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1. UvOD

1.1. Benzodiazepini

1.1.1 Mehanizam djelovanja

Benzodiazepini djeluju pojacavajuci aktivnost gama-aminomasla¢ne kiseline (GABA-e), koja
je glavni inhibicijski neurotransmitor u srediSnjem zivéanom sustavu. Ona ostvaruje svoje
djelovanje putem specifi¢nih receptora, a benzodiazepini selektivno djeluju na tip A receptora
za GABA-u (GABAA\) tako §to povecavaju uCestalost otvaranja kloridnih kanala koje obavlja
GABA, ali ne mijenjaju provodljivost ni vrijeme otvorenosti samih kanala. Dolazi do
otvaranja kloridnih kanala i ulaska kloridnih iona u stanicu te hiperpolarizacije stani¢ne
membrane — time ziv€ane stanice postaju teze podrazljive i uinak benzodiazepina je
inhibicijske naravi. Mehanizam djelovanja svih benzodiazepina je jednak i razlike medu

njima potjecu samo od razlika u njihovoj farmakokinetici. (Mimica i sur., 2002)

1.1.2. Indikacije

Indikacije za primjenu benzodiazepina odredene su farmakokinetskim osobinama pojedinog
lijeka. Lipofilnost benzodiazepina odreduje njegovu brzinu nastupa djelovanja: razlikujemo
benzodiazepine kratkog i srednje dugog djelovanja s brzim nastupom djelovanja koji se
koriste kao hipnotici, te one dugog djelovanja i sporije resorpcije koji djeluju kao anksiolitici.
Najvazniji ucinci benzodiazepina su redukcija anksioznosti i agresivnosti, sedacija i indukcija
sna, redukcija miSi¢nog tonusa i koordinacije, antikonvulzivni ucinak 1 anterogradna
amnezija, dok su najé¢es¢i simptomi na koje benzodiazepini djeluju nesanica, strah, strepnja,
napadaji panike, zabrinutost, unutarnji nemir, uzrujanost i tuga. S obzirom na sve navedene
uCinke primjena im je poprilicno S$iroka, ali njihove primarne indikacije su i dalje

generalizirani anksiozni poremecaj i pani¢ni poremecaj. (Mimica i sur., 2002)

Preporuke za lijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja su promijenjene te su po NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) smjernicama danas antidepresivi SSRI
(escitalopram, paroksetin, sertralin) postali lijekovi prvog izbora u dugotrajnoj kontroli
simptoma, sa sertralinom kao prvim izborom. Ako sertralin nije ucinkovit, slijedi primjena
nekog drugog lijeka iz SSRI ili SRNI skupine (duloksetin i venlafaksin), a u slu¢aju da
pacijent ne podnosi terapiju ovim lijekovima, trebala bi se razmotriti upotreba pregabalina.
KoriStenje benzodiazepina za lijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja preporucljivo
je samo kratkoro¢no u suzbijanju simptoma tjeskobe u slucajevima pogorSanja bolesti.

(www.nice.org.uk) Naravno, kao §to je navedeno u NICE smjernicama, prvi korak prije



pocetka farmakoterapije je pokusaj psihoterapije i kognitivno-bihevioralne terapije. Takoder
je potrebno naglasiti vaznost kombinacije psihoterapije i1 lijekova u uspjesSnom lijecenju
generaliziranog anksioznog poremecaja U Situacijama kad sama psihoterapija nije dovoljna.
Kombinacija kognitivno-bihevioralne terapije s farmakoterapijom od velike je pomoci,

narocito u rezistentnim sluc¢ajevima. (Bhatt i sur., 2019)

Sli¢ne preporuke su i za lijeCenje pani¢nog poremecaja: lijekovi prve linije su takoder
antidepresivi (svi SSRI-ji te venlafaksin), dok se benzodiazepini koriste isklju¢ivo u kra¢im
razdobljima kako bi se suzbili akutni simptomi. Benzodiazepini s veom potentnoscu
(alprazolam, lorazepam, klonazepam) su benzodiazepini izbora u paninom poremecaju i
mogu posti¢i dugotrajnu kontrolu napadaja, ali bi trebali biti opcija samo kod onih pacijenata
koji ne reagiraju na druge oblike lijeCenja. Kao i kod generaliziranog anksioznog poremecaja,
mogu se koristiti u prvim tjednima terapije sa SSRI ili SNRI, dok se nakon 4-12 tjedana
terapije doza smanjuje i postepeno ukida (American Psychiatric Association, 2009; Kozari¢
Kovaci¢ i sur., 2002). Dulje uzimanje benzodiazepina kod pani¢nog i generaliziranog
anksioznog poremecaja moze se razmatrati samo kod onih pacijenata koji se lije¢e 1 drugim

lijekovima, a benzodiazepine koriste kao adjuvantnu terapiju. (Bandelow i sur., 2008).

Osim generaliziranog anksioznog poremecaja i pani¢nog poremecaja, benzodiazepini se
propisuju i za ostala srodna stanja kao $§to su socijalna anksioznost i fobija (Mimica i sur.,
2007), veliki depresivni poremecaj, ali samo u kombinaciji s antidepresivima u pocetnim
fazama lijeCenja (Ogawa i sur., 2019), opsesivno-kompulzivni poremecaj i postraumatski
stresni poremecaj. Kad je rije¢ o opsesivno-kompulzivhom poremecaju i posttraumatskom
stresnom poremecaju, benzodiazepini bi se trebali Kkoristiti isklju¢ivo u rezistentnim
slucajevima kod pacijenata koji nemaju sklonost zloporabi (Bandelow i sur., 2008), iako
rezultati pojedinih istrazivanja navode kako bi se benzodiazepini Cak trebali smatrati relativno
kontraindiciranima za pacijente s PTSP-om ili nedavnom traumom zbog mogucih pogorsanja
simptoma (Guina i sur., 2015). U lije¢enju pani¢nog poremecaja i agorafobije upotrebljava se
alprazolam i ¢ini se da je mnogo selektivniji za ove poremecaje od ostalih. (Katzung i sur.,
2011), a klonazepam se preporucuje U o0psesivno-kompulzivnom poremecaju. (Kozari¢

Kovacic i sur., 2002)

Benzodiazepini su ucinkoviti kao hipnotici pa se koriste i u lije¢enju poremecaja spavanja, a
takoder su djelotvorni kao antikonvulzivi ili miorelaksansi. Primjenjuju se i kao intravenski

anestetici, za ublazavanje sindroma alkoholnog ustezanja, miSi¢éne bolove, glavobolju i visoki


https://repozitorij.mef.unizg.hr/islandora/object/mef%3A2250/datastream/PDF/view

tlak. Ostale indikacije za primjenu benzodiazepina su epilepsija, motoricki poremecaji, akutni
psihoti¢ni poremecaji, shizofrenija, katatonija, manija, depresija odnosno bipolarni afektivni

poremecaji, akatizija, agitirana stanja i dr. (Mimica i sur., 2002)

1.2. Starija Zivotna dob

Starenje je proces koji mijenja farmakokinetiku i farmakodinamiku lijekova i time utjece na
odabir i doziranje lijeka te povecava rizik za pojavu nezeljenih djelovanja. Zbog brojnih
promjena do kojih dolazi povecanjem Zivotne dobi, starije osobe znatno su osjetljivije na
uc¢inak lijekova u odnosu na mlade osobe, zahtijevaju oprezniji i individualiziraniji pristup
lije¢enju, drugadije doze i intervale doziranja. (Culig, 2005; Germin Petrovié i Vlahovié-

Paléevski, 2011)

Do navedenog utjecaja na farmakokinetiku dolazi zbog mnogih fizioloskih promjena koje se
dogadaju pri procesu starenja, a t0 Su npr. smanjeno izlucivanje zelucane kiseline, oslabljen
motilitet gastrointestinalnog trakta, smanjen protok krvi u jetri, smanjena glomerularna
filtracija, smanjena koli¢ina vode u organizmu, povecana ukupna tjelesna masnoca, snizena
koncentracija albumina u serumu itd. (Shetty i sur., 2004). Te, a i mnoge druge fizioloske
promjene utje¢u na sistemsko djelovanje lijekova: usporavaju se apsorpcija, metabolizam i
izlu¢ivanje lijekova te se mijenja njihova distribucija. To rezultira odgodom pocetka
djelovanja prvog uzimanja lijeka te nakupljanjem lijeka u organizmu nakon ponovljenih doza.
(Culig, 2005). Na farmakodinamiku lijekova u ljudi starije Zivotne dobi utjeu promjene
nastale zbog smanjenja homeopatske pricuve, kao i promjene koje nastaju u specificnim

receptorima i ciljnim mjestima (Shetty i sur., 2004).

Stariji pacijenti ¢esto pate od viSe bolesti, §t0 u brojnim sluc¢ajevima rezultira politerapijom.
Istovremeno uzimanje veceg broja lijekova dodatno povecava rizik od interakcija i mogucih
Stetnih nuspojava. Jedan od glavnih problema pri lijeCenju osoba starije zivotne dobi je
neprepoznavanje posljedica upotrebe lijekova. Naime, vrlo ¢esto se simptom lijeka tretira kao
nova bolest te se na to, umjesto ukidanja lijeka koji je doveo do neprepoznate nuspojave,
reagira uvodenjem jo$ jednog, potpuno nepotrebnog lijeka. Takoder, starije 0sobe ¢esto imaju
ve¢ postojece somatske bolesti koje se mogu pogorsati upotrebom anksiolitika, a i neke
somatske bolesti mogu maskirati klinicku sliku ili proizvesti anksiozne simptome. 1z tih je
razloga bitna procjena cjelokupnoga zdravstvenog stanja starijeg pacijenta, kao i svih lijekova

koje uzima zbog moguéih interakcija. (Culig, 2005; Kozarié¢ Kovagi¢ i sur., 2002)


https://hrcak.srce.hr/file/29388

1.2.1. Djelovanje benzodiazepina u osoba starije Zivotne dobi

Benzodiazepini su najcesce propisivani lijekovi u starijoj zivotnoj dobi. Starije osobe opcenito
su osjetljivije na terapijsko i toksi¢no djelovanje benzodiazepina, stoga bi im benzodiazepine
trebalo propisivati u najmanjoj mogucoj dozi i u §to kracem vremenskom razdoblju, dajuci
prednost intermitentnoj terapiji nad kontinuiranom. Osim racionalne farmakoterapije,

izuzetno je vazna suradnja s pacijentom i njegovom obitelji. (Kozari¢ Kovaci¢ i sur., 2002)

S obzirom na ¢injenicu da su starije osobe osjetljivije na djelovanje svih lijekova, pa tako i
benzodiazepina, veoma je vazan izbor samog benzodiazepina, kao i prilagodba njegove doze.
Prilikom odabira benzodiazepina potrebno je obratiti paznju na njegove karakteristike:
poluzivot, potenciju i metabolicki put. Benzodiazepini s dugim poluzivotom (diazepam,
flurazepam) mogu se akumulirati te su zbog toga za starije osobe pogodniji benzodiazepini s
kra¢im poluzivotom. U svakodnevnoj praksi sve je veéi broj starijih pacijenata koji su na
terapiji benzodiazepinima dulje od 6 mjeseci, unato¢ svim preporukama 0 vremenski
ograni¢enom periodu koriStenja te skupine lijekova zbog potencijalnin komplikacija
dugotrajne upotrebe. Kad su u pitanju anksiozni poremecaji terapija odrzavanja
benzodiazepinima je diskutabilna, osobito zbog sve ¢esce pojave predugog koristenja medu
starijom populacijom. Trebalo bi se razmotriti uvodenje antidepresiva umjesto
benzodiazepina jer su noviji antidepresivi pokazali u¢inkovitost u anksioznim poremecéajima
te su, kao $to je ve¢ spomenuto, po odredenim smjernicama danas postali lijekovi prvog
izbora u dugotrajnoj kontroli simptoma generaliziranog anksioznog poremecaja.
(www.nice.org.uk; Kozari¢ Kovaci¢ i sur., 2002) Najces¢a pogreska do koje dolazi pri
propisivanju psihofarmaka jest davanje anksiolitika umjesto antidepresiva za lijeCenje
depresije. Anksiolitici se mogu propisati kratkotrajno u akutnoj fazi lijeCenja, da bi se
pacijentu olakSao pocetni period do pocetka djelovanja antidepresiva zbog njihovog
odgodenog terapijskog u€inka. Vrlo Cesto se benzodiazepini propisuju za lije€enje nesanice, a
umjesto toga bi se trebala dati vaznost alternativnim metodama rjeSavanja nesanice, tj.

higijeni sna. (Kozari¢ Kovaci¢ i sur., 2002; Herceg, 2014.)

Oksazepam nema ocitih klini¢ki znac¢ajnih farmakokinetickih promjena u starijoj populaciji,
stoga se mogu Koristiti normalne doze oksazepama za odrasle te se oksazepam kod starijih
smatra lijjekom izbora. U odnosu na diazepam, moZe do¢i do minimalne akumulacije.
Diazepam ve¢ u dozi od 2,5 mg kod starijih moze uzrokovati sedaciju, redukciju

psihomotorike i znaCajno oSteéenje pamcenja te se zbog navedenih varijabilnih reakcija



preporucuje snizavanje doze diazepama. Takoder se preporucuje snizavanje doze lorazepama

(i kao hipnotika i kao anksiolitika) i alprazolama. (Kozari¢ Kovaci¢ i sur., 2002)

potencijalno neprikladno propisivanje lijekova opcéenito, s naglaskom na psihotropne lijekove.
Za korisnike domova vjerojatnije je da ¢e primati psihotropne lijekove kao S§to su
benzodiazepini, antikolinergicki antihistaminici i antipsihotici, a gotovo 10% njih imaju
propisane neprikladnije lijekove u usporedbi sa starijom populacijom koja zivi u zajednici.
Povecana upotreba benzodiazepina je uocena kod starije populacije koja, osim $to pati od
kroni¢nih bolesti, takoder vodi i1 sjedilacki, manje aktivan nacin Zivota, a upravo takvu
svakodnevnicu prozivljava veéina korisnika domova. Istrazivanje u EU iz 2012. pokazalo je
primjenu benzodiazepina kod ¢&ak 50% korisnika domova, najces¢e zbog mnesanice,
anksioznosti i nemira, a vrlo ¢esto dnevne doze tih lijekova dosezu gornju granicu za stariju
populaciju. Kao $to je ve¢ spomenuto, velik problem je i pretjerano propisivanje lijekova: u
populaciji Europske unije, medu korisnicima domova za starije i nemo¢ne, politerapija je
uocena u skoro 50% korisnika, dok pretjerana politerapija postoji u gotovo 25% njih.
(Curkovic¢ i sur., 2016)

1.2.2. Problemi i rizici koriStenja benzodiazepina

Dugotrajna upotreba benzodiazepina kod starijih osoba moze rezultirati raznim
komplikacijama kao S§to su dnevna pospanost, kognitivni poremecaji, konfuzija, problemi s
psihomotorickim funkcijama te povecan rizik od pada i ozljeda. Takoder, mogu se javiti
depresija, paradoksalne reakcije, amnesticki sindrom, respiratorni problemi, a vrlo Cesto i1
zlouporaba, ovisnost, rebound fenomen i sindrom ustezanja. Zbog svega navedenog ne

preporuca se koristenje benzodiazepina dulje od nekoliko tjedana (Curkovié i sur., 2016).

Osnovni nedostatak benzodiazepina je izazivanje ovisnosti do koje moze do¢i ¢ak i u
terapijskim dozama. Ovisnost o lijekovima je stanje u kojem potreba za lijekom postaje
neodoljiva i prioritetna u odnosu na druge potrebe. Ocituje se jakom i neodoljivom Zeljom za
uzimanjem lijeka, ¢ak i kad nema medicinskih razloga za to, a najfeSce se ispoljava kroz
sindrom ustezanja (apstinencijski sindrom). Sindrom ustezanja oznacuje $tetne tjelesne i
psihicke uéinke koji nastaju nakon naglog prestanka uzimanja lijeka. Vazno je napomenuti da
ovisnost, tolerancija i sindrom ustezanja obi¢no ne nastaju ako se benzodiazepini koriste u
kracem vremenskom razdoblju i umjerenim dozama. (Uzun i sur., 2010; Vlastelica i Jelaska,
2012)



Prilikom ve¢ spomenutog sindroma ustezanja pojavljuju se brojni psihicki, ali i tjelesni
simptomi: nervoza, razdrazljivost, disfori¢no raspolozenje, napetost, tjeskoba, uznemirenost,
poremecaji spavanja, otezana koncentracija, oslabljeno pamcenje, mucnina, gubitak teka,
slabost, malaksalost, miSi¢ni gréevi, tremor, parestezije, zujanje u uSima, tahikardija,
abdominalni gréevi, poviSena temperatura, konvulzije, dok u najtezim slucajevima moze doci
i do psihoti¢nih stanja, vidnih halucinacija i konfuzno-delirantnih stanja. Nakon prestanka
uzimanja benzodiazepina, sindrom ustezanja moze se javiti bez odredenog vremenskog
okvira. To zna¢i da sindrom ustezanja moze zapoceti ¢ak 1 nekoliko sati nakon prestanka
uzimanja kratkodjeluju¢ih benzodiazepina, ali i do tri tjedna nakon prestanka uzimanja
dugodjeluju¢ih benzodiazepina. Jedan od velikih problema s navedenim simptomima
sindroma ustezanja jest njihova laka zamjenjivost simptomima osnovne bolesti zbog koje su
benzodiazepini propisani. To Cesto dovodi do situacije u kojoj se umjesto ukidanja lijeka
nastavlja s propisivanjem istih lijekova, pa ¢ak i povecanjem doze. (Herceg i sur., 2014;

Ivancan i sur., 2015)

Jedan od osnovnih preduvjeta za razvoj ovisnosti o benzodiazepinima je predugo koristenje
istih. Redovita upotreba benzodiazepina dulje od nekoliko tjedana, kod vise od 40%
pacijenata dovodi do ovisnosti i rezultira apstinencijskim krizama. Prema americkim
autorima, primjena benzodiazepina nije preporucena dulje od Cetiri mjeseca, dok su engleski
autori strozi tvrde¢i da se benzodiazepini smiju uzimati najdulje 2-4 tjedna. Ovisnost se brze
razvija kod primjene benzodiazepina s kratkim poluvremenom eliminacije, dok se kod
benzodiazepina s dugim poluvremenom eliminacije ovisnost razvija sporije i prekid njihove
upotrebe uzrokuje blaze simptome ustezanja. Stoga se kod pacijenata ovisnith o
kratkodjeluju¢im benzodiazepinima preporucuje zamjena s dugodjeluju¢im benzodiazepinom
te postepeno smanjivanje doze novog lijeka kako bi se postupno prekinula terapija. Takoder,
vece doze benzodiazepina ¢eS¢e dovode do razvoja ovisnosti u usporedbi s nizim dozama.
Osim svega navedenog, razvoj ovisnosti znacajno ovisi i 0 karakteru samog pacijenta: smatra
se da su pasivno-ovisne osobe (osobe s ovisnim poremecajem li¢nosti), histeri¢ne i nezrele

osobe sklonije razvoju ovisnosti pri uzimanju benzodiazepina. (Herceg i sur., 2014)

Rebound fenomeni kao S§to su povratna anksioznost ili povratna insomnija uzrokuju
pogorsanje simptoma koje je pacijent imao prije pocetka medikacije i Cesto su primjeceni
prilikom naglog prekida koristenja benzodiazepina. Spomenuti rebound fenomeni mogu, ali
ne moraju nuzno biti uzrok razvoja fizicke ovisnosti: oni su neovisne, vremenski ograni¢ene

pojave koje se Cesto javljaju bez drugih simptoma benzodiazepinske ovisnosti ili tolerancije.
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Kao i kod ovisnosti, simptomi se ¢eS¢e pojavljuju kod benzodiazepina s krac¢im djelovanjem.
(Vlastelica i Jelaska, 2012)

U starijoj populaciji benzodiazepini se ¢esto povezuju s povecanim rizikom od padova koji
mogu dovesti do 0zljeda, a samim time i zna¢ajnih posljedica. Glavni uzrok tome je sedativni
ucinak benzodiazepina. U istrazivanju koje je imalo za cilj procijeniti utjecaj benzodiazepina
na padove s ozljedama u starijoj populaciji, rezultati su nedvojbeno ukazali na znacajnu
povezanost izmedu upotrebe benzodiazepina 1 pojave takvih padova, s izraZenom

povezano$céu s dobi. (Uzun i sur., 2010)

Dodatna moguca posljedica je potencijalno pogorSanje kognitivnih funkcija. Kratkotrajna
upotreba benzodiazepina ima nepovoljan utjecaj na razli¢ite kognitivne procese, posebno na
pohranjivanje 1 integraciju novih informacija u memoriju, te moze rezultirati potpunom
anterogradnom amnezijom. Upotreba benzodiazepina nece utjecati na kratkotrajno pamcenje,
ali ho¢e na dugotrajno, Sto proizlazi iz poremecaja prijenosa informacija iz kratkorocnog u

dugoro¢no pamcenje. (Uzun i sur., 2010)

lako bolesnici uglavnom dobro podnose benzodiazepine, uz sve navedene probleme postoji
jo§ mnogo nepozeljnih ucinaka ove skupine lijekova koji se mogu javiti pri pravilnoj
terapijskoj upotrebi. Najce$¢a nuspojava, koja se javlja u priblizno 10% bolesnika, je
pospanost. Tijekom terapije mogucée su joS i prolazna amnezija, vrtoglavica i ataksija, a
takoder postoji nekoliko studija i 0 ve¢ spomenutim blagim kognitivnim deficitima te o
paradoksalnom pojacavanju agresije. Moze se pojaviti tremor, ali samo tijekom terapije
alprazolamom, diazepamom i lorazepamom. Alprazolam jo$ moze dovesti i do povecanja
tjelesne tezine, dok ostali benzodiazepini ne dovode do takvih promjena. Kod bolesnika koji
su na terapiji klonazepamom uocena je pojava seksualne disfunkcije (prvenstveno erektilne
disfunkcije) i dezinhibiranog seksualnog ponasanja, a isti problemi javljaju se kod primjene
visokih doza diazepama. Primjenom ta dva lijeka mogu se pojaviti i gastrointestinalne
nuspojave, kao sto su mucnina i konstipacija, ali i kardiovaskularne nuspojave, toc¢nije
hipotenzija i bradikardija tijekom terapije diazepamom i palpitacije tijekom terapije
klonazepamom. Uz primjenu klonazepama povezuju se i facijalni edem, privremeni gubitak
kose te promjene u pigmentaciji, a uz terapiju diazepamom moguc je nastanak urtikarije te je
Cesto smanjenje libida. Tijekom lije¢enja lorazepamom dolazi do promjenjivosti teka. Od
hematoloskih nuspojava moguéa je leukopenija tijekom terapije oksazepamom i

klonazepamom, a Kozni osipi pojavljuju se tijekom terapije diazepamom, klonazepamom i



oksazepamom. Tijekom terapije lorazepamom i alprazolamom mogu nastati smetnje vida, a

kod alprazolama je opisano i povisenje intraokularnog tlaka. (Uzun i sur., 2005)

1.3. Depreskripcija

Depreskripcija je planirani i kontrolirani proces prestanka uzimanja neprikladnog lijeka, pod
nadzorom zdravstvenog profesionalca, s ciljem upravljanja politerapijom i poboljSanja ishoda
lijeCenja. Ova definicija ne navodi zamjenu lijekova i smanjenje doze kao oblike
depreskripcije, zbog ¢ega moze biti podlozna diskusiji. (Reeve i sur., 2015) Depreskripcija
nije samo prestanak propisivanja lijekova, ve¢ je to visefazni proces u kojem sudjeluje tim
zdravstvenih stru¢njaka te se lijek najCeS¢e ukida postepeno, sukladno preporukama
smjernica. Uz zdravstvene djelatnike, bitno je staviti pacijenta u srediSte procesa
depreskripcije kako bi se postigao najbolji ishod za pojedinca i njegov Zeljeni cilj. (Steinman i
Reeve, 2021; Halli-Tierney i sur., 2019)

Glavni cilj depreskripcije je smanjenje upotrebe suvisnih lijekova u terapiji uz istovremeno
odrzavanje ili poboljSanje kvalitete zivota pacijenta. S vremenom Se mogu promijeniti
pacijentove indikacije za primjenu odredenih lijekova, pa neki lijekovi koji su ranije bili
potrebni vise nisu nuzni. Prilikom provodenja depreskripcije, iznimno je vazno informirati
pacijenta o potencijalnim koristima depreskripcije, detaljno objasniti cijeli proces 1 ukljuciti
pacijenta u razvoj plana depreskripcije. Potrebno je naglasiti da ¢e se iz terapije uklanjati
samo oni lijekovi koji pruzaju minimalnu korist ili ¢ak uzrokuju Stetu. Preporucuje se
pracenje popisa aktivno koriStenih lijekova pacijenta 1 depreskripcija svih nepotrebnih
lijekova kako bi se smanjio broj lijekova, rizik od nuspojava te financijski teret. (Primary
Health Tasmania, 2022; Halli-Tierney i sur., 2019)

Prilikom depreskripcije, lije¢nici bi trebali uzeti u obzir pacijentovu perspektivu o ciljevima i
Zeljama vezanim za trenutnu terapiju, ukljucujuéi njegove stavove o lijekovima i njegovim
kroni¢nim bolestima, kao i preference i prioritete vezane za depreskripciju. Takoder,
zdravstveni sustavi bi trebali primijeniti Sto prakticnije pristupe pracenja lijekova jer aZurni
popisi lijekova mogu pomo¢i u prepoznavanju potencijalnih lijekova za depreskripciju. Time
se moZe znacajno olakSati ne samo rad doktorima i ostalom medicinskom osoblju, ve¢ i Zivot
pacijentima. Nakon §to je plan depreskripcije 1 uskladivanja terapije uspostavljen, trebalo bi
ga iznova razmotriti i sveobuhvatno pregledati pri svakom pacijentovom posjetu ordinaciji.
(Halli-Tierney i sur., 2019) Nakon identificiranja meta za depreskripciju, vazno je pazljivo

razmotriti redoslijed ukidanja lijekova. Cesto je korisno zapodeti s ukidanjem onih lijekova



koji imaju manje primjetne simptome odvikavanja kako bi se pacijent uvjerio da je proces
depreskripcije podnosljiv. Uglavnom se savjetuje da se depreskripcija ograni¢i na 1-3 lijeka
istovremeno, te je vazno osigurati da ti lijekovi nemaju preklapajuée indikacije kako bi bilo

jasno koji je lijek odgovoran ako se pojave simptomi odvikavanja (Liacos i sur., 2020)

Dobrobiti depreskripcije su prepoznate na razini pacijenta, lije¢nika te Citavog zdravstvenog
sustava. UnatoC¢ tome, depreskripcija je rijetko gdje prihvadena kao rutinska praksa u skrbi
bolesnika, kako zbog otpora bolesnika, ali i zbog vremenskog ograni¢enja zdravstvenih
radnika. Bolesnici ¢esto oklijevaju s ukidanjem lijekova cak i kada im se objasne razlozi za
depreskripciju i priloze dokazi da lijekovi nisu korisni ili da mogu uzrokovati Stetu i
predstavljaju financijski teret. Uzrok tome je najceSc¢e strah kroni¢nih bolesnika koji svoje
lijekove primjenjuju dugoro¢no, te mogu biti zabrinuti za pogorsanje svoje bolesti u sluc¢aju
ukidanja odredenih lijekova. Do navedenog problema moze do¢i i kod pacijenata 0 kojima
skrbi veci broj razli¢itih lijecnika, a Cije upute su ponekad kontradiktorne, tj. razlikuju se od
prvobitnog plana lijeCenja koji je ukljucio ukidanje lijeka. Tijekom procesa depreskripcije
mora postojati suradnja i jasna komunikacija medu razli¢itim lijeénicima i drugim
zdravstvenim profesijama koje skrbe za bolesnika s ciljem sveobuhvatnog, jedinstvenog plana
skrbi. Lijekovi propisani na ponavljajuéi recept se nekada ,,automatski* produljuju iako su bili
prethodno ukinuti, §to moZe zbuniti bolesnika i zbog nejasnih uputa produljiti proces
depreskripcije. Vremensko ograni¢enje predstavlja izazov u situacijama kada lije¢nici
primarne zdravstvene zaStite osjecaju pritisak da bi trebali rijesiti nekoliko problema tijekom
jednog pacijentovog posjeta, $to dovodi do nedostatka vremena za konzultaciju o politerapiji
te za pocetak depreskripcije uz zajedni¢ko donoSenje odluke. Nadalje, pritisak pacijenata koji
zahtijevaju lijekove bez jasne indikacije ili dokazane dobrobiti moze utjecati na lije¢nike da
im propisuju zeljene lijekove, dok lije¢nici pristaju na to kako bi sprijeéili konflikte i smetnje
u radu. (Halli-Tierney i sur., 2019)

Lijekovi bi trebali biti redovito procjenjivani kako bi se osiguralo da je svaki od njih
ucinkovit, koristan 1 siguran za pojedinca, te da terapija ostaje uskladena s njegovim
indikacijama i ciljevima lije¢enja. LijeCenje treba biti temeljeno na aktualnim i valjanim
dijagnozama, a znacajni dogadaji poput pada, hospitalizacije ili smjeStaja u dom za starije i
nemoéne trebaju potaknuti temeljitu analizu primijenjenih lijekova. Detaljni pregled bi
takoder trebao biti proveden u sluCaju povecane slabosti, smanjenja kognitivnih funkcija ili
smanjene sposobnosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti. Depreskripcija moze biti iznimno

vazna u slu€aju pacijenata koji se nalaze u terminalnoj fazi bolesti. Kod starijih osoba s
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teskim stanjima koja znacajno ograni¢avaju njihov zivot, poput teSke demencije ili zavrSnog
stadija organskog zatajenja, potencijalna korist lijekova koji se uzimaju u svrhu prevencije
(primjerice inhibitori HMGCoA reduktaze) moze biti neprimjetna zbog ogranic¢enog

preostalog vremena zivota i u tim slu¢ajevima prestaje biti cilj lijeCenja. (Liacos i sur., 2020)

1.3.1. Depreskripcija benzodiazepina

Benzodiazepini se, prema mnogim klinickim smjernicama, Cesto izdvajaju kao prioritetna
skupina lijekova za depreskripciju. Stoga, depreskripcija benzodiazepina ve¢ desetlje¢ima
privlaci sve vecu paznju zdravstvenih strucnjaka 1 predstavlja predmet brojnih istrazivanja.
Postoji niz strategija za ukidanje benzodiazepina koje su naj¢es¢e namijenjene dugogodiSnjim
odraslim korisnicima ovih lijekova, pri ¢emu najveci broj istrazivanja obuhvaca prilagodbu
problem koji se javlja prilikom depreskripcije ove skupine lijekova jest sindrom ustezanja koji
moze nastati nakon naglog prestanka upotrebe benzodiazepina, bez obzira na trajanje njihove
primjene. Rezultati randomiziranog klinickog istrazivanja Martina i suradnika (Martin i sur.,
2018) ukazuju na to da ¢ak 38% ispitanika prijavljuje simptome ustezanja prilikom ukidanja
benzodiazepina i Z-lijekova (zopiklona i zolpidema). Ovo istrazivanje istiCe vaznost
postupnog smanjivanja doze lijeka kako bi se minimalizirali apstinencijski simptomi te
povecala vjerojatnost uspjeSnog prekida terapije. lako postepeno smanjenje doze
benzodiazepina ne moze jamciti potpuno izbjegavanje apstinencijskih simptoma, ono
smanjuje rizik od njihovog nastanka i smanjuje njihovu ucestalost ukoliko se pojave. (Liacos i
sur., 2020; Primary Health Tasmania, 2022)

Smanjenje doze i/ili ukidanje benzodiazepina iz terapije bit ¢e posebno korisno za pacijente
koji dozivljavaju bilo koje od uobicajenih nuspojava pripadajuc¢e skupine lijekova, poput
dnevne pospanosti, kognitivnih smetnji, padova ili razvoja ovisnosti. Takoder, ovakva
promjena terapije donijet ¢e olakSanje mnogim pacijentima koji dugorocno koriste
benzodiazepine, a nemaju navedene nuspojave. U znanstvenom ¢lanku Lee i suradnika (Lee i
sur., 2019) otkriveno je da postupak depreskripcije benzodiazepina rezultira poboljsanjem
kognitivnih  funkcija u razli¢éitim domenama. Randomizirana Kkontrolirana studija
(Lahteenmaki i sur., 2019) ispitala je ucinke ukidanja kroni¢nog koriStenja temazepama i Z-
lijekova, zopiklona i zolpidema, kod starije populacije. U navedenom istrazivanju otkriveno je
da je 6 mjeseci nakon prestanka koriStenja hipnotika pacijentima potrebno krace vrijeme

usnivanja i da su im reducirane poteskoce u spavanju u odnosu na pocetak terapije, a k tome
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im je smanjena dnevna pospanost i povecana kvaliteta zivota. (Primary Health Tasmania,
2022)

Vazan prvi korak prema uspjesnoj depreskripciji benzodiazepina jest uklju¢ivanje pacijenta u
razgovor, gdje se sve brige i pitanja pacijenta, obitelji ili njegovatelja trebaju pazljivo
razmotriti. Ako pacijent nije motiviran za prestanak koriStenja benzodiazepina, vrlo je
vjerojatno da depreskripcija neée biti uspjeSna. Osim toga, potrebno je imati alternativnu
strategiju lijeCenja koja bi trebala biti razvijena prije pocetka procesa ukidanja
benzodiazepina. Ako su lijekovi iznenada ukinuti prije primjenjivanja alternative, tada se
naglo prekida jedini nacin lijeCenja pacijentovog stanja, te je dugorocni uspjeh depreskripcije
malo vjerojatan. Nize pocetne doze benzodiazepina i kraCe vrijeme njihovog koriStenja
povezani su s vecom stopom uspjeSnog ukidanja lijekova i smanjenim rizikom ponovne

uporabe istih. (Primary Health Tasmania, 2022)

Psihoterapija takoder moze znacajno pomoci pacijentima tijekom procesa depreskripcije
benzodiazepina. Kombiniranje kognitivno-bihevioralne terapije s postupnim smanjenjem doze
lijeka tijekom razdoblja od 3 mjeseca pokazalo se ucinkovitijim za pacijente nego samo
postepeno ukidanje. Cesto opisan pristup depreskripciji benzodiazepina ukljuéuje smanjenje
doze lijeka za 25% svakih 1-2 tjedna, dok smjernice u U.K. preporucuju smanjenje dnevne
doze za 10-20% svaka dva tjedna. Jedna od opcija za pacijente koji koriste benzodiazepine za
lijeCenje nesanice je postupno smanjivanje upotrebe lijeka. Savjetuje se da pacijent jednu noc
tjedno tijekom 1-2 tjedna ne uzima lijek, zatim dvije no¢i sljedeci tjedan, tri no¢i tjedan nakon
toga, 1 tako dalje. Vecini pacijenata ova strategija omogucuje postepeno ukidanje lijeka. U
slucaju da pacijenti iskuse znacajne apstinencijske simptome ili druge teske simptome pri
prekidu lijecenja, prihvatljiv je povratak na prethodni korak na odredeni period (npr. mjesec

dana) prije ponovnog pokusaja smanjenja doze. (Primary Health Tasmania, 2022)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Benzodiazepini su Cesto koristeni lijekovi, a njihova je primjena Cesto neracionalna, 0sobito
kod starije populacije. S obzirom da su benzodiazepini skupina lijekova s nizom nuspojava,
posebno izraZzenim upravo u osoba starije zivotne dobi, pokazala se potreba za intervencijama
koje ¢e smanjiti neracionalno propisivanje benzodiazepina i rizike koje ono nosi u starijih
osoba. Kao jedna od ucinkovitih mjera predlaze se i depreskripcija, strukturirani proces
ukidanja lijeka pod nadzorom zdravstvenih struc¢njaka. Cilj ovog diplomskog rada bio je
procijeniti racionalnost primjene benzodiazepina u osoba starije zivotne dobi koje se nalaze u
domovima za starije i nemo¢ne u RH na podru¢ju Dalmacije, Slavonije 1 Grada Zagreba te
ustanoviti potrebu za depreskripcijom. Specifi¢ni ciljevi su bili sljede¢i: (i) odrediti udio
starijin osoba koje koriste benzodiazepine i karakteristike propisanih benzodiazepina, (ii)
detektirati ispitanike koji bi mogli imati koristi od depreskripcije benzodiazepina, (iii) utvrditi

povezanost uporabe benzodiazepina sa sociodemografskim karakteristikama ispitanika.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno kao multinacionalno, neintervencijsko, presjec¢no istrazivanje, a dio
je veéeg istrazivanja koje se provodi u pet europskih zemalja (Ceska, Hrvatska, Srbija,
Slovacka i Bugarska) u sklopu projekta START/MED/093 kojeg organizira Farmaceutski
fakultet u Hradec Kralovéu, Karlovog sveuéilista (Ceska Republika) i Farmaceutsko-

biokemijski fakultet SveuciliSta u Zagrebu.

3.2. Ispitanici i protokol

Podaci su prikupljeni u domovima za starije i nemoc¢ne osobe u periodu od srpnja do studenog
2022. godine. Ukljuéni kriteriji bili su starija zZivotna dob (starosti 65 godina 1 viSe), stabilno
zdravstveno stanje (osobe koje nemaju akutno pogorSanje zdravstvenog stanja zbog kojeg
zahtijevaju hospitalizaciju ili su u proteklih 7 dana bili zaprimljeni na hitnu sluzbu) i boravak
u domu za starije osobe tri mjeseca ili dulje, a korisnici koji su se nalazili na palijativnoj skrbi
mogli su biti ukljuceni ako je predvideno razdoblje prezivljavanja bilo duze od 12 mjeseci.
Svi ukljuéeni korisnici svojevoljno su potpisali informirani pristanak. Podatci su se prikupljali
anonimno te je svim ispitanicima bila osigurana tajnost podataka, a pristup podatcima bio je
dostupan samo suradnicima na istrazivanju. Istrazivanje su odobrila nadlezna eticka tijela:
Povjerenstvo za etiCnost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Eticko povjerenstvo Farmaceutskog fakulteta Karlovog sveuciliSta

(Ceska Republika).

Za potrebe ovog diplomskog rada prikupljeni su podatci 225 osoba starije zivotne dobi (>65
godina) koji borave u domovima za starije i nemo¢ne na podru¢ju Grada Zagreba, Dalmacije i

Slavonije.

3.3. Prikupljanje podataka

Podatci su prikupljeni pomocu InterRAI upitnika i dodatka upitniku razvijenog za potrebe
ovog istrazivanja. InterRAI upitnik sastoji se od skupine pitanja podijeljenih u 17 kategorija
(A-R) u kojima su se ispitivale osnovne informacije o ispitaniku, anamneza, kognitivni status,
komunikacija 1 vid, raspoloZenje i ponasanje, psihosocijalno blagostanje, aktivnosti i interesi,
funkcionalni status, mogucnost kontrole mjehura i vrSenja nuzde, bolesti i dijagnoze,
zdravstveno stanje, stanje usne Supljine i nutritivni status, stanje koze, lijekovi, lijecenje 1
postupci, mogucnost otpusta iz doma za starije i nemoc¢ne. U dodatku interRAI upitniku

prikupljali su se podatci o prisutnosti sindroma krhkosti, boli, uzimala se potpuna
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medikacijska povijest, te podatci o drugim prisutnim dijagnozama, simptomima, nuspojavama

I rezultatima laboratorijskih pretraga. Upitnik je ukupno sadrzavao 301 pitanje.

3.4. Kriteriji za procjenu depreskripcije benzodiazepina

Vodeci se kanadskim (Pottie i sur., 2018), australskim (NSW Therapeutic Advisory Group,
2018) i tasmanijskim (Primary Health Tasmania, 2022) smjernicama za depreskripciju
benzodiazepina i podacima navedenim u Sazetku opisa svojstava lijekova sastavljeni su
kriteriji pomoc¢u kojih je procijenjena racionalnost primjene benzodiazepina te su detektirani

ispitanici koji bi mogli imati korist od depreskripcije benzodiazepina.
Za potrebe ovog istrazivanja definirano je Cetiri kriterija za depreskripciju:

A. Nepostojanje indikacije za njegovo koriStenje. Odobrene indikacije za primjenu
benzodiazepina su kratkotrajno lijeCenje nesanice i kratkotrajno simptomatsko
lijeCenje anksioznosti u odraslih osoba kada su u pitanju teSki poremecaji koji
onesposobljavaju osobu u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Kao anksiolitici mogu
se koristiti u monoterapiji, naj¢e$¢e uz kognitivno-bihevioralnu terapiju, ili uz
antidepresive kao dodatna inicijalna terapija kako bi se smanjilo paradoksalno
pogorsanje simptoma prilikom uvodenja terapije 1 povecala adherencija na
antidepresive. Indicirani su za ublaZavanje apstinencijskog sindroma kod alkoholi¢ara,
u lijeCenju spazma miSica, ukljuc¢ujuci cerebralnu spasticnost, kao dodatak lijecCenju
epilepsije i kao premedikacija kod manjih kirurSkih zahvata. Takoder se ponekad
propisuju kao dodatna terapija uz stabilizatore raspolozenja u lijeCenju mani¢nih
epizoda bipolarnog poremecaja.

B. Primjena dva ili vise benzodiazepina istovremeno.

C. Trajanje terapije duze od preporucenog za lijeCenje nesanice i anksioznosti. Zbog
moguceg razvoja tolerancije i ovisnosti, trajanje terapije ne bi trebalo biti duze od 4
tjiedna za lijeenje nesanice, odnosno najdulje 12 tjedana za lijeCenje anksioznosti. U
to vrijeme ukljuéeno je i postupno smanjenje doze lijeka kako bi se izbjegao rebound
efekt i apstinencijski simptomi.

D. Prekoracena je preporucena dnevna doza lijeka za stariju populaciju. Preporucene

dnevne doze benzodiazepina za starije osobe navedene su u Tablici 1.
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Tablica 1. Preporucene dnevne doze benzodiazepina za starije osobe za lijecenje anksioznosti
I nesanice

DIA(mg | ALP(mg | LOR(mg | NITR(mg | OKS(mg | KLO(mg | FLU(mg | BRO(mg
/d) /d) /d) /d) /d) /d) /d) /d)
Anksiozn | 5 0,75 1 20* 0,5 *
ost
Nesanica | 5 1 2,5 10* 15

DIA — diazepam, ALP — alprazolam, LOR — lorazepam, NITR — nitrazepam, OKS — oksazepam, KLO — klonazepam, FLU —
flurazepam, BRO — bromazepam

*Doze oksazepama za stariju populaciju krecu se od pojedinaéne doze do 10 mg maksimalno 3 puta dnevno do maksimalne
dnevne doze od 20 mg 3 puta dnevno. S obzirom na nejasno definirane prosje¢ne doze odluéeno je da e se granica postaviti
na 10 mg za nesanicu, a 20 mg za anksioznost. Srednja preporuc¢ena dnevna doza oksazepama tada bi iznosila 15 mg.

*Uobicajena doza bromazepama za odrasle je izmedu 3 mg i 18 mg na dan, podijeljeno u nekoliko doza.Starijim osobama
lijecnik ¢e odrediti koliko tableta smiju uzeti i koliko Cesto, a ta ¢e doza biti niza od preporucenih doza za odrasle.

3.5. Statisticke analize

Za obradu i prikaz rezultata koristen je racunalni program Microsoft Excel, Microsoft office
(Microsoft, SAD). Za opisivanje podataka koriStene su metode deskriptivne statistike.
Kategorijski podaci prikazani su kao apsolutni i relativni broj (postotak), a intervalne varijable

srednjom vrijednosti i standardnom devijacijom.
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografske karakteristike ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 225 korisnika domova za starije i nemoc¢ne na podrucju
Dalmacije, Slavonije i Grada Zagreba, po 75 ispitanika iz svake regije. Od njih 225, 173 su
bile zene (76,9%), a 52 muskarci (23,1%). Prosjecna dob ispitanika bila je 82,52 + 6,223
godina. Raspodjela po dobnim skupinama prikazana je na Grafu 1.

H Rana starost (65 - 74 god)
® Srednja starost (75 - 84 god)
» Duboka starost (>84)

Graf 1. Raspodjela ispitanika po dobnim skupinama

4.2. Dijagnoze ispitanika

Najéesce dijagnoze ispitanika bile su hipertenzija (81,78%), dislipidemija (36%), anksioznost
(31,11%), aritmije (28,44%) i diabetes mellitus (27,56%).

Tablica 2. Dijagnoze ispitanika

Sifra dijagnoze Dijagnoza Broj ispitanika Udio ispitanika (%0)
110 — 115 Hipertenzija 184 81,78

E78.5 Dislipidemija 81 36

F41.9 Anksioznost 70 31,11

149 Druge aritmije 64 28,44

E14.0 Diabetes mellitus 62 27,56

F32 Depresija 52 23,11

M81.9 Osteoporoza 50 22,22

120.9 Ishemijska bolest 42 18,67
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Srca

K21 Gastroezofagealna 40 17,78
refluksna bolest
K29.7 Gastritis 39 17,33
M13.9 Osteoartritis 33 14,67
N40 Benigna hiperplazija | 26 11,56
prostate
170 Ateroskleroza 24 10,67
E03.9 Hipotireoza 24 10,67
J45 Astma 18 8
150 Zatajenje srca 17 7,56
MO0 — M25 Reumatoidni artritis 16 7,11
J40 — )47 Kroni¢na 13 5,78
opstruktivna plu¢na
bolest
180 Duboka venska 12 5,33
tromboza
G40 Epilepsija 9 4
147.0 AV blok 8 3,56
K25 Zelu¢ani ulkus 3 1,33

4.3. Simptomi ispitanika

Najéesci simptomi ispitanika bili su suha usta (52%), edem gleznja (36,89%), zamagljen vid

(29,78%), bol u misi¢ima (27,56%) i slabost (25,78%). U simptome koji mogu biti povezani s

koristenjem benzodiazepina spadaju: poteskoc¢e s mokrenjem (17,78%), umor (17,33%),

glavobolja (24,44%), suha usta (52%), zamagljen vid (moguc¢i znak vrtoglavice) (29,78%),
hipotenzija (10,67%), palpitacije (22,22%), tahikardija (20,44%) i sedacija (2,78%).

Zastupljenost pojedinih simptoma kod ispitanika prikazana je u Grafu 2.
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Dehidracija d 44
Tahikardija 46
Znojenje d 50
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Zamagljen vid d 67
Edem gleinja d 83
Suha usta d 117

o
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Graf 2. Simptomi ispitanika

4.4. Propisani lijekovi u terapiji ispitanika

Benzodiazepini pripadaju skupini lijekova s djelovanjem na Ziv€ani sustav koji su na drugom
mjestu po zastupljenosti koristenja kod ispitanika (76,88%), dok su na prvom mjestu lijekovi
s djelovanjem na srce 1 krvozilje (88,44%). Sljede¢e najpropisivanije skupine lijekova su
lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari (69,78%), lijekovi s djelovanjem na
krv i krvotvorne organe (50,22%) te lijekovi s djelovanjem na Kkostano-miSi¢ni sustav

(28,89%). Ucestalost propisanih skupina lijekova kod ispitanika prikazana je u Grafu 3.

18



250

199

200

150

100

50

Graf 3. Ucestalost propisanih lijekova u terapiji ispitanika prema ATK sustavu klasifikacije
lijekova

A — lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari, B — lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe, C —
lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, D — lijekovi s djelovanjem na kozu, G — lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav
i spolni hormoni, H — lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim izlu¢ivanjem (izuzev spolnih hormona), J —
lijekovi za lijecenje sustavnih infekcija (izuzev infekcija uzrokovanih parazitima), L — lijekovi za lije¢enje zlocudnih bolesti i
imunomodulatori, M - lijekovi s djelovanjem na kostano-misi¢ni sustav, N — lijekovi s djelovanjem na Ziv¢ani sustav, P —
lijekovi za lijeenje infekcija uzrokovanih parazitima, R — lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa, S — lijekovi s

djelovanjem na osjetila, V — razlicito.

4.5. Ispitanici koji koriste benzodiazepine
Od ukupnog broja ispitanika (225), njih 127 Kkoristi benzodiazepine (56%), a 23 ispitanika pije
dva ili vise benzodiazepina istovremeno. Zastupljenost koriStenja svakog benzodiazepina

prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Udio koristenja pojedinih benzodiazepina

Broj ispitanika koji | Udio koristenja
BENZODIAZEPIN | ATK sifra koriste navedeni navedenog
benzodiazepin benzodiazepina (%)
Diazepam NO5BA01 66 44
Alprazolam NO5BA12 36 24
Flurazepam N05CD01 1 1
Nitrazepam NO5CD02 11 7
Oksazepam NO5BA04 20 13
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Lorazepam NO5BA06 6 4
Bromazepam NO5BA08 6 4
Klonazepam NO3AEQ1 4 3

Najvise je koristen diazepam (66 korisnika (44%)), zatim slijedi alprazolam s 36 korisnika
(24%) i oksazepam s 20 (13%).

Medu 127 korisnika benzodiazepina, najvise ih je u Dalmaciji (47 ispitanika, 37%), zatim u
Gradu Zagrebu (46 ispitanika, 36%) i najmanje u Slavoniji (34 ispitanika, 27%). Navedena
raspodjela prikazana je u Grafu 3.

® Dalmacija
® Grad Zagreb

= Slavonija

Graf 4. Raspodjela koristenja benzodiazepina po regijama

4.6. Indikacije za primjenu benzodiazepina

Najvise benzodiazepina (od onih koji su koristeni medu ispitanicima i navedeni u Tablici 3)
se propisuje za anksioznost, nesanicu i kao preoperativha medikacija/premedikacija za
razli¢ite postupke. Za anksioznost su indicirani samo kada je poremecaj tezak,
onesposobljavajuci za osobu ili je iscrpljuje/podvrgava iznimnoj patnji, za §to su indicirani
diazepam, alprazolam, oksazepam, lorazepam i bromazepam. Za nesanicu su indicirana ¢etiri
benzodiazepina — diazepam, flurazepam, nitrazepam i lorazepam. Kao preoperativna
medikacija/premedikacija za razli¢ite postupke indicirani su diazepam i lorazepam. Preostale

indikacije su ublaZzavanje apstinencijskog sindroma u alkoholi¢ara (diazepam, oksazepam),
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epilepsija (klonazepam, diazepam kao dodatak lijeCenju) i akutni spazam miSi¢a (diazepam).
Zastupljenost indikacija za benzodiazepine medu ispitanicima koje su procijenjene kao

opravdane prikazana je u Tablici 4.

Tablica 4. Zastupljenost indikacija medu ispitanicima

o Broj ispitanika s Udio ispitanika s

Indikacija navedenom indikacijom navedenom indikacijom
(%)

Nesanica 56 44,1

Anksioznost 16 12,6

Epilepsija 1 0,8

Nesanica i anksioznost 37 29,1

Nesanica i epilepsija 1 0,8

Medu 127 korisnika domova za starije i nemoéne koji koriste benzodiazepine, njih 111
(87,4%) ima opravdanu indikaciju za njihovo koristenje, 15 korisnika (11,8%) nema
opravdanu indikaciju, a kod jednog nedostaje podatak. Medu njih 15 bez opravdane indikacije
jedan ispitanik neprikladno koristi benzodiazepin za lijeCenje depresije, dva ispitanika imaju
depresiju kao dijagnozu u proslosti pa moguce da se krivo propisan benzodiazepin nastavio
neispravno koristiti, a jedan lijecCi depresiju antidepresivom, medutim benzodiazepin koji je i
dalje prisutan na ispitanikovoj listi lijekova navodi na zakljucak da je taj benzodiazepin bio
propisan za pocetno razdoblje lijeCenja uz antidepresiv, ali da nije na vrijeme ukinut. Jedan
ispitanik ima nesanicu kao opravdanu dijagnozu, ali jedan od dva benzodiazepina koja su mu
propisana pije ujutro, Sto je neispravno koriStenje za lijeCenje nesanice. Pani¢ni poremecaj
pronaden je kao dijagnoza u proSlosti kod jednog ispitanika, a kod njih 9 nije pronadena niti

jedna indikacija koja bi mogla biti povezana s neispravnim propisivanjem benzodiazepina.

4.7. Procjena potrebe za depreskripcijom benzodiazepina

Od ukupno 127 ispitanika koji koriste minimalno jedan benzodiazepin, pomoc¢u definiranih
kriterija za procjenu depreskripcije samo tri ispitanika (2,4%) nemaju potrebe za
depreskripcijom, dok je uoceno njih 106 (83,5%) koji zadovoljavaju barem jedan od tih
kriterija te bi imali koristi od depreskripcije. Medu tih 106 kandidata za depreskripciju,
ubrojano je 28 ispitanika (22%) kod kojih nedostaje podatak o vremenu koriStenja

benzodiazepina pa se ne moze utvrditi koriste li benzodiazepine u prihvatljivom vremenskom
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razdoblju, ali svakako zadovoljavaju barem jedan od preostalih kriterija te bi bez obzira na
nedostatak podataka za potpunu analizu imali koristi od depreskripcije. Kod preostalih 18
ispitanika (14,2%) se nije moglo procijeniti jesu li kandidati za depreskripciju ili ne. Pregled

broja i udjela ispitanika prema kriterijima za depreskripciju prikazana je u Tablici 5.

Tablica 5. Broj i udio ispitanika prema zadovoljavanju kriterija za depreskripciju

benzodiazepina

KRITERIJ A KRITERIJ B
Indikacija za | N Udio Vise Iy Udio
benzodiazepin | ispitanika ispitanika benzodl_f_;l_zeplna ispitanika ispitanika
(%) u terapiji (%)
Odobrena 111 87,4 1 benzodiazepin | 107 84,3
indikacija u terapiji
15 11,8 2 18 14,2
Nema . .
indikaciiju benzod_l_a}zepma
u terapiji
Nedostaje 1 0,8 Jilivise 2 1,6
benzodiazepina
podatak
u terapiji
KRITERIJ C KRITERIJ D
Trajanje N _Udio . Prekoraéenje N _Ud_io _
terapije ispitanika ispitanika | preporucene ispitanika ispitanika
(%) doze (%)
<12 tjedana 6 4,7 Unutar 88 69%
12 tjedana — 1| 6 4,7 preporucenih
godine dnevnih doza
1 godina 8 6,3 Izvan 39 31%
2-5 godina 33 26 preporuc¢enih
6-9 godina 3 2,4 dnevnih doza
>10 godina 26 20,5 29 22,8
Nedostaje 45 35,4 PRN
podatak

KRITERIJ A — nema odobrenu indikaciju; KRITERI B — 2 ili vise benzodiazepina u terapiji; KRITERIJ C — ima indikaciju,
ali je trajanje terapije dulje od 12 tjedana; KRITERIJ D — prekoraena preporucena dnevna doza za starije osobe; PRN —
prema potrebi

Od svih kandidata za depreskripciju, najviSe ih se nalazi u Dalmaciji i u Gradu Zagrebu (38
ispitanika (29,9%)), dok ih je u Slavoniji 27 (21,3%). Sva tri ispitanika koja nisu kandidati za

depreskripciju se nalaze u Gradu Zagrebu. Raspodiela je prikazana na Grafu 4.
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Graf 5. Raspodjela kandidata za depreskripciju po regijama

Kriteriji za depreskripciju zadovoljeni su ukupno 149 puta jer nekolicina ispitanika
zadovoljava viSe od jednog kriterija. NajceSce je zadovoljen kriterij primjene terapije duze od
12 tjedana koji se pojavljuje kod 76 ispitanika (59,8%). Na drugom mjestu je prekoracena
preporu¢ena dnevna doza s 39 ispitanika (30,7%), a slijede primjena dva ili vise
benzodiazepina s njih 20 (15,7%) te nepostojanje odobrene indikacije s 15 ispitanika

(11,8%). Raspodjela po kriterijima prikazana je na Grafu 5.
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m Kriterij B
= Kriterij C

m Kriterij D

KRITERIJ A — nema odobrenu indikaciju; KRITERIJ B — 2 ili vise benzodiazepina u terapiji; KRITERI C — ima indikaciju,
ali je trajanje terapije dulje od 12 tjedana; KRITERI D — prekoracena preporucena dnevna doza za starije osobe

Graf 6. Zastupljenost pojedinog kriterija za depreskripciju benzodiazepina

4.8. Trajanje terapije za pojedine benzodiazepine

Kao $to je ve¢ spomenuto, a i prikazano na Grafu 5, kriterij za depreskripciju kojeg
zadovoljava najveci broj ispitanika (59,8%) je Kkriterij predugog trajanja terapije (dulje od 12
tjedana). Na Grafu 6 prikazano je trajanje terapije za svaki benzodiazepin koji ispitanici
koriste. 1z grafa je vidljivo da, unato¢ velikom broju podataka koji nedostaju, svaki
benzodiazepin ima veéi broj predugih koriStenja nego koristenja u ispravnom vremenskom
razdoblju. Situacija je posebno zabrinjavaju¢a kod koriStenja diazepama 1 alprazolama.
Naime, od 66 korisnika diazepama, njih 40 pije diazepam predugo, dok ga samo njih 3 piju
maksimalno 12 tjedana. Alprazolam samo jedan ispitanik koristi prihvatljivo dugo, a njih 23

dulje nego $§to bi trebali.
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DIA — diazepam, ALP — alprazolam, OKS — oksazepam, NITR — nitrazepam, LOR — lorazepam, BRO — bromazepam, KLO —
klonazepam, FLU — flurazepam

Graf 7. Trajanje terapije za pojedine benzodiazepine

4.9. Propisane doze benzodiazepina

Drugi najc¢es¢e zadovoljen kriterij za depreskripciju s 30,7% ispitanika je kriterij prekorac¢ene
preporucene dnevne doze za stariju populaciju, a Graf 7 prikazuje zastupljenost prikladnih i
neprikladnih doza za svaki pojedina¢ni benzodiazepin. Unato¢ velikom broju ispitanika koji
koriste benzodiazepine u previsokim dozama, ipak prevladavaju ispitanici koji ih Kkoriste u
dozi prikladnoj za stariju populaciju. Iznimka je nitrazepam kod kojeg je situacija posebno
zabrinjavajuca: od 11 ispitanika koji ga koriste, svima je ovaj benzodiazepin propisan u

previsokoj dnevnoj dozi.
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DIA — diazepam, ALP — alprazolam, OKS — oksazepam, NITR — nitrazepam, LOR — lorazepam, BRO — bromazepam, KLO —
klonazepam, FLU — flurazepam

Graf 8. Prikladne i neprikladne propisane doze pojedinih benzodiazepina
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5. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je zastupljenost koriStenja benzodiazepina kod
korisnika domova za starije i nemoc¢ne zabrinjavajuce visoka: od 225 ispitanika, ¢ak njih 127
koristi benzodiazepine (56%), a 23 ispitanika (10%) istovremeno Kkoristi dva ili vise
benzodiazepina. Ovi rezultati potvrduju rezultate specijalistickog rada Vlatke Brezak Spoljar,
(Brezak Spoljar, 2019) u kojem je istraZivanje takoder bilo provedeno u domu za starije osobe
te je 1 u tom radu utvrdeno da je udio korisnika doma za starije osobe koji koriste
benzodiazepine visok i iznosi 53,3%, to¢nije, benzodiazepine koristi 56 od 105 ispitanika, dok
je udio ispitanika koji koriste 2 ili viSe benzodiazepina nesto manji, 3,8%. U diplomskom radu
Ivone Purovi¢ (Purovi¢, 2017) utvrdivali su se terapijski problemi osoba starije Zivotne dobi
smjestenih u domu za starije i nemocéne, a zastupljenost benzodiazepina, ukljucujuci
beznodiazepinima sli¢ne lijekove, je iznosila 68,5%. lako nam ti podatci, zbog ukljucenih Z-
lijekova, ne omogucavaju izravnu usporedbu, ipak jednako ukazuju na pretjerano koristenje
takvih skupina lijekova u domovima za starije i nemoc¢ne. Medu tim ispitanicima, tek njih
23,3% je imalo dijagnosticiran anksiozni poremecaj, dok je u naSem istrazivanju postotak
nesto vedi i iznosi 41,7%. Prema istrazivanju provedenom 2007. godine u SAD-u koje nije
bilo usmjereno na korisnike domova za starije (Cook i sur., 2007), ali su svi ispitanici
pripadali dobnoj skupini od 61 do 95 godina, kao glavni razlog uzimanja anksiolitika i
hipnotika ispitanici su naveli anksioznost (44% ispitanika), dok su na drugom mjestu bili
problemi sa spavanjem, prisutni kod 38% ispitanika. U naSem istrazivanju redoslijed je
obrnut: na prvom mjestu je nesanica, prisutna kod 74% ispitanika, a slijedi anksioznost s vec¢
spomenutih 41,7%. Nesanica mozZe ukljucivati probleme S usnivanjem, isprekidan san ili
prerano budenje i sve su to pojave do kojih vrlo ¢esto dolazi kod starije populacije. Ako je
nesanica popratna pojava dusevne ili tjelesne bolesti, prvenstveno se treba lijeciti osnovnu
bolest, a u sluaju kada je nesanica dominantna tegoba potrebno je primijeniti razne
nefarmakoloske mjere koje ¢e poboljsati higijenu spavanja, osobito kod osoba starije Zivotne
dobi. Te mjere ukljucuju: svakodnevno ustajanje u isto vrijeme, ograni¢avanje vremena
provedenog u krevetu tijekom dana na ono koje je bilo provodeno u krevetu prije pojave
nesanice, prestanak uzimanja kave, alkohola, nikotina i stimulansa, izbjegavanje dnevnog
drijemanja, vjeZbanje tijekom dana, izbjegavanje veCernjih podrazaja kao Sto su televizija,
Citanje 1 radio, izbjegavanje vecih obroka prije spavanja, uvodenje vecernjih relaksirajucih

aktivnosti i uspostavljanje ugodnih uvjeta za spavanje. Lijekovi trebaju biti tek drugi izbor
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nakon provodenja navedenih mjera, a potrebno ih je uzimati oprezno i u dogovoru s

lije¢nikom. (Juki¢, 2018)

NajkoriSteniji benzodiazepin u naSem istrazivanju je diazepam, Koji je koristilo 66 ispitanika
(52%), dok je u istrazivanju Brezak Spoljar najkoristeniji bio alprazolam (21 ispitanik
(37,5%)), te potom diazepam (14 ispitanika (25%)). U istrazivanju Purovi¢ (Purovi¢, 2017),
kao i u nasem, najcesce je primjenjivan dugodjelujuci diazepam (20 ispitanika), a tako Siroka
primjena ne iznenaduje jer je 2015. godine bio Cetvrti na listi potrosnje lijekova u Hrvatskoj,

dok je 2021. bio na Sestom mjestu (www.halmed.hr). Za stariju populaciju prikladnijim se

smatraju oksazepam i alprazolam jer pripadaju skupini benzodiazepina s kra¢im poluzivotom,
za razliku od diazepama koji ima dugi poluzivot te se moze akumulirati 1 stoga nosi veci rizik
od dnevne sedacije i padova u osoba starije zivotne dobi. Unato¢ tome $to zbog svoje
farmakokinetike diazepam nije prikladan za stariju populaciju, vrlo je cesto propisivan
benzodiazepin kod starijih. Mogu¢ razlog tome je $to se, za razliku od primjerice oksazepama,
diazepam nalazi na Osnovnoj listi lijekova, te Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje u
cijelosti pokriva iznos cijene lijeka propisanog na recept HZZ0O-a. (hzzo.hr) Starija populacija
je Cesto socio-ekonomski ugrozenija skupina, te su ponekad onemoguéeni uzimati lijek s

Dopunske liste.

Vise od pola terapijskih problema s previsokom dozom (52%) u istrazivanju l. Purovi¢ bilo je
uzrokovano predugom primjenom benzodiazepina, koja je trajala vise od godinu dana
(Purovi¢, 2017). U nasem istrazivanju takoder veliki problem predstavlja predugo koristenje
ove skupine lijekova, s obzirom da je najces¢e zadovoljen kriterij za depreskripciju upravo
primjena terapije duze od 12 tjedana, a pojavljuje se kod 76 ispitanika (59,8%) od kojih ¢ak
55,2% ispitanika koristi benzodiazepine godinu dana ili dulje, dok 22,9% ispitanika koristi
benzodiazepine dulje od 6 godina. Isti problem je primijeéen i U istraZivanju Brezak Spoljar, u
kojem se u 86,7% slucajeva radi o primjeni duljoj od godine dana, od ¢ega je u 36,7%
slu¢ajeva primjena benzodiazepina dulja od pet godina. (Brezak Spoljar, 2019) U istrazivanju
provedenom u SAD-u rezultati su takoder zabrinjavajuci: samo 14% ispitanika su koristili
benzodiazepine manje od godinu dana, dok je ¢ak 8% njih koristilo benzodiazepine vise od 20
godina (Cook i sur., 2007). U nasem istrazivanju njih 20,5% koristi benzodiazepine dulje od
10 godina, $to je takoder alarmantno. U istrazivanju Joan M. Cook i suradnika takoder je
spomenuto da je vecina ispitanika uzimala benzodiazepine barem jednom dnevno, dok ih je
19% koristilo povremeno, po potrebi. Nasi rezultati pokazuju da 22,8% ispitanika koristi

benzodiazepine po potrebi, Sto je vrlo sli€no americkim pokazateljima za populaciju izvan
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domova za starije i nemoc¢ne. Benzodiazepini pripadaju skupini lijekova neprikladnih za
stariju populaciju: povecavaju vjerojatnost od padova, izazivaju konfuziju i smanjuju
kognitivne sposobnosti, a mogu uzrokovati i paradoksnu anksioznost i agitaciju. Zbog svega
navedenog, njihova upotreba bi se prvenstveno trebala izbjegavati u ovoj dobi, a u slucaju
koristenja bi trebala biti vremenski ogranicena. (Subramanyam i sur., 2018) lako je u bazi
lijekova navedeno da se kod odraslih osoba benzodiazepini mogu koristiti maksimalno 12
tjedana ako se koriste za lije¢enje anksioznosti (https://mediately.co/hr), za stariju populaciju
pozeljno je Sto krace koriStenje te bi bilo dobro smanjivati dozu ve¢ nakon 2 tjedna 1 i¢i prema
ukidanju prije kraja 4. do 6. tjedna lije¢enja. (Mihaljevi¢-Peles i Sagud, 2019) Pretjerana, a i
vrlo ¢esto preduga upotreba benzodiazepina ukazuje na veliku potrebu za depreskripcijom ove
skupine lijekova, posebice u starijoj populaciji. Sustavni pregled Perrine Evrard i suradnika o
ograni¢avaju¢im ¢imbenicima za depreskripciju agonista benzodiazepinskih receptora u
starijoj populaciji (Evrard i sur., 2022) identificirao je najc¢esce razloge koji ogranicavaju
depreskripciju. To su manjak vjerovanja (od strane pacijenta ili zdravstvenog djelatnika) u
sposobnosti pacijenta da izdrzi ukidanje lijeka, negativna uvjerenja o posljedicama
depreskripcije (strah od apstinencijskih simptoma i/ili pacijentovo uvjerenje 0 nepostojanju
negativnih posljedica dugotrajne primjene benzodiazepina jer ih nikada nisu dozivjeli), utjecaj
okoline, namjera, ciljevi 1 prioriteti u lijeCenju, utjecaj drustva te navike i biranje ,linije
manjeg otpora“ kako od strane pacijenata, jednako i od lije¢nika. lako kod mnogih pacijenata
postoje negativna uvjerenja o depreskripciji, rezultati odredenih istraZivanja pokazuju visoke
postotke pacijenata koji na depreskripciju gledaju s pozitivnog stajaliSta. Istrazivanje o
stavovima pacijenata o depreskripciji, provedeno u Republici Hrvatskoj, (Dragovi¢, 2020)
pokazalo je da bi ¢ak 94,6% ispitanika Zeljelo prestati uzimati jedan ili vise svojih uobi¢ajenih
lijekova ukoliko bi im lije¢nik to predlozio. U Australiji je u jednom od istrazivanja
provedenom od strane Reeve i suradnika stupanj slaganja s istom izjavom bio 88% (Reeve i
sur., 2019), dok se u Kanadi 71,2% ispitanika slagalo s tom izjavom (Sirois i sur., 2017), §to
pokazuje na spremnost pacijenata na depreskripciju u razli¢itim populacijama i predstavlja

temelj za uspjesnu depreskripciju.

Laksu provedbu depreskripcije omogucavaju razne smijernice. Primjerice, Drs. Barbara
Farrell, Lisa McCarthy i Wade Thompson predvodili su nastanak internetske stranice
deprescribing.org, koja je razvijena 2015. godine s ciljem pruzanja smjernice za
depreskripciju lijekova i s time povezana istrazivanja. Izmedu ostalog, tu se nalazi algoritam

za depreskripciju benzodiazepina i Z-lijekova azuriran u velja¢i 2019. godine, na kojem je
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vrlo ¢itko prikazano kad i na koji nacin bi pacijenti trebali ukidati odredeni benzodiazepin.
(deprescribing.org) Preporuke za ukidanje benzodiazepina su dane zasebno za populaciju 18-
65 godina te za populaciju >65 godina, dok se svi savjeti za olakSavanje usnivanja tijekom
depreskripcije jednako odnose i na stariju i na mladu populaciju (npr. koriStenje kreveta
isklju¢ivo za spavanje, budenje uz alarm u isto vrijeme svaki dan, izbjegavanje spavanja i
kofeina u popodnevnim satima, izbjegavanje vjezbanja, nikotina, alkohola i obilnih obroka
dva sata prije spavanja itd.) Takoder je navedena kognitivno-bihevioralna terapija kao
ucinkovita metoda za postizanje boljeg sna. Jannette M Parr i suradnici (Parr i sur., 2006) su
proveli istraZivanje medu korisnicima benzodiazepina u Australiji te su identificirali mjere
koje su, prema navodima pacijenata, olakSale odvikavanje od benzodiazepina, primjerice
razne vrste fiziCke aktivnosti, obra¢anje pozornosti na kvalitetu spavanja, kvalitetna prehrana,
akupunktura, kreativna terapija i radna terapija. Psihoterapija i kognitivno-bihevioralna
terapija su takoder alati koji mogu znacajno pomo¢i pacijentima pri smanjenju koristenja
anksiolitika i hipnotika te ih uspjeSno nauciti nositi Se sa svojim emocijama. Navedene
metode omogucuju pacijentu lakse prihvatiti i nositi se sa svojim emocijama i suocavati se s
uzrocima svoje anksioznosti radije nego koristiti anksiolitike 1 hipnotike kao trajno rjeSenje.
Spomenuti nefarmakoloski savjeti odnose se na sve dobne skupine pacijenata, iako je
potrebna individualna prilagodba preporuka, posebice za one starije Zivotne dobi koji su
ograni¢eni u provodenju odredenih mjera, primjerice razina fizicke aktivnosti ¢e uvelike

varirati 1 nije moguca za sve pacijente starije zivotne dobi.

National Committee for Quality Assurance (NCQA) u ozujku 2021. godine je objavio ¢lanak
s preporukama za depreskripciju benzodiazepina u starijoj populaciji, a koje se temelje na
rezultatima njihovog istrazivanja. (NCQA, 2021) U istrazivanju su sudjelovali korisnici
benzodiazepina starosti >67 godina kojima su se postupno ukidali benzodiazepini, te su
postigli razli¢ite razine sniZzenja doze benzodiazepina, izrazene kao ekvivalenti diazepama
(engl. diazepam milligram equivalent dose) od 10%, 25% ili 50%. Naglasena je vaZnost
postepenog ukidanja ove skupine lijekova kod starije populacije tempom koji je prikladan i
siguran za pojedinca. Iako depreskripcija kod starijih zahtijeva povecan oprez, uz edukaciju
pacijenta i pazljivo pracenje depreskripcije stariji pacijenti mogu na siguran na¢in smanjiti
koristenje benzodiazepina i1 tako smanjiti potencijalne rizike terapije. Postoje dokazi da
informiranje pacijenata o potencijalnoj Steti kontinuirane primjene benzodiazepina povecava
vjerojatnost dugoro¢nog ukidanja, stoga relativno jednostavne intervencije zdravstvenih

djelatnika mogu smanjiti pacijentovo koriStenje benzodiazepina. (Primary Health Tasmania,
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2022) Primjerice, istrazivanje u kojem su pisma o ukidanju benzodiazepina bila upuéena
pacijentima od strane njihovog lije¢nika (s ili bez popratne konzultacije) pokazalo je znacajno
smanjenje u koriStenju benzodiazepina. (Mugunthan i sur., 2011) Nakon Sest mjeseci,
benzodiazepini su bili uspjesno ukinuti u 20-35% osoba u intervencijskoj skupini, u usporedbi
s 10-15% osoba u skupini s uobicajenom skrbi, te je broj bolesnika koje je potrebno lijeciti
(engl. number needed to treat NNT) bio 12. Tannenbaum i suradnici Koristili su intenzivniju
strategiju kako bi se smanjilo koristenje benzodiazepina. (Tannenbaum i sur., 2014) Njihova
intervencija se sastojala od edukacijskog paketa za 303 nasumi¢no odabrana dugoroc¢na
korisnika benzodiazepina dobi 65-95 godina. Edukacijski paket je detaljno objasnio rizike
povezane s benzodiazepinima te je uklju¢io protokol postupnog smanjivanja doze. Rezultati
su pokazali da je ukupno 261 sudionik (86%) zavr$io Sestomjese¢no pracenje. 62% njih je
zapocelo razgovor o prestanku terapije benzodiazepinima s lije¢nikom 1/ili ljekarnikom, a
nakon 6 mjeseci, 27% sudionika je prestalo koristiti benzodiazepine. U multivarijatnoj analizi,
starost iznad 80 godina, spol, trajanje koriStenja benzodiazepina, indikacija za koriStenje,
doza, prethodni pokusaji prestanka uzimanja i popratna politerapija (definirana kao 10 ili vise
lijekova dnevno) nisu utjecali na prestanak terapije benzodiazepinima. Iz objavljenih
istrazivanja, vidljivo je da edukacija pacijenta vezana za dugorocno koriStenje benzodiazepina
ima znacajan utjecaj na uspjeSnu depreskripciju. Takve intervencije mogu biti relativno jeftine
i jednostavne za integriranje u uobicajenu skrb te ukljuCuju samog pacijenta u donosenje

odluka vezanih za lijekove.

Istrazivanja su takoder pokazala da ukljucivanje klinickog farmaceuta u skrb bolesnika u
domovima za starije i nemo¢ne doprinosi racionalnijem propisivanju lijekova, ukljucujuci i
benzodiazepine. Naime, zbog preoptere¢enosti medicinskog osoblja u domovima za starije
dolazi do propusta, te se ponekad ne uoci pretjerano ili na bilo koji drugi na¢in neispravno
propisivanje lijekova korisnicima domova, pa se godinama nastavljaju propisivati lijekovi koji
pacijentima uzrokuju vise Stete nego koristi. Ukljuc¢ivanjem klinickog farmaceuta se
istovremeno rastereCuju drugi zdravstveni djelatnici te se u sustav uvodi stru¢njak koji je
prvenstveno usmjeren i educiran o lijekovima i samim time se povecava moguénost
uocavanja i sprecavanja medicinskih pogreski. Verrue i suradnici su ispitivali doprinos
farmaceuta u prevenciji medikacijskih pogresaka vezanih za lijekove u domovima za starije.
(Verrue i sur., 2010) Istrazivanje je pokazalo da su farmaceutske intervencije dovele do
statisticki znacajnog smanjenja medikacijskih pogresaka, iako, prema misljenju stru¢njaka,

niti jedna od primije¢enih pogresaka nije procijenjena kao ona koja bi vrlo vjerojatno
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prouzrokovala stetu. Sustavni pregled s meta analizom o uslugama farmaceuta u domovima za
starije, (Lee i sur., 2019) ukljucio je 52 istrazivanja i 30 376 korisnika domova, a analiza je
pokazala da su farmaceutske intervencije smanjile broj padova (—0,50; s intervalom
pouzdanosti od 95%: od —0,79 do —0,21) medu korisnicima domova, dok su primijeéeni

mjesoviti rezultati vezani za utjecaj farmaceuta na smrtnost i hospitalizaciju.

32



6. ZAKLJUCCI

U okviru ovog diplomskog rada ispitivala se potreba za depreskripcijom benzodiazepina
medu korisnicima domova za starije i nemoéne na podru¢ju Dalmacije, Slavonije i Grada

Zagreba. Rezultati ovog rada pokazali su sljedece:

e Zastupljenost benzodiazepina u terapiji korisnika domova za starije je visoka: njih
56% koristi benzodiazepine, a ¢ak 10,2% ispitanika primjenjuje istovremeno dva ili
viSe benzodiazepina.

e NajceSce koriSten benzodiazepin je bio diazepam, koji je bio propisan u vise od
polovine osoba na benzodiazepinima. Ovo ukazuje na neprikladan izbor
benzodiazepina, koji zbog svojih farmakokinetskih karakteristika nije preporucljiv u
osoba starije zivotne dobi.

e Velik udio ispitanika (vise od 80%) su kandidati za depreskripciju benzodiazepina, tj.
imaju potencijalno neprikladno propisan benzodiazepin prema jednom od definiranih
Kriterija.

e Najcesce zadovoljen kriterij za neprikladnost terapije benzodiazepina je bio primjena
terapije duze od 12 tjedana prisutna u 60% ispitanika.

e Gotovo trecina ispitanika primjenjuje benzodiazepine u dozama iznad preporuc¢enih
dnevnih doza za stariju populaciju, dok 11,8% njih nema opravdanu indikaciju za
koristenje benzodiazepina

e Potrebno je educirati stariju populaciju o ispravnom koriStenju benzodiazepina,
potaknuti depreskripciju nepotrebnih i/ili Stetnih lijekova i osigurati racionalniju
uporabu benzodiazepina u korisnika domova za starije i nemo¢ne. Osobe starije
zivotne dobi posebno su osjetljiva skupina koja ima veéi rizik od nepovoljnih ishoda

lije¢enja zbog neprikladne primjene ovih lijekova.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Benzodiazepini su jedna od najpropisivanijih skupina lijekova te im potrosnja kontinuirano
raste. Njihova dugotrajna primjena se ne preporucuje zbog niza nuspojava koje mogu
uzrokovati, no unato¢ tome, predugo koristenje benzodiazepina je Cest terapijski problem.
Posebno osjetljiva skupina su osobe starije zivotne dobi kojima se ova skupina lijekova
izrazito cCesto propisuje te se sve viSe javlja potreba za racionalizacijom terapije i
potencijalnom depreskripcijom. Depreskripcija je proces ukidanja neprikladnog lijeka iz
terapije (ili smanjenje doze) s ciljem najboljeg terapijskog ishoda za pacijenta, uz nadziranje
procesa od strane zdravstvenih djelatnika. Cilj je ovog istrazivanja bio utvrditi racionalnost
primjene benzodiazepina u osoba starije zivotne dobi koje su korisnici domova za starije i

nemoc¢ne te identificirati pacijente koji bi mogli imati korist od depreskripcije.

U istrazivanje su bili ukljuceni korisnici domova za starije 1 nemo¢ne osobe na podrucju
Dalmacije, Slavonije i Grada Zagreba, stariji od 65 godina, a podatci su prikupljeni pomoc¢u
standardiziranog interRAI upitnika, alata za sveobuhvatnu gerijatrijsku procjenu. Na temelju
smjernica za depreskripciju benzodiazepina, za potrebe istrazivanja definirana su Cetiri
kriterija prema kojima se odredivala potreba za depreskripcijom. Ukljuceno je 225 ispitanika,
prosje¢ne dobi 82,52 + 6,223 (40,4% duboke starosti (>85 godina)), od kojih su 76,5% ¢inile
zene. Utvrdeno je da 127 ispitanika u terapiji ima benzodiazepin, a njih 106 (83,5%) bili bi
potencijalni kandidati za depreskripciju. Naj¢es¢e zadovoljen kriterij za depreskripciju bio je

preduga primjena terapije (duze od 12 tjedana), prisutna kod 59,8% ispitanika.

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem ukazuju na potrebu za racionalnijom primjenom
benzodiazepina te na znacajan udio ispitanika u domovima za starije i nemo¢ne koji bi mogli

imati koristi od depreskripcije ove skupine lijekova.
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Benzodiazepines are among the most commonly prescribed drug classes, and their
consumption is steadily increasing. However, their long-term use is not recommended due to
the various side effects they can cause. Consequently, prolonged benzodiazepine use poses a
common therapeutic problem. Older individuals are particularly susceptible to the effects of
benzodiazepines, but healthcare professionals frequently prescribe this class of drugs to them.
Hence, there is a growing need to rationalize therapy and potentially reduce benzodiazepine
usage. Deprescribing refers to the process of discontinuing inappropriate medication or
reducing the dosage with the goal of achieving the best therapeutic outcome for the patient,
under the supervision of healthcare professionals. The objective of this study was to assess the
appropriateness of benzodiazepine use in older individuals residing in nursing homes and to

identify patients who could benefit from deprescription.

This study involved residents of nursing homes in the regions of Dalmatia, Slavonia, and the
City of Zagreb, aged 65 years and above. Data was collected using a standardized interRAI
questionnaire designed for comprechensive geriatric assessment in long-term care facilities.
Based on deprescription guidelines for benzodiazepines, four criteria were defined for the
purpose of this research to determine the need for deprescription. The participants' mean age
was 82.52 + 6.223 years, with 40.4% classified as very old (>85 years), and 76.5% were
female. The study found that 127 participants were using benzodiazepines in their therapy,
and among them, 106 (83.5%) would be potential candidates for deprescription. The most
frequently identified reason for deprescription was prolonged therapy (use for more than 12

weeks), which was observed in 59.8% of participants.

The results obtained from this study highlight the necessity for a more rational use of
benzodiazepines and reveal a significant percentage of nursing home residents who could

benefit from the deprescription of benzodiazepines.
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