prenaglo povecanje/smanjenje doze — doza lijeka je primijenjena prebrzo ili
je naglo porasla §to je rezultiralo nezeljenom reakcijom

Previsoka
doza
(SIGURNO
ST)

27. Previsoka doza — doza lijeka je previsoka za pacijenta i rezultira njegovom
toksi¢noscu

28. Potrebno dodatno praéenje — potrebno je pratiti klinicke ili laboratorijske
parametre kako bi se utvrdilo je li doza previsoka za pacijenta

29. Neodgovarajucéa ucestalost primjene lijeka — vremenski razmak izmedu doza
lijeka je prekratak

30. Neodgovarajuce trajanje primjene lijeka —period uzimanja lijeka predugo
traje

31. Interakcija lijekova — interakcija medu lijekovima

uzrokovala je povecanje koncentracije aktivnog lijeka te posljedi¢no dovela do
njegove toksi¢nosti

Suradljivost

32. Nedostupan lijek — opskrba lijekom nije dovoljna za lijeCenje pacijenta

33. Pacijent si ne moZe priustiti lijek — nemoguc¢nost placanja propisanog ili
preporucenog lijeka

34. Zaboravljanje terapije — pacijent zbog zaborava ne uspijeva uzeti
odgovarajuéu dozu lijeka

35. Nemoguénost gutanja/primjene lijeka — pacijent nije u stanju uzeti terapiju
na odgovarajuci nacin

36. Nerazumijevanje uputa — pacijent ne razumije ispravno uzimanje lijeka i
rezim njegovog doziranja

37. Svjesno ne uzimanje lijeka — pacijent je sam odlucio ne uzimati propisanu
terapiju
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10. TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

U nastavku teksta slijede temeljne dokumentacijske kartice ovog rada na hrvatskom i

engleskom jeziku.
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was achieved for 75% of the remaining protocols, with 33.8% of participants completely discontinuing the target
medications. Diazepam demonstrated the highest de-escalation success rate (45.0%).
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