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Abstrakt

Uvod: V stcasnosti sa potykdme s narastajicim zastUpenim seniorov v populdcii. Seniori tvoria
skupinu pacientov so Specifickymi zdravotne-socidlnymi potrebami, u ktorych je potreba
v nasledujucich desatrociach viac podporit zdravotnu starostlivost vyuZivajuc viac poznatky
geriatrie a gerontoldgie. Jednym z novych pristupov, uplatiovanych v geriatrické klinicko-
farmaceutické praxi, je i tzv. metdda ,,deprescribingu” (t.j. znizovanie liekovej zataze v starobe).
Cielom tejto diplomové prace bolo zhodnotit racionalitu predpisovania benzodiazepinov
(najCastejsie uzivanych potencidlne nevhodnych lieciv v geriatrii) u seniorov v eurdpskom
subore projektu EUROAGEISM ESR7 H2020, ato ich podavanie v negeriatrickych davkach,
negeriatrickej dizke uZitia a v rizikovych liekovych kombinaciach. Cielom prace bolo tie? stanovit,
kolko seniorov by bolo potencidlne indikovanych k metdéde , deprescribingu” a akd by bola
narocnost aplikacie tejto metddy s ohladom na zavaznost liekovych pochybeni a o¢akavany

Uspech/nelspech tejto metddy.

Metodika: Data pre diplomovd prdcu boli nazbierané medzi rokmi 2019 aZz 2021 v ramci
vyskumného projektu EUROAGEISM ESR7 H2020 v medzinarodnej prierezovej Studii
prebiehajucej u pacientov vo veku 65 rokov a viac, vySetrenych v regiondlne odlisnych centrach
studie v siedmich eurépskych krajinach — v Bulharsku, Ceskej republike, Estédnsku, Chorvatsku,
Srbsku, Spanielsku a Turecku. Zakladom vysetreni bol $truktirovany a $tandardizovany
dotaznik, ktory obsahoval sociodemografické charakteristiky, funkény stav, ukazovatele vyuZitia
zdravotnych sluZieb, klinické charakteristiky, laboratérne hodnoty a komplexné Uldaje o
liekovych rezimoch. Hodnotené boli preskripéné ndvyky (uzitie negeriatrickych jednotlivych
adennych dévok, negeriatrickd ditka poddvania BZD i uZiti BZD v rizikovych liekovych
kombindciach) a potencidlna moznost/rizikovost implementacie metddy ,,deprescribingu”). K
hodnoteniu boli vyuZité metddy zakladnej deskriptivnej Statistiky (x2-test a Fisherov test),

hladina Statistické vyznamnosti bola stanovena na p-value <0,05.

Vysledky: Z 2865 seniorov v celom subore 426 uZivalo benzodiazepinov (14,9%). Najvacsia
prevalencia uZitia bola pozorovana v Chorvatsku (35,5%), v Spanielsku (33,5%) av Srbsku
(31,3%). Najpredpisovanejsim zo vietkych benzodiazepinov bol diazepam (27,9%), alprazolam
(23,7%) a bromazepam (22,8%). U viac ako dvoch tretin pacientov (70,7%) boli BZD uzivané

dihdie ako jeden rok a potencidlne rizikové liekové rezimy (s negeriatrickymi davkami, dizkou



podavania a rizikovymi liekovymi kombinaciami) boli uZivané u 317 (74,4%) seniorov. Pri
hodnoteni mozZnosti implementdcie metddy ,depresribingu” pocet seniorov potencialne
indikovanych k tomuto postupu dosiahol 317 (74,4%). NajvacSie zastupenie seniorov bolo v
oblasti vysokého rizika (43,5%) pre implementaciu metdd ,deprescribingu”, menej spadalo do

kategérie stredného rizika (41,1%).

Zaver: Z nasich analyz vyplyva, Ze nadalej dochadza k velmi castej nevhodnej geriatrickej
preskripcii BZD u komunitnych seniorov v Eurdpe, s najvyssimi prevalenciami v balkdnskom
regione. Vacsina seniorov uzivajucich BZD spadala do kategérie stredného nebo vysokého rizika
pre aplikdciu metdd , deprescribingu”; pripadnd realizacia tychto stratégii by teda vyZadovala
dlhsie, sustavné Usilie pri aktivnom zapojeni pacientov, oSetrovatelov izdravotnickych
pracovnikov. Najbezpecénej$im pristupom je preto v budicnosti obmedzit zbytné uZitie BZD

a dodrzovat postupy bezpeéného a kratkodobého uziti BZD v starobe.
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Abstract

Introduction: These days we encounter the rising trend of population ageing. Seniors belong to
group of patients with specific health-social needs, in which is necessary in following decades
support more health care using knowledge of geriatric and gerontology. One of the new
approaches, applied in geriatric, clinical pharmaceutical praxis, is the method of deprescribing
as well, based on decreasing of drug burden in elderly. The goal of this diploma thesis was to
evaluate rationality of benzodiazepine prescription (one of the most frequently used potentially
inappropriate medication in elderly) of seniors in European group of EuroAgeism ESR7 H2020
project, especially taking BZD in non-geriatric doses, non-geriatric length of use and risky drug
combinations. Another goal of thesis was to specify, how many seniors would be potentially
indicated to the method of deprescribing, and how difficult it would be for application of this

method due to difficulty of medication misconduct and expected success/failure of this method.

Methodology: Data for this diploma thesis were collected between years 2019 and 2021 within
the research project EUROAGEISM ESR7 H2020 based on the international cross-sectional study
which was carried out in patients in age 65 years and more, examinated in regionally different
centres of the study in 7 European countries — in Bulgaria, Czech Republic, Estonia, Croatia,
Serbia, Spain, and Turkey. Data collection was based on structured and standardised
guestionnaire, which contained sociodemographic characteristics, health status, indicators of
health care service utilisation, clinical characteristics, clinical markers, and complex information
about drug regimens. The prescribing patterns were evaluated (such as non-geriatric individual
and daily doses, non-geriatric length of benzodiazepine use and use of benzodiazepine in risky
drug combinations) and potential ability/risk of “deprescribing” method implementation.
Methods of descriptive statistics were used for evaluation (x?-test or Fischer test) and the level

of statistical significance was set at p-value <0,05.

Results: In the group of 2865 seniors, there was 426 subjects identified as benzodiazepine users
(14,9%). Most of them was found in Croatia (35,5%), in Spain (33,5%) and Serbia (31,3%). The
most prescribed benzodiazepine was diazepam (27,9%), alprazolam (23,7%) and bromazepam
(22,8%). More than two thirds of patients (70,7%) were taking benzodiazepines longer than a
year, and potentially risky drug regimens (with non-geriatric doses, length of use and risky drug

combinations) were used in 317 (74.4%) seniors. By evaluation of possibilities for



implementation of “deprescribing” methods, the number of seniors potentially indicated to this
approach was 317 (74,4%). The highest prevalence of seniors was in the group of high risk
(43,5%) for implementation of deprescribing methods, little less in category of medium risk

(41,1%).

Conclusion: Thanks to carried out analysis we concluded that benzodiazepines are still a group
of drugs potentially inappropriate in elderly used in community elders in Europe, with the
highest prevalence in Balkan region. Most of seniors taking BZD belonged to the group or
medium of high risk for application of deprescribing methods; possible realization of these
strategies would need longer, continuous effort in active involvement of patients, caretakers,
and health care workers. The safest approach is therefore restriction of unnecessary usage of

BZD in the future and to comply with practices of safe and short-term use in elderly.

Keywords: rational geriatric pharmacotherapy, seniors, deprescribing, benzodiazepines,

potentially inappropriate drugs in elderly
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1. UVOD

Starnutie populacie je dlhodoby trend zastupujuci demografické zmeny v populaénej
Strukture obyvatelstva, ktoré su v Eurépe zjavné uz niekolko desatrodi. Tento trend je pohanany
historicky nizkou mierou pdrodnosti, predlZujicou sa strednou dizkou dofitia a v niektorych
pripadoch i migraénymi zmenami (ktoré ale mdézu mat vrade zapadoeurdpskych krajin aj
pozitivny, opacny vplyv, na populacént Struktiru obyvatelstva). Populacné projekcie naznacuiju,
e starnutie populacie Eurépskej Unie (EU) sa v nadchadzajucich desatrociach este urychli s
narastom podielu hlavne velmi starsich obyvatelov (vo veku nad 85 rokov a viac). Predpoklada
sa, 7e celkovy pocet obyvatelov EU mierne vzrastie na vrchol 449,3 miliéna obyvatelov v obdobi
do roku 2029 a potom sa do roku 2050 mierne znizi na 441,9 milidna. Populacia seniorov vo veku
nad 65 v EU vyrazne vzrastie, pricom zo zaciatku roka 2019 dosahovala 90,5 miliénov a do roku
2050 vzrastie na 129,8 milidna. Pocas tohto obdobia sa predpokladd, Ze pocet obyvatelov vo
veku 75 — 84 rokov vzrastie 0 56,1 %, zatial ¢o pocet seniorov vo veku 65 — 74 rokov len 0 16,6
%. Najnovsie progndézy naopak naznacuju, ze do roku 2050 bude v EU %it 0 13,5 % menej osdb
vo veku do 55 rokov a prevazi zastupenie starSej generdacie. Snad najpozoruhodnejsim aspektom
predpokladanych demografickych zmien je narastajldce zastlipenie seniorov vo veku nad 85
rokov, ktoré sa zvysSuje rychlejSie ako zastupenie ktorejkolvek inej vekovej skupiny. Predpoklada
sa, Ze medzi rokmi 2019 a 2050 pocet velmi starych seniorov vzrastie o 113,9 %. Odhaduje sa,
Ze obyvatelia vo veku nad 85 zo zastupenia 12,5 milidna v roku 2019 dosiahnu poctu 26,8
milionov obyvatelov do roku 2050, a pocet storocnych os6b vzrastie na takmer pol miliéna do

roku 2050. (1)

Vzhladom na zmensSujicu sa velkost populacie v produktivnom veku a rastuci pocet
seniorov v spolocnosti je jednou z najnaliehavejsich potrieb podporovat zapojenie seniorov na
trhu prace a do Zivota spolo¢nosti a vyuZit potencial tejto populacie po ¢o najdlhsiu dobu, kedy
este mozu byt prinosni spolocenskému Zivotu a trhu prace (1). Ako sa bude posuvat Struktira
obyvatelstva smerom k seniorskému rozloZeniu, vznikne vyssi natlak na populaciu v pracujucom
veku k finanénému a zdravotne-socidlnemu zaisteniu potrieb seniorov. V sucasnej dobe su
naklady v zdravotnictve naprie¢ krajinami EU pokryvané ako zo sukromnych, tak verejnych
zdrojov, ktoré su ziskavané z odvodov produktivnej populacie na daniach a zdravotne socialnom

poisteni. S poklesom produktivnej populacie nastane pokles verejnych financii a bude sa jednat
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o vyznamny fenomén, ktorému bude celit rada trhov prace a zdravotne socialnych systémov

vyspelych krajin (2).

Starnutie obyvatelstva prindsa nové vyzvy aj pre zdravotnictvo. S pribudajucim poctom
seniorov sa bude potreba geriatrickej starostlivosti zvySovat. Nakolko sa starnuici organizmu
svojimi charakteristikami vyrazne liSi od mladsich chorych, vzrastie potreba znalosti geriatrickej
mediciny. S rasticou polymorbiditou v starobe rastie potreba programov zdravého starnutia
a prevencie polymorbidity, podporend snahou skratit obdobie tazkej polymorbidity a disability
na pokial mozno kratke obdobie na konci Zivota (hovorime o tzv. ,kompresii polymorbidity).
Seniori su ¢astymi pacientmi nielen praktickych lekarov, ale aj Specialistov, a bude treba lepsie
koordinovat aj zdravotnu starostlivost réznych odbornikov o pacientov tak, aby nedochadzalo
k duplikacii starostlivosti, zbytnym uUkonom a €astym liekovym pochybeniam S pribudajicim
poctom geriatrickych pacientov narastd potreba ,geriatrizacie” mediciny a farmadcie, t.j.
CastejSieho uplatfiovania Specifickych principov raciondlnej geriatrickej farmakoterapie v préci

mnohych zdravotnickych pracovnikov. (2)

Prave rozvoj geriatrie a rozSirenie posobnosti tohto oboru, ale aj vysSie Sirenie
zakladnych geriatrickych poznatkov medzi odbornikmi dalsich Specializacii, méze predstavovat
vyznamné opatrenia s pozitivnymi dopadmi na zdravie seniorov nielen v Ceskej republike.
Vysledky viacerych vyskumov poukazuji na skutocnost, Ze vcasné rozpoznanie a ucinna
intervencia geriatrickych problémov (geriatrickych syndrémov, symptomov, rizik) maju
v kone¢nom dosledku pozitivny vplyv na rychlejsiu rekonvalescenciu, eliminuju riziko poklesu
mobility az imobility, riziko zhorSenej sebestacnosti aZ nesebestaCnosti azniZuju narast
geriatrickej polymorbidity, polyfarmakoterapie, poliekovych komplikacii, stareckej krehkosti
a mortality. Ksucasnym limitom patri stdle nedostatond integracia oboru geriatrie
a geriatrickej klinicko-farmaceutickej starostlivosti nielen v systéme ceského zdravotnictva.
Moderné poznatky EBM mediciny naopak poukazuji na nutnost, aby boli zdravotnicke sluzby
cielene formované s ohfadom na starnutie populdcie a potrebu kvality, bezpec€nosti, ucinnosti
a nakladovej efektivity zdravotnej starostlivosti v starobe. Tieto ciele su dosiahnutelné len pri
vys$Som uplatiovani geriatrickych poznatkoch v komplexnej starostlivosti o starSieho pacienta,
vzdeldvanim zdravotnikov v tejto oblasti avdaka medzioborovej spolupraci za ucelom

optimalizacie a racionalizacie geriatrickej farmakoterapie a starostlivosti. (3)
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V raciondlnej geriatrickej farmakoterapie sa potykame s mnohymi problémami pri
nastavovani liekovych rezimov u seniorskych pacientov. Stretdvame sa jednak s naduzivanim
lieCiv, t.j. poddvanim vysokych neseniorskych davok alebo podavanim zbytnych lieCiv alebo
v opacnom pripade je terapia vedend s nedostatocnou efektivitou, ktora je treba k dosiahnutiu
ciela terapie. Rozvaha v oblasti racionalnej geriatrickej farmakoterapie je obzvlast narocna,
nakolko sa vplyvom starnutia organizmu menia zakladné procesy na Udrovni nielen
farmakokinetiky (osudu lie¢iva v organizme), ale aj farmakodynamiky (odpoved’ cielovych
Struktdr na podavané liecivo). Meni sa aj homeostatickd odpoved organizmu. S ohladom na
vyskyt a zataz zdravotnych komplikacii (geriatrickych symptémov a syndromov), ind rychlost
starnutia ainé spektrum subeZznych rizikovych faktorov, su geriatricki pacienti velmi
heterogénni. Je treba vyznamne uplatfiovat ako geriatrické pristupy, tak pristupy
individualizovanej farmakoterapie. Do ucinnosti a bezpecnosti lieCby zasahuje v geriatrickej
starostlivosti mnoho inych faktorov, ktoré nie su tak ¢asté u pacientov inych vekovych skupin,
ako napriklad disabilita, zhorSend sebesta¢nost az nesebestacnost, zhorsend mobilita az
imobilita, senzorické defekty, zhorsenie jemnej motoriky (problémy so zachadzanim s liekmi —
napriklad vybratie tablety z blistra ¢i liekovky, rozpolenie, aplikacia narocnejSich liekovych
foriem atd.), kognitivne dysfunkcie, tazsie socioekonomické podmienky a podobne. Tieto
faktory mozZu prispievat k nonadherencii seniorov k lieCbe, ale ik ageismu (diskriminacia
seniorov napriklad v kvalite poskytovanej starostlivosti, napriklad pri adherencii zdravotnikov ku
geriatrickym doporuceniam) ak dalSim problémom v adekvatnom poskytovani zdravotnej

starostlivosti. (4)

Poskytovanie zdravotnej starostlivosti nasim seniorom by malo byt vysoko
individualizované, zaloZené v oblasti farmakoterapie na racionalnom vybere liekového reZzimu
a davkovania lie€iv s ohfadom na dokazy Specificky geriatrickych studii. V dnesnej dobe mame
k dispozicii mnoho 3$pecifickych geriatrickych nastrojov, ktoré nam dokdzu pomahat
v zdkladnych rozhodnutiach nad raciondlnymi indikaciami lieCiv z geriatrického pohladu.
Oblastiam nevhodného uzivania lie€iv u geriatrickych pacientov je prikladany stale vacsi vyznam
a to aj vdaka postupne sa zvySujucemu poctu geriatrickych studii na Specifickych populaciach
seniorov, ivdaka Studidam sledujucich najcastejSie preskripéné chyby v starobe. Mnoho
sucasnych kritérii lieciv Si liekovych postupov potencialne nevhodnych v starobe ma explicitny

charakter, t.j. su zaloZzené na sledovani predom definovanych, potencidlne nevhodnych
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postupov tykajucich sa nevhodnej volby lieciva, davky a liekovej kombinacie v starobe. Jedny
z prvych explicitnych kritérii a dodnes velmi pouzivanych su americké Beersove kritéria. Tieto
kritéria su zalozené na zozname rizikovych lieciv v starobe a relativnych kontraindikaciach lieciv
u seniorov v spojitosti so Specifickym ochorenim, u ktorého dané lie¢iva moézu navodit
zhorsovanie zdravotného stavu. Limitom pouZitia tychto doporuceni je skutolnost, Ze
v principoch individualizovanej liecby v niektorych klinickych situaciach je nutné dané liekové
postupy pouzit (aj ked' plati, Ze by sme sa mali vyvarovat ich pausalnej a rozsiahlej preskripcii
v starobe) atiez skutoénost, Ze vSetky explicitné kritéria si upravené na potrebach daného
liekového trhu, v ktorého podmienkach vznikala a obsahuju niektoré lieCiva nedostupné
v Eurépe alebo naopak neobsahuju liec¢iva Specificky predpisované len v eurdpskych
podmienkach. Skusenosti geriatrickej praxe teda viedli k vzniku novsich komplexnejsich
screeningovych eurdpskych nastrojov, v podobe napriklad STOPP/START kritérii a dalSich
obdobnych kritérii. Pri hodnoteni potencidlnej nevhodnosti lieciv beru tieto nastroje do dvahy
informacie o zdvaznosti ochorenia, klinickom obraze, i vybranych laboratérnych ¢&i klinickych
vysledkoch. Zahrriuju aj hodnotenie chybajucich liec¢iv v medikacii, ktoré by mali byt pre svoj
vysoky prinos aj vo vysSom veku indikované u seniorov ¢i liekovej duplicity. Okrem explicitnych
nastrojov sa v racionalnej geriatrickej farmakoterapii vyuzivaju aj implicitné nastroje, ktoré
definuju len kroky podrobnej komplexnej liekovej revizie, na ktoré by klinicky farmaceut alebo
hodnotiaci lekar pri posudzovani kvality liekového rezimu v starobe (Ucinnosti, bezpecnosti
a nakladovej efektivity) nemal zabudnut. Medzi implicitné pristupy patria, napriklad MAIl-index
(Medication Appropriateness Index). Implicitné nastroje mézu byt aplikované len skidsenymi
odbornikmia miera skidsenosti rozhoduje o kvalite liekovej revizie. Ich aplikacia vo vyskume teda

Casto vedie k réznorodym vystupom podla miery erudicie hodnotitelov. (5)

V Sirokej Skale problémov racionalnej geriatrickej farmakoterapie, ktoré je moiné
v oblasti racionalnej geriatrickej farmakoterapie sledovat, vo svojej diplomovej praci som sa
zameral na oblast naduzivania lie¢iv a na metddy ,deprescribingu”, akozto nového, velmi
progresivneho smeru v oblasti klinickej farmacie v spojitosti s geriatrickou problematikou. Tato
metdda sa zaoberd znizovanim liekovej zataze seniorov, spravidla v interdisciplinarnej
spolupraci klinického farmaceuta, predpisujliceho lekadra i samotného pacienta. V USA a Kanade
sa tato metdda zadina uz klinicky aj vyskumne uplatriovat a prindsa nové poznatky do oblasti

geriatrie.
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Sucastou mojej diplomovej prace bola analyza uzivania benzodiazepinov u seniorov
naprie¢ vybranymi krajinami Eurdpy, ktoré sa zucastnili projektu EUROAGEISM ESR7 H2020
a identifikacia starsich pacientov, u ktorych by bolo mozné aplikovat metddy deprescribingu. Vo
svojej diplomovej praci som sa pokusil aj ovypracovanie protokolu, ktory by pomohol
identifikovat seniorov, kde by bolo mozné znizit liekovl zataz benzodiazepinov (davku, dizku
podavania, volbu bezpecnejsieho lieCiva do kombinovaného liekového rezimu atd.) Tato
metodika mdze byt v dalSich krokoch doporucovana pre vyuZitie v buducich Studiach. Metdda
»deprescribing” nie je v eurépskom regidne vo vacsine krajin este velmi zndma (uziva sa zatial
skor v Holandsku alebo v Skandindvii) a $iri sa hlavne z oblasti Severnej Ameriky (USA, Kanady)

a Australie , kde sa geriatrickou problematikou zaobera viac vyskumnych skupin.

Tato diplomova praca vo svojej teoretickej Casti zoznamuje Citatela s konceptom
a metdédami deprescribingu, s existujucimi medzinarodnymi skupinami rozvijajucimi metody
deprescribingu, so sucasnou situaciou v Eurépe a podrobne popisuje implementdciu tejto
metddy na jednu z najéastejSie naduzivanych skupin lieéiv v starobe, a to benzodiazepinov.
Jednd sa o lieciva, ktoré v mnohych geriatrickych indikaciach, najma v dlhodobej geriatrickej
liecbe, predstavuju zbytné lieCiva, pretoze ich riziko vyznamne prevazuje nad prinosom liecCby.
U tejto liekovej skupiny je potreba v sudasnosti viac uplatiovat metddy , deprescribingu” a

geriatrické pravidld pri predpisovani tychto lieciv.

Preto verim, Ze tato diplomova praca vo svojich buducich aplikaciach prispeje
k zlepSovaniu zdravotného stavu seniorov a k zniZovaniu nevhodnej alebo rizikovej liekovej
zatazZe pri uziti benzodiazepinov a inych rizikovych lieciv u rastlcej geriatrickej populacie. Ako
nova generacia zdravotnikov by sme sa mali dalej snaZit o postivanie moZnosti nasej profesie za
Ucelom vyssej ucinnosti, bezpecnosti a ndkladovej efektivity farmakoterapie. A s rastiucim
zastupenim geriatrickej populdcie oto viac porastie potreba vysoko individualizovanej
racionalnej geriatrickej farmakoterapie. Zdravie je v kazdom veku jedna z najcennejSich hodn6t,

voci ktorym by sme sa mali spravat s Gctou a pokorou.
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2. CIELE PRACE

Diplomova praca si kladie za ciel:

1) V teoretickej ¢asti popisat novy koncept metddy ,,deprescribing”, jeho principy a ciele,

2)

3)

prinosy a rizika, bariéry a limity. Cielom bolo i popisat medzinarodné pracovné alebo
odborné skupiny ktoré sa intenzivne podielaju na podpore a implementacii pristupov
»deprescribingu”, a Specificky sa venovat popisu ,deprescribingu” pri znizovani liekovej

zataZe uZitia BZD v starobe.

Zhodnotit prevalenciu a spektrum uZitia BZD u v komunite Zijucich seniorov, ktori sav 7
eurdpskych krajindch zucastnili $tudie EUROAGEISM ESR7 H2020, a zanalyzovat,
v kolkych pripadoch boli seniorom predpisované geriatricky rizikové liekové rezimy BZD
(zo strany indikécie, davkovania, di?ky podévania, volby lie¢iva do liekového rezimu

a uzitie BZD vo vybranych klinickych situdciach).

Zhodnotit, ako su medzi si¢asnymi uzivatelmi BZD zastUpeni seniori s miernym, stredne
vysokym a vysokym rizikom pri uziti liekovych rezimov BZD a u kolkych seniorov je
mozné predpokladat, Ze proces ,deprescribingu” bude menej rizikovy, stredne zavazne

alebo velmi rizikovy.
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3. TEORETICKA CAST

V slcasnej dobe sa poznatky individualizovanej raciondlnej farmakoterapie rozvijaju
hlavne u rizikovych populaénych skupin pacientov (u seniorov, paliativnych pacientov, v
pediatrii, v neuroldgii atd.) a uplatfiovanie tychto novych poznatkov vedie k zlepSovaniu

poskytovanej zdravotnej starostlivosti a vzniku novych, modernejsich pristupov.

Teoreticka ¢ast diplomovej prace priblizuje problematiku jedného z takych pristupov,
koncept tzv. ,,deprescribing”, t.j. zniZovanie liekovej zataze (pre ucely tejto diplomovej prace
budeme pouzivat povodny pojem ,deprescribing”). Tento postup sa uplatiuje
v individualizovanej, racionalnej geriatrickej farmakoterapii predovsetkym u seniorov
paliativnych alebo u chronickych geriatrickych chorych uzivajucich ndsobné liekové rezimy alebo
u pacientov uzivajucich standardné, ale s ohfadom na klinicky stav geriatrického pacienta prilis

vysoké davky.

3.1 ,Deprescribing” ako moderny koncept klinickej farmacie

3.1.1 Definicia a hlavné rysy metddy , deprescribingu

Deprescribing je definovany ako planovany, kontrolovany a systematicky proces,
ktorého uUcelom je postupnd redukcia davky poddvaného lieciva alebo Uplné ukoncenie jeho
poddvania vzhladom k nepriaznivému pomeru benefit-riziko, k strate alebo nedostato¢nému
ucinku medikamentu alebo s ohladom k poskodzovaniu zdravia pacienta. PresnejSie sa jedna
o nastroj managementu polyfarmakoterapie, ktory sluzi k zlepSovaniu sledovanych zdravotnych
vystupov u konkrétneho pacienta. Deprescribing je pristup pouzivany najma v oblasti geriatrie

a paliativnej starostlivosti, ale mozZe byt uplatfiovany aj u inych skupin pacientov. (6)

Systematicky avelmi proaktivny pristup je hlavna charakteristika, ktorou sa
deprescribing |iSi od tradi¢ného pristupu sucasnej farmaceutickej a klinicko-farmaceutickej
starostlivosti. Nezameriava sa len na identifikaciu a rieSenie neziaducich liekovych udalosti, ale
reaguje aj na iné existujuce problémy, najma tie, ktoré neboli doteraz presne identifikované
v klinickych Studiach alebo nie su uspokojivo zvladané tak, aby sa zabranilo vzniku buduicich

komplikacii. (7)
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Dnes sa , deprescribing” povazuje za nevyhnutnu sucast tzv. ,,good prescribing practice”
(t.j. ,dobrej preskripcnej praxe”). Je neodmyslitelne spojeny s dalSimi aktivitami, ako je
napriklad , medication reconciliation” (,zdkladnd kontrola zoznamu uZivanej medikdcie”
pacientom s medikaciou predpisanou lekarom), ale aj s komplexnou klinickou-farmaceutickou
reviziou liekového rezimu (posledny stupen revizie medikacie vyzadujuci klinicko-farmaceutické
znalosti, schopnost interpretovat laboratérne a klinické vysetrenia a prisne optimalizovat
medikaciu uzivanu pacientom). Proces ,deprescribingu” samotny ale vyZzaduje mnoho casu,
pozornosti, komplexnych poznatkov a Specifickych znalosti a zru¢nosti — jedna sa predovsetkym
o znalosti a klinické schopnosti v oblasti stanovovania optimdlnych sekvencii ,,down-titration”
schém, schopnost komunikacie s pacientmi a dalSimi zdravotnikmi a o schopnost individualne

zhodnotit prinos a riziko suéasnej lieCby a samotnej metddy deprescribingu. (7)

3.1.2 Predpoklady pre uplatiovanie metddy , deprescribingu”

latrogénne navodené problémy su v zdravotnictve pomerne ¢astym fenoménom, ktory
sa vseobecne tyka predovsetkym populacie seniorov. Tito pacienti ¢asto uZivaju v teréne
polymorbidity mnoho liekov a su velmi ¢asto exponovany polyfarmakoterapii (5 a viac lieciv) Ci
hyperpolyfarmakoterapii (nad 10 liekov). Nasobné liekové rezimy v starobe ¢asto vedu k rozvoju
poliekovych komplikacii (neZiaducich ucinkov, liekovych interakcii a preskripénych kaskad), k
uzivaniu silnejsich, ,potencidlne nevhodnych lieCiv v starobe” alebo k uzivaniu zbyto¢ne velkého
poctu lieiv, ktoré udaného pacienta nemaju Ziadnu indikdciu, nedosahuju poZadovanu
uéinnost apod. K dal$im javom patria Casté, nevhodné davky lieciv, prili$ kratke davkovacie
intervaly, v ktorych su lieCiva poddvané, nevhodné ¢asovanie alebo nevhodné aplikacné formy
lieku apod. Z tohto hladiska su preto velmi ndpomocné rézne explicitné nastroje potencidlne
nevhodnych liekovych postupov v starobe pre kontrolu racionality volby uzivanej medikacie, ako
aj samotny ,,deprescribing”, ktory je vhodné aplikovat predovsetkym u pacientov s dlhodobo
nastavenou medikaciou, pokial niektoré z lieciv uzivanych v liekovych rezimoch su potencialne

zbytné alebo potencidlne rizikové. (8)

Napriek skutocnosti, Ze metddy ,deprescribingu” by mohli byt plosne aplikované aj
v obecnej dospelej populacii, existuju urcité determinujice rizikové faktory, ktoré definuju
skupiny pacientov svys$sim stuptiom rizika poliekovych komplikacii, ktoré maju byt

prioritizované k posudeniu medikacie (,,medication review”) a k ,,deprescribingu”, a u ktorych je
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uZitie tychto metdd vysoko nakladovo efektivne. Hlavnymi charakteristikami, ktoré definuju
vysoko rizikového pacienta su podla sucasnych studii: polyfarmakoterapia, polymorbidita,
rendlne zlyhavanie, viacero preskribujucich lekdrov a miskomunikdcia medzi opatrovatelskymi
subjektmi v starostlivosti o pacienta, nonadherencia, uzivanie potencidlne nevhodnych lieCiv,
obmedzena doba dozitia pacienta, krehkost a kognitivne detoridcie. Chronologicky vek samotny
ale nie je ¢asto determinujicim kritériom, skor je to vek biologicky a funkcny, a sicasny stupen

seniorskej krehkosti pacienta. (9)

3.1.3 Ciele konceptu , deprescribingu”

Hlavnym cielom metddy ,deprescribingu” je zlepSenie sledovanych zdravotnych
vystupov u pacienta. Medzi dalSie zakladné ciele patri redukcia celkovej farmakologickej zataze,
znizenie miery rizika pre rozvoj Specifickych geriatrickych syndrémov (padov, kognitivnych
deterioracii, dyspepsii, malnutricie, ortostatickych hypotenzi, bradykardii a inych) a znizenie
celkovej socioekonomickej zataze na urovni zdravotnickeho systému (tyka sa to najma

zniZovania poctu hospitalizacii a zniZzovania morbidity a mortality pacientov). (10)

Individudlne ciele , deprescribingu” sa samozrejme liSia v zavislosti od konkrétneho
pacienta, zakladom stale zostdva snaha o zlepSenie kvality Zivota a zlepSenie
kvality poskytovanej zdravotnej starostlivosti. Kazdé lieivo nesie moziné riziko poskodenia
zdravia, finanénu zataz a zataz na organizmus a pri vysoko individualizovanej liecbe mézu nastat
potreby znizovania liekovej zataze u konkrétneho pacienta aj uinak Standardne populacne
podavanych liekov. Metdda , deprescribingu” teda uUzko suvisi s vysoko individualizovanou

starostlivostou poskytovanou konkrétnym pacientom. (10)

3.1.4 Pristupy v oblasti ,,deprescribingu”

,Deprescribing”, ako uz bolo zmienené, je planovany proces, ktory sa zameriava vidy na
jedno liecivo, a to v podobe skusky, kedy sa sleduje reakcia pacienta na postupné zniZovanie
dévky ci zataze danym lieCivom. Nesleduje sa len reakcia na liek, respektive reakcia po vysadeni
lieCiva, ale aj sucasny stav a symptomy ochorenia. Spravne prevedeny , deprescribing” teda

vyzaduje pravidelny monitoring pacienta. (11)

Tento proces ma svoj zakladny algoritmus, ktory je zloZeny z piatich hodnotiacich

krokov, ako:
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1) ziskanie relevantnych informacii z farmakologickej anamnézy pacienta, jeho klinickych
a laboratérnych vysledkov a zhodnotenie adherencie (pozn. pokial je pacient non-
adherentny alebo lie€ivo neuziva, je zrusenie medikacie ovela jednoduchsie),

2) snaha identifikovat akykolvek problém spojeny s nevhodnou medikaciu v kontexte
polyfarmakoterapie,

3) zhodnotit, ¢i existuje moznost eliminacie daného problému adi sa ponudkaju iné
racionalne metddy ako metdda , deprescribingu” v elimindcii daného problému,

4) pokial je vysledok bodu 3 negativny, zacina sa planovat tzv. ,withdrawal regimen” (v
preklade ,rezim pre vysadenie lie¢iva“). Doporucuje sa vidy volit jedno liedivo , vysadenie
prebieha spravidla postupne (u niektorych liekov byt postupné nemusi) a sleduje sa
priebeZne odozve pacienta,

5) posudit benefit alebo poskodenie pacienta na zaklade redukcie alebo ukoncenia
medikacie, mozné je zahrnut aj rézne vysetrenia a vratit sa k predchadzajicim krokom
alebo ponechat medikaciu redukovanu v pripadoch, ze metdda , deprescribingu” bola

podrobne zhodnotena ako Uspesna.

Existuju r6zne metddy, ako ,deprescribing” zrealizovat. Prvou mozZnostou je ,stepwise
approach”, ktory je zaloZeny na zastaveni medikacie jedného lieciva v ase. VyuZiva sa v pripade,
Ze pacientov zdravotny stav je stabilny, hoci sa nevylucuje ndhle zhorsenie po viacerych zmenach
v uzivani lie€iv, preto je prvym krokom postupné zniZzovanie davky jedného lieciva a pripadné
pokracovanie v, deprescribingu” i dalsich lieiv. Ktoré lieCivo bude zvolené ako prvé, a ktoré ako
dalSie v poradi, je vyznamné klinické rozhodnutie, pre ktoré su nevyhnutné hlboké znalosti
farmakoterapie. Inou metddou je ,all-at-once approach”, ktord vyuziva zastavenie kompletnej
medikacie v konkrétnom c¢ase. NepouZiva sa beine, skor v pripadoch, kedy je pacient pod
dohladom zdravotnickeho persondlu a je v riziku velmi zavaznych komplikacii sp&sobenych
rizikovym pOsobenim multimedikacie. Poslednym konceptom je ,,mixed approach”, ktory méze
v roznych krokov kombinovat oba pristupy. Vyssie uvedené metddy su v sucasnej dobe stéle

predmetom skimania. (11)

3.1.5 Prinosy arizika , deprescribingu”

V sucasnej dobe pochadza mnoho dbékazov o pozitivnom prinose deprescribingu

z kohortovych a observacnych studii u Specifickych skupin lieciv. Naj¢astejsi prinos tejto metddy
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bol pozorovany u pacientov, kde doslo k zlepseniu zdravotného stavu po redukcii alebo vysadeni
lieciva v dosledku rieSenia neziaduceho ucinku niektorého z lie¢iv. Medzi potencialne benefity
»deprescribingu” patri redukcia rizika polyfarmakoterapie a preskripénych kaskad, ukoncenie
nevhodnej lieCby niektorym z lie€iv a obmedzenie uzivania Specifickych nevhodnych skupin lieciv
v starobe, ktoré vedu k castym zdravotnym komplikaciam. VSetky spominané body su
podmienené zlepsenim kvality terapie a dosiahnutia stanovenych cielov. Nejedna sa ale len
o vyhody spojené so zdravotnym stavom, deprescribing ma dopad aj na zniZenie vysky
zdravotnych nakladov spojenych s medikaciou azdravotnou starostlivostou o pacienta.
Vyhodou ,,deprescribingu” pre pacienta je i zvySena miera adherencie, zjednoduseny liekovy

rezim alebo zvySenie spokojnosti a dovery smerom k zdravotnému personalu a systému. (12)

Na druhej strane sa objavuju otdzky ohladne moznych rizik, ktoré by tento koncept
mohol prindsat. Rebound fenomén je jednym zrizik, ktoré si ocakdvané v procese
odstrafiovania farmaka z lieckového reZimu. Existuji moznosti minimalizacie tohto rizika. Dalej
sa uvazuje o moznostiach zmeny farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti dalsich
lieCiv vplyvom zmien v komplexnosti terapie. V neposlednom rade je rizikom aj ndvrat
povodného ochorenia. Z uskuto¢nenych vsak studii vyplyva, Ze sa riziko tejto komplikacie méze
lisit v zavislosti nielen od klinického stavu, ale aj od dalSich podmienok, za ktorych sa
»deprescribing” uskutoc¢nuje. Pokial by vplyvom deprescribingu v ¢asovom horizonte vznikol

nahly relaps, doporucuje sa lieCivo spatne nasadit. (12)

3.1.6 Bariéry ,deprescribingu”

Napriek skuto¢nosti, Ze myslienka ,deprescribingu” nie je nova, za poslednych niekolko
rokov pouzivanie tejto novej metddy podstatne rychlo narastlo a dalej sa rozsiruje. Stcastou
presadzovania ,deprescribingu” je i snaha o identifikaciu moznych bariér. Vdaka vyskumu
spojeného s rozSirovanim znalosti ¢i tvorbou nastrojov v oblasti ,deprescribingu”, je klinicka
prax pozitivne ovplyviiovana vysledkami vyskumnych prac a tieto vysledky dalej podporuju

snahu o implementdaciu metddy ,deprescribingu®. (13)

Medzi dnes identifikované bariéry rozvoja ,, deprescribingu” patri:

a) nedodvera pacientov v ,deprescribing”, ktord moéze byt zapri¢inend negativnou

minulou skusenostou, nizkou zdravotnou gramotnostou jednotlivcov ale silnymi
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psychosocidlnymi ritualmi v uzivani lie€iv - metédou pre odstranenie tejto bariéry je
kvalitna edukacia pacienta a spravna komunikacia s chorym (14),

b) nedostatok evidencii - bariérou dostupnost malého mnozstva guidelinov v oblasti
»deprescribingu” a obecnych doporuceni, ¢o znizuje aj implementaciu metddy.
Objavuju sa aj otdzky tykajuce sa evidencie o individualnom benefite a individudinej
miere poskodenia zdravia. Existuju niektoré moznosti, ktoré dovoluju riesit aj tieto
bariéry, napriklad u symptomatickych lie¢iv sledovanie reakcie pacienta pomocou
symptomov, u monitorovanych lieCiv liekovy monitoring, u lieciv, kde je mozné
sledovat odpoved na lieivo s pomocou surogatov monitoringu tohto surogatu alebo
zvazenie nedostatkov dékazov o vyhodach dalsieho pokracovania uzivania lieku atd.
(15),

c) casové bariéry — ako komplexny proces vyZaduje , deprescribing” velku casovu
dotdciu zo strany poskytovatela zdravotnej starostlivosti, priamu, dlhodobu dobru
spolupracu s pacientom a jeho opatrovatelmi dlhodobo (16),

d) schopnost rozpoznavania problematickej medikacie ¢i liekového postupu, tato
schopnost vyZzaduje klinickd erudiciu v hodnoteni individualnej ucinnosti
a bezpecnosti farmakoterapeutickych postupov,

e) doterajsia kultdra poskytovania zdravotnej starostlivosti — limitom pri implementacii
metdd ,deprescribingu” je i tzv. fenomén ,clinical inertia” (klinickej strnulosti), ktory
savisi s udrzovanim medikacie (kontinudlnym predpisovanim stale rovnakej
medikacie) bez jej kontinudlneho hodnotenia individudlneho prinosu a rizika, ci
zotrvanie v status quo, t.j. obavy z novych, ¢asovo narocnych metéd ,deprescribingu.
Odstranenie tejto bariéry je potencidlne mozné skrz edukaciu odbornej verejnosti,
diskusiami medzi odbornikmi, ukdzkami UspesSnych intervencii, uskutocfovanim
stadii  poskytujucich potrebné dobkazy a zvySovanim erudicie v individualizacii
liekovych  rezimov araciondalnym aplikovanim metéd ,deprescribingu”

u predpisujucich lekarov alebo spolupracujucich klinickych farmaceutov (17).

3.2 Buduce vizie uplatnovania , deprescribingu” v klinickej praxi

Hoci za posledné roky exponenciadlne vzrastol pocet publikacii, guidelinov ¢i dokonca
odbornikov, ktori sa orientuju na oblast ,, deprescribingu, je potrebné dodat, Ze neustéla potreba

rozSirovania znalosti a klinickej prace v oblasti ,deprescribingu” je nevyhnutna. Sucasné
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pracovné skupiny stanovili niektoré body, ktoré by bolo vhodné do buducna zlepsit, aby sme
vyznamne pomohli rozsSireniu tejto metodiky. Prioritou na udrovni vyskumu je rozvoj
deprescribingovych guidelinov. Jednd sa predovsetkym o formu ,deprescribing trials”, t.].
klinickych skusok, ktoré by sa riadne venovali intervenciam u Specifickej medikacie (liekovych
skupin, lie€iv) v kontexte vysadzania lie€iv v réznych klinickych podmienkach. Dal$ou déleZitou
oblastou je zapojenie pacientov a pacientskych organizacii, a zvysenie povedomia aj laickej
verejnosti o vyzname ,,deprescribingu” a jeho pozitivnom prinose. Tymto je mozné podporit
mieru angazma pacientov vrozhodovacom procese. Inym budulcimi cielmi v rozvoji
»deprescribingu” je uskutoénovanie farmakoekonomickych analyz za ucelom sledovania
pozitivnych dopadov ,deprescribingu” na raciondlne vyuzivanie verejnych zdravotnickych
zdrojov. Samozrejme je velmi ddlezité aj rozsirovat podmienky implementacie ,,deprescribingu”
v klinickej praxi a na zaklade vsetkych vyssie zmienenych bodov hodnotit celkovi efektivitu

tohto progresivneho a nadejného konceptu pre modernt zdravotnu starostlivost (18).

3.3 Odborné pracovné skupiny v oblasti ,,deprescribingu”

3.3.1 The Canadian Deprescribing Network (CaDeN)

Tato kanadska pracovnd skupina venujlca sa , deprescribingu” vznikla v roku 2015 zo
zdravotnikov, akademickych pracovnikov a pacientov scielom venovat sa problémom
bezpeénej polyfarmakoterapie. Mimo snahy o zlepSenie povedomia o pristupoch
»deprescribingu” a zlepSenia managementu lieCby u kanadskych seniorov sa tdto pracovna
skupina venuje aj tvorbe materidlov a odbornych zdrojov, ktoré maju podporit implementaciu
»,deprescribingu”. SnaZi sa prevaine o prakticky, zrozumitefny aekonomicky pristup

k optimalizacii uzivania lieciv. (19)

3.3.2 US Deprescribing Research Network (USDeN)

V pripade USDeN sa jednda o odbornu spolo¢nost zaloZzenu v roku 2019, ktora je zlozena
z odbornikov a farmaceutickych subjektov zameriavajucich sa predovsetkym na zlepSenie
podmienok v oblasti deprescribingu u americkych seniorov. Mimo iného aktivne podporuje
vyskumnikov a zvacSovanie vyskumného zazemia a spoluprace v oblasti ,deprescribingu”.
Finan¢ne je tdto organizacia v USA dotovana z fondu ,US National Institute on Aging” (v

preklade ,,Americky narodny fond pre starnutie”). Hlavnym cielom tejto odbornej spolocnosti je
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nie len urychlit expanziu kvalitného vyskumu v oblasti ,deprescribingu”, ale aj propagacia

vysledkov a spolupraca s ostatnymi vedeckymi skupinami.

USDeN je zloZeny z 5 frakcii: 1/Investigator Development Core (zabezpecuje vzdelavanie
a spolupracu medzi odbornikmi), 2/Pilot and Exploratory Studies Core (financujica zlozka
USDeN), 3/Stakeholder Engagement Core (zameriava sa nha pracu s pacientmi, lekarmi
a zdravotnymi sestrami), 4/Data and Rescources Core (spracovavanie dat a zdrojov vo
vyskumnej praci, konzultacie a praca s uz existujucimi datami) a 5/Working groups (pracovné

skupiny uskutoc¢nujuce samotny vyskum v konkrétnych oblastiach). (20)

3.3.3 Australian Deprescribing Network (ADeN)

ADeN je austrdlska organizdcia zlozend zlekarov, akademickych pracovnikov,
legislativnych zastupcov, farmaceutov, Studentov a pacientov, ktori spolo¢nym usilim pracuju na
rozvoji EBM (,,Evidence based medicine”) mediciny, tvorbe klinickych guidelinov a implementacii
znalosti z oblasti ,deprescribingu” u Specifickych skupin lieciv (hlavne u tych lieciv, ktoré stratili
svoj vyznam v liecbe a/alebo vyznamne zvysuju riziko poskodenia pacienta za urcitych klinickych
podmienok). Tato organizacia vznikla v roku 2014 na pracovnom workshope v Brisbane, ktory
podmienil stretnutia viacerych vyznamnych odbornikov vtejto oblasti. Od roku 2014 sa
kazdoroc¢ne konaju konferencie tejto organizacie (2015 v Sydney, 2016 v Melbourne, 2017
v Brisbane, 2018 v Adelaide, 2019 v Sydney a 2020 online). Cieflom ADeN je podporit vyskum
v oblasti ,deprescribingu” auputat pozornost na bezpeénost aspravne zaobchadzanie

s terapeutikami v celom kontexte zdravotnej starostlivosti v Australii. (21)

ADeN sa sklada z dvoch frakcii. Spravovany je vykonnou radou, ktora vznikla v roku 2018
z dobrovolnikov a ktorej predseda Prof. lan Scott, odbornik v oblasti internej mediciny a klinickej
epidemioldgie. DalSou zlozkou je podvybor pre styk sverejnostou. Jej hlavnou ulohou je
zapojenie verejnosti do spoluprdce azvySovanie povedomia o praci celej organizacie. Jej
vykonnou predsedkynou je Dr. Emily Reeve. ADeN uzko spolupracuje s dalSimi australskymi
programami a organizdciami zaoberajlcimi sa bezpe¢nym uzitim lieciv, ako je napriklad Wiser
Healthcare (program hradeny narodnym grantom s ciefom redukovat mnoiZstvo zbytnych
diagnoéz a terapeutickych postupov t.j. redukovat naduZivanie zdravotnej starostlivosti a

prostriedkov) a iné. (21)
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3.3.4 Northern European Researchers in Deprescribing (NERD)

Hoci prvé pracovné skupiny vznikli hlavne v anglicky hovoriacich krajinach ako je USA,
Kanada ¢&i Australia, prva eurdpska iniciativa mimo Velkej Britanie vznikla prave v Skandinavii.
NERD bol zaloZzeny v roku 2019 a prvotne zlozeny len z krajin Severnej Eurépy, ale od roku 2021
expandovala na juh a v si¢asnosti zahriiuje Belgicko, Dansko, Anglicko, Finsko, irsko, Holandsko,
Skétsko a Svédsko. Tato odbornd organizacia ma 90 élenov. Cieflom NERD je podpora spoluprace
medzi jednotlivymi vyskumnymi skupinami a zviditelnenie ,deprescribingu” v Eurdpe. V roku
2022 vznikla ODIN (60dense Deprescribing INitiative”) slUZiaca k zabezpeceniu vyssej miery
prepojenia spoluprace medzi geriatriou, farmakoldgiou, klinickou farmaciou a internou
medicinou. Prdve vdaka tomu sa konala prva eurdpska konferencia so zdazemim v danskom

Koldingu v septembri roku 2022. (22)

3.3.5 The Bruyére Deprescribing Guidelines Research Team

The Bruyeére je kanadska vedecka organizdcia, ktord sa venuje aktivnemu vyskumu
v oblasti deprescribingu a tvorbe guidelinov, ktoré dnes vyuzivaju aj iné organizacie, ako CaDeN,
USDeN alebo ADeN. Lidrom organizicie je PharmDr. Barbara Farrell. The Bruyere sidli
v kanadskom hlavnom meste Ottawa a Uzko spolupracuje s Centrom pre vyskum Univerzitného
inSitutu geriatrie v Montreali so skupinou CaDeN. Prdca je financovana narodnym fondom pre
rozvoj v oblasti zdravotnictva a spolupracou aj dalSich partnerov, ako su , Institute de recherche
en santé du Canada” (Institut pre vyskum kanadského zdravia), ,Ontario Pharmacy Evidence

Network” (OPEN) ¢i,,Michael Saucier Chair in Pharmacy, Health and Aging”. (23).

3.3.6 Special Interest Group on Deprescribing of the European Society of Clinical
Pharmacy
V roku 2021 doslo k revizii Specifickych zaujmovych skupin, ktoré spolupracovali na
vystupoch a klinickych guidelines pre ESCP (Eurdpsku spolo¢nost pre klinickd farmaciu) a na
lisabonskom sympdziu v tom istom roku doslo k spusteniu novych smerov s va¢sim zameranim
na sucasné potreby ¢lenskej zdkladne. Ciefom tychto novych pracovnych skupin je podporovat
prax, vzdeldvanie a vyskum, uskutoénovat medzindrodné workshopy a sympodzia, webinare a

tvorba klinickych doporuceni ¢i nastrojov.

Jednou ztychto novo zaloZenych pracovnych skupin v roku 2021 bola i ,,ESCP SIG

(Special Interest Group) on Deprescribing”. Tato pracovna skupina si kladie za ciel podporovat
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medzindrodnu spoluprdcu medzi ¢leny ESCP v oblasti vyskumu, vzdelavania a klinickej praxe v

oblasti ,deprescribingu”.

ESCP SIG on Deprescribing organizuje pravidelne ,International Deprescribe Journal
Club” ve spolupraci s ADeN, CADeN and USDeN a planuje zahdjenie eurdpskych stadii v oblasti
»deprescribingu”. V sicasnej dobe vedie tuto klinickd, edukacnu a vyskumnu skupinu ESCP
v oblasti deprescribingu komisia zloZzena zo 4 odbornikov: prof. Steven Byrne (Irsko), doc.
Daniela Fialové (Ceska republika), Dr. Monika Lutters (Svycarsko) a Dr. Betul Okuyan (Turecko).
(24)

3.4 Lieciva, ktoré podliehaju ,,deprescribingu”

Na zdklade skutocnosti, ze , deprescribing” sa intenzivne rozvija hlavne v poslednej
dekdde, existuje len zopdar guidelinov, ktoré sa zaoberaju procesom vysadzania alebo
postupného znizovania davok urcitych lieéiv/liekovych skupin. V spolupraci viacerych odbornych
spolo¢nosti su tieto materidly spracovavané a dopliiované, ale velkou nevyhodou je, zZe

v sUcasnosti s dostupné iba pre pat farmakologickych skupin lieciv.
V nasledujucej tabulke su uvedené tieto skupiny a priciny, preco sa nimi deprescribing
zaobera:

Tabulka 1 Prehlad farmakologickych skupin podliehajucich ,deprescribingu” a klinickych
dévodov (25)

FARMAKOLOGICKA SKUPINA DOVOD K PRESKRIPCII DOVOD K DEPRESCRIBINGU

so starnutim organizmu sa zvysuje

Antidiabetika so schopnostou udrzanie hladiny glykémie a | riziko hypoglykémie, znizuje sa benefit

i - zabranenie rozvoju lieCiv a funkcia obli¢iek klesa, tak ako
navodit hypoglykémiu (s g . . Al vers
komplikacii diabetu aj prekrvenie Zivotne dolezitych
organov

behavioralne, psychologické ¢ | zvy$end incidencia NU a negativnych

Antipsychotika . e .
psy iné neuropsychiatrické zmeny dopadov u seniorov

pokles sekrécie HCl v starobe, riziko
hypochlorhydrie aZ achlorhydrie, riziko
dyspepsii a malnutricii, dlhodobé rizika

spojené s negativnym ovplyvnenim

¢revného mikrobidému a so zniZzenou

absorpciou idnov, dlhodoba liecba

v mnohych pripadoch postrada
vyznam

Inhibitory proténovej pumpy Zaludocné tazkosti
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FARMAKOLOGICKA SKUPINA DOVOD K PRESKRIPCI| DOVOD K DEPRESCRIBINGU

riziko NU a komplikacii, liekova
zavislost, tolerancia, nutnost
navysSovania davok, dlhodoba toxicita

kratkodoba intervencia

Benzodiazepiny a Z-drugs v s .
piny g nespavosti ¢i Uzkosti

nutno zvazovat benefit/riziko
Memantin a inhibitory AChE Alzheimerova choroba u chorych s tazkou kognitivhou
dysfunkciou a kratkou dobou diZitia

Nakolko sa tato diplomova praca zaobera predovsetkym benzodiazepinmi a Z-drugs
v kontexte deprescribingu a geriatrickej problematiky bude tato skupina podrobnejsie

spracovana v dalSich kapitolach.

3.5 Rizikovost farmakoterapie vstarobe ako podklad pre metédy
»,deprescribingu”

3.5.1 Starnutie

Starnutie je definované ako Specificky, nevratny a neopakovatelny biologicky proces,
ktory je univerzdlny pre kolobeh celého biosystému okolo nds. Prebieha individudlnou
rychlostou, ale prakticky postihuje vSetky organy ludského tela, ktoré tymto stracaju tzv.
funkéné rezervy. Starnutim preto dochadza k zhorSenej adaptabilite organizmu vodi stédle sa
meniacim vonkaj$im a vnutornym podmienkam, straca svoju schopnost prispdsobovania sa
a obvykle staci posobok mierneho podnetu k dekompenzacii niektorych funkcii. S narastajidcim
vekom sa meni spektrum chorobnych stavov a zvySuje sa riziko ¢i dokonca incidencia
chronickych degenerativnych chordéb. Stanovenie celkového zdravotného stavu u seniora je
¢asto velmi komplikované. Obor, ktory sa zaoberd $pecializovanou zdravotnou starostlivostou
u seniorov, sa nazyva geriatria — ten vyuZiva spektrum poznatkov v Specifite diagnostiky
a terapie v starobe, v rozpoznavani rizik avzlepSovani progndézy a celkovych vysledkov

poskytovanej zdravotnej starostlivosti. (26)

3.5.2 Faktory ovplyviiujuce vysledny efekt farmakoterapie v starobe

Pokial sa lekar zameriava na liecbu seniora, mal by vidy brat do Uvahy radu nielen
farmakologickych, ale aj nefarmakologickych faktorov, ktoré v populdcii stredného veku nehraju
prilis velkd rolu v Ucinnosti a bezpecnosti farmakoterapie. Tieto faktory vedu k nonadherencii,
neucinnosti liecby ¢i k manifestacii neZiaducich poliekovych reakcii. Konkrétne sa jednd
a fyziologické starnutie organov azmenené adaptacné schopnosti organizmu, vekom

podmienené zmeny vo farmakokinetike afarmakodynamike lie¢iv, o polymorbiditu
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a polypragmaziu, obmedzenu sebestacnost, vplyv socioekonomickych faktorov, éasté reakcie na
podavané lieCiva a nizSiu mieru adherencia pacienta k uZitiu medikacie a k dodrZovaniu pokynov

lekara nez v nizSom veku. (27)

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti lieCiv sa vplyvom veku vyznamne
menia. Na Urovni absorpcie sa tieto zmeny prejavuju hlavne znizenou mierou gastrického
vyprazdniovania, redukciou tvorby Zaludocnej kyseliny a nizSim prekrvenim splanchnickej
oblasti. Zmenou pomeru vody a tuku sa meni distribuény objem lieciv, lipofilné liec¢ivda maju
vySSiu mieru depozicie v tukovom tkanive. Znizena hladina albuminu tieZz prispieva k zvysenej
hladine volnej frakcie lieciva, ¢im sa potenciuje vysledny efekt. ZhorSeny metabolizmus
a renalne funkcie vedu k predlZovaniu plazmatického pol¢asu a spomalenej eliminacii lieciv.
(28). Niektoré zmeny sa prejavuju aj na urovni cielovych miest pre pésobenie lieciv. U seniorov
klesd objem mozgovej hmoty a sucasne stym aj pocet neurdnov, spolu stym dochadza aj
k depresii neuralnych funkcii spojenych s vysSou aktivitou niektorych psychofarmak. Geriatricki
pacienti vykazuju citlivost na podavanie najmd sedativnych, antidopaminergnych,
anticholinergnych a centralne sympatolytickych lieCiv. Pokles cholinergnej a dopaminergne;j
aktivity vedie kzvySenej incidencii neziaducich ucinkov po podani anticholinergnych
a antidopaminergnych liecCiv. Okrem CNS po6sobkov sa prejavuje zmena cievnej reaktivity
vplyvom straty citlivosti alfa a beta-adrenergnych receptorov. Napriek skutocnosti, Ze
fyziologické pochody st vekom ovplyvnené, nedaju sa ale tieto faktory v klinickej praxi zobecnit,
nakolko su u jednotlivych seniorov vysoko individuédlne. Vidy je nutné brat v ivahu kondiciu
pacienta, kognitivne funkcie, biologicky vek, adherenciu k liecbe a reaktivitu na predchadzajuce

podavané liediva. Preto je cielom dosiahnut individualizovany, racionalny, G¢inny a bezpecny

vvvvvvvv

3.5.3 Aktudlne trendy v seniorskej preskripcii v CR

Cesky seniori tvoria v si¢asnosti 20% z celkovej populacie 0s6b v Ceskej republike, ale
spotrebou lie€iv presahuji hodnotu 35-40%. Z toho vyplyva, Ze vek je determinujicim faktorom
spotreby lieCivych pripravkov a s tym casto spojenych vysokych nakladov. S rasticim vekom sa
zvySuje pocet uzivanych lieCiv. V priemere teda cesky senior uziva 4-6 lieCiv v ambulantnej
starostlivosti, v [6Zkovom zariadeni 7-9 lieciv. Pokial takyto pacient uziva pat a viacej pripravkov

sucasne, jedna sa o polypragmaziu. Vznika predovsetkym na podklade polymorbidity aje
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vyznamnym rizikovym faktorom, nakolko sa vyznamne zvysSuje riziko pre neziaduce ucinky lie€iv
Ci liekové interakcie. Za hyperpolyfarmakoterapiu povazujeme liekovy rezim s poctom lieéiv nad
10, ktora je svojim rizikom poliekovych komplikacii eSte problematickejSia. Medzi dalsie
zaujimavé trendy patri chybovost v preskripcii, ktora je Castejsia u seniorov ako u pacientov
v strednom veku. Daldim z problémov liekove] preskripcie je neznalost v uZiti lie¢iv s
preukazatelne benefitnym p6sobenim u niektorych diagnéz nezavisle na veku. Tieto lieciva su
Casto predmetom tzv. ,underprescribingu” (t.j. nedostato¢ného predpisovania, poduZivania).
Jedna sa napriklad hypolipidemika, antikoagulancia u FiS, podavanie betablokatorov po infarkte
myokardu a iné. Niektoré lieCivd su zas naopak nadmerne predpisované, nezriedka bez indikacie.
To je napriklad dovod vysokého poctu geriatrickych pacientov dlhodobo liecenych hypnotikami,

s Castymi neziaducimi liekovymi udalostami dalej komplikujlicimi zdravotny stav seniorov. (27)

3.5.4 Najcastejsie chyby v liekovej preskripcii u seniorov

Management geriatrickej farmakoterapie je narocny, pokial vezmeme do Uvahy vsetky
vySSie uvedené faktory, ktoré su spojené so starnutim araciondlnou geriatrickou
farmakoterapiou. Preskripcia lieciv u pacientov starsich ako 65 rokov je preto zaloZena na vysoko
individualnom pristupe. Viaceré zahrani¢né farmakoepidemiologické studie poukazuju na
skutoénost, Ze preskripéné chyby st manifestované vo vySe jednej tretine seniorskej populacie.
Hlavné identifikované problémy v starostlivosti o geriatrickych pacientov z pohladu klinicko-
farmaceutickej starostlivosti je nevhodné zvolenie lieCiva, davky, ddavkovacieho intervalu,
chybna volba, chybné volba liekovych foriem zo strany potrebnej farmakokinetiky lie€iva, ale aj
iné chyby ako duplicity v medikacii, zrejmé kontraindikacie lieciv €i klinicky vyznamné alebo
zavainé liekové interakcie. Bohuzial lieky nevhodné v starobe su stale Casto predpisované
a v mnohych indikacidch doteraz patria (z pohladu priamych nakladov na lie¢bu) k najlacnejsim

liekovym volbam, ako do celkovej ceny, tak aj s ohfadom na vysky doplatkov. (30)
Najcastejsie liekové chyby v starobe je moZné kategorizovat do 3 oblasti:

1) podliecenie (anglicky termin je ,underprescribing”) — je to fenomén, kedy sa
pacientovi nepodavaju jednoznacne indikované lieciva, respektive v potrebne;j

davke. Podliecenie ako také ale nevedie k rieSeniu ekonomickej zataze,
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2) naduZivanie (anglicky termin je ,overprescribng”) - zahfna polypragmaziu a
poddvanie vysokych davok geriatrickym pacientom, typicky sa to tyka
psychoaktivnych [4dtok, ale aj inych lieCiv uzZivanych v zbytocne vysokych,
negeriatrickych davkach. NaduZivanie vedie k plytvaniu zdrojov a prostriedkov

verejného zdravotnictva a prindsa vyznamné riziko pre pacienta,

3) nevhodna preskripcia lieCiva — t.j. podavanie liecCiva bez indikacie pre jeho
pouzitie alebo podavanie lie¢iv nevhodnych v starobe z dovodu ocakdvanych
farmakologickych zmien a pridruzenych rizikovych faktorov. Tato nevhodnd
preskripcia suvisi s predpisovanim potencidlne nevhodnych/rizikovych lieciv

v starobe, interakciami liek-choroba ¢i liek-liek. (31)

Lekar by mal vidy riesit len zdsadné problémy geriatrického chorého a brat do Uvahy
jeho kvalitu Zivota, reSpektovat terapeutické a profylaktické doporucenia odbornych spolo¢nosti
pre raciondlne nastavenie liekovych rezimov v starobe, snaZit sa zostavit ¢o najjednoduchsie
liekové schémy. Mal by tiez sledovat adherenciu pacienta k lie¢be, liek predpisovat vyhradne na
dobu potreby a po jej uplynuti ho vysadit. Mal by pravidelne a komplexne zvazovat benefit-risk
pomer lieciv a hodnotit celt zostavu uzivanej farmakoterapie (vratane lieéiv ordinovanych inymi
odbornikmi a lieciv ziskanych mimo lekarsky predpis). Mal by vyuZivat metddu ,,start-low, go-
slow” (,,zacinaj nizkou davkou a navysuj pomaly“) a mimo prostriedkov farmakologickych sa
snazit zamerat aj na nefarmakologické mozZnosti liecby a aktivne sa dotazovat na toleranciu

medikacie, liekovu adherenciu a uzitie lieciv mimo lekarsky predpis. (32)
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3.6 Benzodiazepiny a Z-drugs
3.6.1 Mechanizmus G¢inku BZD a Z-drugs

Benzodiazepiny (BZD) su lieciva spadajuce do kategdrie psychofarmak, ktoré maju

anxiolyticky, sedativny, myorelaxacny, antikonvulzivny, hypnoticky a amnesticky efekt.

Obrdazok 1 Stavba BZD-receptoru (33)

Su jedny z najpredpisovanejSich psychofarmak, hlavne v anxiolutickej indikacii, vdaka
svojmu rychlemu a znacne Specifickému uGcinku. Benzodiazepiny su alosterické modulatory tzv.
GABAA receptoru (receptor pre y-aminobutyrovu kyselinu), to znamena Ze posiliiuji timivy efekt
GABA, ktorym sa zvySuje frekvencia otvdrania viazaného chloridového kandlu — takymto
sposobom dochadza k neuralnej inhibicii. GABAa receptor je zloZeny z piatich glykoproteinovych
podjednotiek, kazda charakteristicka viacerymi izoformami. Jedna sa o dve a-podjednotky, dve
R-podjednotky a jednu y-podjednotku. Kazdy takyto receptorovy komplex ma dve vazobné
miesta pre GABA, ale pre BZD iba jedno. Vdaka tomu sa tieto receptory od seba odlisuju natolko,
Ze su klasifikované do dvoch zakladnych typov vychadzajuc z navodeného klinického efektu
a podjednotkovych izoforiem. Typ BZD1 obsahuje hlavne al-podjednotku (zo 60%) a nachadza
sa prevaine v oblastiach cortexu, thalamu a cerebella. al-podjednotka je zodpovedna za
hypnosedativny efekt a anterogrddnu amnéziu (preto je tento jav ¢astym neziadicim ucinkom
liecby BZD). Receptor BZD2 je zloZeny z a2-podjednotky, ktord navodzuje predovsetkym efekt
anxiolyticky, antikonvulzivny a myorelaxacny. Jeho vyskyt je vy3si v oblastiach limbického
systému, rohu chrbtovej miechy a v blizkosti motorickych neurdnov. Délezité je uvedomit si, ze
nie kazdy benzodiazepin interaguje s danymi typmi receptorov ekvivalentne, zalezi na afinite

k receptorom, ktoru prave ovplyviuju jednotlivé izoformy. Cielom tejto podkapitoly bolo
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poukazat na skutocnost, Ze stavba BZD-receptorov je pri¢inou Sirokého uplatnenia tychto latok
v oblasti psychofarmakoterapie, ale aj pri¢inou Sirokého spektra neZiaducich ucinkov v starobe.

(34, 35)

Z-drugs, tieZz nazyvané ako nebenzodiazepiny, su Strukturdlne odlisSné od
benzodiazepinov, no napriek tomu sa obdobne viazu na BZD-receptor, avSak su ovela
selektivnejsie afinitou k al-podjednotke. To je pri€inou, Ze maju hlavny Ucinok hypnosedativny
s minimalnym az Ziadnym efektom anxiolytickym, antikonvulzivnym ¢i myorelaxa¢nym. Z tohto
doévodu je vhodné v hypnotickej indikacii uzivat v starobe prevazne z-drugs, ktoré maju i nizsie
riziko neziaducich t&inkov, zavislosti a tolerancie pri dihie trvajtcej lie¢be. Vhodna dizka terapie

v seniorskom veku nepresahuje dizku 90 dni. (36)

3.6.2 Indikacie benzodiazepinov a Z-drugs

Benzodiazepiny tvoria skupinu lieCiv, ktora je jednou znajviac predpisovanych
psychofarmak v rozvinutych krajinach. Len v Eurdpe a v Kanade je hlasend zvysena frekvencia
uzivania, predovsetkym medzi Zenami a seniormi. Niektoré primdrne Studie poukazuju na
skutoénost, Ze vyssi pocet receptov na BZD je vydany CastejSie praktickym lekdrom ako

psychiatrom. Medzi zakladné indikacie tychto lieciv spadaju: (37)

a) poruchy spanku,

b) Uzkostné poruchy a panické ataka,

c) epilepsie a status epilepticus,

d) abstinencné syndrémy,

e) svalova spasticita, spasmy, poruchy myoklonu a iné muskuloskeletarne stavy,

f) dvod lie¢by BZD do nastupu ucinku antidepresivnej liecby pri liecbe depresie,

g) premedikacia ako sucast predoperacnej pripravy pacienta.

Benzodiazepiny su velmi ¢asto pouZivané aj v off-label pristupoch, ako adjuvantna liecba

v terapii manickych stavov, lieCba syndrému nepokojnych néh, tarditivne dyskinézy alebo REM-

spankovo-behaviordlnych poruch. Zatial ¢o benzdodiazepiny majua pestré spektrum

vyuzitelnosti, Z-drugs su schvalené len v lieCbe insomnie. (38).
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3.6.3 Uzivanie benzodiazepinov a Z-drugs v seniorskej populacii

Od roku 1961, uvedenim chlordiazepoxidu na trh, sa stali BZD jednou
z najpredpisovanejsich skupin v indikacidch, ako je napriklad insomnia ¢&i Uzkost. Studie
poukazuju na skutoénost, Ze uZivanie tychto lieciv u pacientov pokrocilého veku tvori 27% z celej
preskripénej terapie. V USA sa vyse 38% preskripcii vztahuje len na pouzitie BZD ako hypnotik.
Pric¢inou tak znacne rozsiahleho kolobehu by mohlo poddiagnostikovanie a zanedbanie poruch
spanku &i Uzkosti v zadiatognych fazach ochorenia. Dalsie epidemiologické $tudie zistili, ze a?
25% institucionalizovanych seniorov v zdravotnych zariadeniach je lieCenych prave BZD. In3,
britska Studia, zdokumentovala, Ze prevalencia uzivania BZD ako hypnotik u reprezentativnej
vzorky seniorov vo Velkej Britanii bolo 16% a tieto lieiva uZivaju CastejSie Zeny ako muzi. Pocet
preskripcii zaroven razantne rastol s vekom. Vo veku od 65 do 74 rokov tvorila miera prevalencie

uZitia BZD len 13%, vo veku nad 75 rokov uz 20% a viac. (39)

Pri¢inou vysSej rizikovosti BZD s rasticim vekom je rada faktorov, medzi ne spada
napriklad zmena zastupenie telesného tuku, vody a svalov, znizend aktivita cytochrémov P450,
redukcia hepatalnych ¢ rendlnych funkcii avysSia citlivost seniorov k sedativnemu
a hypotenznému ucinku liecby. Tieto zmeny vedu k predlZzovaniu plazmatickych poloc¢asov BZD
a akumulacii lie¢iva v organizme, ¢o ma dalej za vysledok prolongovanu sedaciu a narast dalsich
neziaducich ucinkov (pokles svalovej sily, orthostaticka hypotenzia, pady, sedacia, bradykardie,
synkopy, liekova zavislost a tolerancia kliecbe). Nielen alterdcia vo farmakokinetickych
parametroch distriblcie a elimindcie ma za nésledok vyssie riziko lieCby pre pacienta-seniora,
ale zfarmakodynamického uhlu pohladu je dalSim problémom aj zvySena citlivost CNS
receptorov na sedativne p6sobenie lieCiv v starobe. BZD receptory sa s postupujicim vekom
stavaju citlivejSimi, ¢o potenciuje efekt lie¢iva a ma za nasledok aj vyvin neziadiceho ucinku.
UZivanie polypragmazie je schopné tento fenomén este potenciovat. Je preto na mieste

zaoberat sa spravnou liecbou, indikaciou a davkovanim BZD u pacientov vyssieho veku. (40,41).

V poslednych rokoch v hypnotickej indikacii pomaly vytlacili benzodiazepiny Z-drugs,
ktoré st v dnesnej dobe povazované za najcastejsie predpisované hypnotika vébec. Studie
z Velkej Britanie poukazuju na prepad uZivania BZD v hypnotickych indikacidch v prospech
narastajuceho poctu receptov na Z-drugs. Zopiklon je vo Velkej Britanii povazovany za

hypnotikum s najvacsou frekvenciou predpisovania. Hoci boli tieto Iatky dlhé roky propagované
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ako velmi bezpecné lieCiva s takmer Ziadnymi neZiaducimi Ucinkami a nizkou mierou tvorby
zavislosti, posledné roky nds presveddili o opaku. Viaceré farmakoepidemiologické studie
popisuju prejavy neziaducich ucinkov, ktoré su zrovnatelné s BZD a popisuju i rozvoj liekovej

zavislosti a tolerancie na poddvanu davku hypnotika. (42)

American Geriatrics Society umiestnila benzodiazepiny na zoznam lieciv, ktorym by sa
mali seniori vyhybat. Aj napriek vSeobecnej snahe o obmedzenie uzivania v tejto kritickej
skupine su neustdle predpisované a pozoruje sa aj vyskyt neziaducich liekovych udalosti. Z toho
vyplyva, Ze BZD, spolu s nimi aj Z-drugs, su tzv. lieCivd nevhodné v starobe. Prvé kritéria o tychto
lie¢ivach pochadzaju z USA, kedy sa vroku 1991 sformuloval prvy konsenzus odbornikov
v geriatrii. Dnes ich pozndme pod ndzvom Beersove kritéria. Tie vSeobecne doporucuju
vyvarovat sa chronickej terapii dlhodobo pésobiacim BZD. To je aj jedna z pricin, preco sa dnes
diazepam alebo klonazepam poutzivaju len k zvladaniu akutnych agitdcii — status epilepticus pri
epilepsii alebo na Specifické deliriézne stavy. Hlavnhym dovodom je zmena eliminaéného
polocasu z 50 hodin aZ na 110-200 hodin. Hoci sa za poslednych 15 rokov vyrazne zmenil pomer
predpisov dlhodobo a kratkodobo pdsobiacich BZD, je ddleZité mat stile na pamiti, ze aj
strednedobo a kratkodobo pésobiace BZD a Z-drugs nesu so sebou riziko vyznamnych
neziaducich ucinkov a poliekovych komplikacii pre seniorov. Vyznamnym doporucenim je zmena
davkovacieho intervalu, t.j. prediZit jednotlivé rozstupy medzi dévkami, alebo vieobecné
znizenie davky nizke geriatrické davky. Mimo iného by sa tieto lie¢ivd mali uzivat len na
stanovenu dobu na zaklade indikacie, napriklad Z-drugs na maximalne 4 tyZzdne, BZD v indikacie
insomnie na maximalne 2 tyZzdne alebo v indikacii anxiety na max 6-8 tyzdriov. To, preco su
uvedené na zozname potencidlne nevhodnych lieciv v starobe, suvisi s existujucim rizikom

poskodenia zdravia pacienta a s vyskytom poliekovych komplikacii. (43,44,45).

3.6.4 Netziaduce ucinky, rizika a poliekové komplikacie BZD

Napriek skutocnosti, Ze BZD su Siroko predpisovanou skupinou lieciv v rozvinutych
krajinach sveta, su ich rizika lieCby v starobe vyznamné, predovsetkym pri dlhodobej liecbe alebo
pri uZiti zbytocne vysokych ddvkovacich schémat. Kanadska metaanalyza z roku 2010 sa
zaoberala zberom dat zviacerych informacnych serverov a databaz za ucelom stanovenia
pomeru Sanci pre vyskyt neziaducich ucinkov pri dlhodobejSom uzivani BZD. Jednalo sa

o pacientov vo veku od 65 do 83 rokov. Zo vsetkych ucastnikov, ktorym boli podavané
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benzodiazepiny, az u 23% boli zaznamenané neZiaduce Ucinky. Tato meta-analyza potvrdila, Ze
prave dlhodobé uZivanie BZD vedie k zvySenému riziku manifestacie neziaducich ucinkov tychto

lieCiv. (46)

Jadrom problému u uZivania BZD a Z-drugs u pacientov vyssieho veku je riziko padov
a s tym spojeny vyskyt fraktudr. Viaceré sicasné Studie zaznamenali a poukazuju na vyskyt nielen
Statisticky, ale aj klinicky vyznamného rizika padov. Pricina padov je zaloZzend na podklade
kombinovaného mechanizmu neZiadiceho Ucinku, kedy predizeny Ucinok lie¢iva vedie
k spomaleniu reakéného ¢asu, narusenie rovnovahy a naslednej aj ch6dze, prejavuje sa seddcia
a vyznamny vplyv ma aj orthostaticka hypotenzia. Vyskyt padov je davkovo zavisly a miera rizika
pri beznej preskripcii dosahuje riziko 20% - to zodpoveda napriklad podavaniu 3mg diazepamu
denne. Alarmujuci je Statisticky vystup, ktory definuje az 50% ndrast rizika pri dlhodobej expozicii
vodéi tymto latkam — hlavnym dévodom je postupnd akumuldcia lieciva v organizme. Pady su
¢asto asociované prave so zlomeninami panvovej kosti, kedy jedna tretina pacientov umrie na
podklade tejto zlomeniny do jedného roka. Pady mimo iného predstavuju velky
socioekonomicky dopad na zdravotny systém, ktory je v krajinach EU nakalkulovany az do vysky

1,8 miliard eur. (41,46,47).

Dal3im, pomerne zavainym dopadom benzodiazepinov a benzodiazepin-like latok, je
horsenie kognitivnych funkcii, hlavne negativne vplyvy BZD na kratkodobu pamat. Specificky sa
jedna o narusenie procesov ako pozornost, vizualne priestorové vnimanie a uéenia. DIhodobé
uzivanie tychto lieciv sa spaja s rizikom rozvoja kognitivnych detoriacii a s postupnym rozvojom
demencie. Niektoré studie poukazuju na skutoc¢nost, Zze u dlhodobych uzivatelov aj napriek
diskontinualite podavania BZD sa kognitivne funkcie narusuju, a predpoklada sa, Ze tento
neziaduci ucinok je spravidla ireverzibilny. Prejavi sa nezdvisle na tom, ¢i je povod kognitivnych
detoridcii v priamej asocidcii s uzivanim BZD alebo u daného pacienta uZ existuje prodromalne
stadium, ktoré uZivanie BZD len potenciuje a urychluje ndstup vlastnej demencie. Pacienti
s kognitivnym poskodenim by sa mali vyvarovat uZivaniu benzodiazepinov z dévodu vysokého

rizika zavazného poskodenia centralnych nervovych funkcii. (41,46)

Dlhodobé uzivanie benzodiazepinov moze viest k rozvoju fyzickej a psychickej zavislosti,
ktoré st podmienené radou rizikovych faktorov ako je davka, dizka podavania (alebo trvania

ucinku) a potenciacia efektu parentnej latky ucinkom aktivneho metabolitu. V stcasnosti sa
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pouzZiva Ashtonova klasifikacia zavislosti. Prvou z nich je zavislost vzniknutd pri podavani
terapeutickej davky (,therapeutic-dose dependence”), ktora sa vyskytuje v pripade dlhodobého
a neprimeraného uzivania BZD. Prave institucionalizovani seniori spadaju do tejto kategodrie.
Daldou skupinou je zavislost navodend predpisanim vysokej davky (,prescribed high-dose
dependence). Bezna preskripcia Standardnej davky sa mdze zmenit v eskalaciu davkovania
uzivania lieCiva samotnym pacientom. Jednd sa o jav, ktorého prevalencia sa Standardne zvysuje
s vekom. Poslednou skupinou je rekreacna zavislost (,recreational benzodiazepines abuse”).

Tato forma neprimeraného uzivania vedie k zdvaznym nasledkom . (46,47).

Poslednym, pomerne zaujimavym Statistickym Udajom je zvySend mortalita
u exponovanych pacientov, ktord je 1.2 az 3.7-nasobne vyssSia ako u pacientov neuzivajucich
tieto latky. Nie je jednoznacne definovany faktor, ktory by za tym mohol stat, napriek tomu sa
vSak tento neziaduci jav pripisuje aj k ndsledkom benzodiazepinového preddvkovania, ktory je

casto spojovany so snahou o ukoncenie vlastného Zivota. (41,46,47).

3.7 Stratégia ,deprescribingu” aindividualizacia liekovych rezimov
zaloZenych na uzivani BZD u pacientov vyssieho veku

3.7.1 Historicka perspektiva a pri¢ina potreby , deprescribingu”

S preskripciou benzodiazepinov sa zacalo uz v 60. rokoch 20. storocia po uvedeni prvej
molekulu na trh — chlordiazepoxidu. Uzitie tychto lie¢iv vyeskalovalo v 70. rokoch minulého
storoCia. RozSirenim pouZivania sa vdaka popisu a postupnému vyskytu réznych neZiaducich
ucinkov definovalo riziko komplikdcii liecby BZD pre rézne skupiny pacientov, najma pre
seniorov. V sicasnosti sa hovori o tom, Ze v priemere az 27% pacientov vo veku nad 65 rokov
uziva BZD a vo veku nad 85 rokov az 30%. Z toho vy3e polovica pacientov uZiva BZD dlhodobo.
V roku 2012 Americka geriatricka spolo¢nost uviedla vo vtedajsich kritériach doporucenia, ze
useniorov je treba pocitat s ovela vys$Sou senzitivitou kfarmakodynamickému acinku,
spomaluje sa metabolizmu BZD, obzvlast u latok s dlhym pol¢asom a dochadza ku kumulacii
tychto lieciv v tukovom tkanive.. Na zdklade dalSich konsenzov bolo doporuéenie obmedzit
uzivanie BZD v starobe zaradené i do dalsich explicitnych kritérii, napriklad START/STOPP kritérii.
S ohladom na rizikovost farmakoterapie BZD u seniorov a vyznamne obmedzeny prinos v rade
indikacii, sa zniZzovanie davky a expozicie BZD zacala venovat vyssia pozornost a zacali vznikat

prvotné algoritmy a guideliny pre ,, deprescribing” tychto lieciv. (48)
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3.7.2 Doporucéenia v oblasti ,deprescribingu” BZD molekul

Z publikovanych stadii vyplyva, Ze pokial sa BZD pouzivaju v terapii nespavosti
v priemere u 13 pacientov, k zlepSeniu dochadza len u jedného pacienta a u dvoch uzivatelov je
vysoka pravdepodobnost vyskytu neziaddceho tcinku. Casto sa uvddza mimo iného, 7e v lie¢be
nespavosti su zdkladnym pristupom liecby nefarmakologické metédy, ktoré maju
z dlhodobejsSieho pohladu lepsi efekt ako samotné farmaka. Samotna zmena a diskontinualita
v lie€be nespavosti u BZD sa prejavuje vo vysledku zmenou spankovej architektury a s vysokou
pravdepodobnostou vedie k rozvoju abstinenénych symptdmov — v tomto pripade je proces
redukcie ddvky oto pomalsi a postupnejsi. Vzhladom k metdde deprescribingu sa ocakava
proces dlhodobejsej prace s pacientom v priemere po dobu v 6-8 tyZzdriov. V ramci toho je
doleZité pacienta vzdelavat a poukazat na rizikd liecby BZD — prave uvedomelost pacienta je
kl'd¢ova k dosiahnutiu stanovenych cielov deprescribingu a ma vplyv na dlhodobd Gcéinnost
tohto postupu. Dal$im padnym argumentom je, 7e pri redukcii uZfivania BZD dochadza

k zlepSeniu neuropsychiatrickych funkcii u pacientov.

Guideliny obecne doporucuju deprescribing BZD u tych pacientov, u ktorych su zjavné
neziaduce ucinky. Starsi pacienti budu spravidla vzdy profitovat zo znizenia Standardnej davky
a je mozné skusit az uplné vysadenie BZD. Znizenie davky o 20-25% tyzdenne je zvycajne dobre
tolerované. Dalej plati, Ze dokonca aj pacienti na dlhodobo pdsobiacich BZD maju ovela vyssi
zdravotny benefit z postupného ukoncenia liecby, aj napriek tomu, Ze sa u nich bezprostredne
po redukcii prvych davok mohli manifestovat neZiaduce Ucinky. Postupné zniZovanie davky je
vhodné pre vSetkych pacientov, avsak doba a rychlost procesu ,,deprescribingu” sa méze lisit.
U vadsiny pacientov je tendencia postupovat podla schémy 15-20% zniZenie davky po dobu 6-8
tyzdriov. Jednou z moZnosti, napriklad u pacientov uzivajucich BZD pri nespavosti, je odporudit
vynechat podania BZD jednu noc v tyZdni pocas jedného ¢i dvoch tyzdriov, neskor pokracovat na
vynechani podania BZD na dve noci v tyZzdni po dobu jedného alebo dvoch tyZzdrov atd’. Prave
vdaka postupnej snahe o oprostenie pripravku z medikacie je tato stratégia velmi (cinnd a dava
pomerne efektivny podklad pre uplne ukonéenie medikacie. Pokial sa viak v priebehu objavia
prejavy abstinenéného syndrému, doporucuje sa vratit k predchadzajicemu kroku a predizit

dobu vysadzania. (49)
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3.7.3 Evaludcia pacienta, rozhodovacie procesy a management ,deprescribingu”
BZD

V prvotnom $tadiu je vidy nutné vysetrit pacienta, zhodnotit jeho zdravotny stav, rizika
liecby akomplexne zhodnotit benefit-risk uzivanie BZD pripravkov. Touto prvotnou,
komplexnou analyzou pacienta sa snazime detekovat tzv. ,deprescribing triggers”, t.j. faktory,
ktoré priamo poukazuju na potrebu odstranenia lieciva z medikacie. Medzi ne radime nevhodnu

indikaciu (napriklad pacient nemd jasnu indikaciu k uzivaniu BZD), pritomnost neZiaducich

Gcéinkov, liekové interakcie, DBI (,drug burden index, v preklade index liekovej zataze) ¢

naduZzivanie BZD. Odbornika, ktory je zodpovedny za zhodnotenie pacienta, ¢asto zaujima, ¢
existuje v lekarskej sprave jasna a raciondlna indikdcia alebo symptémy, ktoré podporuju
potrebu dlhodobého uZivania BZD. Vidy sa ale povaZuje za nevhodné pokracovat v dlhodobe;j
terapii, pokial pacient uziva dlhodobo posobiace BZD molekuly alebo v pripade pritomnosti
BPSD (behavioralne a psychologické symptémy v demencii). Nedoporucuje sa deprescribing
v pripade tazkych anxiéznych stavov (je mozny, ale len v pripade spoluprace s psychiatrom),
akatnych stavov spojenych s odvykanim od alkoholu, akdtnych fyzickych ¢i psychickych stavoch
prejavujucich sa zhor$ujlcou nespavostou. Dalej sa riesi riziko a pritomnost neziaducich Gcinkov.
Prvotnou tlohou je stanovit celkovy pomer benefit-risk. V zavere Gvodnej fazy sa kona rozhovor
s pacientom za uc¢elom poukdzania na rizika terapie BZD. Jednd sa predovsetkym o diskusiu, kedy
je potrebna aktivna spolupraca pacienta v rozhodovacom procese. V kone¢nom désledku musi

pacient suhlasit s doporucenim pre ,, deprescribing”. (50)

Za ucelom spravnej spoluprace s pacientom je dbélezité zaloZit vierohodny vztah
s pacientom, ktory sa opiera o znalosti a pomoc zdravotnika, ako aj zahrnit pacienta do diskusie
s ohladom na liecbu jeho zdravotného stavu. V zaciatkoch je dolezZité, aby sa nasla spravna
nefarmakologicka intervencia, ktorou sa snazime vysadzovat medikamenty z terapie — jedna sa
o tzv. alternativny management. Spada sem napriklad spankova hygiena alebo kognitivne
behavoridlne intervencie. Iniciaénd vieobecna miera redukcie je 25% kazdy jeden az Styri tyZzdne.
V pripade pritomnosti neZiadiceho ucinku sa doporucuje redukciu urychlit. Substittcia BZD za
iné latky sedativneho charakteru sa neodporuca a to z dovodu chybajucich evidencii o prinose
a bezpecnosti. V priebehu deprescribingu sa vyZaduje, aby sa pacient stretdval so zodpovednym
pracovnikom pravidelne. TaktieZ sa od pacienta o¢akava self-monitoring a hldsenie akychkolvek

neZiaducich okolnosti. Po uplynuti iniciacnej fazy sa upravuje reZzim v zavislosti na odozve. Pokial
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sa v priebehu vysadzanie neobjavuju Ziadne bariéry, pokracuje sa do uplného ukondenia
uzivania. V pripade, Ze sa pacient dostava do finalnej fazy, doporucuje sa znizit mieru redukcia
na 12,5% pri findlnej najnizsej davke. V tomto bode je dolezité ale ukoncit terapiu ¢o najskér,
najlepsie do dvoch tyzdriov. Na druhej strane existuju pacienti, u ktorych mézeme océakavat
spatné symptomy. V pripade vyskytu sa vraciame k poslednej znizenej davke, ktora bola podana
pred ndstupom abstinencénych priznakov. Na tejto davke sa zostava 6-12 tyzdriov a potom sa
opatovne zacne s vysadzanim znizenim redukcénej miery na 5-12,5% dennej davky kazdy mesiac

az do Uplného vysadenia. (50)

Ako uZ bolo zmienené, je potrebné pacienta pravidelne monitorovat. V prvych troch
drioch od zacatia redukcie davkovania sa sleduje pritomnost abstinenénych symptémov, ktoré
mozu byt nielen mierne, ale aj zavazné. Medzi mierne spadaju priznaky ako podrazdenost,
nespavost, potenie. Medzi zavainé radime dysfériu, noéné mory, prechodné zhorsenie
kognitivnych funkcii, halucinacie, hypertenzie, tachykardie, psychdzy, tremor, zachvaty, tazka
anxieta alebo insomnia. Akonahle sa tieto zavazné symptdmy objavia, je potrebné zastavit
proces na poslednej efektivnej nizSej davke a opakovat znovu redukciu az po uplynuti urcitej
doby. Dalej sa z dlhodobé hladiska monitoruje navratnost symptémov anxiety a depresie, ktoré

sa Casto objavuju najskor 7 dni po uplynuti prvotnej redukcie davky. (50)

3.7.4 Evidencia, bezpeénost a Géinnost ,,deprescribingu” BZD

Meta-analyzy poukazuju na signifikantny vyskyt padov u starSich pacientov z dévodu
dlhodobého uzivania BZD, kedy sa relativne riziko RR je pohybuje v rozmedzi 1.2 — 16 u pacientov
vo veku nad 65 rokov. Cim starsi pacient, tym vacsie riziko pri dlhodobom uZivani — vo veku nad
85 rokov sa relativne riziko blizi k hodnotdm 3.6. Dokonca zlomeniny vzniknuté v désledku
padov, konkrétne zlomeniny panvy, predstavuju az 10% vyskytu vsetkych zlomenin tohoto typu.
Uspesnost deprescribingu BZD u seniorov je mozno dosiahnut v rozmedzi od 27 — 80%. Zlepsenie
kognicie a posturalnych funkcii su viditefné uz v prvych troch tyzdnoch od pociatku zmeny.
Z prieskumov vychddza, Ze aZz 90% pacientov by pristipilo k deprescribingu v pripade
doporudenia od praktického lekara. Preto je velmi doleZité dalej sa venovat tejto otazke,
zaoberat sa moznostami zlepSenia zdravotného stavu pacientov a znizenia farmakologickej

zadtaze vspolupraci s predpisujucim lekdrom. Otdzkou ale zostdva ipostoj sucasného
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zdravotného systému k metédam deprescribingu. Pripadnymi bariérami v implementdcii je

potreba dalsej edukacie zdravotnikov, pacientov a odbornej verejnosti. (48, 51).

3.7.5 Algoritmus , deprescribingu” BZD

Nasledujuci algoritmus schematicky znazornuje doporucéenia, ktorymi by sa mal
pripadny zdravotnik riadit v pripade snahy o deprescribing BZD u konkrétneho pacienta.
Algoritmus vychddza zo Studii a znalosti ziskanych z prac deprescribingovych spolo¢nosti CaDeN,

UDEN a Bruyére. Origindlny algoritmus je priloZzeny v Casti ,,Prilohy”.

Obrdzok 2 Algoritmus procesu ,,deprescribingu” BZD (upravené podla Bruyére)(25)

PRECO PACIENT UZiVA BZRA?
V pripade nejasnoti vyhfadat (daje v zdravotnej dokumentacil, skdmat' povahu problému

[ : 4:

Jedna sa vyhradne len o insomniu alebo Jedna sa o nekompenzované Gzkosiné
insomniu s dobre lieéenymi poruchy, afektivne poruchy, alkoholova
komorbidatami zavislit alebo iné poruchy spanku
¥ . l
Zahmut pacienta do problematiky, t. riesit otazky Pokragovaf v podavani BZRA
{, rizika, benefitov, planu vysédzania, dizky trvaniaa. ) a zaroven minimalizovat LI, liegif
Y fyziologickych zmien komorbidity a zvaZit konzulticiu so
psychiatrom

|

ZNIZOVAT DAVKY A POTOM UPLNE ZASTAVIT TERAPIU
znizovanie davky by malo prebiaht pomaly na zaklade spoluprace
5 pacientom v vieobecnej redukénej miere 25%/ty2den a 12,5% v

dobe ukonéovania

MONITORING KAZDE 1-2 TYZDNE Zahmut nefarmakologické AK RELAPS:
sledovanie abstinenénych prejavov a koncepty (behavioralne 1) zvaZ zmenu rychlosti vysadzania
pritomnost zlepsenia kognitivne pristupy) 2) zmena BZRA za iné molekuly
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4. EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Metodika
4.1.1 Projekt EUROAGEISM ESR7 H2020 a medzinarodna prierezova Studia

uzivatelov benzodiazepinov

Zber dat sluziaci pre vypracovavanie experimentalnej casti diplomovej prace bol
uskutocneny pocas eurdpskeho projektu EUROAGEISM ESR7 H2020, ktory sa zameriava na
hodnotenie vybranych aspektov racionality preskripcie lieiv u geriatrickych pacientov v roznych
prostrediach poskytovanej zdravotnej starostlivosti (hodnoteni boli vtomto projekte
predovsetkym seniori, ktorym bola poskytovana ambulantna, akidtna a komunitna starostlivost).
Projekt bol financovany od roku 2017 do roku 2022 z programu Horizont 2020 Eurdpskej
komisie. Participujucimi krajinami boli Estédnsko, Chorvétsko, Srbsko, Bulharsko, Spanielsko,
Turecko a Ceskad republika. Hlavnou myslienkou projektu bolo (a v dalsich nadvazujucich
analyzach zostdva) sledovanie rizikovej liekovej preskripcie u geriatrickych pacientov,
predovsetkym s vyuzitim réznorodych explicitnych kritérii potencidlne nevhodnych lieciv

v starobe.

Vsetky zucastnené krajiny poskytli sihlas s konanim studie skrz jednotlivé etické komisie
v stlade s eurépskymi a miestnymi nariadeniami. Studia bola su¢asne odsuhlasena tiez Etickou
komisiou Farmaceutickej fakulty Univerzity Karlovy. Pacienti mali pravo kedykolvek slobodne
ukoncit svoju Ucast v studii. Zaroven boli vSetky data zbierané a uchovévané pod unikatnym
kédovanim za Ucelom zachovania anonymity a dévernosti dat. Identita pacientov nemohla byt

z protokolu Studie, ani z databazy vyskumnych udajov rozpoznana.

Podkladom pre vypracovanie tejto diplomovej prace boli medzinarodna data projektu
EUROAGEISM ESR7 H2020 (2017-2022), ktorych zber prebiehal v 7 eurdpskych krajinach.
Celkovo sa Studie EUROAGEISM ESR7 H2020 zucastnilo 2 865 v komunite Zijucich seniorov, ktori
boli starsi ako 65 rokov. VysSetrenie tychto seniorov prebiehalo vidy v troch zdravotnickych
zariadeniach v danej zemi v réznych regidnoch, ato v Ceskej republike, Srbsku, Esténsku,
Bulharsku, Chorvatsku, Turecku a Spanielsku. Zber dat bol realizovany vobdobi medzi
februarom roku 2019 a decembrom roku 2021. V kazdej krajine malo byt podla prepocétov
Statistickej sily studie vySetrenych priblizne 450 starSich pacientov (3-krat 150 seniorov v kazdej

krajine). Data boli ziskavané z rozhovoru s pacientom (pripadne s oSetrovatelom, pokial bol
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pritomny) a niektoré udaje boli doplnené po telefonickom rozhovore s lekdrom. Vysetrenie
pacientov bolo uskutofiované dotaznikovou metddou, ktord je zalozend na komplexnom

geriatrickom vysetreni. Pacienti boli pri navsteve vySetrovani zacvicenymi vyskumnikmi Studie.

Vsetci seniori so stabilnym zdravotnym stavom vo veku viac nez 65 rokov boli zaradeni
do studie, pokial splfiovali zaradovacie kritérid a nemuseli byt vyradeni zo sledovania z dévodu
vyradovacich kritérii. Seniori neboli zaradeni do Studie, pokial u nich prebiehal akutny relaps
ochorenia vyZadujuci pohotovostny alebo ambulantny zasah, ¢i v termindlnej fdze ochorenia
(pokial ich ocakavana doba prezitia bola mensia ako 12 mesiacov) Ci v paliativne] starostlivosti.
Suc¢asne boli do studie zaradeni len seniori, ktori netrpeli tazkym stuprfiom demencie
(odpovedajuc tazkej demencii a stupni MMSE < 10) a boli vyradeni taki taktiez pacienti s tazkou
poruchou sluchu alebo tazkou poruchou vyjadrovania, u ktorych by nebolo mozné zaistit
kvalitny priebeh rozhovoru a dotaznikového vySetrenia. Zaradenie pacienta do Studie bolo

podmienené podpisom informovaného suhlasu.

Zber dat prebiehal s vyuZitim Struktirovaného, Standardizovaného dotazniku projektu
EUROAGEISM ESR7 H2020, ktory umoznil komplexné zhodnotenie zdravotného stavu
sledovanych seniorov. Vsetky informacie boli najskér uvedené v pisomnych dotaznikoch
a potom zaznamenané elektronicky do excelovskej tabulky, ktora bola Statisticky zhodnotena.
Vo vsetkych dokumentoch boli pacienti uvedeni pod anonymnym ¢islom, t.j. nebolo mozné ich
totoznost zo zdznamu identifikovat. Obsahom dotaznika boli rézne sociodemografické
informdacie, informacie o vysledkov klinickych skal pacienta (vypoCty kognitivnych
a psychiatrickych funkcii, stareckej krehkosti, mobility, bolesti apod., dalej boli sledované aj
diagndzy pacienta, pritomné symptémy (v poslednych 7 drioch okrem padov, u ktorych bola
sledovana Castost vyskytu za posledny rok), kompletné informacie o uzivanom liekovom rezime
avybrané laboratérne hodnoty. Polymorbidita bola definovand ako sucet vsetkych
identifikovanych chronickych diagnéz v pocte 6 a viac. Udaje o uzivanych liekovych rezimoch
pacientov zahriiovali vSetky lieCivé pripravky uZivané na dennej baze alebo v rezime ,podla
potreby” (tzv. PRN —,,as per needed”) v poslednych 7 diioch, pripadne aj lieky uzivané pravidelne
s nizSou frekvenciou (ako napriklad bisfosfonaty 1x za Stvrt roka). Informacie o uzivanych liekov
obsahovali nazov ucinnej latky, ATC kod (anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikacia) podla

»WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology”, liekovu formu, frekvenciu uZivania
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poctu jednotiek liekovej formy (napriklad tabliet) pocas dna, sily jednej jednotky liekovej formy

a cesty podavania a subjektivne udaje pacienta o adherencii k uzivanej medikacii.

Hlavné charakteristiky sledovanej populdcie pre tito pracu (ako hlavné
sociodemografické a klinické charakteristiky), tak charakteristiky tykajuce sa uzitia BZD (hlavne
uzivanej udinnej latky, jednotlivé a denné davky, dizky terapie, vyskytu ,deprescribing triggers”
alebo tzv. signaly, podla ktorych by bolo mozné rozpoznat pacientov vhodnych k vyuZitiu
metddy deprescribingu) boli Statisticky hodnotené s pomocou deskriptivnych Statistickych
metdd. Rozdiely v kategorickych premennych naprie¢ skupinami boli porovnavané s vyuZzitim
chi-kvadrat testu v pripade, Ze vSetky ocakdvané pocty dosahovali najmenej hodnotu 5.
V opacnom pripade bol uplatneny Fischerov exaktny test. Prevalencie uZitia BZD boli stanovené
i ako percentudlne zastuUpenie pacientov uzivajucich BZD v sledovanych populdcidch. 95%
konfiden¢ny interval bol stanoveny s vyuzitim Clopper-Pearsonovej metddy. Urover $tatistickej
vyznamnosti bola nastavend na hodnotu p<0.05 a vSetky data boli analyzované za pomoci R

softvéru verzie 4.1.1.

Tabulka 2 zndzornuje vsetky ATC kédy BZD, ktoré boli pri analyzach medzinarodnych dat

pouzité. Jedna sa o vSetky zndme ATC kédy BZD v databdze WHO centra.

Tabulka 2 Zoznam analyzovanych ATC kédov BZD v medzindrodnom stbore

ATC KOD UCINNA LATKA ATC KOD UCINNA LATKA

BZD ANXIOLYTIKA BZD HYPNOTIKA
NO5BAO1 Diazepam NO5CDO01 Flurazepam
NO5BA02 Chlordiazepoxid NO5CD02 Nitrazepam
NO5BAO03 Medazepam NO5CDO03 Flunitrazepam
NO5BA0O4 Oxazepam NO5CD04 Estazolam
NO5BAOQ5 Klorazepat draselny NO5CDO05 Triazolam
NO5BAO6 Lorazepam NO5CDO06 Lormetazepam
NO5BA07 Adinazolam NO5CDO07 Temazepam
NO5BA08 Bromazepam NO5CD08 Midazolam
NO5BA09 Klobazam NO5CD09 Brotizolam
NO5BA10 Ketazolam NO5CD10 Quazepam
NO5BA11 Prazepam NO5CD11 Loprazolam
NO5BA12 Alprazolam NO5CD12 Doxefazepam
NO5BA13 Halazepam NO5CD13 Cinolazepam
NO5BA14 Pinazepam
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ATC KOD UCINNA LATKA ATC KOD UCINNA LATKA
BZD ANXIOLYTIKA BZD HYPNOTIKA

NO5BA15 Kamazepam

NO5BA16 Nordazepam

NO5BA17 Fludiazepam

NO5BA18 Ethyl-loflazepat

NO5BA19 Etizolam

NO5BA21 Klotiazepam

NO5BA22 Kloxazolam

NO5BA23 Tofisopam

NO5BAS56 Lorazepam v inych formach

4.1.2 Metoéda zhodnotenia spektra uzivanych benzodiazepinov u uzivatelov

v jednotlivych krajinach

Pre hodnotenie uZitia réznych BZD v roznych krajindch boli vyuZité jednoduché
prevalenéné analyzy. Sucasne pre sledovanie vhodnosti podavanych jednotlivych a dennych
davok, dizky terapie a pripadne aj indikaéného spektra BZD bola zostavend referenénd tabulka,
do ktorej boli zSmPC a resersi geriatrickych guidelinov a studii zapracované Udaje tykajuce sa
vhodnej indikdcie jednotlivych BZD v geriatrii, doporucované jednotlivé a denné davky pre
geriatrickych pacientov, doporucované davkovacie intervaly podavania a doporu¢ovana dizka
uZitia v geriatrii pre jednotlivé indikacie BZD. Zakladnym zdrojom pre tvorbu takejto tabulky boli
udaje z SmPC z viacerych eurdpskych liekovych agentur. Jednalo sa hlavne o liekové databazy

Spanielska, Belgicka a USA (vid' dalej).

Velké mnoiZstvo ddajov zahrnujucich udaje o geriatrickych Specifikdch volby
medicamentos” — Centrum pre liekové informacie). Jedna sa o volne dostupnu databazu na
webe www.cima.aemps.es. Databaza tejto liekovej agentury obsahuje SmPC vSetkych,
v Spanielsku registrovanych liegivych pripravkov a kazdé SmPC obsahuje zvla$t vyhradené udaje
v Eurdpe, t.j. z tejto databazy bolo ¢erpanych najviac Udajov, aj pre BZD nedostupné v nasich
podmienkach. Pokial' BZD nebol dohladatelny v Spanielskej databaze, vyuZili sme belgicki
databdzu FAGG (,Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten” —
Federdlna agentura pre medicinu a lieCivé pripravky, volhe dostupnda na webe www.fagg-

afmps.be). Pokial sa dany benzodiazepin v eurdpskom regidne nepouZiva, nasledovalo
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ziskavanie informacii z americkej databazy www.drugs.com. Takto vytvorena tabulka nasledne
slzila k Statistickym ucelom, kedy stanovené geriatrické limity boli porovnavané s realitou uzitia

BZD v datovom subore projektu EUROAGEISM ESR7 H2020.

Vysledky analyz, ktoré sledovali, u kolkych pacientov nebolo dodrzané doporucené
davkovanie BZD (jednotlivé ¢ denné), kde nebola dodrzana doporucéené dizka podavania a kde
sa spektrum uZivanych BZD odchylovalo od doporucenych indikacii apod., boli spracované do
vysledkovych tabuliek. V tychto suhrnnych tabulkdch boli pocty (prevalencie) pacientov,
u ktorych boli prekrocené geriatrické limity, zvyraznené cervenou farbou a Zltou boli zvyraznené
nezname Udaje alebo Udaje, ktoré nebolo mozné dalej z inych dévodov analyzovat (vid vlastné

vysledkové tabulky).

4.1.3 Identifikacia , deprescribing triggers“ BZD v hodnotenom subore

V dostupnych  datach sme individudlne hodnotili komplexné zdznamy
jednotlivych pacientoch-seniorov, dostupné v databaze projektu EUROAGESIM ESR7 H2020.
S ohladom na vyuzitie metodiky komplexného geriatrického pacienta bolo o kazdom pacientovi
v databdze dostupnych vyse 350 uUdajov (sociodemografickych, klinickych, funkénych, liekovych
apod.) Cielom tejto analyzy bolo identifikovat, kolko oblasti ,geriatrickej nevhodnosti alebo
potencialnej geriatrickej nevhodnosti“ je mozné v liekovom rezime pacientov najst, a ktori chori
by mali byt s vysokou pravdepodobnostou doporuceni k metdde , deprescribingu”. Ztohto
sledovania boli vylu¢ené zdznamy pacientov, ktori uZivali liekovy rezim len ,podla potreby”
(PRN) s n=87), alebo liekovy rezim nebol zndmy (n=43), atieZ pacienti, u ktorych boli BZD
indikované pre iné problémy neZ pre nespavost, anxietu a depresiu (napriklad uZitie BZD
u epilepsie). Do suhrnnych podkladovych tabuliek hodnotenia pripravenych k analyzam bolo
zaznamenané, v akych oblastiach pri podrobnom posudeni liekového rezimu a klinického stavu
pacienta bola nadjdena chyba v geriatrickom podavani BZD. Tieto hodnotiace tabulky uvadzali
tzv. ,deprescribing triggers”, t.j. oblasti, v ktorych by bolo vhodné s ohfadom na nevhodné
uZivania lie¢iva (rizikovt geriatrickd davky, dizku podavania, kombinaciu s inymi liekmi a apod.)
pristupit k redukcii liekovej zataze. Celkova hodnotiaca tabulka pre uskuto¢nenie Statistickych
analyz obsahovala 18 stfpcov — identifikacné cislo pacienta v studii, vek, pohlavie, ATC kéd BZD,
nazov lieciva (BZD) a jednotlivé ,,deprescribing triggers”, z ktorych boli do tabulky zaznamenané

nasledujuce oblasti:

44



1) cibola prekrocena individuadlna a denna doporucéena geriatricka davka,

2) ¢ibol BZD podavany v nevhodnej indikacii (nase Udaje v tejto oblasti boli limitované
skuto¢nostou, Ze sa v nasich udajoch jednalo len ozoznam diagndz, nie jasne

preverenu indikdciu, ktoru lekar zvolil),

3) ¢i sa vyskytli neZiadice symptdmy, ktoré by mohli suvisiet s vy$Sou plazmatickou

hladinou alebo vyssim Gcinkom BZD (potenciadlne neziaduce Ucinky BZD),

4) ¢i je BZD podavany u pacientov s recentnymi padmi v osobnej anamnéze (aspon

jeden pad v poslednom roku),

5) ¢ije BZD podavany s inymi lieivami, ktoré mozu zvysovat jeho rizikovost (v désledku
farmakokinetickych nebo farmakodynamickych interakcii), oddelene boli

zaznamenavané ,duplicity” BZD.

Oblast potencidlnych liekovych interakcii bola spracovand na podklade databazy
Medscape Interaction checker (https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker). V
praci s touto databdzou sme sa stretli so 4 typmi liekovych interakcii, a to ,,Minor” ¢ize klinicky
malo vyznamna interakcie, , Serious — Use Alternative“ — klinicky vyznamna a zavazna (v pripade
takejto interakcii je vhodné nijst alternativu). V hodnotiacej tabulke sme zaznemanadvali i
,Duplicity” — duplicitné poddvanie 2 aviac BZD a klinické situacie ,Monitor closely”, t.].
interakcie, ktoré vyZaduju CastejSie sledovanie pacienta. U potenicadlnych neziaducich ucinkov
sme hodnotili sicasne pritomnost klinickych symptéomov, ktoré sa u pacientov vyskytli
v poslednych 7 drioch a ktoré mohli potencidlne suvisiet s uzitim BZD. Tieto ,deprescribing
triggers” boli pripravené k analyze na podklade britskej ucebnice ,Clinical pharmacy and
therapuetics”, Sieste vydanie z roku 2019 od autorky Cate Whittlesea (27). V suvislosti s uZitim
BZD boli sledované klinické stavy spojené s motanim hlavy, so zavratami, orthostatickou
hypotenziou, kognitivnymi dysfunkciami a padmi. Zavaznost pacienta pri uZiti BZD zo strany
vyskytu padov bola zaznamenavana aj s ohladom na Castost vyskytu padov — pri frekvencii 1x
mesacne a menej bol pacient oznadeny stupfiom zavaznosti O, pri padoch najmenej dvakrat do
mesiace znacime cislom 1 a pri vyskyte niekolkokrat do tyZzdna ¢islom 2. Vysledkom zistenia
vietkych parametrov bola zdrojova tabulka, ktord obsahuje hodnoty 0 a 1 vo vacSine kategoérii,

v pripade frekvencie padov hodnoty 0-2.
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Zaznamova tabulka bola vyhodnotena s pomocou deskriptivne]j Statistiky a sledovali
sme absolutne a relativne zastupenie jednotlivych javov ,deprescribing triggers”, pre prislusné
molekuly BZD (denominatory pre hodnotenie prevalencii jednotlivych ucinnych latok, t.j. pocty
uzivatelov jednotlivych BZD v celkovom subore boli nasledujuce: n=26 klonazepam, n=120
diazepam, n=19 oxazepam, n=71 lorazepam, n=98 bromazepam, n=103 alprazolam, n=13
nitrazepam a n=17 lormetazepam). Prevalenciu uZitia pre jednotlivé BZD sme vyjadrili vo vztahu

i k celkovému denominatoru, ktory predstavoval celkovy sibor vsetkych uzivatelov BZD (n=426).

4.1.4 Hodnotenie zavainosti pacienta podla ,deprescribing triggers” pre proces

,deprescribingu”

V zavere vyskumnych prac sme vytvorili primarnu verziu hodnotiaceho protokolu, ktora
by sa v budidcnu mohla vyuzivat ako protokol pre stanovenie miery rizikovosti pacienta pre
proces ,deprescribingu”. Nakolko rozhodovanie o vyznamnosti faktorov vo vytvaranom
protokole je zatial teoretické, jeho klinické a vyskumné overenie a vyuZitie bude vyzadovat
dalSie vyskumné prace (napriklad testovanie skdrovania jednotlivych bodov a snahu

o vytvorenie skutoc¢nej klinickej skaly hodnotenia).

Vytvoreny prvotny protokol, ktory bol pouzity v tejto diplomovej praci, predstavuje
bodovaci systém, v ktorom su body priradované na zaklade pritomnosti faktorov, rozdelenych
do skupin podla ,deprescribing triggers”. Za kazdu problematicku oblast v osobnej anamnéze
tykajlcej sa neraciondlneho uzitia BZD je pacientovi prideleny jeden ,zatazovy” bod. Pokial sa
jednd o zavaznejsi nalez, bodovaci systém doporucuje pridelit pacientovi viac zatazovych bodov
(napriklad klinicky malo vyznamné liekové interakcie = 1 bod, klinicky velmi vyznamné liekové
interakcie= 2 body). Specifickt jednotku hodnotenia predstavuju pady, u ktorych je priradovanie
bodov zavislé na ich frekvencii (pady niekolkokrat tyzdenne = 2 body, pady aspor 2x mesacne =
1 bod, pady menej 1x mesacne a menej = 0 bodov). U¢elom tejto bodovacej $kaly je stanovenie
rizika pacienta kprocesu ,deprescribing”, t.j. ako velmi problematickda je sucasna

farmakoterapia BZD. Nahlad hodnotiaceho protokolu uvadzame pod textom.

Celkové rozdelenie pacientov do kategérii podla rizikovosti (miery neracionality liekovej
preskripcie BZD) musi byt predmetom dalsieho klinického a vyskumného hodnoteniam, ako bolo

uvedené vyssSie. Nakolko stanovovanie tychto skérovacich modelov nie je cielom tejto
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diplomové prace, pracovne sme pre Ucely nasich analyz rozdelili pacientov do nasledujucich

kategorii rizik (podla miery celkovej neracionality liekového reZimu pri poddvani BZD), a to:

- Kategodria I: 0 - 2 bodov — mierne riziko u pacienta pre proces ,, deprescribingu”;

- Kategdria Il: 3 - 4 bodov - stredne vysoké riziko pacienta pre proces
»deprescribingu”;

- Kategdria lll: 5 - 19 bodov — vysoké riziko pacienta pre proces , deprescribingu”.

Tabulka 3 Hodnotiaci protokol oblasti ,deprescribing triggers” (hodnotenie miery
neracionality predpisovania BZD) u jedného pacienta

HODNOTIACI PROTOKOL

TRIGGERS | ANO | NIE
DAVKOVANIE
Je prekroena maximalna geriatrickd jednotliva davka? 1b Ob
Je prekrofena maximalna geriatrickd denna davka? 1b Ob
Je prekro¢end doporucéena doba uzivania? 1b Ob
INDIKACNE OKNO
Chyba vhodna indikacia? 1b Ob
LIEKOVE INTERAKCIE
Je klinicky menej vyznamna? 1b Ob
Je klinicky zdvaznda? 2b Ob
Je potreba pacienta monitorovat? 1b Ob
Nachdadza sa vo farmakologickej anamnéze duplicita BZD? 2b Ob
POTENCIALNE NEZIADUCE UCINKY
(neZiaduce ucinky potencidlne spojované s uZitim BZD alebo zhorsované BZD)
Vyskytuje sa motanie hlavy? 1b 0b
Vyskytuju sa zavrate? 1b Ob
Je pritomna kognitivna dysfunkcia? 1b Ob
Vyskytuje sa orthostaza? 1b Ob
Vyskytuje sa sedacia? 1b Ob
VYSKYT PADOV

Vyskytol sa u pacienta pad v poslednom roku 1b Ob
Vyskytuju sa pady niekolkokrat v tyzdni? 2b .
Vyskytuju sa pady aspori 2x/mesiac? 1b .
Vyskytuju sa pady 1x mesacne alebo menej? Ob .
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4.2 Vysledky

4.2.1 Zakladné charakteristiky sledovaného stiboru

Celkovy pocet pacientov daného eurdpskeho stboru cinil 2865 jedincov — jednalo sa
o pacientov z krajin ako Bulharsko, Ceskd republika, Estédnsko, Spanielsko, Chorvatsko, Srbsko
a Turecko. Najvacsie mnoZstvo pacientov bolo vo veku od 65 do 74 rokov (n=2865, 63,1%).
Zastupenie vekovych kategorii v jednotlivych sudboroch krajin ucastniacich sa Studie

EUROAGEISM je uvedené v grafe 1.
Graf 1 Zastupenie hlavnych vekovych kategorii v sledovanom subore v jednotlivych krajindach
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Graf 2 Prevalencia muZov a Zien v sledovanom subore v jednotlivych krajindch
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V sledovanom medzinarodnom subore pri hodnoteni muzov a Zien prevazoval pocet
Zien, ¢o odpoveda aj klinickému zloZeniu populdcie pacientov v seniorskych studiach, nakolko
(n=2865) muzi. V jednotlivych krajinach bol tento trend rovnaky, s vynimkou Turecka, kde bolo
zastUpenie oboch pohlavi takmer 1:1. ZastUpenie Zien a muzov v sledovanom subore

v jednotlivych krajinach uvadza graf 2.

U viac nez 26,50 % (n=2865) pacientov bolo zaznamenanych 6 aviac diagnéz. Hoci
v krajinach ako Chorvatsko ¢i dokonca Spanielsko bol pocet pacientov polymorbidnych (6 a viac

diagndz) stanoveny az na 45,07% (n=391) a 50,0% (n=260). V porovnani s ostatnymi krajinami sa

evvs

pacientov s po¢tom diagndz presahujucim hodnotu 6 bol zistenych v Bulharsku (17,17%, n=460).

Graf 3 Prevalencia seniorov s ohladom na ich morbiditu (v sledovanom subore, podla
jednotlivych krajin)
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Dalia charakteristika, ktora bola sledovand, je poéet uzivanych lieciv. Graf 4 zobrazuje
rozloZenie pacientov podla pocétu uZivanych lie€iv. Vyplyva z neho, Ze pocet pacientov

v seniorskom veku, ktori sa neliecili farmakologicky, bol v eurépskom subore velmi obmedzeny,

v Spanielsku prakticky nulovy. Priemerny pocet uZivanych lie¢iv bol stanoveny na hodnotu 4,7
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Zastupenie poctu uzivanych lieiv (prevalencia v %)

(+/-3.0). V pripade 1357 pacientov (47,36%) bolo mozné hovorit o polypragmazii (uZitie 5 a viac

lieciv).

Graf 4 Zastupenie pacientov podla poctu uZivanych lieciv v sledovanom stibore
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Hodnotili sme aj prevalenciu hlavnych diagndz dostupnych v elektronickej databdze,
ktoré mohli byt spojené s podavanim BZD v nami sledovanom subore. Jednalo sa o klinicky
vyznamnu depresiu, ktorou trpelo v nami sledovanom subore seniorov 9,2% (n=2865) pacientov
- nizSie prevalencie boli zaznamenané vo vacsine krajin v ¢ele s Esténskom s hodnotou 5,8%
(n=311), velmi vysoké najma v Spanielsku (19,2%; n=260). Obdobné vysledky sme ziskali
v pripade sledovania Uzkostnych poruch, kde v celkovom subore trpelo tymito poruchami 8,3%
v Chorvatsku (18,8%, n=391). Zo sledovanych psychiatrickych problémov insomnie predstavovali
najcastejsi psychiatricky problém v hodnotenej populacii seniorov. Najvyssia prevalencia bola
opatovne pozorovana v Spanielsku (50,4%; n=260), dalej v Chorvétsku, na tretom mieste
v Srbsku, a na $tvrtom mieste iv Ceskej republike (17,6%, n=450). Demencia sa vyskytovala
v sledovanom subore s vyznamne nizSou prevalenciou, v celkovom subore sa jednalo 0 2,3%
pacientov (n=2797), prvd adruhd najvyssSia prevalencia v jednotlivych krajinach bola

dokumentovana v Srbsku (5,9%, n=460) a Chorvatsku (3,1%, n=391).
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Tabulka 4 Prevalencia najcastejsich diagnéz, na ktoré byvaju BZD indikované

Diagndza (Ne)pritomnost Celkovo Bulharsko Cesko Esténsko | Spanielsko | Chorvatsko | Srbsko Turecko
Demencia nie 97.7% 97.8% 99.1% 99.7% 99.6% 96.9% 94.1% 98.0%
ano 2.3% 2.2% 0.9% 0.3% 0.4% 3.1% 5.9% 2.0%
Depresia nie 90.8% 92.4% 92.7% 94.2% 80.8% 90.5% 91.1% 90.7%
ano 9.2% 7.6% 7.3% 5.8% 19.2% 9.5% 8.9% 9.3%
" nie 91.7% 95.9% 94.9% 97.4% 81.2% 81.2% 93.7% 92.4%

Uzkostné poruchy

ano 8.3% 4.1% 5.1% 2.6% 18.8% 18.8% 6.3% 7.6%
Insomnie nie 80.5% 95.2% 82.4% 88.4% 49.6% 66.5% 75.7% 90.4%
ano 19.5% 4.8% 17.6% 11.6% 50.4% 33.5% 24.3% 9.6%
Panické poruchy nie 98.9% 98.3% 99.8% 100.0% 97.3% 99.7% 98.9% 98.0%
ano 1.1% 1.7% 0.2% 0.0% 2.7% 0.3% 1.1% 2.0%

v poslednom roku). V poslednom roku sa vyskytoval minimdlne jeden pad u 15,1% (n=2865)

n=450) a najvyssi v sibore seniorov vysetrenych v Estonsku (22,2%, n=260). Uvedeny graf 5

V slbore vybranych pacientov sa dalej sledovala histdria padov (vyskyt aspon 1 padu

evve

nezaznamenava Udaje v Bulharsku, nakolko sa tam tieto Udaje nesledovali.

Graf 5 Prevalencia vyskytu pddov (aspon 1 pad v poslednim roku) v sledovanom subore podla krajin
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4.2.2 Prevalencia uzitia BZD v sledovanom subore

u pozorovanej vzorky seniorov. Z celkovej studovanej populacie az 426 pacientov (tvoriac 14,9%)

uzivalo aspon jeden benzodiazepin. 20 pacientov uZivalo dokonca viac ako jeden benzodiazepin,

Dolezitym

sledovanym

parametrom
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ktori reprezentovali 0,7% celkového suboru. Najvyssie percento uzivatefov 2 aviac BZD bolo
dokumentované v Spanielsku (1,5%; n=260), Chorvatsku (1,8%; n=391) a Srbsku (1,5%, n=460).
Co sa tyka uZitia aspori 1 BZD medzi sledovanymi krajinami bola najvacsia prevalencia uzivatelov
BZD popisana v Chorvatsku, na druhom mieste v Spanielsku a na tretom v Srbsku. Medzi krajiny

s nizkou prevalenciou uZitia BZD patrilo Turecko, kde len 0,7% (n=450) pacientov uZivalo BZD.

Graf 6 Zastupenie poctu uZivatelov BZD v sledovanom subore podla krajin
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4.2.3 Prevalencia uzivania jednotlivych BZD napriec krajinami

K medzi najcastejSie predpisovanym benzodiazepinom v sledovanych eurdpskych

krajinach patrili diazepam, alprazolam, bromazepam a lorazepam.

Tabulka 5 Prevalencia uZitia jednotlivych BZD v jednotlivych krajinach

Oinnd 1étka Celkom Bulharsko | Cesko | Esténsko | Spanielsko | Chorvitsko | Srbsko Turecko
(n=2865) (n=543) (n=450) [ (n=311) (n=260) (n=391) (n=460 (n=450)
Alprazolam 3,5% 0,9% 1,1% 2,6% 4,6% 13,6% 3,5% 0,4%
Bromazepam 3,4% 1,5% 0,7% 1,0% 0,8% 0,3% 17,4%
Brotizolam 0,0% 0,4%
Cinclazepam 0,1% 0,4%
Klobazam 0,1% 0,4% 0,2%
Diazepam 4,2% 0,2% 0,2% 5,1% 4,2% 15,3% 6,5%
Flurazepam 0,0% 0,4%
Chlordiazepoxid 0,0% 0,2%
Lorazepam 2,5% 16,5% 1,3% 4,8% 0,2%
Lormetazepam 0,6% 6,5%
Midazolam 0,0% 0,4%
Nitrazepam 0,5% 2,6% 0,7%
Oxazepam 0,7% 0,4% 4,3%
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Z 426 uzivatelov BZD bol diazepam predpisany v 26,6% pripadoch, alprazolam u 22,6%
seniorov, bromazepam u21,7% alorazepam u15,9% starSich pacientov uzivajucich BZD.
Tabulka 5 uvadza najcastejSie predpisované BZD v sledovanom subore. V porovnani krajin
juhovychodnej Eurépy bola situécia v Spanielsku odlignd. V tejto krajine bol najpouzivanejsi BZD
lorazepam, potom lormetazepam, alprazolam a diazepam. Medzi krajiny s velmi vysokou
mierou preskripcie diazepamu a alprazolamu sa radilo aj Esténsko. Az 62% estonskych seniorov
uzivalo diazepam a 31% z nich alprazolam. Avsak v porovnani s inymi krajinami je zrejmé, Ze
v Esténsku bol pocet preskripcii benzodiazepinov celkovo nizsi ako v ostatnych krajinach.

Problematické je vsak velmi Casté uZitie diazepamu.

Variabilita v rozdieloch pouZivanych molekul BZD v réznych krajinach je zna¢ne ovplyvnend i
oblastou vplyvu farmaceutickych firiem vramci farmaceutického trhu, odliSnhostami
v preskripénych zvykoch, v pristupoch jednotlivych zdravotnickych systémov (nastavenie uhrad,
preskripénych limitov apod.). Velky dopad mézu mat v pripade BZD i socidlne, kultdrne,

ekonomické a behaviordlne faktory.

4.2.4 Racionalita uZitia BZD v starobe z pohladu davky, frekvencie a dizky uzivania

Hodnotiace tabulky niZsSie uvadzaju, ako v roznych schémach (jednotliva davka, denna
davka, dizka podavania) boli uzivané jednotlivé BZD v sledovanom subore pacientov. V tejto
Casti kapitoly ,, Vysledky” uvddzame hodnotiace tabulky len pre 3 najéastejSie predpisované BZD

v celkovom subore. Ostatné hodnotiace tabulky Cislo 15 aZ 20 su prezentované v prilohach.

Jeden z najcastejSich predpisovanych BZD z kategdrie dlhodobo pésobiacich BZD bol
diazepam, s negeriatricky nastavenou liecbou u 119 pacientov (27,9%). U 75,7% pacientov bola
prekrotend doporuéena dizka uZivania a u 22,7% boli udaje o dizke uzivania nedostupné. Len
u 1,6% pacientov sa jednalo o dobu uZivania v doporu¢enych medziach. U 42,8% pacientov
prekrocila di?ka uZivania obdobie 5 rokov, 27,6% pacientov uzivali diazepam 1-5 rokov,
u zvysnych 5,1% sa jednalo o dobu od 6 tyidriov do jedného roka. Jednotlivd davka bola
stanovena spravne na zaklade doporuceni u 80,7% pacientov, aviak u celkovej dennej davky sa
v liekovych reZimoch pacientov c¢asto objavovalo doporucenie ,uZivat podla potreby”. Az
u 58,0% pacientov nebolo mozné stanovit celkovi denni davku diazepamu. Maximalna
jednotliva davka diazepamu bola dvojnasobne vyssia u 17,6% jednotlivcov, trojnasobne u 0,8%

a takmer Stvornasobne u 0,8% pacienta.
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Tabulka 6 Hodnotiaca tabulka pre analyzu iracionality uZitia diazepamu u seniorov v
negeriatrickych ddvkdch alebo negeriatrickych dizkdch poddvania

NO5BAO1 — Diazepam
Jednotliva Celkovéd dennd | Dizka uzivania v Pocet Frekvencia
davka (mg) davka (mg) tyzdnoch pacientov uzivania (%)
2 NA >=260 4 3,4%
2 NA NA 3 2,5%
2 PRN >=260 2 1,7%
2 PRN [52-260) 2 1,7%
2 PRN NA 4 3,4%
2,5 5 [52-260) 1 0,8%
2,5 7,5 [52-260) 1 0,8%
2,5 PRN >=260 1 0,8%
5 10 >=260 2 1,7%
5 10 [52-260) 3 2,5%
5 15 [52-260) 1 0,8%
5 5 >=260 14 11,8%
5 5 [12-52) 4 3,4%
5 5 [52-260) 7 5,9%
5 5 [8-12) 2 1,7%
5 NA >=260 8 6,7%
5 NA [52-260) 7 5,9%
5 NA NA 6 5,0%
5 PRN >=260 9 7,6%
5 PRN [52-260) 5 4,2%
5 PRN NA 10 8,4%
10 10 >=260 6 5,0%
10 10 [1-2) 1 0,8%
10 10 [52-260) 3 2,5%
10 10 NA 2 1,7%
10 20 [4-5) 1 0,8%
10 NA >=260 2 1,7%
10 NA [52-260) 2 1,7%
10 PRN >=260 1 0,8%
10 PRN [52-260) 1 0,8%
10 PRN NA 2 1,7%
15 15 >=260 1 0,8%
19 19 >=260 1 0,8%
Celkom 119 100,0%

Alprazolam uZivalo v negeriatricky nastavenych liekovych reZimoch 101 seniorov
(23,7%). Uvyse polovice pacientov nebolo moZné stanovit celkovd dennd davku
a v doporucenych limitoch ju malo nastavenu 36,8% pacientov. U 7,0 % pacientov bolo mozné

stanovit, Ze uzivaju vys$siu dennl davku nad doporucéend. Jednotlivd davka alprazolamu sa
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pohybovala az u 70,4% pacientov nad doporuc¢enym geriatrickym limitom, iba ujedného
pacienta bola dizka lie¢by v §tandardnych medziach, avéak prave jednotlivéd davka bola u tohto
pacienta dvojndsobne vy$$ia ako maximalny doporuéeny limit. Udaje k racionalite davkovania
a dizke podavania alprazolamu st obsiahnuté v nasledujtcej tabulke ¢islo 7.

Tabulka 7 Hodnotiaca tabulka pre analyzu uZitia alprazolamu u seniorov v negeriatrickych
ddvkach ¢i negeriatrickej dizke poddvania

NO5BA12 — Alprazolam

Jednotliva davka Celkova denna Dizka uzivania v Pocet Frekvencia

(mg) davka (mg) tyzdnoch pacientov uzZivania (%)
0,0625 0,0625 [12-52) 1 1,0%
0,25 0,25 >=260 4 4,0%
0,25 0,25 [52-260) 5 5,0%
0,25 0,25 NA 1 1,0%
0,25 0,5 [52-260) 2 2,0%
0,25 0,5 NA 2 2,0%
0,25 NA >=260 5 5,0%
0,25 NA [52-260) 1 1,0%
0,25 PRN >=260 3 3,0%
0,25 PRN [52-260) 3 3,0%
0,25 PRN NA 1 1,0%
0,25 0,25 [4-5) 1 1,0%
0,25 0,25 NA 1 1,0%
0,5 0,5 >=260 9 8,9%
0,5 0,5 [12-52) 3 3,0%
0,5 0,5 [52-260) 6 5,9%
0,5 0,5 NA 2 2,0%
0,5 1,5 >=260 1 1,0%
0,5 1,5 [52-260) 1 1,0%
0,5 NA >=260 8 7,9%
0,5 NA [52-260) 7 6,9%
0,5 NA NA 4 4,0%
0,5 PRN >=260 6 5,9%
0,5 PRN [52-260) 5 5,0%
0,5 PRN [8-12) 1 1,0%
0,5 PRN NA 6 5,9%
1 1 >=260 1 1,0%
1 1 [52-260) 3 3,0%
1 >=260 1 1,0%
1 NA >=260 2 2,0%
1 NA [52-260) 1 1,0%
1 NA NA 2 2,0%
1,25 NA >=260 1 1,0%
2 NA [52-260) 1 1,0%

Celkom 101 100,0%
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U uzivatelov bromazepamu bola doporucena doba poddvania prekroéend u 91,6%
uzivatelov, u zvySnych pacientov nebola doba uzivania vobec znama. V ramci jednotlivych davok
nebola prekro¢end doporucend hranica 1,5 mg u 21,5% pacientov (t.j. viac ako tri Stvrtiny
pacientov uzivalo vysSiu nez geriatrickd ddvku). 12,3% pacientov uZivalo toto liecivo ,podla
potreby”, u jedného pacienta boli udaje nedostupné. NajcastejsSie uZivali pacienti jednotlivi
a celkovu davku 3 mg po dobu viac ako 5 rokov. Hoci u 55,7% pacientov bola jednotliva davka
prekrocend nad doporuceny geriatricky limit, celkovd dennd davka bola nastavena spravne
podla doporuceni.

Tabulka 8 Hodnotiaca tabulka pre analyzu uZitia bromazepamu u seniorov v negeriatrickych
ddvkach alebo negeriatrickej dizke poddvania

NO5BAO8 — Bromazepam

Jednotliva davka Celkova denna Dizka uzivania v Pocet Frekvencia
(mg) davka (mg) tyzdnoch pacientov uZivania (%)
1,5 1,5 >=260 7 7,2%
1,5 1,5 [12-52) 1 1,0%
1,5 1,5 [52-260) 5 5,2%
1,5 1,5 [8-12) 1 1,0%
1,5 NA NA 1 1,0%
1,5 1,5 >=260 1 1,0%
1,5 1,5 [52-260) 1 1,0%
1,5 1,5 NA 1 1,0%
1,5 3 [52-260) 2 2,1%
1,5 3 >=260 1 1,0%
2 2 >=260 1 1,0%
2,25 2,25 [52-260) 1 1,0%
3 3 >=260 30 31,0%
3 3 [52-260) 24 24,7%
3 3 NA 2 2,1%
3 4,5 [12-52) 1 1,0%
3 6 >=260 2 2,1%
3 6 [52-260) 1 1,0%
3 9 >=260 1 1,0%
3 PRN >=260 7 7,2%
3 PRN [52-260) 2 2,1%
3 PRN [8-12) 1 1,0%
3 PRN NA 1 1,0%
6 PRN [52-260) 1 1,0%
NA NA NA 1 1,0%
Celkom 97 100,0%
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V pripade klonazepamu bolo zaznamenanych 25 pacientov (5,9%), u ktorych doslo
k porudeniu doporucenych guidelinov. U vietkych pacientov, kde bola dizka uZitia zndma, bolo
zistené prilis dlhé poddvanie klonazepamu. Az 40% pacientov uZivalo klonazepam dlhsie ako 5
rokov, 28% pacientov ho uzivalo v rozmedzi jedného az piatich rokov, 8% v obdobi do jedného
roka. Jednotlivé davky klonazepamu boli nastavena len u 28% pacientov spravne (u 12% bola
maximdlna doporucend jednotlivd davka prekrocend dvojndsobne, u 44% az Stvorndsobne
a u 4% patnasobne). Len u 4% bolo zaznamenané prekroéenie maximalnej doporucenej dennej

davky.

V sledovanom subore 19 pacientov uzZivalo oxazepam (4,5%). U 79,2% doslo opatovne
k prekrogeniu doporucenej dizky lie¢by, u zvydnej ¢asti pacientov boli Udaje nezndme. Vadiina
pacientov uZivala oxazepam podla potreby, t.j. nebolo moziné presne zistit denné davky.
Z hodnoteni vyplyvalo, Ze problémom uZitia oxazepamu v sledovanom eurdpskom subore nie je

pravdepodobne ani tak davka, ako skér prili§ diha dizka uzitia.

Pocet seniorov uzivajucich lorazepam bolo 71 seniorov (16,7%). U 75,9% boli podavané
spravne geriatrické davky. Celkové denné ddvky zodpovedali takmer u vSetkych pacientov
doporucenym limitom (okrem dvoch pacientov s nezndmym dennym liekovym rezimom a troch
pacientov s rezimom ,podla potreby”). PoCet pacientov uzivajucich lorazepam dlhsie ako 5
rokov tvorilo 44,9%, 47,8% uzivalo BZD 1-5 rokov a len 2,8% v obdobi od 12 tyZdriov az jedného

roka (u 4,2% pacientov nebolo mozné identifikovat, ako dlho pripravky uzivaju).

Lormetazepam, benzodiazepin velmi populdrny v Spanielsku, bol uZivany u 17 pacientov
(4,0%). U vsetkych pacientov bol tento benzodiazepin nastaveny nevhodne v geriatrickej terapii

a jednotlivé, ¢i denné davky boli prekrocené, ako aj doba uzivania.

V pripade uZivatelov nitrazepamu bola situacia velmi obdobna ako u uZivatelov
oxazepamu. 13 pacientov (3,0%) uZivalo davky v ramci doporuceného geriatrického davkovania.
Celkové denné davkovanie nebolo mozZné hodnotit, nakolko pacienti uZivali toto liecivo spravidla
»podle potreby” (15,4%) alebo rezim uzitia nebol vébec znamy (77,0% pacientov). Len u jedného
pacienta bolo moiné zhodnotit, Ze davkovanie je nastavené vsulade sdoporuéenymi

geriatrickymi limitmi. Ako uZ bolo pozorované v predoslych spektrach charakteristik, aj
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u nitrazepamu bola prekrocena povolena doporucend doba uZivania (vynimkou bolo 15,4%

pacientov s chybajicimi adajmi).

V neposlednom rade zostdvaju pacienti, ktori uZivaju benzodiazepiny, ktoré nie su velmi
casto predpisované. Rovnaky trend je sledovany aj tu. Pacienti, u ktorych bol sledovany
klorazepat vanamnéze mali ddvkovanie nastavené podla doporucenych postupov. Naproti
tomu sa u subjektu uZivajuceho flurazepam stretneme s prekrocenim ako jednotlivej, tak aj
celkovej davky o dvojbasobok. Subor pacientov s minoritne uzivanymi benzodiazepinmi tvori 10
subjektov, uvsetkych bola pozorovand excesna doba uZivania, vynimkou je jeden pacient,

u ktorého, ako obvykle, nepozname dlzku uzivania.

V sthrne sme v tejto ¢asti spracovali graf ¢islo 7 zndzorfujuci prevalenciu uzivatelov BZD
z pohladu dizky ich podéavania v sledovanom stbore. Z grafu &islo 7 je zrejmé, 7e viac ako
polovica uzivatelov BZD z celkového suboru uZivatelov uZivalo tieto lieiva dlhSie ako jeden rok.
Konkrétne sa jednalo o 0,7% pacientov uZivajucich BZD kratSie ako jeden mesiac; 3,3% pacientov
uzivajucich BZD 1-6 mesiacov; 11,0% dlhsSie ako 6 mesiacov — 1 rok; 34,7% 1-5 rokov a 35,9% po

dobu 5 rokov a viac.

Graf 7 Zastupenie pacientov v sledovanom subore podla dizky uZivania BZD
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Pocet pacientov s neznamymi hodnotami, t.j. ktori neboli schopni uviest, ako dlho BZD
uzivaju a u ktorych nebolo mozné tuto informaciu inak zistit, tvoril 14,3 %. Nie je ni¢ neobvyklé,
7e dizka podavania liediva nie je znama, aviak predpokladame, 7e velka ¢ast pacientov, kde bol
Udaj o uziti neznamy, patrila skor kuzivatelom vdlhSom kurze, t.j. dlhsie ako obvykle
doporudené 4 tyzdne. V pripadoch kratkeho uZitia by si pacienti dizku poddvania skdr pamatali.
Percentualne zastupenie v grafe Cislo 7 vypocitané denominatorom, ktory zahriiuje aj nezndme

udaje.

Niektori pacienti uZivali viacero benzodiazepinov sicasne. Jednalo sa predovsetkym
o duplicity BZD vo farmakologickej anamnéze, vynimocne bol u jedného pacienta pozorovany
vyskyt troch benzodiazepinov. Takychto pacientov bolo celkovo 24 (5,6%), s najvys$sim
zastupenim v krajinach, kde bola zistena najvyssia preskripcia BZD (v Chorvatsku n=426, 2,1%
a v Srbsku n=426, 1,9%). V pripade 20 pacientov sa jednalo o latky s odlisSnymi ATC kédmi.
U zvysnych 4 pacientov hovorime o duplicite tej istej latky. Dvaja pacienti uzivali duplicitne
alprazolam, kedy sa jednalo o pripravky obsahujuce alprazolam uzivané v odlisSnych ddvkach
a odliSnych dennych dobach. Jeden pacienta uzival diazepam v dvoch lieCivych pripravkoch
v roznych silach v odlisnych indikaciach - 5mg diazepamu bolo predpisanych v jednej vecernej
davke v indikacii pre Uzkost a davka 10 mg je paradoxne poddvana v ¢ase spanku na nespavost.
Tento terapeuticky zamer je samozrejme chybny. Stvrty pacient mal predpisané dva pripravky
s obsahom bromazepamu v davke 3mgv reZzime ,,podla potreby” na Gzkost, jednalo sa o 2 liedivé
pripravky sinym obchodnym nazvom Lexaurin (Krka) a Bromazepam (Lexilium). Otazkou
zostava, Ci sa vtomto pripade jednalo o chybu v spracovavani Udajov, neaktudlnost ¢i chyba
v liekovom zdzname, alebo nevedomost pacienta alebo o nevedomost pacienta, Ze uZiva to isté

liec¢ivo pod dvoma r6znymi obchodnymi nazvami
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Grafy Cislo 8 a 9 uvadzaju suhrnné vysledky prevalencii uzitia negeriatrickych jednotlivych

a dennych davok BZD v sledovanom subore.

Graf 8 Zastupenie pacientov s prekrocenou doporucenou jednotlivou geriatrickou ddavkou

podla krajin
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Graf 9 Zastupenie pacientov s prekro¢enou doporucenou geriatrickou dennou ddvkou podla krajin
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4.2.5 Celkové hodnotenia ,deprescribing triggers” u uzivatelov BZD

4.2.5.1 Pochybenia tykajtice sa davkovania BZD v starobe

Maximadlna individudlna davka bola prekro¢ena u vacsiny uzivatelov lormetazepamu
zahrnutych v Studii a to konkrétne v percentualnom zastupeni 88,24%, ¢o Cini v prepocte na
celkovy pocet uzivatelov benzodiazepinov 3,52%. Opacny trend bol sledovany u oxazepamu, kde
maximalna jednotlivd ddvka nebola prekrocena ani ujedného z uZivatelov. Rovnaky trend
s ddvkovanim lormetazepamu bol zaznamenany pri sledovani maximadlnej dennej davke.
U molekul ako je klonazepam, oxazepam a lorazepam nedoslo k prekroceniu maximalnej dennej
davky ani u jedného pacienta, hoci u tychto zastupcov mimo oxazepamu doslo k prekracovaniu

maximalnych individualnych davok.

Tabulka 9 Prekrocenie maximadlnich jednotlivych a dennych ddavok u uZivatelov jednotlivych BZD

Klonazepam | Diazepam | Oxazepam |Lorazepam| Bromazepam | Alprazolam | Nitrazepam | Lormetazepam
Celkovy pocet uiivatelov 26 120 19 71 98 103 13 17
Potet uZivatel'ov s chybnym rezimom 11 63 12 62 77 62 8 15
Prekrocend max. individ. davka
Nie 4 6 12 46 20 15 7 0
Ano 7 57 0 16 57 47 1 15
9% zastiipenie chybného refimu u konkrétneho BZD| 26,92% 47,50% 0,00% 22,54% 58,16% 45,63% 7,69% 88,24%
9% zastipenie z celkového poftu uiivatefov| 1,64% 13,38% 0,00% 3,76% 13,38% 11,03% 0,23% 3,52%
Prekrofend max. denna divka
Nie 11 36 12 62 74 39 7 0
Ano 0 27 0 0 3 23 1 15
9% zastiipenie chybného refimu u konkrétneho BZD|  0,00% 22,50% 0,00% 0,00% 3,06% 22,33% 7,69% 88,24%
% zastipenie z celkového pottu uiivatefov|  0,00% 6,34% 0,00% 0,00% 0,70% 5,40% 0,23% 3,52%
Prekrocend doba uZivania
Nie 0 0 0 0 0 0 0 0
Ano 11 63 12 62 77 62 8 15
% zastiipenie chybného refimu u konkrétneho BZD| 42,31% 52,50% 63,16% | 87,32% 78,57% 60,19% 61,54% 88,24%
% zastipenie z celkového pottu uiivatefov|  2,58% 14,79% 2,82% 14,55% 18,08% 14,55% 1,88% 3,52%

7 _er

4.2.5.2 Pochybenia tykajtice sa indikacii BZD v starobe

Medzi dalSie hodnotené parametre patrilo sledovanie racionality indikacie BZD
v starobe. Nakolko pre toto sledovanie boli k dispozicii len Udaje zo zoznamu diagndz pacienta
a zoznamu uzivanych lieciv (nebol znamy presny zamer lekdara), jedna sa o hrubu prva analyzu,
ktora ma svoje limity a ktora bola postavena len na ,absencii aspon jednej vhodnej indikacie
v zozname diagndz” alebo ,objavenia sa aspon jednej vhodnej indikacie v zozname diagnéz”,
pricom iné liecivo na tuto diagndzu nebolo indikované. V pripade dvoch ucinnych latok, a to
konkrétne nitrazepamu alormetazepamu, sme pozorovali potencidlnu spravnost indikacie

u vsetkych uZivatelov.
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NajvysSia prevalencia potencidlne iraciondlnej indikacie bola zaznamenana
u bromazepamu, ktory bol v pravdepodobne spravanych indikacidch podavany len u jednej
tretiny uzivatelov. Nevhodnou geriatrickou indikaciou tohto lieciva bolo vo vacsine pripadoch
uzitie vlieCbe nespavosti (65,3% uzivatelov bromazepamu, 15,0% vsetkych uZivatelov).
V pripade alprazolamu, diazepamu a klonazepamu bola potencidlna iracionalita indikacie

identifikovana spravidla u jednej tretiny pacientov.

Tabulka 10 Hodnotenie potencidlnej iracionality indikdcie u uZivatelov BZD

Klonazepam | Diazepam | Oxazepam |Lorazepam| Bromazepam | Alprazolam |Nitrazepam | Lormetazepam
Celkovy pocet ufivatelov 26 120 19 71 98 103 13 17
Potet uZivatel'ov s chybnym reZimom 11 63 12 62 77 62 8 15
Iracionalita indikacie
Nie 2 24 3 22 13 27 8 15
Ano 9 39 9 40 64 35 0 0

% zastipenie chybného reZimuu konkrétneho BZD| 34,62% 32,50% 47,37% 56,34% 65,31% 33,98% 0,00% 0,00%
% zastipenie z celkového pottu uZivatefov| 2,11% 9,15% 211% 9,39% 15,02% 8,22% 0,00% 0,00%

4.2.5.3 Potencidlne rizikové kombinacie BZD s inymi lieCivami

Okrem davkovania, dfiky podavania a racionality indikacie je v ramci , deprescribing”
managementu velmi dolezité zohladnit i vhodnost volby kombinovaného liekového rezimu a
pritomnost liekovych interakcii s BZD. Liekové interakcie boli v naSom hodnoteni kategorizované
do Styroch skupin. V prvej skupine sa jednalo o klinicky mdlo vyznamné interakcie, ktoré boli
v pomerne minoritnom zastdpeni pri uzivani jednotlivych benzodiazepinov - u vacsiny
uzivatelov konkrétnej molekuly BZD cinila miera vyskytu tychto interakcii menej nez 12%,
s vynimkou vy3$sej prevalencie tychto interakcii ulorazepamu (21,13%) alormetazepamu

(29,41%) .

Zivot ohrozujlce interakcie neboli v nasom subore identifikované. Najvyznamnejsi bol
v sledovanej bol vsledovanom subore vyskyt interakcii, uktorych sa doporucuje blizsie
sledovanie pacienta. U takmer kazdého piateho uZivatela bolo pozorované potencidlne riziko
ohrozenie zdravia ¢i bezpecnosti uZivanej terapie. Nakolko dalSie Udaje o monitorovani pacienta

nie su zndme zo zdrojov pouzZitych pre tento projekt, nie je zcela jasné, v akom velkom rozsahu
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bolo riziko tychto interakcii klinicky vyznamé a dlhodobo monitorované. Velmi

problematické boli duplicity BZD v liekovych reZimoch.

Tabulka 11 Hodnotenie potencidlnej interakcie BZD s inymi lieCivami

Kl Di Ox. Lor: Br Alprazolam | Nitrazepam | Lormetazepam
Celkovy pocet uiivatelov 26 120 19 71 98 103 13 17
Potet uiivatelov s chybnym reiimom 11 63 12 62 77 62 8 15
Liekové interakcie - klinicky malo vyznamné
Nie 11 49 10 47 75 50 8 10
Ano 0 14 2 15 2 12 0 5
% zastupenie chybného rezimu u konkrétneho BZD 0,00% 11,67% 10,53% 21,13% 2,04% 11,65% 0,00% 29,41%
% zastupenie z celkového poétu uZivatelov 0,00% 3,29% 0,47% 3,52% 0,47% 2,82% 0,00% 1,17%
Liekové interakcie - klinicky vyznamné a Zivot ohrozujice
Nie 11 62 12 62 77 62 8 15
Ano 0 0 0 0 0 0 0 0
% zastupenie chybného reZimu u konkrétneho BZD 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
% zastUpenie z celkového poétu uiivatelov 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Monitorclosely
Nie 6 39 8 45 68 42 4 11
Ano 5 24 4 17 9 20 4 4
% zastupenie chybného reZimu u konkrétneho BZD| 19,23% 20,00% 21,05% 23,94% 9,18% 19,42% 30,77% 23,53%
% zastupenie z celkového poétu uzivatelov 117% 5,63% 0,94% 3,99% 2,11% 4,69% 0,94% 0,94%
Duplicity
Nie 9 51 9 56 72 54 6 15
Ano 2 12 3 6 5 8 2 0
% zastupenie chybného reZimu u konkrétneho BZD 7,69% 10,00% 15,79% 8,45% 5,10% 7,77% 15,38% 0,00%
% zastUpenie z celkového poétu uiivatelov 0,47% 2,82% 0,70% 141% 1,17% 1,88% 0,47% 0,00%

4.2.5.4 Vyskyt symptémov potencidlne suvisiacich s neziaducimi tcinkami BZD

V ramci hodnotenia liecby sme sa zamerali aj na aktudlny vyskyt symptédmov u sledovanych
pacientov (symptomy pritomné v poslednych 7 drioch, v pripade padu v poslednom roku), ktoré
mohli stvisiet s potencidlnymi neZiaduicimi G¢inkami BZD. Nakolko nebolo mozné zistit kauzalitu
medzi podavanym liekom a potencidlnym neZiaducim ucinkom, pristupovali sme k problému
tak, Ze pokial sa jedna o stavy navodené inymi faktormi, je pri nich uzitie BZD tiez menej vhodné
alebo v niektorych pripadoch nie je vhodné, nakolko BZD m6zZu dany klinicky problém zhorsovat.
Aj vtakych pripadoch je potreba revizie liekového rezimu, Uprava davky alebo postupné,

kompletné vysadenie BZD a jeho nahrada bezpecnejSou terapiou.

Pomerne frekventovane bol zaznamenany vyskyt zdvrati, kedy v pripade uZivania
nitrazepamu, lormetazepamu a lorazepamu bol tento neZiaduci Ucinok pozorovany celkom
u jednej tretiny pacientov. Prevalencia vyskytu tohto problému prekrocila hranicu 10% (kedy sa
jedna o velmi Casty jav) u vSetkych BZD. Zavrate boli najcastejsie identifikované u nitrazepamu

(38,5%) a s najnizsou prevalenciou u uzivatelov klonazepamu (7,7%).
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BZD mézu zhorsovat, hlavne pri dlhodobom uZiti, kognitivne funkcie u seniorov. Zatial ¢o u
lormetazepamu sme nezistili jediny pripad pacienta, ktory by uzival BZD asucasne trpel
kognitivnou dysfunkciou, u nitrazepamu bol tento potencidlny problém identifikovany
u kazdého tretieho uzivatela. Vyskyt kognitivnej dysfunkcie a sicasné uzitie BZD bol v celkovom
subore identifikovany s prevalenciou 20,8%, teda u kazdého 5. pacienta. V neposlednom rade
sa hodnotila pritomnost orthostatickej hypotenzie u uZivatelov BZD. U 14,8% sa sucasne
vyskytovali orthostatické hypotenzie a uZitie BZD (najvysSia prevalencia bola zaznamenana
u uzivatelov bromazepamu). VSetky podrobnejsie Ciselné Udaje suU zaznadené v priloZzenej
tabulke nizSie. Tabulka zaznamenadva jednotlivé absolitne a percentualne pocetnosti

sledovanych javov u uzivatelov konkrétnej molekuly BZD i v celom subore.

Tabulka 12 Zastupenie potencidlne neZiaducich ucinkov

Kl I Diazeg Oxazef Lorazep Br I Alprazolam | Nitrazepam | Lormetazepam
Celkovy pocet uZivatelov 26 120 19 1 98 103 13 17
Pocet utivatelov s chybnym rezimom 11 63 12 62 77 62 8 15
Zavrate
Nie 9 41 5 48 59 41 3 13
Ano 2 22 7 14 18 21 5 2
% zastupenie chybného reZimuu konkrétneho BZD|  7,69% 18,33% 36,84% 19,72% 18,37% 20,39% 38,46% 11,76%
% zastupenie z celkového podtu uzivatefov|  0,47% 5,16% 1,64% 3,29% 4,23% 4,93% 1,17% 047%
Kognitivna detoriacia
Nie 9 41 10 52 64 49 4 15
Ano 2 22 2 10 13 13 4 0
% zastupenie chybného reZimuu konkrétnehoBZD| 7,69% 18,33% 10,53% 14,08% 13,27% 12,62% 30,77% 0,00%
% zastipenie z celkového poétu uZivatefov| 047% 5,16% 047% 2,35% 3,05% 3,05% 0,94% 0,00%
Orthostatickd hypotenzia
Nie 10 55 12 53 61 52 7 13
Ano 1 8 0 9 16 10 1 2
% zastupenie chybného reZimuu konkrétneho BZD|  3,85% 6,67% 0,00% 12,68% 16,33% 9,71% 7,69% 11,76%
% zastipenie z celkového poétu uZivatefov|  0,23% 1,38% 0,00% 2,11% 3,76% 2,35% 0,23% 047%

Pady su vyznamnym rizikovym faktorom v starobe ikomplikaciou rady liekovych
i neliekovych problémov a uzitie BZD u geriatrickych pacientov vyznamne zvysuje riziko padov,
ktoré mozZu mat zavainy dopad na zdravie jednotlivca (narast hospitalizacii, imobility,
nesebestacnosti a mortality). Z 317 pacientov uzivajucich BZD boli pady v poslednom roku
zaznamenané u 199 (62,8%) pacientov. Len 12 pacientov (3,8%) udavalo Castost padov
minimalne dvakrdt mesacne a3 pacienti (0,9%) mali frekvenciu padov dokonca vyssiu,
niekolkokrat tyzdenne. U 184 (58,0%) starsich chorych zo sledovaného suboru, ktori uzivali BZD
boli zaznamenané pady menej nez raz mesacne. Riziko padov alebo uz prebiehajlce neziaduce

komplikacie formou padov st vyznamnym podnetom k Gvahe nad , deprescribingom” BZD.
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4.2.6 Hodnotenie zavainosti arizikovosti pacientov pre indikdciu metddy

,deprescribingu”

V zédverecnej faze diplomovej prace sme z analyzy potencialne nevhodnych liekovych
rezimov u pacientov — u seniorov sme stanovili hodnotiaci protokol k zisteniu miery rizikovosti
pacienta a jeho indikdcie k metdde ,,deprescribingu”. Hodnotiaci protokol obsahoval rizikové
oblasti ,,deprescribingu” (vid' metodika), ktorym bolo pridelené urcité bodové skére a konecny
sucet bodov urcoval orientaéné zaradenie pacientov do kategorii: mierne riziko (do 2
preskripénych chyb), stredne vysoké riziko (3-4 preskripcné chyby) a vysoké riziko (5 aviac

preskripcnych chyb).

Tabulka 13 Zastupenie pacientov na zdklade hodnotenia potencidlnej rizikovosti podla
hodnotiaceho protokolu

Cesko Bulharsko Estonsko | Spanielsko | Chorvatsko Srbsko | Turecko | Celkom
(n=10) (n=15) (n=18) (n=78) (n=74) (n=119) (n=3) (n=317)

Mierne riziko 0,0% 13,3% 5,6% 20,5% 6,8% 0,0% 0,0% 7,6%
Stredne vysoké riziko | 30,0% 33,3% 0,0% 39,7% 25,7% 17,6% 0,0% 24,9%
Vysoké riziko 70,0% 53,3% 94,4% 39,7% 67,6% 82,4% | 100,0% 67,5%

V tejto analyze bolo hodnotenych 317 seniorov uZivajicich BZD aich liekové rezimy,
najvyssie zastupenie bolo u pacientov v skupine s vysokym rizikom (67,5%), a dalej v skupine so
stredne vysokym rizikom (24,9%). Z tabulky je zretelné, Ze najvacsie zastlpenie pacientov je
v skupine s vysokym potencidlnym rizikom. V pripade Turecka sa jednalo o vSetkych sledovanych
pacientoch. Krajiny ako Cesko, Srbsko alebo Turecko nemali ani jedného pacienta, ktory by bol
kategorizovany v skupine s miernym rizikom, avSak najvysSie zastipenie bolo v opa¢nom
pripade sledované v Spanielsku. Vradmci hodnotenia rozvoja moinosti manaimentu
a rozhodovaci nastrojov pre desprescribing sme prisli s hypotézou, ktord definuje vztah medzi
dizkou uZivania lie¢iva anaroénostou implementicie metdéd pre vysadenie lietiva

z farmakoterapie pacienta.

V analyze sme tiez hodnotili obtiaznost pacienta k uskutocfiovaniu procesu
»deprescribingu”. Rozhodujucim faktorom do zaradenia pacienta do skupiny s miernou, stredne
vysokou a vysokou zavaZznostou implementacie metdd ,deprescribingu” bola dizka uZitia lieciva
(ktorad odpoveda miere liekovej zavislosti), kedy pri uZiti po dobu 1 roka a viac uz pacient vzdy
patril do kategdrie stredného rizika a pri uziti nad 5 rokov a viac do kategdrie velmi vysokého
rizika pre implementaciu metdd ,deprescribingu”. Miera rizika v klinickej praxi znamena

pomalsSiu titraciu davky a nutnost castejSieho monitorovania chorého. Obréazok zobrazuje

65



mnoziny jednotlivych skupin uzZivatelov BZD podla stanoveného rizika implementacie
»deprescribingu”. Z 317 pacientov spadalo do skupiny seniorov s nizkym rizikom len 45 (14,2%),
120 (37,9%) uzivatelov do kategdrie stredného rizika a 127 (40,0%) do kategérie velmi vysokého

rizika, kde titracia davky musi byt vyznamne mala a pacient ovela prisnejSie monitorovany.

Obrdzok 3 MnoZiny pacientov vzhladom k predpokladanej ndrocnosti
implementadcie ,,deprescribingu” (celkovy stbor)
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Obrdzok 4 MnoZiny pacientov vzhladom k predpokladanej naroénosti implementdcie
,deprescribingu” (zrovnanie jednotlivych krajin)
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Legenda: BG — Bulharsko, CZ - Cesko, EE — Estonsko, ES — Spanielsko, HR — Chorvdtsko, RS — Srbsko, TR — Turecko
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5. DISKUSIA

Hlavnou tému diplomovej pridce bolo hodnotenie racionality predpisovania BZD
v eurdpskom subore seniorov, ktori boli vySetreni v ramci projektu EUROAGEISM ESR7 H2020.
Na zaklade nazbieranych dat sme boli schopni popisat z pohladu geriatrickych doporuéeni
racionalitu podavanych davok (jednotlivych i dennych), racionalitu dizky uZivania, podavania
BZD v potencialne nevhodnych indikacidch, lieébu BZD za pritomnosti potencialne neziaducich
Gcinkov, ktoré by mohli byt rieSené metdédou ,deprescribingu” (sedacia, orthostatické
hypotenzie, kognitivne dysfunkcie, pady) a podavanie BZD v rizikovych liekovych kombinaciach,
ktoré by opat mohli byt rieSené metddou ,,deprescribingu” BZD. V rdmci hodnotenia potencialne
rizikovych reZzimov sme sa snazili o vypracovanie protokolu pre stanovenie rizikovosti liekového

rezimu pacienta a stanovenie rizikovosti aplikacie metddy ,, deprescribingu”.

Do projektu EUROAGEISM H2020 bolo zaradenych 2865 pacientov zo siedmich
eurépskych krajin (Esténsko, Srbsko, Chorvatsko, Cesko, Spanielsko, Turecko a Bulharsko).
Vramci zakladnych charakteristik sledovaného suboru bol pozorovany trend castejSieho
uzivania benzodiazepinov Zenami. Vekovy priemer tvori 73 rokov (+/- 6,8 rokov) a dve tretiny
uzivatelov BZD tvorili Zeny. Celkova prevalencia uZivania BZD bola stanovena na 15%, s najvyssim
zastUpenim uZivatelov BZD v krajinach byvalej Juhoslavie (v Chorvatsku 36%, v Srbsku 31%) a v
Spanielsku (34%). Zvyseny trend uZivania BZD v Chorvatsku bol pozorovany uz v rokoch 2015
a 2016, kedy bolo pozorované uzitie BZD o 4,1% vyssie neZ v predchadzajucich rokoch. UZivatelia
BZD boli castejSie Zeny vo vSetkych vekovych skupin. ZvySend miera preskripcie BZD
v Chorvatsku stale zostava zavaznym zdravotnickym problémom. (52). V regiondlnom porovnani
dominovalo v nasej analyze Chorvatsko, kde bola pozorovana prevalencia uzitia BZD 35,5%. |
studia zroku 2019 autora Markovi¢a a kolektivu, ktord sledovala socioekonomicky dopad
expozicie voli BZD poukazuje na skutoCnost, Ze sa zvySuje miera hospitalizacie seniorov
uzivajucich BZD, a Ze je potreba zacat prijimat i systémové opatrenia k redukcii predpisovania
BZD v primarnej starostlivosti okrem orientdcie na kvalitu predpisovania a dékazy EBM
(Evidence Based Medicine) pri ich predpisovani. NaduZivanie BZD v Eurdpe s potencialne takou
nizkou dostupnostou psychoterapie arelativne zlou S$truktirou organizacii a koordindcii

starostlivosti o psychiatricky chorého pacienta seniora je pokracujucim problémom. (53).
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Spanielska narodna zdravotna agenttra poukazuje na skuto¢nost, ze BZD molekuly
patria medzi 15 najcastejSie predpisovanych lieciv a ndklady na preskripciu BZD predstavovali
viac nez 98 milidnov eur (54). Extenzivne uZivanie benzodiazepinov u starsich chorych v tejto
prevalencie uzitia BZD v geriatrickej populdcii, tak v Sirokom spektre predpisovania BZD, ich
geriatrické indikacie aSpecifika geriatrického uZitia nie su casto reSpektované. Jednd sa
o zistenie, na zdklade ktorého by malo déjst k uplatneniu guidelinov a $pecifickych geriatrickych

nastrojov k zlepseniu kvality predpisovania BZD v starobe.

Protipdlom ku krajinam, kde bola u komunitnych seniorov potvrdend stale vysoka
preskripcia BZD, su krajiny s vyznamne nizSou prevalenciou v naSom subore, a to Bulharsko
(2,9%), Ceska republika (2,4%) a Turecko (0,7%). Frekvencia uzivania BZD u tureckych seniorov
¢ini rocne 3,62% zastupenie uZivatelov. Pri¢inou je nizka preskripcia BZD psychiatrami
a Specialistami, ktori si plne uvedomuiju rizikd BZD ako potencialne nevhodnych lieciv v starobe.
Problémom v oblasti predpisovania su stale prakticky lekdri, ktori z pohladu tureckych
odbornikov obcas zbyto¢ne BZD nadalej igeriatrickym pacientom doporucuju. K celkovo
nizkemu zastupeniu uZivatelov BZD v Turecku prispieva celospolocenské vedomie, Ze sa jedna
o uginné latky, ktoré sa podobaju ,drogdm“ s vysokym potencidlom liekove]j zavislosti. Casto
i velmi tazko chory pacienti nemaju zaujem zapocat liecbu BZD. TieZ v Turecku, pokial st BZD

predpisané, su CastejSie uzivané zenami. (55).

1357 sledovanych seniorov (47,36%) v naSom subore uZivalo polypragmazii (5 a viac
liediv, pricom priemerny pocet liediv uzivanych na jedného pacienta bol 4,7 +/- 3.0, median 6).
V pripade 26,5% pacientov pocet diagndz prekrocil hranicu polymorbidity (6 a viac ochoreni).
Najvyssie zastUpenie tychto chorych bolo v Spanielsku (50%) a Chorvatsku (45.1%). Vysoké pocty
pacientov trpiacich nespavostou boli sledované v Spanielsku (50,4%). V Spanielsku je insomnia
¢astym problémom sledovanym u jednej patiny populacie, preskripcia je opat Castejsia u Zien
vysSieho veku. Podla preskripénych zvyklosti bola v nedavnej Spanielskej Studii dokumentované,
Ze az 18,5% opytanych respondentov (n=1500) veri, Ze hypnotickd medikdcia je nevyhnutna pre
ich ,,zdravy” spanok. BZD byvali liecivami ¢asto nevhodne indikovanymi na poruchy spanku,
miesto racionalnejSieho vyuzitia Z-drugs alebo alternativnych hypnotik, ako je trazodon,

mirtazapin apod. (56)
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V celkovom subore pacientov bol zaznamenany pocet 426 (14,9%) uzivatelov
benzodiazepinov. Predpisovanie réznych ucinnych latok zo skupiny BZD sa vSak vyrazne liSilo
regionalne, napriklad v Chorvatsku je dominantnou molekulou prave diazepam. Chorvatsko-
Svédska porovnavacia Studia autorov Ines Potonc¢jaka a Erica Nhama poukazala na skuto¢nost ze
uZivanie BZD bolo v porovnani zo Svédskom 4,8 — 6,5 nasobne vyssie.(57) Analyza sleduje, 7e v
roku 2015 bol diazepam zaradeny na 4. meste v analyze spotreby lieCiv a alprazolam na 7.
mieste. Vyrazny rozdiel oproti volbe geriatricky vhodnejsich BZD v zahranici sa pripisoval v danej
stadii hlavne odliSnym socioekonomickym podmienkam, inym preskripénymi zvyklostiam,
neexistencii narodnych guidelines pre kvalitu predpisovania BZD a niZSej organizacii zdravotnej
starostlivosti. Hlavnou pri¢inou je pri zrovnani vSetkych spolupdsobiacich rizikovych faktorov
hlavne nizka regulacia BZD v Chorvatsku, lah$ia moznost zaobstaravania si BZD (i mimo lekarsky
predpis), nizka cena atakmer Ziadne limity tykajuce sa ich preskripcie pre neexistenciu
narodnych doporucenych postupov. (58) V susednej krajine, v Srbsku, bola situacia s uzitim BZD
trochu ind — tu bol najpredpisovanejsim lie¢ivom bromazepam (2,8% z uZivatelov z celkového
suboru, 18,78% uzivatelov BZD). Vysledky ukazuju, Ze az 83% vSetkych uZivatefov bromazepamu
sU srbski seniori, t.j. tento BZD bol dominantne predpisovany hlavne v tejto zemi. Studie
sledujuce racionalitu predpisovania lieCiv v domovoch pre dochodcov poukazala, Ze
bromazepam patri k najcastejsim liecivam identifikovanym medzi potencidlne nevhodné lieciva
(tzv. PIM). (59) Spanielski seniori sa v protiklade k balkdnskym krajindm stretdvaju castejsie
s uzitim lorazepamo adalej (v nizSom zastUpeni) aj lormetazepamomu, diazepamu i
alprazolamu (u 87 uzivatelov BZD v tejto krajine boli percentudlne zastUpenia uZitia tychto BZD
49%, 20%, 14% a 13%). Neddvna Spanielska studia, ktord sledovala seniorov v komunitnom
prostredi, vSak priSla ale s inym vysledkom —v sibore 735 identifikovala ako najéastejsie uzivany
BZD klonazepam (33%), nasledovany lorazepamom (28%) a diazepamom (21,5%). Nakolko
v naSom subore boli data zbierané hlavne v oblasti Barcelony, je mozné, Ze v inych vysledkoch
hra rolu taktie? vyznamnd regiondlna rozlicnost, ktori je mozné v krajine ako Spanielsko
oCakavat. V pripade pacientov, uktorych dominovali depresivne ¢i Uzkostné stavy bol
pozorovany Castejsi vyskyt lorazepamu. (60). Medzi krajiny s velmi vysokou mierou preskripcie
diazepamu a alprazolamu sa radi aj Estonsko. Az 62% estdonskych seniorov v nasej analyze
uZivalo diazepam a 31% z nich alprazolam. Obdoba tychto vysledkov je patrna v porovnani
s esténskym narodnym Setrenim v obdobi 2016 az 2018, kde Statisticka analyza poukazuje na

najvys$si predaj diazepamu a bromazepamu. (61) Mimo iného vsak nanestastie nie si dostupné
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iné data vkontexte geriatrickej populacie spojenej s uzivanim BZD latok v tejto krajine
v porovnani s inymi krajinami je vSak zrejmé, Ze v Esténsku je pocet preskripcii benzodiazepinov
nizsi ako v ostatnych krajindch. Naproti tomu je vSak uZivanie diazepamu v zna¢nej miere vysoké,
¢o sa zvycCajne hodnoti ako problematika v tejto oblasti a spustenie deprescribingovych stratégii
by nebolo na $kodu za cielom zlepgenia kvality Zivota esténskych pacientoch.(62) V Ceskej
republike bolo zastUpené uzsie spektrum pouZivanych BZD (alprazolam 1,1%, bromazepam
0,7%, diazepam 0,2% a chlordiazepoxid 0,2% z poctu uzivatelov BZD) a uZivanie jednotlivych
zastupcov je zrovnatelné, okrem mierne vyssej prevalencie alprazolamu, u ktorého je v désledku
preskripcnych zvyklosti v nasich podmienkach najcastejsie uzivanym BZD. Krajina povodu je teda
v nasej stadii dokumentovand ako vyznamny faktor ovplyviujldci Castost predpisovania
jednotlivych BZD. Narodna variabilita uZitia je dand iinou oblastou vplyvu farmaceutickych
firiem vramci trhu, odliSnostami v preskripénych zvyklostiach a postupoch jednotlivych
zdravotnickych systémov, velky dopad preskripénych zvyklosti a vyznamny vplyv maja i socidlne,
kultirne, ekonomické a behaviordlne faktory, ktoré ovplyviiuju i moznosti ,deprescribingu”

v tejto oblasti.

U 74,4% (n=426) subjektov bol zaznamenany potencidlne nevhodny liekovy reZim.
Hlavnym sledovanym parametrom boli maximalne jednotlivé a denné davky, doba uzivania,
nevhodné indikacie, liekové interakcie a vyskyt potencidlnych neziaducich ucinkov, ktoré je

mozné metddami ,deprescribingu” eliminovat.

Pri analyze maximalnych jednotlivych geriatrickych davok bol velmi ¢asto nevhodne
predpisovany lormetazepam, u ktorého bola vo vsetkych pripadov prekro¢enda maximalna
individualna davka. Naopak uoxazepamu nedoslo ani ujedného pacienta k prekroceniu
maximalnych dennych ¢i individualnych davok. Z analyzy je zrejmé, Ze oxazepam (lieCivo volby
v skupine BZD v starobe spolocne s lorazepamom) pravdepodobne predpisuje lekar znaly nielen
skutocnosti, Ze sa jedna o lieCivo volby, ale tiez znaly doporucenych geriatrickych davok, ktoré
su uvedené vrade explicitnych kritérii lieCiv potencidlne nevhodnych v starobe (napriklad
Beersove kritéria). Optimalna doba liecby (vo vacésine indikacii maximalne 4 tyzdne, odlisSna
maximalna dizka je uvedena napriklad u BZD pouzivanych v lie¢be uzkosti v rozmedzi od 6 do 12
tyZdnov) bola prekrocend takmer vo vsSetkych pripadoch. Jednotlivé limity maximalnej
jednotlivej, dennej davky idizky podavania boli spracované na zaklade SPmC dokumentov,

predovsetkym z databdz belgickej, ceskej a francuzskej statnej liekovej agentury. (63,64,65)
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V nasej studii sme sa stretli s pomerne Sirokym zastupenim ,podla potreby” reZzimov (20,2%)

alebo neznamou dizkou uZitia (14,3% pacientov).

Studia luxemburskych kolegov Cloosa a Bosqueta z roku 2015 sledovala moinu spojitost s
rizikom uzivania vysSich davok BZD u seniorov starsich ako 69 rokov. Signifikantne vyssie riziko
bolo sledované u hypnoticky pésobiacich ucinnych liecivych latok, priCom pre nitrazepam bolo
OR 1,8 (95% Cl), pre brotizolam OR=181,40 (95%Cl) a pre triazolam OR=215.85 (95% Cl).
V porovnani s uzitim lie€ivych latok v anxiolytickej indikacii (klobazam a klonazepam) sa jednalo
v niektorych pripadoch o velmi signifikantny rozdiel v rizikdch spojenych s dlhodobym uzivanim

vysokych davok. (66).

Mimo uzivania vyssich doporuéenych geriatrickych davok BZD sa javi dalSim problémom
dlhodobé uZivanie tychto lieciv. Limitom vtomto pripade mézu byt jednotlivé doporucenia
v rdmci maximalnej doporuéenej doby podavania. Zatial ¢o v hypnotickych indikaciach je doba
stanovend na maximalne 4 tyidne, doba uZivania BZD v indikacii anxiolytik je stanovena
v rozmedzi od 8 — 12 tyZzdnov. (65,67) V pripade hodnotenia potencidlne nevhodnych liekovych
rezimov u seniorov je jednoznacne jasny postoj medzinarodnych explicitnych kritérii, ktoré
stanovuji maximélnu di?ku uZitia BZD na 4 tyidne. (45) V pripade nasej $tudie bolo
identifikovanych 34,7% pacientov s dizkou uZivania ne? jeden rok, 36% pacientov uziva BZD
dihsie nez pat rokov. Zo vsetkych subjektov (n=426) v zastupeni 14,3% chybali data.
Dlhodobejsie uzivanie BZD u pacientov starsSich ako 65 rokov zvysuje riziko padov, zlomenim
krcka femuru a je spojené s CastejSimi hospitalizadciami, a castejsSimi lekarskymi kontrolami. (68,
69) Autori poukazuju na zmenu ucinnosti BZD v Case, ktord suvisi s biologickymi zmenami v
klficovych cielfovych systémoch, s ktorymi benzodiazepiny interaguju. Sucasne chronické
uzivanie benzodiazepinov zrejme prinasa vyrazne vysSie riziko neziaducich ucinkov v porovnani
s prerusovanym uZzivanim (u muZov je toto riziko vyssie nez u Zien. Prave pohlavne Specifickym
ucinkom v psychofarmakologickych systémoch v suvislosti s pohlavim pacienta (ako je napriklad

neurotransmisia sprostredkovana GABA) sa venuje v dnesnej dobe zvySena pozornost. (70).

V podstate sa vdaka projektu EUROAGEISM ESR7 H2020 zistilo, Ze vo vacsine pripadov bola
u sledovanych seniorov v komunite prekracované maximalne doporucené davky a BZD su
podavané vyznamne dlhdie ne? je bezpeéna dizka podavania. Prave tieto zistenia si nanajvys

znepokojujuce aidu proti doporu¢enym postupom v oblasti explicitnych kritérii. (71). Z tohto
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hladiska je potrebné, aby geriatrické principy nastavovania liekovych rezimov boli viac
uplatiiované v liekovej preskripcii lekarov réznych $pecializacii. Mali by byt viac uplatriované
kratkodobé terapie BZD sohladom na komplexnejsi pristup v rieSeni otdzok intervencii
psychiatrickych ochoreni — moZnostou su prave psychoterapeutické (nefarmokologické)
pristupy. Aj vdaka modernym softwarom ¢i technickym moznostiam by bolo mozné sa venovat
otazke implementacie tychto doporuceni viac, identifikovat pacientov, ktori vyzaduju
intervencie a identifikovat chorych, kde je potrebné skusit moZznosti , deprescribingu”. Stcasne
geriatrické programy dokazu vyznamne poméct s monitorovanim predpisovanych davok, doby
uzivania, liekovych interakcii ¢i inych potencidlne rizikovych situdcii pri poskytovanej zdravotnej
starostlivosti seniorom. Treba mat preto vzdy na pamiti, Ze je velmi ddleZité sledovat zdravotny
stav pacienta a zabranit zhorseniu jeho zdravotného stavu. V rade pripadov musi byt zdravotnik
pripraveny na obtiazne prekonavanie liekovej zavislosti (fyzickej a psychickej), ktoré

predovsetkym sprevadzaju dlhodobého uzivanie BZD. (72)

Na zaklade poznatkov ziskanych v oblasti deprescribingu sme vytvorili hodnotiaci protokol,
ktory by mohol potencidlne sltzit do budicna k identifikacii pacientov, kde je by bolo mozné
uplatnit metddy ,,deprescribingu” (od redukcie davky BZD aZ pripadne po uplné vysadenie).
Samotny protokol je zostaveny z hodnotiacich otdzok, ktoré su smerované k identifikacii
nevhodného geriatrického davkovania (uzivania vyssej geriatrickej davky jednotlivej ¢i dennej),
neopodstatnend indikacia, prili§ dlha ditka podavania, rizikové interakcie & potencidlne
manifestované neziaduce ucinky. Zakladom je kategorizadcia do troch skupin, ktora definuje
mieru mozného rizika poctu problémov, ktoré je treba riesit u jedného pacienta. Podla nasich
sledovani 317 pacientov spadalo do kategdrie mierneho rizika (do 2 problémov) 7,6% pacientov,
stredného rizika (3-4 preskripéné problémy) 24,9%, a vysokého rizika (5 a viac preskripcnych
problémov) 67,5%. Dalej sme pacientov rozdelili podla obtiaZnosti aplikicie metddy
»deprescribingu”. Vychadzali sme preto z hypotézy, Ze ¢im dlhsia doba uZivania, tym vyssie riziko
liekovej zavislosti atym zloZitejsie (dlhsie a pomalSie) uplatnenie metdd ,,deprescribingu”.
Pacienti uzivajuci BZD 1-5 rokov preto boli vidy zaradeni do kategorie stredne tazkej obtiaznosti
(41,1%, n=292), a pacienti uzivajuci BZD 5 a viac rokov do kategdrie vysokej obtiaznosti (43,5%,
n=292) pre aplikaciu. Metdd ,deprescribingu”. Vytvoreny protokol musi byt samozrejme dalej
testovany, rovnako tak vytvorend klinicka Skala. Na uplatnenie metddy ,deprescribingu” ma

velky dopad ochota pacienta spolupracovat — td& méze byt ¢asto narusend problémami
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sUvisiacimi s liekovou zavislostou a nutnostou prekondvat problémy suvisiacich s abstinenénymi
priznakmi. Rodinnd a profesionalna psychologicka podpora pacienta je preto tiez nutnd, aby

bolo mozné cely proces Uspesne dokondit.

Prierezova studia uskutocnend v ramci projektu EUROAGEISM ESR7 H2020 ma svoje
silné a slabé stranky. Na zaklade nasich poznatkov sa jednalo o prvu a zéroven najrozsiahlejsiu
studiu, ktord sa venovala porovnavanim liekovych reZimov BZD u seniorov krajin strednej
a vychodnej Eurdpy. Nastaveny metodicky pristup zaloZeny na komplexnom geriatrickom
hodnoteni poskytuje komplexny obraz o hlavnych sociodemografickych, klinickych a funkénych
charakteristikach sledovanych seniorov asucasne nasa analyza upozorfiuje na S3pecifika
davkovania, dizky uZitia, volba vhodného liekového reZimu a potencialu pro ,deprescribing”
v geriatrickej populacii zo sledovanych krajin. Celkovo u 74,4 % bol zisteny aspon 1 preskripény
problém, ktory by mohol byt korigovany metédou ,, deprescribingu”. Avsak 247 seniorov (77,9%)
bolo klasifikovanych ako stredne alebo vysoko rizikovych a pri zvaZeni dizky uZitia u vacsiny
chorych je moiné odakavat, Ze proces ,deprescribingu” bude vyzadovat vyznamné Usilie
v titracii liekového rezimu, sledovanie pacientov aich podporu. Pre buducu klinickd prax je

potrebné, aby sa lekari drzali geriatrickych doporuceni a neprekracovali stanovend schémy.

Na druhej strane m3d tato Studia aj svoje limity. Tie su zaloZené hlavne na skutocnosti, Ze
charakteristiky jednotlivych pacientov nie je moiné zovseobecnit a aplikovat na vsetkych
pacientov vyssSieho veku (v tomto pripade nedoslo k randomizacii vyberu pacientov a neda sa
hovorit o siboroch reprezentativnych). Daldim limitom $tudie je hodnotenie zoznamu diagnéz
zapisanych v osobnej anamnéze, nie vSak znalost skuto¢ného indikaéného zameru lekara, t.j.
potencidlne indikacie boli zo zoznamu diagn6z hodnotené retrospektivne a ti mohlo dojst ku
skresleniu vysledkov. U niektorych parametrov (napriklad pri hodnoteni dizky uZitia) pacienti
nevedeli, k akej dizke sa priklonit, a objavilo sa v tejto kategdrii znaéné mnozstvo chybajucich
dat. | ked’ je mozné predpokladat, Ze sa pravdepodobne jednalo o dlhé uZitie, neupresnené
udaje boli analyzované ako ,,missing data“. Nehodnotili sme tak vyuZivanie nefarmakologickych
pristupoch, ¢i moZznosti komplementarnej alebo alternativnej mediciny — zamerali sme sa len na
prehlad predpisovanych liekov a na sociodemografické, funkéné a klinické charakteristiky
pacienta. Hodnotiaci protokol zatial nebol validovany, ani uZité Skalovanie, t.j. skutocné
roz¢lenenie do kategdrii bude vyZadovat Statisticku a klinickd validaéna stadiu. Pri hodnoteni

»,depresribing triggers” sme tieZz postupovali z uz zndmych dat pacientov a hodnotili ich
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retrospektivne, i ked komplexne. To jest boli vyuzité retrospektivne semi-implicitni metédy
hodnotenia, ktoré maju tiez svoje limity. Mimo iného je d6lezité dodat, Ze nie je prakticky mozné
zhodnotit vysledky nasej studie s inymi Studiami, nakolko v krajinach juhovychodnej a strednej
Eurdpy je nedostatok dékazov v tejto oblasti, ktory znemoznuje plné a dostatocné porovnanie

ziskanych vysledkov a ,,deprescribing” studie v tomto regidny Eurdpy uplne chybaju.
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6. ZAVER

Eurépsky projekt EUROAGEISM ESR7 H2020 sa zameriaval na hodnotenie réznych
aspektov tykajucich sa iracionality preskripcie lie€iv u pacientov vyssieho veku v roznych sférach
poskytovanej zdravotnej starostlivosti. Jeho hlavnym zdmerom bola identifikdcia potencidlne
nevhodnych preskripénych navykov na zdaklade vopred stanovenych explicitnych kritérii.
Medzindrodna studia vramci projektu EUROAGEISM ESR7 H2020 hodnotila aj prevalenciu
uZivania BZD v jednotlivych regidnoch Eurdpy a zakladné zistenia uvadza tato diplomova praca,
ktora sa zamerala na stanovenie prevalencie seniorov, kde su BZD uzivané v geriatricky
nevhodnych nastaveniach a kde by uzivatelia boli pravdepodobne indikovani k metédam

»,deprescribingu”.

Medzi ciele teoretickej Casti tejto diplomovej prace patrilo zoznamenie sa metddou
»deprescribingu” ako novym konceptom klinickej farmacie, ktory poskytuje moznosti rozvoja
geriatrickej starostlivosti. Cielom experimentalnej casti diplomovej prace bolo isledovanie
prevalencie aspektra wuzitia BZD vroznych krajinach, hodnotenie liekovych reZimov
a identifikdcia potencidlne rizikovych oblasti liekovej preskripcie, z pohfadu prekrocenia
seniorskej davky, doby poddavania az pohladu podavania BZD v nevhodnych indikaciach,
v rizikovych liekovych rezimoch alebo rizikovych pacientov. Na zaklade identifikovanych
liekovych rezimov doSlo kvypracovaniu prototypu hodnotiaceho ndstroja pre buduicu

geriatricku prax.

V tejto diplomovej praci bolo sledovanych 2865 seniorov, z toho 426 uZivatelov BZD.
Najcastejsie predpisovanymi lieivami v celkovom subore boli diazepam (26,6%), alprazolam
(22,6%) a bromazepam (21,7%), pricom uzitie BZD sa vyznamne [iSili medzi sledovanymi
krajinami. V CR bol najpredpisovanej$i alprazolam, v Esténsku to bol naopak diazepam,
lorazepam v Spanielsku apod. Rozdiely st sposobené réznou oblastou vplyvu farmaceutickych
firiem vramci eurdpskeho farmaceutického trhu, odliSnostami v preskripénych zvykov,
zdravotnickych systémoch, ale velky dopad maju dokonca idalSie socidlne, kultdrne,

ekonomické a behaviordlne faktory.

AZ 74,4% (n=426) seniorov BZD uzivalo v rizikovych liekovych rezimoch alebo rizikovych

klinickych situaciach, obzvldst zpohladu déavkovania adoby uZivania dochadzalo
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k prekracovania doporuéenych maximalnych limitov. Optimalna doba lie¢by bola prekrocend
takmer vo vsetkych sledovanych pripadoch. V sledovani potencidlne rizikovych liekovych
interakcii neboli Zivot ohrozujice interakcie s BZD u pacientov s potencidlne nevhodnym
liekovym reZzimom identifikované. Medzi rizikové klinické situacie patrilo uzitie BZD u pacientov,
ktori mohli trpiet potencidlnymi neziaducimi uéinkami, napriklad BZD orthostatické hypotenzie

(14,8%), kognitivne dysfunkcie (20,8%), ¢i pady (62,8%).

Podla zostaveného hodnotiaceho protokolu, vacsina pacientov je v skupine s vysokym
potencidlnym rizikom spojenym simplementaciou ,deprescribingu”. NajvysSie zastupenie
takychto pacientov bolo pozorované v Turecku, Esténsku a Srbsku. Krajiny ako Cesko, Srbsko
alebo Turecko nemali ani jedného pacienta, ktory by bol kategorizovany v skupine s miernym

rizikom, naproti tomu v Spanielsku bolo zastipenie pacientov s miernym rizikom najvy3si.

Hoci sa v sic€asnosti BZD povaZuju za lie€iva potencialne nevhodné v starobe a dochddza
k snahe o redukciu ich preskripcie u seniorov, stdle sa poukazuje na skutoc¢nost, ze tieto lieciva
su v starobe predpisované velmi casto, velmi dlho, v nevhodnych liekovych rezimoch
a ponechavané v nevhodnych klinickych situacidch a vyssie popisané rizika iracionalnej
preskripcie BZD v starobe vedu k zavaznym a Zivot ohrozujicim neZiaddcim ucinkom, k ¢astym
hospitalizaciam, vy$sej mortalite a zniZovaniu kvality Zivota. Nielen v kontexte uZivania BZD, ale
aj inych latok, je potrebné aj nadalej rozvijat geriatrické poznatky asnazit sa o vyssie
reSpektovanie geriatrickych pravidiel a geriatrizdciu zdravotnej starostlivosti. Starnutie
populdcie je vsucasnej dobe trendom, ktory vyvija natlak na potrebu zmien v zdravotnych
systémoch a zvySovaniu kvality starostlivosti o starntcu populaciu. Z tohto hladiska je nutné
podielat sa na rozvoji pristupov, ktoré prinesi bezpecnejSiu farmakoterapiu a bezpecnu

budtcnost nasim stars$im spoluob¢anom.
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Zoznam pouzitych skratiek

ADeN

ATC

BPSD

BZD

CaDeN

CIMA

CNS

DBI

EBM

FAGG

FiS

HCI

MMSE

NA

Austrélska deprescribingova siet (z angl. Australian Deprescribing

Network)

anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikacia
behavioralne a psychologické symptémy u demencie
benzodiazepiny

Kanadska deprescribngova siet (z ang. The Canadian Deprescribing

Network)

Centrum pre liekové informacie (zo Span. Centro de informacion de

medicamentos)

centrdlny nervovy systém

Ceska republika

index liekovej zataze (z angl. drug burden index)

medicina zaloZena na dokazoch (z angl. evidence based medicine)
Eurdpska unia

Federdlna agentura pre medicinu a liecivé pripravky ( z hol. Federaal

agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten)

fibrilacia sieni

kyselina chlorovodikova

kratky test kognitivnych funkcii (z angl. mini mental state examination)

nedostupné (z angl. ,,not available”)
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NERD

OR

PRN

SmPC

USDeN

Severoeurdpski vyskumnici v deprescribingu (z angl. North European

researchers in deprescribing)

neZziaduci ucinok

pomer Sanci (z ang. odds ratio)

v Case potreby (z lat. pro re nata)

suhrn informdcii o pripravku (z ang. Summary of Product characteristics)

Americka deprescribingova vyskumna siet (z angl. US Deprescribing

Research Network)
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Prilohy

Obrazok 5 Origindlny algoritmus deprescribingu vypracovany skupinou Bruyére (25)

0 deprescribingorg | Benzodiazepine & Z-Drug (BZRA) Deprescribing Algorithm

Why is patient taking a BZRA?
If unsure, find owt if histary of arsiety, past psychiatist consult, whether may have been started in hospital for
sleep, of for grief reaction.

* Insomnia on its own OR inscmnia where undertying comorbidities managed * Other sleeping disorders (e.g. restless legs)
Far those = &5 years of age: taking BZRA regardless of duration (avaid as first line therapy in older people) * Unmanaged anxlety, depression, physical or mental
Far those 18-64 years of age: taking BZRA» § weeks condition that may be causing or aggravating insomnia

* Benzoadiazepine effective specifically for anxety
* Alcahal withdrawal

( Engagﬂ patiEntE (discuss patential risks, benefits, withdrawal plan, symptoms and duration) )

= Minimize use of drugs that worsen

| L
Recommend Deprescribing Continue BZRA
: =

™) Insomnia (e_g. caffeine, alcohol ete.)

Tﬂper and then S‘tﬂp BZRA + Treat underlying condition

. . . . ) . . = Consider consulting psychologist ar
[taper slowly in collaboration with patiert, for example -25% every bwo weeks, and if possible, 12.5% reductions near ps‘g'Lhi&mﬂ ar S|EE|‘.‘| sp-eu:lali_=.1

end and/er planned drug-free daysh

* For I:hDSE = 65 years [lf age [strong recommiendation from syst ematic review and GRADE approach)
* For EhDSE 13-64 years Df A2 [weak recommiendation from systematic review and GRADE aporaach]
+ Offer behavioural sleeping advice; consider CBT if available (see reverse)

e J
4‘ If symptams relapse:
il 0 4 b Cansider
1 i : 5e nan-dny .
Monitor every 1-2 weeks for duration of tapering approaches B * Maintaining current BZRA dose for 1-2 weeks, then
Expected berefits: manage continue to taper at slow rate
+ May Improve alerness, cagnition, daytime sedation and reduce falls insamnia - Altemate drugs
d | Use behavioral + Dther medications have been used to manage
Withdrawal sympaams: approaches Insemnla. Assessment of their safety and
* Insamnia, anxiety, iritability, sweating, gastrointestinal symptams. and far CAT effectiveness is beyand the scope of this algerithm.
(all usually mild and last for days to a few weeks) {see reversel See BZRA deprescribing guldeline for details.
L " L™
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Tabulka 14 Jednotlivé a denné doporucené geriatrické ddvky, ako aj doporucené frekvencie uZivania a doby
poddvania u seniorov

Kratkodoba ace
BID ATC incikicin | beconlivi dopanadend divks | bednoilive max divks | Dered max divin | Interysl | Dlfks ubivaria
Beotizelam WOSCOOS respavest | 0,135 mg 0,125 mg [ 1,125 mg | 1xderre pred spanin | 2 tjEdne
Rernimazolam WOSCOI4 podienny ako sedathum pri vikonech kradich ake 30 mindt
Afinapalam NOSBADT nenbehodiowsm
Fludiazegam MOSBALY neshchodousny
. | resgast 0,5 mg 0.5 mg 1.5 my 1 e priad gpanim 4 vjfdne
Ftizolam NOSBALS kst 0,5 mg 0.5 me L5 my T dlenne B-12 oy
’ winsll 5 g 10 mE 10 g 1x dirire prad iparim A tyfidne
Hlotiazepam NOSBAZL kst 5 g 5 mg 15 mg 3 denne B-17 1jEdioy
Widazalam WOSCO0E resgavnsl 5 mg 1.5 mg 7.5 mp 1x derre pred spanim 2 Difdne
Bentatepam WO5EAZA urkost 5 mg 5 mg 50 g 2x denne 8-17 vjfdiioy
Deelarepam MOSCONE neihihodoumy
Triazalam WOSCO0S respunat | 0,135 mg | 0,250 mg | 0750 my | 1x derew prod spanism | 7-10 dni
Strednedobo phsobiace
BEZD ATC Irudikdcin Jedrnlivi dhireka Jednatlive max, dinda Dernd max divia Interysl DiEka ulivaria
Cinolapegam WOSCD13 resgamsl 0 mg 0 mg 20 g 1x derre pred spanim 3 vyfddne
Alprazalam NOSBATD urknsl 0,25 mg 0,25 mg 0, P5mg 3 denne 8-12 vy dfioy
Lorageparm HOSHALE uarens 1-2 mg 2 mg 10 mg 3-4 denne 13 nykalfiars
Camagepam WOSBALS nenbehodowsmy
Estazalarn BOSCO0H resgaisl 0,5 mg 1mg 1mg 1% dharre prid spanim 4 vifdne
Ol g SOSRAD uknsll 10 P 15 Mg B g 3-4 denne 8-12 vydfioy
Termatepam NOSCOOT resgannsl 1.5 mg 1.5 mg 7.5 mg 1x derre pred sparim A vyEdne
Logratalam WOSC011 resgamsl 05 mg 0.5 mg 0.5 mg 1x denre pred spanim A vyfdne
Lewmetazepam BOSCO06 resgasl 0,5 mg 0.5 mg 0.5 mp 1% dharre prid spanim 4 vjfdne
Tolisoguamn RO5EAZY trknst S0 mg S0 mg 150 mg 3z denne 8-12 vifdiioy
Dihodiobo
BZD ATC Irufikicin Jeckrenlivi dinka Jednatlivi mas, dinda Dernd mas divia Intersl Ciks ubivaria
Crlordiapepmid WOSBADY varkost 15 mg 2.5 mg 10 mg 2-4x dunne 12 1yEdfien
Flunitrazepam NOSCO03 resgainsl 0,25 mg 0.5 mg 0.5 mg 1x derire prad spanim & vyfdne
uknsll 2 g 2.5 g 5 i 2 denne & ko
Diazepam WOSEADL myorelaans Zmg 2,5 mg 5 mg Iy denne & tyddiion
epilepsie 4 mg 2,5 mg 5 Mg In denne diodobo
Flurazegam MOSCO01 nespaynst 15 mg 15 mg 15 mg 1x denne pred spandm 4 tyidne
Bromazepam MNOSRADE Uaknsf 1,5 mg 1.5 mg 4.5 mg A denne 8-17 tyfdiow
| epilepsie 0,5 mg ? 20 mg 3u denne dinodoio
Klanazépam HOGAED panicke ataka 0,25 mE 0,5 mg 4 mg 2w denne 63 tiif difow
Klobazam MOSEADG Uminst 10mg 15 mg 15 mg 1y denne 8-12 tybidfiow
Medaepam MOSEADD rnst % mg S mg 15 mg 3u denne 8-12 tybdfiow
Ealium-Korazepat WOSEADS Uknst 7,5 mg 15 mg A5 mg 3u denne 8-12 tyddiiow
. nespavnst 15 5 5m| 1x denne pred spanim 4 tyidne
Witrazepan HasCoa lepsie 0,05 mmg,ﬁg 025 mm:-'_bg 1 ETI.B&E 2 denne dhadotn
azepam WOSCOI0 nespavnst 7,5 mg 15 mg 15 meg 1x denne pred spandm 4 tyidne
Himetazepam HOSCO1E neobchodovany
Umiinst 15 mg 15 mg 15 mg 1n denne 813 tyfdfiow
Fetazatam HasBAID miyorelaans 15 mg 15 mg 15 mg 1x denne 8-12 tybdfiow
Prazepam WO5EATL Uknst 5 mg 15 mg : wiackrit do difa 8-12 tyddiiow
Halazepam WOSEA1S Umiinst I mg 0 mg Al g I denne 8-10 tyddriow
Pinazepam MOSEA1Y Uminst 1.5 mg 10 mg 20 mg Iy denne 8-12 tybidfiow
Mordazemam NOSEALE rknst 1.5 mg S mg 5 mg 1x denne pred spandm 8-12 tybdfiow
Ethyl-loflazepat WOSEALE Uknst 1mg 1mg 1 mg 1x denne pred spandm 8-12 tyddfiow
| Klmazolam NOsBAZY Lakost 1mg 2mg E gt 3 denne 812 tyidficy |
Z-drugs
Todmgs ATC indikdcla | Jedrotlivd, divka | bednatliva max. divka Denrd max: divia Intenal Ditka uiivania
Tomkion NOSCFOL respanst 3,75 mg 7.5 mg 7.5mg 1x denne pred spandm 4 tybdne
Tolipickem NOSCFOZ nespavnst 5 mg 5 mg 5 mg 1x denne pred spandm 4 tyidne
Zaleplon MOSCFO2 nespavnst 5 mg 10 mg 10 mg 1x denne pred spanim 5 tytdiow
Eszopikdon MOECFOL rispavost 1mg 2mg 2mg 1k denne pred spandm 4 tyfdne
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Tabulka 15 Hodnotiaca tabulka pre analyzu uZitia klonazepamu u seniorov v negeriatrickych
ddvkach ¢i negeriatrickej dizke poddvania

NO3AEO1 — Klonazepam

Jednotliva davka

Celkova denna davka

Dlzka uzivania v
tyzdnoch

(mg) (mg)
0,5 1
0,5 1
0,5 2,25
0,5 0,5

0,5

Pocet
pacientov

Frekvencia uZivania
(%)

1

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

12,0%

16,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

4,0%

8,0%

RIN|IR[R|R|R[R[dMW|R[(R|R|R[R[R|R|R |k

4,0%

N
(5]

100,0%
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Tabulka 16 Hodnotiaca tabulka pre analyzu uZitia oxazepamu u seniorov v negeriatrickych
ddvkach &i negeriatrickej dizke poddvania

NO5BA04 — Oxazepam

Jednotliva ddvka Celkova denna Dizka uZivania v Pocet Frekvencia
(mg) davka (mg) tyzdnoch pacientov uzivania (%)
2,5 2,5 [52-260) 1 5,3%
5 NA >=260 1 5,3%
5 5 [52-260) 1 5,3%
10 30 [52-260) 1 5,3%
10 PRN NA 1 5,3%
15 NA >=260 4 21,1%
15 NA [52-260) 4 21,1%
15 NA NA 2 10,5%
15 PRN >=260 2 10,5%
15 PRN [52-260) 1 5,3%
15 PRN NA 1 5,3%
Celkom 19 100,0%
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Tabulka 17 Hodnotiaca tabulka pre analyzu lorazepamu u seniorov v negeriatrickych davkach
¢i negeriatrickej dizke poddvania

NO5BAQ06 — Lorazepam

Jednotliva davka Celkova denna Dizka uzivania v Pocet Frekvencia

(mg) davka (mg) tyzdnoch pacientov uzivania (%)
0,5 0,5 >=260 1 1,4%
0,5 0,5 [52-260) 3 4,2%
0,5 1,5 [52-260) 1 1,4%
1 1 >=260 17 23,9%
1 1 [12-52) 1 1,4%
1 1 [52-260) 22 31,0%
1 2 >=260 2 2,8%
1 2 [52-260) 1 1,4%
1 4 >=260 1 1,4%
1 4 NA 1 1,4%
1 PRN >=260 1 1,4%
1,25 1,25 [52-260) 1 1,4%
1,25 2,5 [12-52) 1 1,4%
1,25 2,5 >=260 1 1,4%
2,5 2,5 >=260 7 9,8%
2,5 2,5 [52-260) 4 5,6%
2,5 5 >=260 1 1,4%
2,5 5 [52-260) 1 1,4%
2,5 NA NA 2 2,8%
2,5 PRN >=260 1 1,4%
2,5 PRN [52-260) 1 1,4%
Celkom 71 100%
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Tabulka 18 Hodnotiaca tabulka pre analyzu uZitia lormetazepamu u seniorov v
negeriatrickych ddvkach ¢i negeriatrickej dizke poddvania

NO5CDO06 — Lormetazepam
Jednotliva ddvka | Celkova denna Dizka uzivania v Pocet Frekvencia
(mg) davka (mg) tyZzdnoch pacientov uZivania (%)
1 1 >=260 1 5,9%
1 1 [52-260) 8 47,1%
1,5 1,5 >=260 1 5,9%
2 2 >=260 1 5,9%
2 2 [52-260) 4 23,5%
2 4 [52-260) 1 5,9%
2,5 2,5 [52-260) 1 5,9%
Celkom 17 100,0%
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Tabulka 19 Hodnotiaca tabulka pre analyzu uZitia nitrazepamu u seniorov v negeriatrickych
ddvkach &i negeriatrickej dizke poddvania

NO5CDO02 — Nitrazepam

Jednotliva Cel,koYé Dizka uzivania v Pocet Frekvencia uZivania
davka (mg) denr(mran:;\vka tyzdnioch pacientov (%)

5 5 [52-260) 1 7,7%

5 NA >=260 5 38,5%

5 NA [52-260) 3 23,1%

5 NA NA 2 15,4%

5 PRN >=260 1 7,7%

5 PRN [52-260) 1 7,7%

Celkom 13 100,0%
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Tabulka 20 Hodnotiaca tabulka pre analyzu uZitia minoritne uZivanych BZD u seniorov v
negeriatrickych ddvkach ¢i negeriatrickej dizke poddvania

Spektra minoritne uzivanych BZD

e Jednotliva Celkova denna Di?ka uZivania v Pocet
Ucinna zlozka X , v ix .
davka (mg) davka (mg) tyzdnoch pacientov

Midazolam 7,5 7,5 >=260 1
Brotizolam 0,25 0,25 >=260 1
Cinolazepam 40 20 NA 1
Cinolazepam 40 40 >=260 1
Flurazepam 30 30 [52-260) 1
Klobazam 10 10 [52-260) 1
Klobazam 10 20 >=260 1
Klorazepat 5 10 [52-260) 1
Klorazepat 5 5 [52-260) 1
Chlordiazepoxid 10 10 >=260 1
Celkom 10
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