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1. YBOJ

CaBpemeny ¢apmakoTepanujy KapakTepuine cBe Beha 3acTylbeHOCT JIEKOBa TOTOBO Y
cBUM c(epama xuBoTa doBeka. CTora He YyAM IITO c€ MOCIEAHHUX TOJMHA MPEAy3UMajy
OpojHe Mepe Kako Ou ce ocurypana muxoBa 0e30ennuja mpumeHna. [Ipema momamuma u3
JUTEpaType, CBake roJuHe, y mpoceky, 5-10% ocoba Oyae mpuMIbeHO Ha OOJHUYKO JICUCHE
300r HexesbeHHX peakiuja Ha Jek (HPJI). Kox ucTo TOMMKO XOCTUTAIM30BaHUX IMalldjeHaTa
perucTpyjy ce o306mpHU Hexesbenn edektu. [lopen Tora, HPJI ytudy u Ha KBaquTeT KUBOTA,
CMamyjy TOBEepeHmE MalMjeHara y Jekape, KOoI MHOTuX noBoje a0 peher kopumrhema
e(pUKacCHUX JICKOBA, a YECTO JIMYe W HAa CHMIITOME TOjeIMHUX OOJIECTH MITO KOMIUIHKYjE
JIMJarHOCTHKY, yCIlopaBa H3Jieuewne M, KOHayHO, noBehaBa Tpomikose neuewa (1, 2). HPJI cy
Mel)y Bojehum y3polMMa MOpTaIMTETa W MOPOWIUTETa W OATOBOPHE CYy 3a JOJaTHE
KOMIUIMKAIje ¥ NPOIYXKETaK XOCHHTAIM3alMje manujeHara. 3actymsbeHoct HPJI wu
onrtepeheme Koje MPeACTaBibajy 3a 3IpPAaBCTBEHE CHCTEME j€ BEJIMKO, i CE€ OHO MOXKE
CIIPEYUTH, aKO Y3MEeMO y 003up Ja Cy y BelukoMm Opojy ciydajea HPJI mocmemuma
WHTEpaKInja JeKoBa koje ce mory uzbehu (3). OBaj mpobaem moceGHO je u3paxkeH Ko ocoda
cTapuje >XMBOTHE 100U Koje, 300or mpucyctBa Beher Opoja KoMOpOMAHWTETa, HEMHUHOBHO
Mopajy na y3umajy Behu Opoj nexoBa unMme ce moBehaBa pu3uk oa Moryhux WHTEpakiivja
JICKOBa Ca HEXeJbeHUM ucxoioM (4). 300or Tora ce TOCIHCAHBHUX TOAMHA IMUPOM CBETa
CITPOBO/IC UCTPaKMBamka ca IU/bEM H3HAJaKEeHha HauYWHA J1a CE 0BOj, MOCEOHO BYJIIHEPAOUITHO]
TpyIH MalujeHara, mpyxu MakcuMmanHo edukacHa u 6e30e1Ha Tepanuja koja Hehe 1o1aTHO aa

Hapyl lbUXO0B KBAJIUTCT KUBOTA.

1.1. UuTepaknuje JiekoBa
1.1.1. lepuanumja

HNHTepakuuje JiekoBa monpazyMeBajy Moaudukanujy ¢dapMakoIMHAMCKUX —W/WIU
(apMaKOKUHETCKUX OCOOWHA jeJHOT JieKa yCJed MPETXOJHE MW HCTOBPEMEHE NpPUMEHE
Jpyror JieKa, OJHOCHO TOjaBy Kada (apMakoJIOIIKK edekar /Ba MM BUIIE HCTOBPEMEHO
NPUMEHCHUX JICKOBA HHje IUpEeKTHa (DYHKIMja HUXOBUX IOjeAMHAYHUX edekarta, Beh ce
KJIMHUYKHA MaHudecTyje Kao cuHepruszam (edekat ucToBpeMeHe ynoTpeoe aBa jieka Behu je on
30upa mojeAuHayHuX edekara), aHTaroHu3aMm (IejCTBO jEJHOT JieKa jé YeCTO CMAambeHO WU
NOTIYHO OJIOKUpAaHO Yy TPUCYCTBY APYror JeKa) WIM HIUOCHUHKpa3uja (MpeHaryamieHa
peaknuja opranu3ma Ha Jiek) (5, 6). MaTepakiuje aexoBa ce yopajajy y MEAWIIMHCKE TPenIke

Koje ce Mory cripequTH (7).



1.1.2. KnuHMYKH 3HAYA]J

KnuHnuky 3HauajHe MHTEpakldje JeKoBa Cy OHe uHje mnocieaune (IMpoMeHa
Tepanujcke e(pUKaCHOCTH W/MIIM TOKCHYHOCTH JIeKa) 3axTeBajy npaheme mcxona, KOPEKIHjy
JIo3vpama WM 4YaK MPUMEHY ojpeheHuX TepanujcKux WHTEpBEHIMja, 300r dYera ce
npernopyuyje u30eraBame MCTOBPEMEHE NPUMEHE JIEKOBAa KOjH ylla3e y TaKBe MHTEPAKIH]e
WIH, aKO C€ MIIaK MOpajy MPUMEHUTH UCTOBPEMEHO, MaKJbUBO Npaheme cTama Mmaiujenra. Y
JUTEpATypH ce Yy KIMHIUYKY 3Ha4ajHe WHTEepaKiyje Hajuemhe yopajajy oHe Koje 3a MOCIeIUILy

MMajy yMepeHa 110 030iibHa HeXKeJheHa JiejcTBa (5, 6).

Jlo caia cripoBeJicHa HCTpaXKMBamba MoKasajia Cy Ja KOJ cTapujux ocoda HCTOBPEMEHa
ynotpeba Beher Opoja nekoBa y Tepamnuju demrhe AOBOAM JO I0OjaBe MHTEPAKIMja JIEKOBA Y
onHocy Ha muahe crapocHe rpyte (4, 8-10). Takohe, ko BHUX ce yenthe perucTpyjy 3HadajHe
WHTEpaKIMje JICKOBAa ca TOTCHIMjAIHUM HEXebeHUM peakinujama (4, 11-14). Behuna
HEXKEJbeHUX eeKaTa M MHTEPAKIIMja JICKOBA MOXKE C€ MPEIBUICTH, CAMUM TUM U CIPEYHTH
aKo Cce BOJM padyHa O cTamy OOJIeCHHMKA, OCOOMHamMa TMPUMEHEHUX JIeKOBa (MEXaHU3aM
JIeNioBaba, HEKEJbeHa [ejCTBA, J03Mpame, Mepe OIpes3a, KOHTpaumHIUKaIuje), Kao u

MO3HABakEM OJIr0Bapajyhux TepanujcKux anTepHaTHBa.
1.1.3. IIpeBanenuuja

Ynpkoc nokasuma, y MPeTXOJHOM NEepUOay Mallo CTyJHja ce 0aBWJIO HCHUTHUBABEM
NpeBajeHLMje KIMHUYKH 3HA4YajHUX JIeK-lIek uHTepakuuja (k3JIJIM) kox crapujux ocobda.
@okyc je OMO Ha TPETKIMHUYKAM HUCTPAXKMBambUMa JIEKOBA, HCTPaXKMBambUMa Koja Cy
YKJbYUHBaJIa 37[paBe JT0OPOBOJBIIEC, 0CO0E CPEIUX TOAMHA WM BUCOKO CHeruduIHe Tpyme
naiMjeHaTa, ajd JlaHac Cce CBe BHINE CcTyadja 0OaBu  (apMaKoemuaeMUOIOIIKAM

UCTIIMTUBAKbIMa HA CTApH]joj MOMYyJIallljy TalyjeHaTa.

HcrpaxkuBama cy mokasana jna npeasieniyja k3JIJIM Bapupa y orcery ox 5% no 80%
(15-19). OBaj BenMKHM pacroH BPEAHOCTH NPEBAJICHIM]jE HAjBEPOBATHHU]E 3aBHCH OJ MHOTHX
dakTopa Kao mrTo cy oapeheHe HaBHKE Y MPONKMCHBAKY JIEKOBA, Opoja MPOIMCAHHUX JIEKOBA,

KapaKTepHCTUKa MOIyJaluje, An3ajHa cryauje u merogoiuoruje (17, 20).

Hekonuko crymamja ce GaBwiio onpehuBameM WHIUACHIM]E WHTEPAKIMja JIGKOBA Y
BaHOOMHWYKUM ycioBuMa. Y Cjenumenum AmepuukuM JpkaBama (CAJl), y crymuju
CIPOBEJCHO] Y BaHOOMHMYKMM amnoTekama, yTBpheHa je MHIHMICHIMja TMOTEHIINjaTHUX
uHTepakiuja jexkoBa ox 4,1% (21), nok je y crynuju crpoBeaeHoj y llIBeackoj MHIMACHIIN]A

u3Hocwia 1,9%. Mako ce cmatpa na je yKynmHa HMHIHICHIMja WHTEPAKIHja JICKOBa Maja



(<1%), umHTepakuMje JieKOBa NpEACTaB/bajy 3HadajaH Mpobiem ys3umajyhu y o63up 0Opoj

nanMjeHaTa y cBeTy, Kao u Moryhu nocieinqHu MOpOUIUTET U MopTanuTeT (22).
1.1.4. ®axkTopu pu3HKa

I'enepanno mocmarpano, mojasu k3JIJIM Buie cy u3noxeHW TalujeHTH ca Behum
OpojeM MopOHIMTETa U OHM KOjJH Y CBOjOj Tepamuju ynorpebsbaBajy Behu Opoj jiexoBa, a

YTHLIAj TI0JIa U CTapOCHE JJO0M ce pasiHKyje y mojeauHuM ctyaujama (7, 23-26).

Y HEKHMM HCTpaXMBamkbUMa CTapoCHa 100 HHje OWja MPEIUKTOp 32 H3JI0KEHOCT
nanyjenara noteHnujarHuM K3JUJIN (24, 25), mok je y ApyruMm cTyaujama cTapocHa 100
yruuana Ha mnojaBy k3JUJIM (16, 23, 27). Couuna cuTyauuja je W ca yTUI@jeM Iojla Ha
u3noxkeHoct mnanujeHata k3JUJIM. YV mnojenuHuM cTyamjaMa Tod HUje OHO TNPEIUKTOp
usnoxxenoctu k3JUJIU (23), y HEKUM cTyaujama je WISHTH(PUKOBAH JKEHCKH IOJI Kao (hakTop
pusuka (11, 26, 27), a y apyruma cryadjaMa MYIIKH IOJ je OWO TMO3WTHBAH MPEIUKTOP

usnoxeHoctu k3JIJIN (7, 28).

[lojenuua wucTpakuBama Cy IMoKasana na ojpeheHe aujarHose, Ha MpUMEp
XHUIEPTEH3Hja, qrjadeTec U CpYaHu MpodsieMu Mory OWUTH npeauKkTopu 3a nojaBy k3JIJIN (11,
29). Ilopex Tora, MpONMHWCHBAHKE JIEKOBA W3 TOJEAMHHX aHATOMCKO-TEPAIH]jCKO-XEMH]JCKUX
(ATC) rpyna moxe ytunatu Ha nojaBy k3JIJIM (26, 30). Ha mpumep, Heke cTyauje cy
peructpoBasie Hajehu yTHIaj] JekoBa KOjU Jeilyjy Ha KpB M KPBOTBOPHE OpraHe H
KapJMOBacKyIapHu cucteM (26), IOK cy y ApYruM cTynujama Ha nojaBy k3JIJIM yrumanu
JICKOBH 32 JIeUeHe OOJIECTH TUTECTUBHOT CHCTEMa M MeTaboJIM3Ma, HEPBHOT M PECITHPATOPHOT

cucrema (30).
1.1.5. MexaHu3MH HHTEPaKIHja JIEKOBa

WuTepakiyje JiekoBa y OAHOCY Ha MEXaHHW3ME HAaCTaHKAa MOXXEMO MOJENTUTH Y IBE
OCHOBHE rpyme: (papmakokuHeTCKe M (papmakomuHamcke. Melytum, mHTEpakuuje JeKoBa

YEeCTO Cy mociieuiia Buie Mmexanuzama (31).
1.1.5.1. ®apmakoKMHeTCKe HHTEpPaKLuje

dapMaKOKMHETCKE MHTEpaKilije o0yxBaTajy CBe MHTEpaKlMje KOjeé MOTy YTHIAaTH Ha
Mpoliece arncopmiuje, TUCTPUOyIrje, MeTaboIM3Ma 1 U3ITy49nBama JIEKOBa (Takole cy mo3Hare
non HazuBoM AJIME wmaTtepaknuje) (32). OBe mHTEpakiyje MOTY JOBECTH IO TPOMEHa Yy
KOHLICHTPALMjH JIeKa Ha MECTy MAEjCTBA M, MOCIEAMYHO, HMCHOJbaBamba TOKCHYHOCTH WIIH

cMamema epuKacHocTu Aator jeka (31).



1.1.5.1.1. Hnmepakyuje na nueoy ancopnyuje nexa

Behuna uHTepakija Ha OBOM HHMBOY HMMajy Kao IOCIEAMIy CMamEHE arcopIILuje
JeIHOT JIeKa IO JIEjCTBOM JAPYToT JieKa, JIOK MamHh Opoj MHTEpakIfja JIEKOBA PE3yJITHpa
noBehameM arcopryje. 3a JICKOBE KOjU ¢€ Jajy Y XpOHUYHO] T€panujyu U y BHIIIE J03a (HIp.
BapdapuH), Op3uHa ancopnuuje oOMYHO He Urpa 3HauajHy ynory. C qpyre cTpaHe, KOJ JIEKOBa
KOjU ce Jajy y jemHoj no3u (akyTHa ymoTpeba), ca HamepoM na ce Op3o amcopOyjy (HIp.
AQHAJTETUIIM KAao IITO je Mapameramoi, KOJ KOra je HEONMXOJHO Op30 mocTuhu BUCOKY
KOHIICHTApIN]y), CMameke Op3WHE arcopIiije MOXKE JOBECTH JI0 H30CTaHKa KEJbEHOT
edekra (33). Ako je Op3uHa eTUMUHAIIM]E BEIMKA, CMAkECHE alCOPIINje MOXKe OUTH y3pPOK

U30CTaHKa Tepanujckor egpekra (31).

[Ipomene y ractpuuyHoj pH Bume ytndy Ha Op3WHY arcoprije HEro Ha YKYIHY
o6uopacmnonoxuBoct. IloBehame pH Hacramo mocne mpumeHe antaronucta H: penenropa,
MOXK€E 3HAYajHO CMAamHTHU AalCopILHMjy KETOKOHAa30la W UTpPaKkoHa3ojda. Arncopnuyja
¢iyKoHa301a HE 3aBUCH Yy BEJIMKOj MEpH OJ mpoMeHa y ractpuuHoj pH. Ankamusupajyhu
edekar antanuaa Ha ractpouHrectuHanuu Tpakt (I'UT) je nmponasan u Moxe ce CMambUTH aKo
ce u3Mmehyy Jieka, KOjU TOTEHIMjaJTHO MOXKE€ CTYNUTH y HMHTEPAKIM]y ca aHTAIUuiOM, H
aHTAaIlM/la HAIIPaBH BPEMEHCKH pa3Mak of 2-3 daca (34-37). Maraesujym XuapoKCUI y3pOKyje
npona3Ho noeehame ractpuyHor pH u Moxke moBectu 10 moBehama OHMOPACTIOIOKUBOCTH

HEKHNX HecTepouaHux anTuuHpIamaropaux gexkoa (HCAWII), urp. nubymnpodena (38).

dopMmupame KOMIUIEKCA MOXKE 3HAYajHO CMambHUTH OHOpaclONIOKUBOCT JIEKOBA.
budochonatn, koju ce Kopucte y IleUemYy OCTEONOpo3e, HMajy JaKo HHUCKY
o6uopacnonoxuBocT (0,5-2%). JoHn kanujymMa u3 MUHEpPAIHUX BOJA MJIM MJEKa MOTY jOIII
JOJJATHO CMAambUTH HUXOBY OHOpacmonoxuBocT. Takole, TeTpamMKINHH MOTY CTBapatu
XeJaTe ca HEKOJHMKO JBOBAJICHTHUX M TPOBAJIECHTHHMX jOHAa MeETaja, Kao IUTO Cy KaJILUjyM,
OousmMyT u TBOXhe, u dopMupaTH KOMIUIEKC KOju ce ciabo pecopOyje u cnabujer je
aHTubakTepujckor edexra. IlpaBibeme BpeMeHCKOr pazmaka of 2-3 yaca usmel)y mpumene
TETpAllMKJIMHA W TOMEHYTHX MHUHepana, y onpeheHoj Mepu MOXKe CMamUTH OBaj THII

uHTepaknmja (33, 39-41).

JlexoBM KOjU yTUUy Ha Op3HHY MPaKibema Kelylla WM MOTWIUTET L[PEBHOT TpakTa

MOTY yTHLIATH Ha ancopmnuujy Apyrux JjexoBa. Hmp. nmeBojomna ce merabonuiie y MyKO3U



JKelylna, U aKo C€ OIJIOKH IPAKIHLCHE KEIIylad, MalkbCe HCIIPOMECHCHOI JICKA CE MOIKCE

aricopboBaru (42).

[Tapameramon kao cimaba kucennHa (pKa 9,5), xoja ce y BenWKOj Mepu HaJIa3W y
HEJOHNU30BaHO] GOPMH Yy KEIyJa4HOM M I[PEBHOM COKY, KOPHCTH C€ Kao MOJIEJ 3a CTYIIH]je
amncopmiyje, jep je merora Op3WHA arcopIiliije y IUPEKTHO] Be3u ca Op3WHOM MpaKmCHa

xenyua (43).

Opanra OHOPACIOIOKMBOCT HEKHUX JICKOBA 3aBHCH M O]l aKTUBHOCTH TPAHCHOPTHHUX
MPOTEMHA KOjU M30aIlyjy JICKOBE KOjU Cy AU(PYHIOBAIN KpO3 MYKO3y IIpeBa Ha3aj y IPEBHH
BoniymeH. [lanac je Hajoosse wusyueH Il-rmukomporeun (enrn. P-glycoprotein - P-gp).
Jurokcun je cymncrpar P-gp, ma JeKOBH KOjU HMHIYKYjy OBaj NPOTEMH MOTY CMambHTH

OMOpaCIIONOKUBOCT AUTOKCHHA (44-46).

Takohe, mpomeHe y 1peBHO] (GJIOPU MOTY Ja yTHYY Ha arlcCoOpPIIIHjy JIEKOBAa KOJU Ce
IPBEHCTBEHO pecopOyjy Ay TaHKOr mpeBa. Y oko 10% mnamujeHata AMIOKCHH c€ 3Ha4ajHO
MeTa0oMILe TOCPEACTBOM LpeBHUX Oakrepuja. MuHxuOunmja MerabomuzMa MOA J€jCTBOM
€pPUTPOMHUIIMHA, TETPAUMKINHA U APYTUX aHTHOMOTHKA IIMPOKOT CIEKTpa IeNOBama MOXKE

YABOCTPYYHTH IJIa3Ma KOHIIEHTpAIUjy nurokcuna (47).
1.1.5.1.2. Hnmepakyuje na nueoy oucmpuodyuyuje iexa

Hakon pecoprmiuje, Jiek ce AUCTpuOyHpa Ha MECTO JIjCTBA U Y TOKY OBOT' Ipoiieca
MOYE CTYIHTH y HHTEPAKIIMjE ca APYTUM JICKOBUMA. Y TPaKCH, TJIaBHH MEXaHU3aM OBE BPCTE
WHTEpaKIHja je AUCIOKaIfja ca Be3yjyhux Mecta mpotenHa. MHTepakiije Koje ¢y mocieauna
JUCIIOKaIje ca Be3yjyhux mecrta mpoTenHa ce NeQUHUIIY Kao CMameHhe Y KOJIMYMHU JICKa
BE3aHOT 3a TPOTEWH YCJel TPUCYCTBA JPYror Jieka Koju ce HamMmehe 3a uctu Besyjyhu
MPOTEUH, IITO Pe3yJTyje moBehameM KOTUIUHE CII000 HE (PpaKIIHje HCTUCHYTOT JieKa. MHOTH
JICKOBH W FHMXOBH METaOOJIUTH C€ y BEIIMKOj MEpPH Be3yjy 3a MpoTenHe miazMme. [ enepaiHo,
KHCEJIN JICKOBU C€ TIPEIOMHUHAHTHO Be3yjy 3a aJlOYMUH M TO HE YBEK 3a MCTO Be3yjyhe MecTo.
ba3Hu nekoBH, Kao IITO Cy TPHUIMKIMYHU AHTUACTIPECUBH, JUIOKAWH, IU30MUPAMUI U
IPOTPAHOJION CE BE3yjy 32 PEaKTUBHH MPOTEHH aKyTHE (ase, o-1-Kucenu TIIMKONPOTEHH, alld

u 32 anoymuH (48).

Jlex xoju cMmamyje Be3uBame 3a mporeuHe ca 99% nHa 95% Tpebasio 6u na moseha
KOHIIEHTpaIMj]y CJIO0O0JHMX aKTHMBHMX MoJjekyja jeka ca 1% Ha 5%. OBo mnosehame je
3Ha4YajHO caMo aKo je Behu neo yieka pacrniopel)eH y mia3mu, a MambH y TKUBHMA, TaKO Jla OBO

yTHYe caMO Ha JIEKOBE ca MaluM BoidyMeHoM auctpubyruje (Vd). OBaj mpumep oOyxBara



OpaJiHe aHTUKoaryJjaHce, Kao mro je BapdapuH (99% BezuBamwe,Vd= 9L). MHOrH 1€KOBU KOjU
ce y BEJIMKOj MEpH Be3yjy 3a MPOTEHHE IUIa3Me, a CYIICTpar Cy 3a IUCIIOKAINjCKe HHTePaKLje
(HIIp. BapdapuH, METOTPEKCAT, BAINPOAT) UMajy HH3aK eKCTPAKIIMOHU OJTHOC, Ta je moBehame
dbpakumje caobomHor Jieka nmpaheHo moBehaHUM KIMPEHCOM, Tako J1a je edeKaT H3JI0KEHOT

JieKa MPaKTUYHO He3aBHCaH OJ1 CTENEHa Be3uBama 3a mpotenHe (49).
1.1.5.1.3. Hnmepakyuje na nueoy memadonusma nexka

Hako ce HEKOIMKO JIEKOBa M3Jy4yyje M3 OpraHu3Ma IyTeM YpHUHA Y HENPOMEHCHOM
00Ky, BehnHa moanexe XEMHJCKMM MpoMeHama Yy opraHusMmy, TpaHchopmuiyhu ce y
00JIMK KOJH j€ Mamke PacCTBOPJHUB Yy JIMMUANMA U KOJU C€ JIaKIIe U3TYyYd U3 OpTaHu3Ma MyTeM
OyOpera. OBe XeMHjCKe IpPOMEHE II03HaTe Cy MOJ pa3HUM Ha3uBUMa Kao IITO CYy:
metabonu3am, OuorpaHchopmanuja, OHOXeMHjCKa Jerpajaiuja WM, T[OHeKalx, |
JeToKCUKaluja. MeTtaboin3aM HEKHX JIEKOBa JIelIaBa ce y cepyMmy, OyOpe3suma, KOXKH U
[peBMMa, ajdu y Hajehem Opojy ciydajeBa OJiBHja C€ TOCPEICTBOM €H3MMa M3 KOMILIEKCa
uroxpoMa P450 (CYP450), nokannzoBaHux Ha MeMOpaHama €HJOIUIa3MaTCKOI PeTHKYIyMa
henuja jerpe. CYP450 oOyxBara Qamuimjy cacTaBjbeHy OJf BEIMKOI Opoja €H3uMa u
noBe3aHux m3oeH3uma. Hajsnauajuuju uzoensumu cy CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI u CYP3A4 (32, 50-53).

3Hayaj OBMX €H3MMa 3a MHTEpaklLHje je y TOME LITO JEKOBH, KOjU Ce€ IMOHAIIajy Kao
UHIYKTOPH WJIM MHXMOUTOPU €H3MMa, MOTY yTHUIAaTH Ha MeTabonm3aM JiekoBa. Ha mpumep,
OMeTpa3oyl UMa TOTEHIMjal Jda MHXHOMpa MeTadoim3aM JIeKOBa KOjH ce HajBehwM jaenom
Metabommmy mipeko monadamminje CYP2C (ump. nuaszemam), aim HE W OHHMX KOjU C€
JOMUHAHTHO MeTabomunry mnocpenctBoM noadpamunuje CYPIA  (Hmp.  Teodunun),

nondpamunuje CYP2D (unp. nponpanonon) wiu CYP3A (amp. muknocnopun) (31, 54-56).
1.1.5.1.3.1. Uaayknmja 1 ”HXUOUIMja eH3uMa

Hajjaun wHIyKTOpM €H3MMa KOjU Cy Yy KIMHHYKO] yHOTpeOu cy KapOamasenuH,
denobapouTon, ¢eHutonH W pudaMnunrH. JIEeKOBM WHAYKTOpH €H3MMa ca KpaTKUM
MOJTyBPEMEHOM JKMBOTA (HIp. pudamnuuuH) he Opxe mToBeCTH A0 MHAYKIHjEe MeTaboInu3Ma
HEro JICKOBH ca Jy>)KUM IIOJIyBPEMEHOM XHBoTa (HOp. (DEHUTOHH), jep Opike TOCTHUXKY

paBHOTEKHY KOHIIeHTpanujy (57, 58).

OOuM WHIyKIMje €H3WMa 3aBHCH O] JIeKa W FbEroBe J103€, alli Ja OM ce WHAyKIUja
OCTBapwjia y IMyHOM 0O0MMY TOTpeOHO je Ja mpole HEKOJWKO JlaHa, Ma 4ak u 2-3 Henelbe, a

MOJK€E MOTpajaTh UCTU BPEMEHCKH NEepUOoJ] U HAKOH 00yCTaBJbamba MPUMEHE JIeKa KOjU JIeyje



Kao HMHIYKTOp €H3MMa. AKO jelaH JIeK cMamyje edeKarT Ipyror MmocpelCTBOM HHIYKIH]E
eH3uma, Moryhe je mpeBa3uhu OBy MHTEpakKIMjy jeJHOCTaBHUM moBehameM 103e moroheHor
JeKa, ald OBO 3axTeBa mpaheme Tepamnuje, a MOCTOjM W PH3HMK Ja Ce M0 YKHAAmy JIeKa,

WHIYKTOpa €H3MMa, 3a00paBy Ha CMamkEemke 03¢ norohenor neka (32, 59).

VY opranusMy cy 3acTyIUbCHMjE€ peaklije HMHXMOHUIMje HEro HWHAYKIHje EH3HMA.
[Mocnenuna Tora je cMmameme MeTabonu3Ma MOroleHor Jeka, ITO JOBOAM IO HErOBOT
HaroMuJIaBama y Tely, a TO ce oOmyHO MaHHu(ecTyje moBehameM KOHICHTpaIMje JieKa. 3a
pa3uKy o MHAYKIMje eH31Ma, 3a KOjy je HeKaJl HEONXOoJaH Ay KU BPEMEHCKHU IIEPHOJ 1a ce Y
NOTITYHOCTH MaHH(]ecTyje, MHXHOHIMja eH3UMa Ce JellaBa y TOKYy 2-3 jaHa M TOCIEANYHO

MOJK€ JJOBECTH JI0 UCTI0JbaBamkha TOKCUIHHX edekata (60).

Knuanyka 3HAYajHOCT OBE BPCTE HWHTEpPAKIMja 3aBHCH O] JO3Wpama oba Jieka,
poMeHa y (papMaKOKMHETCKHUM KapaKTepUCTHKaMa MOTOheHOr Jieka U cTama namnujeHTa. OBa
BpCTa MHTEPAKIHja je BEpOBATHHU]a KOJI JICKOBA Ca YCKOM TEPAIHjCKOM IUPUHOM, Kao IITO CY
TeopUIMH, OpajJHM aHTUKoaryiJaHcu U ¢eHuTouH. Muxubunmja merabommszMa MoXe
NPOY3pOKOBAaTH BehM Tepamujcku OATOBOpP ca MOBEhaHWM PH3MKOM OJ TOKCHYHOCTH. [lpyra
3HAaYajHa TOCJIEeANIIA MOXXE OWUTH CMamemhe KOIMMYMHE aKTHBHUX Metabomuta jeka (31).
MaxkponuaHu aHTHOUOTHUIM (SPUTPOMHUIIUNH, KIAPUTPOMHUIINH, a3UTPOMHUIIMH) Cy YKJBYUYCHH Y

uHTepakuje naxuounuje nocpeacrsom CYP3A4 nzoensuma y jerpu u enreporuruma (61).

Hekn wnxuOutopum eH3uMa, YyKIbyuyjyhm © Makpojimie, MOTy MpOYy3pOKOBAaTH
HAarOMWJIaBamke JICKOBAa KOjH UWMajy TOTCHIMjan na mnposionrupajy QT wHTEepBanm y
enextpokapauorpamy (EKT) (62). Ilpoxayxkewme QT mHTEpBana MOXKE Y3pOKOBATH apUTMH]E,
0]l KOjUX Cy HajkapakTepuctuunuje “torsades de pointes* (63). MexaHuszam Koju je y OCHOBH
OBHX apuUTMHja je JIEKOM Y3pOoKoBaHa Ojiokaza pernoyiapusdyjyhux kaaujyMOBHX KaHaia, LITO
y3pOKyje TpOMyKEHhE aKIMOHOT TMOTEHIHjala W JYXHHY Tpajalka paHe HaKHAJIHE

nernosiapuzanuje (64).

[Ipenopyka je Aa ce y JABOJHOj AaHTHArperallioHOj Tepamnuj, aleTHIICATUIIIHA
kucenmuHa (ACK) u xmonmporpen, na OM ce CMambHO PHU3UK O] TaCTPOUHTECTUHAIHOT
KpBapema, Kopructe 1 nHXxuOuTopu npotoncke mymne (UIIIT). Mehytum, crynuje cy nokasane
CMamemhe e(hUKACHOCTH KIIOMUIOTPENa ako ce mpuMemyje uctoppemero ca UIII. Mexanuzam
OBEe MHTEepakuuje je mHxubmuuja enzuma muroxpoma P450, u to CYP2C19 wuzoenszuma.
Awmepuruka YmpaBa 3a xpaHy Hu JekoBe (eHr. The Food and Drug Administration - FDA) ne

npenopyyyje HMCTOBPEMEHY ymnoTpeOy KIOmuaorpesna u JiekoBa Koju maxudupajy CYP2C19
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uzoeH3uM (Hrp. omemnpazon). Kako je mpucycrso UIIIl u kmommpmorpena y mia3smu
KpPaTKOTpajHO, BpPEMEHCKM HHTepBan oJ 12 mo 20 wyacoBa je J0BOJbAaH Ja C€ CIPEYd
KOMIICTUTHBHA WHXHOUWIMja METa0OIU3Ma M Ha Ta] HAYMH CIIPEYe CBEHTYaTHE WHTCPAKIIH]jC
JekoBa Ha ToM HHBOY. I[Ipenopyka je ma ce UIIII y3uma mpe mopydka, a KIOMUIOTPEIN MPe
cnaBame. AnrepHatuHo, UIIII ce moxke y3eTu mpe Bedepe, a KIOMUAOTPEN mocie pydka (65,

66).

Haxon amncopnmuje y TAaHKOM LPEBY, JICK C€ TOPTAJTHIUM KPBOTOKOM JOMpEMa JI0 jeTpe
Ipe Hero HITO ce MyTeM KPBU AUCTPUOyHpa Jajbe Kpo3 oprann3aM. Hekommko jgexoBa BUCOKO
pacTBOPJPUBUX Yy IUNUAMMA TOJJIeKE 3HAuajHO] OMOoTpaHcPopMaIMju TPUIUKOM MPBOT

nposas3a Kpo3 MeMOpaHy 1peBa u jetpy (67).

3un upesa canpxku Metabonuiyhe eH3ume, mpe cBera u3oeH3uMe urToxpoma P450.
[TocToje moka3u Ja HEKH JIGKOBH MOTY YTHIIATH Ha OOMM MeTaboimM3Ma MPBOT Mpoia3a Kpo3
MHXUOUIIN]Y WIM MHAYKLHUjY H30€H3uMa IuToxpoMa P450 y 3uny npesa wim jerpu. [Ipumep
3a OBy HMHTEpakiujy je edekar coka rpejudpyra, koju uHxuOupa wnzoeHsum CYP3A4,
NPEeBacXOJHO y ILPEBHMAa, YCJIEJ Yera ce cMamyje MeTabolim3aM MHOTHX JIEKOBAa KOjH ce
0JIBHja TTOCPEICTBOM OBOT m30eH3uMa (68, 69). [lo3Hara nHTEpaKIKja HAa OBOM HUBOY j€ U OHA
u3Mel)y amioaunuHa, OJioKaTopa KallMjyMOBUX KaHana, koju unxubume CYP3A4, u
CTaTWHA, KOJU Cy CYIICTpaTH 3a OBaj M30eH3MM. OBa HHTEpaki{ja Ce 4YeCTO jaBJba KOJ
nanMjeHaTa ca XUIepXoJIeCTEPOIIEMUjOM U XUIEPTEH3HjOM KOjU KOPHUCTE NMOMEHYTE JIEKOBE.
Kako 6u ce ybOnaxwo pusuk oj mojaBe muomnarmje, FDA je 2011. romuHe mpernopydmiia
orpaHuYeme 03¢ cuMBactatnHa (20 mg Ha JaH) KOJ HEroBe MCTOBpEMEHE ymoTpebe ca
amnogunuHoM. Takohe je mpumeheHo Aa je oBa MHTEpaKIMja Mamke MPUCYTHA Y KOMOMHAIIM]H
ca atopBacTaTHHOM. CHMBAcCTaTHH MMa M3pakeH MeTaboIu3aM IMPBOT MpoJiaza y U1y IpeBa.
MexaHnu3aM HHTEpakl{je CHMBACTaTWHA W aMJIOJUIIMHA TPEBACXOJHO HAE MOCPEICTBOM
naxuonje CYP3A4 y mpeBumMa oa cTpaHe amJIOIWIIMHA, JOK j€ HWHTEpakiuja ca

aTopBacTaTHHOM nocpenoBaHa nuxuounujom CYP3A4 y jerpu (67).
1.1.5.1.4. Humepakyuje na nueoy usiyuueara iexka

Ca u3y3eTKOM MHXalallMOHMX aHECTeTHKa, BehnHa JIeKoBa ce W3 OpraHu3Ma H3Iydyje
WIN TyTeM XKy4H Wi myTeMm ypuHa. KpB koja ymasu y OyOper mytem OyOpexHHX apTepuja
jnocneBa y TyOyne rioMepyna, IJie JAOBOJBHO Majle MOJIEKyJe TIpojiaze Kpo3 Iope
riIomMepyiapHe MeMOpane (HIIp. BoJa, CO, HEKU JIEKOBU) U (puntpupajy ce y JymeH TyOyna.

Benuke monekyne OuBajy Bpahene y kpB. KpB mpomasu kpo3 octane aenoBe OyOpekHUX
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TyOyna rje ce moMohy akTUBHOT TPaHCIIOPTa, Y3 MOTPOIIY CHEpruje, U3 KPBU OACTPAY]y
JICKOBU U HUXOBU METaOONUTH M EKCKpeTyjy y TyOymapHu ¢unrpar. henmje peHarHuX
TyOyna IOJaTHO TOCeNyjy aKTHBHE M ITaCHBHE TPAHCIOPTHE CHCTEME 3a PEarCOpIIH]jy
JIeKOBa, TMa JejcTBOM onpeleHMX JekoBa MOTY HACTYyNUTH NpoMeHe Ha HuBOy pH ypwuHa,
aKTHMBHUX TPAHCIOPTHUX CHCTEMa M TPOKPBJHEHOCTH OyOpera M HM3MEHUTH H3ITy4YHBaIbC

nekona (70).

Kao m koj amcopryje neka y LpeBHMa, NMAacHBHA pPEAICOpIIMja JieKa Ha HUBOY
OyOpera 3aBucH 0J1 00MMa y KOjeM je JIeK MPUCYyTaH y HEJOHM30BAHOM OOJIMKY PacTBOPJHEUBOM
y nmunuauMa, mto 3aBucu o pK nexa u pH ypuna. Ilpomene y Bpeanoctuma pH ypruna mory
nosehaTy KOJIMYMHY JICKOBA y JOHM30BAaHOM OOJIHKY (aJIKaJHU YPHUH 3a KHCeJe JeKOBEe, KUCETH
ypHH 3a 6a3He JIEKOBE) IITO JIOBOAM 10 NoBehama M3JIydnBama Jieka, 1ok npomeHe pH ypuna
y CYNpOTHOM TipaBily moBehaBajy 3ampikaBame Jieka y opraHusMmy. KIMHWYKK 3Ha4yaj oBe
BpPCTE MHTEpaKIMja je Malu, jep je BeJUKH Opoj JiekoBa y oONMMKy ciabux 0aza wiu ciabux
KucenuHa, a BehuHa ce merabouuiie y jeTpu A0 HEaKTMBHHUX OOJIMKA, TAKO Jla Ce Malli Je0

U3JIydyje YPUHOM y HEIIPOMEHEHOM 00IHKY (71).

JIekoBH KOjU KOPHUCTE HEKH OJI aKTMBHMX TPAHCIIOPTEPA Y PEHAIHUM TyOyJlIHMa MOTy
ce HaJIMETaTH jeIHU ca JpyrMMa y MpoLecy U3Iy4YHMBama U MPOYy3pOKOBATH HArOMHUJIaBambe U
TokcnyHOCT. [loBehame TOKCMUHOCTH METOTpeKcaTa mpuMeheHo je KO MaiujeHara Koju cy
UCTOBpPEMEHO Yy Tepanuju kopuctwin camunwiare win apyre HCAWJIL. HcnosbaBame

TOKCUYHOCTH j¢ BEpOBATHH]jE KOJI ManujeHara ca omrehenom gyukmmjom oyopera (72).

HHuTtepaknuje JekoBa Mory OMTH MOCJIEINIIA TPOMEHA Ha HUBOY aKTHBHOCT P-gp. OBaj
TJIMKOTIPOTEHH je eIIyKCHA TyMIIa JIOKaJIM30BaHa Ha MeMOpaHaMa Hekux henuja, U MOXe J1a
MOTIIOMOTHE M3/1a3aK MeTaboIMTa U JIEKOBA BaH henuje, ma THMe yThde Ha OOMM arcopIiuje y
[peBUMa, Ha TUCTPUOYIH]y Y MO3aK, TECTUCE WM TUIALICHTY U Ha M3JTyYHBamkbe Y YPUH U JKYy4.
AKTHUBHOCT OBE IyMIIE MOXE CE€ MHIYKOBaTH (pU(PaMIUINH, PUTOHABUD, KAHTAPUOH) WA
WHXUOUpPATH HEKHUM JIEKOBMMa (aMjoJlapoH, aTopBacTaTWH, (ENOAMIHH, MpompaHoson) (6,

73).

[Tocroju onpeheno npexnaname m3mely naxudburopa ensuma CYP3A4 u P-gp jep cy
MHOTH JIeKOBU Koju cy cynctpar 3a CYP3A4 wucrtoBpemeHo u cymcrpar 3a P-gp (Hmp.
JUTOKCHH U mapaneramodn) (74). IlokazaHo je n1a cy HEKM CTaTUHM, HAPOUUTO aTOPBACTATHUH U
JIOBaCTaTHH, UCTOBpeMeHO nHxuburopu P-gp u merabonumy ce nocpernctsom CYP3A4 (75).

ATOpBacTaTUH MHXHMOUpaA CeKpeuujy AurokcwHa 3a 58% (camyHO MHXMOMIHUjU TpuMeheHo]
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KO/ Bepanammia), na 3ato FDA npenopydyje MOHUTOPUHI HMBOA AUIOKCHHA KOJ MalyjeHara

KOjH UCTOBPEMEHO KopHcTe 00a jeka (76).
1.1.5.2. ®apmakoanHaMcKe HHTEPaKLMje

VY (apmakoamHaMcke UHTEpaKIHje ce yOpajajy OHE WHTEPAKIIHje KO KOjUX ce edeKar
JeTHOT JIeKa MeHa y MPUCYCTBY APYTOT JIeKa M TO Ha BberOBOM MeCTy JenioBama. [loHekan ce
JeKoBU ampekTHO Haamehy 3a oapehene penentope (Hmp. [2-aroHMCTH, Kao INTO je
canOyramon, W [B-OJOKaTOpW, Kao IMTO j€ MPOIMPAHOION), aId YeCTO je HWHTEpaKIHja
WHIMPEKTHA W TOJpa3yMeBa MPOMEHE Ha HUBOY (DHM3HMOJIOMIKUX Tporieca. MHTepakuuje oBe
BpPCTE€ je Teke KilacuPUKoBaTH y OJHOCY Ha (apMakOKWHETCKe uHTepakiuje. Tpebda
HarJlaCUTH Jia Ccy (apMaKoAMHAMCKE WHTEpaKIMje 4YeCTe, alu Cy, IOHEKad, TEeIIKO
MPEMo3HaT/bUBe, TIOCEOHO ako HHCY JO Kpaja pasjallibeHd MEXaHU3MH JICjCTBa

uHTepearyjyhux nexosa (77).
1.1.5.2.1. Cunepzucmuuke (a0umuene) unmepaxuuje

Axo ce JBa Jieka UCTOT (apMaKoJOmKOr edeKra ajy UCTOBPEMEHO, MOXKe JohH J0
aautuBaHor edekra. Ha npumep, ankoxodn je nemnpecop neHtpainHor HepsHor cuctema (LTHC)
U aKO Ce KOH3YMHUpPA y YMEPEHO] KOJIMYMHU 3ajeTHO ca HEKUM O] JICKOBa KOju Takohe memyjy
nenpecopuo Ha I[HC (Hmp. aHKCHMOMWUTHIIM, XUITHOTHIM), TPUMEHEHUM Y TEpamujCKUM
J103aMa, MOXKE MPOY3POKOBATH TpETepaHy MOCIIAHOCT. AJUTHBHOCT edekara Moxe aa Oyje
KeJbeHa, alld, UCTO TaKo, Kao Yy TPETXOAHOM MHpPUMEPY, MOXKE PEe3yITHPATH HEXKEJbCHUM

edextuma (78).

[Tonexkama cy aguTUBHM e€QEKTH HMCKJbYYMBO TOKCHYHH  (HNp. aJAWTHBHA
OTOTOKCHUYHOCT, He()POTOKCUYHOCT, JIeNpecuja KOCTHE Cpku, npoayxeme QT unrepnana). 3a
edeKTe IEKOBE KOjU Ce OBAKO MOHAIIIA]y YECTO Ce KOPUCTE TEPMHUHHU KA0 HAa MPUMEpP aIUTHBAH,
30MpaH, CHHEPTUCTUYaH Wi noTeHIpajyhu edexar. OB TepMHUHA Y (papMaKoJIOTHjH UMajy
TayHO oJipeheHo 3Hauewe, aau ce y OBHUM CUTyaljaMa 4YeCTO KOPHUCTE Ka0 CHHOHUMH, jep je Y
npakcu HeMoryhe yTBpautu oOuM moBehama aKTMBHOCTH, OJAHOCHO Ja JH j€ 3ajeJHHYKH
edekar jemHak 30upy mojenuHauHux edekata wiu He (32). Ha mpumep, uctoBpemeHa
yrmoTpeba JleKkoBa Ca AapUTMOTCHHM TIOTEHIMjaJIoM, Kao INTO Cy aHTHAPUTMHUIIH,
HEYpOJICITUIIM, TPULIUKINYHA AaHTHACTIDECUBM W OHHM KOjHU JOBOAE JO AucOaaHca
SNIEKTPONNTa (HIIP. AWYPETHUIHM), MOXE NPOY3pOKOBAaTH BEHTPUKYJIApHE apUTMHU]E M TAaKBE
KoMOuHanuje jekoBa Ou Tpebano u3beraBatu. Y Tabeam 1 cy HaBeneHH NMpUMEpH JIEKOBA

KOjH YYECTBY]y Y CHHEPTUCTHUYKUM (aAUTUBHUM) HHTEepakijama (31).
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Tab6ena 1. JIekoBH KOjU Y4ECTBYjY Y CHHEPIUCTUYKHUM (3AMTUBHUM ) MHTEpaKLHjaMa

JlekoBu Ko0ju cTynajy y HHTepakuuje dapmakosiomku edexar

HCAWJI u Bapdapun [ToBehaH pu3uk o1 KpBapemwa

ALIE MHXMONTOPH 1 TUYPETHLIN KOjH IITE/IE KaJHjyM [ToBehan pu3uk o XuUNepKanjemMuje
Bepamnamuin u -6s1okaropu Bpanukapauja u acucromnuja
Heypomyckynapau Giroxatopu [ojauame HEypOMyCKyIapHe OloKame
AKOX0J 1 OEH30IMa3ENINHNA [ojauame cenammje

Kito3anuH u KI10TprUMOKCca3ol IToBehan pu3uk of nenpecuje KOCTHE CPKH

HCAWJI - necrepounuu anturtdiamaropuu jiekou; ALIE - anrnorensun koHBepTyjyhu eH3um

1.1.5.2.2. Aumazonucmuuxe unmepaxyuje

HCAWJI mory cMamuUTH aHTUXUNEPTEH3UBHM edekaT HMHXMOUTOpa aHTMOTEH3UH
koHBepTyjyher ensuma (ALIE waxuOutopa). ['maBHM MexaHW3aM OBE€ HHTEpaKIHje Yy
TJIOMEpYyIHMa CBOAM C€ Ha JIOKAIHO CMamelmhe CHUHTEe3e NpocTarigannvHa E2 koju cy
OJITOBOPHHU 32 CHHTE3y PEHUHA. Y KOHTPOJHMCAHO] KIMHUYKO] CTYIWjU, KPBHU IPHUTUCAK
3paBuX M00pPOBOJBAIA, KOJU CY KOPUCTWIIH JTU3WHOMPHUI je mopactao 3a 7 10 9 mmHg kana
UM j€ UCTOBPEMEHO Yy Tepamnujy YKJbY4YeH M MUPOKCHKAM. Y CKOpHje Bpeme je moTBpheHo ma
oBa wucta uHTepakuuja moctoju u usMehly HCAWMJI u aHTaroHucra aHTHOTEH3MHCKUX

peuentopa (AT2 antaronucta) (79). Heku ox npumepa HaBenenu cy y Tabesan 2 (32).

Tabena 2. AHTarOHUCTUYKE HHTEPAKIIN]E JIEKOBA

Jlek koju cTyma y

IMorohenmn ek Pesyarar nunTepakuuje

HHTEPAKIH)Y

ALE naxubutopu wim
1 p HCAWJI CMmameme aHTUXHUIIEPTEH3UBHOT e(eKTa
JUYpETHIN X EHIICOBE METIhe
AHTHKOAryJIaHCcH Buramun K WsocTanak uim cMamere
aHTHUKOAryJIaHTHOT e(eKTa

AHTH]HjabeTHIH [yxokopTukonu CMamberhe XUIIOTIIMKEMHU]CKOT edeKTa
AHTHHEOIIACTHIIN MerecTpo CMmamerme aHTHHEOIIACTHYHOT epeKTa
JleBooma Antuncuxotuus (ca epektom  CMamee WM H30CTaHAK

CMambCHha HUBOA IONAMHHA) AHTHUMAPKUHCOHUYHOT e(eKTa JICBOIOIE

HCAWJI-necteponaan antunH(pIamMatopHu JiekoBu; AI{E-aHrnoTeH3nH KOHHBEPTYjyhu eH3uM

1.1.5.2.3. Humepakyuje na Hueoy npeyzumarea 1eKa uiu Heypompancmumepa

VY npuycTBY Apyror Jieka, HEKM JIEKOBU KOjJH JeNyjy Ha HHUBOY aJpEeHEPrHuKHX
HEYpOHa, MOTy OWTH cIpeueHu JAa Jol)y 10 cBor MecTa JeloBama. [PULUKINYHU
AQHTHUJICTIPECHBH CIIPEYaBajy I[IOHOBHO IIpey3HMame HOpaJpeHalInHa Yy mnepudepHUM

aJIpeHepTUYKUM HeypoHuMma. 300r Tora, KoJl MalWjeHaTa Ha Tepamuju TPULUKINYHUM
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aHTH/ICTIPECHBMMA, a KOjUMa je TapeHTEepalHO YKJbYYeH HOpaJpeHaIWH, MOXe OohH 0
noreHnupama mweropor edekra (32). Tepanmjcke no03e amderamuHa, nceyaoedenapuHa,
(deHOoTHa3NHA U TPULIUKIMYHUX aHTHICTIPECHBA MOTY CMAambUTH aHTUXHUIIEPTEH3UBHU e(eKaT
OJ0KaTOpa aJpeHEPrUIKNX HEYpOHA ITyTeM KOMIIETUTUBHOT CIpeyYaBama HHXOBOT MPHCTYIA

MECTHMa CKJIaUIITeha HopaapeHanuHa (80).

[leneceTnx roxuwHa MPOUUIOT BeKa, MPHUjaBJbEHE Cy O30MJbHE, MO JKUBOT OIAacHE
HEKEJBCHE peakidje KOJA TMaldjeHaTa KOju Cy Yy3UMaJId WIPOHUA3H], HWHXHUOUTOP
MoHoamMuHOOKcHaa3za (MAOQO), kama UM je y Tepamujy yBeldeH MenepuawH. Paszmor te
HEeXKEJbEHE peakiyje je Taga OuWo Hemo3Har, mpeMJa HHU JaH JaHac HHje y TMOTIYHOCTH
pazjammen. [IpernocraBiba ce na gomasu jno mnperepane crumynanuje 5-HTia u 5-HTea

peuenrtopa yciaea KoOMOMHOBAHOT JIeJIOBamka 0Ba JBa jeka (81).
1.1.5.2.4. Humepaxkuyuje kao nocneouua nopemehaja y oanancy meunocmu u eieKmponuma

[lpomene y ©OamaHCy eJNEKTpPOJIMTa MOTY JOBECTH 10 TpPOMEHE e(peKTa JIEeKOBa,
HAapOYHMTO OHHUX KOjH AeNyjy Ha HHUBOY MHMOKapjaa, HeypoMmuiinhHe TpaHcmucuje u OyOpera.
3HavajHa MHTEpaKIHja je MOoTeHIMpame ehekara CpUaHrX IIIUKO3UIa, Kao IITO je AUTOKCUH, Y
NPUCYCTBY TUYPETHUKA U APYTHX JIEKOBA KOJH JJOBOJIE 10 CHIDKEHha KOHIICHTPAIHje Kalujyma y
miazmMu. CIUMYHO, OUYpeTHIIMMa HW3a3BaHa XWIOKajieMmHja moBehaBa pH3MK O pasBoja
BEHTPHUKYJIADHUX apUTMHja I[IOBE3aHMX Ca AaHTHAPUTMHUIMMA Kao IITO Cy COTaJod,
npokanHamug U amjopapoH. ALIE muxuburopu mmajy edekar mrenme, OJAHOCHO UyBamba
KaJMjyMa, Tako Jla UCTOBPEMeHa ynoTpeda cyrieMeHaTa Kajljyma ¥ JTUypeTHKa KOjU IITeAC
KaJMjyM (CIIMPOHOJIAKTOH M CIJIEPEHOH) MOJKE JIOBECTH JO OIIACHUX XHWIIEpKAJIeMH]a,

HApOYHTO KOJ MalyjeHaTa ca nucypuuujenmnujom oyopera (82).
1.1.5.2.5. Hnoupexmne gpapmarxoounamcke unmepaxyuje

ITocroje OpojHe MHAMPEKTHE (hapMaKOAMHAMCKE, MOTCHIUjAIHO KIMHUYKU 3HAYajHE
uHTepaknuje. Kox MHCYIMH 3aBUCHUX IWjabeTHdapa onopaBak HAKOH XHITOTIIMKEMHjE MOXKE
OUTH YCIIOpPEH y MPHUCYCTBY NporpaHoiyiona. Takohe, XUmorimmkeMujcku edekaT aepuBara
cyndoHmIypee MOHEKaJ MOXe OUTH CMameH y mpucyctBy [-Omokaropa. HecenektuBuu [-
OyokaTopu OJIOKHpajy MOOWIM3AIM]y TIIYKO3€ M3 jeTpe Tako Ja Moke nohu 1o ojarama
oropaBka HakoH xunoriukemuje. OHM Takohe Mory OGiokupaTH [2-perenTope JIOKAIH30BaHEe
y TMaHKpeacy KOju mocpedyjy y ociobahamwy wWHCynuHa, crpedaBajyhu edekrte naepuBaTa
cyndonmnypee. IlanmjenTn Koju y Tepanuju nujabereca KOpHUCTE HHCYJIMH WM OpajHe

XUMOTIMKEMHUKE MOTY J1a KOPUCTE CeJIeKTUBHE [-OmokaTope, anu Tpeba na Oyay ymo3HaTu ca

15



YUEBEHUIIOM Ja CE MOXKE jaBUTH IpPUKpUBambe Moryhe Xumorimkemuje, ma je HEOINXOIHO

Na)KJbUBO MIPATUTU HUBO IIYKO3€ Y KPBU TOKOM HBHXOBE UCTOBPEMEHE NTpUMEHE (83).

Ynorpeda MAO uHXUOHUTOPA je YecTo MoBe3aHa ca MoryhHorrhy nmojaBe HHTEpaKIyja.
buxoBa xomOMHaIMja ca JEKOBHMMa KOjU OJIOKMPAjy MOHOBHO TPEYy3MMamke CEPOTOHWHA ]
noreHnujaaHo QaranHa. OcHOBa OBe MHTEpAKIMj€ je€ HajBEpOBaTHHjE MOCieauLa noBehama
KoHUeHTpauuje cepotonuHa y I[HC-y u moxke ce omucatu Kao T0jaBa CEPOTOHHHCKOT
CHHJIIpOMa KOTa KapaKTEpHIIy Y3HEMHPEHOCT, 30ymeHOCT, yOp3aH paj cpla U BUCOK KPBHHU
MPUTHCAK, MPOIIUPEHE 3CHUIA, TYOUTaK KOOpAWHAIM]e MUIIMha, TEIIKO 3HOjCHe, MPOJIUB,
I11aB000Jba, TPO3HHUIIA, & Y TEKUM CIydajeBUMa KOHBYJ3H]je, apuTMHUje U mopeMehaju CBeCTH.
OBaj CHHIIPOM C€ PETKO jaBjba M TO YIJIAaBHOM KOJ MallMjeHaTa KOjU MPHMajy KOMOWHAIH]y
CEpOTOHEPIrUUKUX JekoBa (84, 85). Knunuuapu Mopajy OUTH yNO3HAaTH ca OBUM PETKUM, ajlH

MOTESHITHjaTHO 030UJBbHUM MPOOIJIEMOM.
1.1.6. UnTepakuuje jexoBa ca OM/bHUM MPOU3BOAMMA

[Mocnenwux roauHa Ha TPXKUIITY ce Hamasu cBe Behu Opoj OMIBHUX JeKOBa U
CyIUIeMeHaTa, la Huje n3HeHaheme na je moBehan Opoj mpujaBa BUXOBUX UHTEPAKIIHMja Ca T3B.
KOHBEHIIMOHAJIHUM JIeKOBUMA. Hajrmo3Hatuje nHTepaKkiifje OBe BPCTE Cy MHTEPAKIHM]e pa3HUX
JIeKOBa ca OMJFHHMM JIEKOBUTHM TPOM3BOIMMa Ha 0a3u kaHTapuoHa. Takole, mocroje mpujaBe
0 MHTepaknujama u3Mely onpeleHux jekoBa W Ipyrux OMJbHUX NMPOU3BOA, KOje Y OCHOBU

UMajy pa3He MexaHu3Me, ykibyuyjyhu u agutusHe dapmaxosomike edekre (32, 86-88).

[Ipemapatn Ha 0a3m ekcTpakara JUcTa THHKO Omio0e ce Haja3e NMpBH Ha JIMCTH
HajrpoaaBaHujux OmpHUX mpenapara y CAJl u xopucte ce 300T CBOjUX JA0OpO MO3HATHX
AHTHOKCHUJIATUBHUX M HEYpOonpoTeKTUBHHUX edekaTa (5). PazHe cy mHAMKaIMje KOO KOjUX je
JI0Ka3aHa YCIEUIHOCT Tepamnuje IpernapariMa TWHKa, Ha OpUMEp JEMEHIHja, aMHe3Hja,
nepeOpasiHa  WHCY(QUIMjEHITNja, aHKCHO3HOCT/CTpEC, THHUTYC, AacTMa, HWHTCPMUTEHTHA
KJIayAUKalja, a y KOMOMHAIIM]U ca aCIUPUHOM, KOPUCTE ce y Jieuerwy TpombOo3a (89-92). V

Tabesu 3 HaBeZieHE Cy HEKe OJ1 MHTEpaKIja JEKOBa ca rpenaparuMa Ha 6a3u ruaka (93).
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Tabena 3. MHTepakiyje iekoBa ca npenapaTiMa Ha 0a3u eKCTpaKTa THHKa

Jlex Edexar narepaxknnje Mexann3am HHTepaKnuje
JlexoBu 3a IIHC
ajmpaszoiam bnaro camkeme [IMK anmpazonama  HemosHat
XaJIoTIEPU IO TedexTusHOCTH AKTUBHH CacTOjLIM THHKA MOTY
JekcrpanmpamuanHm HEYTpaJIUCATH CIO00HE pasuKale
HEXEJbeHU e(PEeKTH HacTaJie ycies J0aMHHEePTHIKe
aKTHBHOCTH
TPa3oJloH T pusuk cenanmje Henosnar

HNHxuduTopu NpoTOHCKE MyMIle

(omermpazon) J mmasma koHIeHTparmje, I'maxo 6uno6a moxe noseharu
{ tepanmjcku edexar merabonuszam y jerpu (CYP2C19);
moryha crumynanuja CYP3A4
HCANJI
ACK 1 pusuk kpBapema Heno3snar; moryh

aIUTUBHI/CHHEPTUCTUYKH e(heKaT Ha
arperainmjy TpomMOoIuTa
uOynpoden ) PHU3HUK KpBapema Heno3snar; moryh
AIMTHBHU/CHHEPTUCTUYKY epexaT Ha
arperaiyjy TpoMOouTa
KapaunoBackyJ/jiapuu JiekoBu

HU(EAUTHH 1 nnasma xonnenTpanuje, nosehann  Nuxubuuuja CYP3A4
(hapMaKoJIOIIKY U HEXKEJbEHU
eeKTH

AHTHKOAryJIaHCU

BapQapun ) PHU3HK KpBapema AMTHBHN/CHUHEPTUCTHIKH

AHTUKOAr'yJIaHTHHU C(l)eKaT

ACK-aneruncammiunna kucennHa; HCAWJI - vectepongnu antu-uH(iaamatopuu jnexkosu; [[HC-nentpannu
HepBHH cucteM; [TMK — noBpmmHa ucmo 1 KpuBe 03a-KOHIEHTpalMja JieKka Y KpBU

1.2. Heoarosapajyhe nponucuBame JjieKOBa
1.2.1. Crapemwe nonyaauuje

Crapeme momyJanuje AOBOIM J0 ToBehama NpeBaJCHIUje XPOHUYHUX OOJECTH H
noBehane ymoTpeOe 37paBCTBEHUX pecypca U JiekoBa (94). Y BehuHM €BpONCKHX 3eMaba
TPOILKOBH 3a M3/aTe JIEKOBe Cy y BeheM mopacty y OfHOCY Ha OpyTO HAllMOHAJIHHU J10XOJAK,
IITO MOXE JIOBECTH y TIMTakE OJIP’KUBOCT JaBHUX 3ApaBCTBeHUX cucteMa (95). [IponmcuBame
JIEKOBa CTapHjuM ocobama je KomruiekcaH nporec. Ctapuju JbyIH Cy YeCTO MCKJbYUYEHH U3
MPEMapPKETUHIITKUX CTyAHja JIEKOBAa 300T €TUYKHX IMHTama W (PU3MOJIONIKUX MPOMEHA KOje
HAcTajy CTapemeM, a YTU4y Ha (apMakOKMHETHKY U (apMakOAMHAMUKY JIEKOBA.
[locnennyno, mpenopyyeHe Jd03€ 3a CTapuje TMaljeHTe ce OOMYHO U3padyHaBajy
EKCTparoJjanrujoM Ha OCHOBY TOaTaka JOOWjeHHX HCTpaXHBambUMa Ha MIIAJUM W 3APaBUM
ocobama, mTo Moke ouTH HeoaroBapajyhe (96, 97). [lopen oaroBapajyher mo3upama, JieKapu

MoOpajy MMaTH Ha yMy Ja je INpOIMCHBamE JIEKOBa 3a OBY IpyIy MalyjeHaTa OTEXaHO
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npucyctBoMm Beher Opoja komopOuaNTETa, @ CaMUM THUM M NpuMeHoM Beher Opoja jexoBa
(98). Takohe, pasnuke y OMIITEM 3APABCTBEHOM CTaTyCy, OCETJHUBOCTH H (HE) CIIOCOOHOCTH
u3Mel)y manumjeHara ce mosehasajy crapemem (99). CBu oBU (hakTOpU KyMyJIaTUBHO yTUYY HA
OJITOBOP CTapHjuX TMallMjeHaTa Ha pa3InyuTe JIeKoBe, YnHehn mporiec omadupa JeKoBa 3a OBy

HOITyJIAIM]y BEOMa 3aXTEBHHUM.
1.2.2. Heoarosapajyhe nponncusame JJeKOBa CTApUjHM ocodaMa

[Tocnenmwux ToAMHA Y MHOTHM 3€MJbaMa CBETA CIPOBOJIE C€ MCTPAKUBAA Ca IIHIJHEM
yTBphuBama TOTEHNHMjaTHO HeoaroBapajyher mnporucuBama (ITHII) nexoBa crapujum
ocobama u (aktopuma koju Ha To ytuuy (14). IlocToju carmacHOCT Aa je MOTEHIIHjalHO
HeoJiroBapajyhe nmponucuBame JekoBa venrhe koj crapujux ocoda (100-103). IIpeBanenmuja
ITHIT ce xpehe y pacnony om 20% mo 80% (104, 105). OBaj pacrnoH MpeBaJICHIIUjE HITU
unnuaennyje I[MHIT y crymumjama kon crapujux TnalyjeHaTta Bapupa y 3aBHUCHOCTH O]
OpraHu3alyje 3paBCTBEHOI CUCTEMa M KapaKTepHCTUKa UCIUTHBaHe nomysanyje. OH Takohe
3aBUCM W O]l HauWHa YyTBphuBama Heoxarosapajyher mnpomnucuBama JiekoBa. Cryamja
cnpoeneHa y llIBeackoj KopucTHia je met pa3nuauTux Metoza 3a npoueny [THIT u yrBpamna
je nma je 38% crapujux ocoba umano I[THII mnentudukosan 6ap jemnum mertonom. Mmnak,
npeBajieHLMja je Bapupaia y pacroHy of 16% no 24% y 3aBHCHOCTH O]l METOAa KOjU je
kopumthen (106). Ctynuja cnpoBenena y CpOuju Ha manujeHTHMa CTapocTd > 65 roauHa
ycTaHoBMJIA je Ja je koa 27,3% mnarujeHata OMI0 MPUCYTHO HEoJroBapajyhe mponucuBame
nexoBa (107). Galvin u cap. cy uctpaxuBanmu npepaneHnujy I[THIT npumenom 26 STOPP
kputepujyma (eHr. Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate Prescriptions)
Ha pe3yarare nobujene y TILDA (The Irish LongituDinal Study on Ageing) ctymuju, u
YTBpAWIH npeBaneHny o 14,6% (108).

1.2.3. HeoaroBapajyhe nponucuBame 4 MojaBa Hexke/beHNUX PEaKLNja HA JIeK

Jlocamamma WCTpaKMBama Cy IOKa3ajga Ja je mponucuBamke Beher Opoja jexoBa
MOBE3aHO ca HUXOBUM HeoAroBapajyhum mnpomucuBamem (109, 110). To je mocebOHO
U3PAKEHO KOJl CTapHjuX ocoba KOJ KOJjUX Cy 4YeCTO MPUCYTHH MpoOJieMH y BE3H ca
ynorpedom nekoBa (mojasa HPJI u xocrurammzanmja) (111, 112). ¥V cucremaTckom mperiemy
CTyIHMja Koje Ccy ce OaBmie OBHM TPOOJIEMOM KOJ CTapujux ocoba, cpeima BPEIHOCT
npesaienuje HPJI uznocuna je 11 %, mro norephyje na je nojaBa HPJI 3nauajan npoGiem y
oBoj nomynauuju (95). YV cryauju xojy cy u3Benu Hamilton u cap. Ha manujeHTHMa cTapujuM

oIl 65 ToaMHA, XOCIUTAIM30BaHMM 300T aKyTHUX OoJiecTd, YTBphEHO je ma cy On CBHX
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3a0eslexeHNX HEeXeJbeHUX Jorahaja mocie mpuMmeHe JekoBa, y 66,6% cioyuajea HPJI Ouine
[JIABHU y3POK XOCIUTANU3aIje WIK Cy 3HAa4ajHO JOMpPUHENE NMpHjeMy y OOIHHUILY; IPU TOME,
68,9% oBux HexesbeHHX norahaja cy MeUHUTUBHO MOIIH OWTH WM30ETHYTH WM Cy CE
noteHjarHo Morym u3oehu (113). Takohe, Fernandez-Reguerio m cap. cy y cTymuju
cnpoBeneHoj Ha 100 manujeHaTa cTapocTd >65 roaumHa, NPUMJBEHMX Ha OJEJbEH-E€ MHTEpHE
MEIUIMHE, a KOJU CYy Yy CBOjOj TEpaIliju uMayid 0ap jefaH NOTEHIMjaTHO HeoaroBapajyhu ek
(ITHJI), uctpaxkuBanu Besy u3Mmel)y Heonrosapajyhe npormmcanux nekoa u HPJI ymorpebom
Naranjo anroputma. Kox ykynHo 97 manujenara yrepheno je 26 HPJI koju cy Ounu y Be3u ca
HeozaroBapajyhe mpomnucanuM sekoBuma yTBphenum Beers-oBum u STOPP kputepujymuma
(114). Crora je HEONXOJHO MPATUTH U ONITUMHU3UPATH NPONHUCUBALE JIeKoBa. [Iponrcanu ek
ce cmaTpa HeoarorapajyhmM kama je MOTCHIMjaJlHU DPH3UK EeroBe ymorpede Behm on
MOTECHITHjaTHE KOPUCTH, Ka0 M aKO IMOCTOju Oe30eqHrja TepareyTcka aJiTepHaTHBA KOja UMa
cinune uin 6osbe edekre (115-117). IMopen 6poja aujarHo3a u O6poja JIeKoBa Koje y3UMajy,
MOKa3aHo je J1a je HeoAroBapajyhe mponucuBame JEKOBa jelaH Of TpH Haj3HayajHUja (hakropa

pHU3HKa KOjJH JOBOJIE 10 XocmHTanu3aiuje yeuen mojase HPJI (118).
1.2.4. KpuTtepujymu 3a oueHy HeoArosapajyher nponucusama jiekoBa

Jla 6u ce mpoOiem HeoAroBapajyher mponucuBama Koj CTapiujux ocoda MOrao OTKPUTH,
CauM-EHU Cy OPOJHU MHCTPYMEHTH, Tj. KPUTEPHjyYMH 3a MPOICHY aJ€KBATHOCTU MPOMHCaHE
MenukaMmeHTo3He Tepamuje (119). OBu  KpUTEepHjyMH, KOjU Mepe MOTEHIIMjaTHO
HeoaroBapajyhe mpomnmcruBame Kao IMOKa3aTesb HErOBOT KBajHWTeTa y onpeheHoj cpenuHw,

Mory ce oaenuty Ha: (1) ekcrumnutae u (2) umruinnutae (120).

EXCIITMIMTHN KPUTEPHjyMH HACTAIH Cy O0jeNUbaBameM JIMTEPATypHHUX NOAaTaka U
Cy0jeKTUBHMX MUIILJbEHA EKCIIepaTa, a y3 NoMoh TeXHUKE eKCIIEPTCKOTI KOHCEH3yca Yy CKIIaay
ca OCHOBHHMM TpUHIIMIIMMA MEAWIIMHE 3acHOBaHe Ha nokasuma (121). OHu mpencraBibajy
JUCTY JIEKOBa KOje Tpeba m30eraBaTu KOJi CTapHjuX JbyAH 300T OorpaHnyYeHe e(hUKACHOCTH WITH

pHU3UKa 011 HeXeJheHHX Aejctana (119).

Ilocroju BuUIE KPUTEPHjyMH 3a MpPOIEHY HeoAroBapajyher npomucuBama JIEKOBa
NalMjeHTHMa CTapHje XKUBOTHE 100u. Beers-oBu KpUTepHjyMH Cy TPBU IyT NPEICTaBIbEHU
1991. rogune (122). Ox Tor BpeMeHa, ONCEXHU HAMOPH CY YIOKEHHU Y eyKalujy KInHu4Yapa
0 OBUM KPHUTEPUjyMUMAa M HUXOBO] PUMEHHU y CMHUCITYy TIOOOJbIIakha KBAUTETa MEIUIIMHCKE
Here crapujux ocoba (123). Ilpumena Beers-oBux kpurepujyma JoBena je 10 OpojHHX

npobirema. MHOTH JieKapu Cy TMOTPENIHO CXBaTHIM HUXOBY CBpPXY, Bepyjyhm na oBu
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KpUTepujyMHu ocylyjy y LEeIOCTH IpUMEHy yKJbydeHux jekona (124). byayhu ga cy Beers-
OBH KpUTEPUjyMH NMPHUMApHO HAMEHEHHU 3a aMepudko Tpkumire jekosa (119), y Esponu cy

HalpaB/beHH HOBH KPUTEPH)YMHU.

Jlanac ce y eBporickum 3emsbama cBe Buire kopucte T3B. STOPP/START kpurepujymu
(enr. Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate Prescriptions/ Screening
Tool to Alert doctors to Right Treatment). STOPP xpurepujymu OJHOCE ce€ Ha JIEKOBE,
pa3BpcTaHe MpeMa CHCTEMHUMa OpraHa Ha Koje JIeNyjy, Koje He O Tpebalio MPUMEHHUBATH KOJT
crapujux ocoba y onpehernm cutyarnujama, 1ok START kpurepujymu caapike JICKOBE YHjy
O0u mnpuMeHy Tpebano pa3MOTPUTH KOJA CTapUjuX ocoba YKOIMKO HE TOCTOje
KoHTpanHaukamuje 3a To. STOPP kputepujymu caapke aucty ox 65 nexoBa (01 yera camo
YeTHpH KOMOHMHAITUje J1Ba JIeKa), KOju OM MOTJIU Jia oropInajy nocrojehe crame Koa ctapujux
ocoba, 1ok START xpurepujymu caapke JUCTy on 22 JieKa Koje Tpebda NMPUMEHUTH 3a
onpehena obossewma kon crapujux mnauujeHara (14). STOPP kpurepujymu cy mpBu myT
ycranoBsbeHu 2008. romune ynorpebom Jlendpu KOHIEH3yC METOJEe eKcrepaTa h3 00JacTu
repujaTpUjCcKe MEIWINHE, KIMHUYKE (hapmakosioruje, KIMHWYKE (apmaiuje, repujaTpujcke
ncuxujatpuje u ommre mnpakce (125). Ilocroje OpojHe amanTanuje OpPUTHHATHUX
STOPP/START kputepujyma 3a paziuuuTe 3eMJb€ U pa3auuuTe yciose npumene (126-129).
OBU KpUTEpPHjyMH Cy OCMHUIUBEHH IIpe CBera Ja IOMOTHY JIeKapuMa Yy JOHOLICHY
HAjONTUMAIHUJUX OJUTYKa y BE3U Ca MPOMHCHUBAKEM JIEKOBA CTapUjuM ocobama, au ce JaHac
KOpUCTE ®W Yy MHOTUM  WCTpaXMBambUMa Yy  TepujaTpuju  ykbydyjyhu  u

(dhapMakoenuIeMHUOIOIIKE CTYAHj€ Y TOj TIOMyJIaIlijy TallhjeHara.
1.2.5. YTunaj neoaropapajyher nponucusama JIieKOBa Ha TPOLIKOBE J1eYeHa

CrannapHa npoueHa HOBUX MEIUIIMHCKUX TEXHOJIOTHja U (papMaleyTCKUX Mpou3Boa
NoJjpa3yMeBa MpoIeHy eeKTHBHOCTH, e(hUKacCHOCTH U Oe30eqHOCTH. MeTo0I0THja 32 TaKBe
aHajgu3e je mo0po yCTaHOBJbEHA, a CTyauje 0e30emHOCTH W e(EeKTHBHOCTH Cy Hajuemnihe
HEOIXO/IHE Mpe MyIITamka JIeKa y IPOMET. Y MOCHehe BpeMe MEIUIIMHCKNA UCTPaKUBaun U3
pasHuX 00JacTH Cy pa3BHIM HOBE TEXHMKE 3a MPOICHY €KOHOMCKHX aclieKaTa MeIUIMHCKE
Here W HOBHX MEIMIMHCKUX TeXxHosoruja. [IpomeHa HOBHX Tepamuja mojpa3ymMeBa HE camo
pecypce HEOmXOJHE 3a JaTy Tepamnujy, Beh u mpormeHy 3aMmeHe moctojehux pecypca HOBUM,
Kao M 3/IpaBCTBEHE UCXOJe KOjU Cy PEe3yJTaT TaKBe TepanujcKe MHTepBEHIMje. 31paBCTBEHA
€KOHOMHja He oO0yxBaTa caMO MpOIEHYy TpPOIIKOBAa HOBE Tepamnuje, Beh mporeHy meHor

CBEOOYXBaTHOT €KOHOMCKOT YTHIIaja U KIMHUYKHX edekara (130).
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Crynuje cy mokaszane Ja HeoAronapajyhe nponucuame JiekoBa HenmoTpeOHo nosehasa
TPOIIKOBE W OYUET 3a JIEKOBE, a HE JOBOAM [0 JOAATHE Tepamujcke Kopuctu. Mako je
KOHTpPOJIa TPOIIIKOBA HE3a00MIIa3HU JI€0 TPOIICHE CBEYKYITHE €(eKTHBHOCTH JIEKOBA, TEpaIvja
He Tpeba ma yrpo3u Oe30eMHOCT maljeHaTa WA Ja OHEMOTYhW MPHUCTYH HEOIMXOIHUM
nekoBuMa. [IponucuBame TeHEpUYKUX JIEKOBA W TEPAIUjCKEe 3aMEHE NPEICTaBIbajy METOJE
KOHTpOJIe TPOIIKOBA Koje He Tpeba /1a yTHuy Ha KBAJIUTET MEIUIMHCKE HEere U MPe/CTaBibajy

ITePHATHBY Yy CIy4ajy KaJia ce€ Mopa UCKJbYUUTH MOTEHIMjATHO HeoaroBapajyhu nek (130).

Manu 6poj ctynmja je mpoydaBao TpomkoBe 3a ITHII ynekoBe y ogHOCy Ha yKymaH
Tpomak 3a JjekoBe. STOPP kputepujymMum M Jpyrd KpUTEpUjyMH KOJU C€ KOpHUCTE 3a
yTBphuBame HeoAroBapajyher nmponucuBama JeKoBa, y3UMajy y 003Up U KOHTPOJY TPOIIKOBA
napajenHo ca mnoBehameM aneKBaTHOCTH TIPONMCHBama. VICKIbydnBame U3 Teparuje
MOTEHIMjaTHO HeoAroBapajyhux JekoBa WM JIeKOBa YHWja je €(PUKACHOCT MaJjia, MOXKeE
pe3yaTHpaTH 3HayajHUM yluTeaaMa Oynera mpeaBuheHOr 3a JieKoBe. YKYNHHU TPOLIKOBH 3a
HeoaroBapajyhe mpomucane JekoBe y cryadjama crnposeneHuM y Hpckoj u Benukoj
bpuranuju ce kpehy on 5-9% yKymHUX TpOIIKOBa 3a m3aare JiekoBe. Jlyrumpame JIeKoBa U3
HCTE TEpanujCcKe TPyne MOXKe JOBECTH 0 I0jaBe HEKEJbeHHX edekaTa W HemnoTpeOHOr
nosehama Tpomkosa. Cryauje cy mNokazaine aa cy auyperunu, Bapdapun, HCAWUJI,
CEJICKTUBHM HWHXMOWTOPH TOHOBHOI TIpey3UMama CepoTOoHMHa, [-Omokaropu u ALE
WHXHOUTOPH JICKOBH KOjU Hajuemrhe TOBOJE J0 HEXKEJbEHUX peakilMja KoJ CTapujux ocoda C

NOCJIeTUYHUM HenoTpeOHuM nosehamem Tpomkosa Tepanuje (129, 131).

1.3. TpomkoBu jJe4ema

dapmakoeKkoHOMHja ce 0aBM OMMCOM M aHATU30M TPOIIKOBA, PH3MKA M KOPHCTH
TEpaIUjCKUX MPOorpamMa, yciayra Wid TepanujCcKuxX pexuma U nopehemem TpoIIkoBa U UCX0aa
QITepHATHBHUX TpeTMaHa, Yy IHJbY o0e30cehema panuoHanmHe ymorpede JICKOBa,
IMjaTHOCTUYKAX M XHUPYPYIIKMX HMHTEpBEHNIMja M JAPYI'MX MeToJa Jieuema. Merone
(apMaKOEKOHOMCKOT HCTpakKMBamba Ce€ Jejle Ha CKOHOMCKE eBalyallMOHE METOJe W

XYMaHHCTHYKE eBaslyalione metoae (132, 133).
1.3.1. Bpcre TpoukoBa

TpomkoBu ce w3padyHaBajy Ja OW ce MPOICHWIM pecypcu (WJIM WHITYTH) KOJH Ce
KOPUCTE y TPOU3BOAKU pobOe wiu yciyre. TokoM 90-TUX TOAMHA JBaJIECETOr BEKa, Y

JUTEpATypu c€ HaBOIM Mojena (HapMaKOCKOHOMCKHX TPOIIKOBA y YETHUPHU TpyIe: AUPEKTHU
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MCIUNHUHCKU TPOMIKOBHU, AUPCKTHU HEMCAUNHWHCKU TPOIMIKOBU, WHAUPCKTHU TPOIIKOBU U

HeBusbMBY TpoinkoBu (Tabesa 4) (134).

JIMpeKTHH MEIUIMHCKH TPOWIKOBHM TPEACTAaBIbA]y TPOIIKOBE KOJU  CY
HAJOUYMTIICAHUJU W HajJIaKImK 3a u3padyHaBame. OHM TPEACTaBIbajy TPOIIKOBE HACTaJe
JTUPEKHO TOKOM crpoBohema Tepanuje. Heku on mpumepa 3a OBy BPCTY TpPOIIKOBA CY
TPOIIKOBU CaMHX JIEKOBA, AMjarHOCTHYKUX TECTOBA, TPOIIKOBU IMOCETA JIeKapy (HIp. OIIITa
mpaKca, CIeIHjaIMCTHYKH MTPETJIeIn, KOH3WINjapHa MUIJBCHA...), TIOCETa jeIMHUIIaMa XUTHE

nomohu, KITMHUKama, TPOIIKOBU Xocrutanuzanuje (135).

Tabeua 4. [Ipumepu BpcTa TPOLIKOBA

Kateropuja Tpomkosa Ipumepn

JIMpeKTHI METUIIMHCKH TPOLIKOBH JlexoBu
[Ipaheme Tepanmje 1ekoM
IIpumena nexkoBa
CaBeToBame MalyjeHaTa i KOHCYJITaIHje
JIMjarHOCTUYKHU TECTOBU
Xocnuranu3aiuja
ITocere kiMHUKaMa
ITocere onesbemy XUTHE MOMONH
Kyhne nocere nexapa
IIpeBo3 canurerom
Hera nanmjenra

JIMpeKTHU HEMEMIIUHCKU TPOIIKOBH [TyTHH TpOIIKOBH paau 00e30elerba MeUIIMHCKE Here
(ayroOyc, Takcu...)
HemeauimHcka Hera Be3aHa 3a MEIUIIMHCKO CTambe
(xpana, momoh y kyhm)
XOTeNCKH TPOLIKOBY 32 MAllMjeHTa U YWIaHOBE
(hamMuIHje MPUINKOM JIeUCha BaH MecTa OopaBKa
Bpura o nerery manuyjeHnara

WHIMPEKTHN TPOILKOBU I'yOuTak pagHe NpoayKTHBHOCTH TallyjeHTa
I'yOuTak pagHe NMpoayKTHBHOCTH HeroBaresba (HIIp,
POIUTEIb, YiaH OPOIHIIC, KOMIIIH]ja, TIPUjaTesh)

HeBunsbuBu TpouIkoBu 'yOurtak npoXyKTHBHOCTH yCJIEl paHE CMPTHOCTH
Box u natwa
Ymop
AHKCHO3HOCT

JIMpeKTHH HeMeJIMUMHCKHM TPOIIKOBH TalyjeHaTa M HUXOBUX TOPOJUIA CY
JUPEKTHO NOBE3aHU Ca JIEUEHEM, alld 110 MPUPOAHM HHCY MeauuuHcKu. [Ipumepu oBe Bpcte
TPOIIKOBA MOIPa3yMeBajy TPOIIKOBE ITyTOBama JI0 JIEKapa/KIMHUKE/OOMHUIE U HA3a/, aKo ce
MaIyjeHT JIeYd BaH MecTa CBOT NMpeOHBAIMIITA; TPOIIKOBH UyBama Jelle MalHjeHara; Kao u

UCXpaHa NallijeHTa U HBeroBe MOpOoIulle y TOKY Jieueha BaH MecTa npeduBanumTa (135).

MHMpeKTHN TPOLIKOBH HACTajy yciea ryOuTKa IpOoayKTHBHOCTH 300T O0JIECTH WU

CMpPTHOT ciyd4aja. VIHIUpPEKTHa KOPUCT KOja MOXKE€ HACTaTH H30eraBameM WHIUPEKTHUX
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TPOILKOBA, IOJpa3ymMeBa JIOOMUT HacTaly ycien moBehama NPOTYKTHMBHOCTH Koja je
nocjenulla Tepanuje OJHOCHO Jiedewa. Hekn HMHIUPEeKTHU TPOIIKOBU HACTajy YCien

0JICYCTBOBama MalljeHTa ca mocia 30or jieuerma (135).

HeBuas/buBu TPOLWIKOBM TOJpa3yMeBajy TPOILKOBE HacTajie ycien Ooja, MaTke,
AQHKCHO3HOCTH WJIM yMOpa HACTaJIOT Kao Mocjeauiia came OoliecTd WM Tepamnuje. Temko je

OJIpETUTH HOBYAHY BPEJHOCT OBE BpcTe Tporikosa (136).

1.3.2. BpemeHcko ycarjamasame TpPOIIKOBA, H3BOPH 32 MNPOIEHY TPOIIKOBA W

nepcrneKTHBe

Kama ce TpomkoBun wm3padyHaBajy Ha OCHOBY HWH(OpMalHja CaKyIUbEHHX Y
BPEMEHCKOM IEpPHOAY My>K€M OJf TOJWHY JaHa HEONXOAHO j€ MPHUIAroJWTH TPOLIKOBE,
OJTHOCHO CTaHJapau30BaTh UX. Ha mpuMep, ako ce mopeie TPOUIKOBH 32 JICUCH-C MAIjeHTa 13
2005. u 2010. ronune, nopeheme TpomkoBa He Om OWIO oaroBapajyhe jep ce TPOUIKOBH
Je4era NanyjeHaTa o0n4Ho nosehasajy cBake rOJUHE; MOXKEMO MPETIOCTABUTH JIa j€ TPOLIaK
tepanuje y 2005. ronuan 610 MamH U Tpeba ra MPUIIaroAUTH TpoIukoBuMa Tepanuje y 2010.

TOJIMHY TIpe AUPEKTHOT Topehema Tporikosa (136).
H3BopH 3a NpoIeHYy TPOIIKOBA

TpomkoBu ce MmoHeKaa H3padyHaBajy AMPEKTHO Yy TOKY CaMHUX HCTpPaKMBama, 3a
CBaKOr MalMjeHTa, Kpo3 UyBame MojaTaka y noceOHum ¢ajnosuma. [Tonekana ce TpOmKOBU
U3pauyyHaBajy PpETPOCHEKTHBHO Ha OCHOBY II0JIaTaka CaKyIUbEHHX W3 MEIHIIMHCKE
JIOKYMEHTAIIW]e WK 3aXTeBa 3a pedyHIallnjy TPOIIKOBA, 0K ce y oapeheHum cirydajeBuma 3a

MPOIICHY TPOIITKOBAa KOPUCTE CTaHIApAU30BaHe JiucTe Tpomkona (137).
IepcnekTuse

Kako ce TpomikoBu pas3iivKyjy y 3aBUCHOCTH O]l TayKe TJIEAMINTA, MEPCIEKTUBA OMIIO
KOr (hapMaKOCKOHOMCKOT HCTPaKHWBamka CE€ Mopa NpenusupaTH. JpymTBO, 3ApaBCTBEHO
ocurypame (hoHa koju miaha), HOCHOIM 3PAaBCTBEHUX YCIyra U MAIljeHTH UMa]y Ipyradujy
NEPCIICKTUBY TPOIIKOBA Jieuera. Takolhe, oprannzainuja GpuHaHcHpama 37paBCTBEHUX yCIyra

ce pasnuKyje oJ 3eMJbe 10 3eMibe (138).
1.3.3. Bpcre papMakoeKOHOMCKe aHAIH3e

VY ocHoOBH, TIOCTOje JBE BpCTe (PapMaKOCKOHOMCKHX aHAIHM3a: aHAIHW3a TPOIIKOBA U
TPOIIAK-UCXOT (TPOIIAK-TIOCIIC/NIIA) aHai3a. Y aHaJU3U TPOIIKOBA MEPCIEKTHUBA j& WU U3

yria HOCHOIA 3[paBCTBEHE YCIyre WJIM M3 YIJa HOCHOLA (HHAHCHpama 3APaBCTBEHOT
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ocHUTypama, 0e3 OCBpTa Ha TIOCICOUIIC JIeYeHa OJ CTpaHe MaldjeHTa WM HOCHOLA
3/IpaBCTBEHE yCayre. Y aHalIW3u TPOIIKOBA, OJTHOCHO TPOIIAK-MICXOJ aHAIHM3H, Kpajiha TauKa
(McxoJ) aHaM3e je OJHOC TPOIIKOBA Teparuje MocMaTpaHo U3 yria Hocuora (puHaHCHpama,
OTHOCHO Mepa ucxonaa Tepanuje. OCHOBHE BpcTe (apMaKOCKOHOMCKHX aHajm3a JaTe Cy y

Ta6ean 5 (138).

Tabesa 5. Bpcre dhapmMakoeKOHOMCKHX aHAIU3a

Merop ananuse Mepa Tpouika Mepa ucxoja
AHanu3a TpoIIKOBa
Tpomrak MemuunHCKe Here (Teparuje) Banyra Bamnyra

Amnanuza TPOUIAK-UCXO

Tpomaxk-ucmnarusoct (Cost-Effectiveness)  Bamyra OcHOBHa Mepa, HIIp. cauyyBaHe roJInHe
JKHBOTA

Tpomaxk-kopucuoct (Cost-Utility) Banyra [Ipunarolhene roauHe XUBOTA

Tpomak-kopuct (Cost-Benefit) Banyra Banyta

MuHu3M#3annja TPOIIKa Banyra OCHOBHA jeTMHUIIA WITH KOPUCT

(Cost-Minimization)

AHanu3a TpOIIKOBAa IMPEJCTaB/ha HYMEPH3AlMjy YTPOIICHUX 3APAaBCTBCHUX pecypca, Y
OBOM CITy4ajy JIeKOBa, MOCeTa JeKapy, AMjarHOCTUYKUX TECTOBA, UTHA. U HOBYaHE (BalyTa)
TPOIIIKOBE TpyXama Here ojapel)eHo] TOIyanuju ManujeHata y oapeheHOM BpEeMEHCKOM

nepuony. Mcxoau koju mpousmiase u3 Here ce y 0BOj aHainu3u He pasmarpajy (139, 140).
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2. PAJHE XHUIIOTE3E

Y caBpemeHO] ¢apMakoTepanuji CMameHkhe PH3UKAa OJ WHTEPAKIMje JIeKOoBa WMa
BEIIMKH 3Ha4aj. Mepe Koje AONMPUHOCE CMamhemhy PU3UKa 0J1 MHTEPAKIIM]ja JIEKOBa 00yXBaTajy:
uaeHTudukamujy OoiecHUKa ca ¢akTopuMma pU3HMKA, MO3HABAKE JI€JCTBA JIEKOBA U HUXOBE
ynoTpebe, Mmo3HaBambe TePamjCKUX adTepHaTHBa, MHAWBUIYAIH3AlN]y Tepanuje U eayKalujy
OosnecHuKa O Tepanuju, kao u npaheme Tepanuje (133). Ha ocHOBY MOCTymHHX TMoJaTaka w3
JUTEpaType y Halloj 3¢MJbH HUCY JIO cajia CIpPOBOhEHA MCTpakMBama Koja Cy MCIUTHBAja
nose3anoctT [THII ca x3JIJIM, xao u yTuiaj mpeangora U3MeHe Tepamnuje y CMHUCIY CMambemha

k3JIJIM u TpomikoBa jeyema naiujeHaTa.
VY Ty cBpXy NOCTaBJbEHE Cy ciieaehe XUIoTe3e U [UIbEBU UCTPAKUBAbA!

1. TlojaBa KITMHWYKM 3HAYaJHUX MHTEPAKIM]ja CTOJH y TTO3UTUBHO] KOpENaIuju ca 6pojeM
UCTOBPEMEHO TPOMHCAHUX JIEKOBAa, OpOjeM MPUCYTHHX KOMOPOHMIUTETA, KHBOTHOM
no0M manMjeHaTa, MPONUCUBAKEM MOTEHIMjaTHO HEOoJroBapajyhmx jekoBa mnpema

STOPP kpurepujymuma u nosehaBa yKkynHe TPOIIKOBE JIeUEHA.

2. Kopekmnmja tepanuje y CMUCTY 3aMEHE JIEKOBa KOJHU MOTY J1a JIOBEIYy N0 O30MJBHUX
WHTEpaKIfja JICKOBUMA KOJjU HE JOBOJAC J0 KIWHUYKHA 3HAYajHUX HMHTEPAKIIW]a,
cmambuhe Opoj moTeHIMjamHO — Heonromapajyhux  mexoBa mnpema  STOPP

KPUTEPHjyMUMa, Ka0 U YKYITHE TPOIIKOBE JICUCHa.
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3. MIUJBEBU UCTPAKUBAIbA

Kon nmanujenara ctapujux o 65 roauHa, KOju ce aMOyJIaHTHO Jieye:

1.

YTBPAMTH KOjH Cy JIEKOBU IponucaHu Ha peuent (y ckiany ca ATC kiacudpukamnmjom),
y KOjOj KOJNMYMHH, 3a KOJy HMHIHMKAIM]y M KOJUM CTapOCHUM IOATpyINaMa y OBOj

HOIyJIaluju;

YTBpAUTHU KOjI/I IIpOoImUCaHu JICKOBUM MOI'y JOOBCCTH 10 HCIOJbaBalkba KIMHHUYKU

3Ha4YajHUX UHTepakuuja ynorpedom codpreepa Drug Interaction Checker;

YTBPAMTH 3acTyIUbEHOCT MOTEHIHUjaIHO HeoaroBapajyhux mekoa mpema STOPP

KpUTEpHjyMUMa Mel)y TpONUCcCaHnM JIEKOBUMA,

YTBPAHUTH MOCTOjamke Kopemalyje u3Melhy mojaBe KIMHUYKHA 3HAYaJHUX UHTEPAKIHja U

cnenehux Bapujabau, MojeAMHAYHO U 'y KOMOUHAIIH]H:

Opoja HCTOBPEMEHO y3ETHX JICKOBA,

Opoja MmopOuIUTETA,

CTapOCTH TaIH]jCHTA,

Opoja noTeHuMjaIHO Heoaropapajyhux nexosa npema STOPP kputepujymunma;

U3payyHaTH YKyIIHE TpOIIKOBE JIeUeHha KOJ TMalfjeHaTta ca WIACHTU(PHUKOBAHUM
KIMHAYKYA 3HAa4YajHAM HWHTEpaKIMjaMa W YIOPEAWTH HMX Ca TPOIIKOBUMA JieUeHa

nanujeHara 6e3 MoryhHOCTH TojaBe KIMHUYKY 3HAYajHUX MHTEPAKIIH]ja;

U3pavdyHaTH YKyITHE TPOIIKOBE JICUeHa I0CIe 3aMEHE JICKOBA KOjH MOTY J1a U3a30BY
KIMHUYKWA 3Ha4yajHe MHTEpakuuje onarosapajyhuMm, Oe30eqHMjUM JIeKOBHMa, U

YIIOPEIUTH UX ca TPOIIKOBHMA JICUEHa Npe CIPOBEICHE HHTEPBEHIIH]E;

OPAaTUTU M aHaJU3UpaTh NpuxBaheHOCT MpEeUIOKEHMX H3MEHa Tepamuje Of CTpaHe

Jexapa.
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4. MATEPUNJAJI U METOJE

OBO HCTpaXMBaKkE CIPOBEICHO je y3 carjacHocT Etnukor omxbopa BojHOMETUIIMHCKE
akanemuje (BMA) y beorpany (Omnyka Etnukor om6opa BMA ox 01.02.2017. rogune —
Ipuaor 1). CBaky UCHUTAHUK YKJbYUEH Y CTYIH]y MOTIHCAO je WH(GOPMUCAHU MPHUCTAHAK

(ITpuaor 2).
4.1. lu3aju cryauje

CnpoBeneHa je (papMakoenuaeMHONIONIKa, PETPOCTIEKTUBHO-TIPOCTIEKTUBHA, KOXOPTHA
CTyAMja y K0joj je mpaheHa MoryhHOCT mojaBe KIMHUYKH 3HAUYajHUX WHTEpaKIHja JIEKOBa KOJ
aMOyJIaHTHO JICUEHHX TMalljeHara CTapuje >XHUBOTHE a00m (=65 romuHa). Y ciydajy
uaeHTU(UKAIM]e KIMHUYKA 3HAYajHUX WHTEpPAKIMja JICKOBa, (apmareyT je MHTEPBEHHCAO

IPEUIOrOM 32 U3MEHY Teparnmuje.

IIpema mpunoxkeHoM NpOTOKONy wHcTpaxkuBawma (Ilpmior 3) manujeHTH Koju Cy
YBPIITEHU Y CTYIH]y Pa3BOjEHU Cy Ha OCHOBY NPHUCYCTBa (CTyAHMjCKa TPYIa) WIH OJCYCTBa
(KOHTpOHA Tpyma) JEKOBa KOjU MOTY JIaTH KIMHUYKH 3Ha4YajHE WHTEpaKIHje, a KOJjU Cy UM
MPOMUCAaHU Ha pEelenT Yy MPEeTXOJHUX IIeCT MecelH (XpoHHuHa Tepamuja). IIpe mouerka
UCTpaXMBama MalfjeHTUMa je JETa/bHO O00jallmbeHo ITa o0yXBaTa HCTPaKUBAIE, KOJU
nojauy he 6utu xopuiheHu U3 HUXOBE MEIUIMHCKE JOKYMEHTalUje, y KOJy CBpPXY, Kao U
KOja MuTama he UM MoCcTaBUTH (apmareyT W/HWid JeKap Y YIUTHUKY O IPUMEHHU Tepanuje, a
CBE Yy IIIJbY IpOIleHe MOTYNHOCTH UCIIOJbaBamba KIMHUYKY 3HAYAJHUX MHTEPAKIHja, OAHOCHO
HeXKeJbeHUX Jorahaja Be3aHMX 3a MpUMEHY JiekoBa. HakoH ycMeHOr yro3HaBama ca
[IMJBEBHMa HUCTPAXMBAa MAIMjEHTH Cy JOOWJIM J1a TIOTHHIIY CarjlaCHOCT 32 YYECTBOBAHKE Y
HUCTpaXHBamwy. Yuenihe y HCTpakuBamwy OO0 je 100poBoJbHO. [lanujenTu Koju cy moTnucain
CarflacHOCT 3a YYECTBOBAaWE Y HCTPAKMBAKY AHKETUPAHU CYy OJ CTpaHe 3paBCTBEHOT
panHuka (papmareyTa Win Jekapa) y Be3u ca npernopydeHom tepanujom (Ilpuior 4) na 6u ce
uacHTudukoBaie Moryhe 030MbHE HEeXKEJbEHE PEaKilfje Kao MOCIeANIa HHTEPAKIIHje JICKOBa
(wemrhe moceTe JieKapy, IO3MB CIY)KOM XUTHE TOMOhM, €BEHTyajlHa XOCTHTAIM3aIf]a
MalyjeHTa) U \HbUMa Cy W3 MEAUIIMHCKE JTOKYMEHTallMje Y3€TH MOTPeOHU IMOJaIy 3a JAajby
aHanusy. Jlekapuma mamujeHaTa KoJA KOjuX je WACHTH(PHUKOBaHA IMojaBa MOTYhHX 030MIbHUX
MHTEpaKIfja JeKOoBa, JaT je mpeasor 3a u3Mmeny tepanuje (Ilpuior 5) y ckiangy ca akTyelHuM
TEPaINUjCKUM BOJIMYKMA, a TIOTOM Cy ManujeHTu npahern TokoM cienehux mect mecenu. Y
HUCTOM Tieproay mpaheHuW cy W malujeHTH y KOHTpoiHo] rpymu. Ha kpajy Tor mepuona,

HaHI/IjeHTI/I Hu3 00e rpymne €y noOHOBO aHKCTUPAHU OO CTPAHEC 3APABCTBCHOI paJIHUKa U U3BPIICH

27



je TIOHOBHU YBHJl Y HbUXOBY MEAMLIMHCKY JOKYMEHTAlM]y Y LUJbY Mpey3UMamba pelIeBaHTHUX

nogaraxka rmoBe3aHux €a MpuMCHEHCHOM Tepam/leM.

JlexoBH MTPOMHUCAHU 3a CBAKOT IOjEIUHOT MAIljeHTa KOjHU je YKJbYUEH Y UCTPAKHBAHE
MIPOBEPEHM Cy Ha Moryhe mHTepakuuje JiekoBa momohy cobteepa Drug Interaction Checker
KOjU  C€  pelIoBHO  axypupa, MW  CIOOOJHO  je  JOCTyNaH  Ha  CajTy:

http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker. ¥ meMy cy uWHTepakiuje Ha OCHOBY

030MJFHOCTH TIOCJICINIIA CBPCTAHE Y TpH TpyIie: A) 030MIbHE (3aXTEBajy MPOMEHY JIEKa; PH3UK
on moryhux Hexe/beHUX e(dekaTa HaJBliagaBa KOPHUCT OJ TakBe Tepamnuje), b) ymepene
(3axTeBajy KOpEKILHU]y 03¢ U MakJbUBO mNpahewme mamujerta) u 1) MuHumanne (Hucy on
3Havaja). IHTepakuuje u3 kareropuja A u b cmatpajy ce KIMHUYKY 3HAYajHUM U OHE Cy y3eTe

y Jlajba pa3Marpama.

HeanexBaTHOCT NponMCcaHuX JICKOBA MPOLECHHBAHA j€ HA OCHOBY HAmNpesa HaBEACHHX
STOPP xpurepujyma, 1 To IpUMEHOM cKpaheHe Bep3Hje Koja 00yxBaTa MPBEHCTBEHO JIEKOBE

KOjH ce Kopucte y BanOoimHn4koj npaxkcu (Ilpuior 6) (129).

Y o0e rpyme mamgjeHaTa CIPOBEIEHA je aHaau3a YKYIMHWUX TPOIIKOBA Teparje,
y3umajyhu y o03up W TpOIIKOBE HAacTaje yclell MOTEHIMjaTHUX KOMIUIMKAIMja M3a3BaHUX
JIEKOBUMa, 3a TMEpPHUOJ Tpe crpoBolema NpBe aHKeTe (PEeTPOCHEKTHBHA CTynIHWja), a MOTOM
IOCJI€ IIECTOMECEYHOI TMPOCIEKTUBHOI Tpahema, KaJa je MaluujeHTHMa CTYIHjCKe TpyIrie
U3BpIIEHA TPOMEHA Tepamuje (3aMeHa JIeKOBa KOjU CTyHajy y KIMHUYKH 3HadajHe
WHTEepaKuje oarosapajyhomM, 6e30eHIjOM anTepHATUBOM M KOpeKiuja mo3e). [Ipummkom
U3padyHaBama TPOIIKOBA Y3€TH Cy y OO3Up IUPEKTHH MEIUIMHCKH TPOIIKOBH (TPOIIKOBH
NPOINUCAHUX JIEKOBA Yy TMIOCMAaTPaHOM IEPHOJY, TPOLIKOBHU JIEKAPCKUX Mperiena ykibydyjyhu
€BEHTyaJIHE MHTEPBEHIMje CiIy)X0e XUTHE MOMONM W/WIM XOCHHUTANW3aLHjy), a HCTU CY
W3paKCHH Ka0 MECEYHH TPOIIAK 10 ManujeHTy (BaimyTa auHap/eypo/monap). byayhu nma je
BPEMEHCKH NIEPHO/T Tpajama CTYAHj€ U3HOCHO jeIHY TOUHY (IIIECT MECEI PETPOCTIEKTUBHO U
IecT Mecely MPOCHEeKTHUBHO mpaheme), HUje Omno moTpeOHO mpuiarohaBame TPOIIKOBA.
[lepcriekTBa aHanmu3e je TOCMaTpaHa ca CTpaHe Hocuoua (UHAHCHpama, a ToO je

MunuctapcetBo onopane Penyonmke Cpouje.

V3 mpernocTaBKy Ja je NMpUMEHa JieKa 3arouyeTa UCTOr JlaHa Kaja je JIeK IpOIMCaH,
Tpajame Tepamnuje je M3paXEeHO Yy JaHMMa, a 300T u3payyHaBama TPOUIKOBA Yy TOKY
IIECTOMECEYHOT TNepuoja mpahema, MpUMEHa JIEKOBAa CBEJCHA je HAa MPOCEYHY MPUMEHY Yy

TOKY jeTHOT Mecela.
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4.2. U3Bopu nmoaaraka m ceJieKIMja nanujeHara

VY uctpaxkuBame cy OMIHM YKJbYYCHH MAIMjeHTH CTapHje KUBOTHE 100u (=65 romuna),

nedeHu amOynanTHO y LleHTpy BojHOMenmmHCKUX ycTaHoBa (IIBMY) beorpan, kojuma je Ha

peLenT MPOMUCAHO J1BA WU BUIIE JEKOBa. Y CTYAM]y HUCY OMIIM YKJbYyU€HH MAIMjeHTH KOjU

Cy y IpeTxoJHa TPHU Mecella UMAIM HEKO aKyTHO 000JbeHe, MAIUjeHTH ca JEMEHIUjOM H

IyIIEBHUM 000JbCHIMA, Ka0 U MAIHjSHTH Ca KapIIMHOMOM.

Ha ocHoBy Moryher mpucycTBa MOTEHIIMjaTHUX, KIMHUYKH 3HA4YajHUX HHTEPAKIH]a

NalMjeHTH ¢y OWIN TOJIeJbEeHU Y JIBE IpyIie, yIapeHe 10 Moiy:

rpymna | - npucyTHa Gap jeaHa KIMHUYKY 3Ha4YajHa MHTEpaKIja (MHTepakiuje rpymne A
u/unu b).
rpynma Il - 06e3 mpucycTBa KIMHWYKK 3HA4YajHUX MHTEpakiyja (0e3 mo3HATHUX

WHTEpaKIMja U/Uiau uHTepakuuje rpyme L1).

4.3. O0esexja mocmaTpama

W3 meaunmHCKe HOoKyMeHTaruje (oOpa3all JIEeKapCKOT pelenTa, 3ApaBCTBEHH KapTOH,

YIIUTHUK, €BHJCHIMja CIy>kKO€ XUTHE NMOMOhHM) CelIeKTOBaHHMX TNalWjeHaTa TMpPEy3eTH Cy U

obpahenu crienehu moganu:

oI,

TOJIMHE J)KUBOTA,

Opoj MPOMHICAHKX JIEKOBA,

BpCTa JIeKa,

KOJINYHHA,

71032,

WH/IMKAIF]a 32 KOjy je JICK HAMCH-CH,
3aCTyIJBEHOCT OTEHIIM]jaTHO HeoiroBapajyher neka melyy mpornrcanuM JIeKoBUMa,
MOTEHIIMjaJTHEe HEeXKEeJhEeHE Peakiirje Ha JICKOBE,
yemrhe moceTe Jekapy,

MO3UBU XUTHE TOMOhHM / XOCTIUTaNMU3aIHja,
MIPOMEHE Teparmje.

3a knacudukanujy 6onectu xkopuinheHa je Mehynapoana kinacuduxanuja 6oiaectu —

10. pesusmja (MKBD 10), a 3a knacuduxanujy nexosa ATC xnacudpukarnuja (141).
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4.4. UnenTHPUKAIMja ¥ AHATH3A OTEHIUjAJTHUX HHTEPAKIHUja JIEeKOBA

Ja Oum yBpCTHIM TalUjeHTe Yy CTyaujy U (GOpMHUpaAd KOXOPTE, JIEKOBH CBUX
MOTCHIMjaTHUX TAllMjeHaTa TPOBEPEHH Cy Ha MOTyhHOCT MoOjaBe KIMHHMYKH 3HA4ajHUX
uHTepaknuja ynorpedom codrBepa Drug Interaction Checker. IloToM je 3a cBe MaiujeHTe
YBpUITEHE y CTYJHjy MPOBEPEHA a/IeKBaTHOCT MpomnucuBama Ha ocHoBy STOPP kputepujyma

u yrBphena 3actymsseroct [THIT (129).
4.5. CraTucTuuka o0pajaa nojaaraka

VY cratuctruukoj obpanu nogaraka kopuithen je coprsep SPSS Statistics (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) Bep3uja 22 u Microsoft Excel® 2007 (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, USA). HopMaHOCT pacrojieiic KOHTHHYyTHUX (HETPEeKHIHUX) BapHja0iik IPOBEPEHA je
npumeHoM KommoropoB-CMUpPHOB TecTa. AHaNM3WpaHH TMapamMeTpu cy MehycoOHo
yrnopehuBaHM NpPUMEHOM HEKOT O]l aJEeKBaTHHX Hemapamerapckux TtectoBa (Man-ButHu,
Bunkokcon TecT). 3a mpoueHy pasiauka y AJUcTpuOynuju (QpekBeHIMja u3Mely rpyma
kopumrheH je Xu-kBaapar TecT win OUIIEpOB TECT, a 3a MPOIEHY pa3iivKa y MPOLEHTHMA,
n3Melyy mojaraka y aHkeTama, KOpHUIINeH je T-TECT MPoIopIja. 3Ha4ajHOCT yTulaja gakropa
pu3uka (0poj nexkoBa, 6poj KOMOPOUAUTETA, CTAPOCT UCITUTAHHUKA, UT]) HA M0jaBy KIUHUYKHU
3HAYajHUX MHTEpaKlija TpoLEHUBaHA je TMOMONy JIOTHCTHYKE pErpecuoHe aHallnu3e
[konmmuHuK BepoBaTHOhe (eHTI. odds ratio — OR); 95% uHTepBan noBepema (engl. confidence
interval - CI)] m AnTtmaHOBOr TecTa, a 3HAYaJHOCT HHUXOBUX KOpelalnuja MPUMEHOM
CrnmpmanoBor koeduijenTa kopenaruje. CTaTHCTUUKY 3HAYajHUM CMaTpaHe Ce PasjMKe Ha

HuBoy p<0,05.
4.5.1. Cuara cryauje

Ha ocHOBYy mpenxomHo cHpoBeieHEe MWIOT CTyIWje Koja je oOyXBaTWia Ciy4ajaH
y3opak ox 10% manujenata, crapujux oj 65 roauWHa, KOjU Cy y TOKY jeIHOT Mecela
npey3uMalii JIGKOBE Ha PeLenT y anoTeny, YTBpheHo je na je MoryhHOCT mojaBe KIMHUYKU
3HAUYajHUX WHTEPAKIMja JICKOBa (KOje 3aXTeBajy MPOMEHY TepaIuje WIH KOPEKIH]y J103€) OKO
20%. Y3 mpernocTtaBKy Aa he 6utu perucrpoBaHe ymepeHe paznuke (jaunHa edexra 0,2) y
3aCTYIJBEHOCTH O30MJbHUX HWHTEpaKifja JeKkoBa wu3Mel)y mamujeHata ca W OHHX 0e3
MOryhHOCTH HacTaHKa TaKBHX MHTEpakifja, y3 cTaHmapaHy BenuuuHy rpemke o (0,05) u
cuary cryauje ox 80% (0,8), MuHuMaNan Opoj UCIIUTAHWKA y CBAaKOj OJ rpymna Tpedao Ou aa
Oyne 42, mITo 3HAYM Ja je y aHaIu3y Tpebao yKIbYUUTH HajMame 84 ucnutaHuka (oBaj Opoj

nanujeHata oapehen je ynorpedbom cratuctuukor nporpama G power; x2 tect; Goodness of
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fit tests: contigency tables). 30or moryher oxycrajama U3 UCIHUTUBamba WU IOjaBe 00JIECTH
TOKOM IPOCTIEKTUBHOT JeNla CTy/JHje, KOje Cy HaBeJeHE y KPUTEPHjyMHMa 3a HCKJbYUHBAE
UCTIMTAaHUKA, Ka0 ¥ MOTYNHOCTH Ja OpAMHMpPajyhu jekap He MPUXBATH MPEAJIOKECHY H3MEHY
Tepamnuje, a y nujby 00e30ehema mTo Moy3qannjux pesynrara, Opoj manyjeHara yKjbydeHuX y
CTYJIU]y j€ BHILIE HETO YABOCTPYUEH, Tj. Y CTYAH]Y je OMII0 YKJby4eHO yKymHo 250 manujeHara,

npeko 120 y cBakoj rpynu (ca u 06e3 KIMHUYKY 3HaUajHUX UHTEPAKIIH]a).
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5. PE3YJITATH

VYBUIOM y nojgaTke y MEIUIIMHCKO] JOKYMEHTAIMju (KapToH IMalnujeHTa) yTBpheHo je
na cy koa 250 mamujeHata, KOju Cy METOJIOM CIy4ajHOT y30pKa YBPIITEHH Y CTYIH]Y,
3aJJ0BOJbEHH (aKTOpH yKJbyuerwa. MelyTum, ko jBa manujeHTa cy OWin NpUCyTHU (pakTopu
WCKJbYYEHa; KOJ JeIHOT TAIlMjeHTa je YTBphEHO MpUCYCTBO AEMEHIIH]je, NOK je KOJ IpYyror
TUjarHOCTHU(UKOBaH KapuuHoMm. Ha Taj HaumH, 248 narujeHara je mpucTymuio PBOj aHKETH
on uera je 127 mammjeHata cBpctano y rpymy | (mpucytHe morenuujamue k3JIJIM), a 121

nanujent y rpyny II (6e3 nmpucyctsa k3JIJIN).

HakoH mecToMecedHOr MpOCMEeKTUBHOT Tieproa mpahema manujeHara, moHOBJbEHA je
aHKeTa W jOII TeT IMalrjeHaTa je UCKJbyUeHO M3 CTyAuje. JelaH MayjeHT je MpeMUHyo, a 3a
ocTajia YeTUpH HHje 3a0eNe)keHa MoceTa JIekapy HaKOH IOMyHhaBamka MPEeTXoiHe aHkeTe. Tume
je ykynan Opoj manujeHata y CTyAMju cMameH Ha 243, o dera cy 124 manujeHrta npumajana
rpymu I, a 119 nanujenara rpynu I (I'papuxon 1).

[anujeHTH YK/bY4YEHHU Y CTYIU]

HOTIHCATH HHOOPMUCAHU
MIPUCTAHAK M IIOMYHWIN aHKETY
(n=250)

I'pyna I
IManmjenTn ca npuCyTHUM
NOTEHIMjaJTHUM HHTEpPaKIUjaMa
(n=129)

I'pyna II

[TanujenTn 63 NPUCYTHHX
MOTEHIMjATHUX WHTEpaKIyja

(n=121)

I'pynal

HakoH npoBepe MEAHIHHCKE
JOKyMeHTanuje — haxropu
HCKJby4YeHha

(n=127)

I'pyna I

[NanujenTy Koju Cy 3aBPILIAIN
CTYAujy
(n=124)

I'pyna II

Haxon nposepe MeuIMHCKE
JOKyMeHTaluje — hakTopu
HCKJbYyYeH:a

(n=121)

I'pyna IT
IMarumjenTr Koju Cy 3aBpIIHIN
CTyAujy
(n=119)

I'paduxon 1. /lujarpam ToKa yKJbydemha/UCKIbyUueha MalldjeHaTa y MojeIMHE TPYIIe y

3aBUCHOCTH O NPpUCYCTBA WJIN OACYCTBA KIIMHUYKHU 3Ha‘lajHI/IX I/IHTepaKHI/Ija JICKOBA
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5.1. Jemorpadcku moganu u KIMHAYKE KAPAKTEPUCTHKE UCITUTAHUKA

[ManmjeHT y WCTpakMBamy Cy CBpPCTaHM y JBe Tpyme: Tpyma | (manujeHTH ca
noteHijatauM k3JIJIN) u rpyna Il (mamujenty 6€3 win ca MUHUMAJTHUM, MOTEHIIU]aTHUM

k3JIJIN) HakoH TipBe U ApyTe aHKETE.

Crynujcka momynanuja cactojana ce ox ykymao 146 (60,08%) ocoba mymuikor nomna, u
T0 75 (60,48%) y rpynu [ u 71 (59,66%) y rpynu Il. UctpaxuBamem je 00yxBaheHno 97 xeHa,
onHocHO 49 (39,52%) y rpynu I u 48 (40,34%) y rpynu II. Ilpoceuna crapocHa 106 cBUX
nanyjeHara y rpynu [ ouna je 73,9346,49 romune, a y rpynu 11 74,72+7,62 ronune (Tabena
6).

Tabesa 6. [lemorpadcke U KIMHHYKE KapPaKTEPUCTHUKE TalMjeHaTa

IIpBa anketa Jpyra ankera

Kapakrepucruie I'pyna I I'pyna II )/ I'pyna I I'pyna II )/
Tlon, n (%)

MYIIKH 75 (60,48) 71 (59,66) 0.896 75 (60,48) 71 (59,66) 0.896
KEHCKH 49 (39,52) 48 (40,34) i 49 (39,52) 48 (40,34) i
gpr;S?a CTAPOCT, TOMMHE 73934649 74724762 0382 7393649 74,7247,62 0,382
CrapocHa kareropuja, n (%)

65-74roauna. 70 (56,45) 65 (54,62) 70 (56,45) 65 (54,62)
75-84rozuHa. 45 (36,29) 41 (34,45) 0,608  45(36,29) 41 (34,45) 0,608
> 85romuHa 9 (7,26) 13 (10,92) 9(7,26) 13 (10,92)
(r)[(pf";;‘)‘“ OPOj KOMOPOHAHTETa 3 5, 4 2,11+0,86 0,001 3324142 2,24+0,97 0,001
MKB-10 aujaruosa, n (%)

110 117 (94,35) 96 (80,67) 0,001 117 (94,35) 98 (82,35) 0,002
120 32 (25,81) 16 (13,44) 0,023 33 (26,61) 16 (13,44) 0,011
121 9 (7,30) 6 (5,04) 0,474 11 (8,87) 7 (5,88) 0,375
148 18 (14,52) 9 (7,56) 0,085 19 (1532) 10 (8,40) 0,097
150 21 (16,93) 4 (3,36) 0,001 22 (17,74) 4 (3,36) 0,001
795 8 (6,45) 2 (1,68) 0,062 8 (6,45) 2 (1,68) 0,062
E10 14 (11,29) 1 (0,84) 0,001 14 (11,29) 1 (0,84) 0,001
Ell 47 (37,90) 8 (6,72) 0,001 46 (38,00) 9 (7,56) 0,001
E78 16 (12,90) 12 (10,08) 0,491 20 (16,13) 13 10,92) 0,236
J44/345 11 (8,87) 6 (5,04) 0,086 12 (9,68) 5 (4,20) 0,086
N40 28 (22,58) 39 (32,77) 0,076 31 (25,00) 38 (31,93) 0,078
K26 9 (7,26) 10 (8,40) 0,740 9 (7,26) 10 (8,40) 0,740
K30 3 (242 5 (4,20 0437 3 (242 5 (4,20) 0,437
F32//33 3 (2,40) 3 (2,50) 0,959 4 (3,22) 3 (2,52) 0,743
F48 20 (16,13) 4 (3,36) 0,001 21 (16,93) 6 (5,04) 0,003
M10 18 (14,52) 2 (1,68) 0,001 18 (14,52) 2 (1,68) 0,001
M81 13 (10,48) 16 (13,44) 0,477 14 (11,29) 19 (15,97) 0,288
E03 7 (5,64) 10 (8,40) 0,400 8 (645 10 (8,40) 0,562

I'pyna I-mammjentn ca kiMHMYKH 3Ha4ajHUM uHTepakuujama (xk3JIJIM); T'pyna Il-mammjentn 6e3 k3JIJIM; MKB-10-
Mebynaponuna Knacudukanuja bonectun—10-ta pesusuja: 110-xuneprensuja, 120-anruna nekropuc, 121- undapkr Muoxapa,
148-Ttpenepeme mperkomopa, 150- cpyana uHCyduIMjeHIHja, Z95- MPUCYCTBO CTEHTAa WM rpadTa Ha CPIy HIM KPBHUM
cynoBuma, E10-mujaberec tum 1, Ell-mujaberec Ttum 2, E78- xumepxonecreponemuja, J45/J44-mnyhne Oonectn
(actma/onctpyktiBHa OGomect miyha), N40-xunepruiasuja npocrare, K26-ymueposna Gonect xenyua, K30-aucmerncuja,
F32/33-penpecuja, F48-npyru Heyporcku mopemehaju, M10-ruxt, M81-octeonopo3a, E03-cmamena ¢yHkImja mruracre
Kiesze

Hanomena: 60110M Cy 03Ha4YCHE CTATUCTHYKU 3HAYAjHE Pa3JIUKe
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Ha ocHOBY cTapocTH, ManyjeHTy ¢y CBPCTaHU Y TPH KaTeropuje: CTapocHa Kareropuja
on 65 mo 74 ronuHe, cTapocHa Kateropuja ox 75 mo 84 ronuHe W CTapoCHa KaTeropuja >85
roauHa. Y TpPBOj cTapocHo] kareropuju O6mimo je 70 (56,45%) manujenara y rpymu I u 65
(54,62%) manumjenata y rpynu Il. V npyroj crapocHoj kareropuju ouino je 45 (36,29%)
nanujeHata y rpynu I u 41 (34,45%) nanujent y rpynu II. V tpehoj crapocHoj kareropuju
ouno je 9 (7,26%) mauumjenara y rpynu I u 13 (10,92%) manumjenara y rpymu II. Kag
nocMaTpamo IUCTpuOynMjy manujeHata Ha ocHOBY nujarHose (MKB-10), nHajsehm 06poj
nanyjenara je wumao xurepreHsujy (I10), motom xumeprutazujy mnpoctate (N40) u
ocreonopo3y (M81). 3a ocam Bapujabau, u 1o O6poj KomopOuautera u cernam MKB-10
nujarHosa (110, anruna nexropuc-120, 150-cpuana uncypuuujennuja, E10-aujaderec menutyc
tun 1, Ell-mujaberec menmuryc tun 2, F48-npyrm meyporckm mopemehaju m M10-ruxr),
MOCTOjaljia je CTAaTUCTUYKU 3HayajHa pas3jiuka u3Melyy rpyma marujeHara ca u 0e3 KIMHUYKH
3HauajHUX uHTepaknuja (p<0,05), Mok 3a ocraje Bapujadiic HHUje MOCTOjajla CTATUCTUYKHU

3HauYajHa pasiivKa MpUIIMKOM NpBe U apyre ankere (Tabesa 6).

Hakon mpBe aHkeTe, MPUMEHOM JIOTUCTHUYKE PErpecHoOHE aHalu3e, MOKa3aHo je Ja
nanujeHTn ca Behum Opojem komopOuamrera, 110, 120, 150, E10, E11, F48 u M10, umajy
Behy BepoBaTHOhy n1a OyIy W3JI0KEHW MHTEpaKIHMjaMa JIeKOBa. 3Ha4YajaH MPEIUKTOp je Ouo
O0poj komopOuauTera (pedepeHTHA Tpymna TalyjeHara ca jenHuM mopoumauteTroMm, OR=1)
Konnunuk BepoBaTHOhe 3a manujente ca 2-3 komopouaurera (OR=11,111; 95% ClI= 4,504-
27,777), OMTHOCHO HM3JI0KEHOCT KJIMHUYKHM 3HAYajHUM HMHTEpaklyjama JIeKOBa, y OJHOCY Ha
nanyjeHTe ca jeaHuM MmopoOwmaureToM, je Omma 11 myra Beha. Hajehw pmsuk nma Oymy
uznoxxenu k3JIJIM umanu cy manujentu ca >4 xomopouaurera (OR=20,833; 95% CI=7,092-
62,500), onnocro mumanu cy 20,833 myra Behu pusuk on mojase k3JIJIM y omnocy Ha
pedepeHTHyY rpymy.

Axo mocMaTpamMo YTHIIA] AWjarHO3a, Tj. TMOjeAMHUX O0ecTH Ha Moryhy H3II0KEeHOCT
WHTEpaKijama JieKoBa, HajBehm yrtuna] wmana je amjarHoza E10 (mmjaberec tum 1)
(OR=15,018; 95% CI=1,942-116,115; 5,018 myrta Beha wuznoxkenoct k3JIJIM), 3atum
mujaraoza M10 (ruxt) (OR=9,934; 95% CI=9,934-2,252; 9,934 nmyrta Beha H3JI0KEHOCT
k3JIJIN), nujarsoza E11 (mmjaberec tun 2) (OR=8,469; 95% CI=3,790-18,924; 8,469 myta
Beha uznoxenoct k3JIJIM), mujarnoza 150 (cpuana uncydunumjenimja) (OR=5,863; 95%
CI=1,948-17,64; 5,863 myra Beha wusnoxkeHoct k3JIJIN); mujarnoza 110 (xumepteH3uja)
(OR=4,004; 95% CI=1,648-9,732; 4,004 nyra Beha uznoxxenoct k3JIJIN) u mgujarnosza 120
(aaruna mekropuc) (OR=4,004; 95%=CI 1,103-4,174; 4,004 Beha wuznoxxkenoct k3JIJIN).
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Ocrane He3aBuCHE Bapujabne (crapocT, HMOJA M OCTaduX 12 faMjarHo3a) HUCY HMale

CTaTUCTHYKY 3HAYajaH yTHIA] Ha 1ojaBy K3JIJIN.

CanyHM pe3ynTaT cy T0OWjEeHU W aHAIM30M IoJaTaka u3 npyre ankere. [lokazaHo je
Ja cy marnujeHTu ca Behmm Opojem komopomamrera (110, 120, 150, E10, E11, F48 u M10)
OWJIM CTaTUCTUYKH 3HAa4ajHO y Behem pu3uky ox moryhe mojase k3JIJIU (p<0,05). Paznmuka y
OJJHOCY Ha IOJAaTKe M3 NpBE aHKETE Orjejana ce y TOME IITO je yTBpheH CTaTHCTHYKU
3HavajaH yTulaj aujarHose 148 (tpenepewme nperkomopa) (OR=2,809; 95% CI=1,151-6,853)
Ha Moryhy u3noxxeHoct k3JIJIW. Ocrane Bapujabie HuCy Ouiie oJf CTAaTUCTUYKOT 3Haudaja 3a

nojaBy k3JIJIU (Ta6ena 7).

Ta6ena 7. KapaktepucTtuke nanujeHara kao (akTopy pU3HKa O I10jaBe JICK-JIeK HHTEpaKIIHje

IIpBa ankera Jlpyra ankera
®akropu p OR 95% CI p OR 95% CI
pu3nKa 102 ropma Ji(1): %1 ropma
TPaHWIAa  TPaHHIA TPaHWIA  TPaHHNA
Crapoct 0,380 0,984 0,949 1,020 0,380 0,984 0,949 1,020
Mo (Mymkn) 0,896 1,035 0,619 1,729 0,896 1,035 0,619 1,729
bp.
KOMOpOHIUTETA - -
1 - 1 - - - 1
2-3 0,000 11,111 4,504 27,777 0,000 6,451 3,048 13,698
>4 0,000 20,833 7,092 62,500 0,000 14,492 5,494 38,461
JujarHose
110 0,002 4,004 1,648 9,732 0,001 5,190 2,013 13,381
120 0,024 2,146 1,103 4,174 0,006 2,657 1,328 5,318
121 0,475 1,474 0,508 4,276 0,328 1,659 0,601 4,574
150 0,002 5,862 1,948 17,641 0,004 5,062 1,688 15,179
148 0,090 2,075 0,893 4,824 0,023 2,809 1,151 6,853
795 0,082 4,034 0,839 19,404 0,056 7,643 0,953 61,299
E10 0,009 15,018 1,942 116,15 0,016 12,380 1,601 95,723
Ell 0,000 8,469 3,790 18,924 0,000 4,900 2,332 10,296
F32F33 0,959 0,959 0,190 4,846 0,400 2,038 0,388 10,718
F41F42 0,959 0.959 0,190 4,846 0,945 0,958 0,284 3,228
F48 0,002 5,529 1,830 16,706 0.003 5,339 1,787 15,957
E78 0,492 1,321 0,597 2,925 0,083 2,012 0,913 4,436
J45J44 0,104 2443 0,833 7,160 0,203 2,010 0,686 5,892
N40 0,077 0,598 0339 1,057 0,071 0,596 0,340 1,045
K26 0,740 0,853 0,334 2,179 0,789 0,880 0,344 2,249
K30 0,442 0,565 0,132 2,420 0,748 0,794 0,194 3,250
M10 0,002 9,934 2,252 43,828 0,006 8,154 1,848 35,975
M81 0.478 0,754 0,346 1,644 0,381 0,720 0,345 1,501
E03 0,402 0,652 0,240 1,774 0,623 0,786 0,301 2,053

p-BepoBatHoha; OR-konmunnk BepoBatHohe, Cl-unrepBan nosepema; (-)-pedepenrtHa rpymna; 110-xuneprensuja, 120-anruna
nekropuc, 121- nndapkr muokapna, 148-tpenepeme nperkomopa, 150- cpuana mHCyuIMjeHunja, Z95- NPUCYCTBO CTEHTA
wi rpadra Ha cpuy wid KpBHuUM cyznoBuma, E10- mujaberec menutyc tum 1, E11- nujaberec menurtyc tum 2, E78-
xumepxonecrepoiemuja, J45/J44- mnyhue 6onectu (actma/oncrpykruBHa 6osect riyha), N40- xuneprtasuja npocrate, K26-
yniepo3na 6onect xenyna, K30-mucnencuja, F32/33-nenpecuja, F41/42, FA8-npyru neyporcku mopemehaju, M10-ruxr,
MS81-ocreonoposa, E03-cmameHa (yHKIM]ja IITUTACTE XKIIE3IE

HcnutuBameM pa3nuke y YyTUIQ]y MNOjeAMHHX (aKkTopa pu3MKa KOju Ccy Oumm
CTaTUCTHYKU 3HA4YajHU 3a pU3MK o nojaBe k3JIJIM, HakoH mecToMeceyHor nepuoja npahema

U MHTEpBEHIMjE papMmarieyTa, Hije yTBpeHa CTAaTHCTUYKH 3HA4ajHa MPOMEHA HUTHU Y jETHOM
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o]l TmocMaTpaHux napamerapa. Hajehe cmameme pH3MKa je YCTaHOBJBEHO 3a YTHUIA]

nujabereca Tun 2 (E11) Ha moryhy nojaBy x3JIJIN.

HcnutuBan je u ytuinaj (akropa pu3nka o] CTpaHEe Tepanuje Ha BepoBaTHONY ImojaBe
noteHijanraux K3JIJIM. Camo miecT He3aBHUCHUX Bapwjabid je TMOKa3ajo CTaTUCTUYKH
3Ha4yajaH yTunaj: Opoj nexoBa u cienehe ATC rpyme: A-JekoBU 3a Jedewme OojecTu
JUTEeCTUBHOT cUCTeMa M MeTabosm3Ma, B-nexoBu Koju Jeiyjy Ha KpB U KPBOTBOPHE OpraHe,
C-nekoBU KOjU Jenyjy Ha KapAWOBACKYJapHH CHCTEM, M-JEKOBH 3a JIeYermhe MHIIMhHO-
KOCTHOT cucTeMa 1 R-1exoBu 3a jgeueme Oonectu pecnupatHor cuctema. [Ipema noganuma us
IpBe aHKEeTe Hajjauu NMpeauKTop 3a moryhy msnoxkeHoct k3JIJIM Gwin cy nexkoBu uz ATC
rpyne C (OR=16,400; 95% CI=2,121-126,809) mro 3Ha4u Aa cy Mal{jeHTH KOjU CYy ¥y
TEpanuju KOPHCTWIN JIEKOBE oBe rpyrne mManu 16,4 myra Behy mancy na Oyny W3I0XKeHH

x3JJIH.

Ca noBehamwem Opoja jekoBa y TepamnMju 3a jeaH JeK, IIaHca 3a mnojaBy k3JIJIN

nosehaBana ce 3a oko 2,5 myta (OR =2,507; 95% CI=1,985-3,165) (Tabexaa 8).

Ta6ena 8. KapakrepucTrke Tepanuje Kao Gakropa pu3rKa 3a JCK-JIeK HHTePaKIIUje

ITpBa aHkera Jlpyra ankera
daxcropn 95% C.I 95% C.I
puznKa P OR pi (1) %] ropma D OR A0 ropma

rpanvuaa rpanmvua rpaHnviaa rpanviaa

Bpoj siekoBa 0,001 2,507 1,985 3,165 0,001 2,470 1,985 3,116
ATCrpynaA 0,001 2,992 1,775 5,044 0,001 2,984 1,765 5,044
ATCrpynaB 0,001 6,415 3,131 13,142 0,001 5,879 2,884 11,985
ATCrpynaC 0,007 16,400 2,121 126,809 0,025 4,490 1,204 16,747
ATCrpymaD 0,290 0,467 0,114 1,911 - - - -
ATCrpymaG 0,180 0,680 0,387 1,195 0,158 0,672 0,386 1,168
ATCrpymaH 0,740 0,853 0,334 2,179 0,789 1,136 0,445 2,904
ﬁ;;rpy“a 0,319 3,181 0,326 31,017 0,583 1,618 0,291 9,007
ATCrpynaM 0,002 3,273 1,559 6,871 0,010 2,879 1,294 6,401
ATCrpynaN 0,268 1,331 803 2,205 0,566 1,160 0,699 1,924
ATCrpynaR 0,021 4,529 1,256 16,321 0,015 4,000 1,311 12,200
ATCrpymaS 0,122 0,344 0,089 1,329 0,327 0,555 0,171 1,800
Bes ATC 0,082 4,034 0,839 19,404 0,190 2,898 0,590 14,247

p-BepoBatHoha;OR-konnyHuK BepoBatHohe, Cl-nuntepBan nosepema; ATC-aHaTOMCKO-Teparijcko-XxeMHjcKa Kiacudukanuja
JICKOBa; Ipyma A-JEKOBH 3a Jeueme 00JeCTH JUIeCTHBHOT CUCTeMa W MeTabojm3Ma; rpyna B-JiekoBu Koju 1enyjy Ha KpB U
KPBOTBOpHE oprane; rpyna C-IeKoBH KOjU JIeyjy Ha KapJMOBAacKyJapHU CHUCTEM; rpyna D-JIeKOBH KOjH CIIyXke y Jieuemwy
KO)K€ M IMOTKOXKHOI' TKUBA; rpymna G-ypoJoIIKu JEeKOBH; rpyna H-xopmoHmu 3a cucrteMcky npumeHy; rpyna HNX-0usbHu
JIEKOBH; Tpyna M-IeKoBH 3a Je4ermhe MUIHUNHO-KOCTHOT CHCTeMa; Tpymna N-JIeKOBH KOj! JIelyjy Ha HEpBHH CHCTEM; rpymna R-
JICKOBH 3 JIeUerhe 00JIECTH PECITUPATHOT CHCTEMA; Ipyna S-JIEKOBH 3a JeUeHEe 000JheHha 0Ka U yXa

Hakon cnpoBeneHe npyre aHkeTe, MOMEHYTHUX IIECT HE3aBUCHUX Bapujabmu (Opoj
aexoBa u ATC rpyne: A, B, C, M u R) u nase cy umane CTaTUCTUYKM 3HAYajaH yTHUIlA] HA
nojaBy k3JIJIU, anwm Hajjaun npeaukTop u3Mehy mux cy omnu jiekoBu u3 rpyme B (OR =5,879;
95% CI1=2,884-11,985). IlaumjeHtu Koju Ccy y Tepamnuju KOPUCTUIHU JIEKOBE OBE TpyNe UMaH

cy npubnmxHo 6 myTa Behy mancy aa Oyny uznoxenu k3JIJIU (Tabena 8).
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Ca gpyre crpaHe, BpeJHOCTH KOJIMYHMKa BepoBaTHohe 3a mocmarpaHe Bapujaldie,
U3payyHaTe Ha OCHOBY II0jIaTaka W3 MpBE, OJHOCHO JIpyre aHKeTe, HHUCY ce MelycoOHO

CTAaTHCTUYKY 3HAYajHO Pa3IMKOBAJIC.
5.2. JlekoBH NMPONMUCAHM HA 00pa3al JeKapCKoOr penenta

VY Tabeau 9 nmat je mpukas npomnucanux jekoBa y ckmany ca ATC rpymama. [Ipema
nmoJIarMa 13 MpBe aHKeTe YKYIHO je omto mporucano 1300 nekosa (penenara), o Tora 876 y
rpynu I, a 424 y rpynu II. [Ipema noganmuma u3 apyre aHkete ykymaH Opoj MpOMHCAHHUX

nexoBa je mopactao Ha 1375 (919 y rpynu 1, a 456 y rpymu 11).

Ta6ena 9. Jlekosu nponucanu no ATC rpynama

ATC rpyna IIpBa ankera n=1300 Jpyra ankera n=1375
Jexa I'pyna I I'pyna II Ykynuo I'pyna I I'pyna II Ykynuo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

A 157 (12,07)** 53 (4,08) 210 (16,15) 154 (11200** 57 (4,14) 211 (15,34)
B 54 (4,15 12 (0,92) 66 (508) 58 (422)%* 15 (1,09) 73 (531)
C 455 (35,000 196 (15.08) 651 (50,01) 485 (3727)**  217(1578) 702 (51,05)
D 30023 1 (0,08) 4 (031) 3 (0220 0 (0) 3 (022)
G 41 (15" 63 (485) 104 (8,00) 43 (3,13)ns 62 (4,51) 105 (7.64)
H 10 (0,77)" 10 (0,77) 20 (1,54) 11 (0,80)" 10 (0,73) 21 (1,53)
HNX 1 (0,08) 3 (0,23) 4 (031) 2 (0,14)n 3 (0.22) 5 (0,36)
L 3 (023 0 (0) 300023 3 (022 0 (0) 3 (022)
M 34 (2,61 12 (0,92) 46 (3,53) 30 (2,18)** 13 (0,95) 43 (3,13)
N 79 (6,087 59 (4,54) 138 (10,65) 81 (5,89)ns 62 (451) 143 (10,40)
R 25 (1,92)* 3 (023) 28 (2,15) 35 (2,54)* 6 (0,44) 41 (2,98)
S 3 (023 9 (0,69) 12 (0,92) 4 (029)ns 9 (0,65) 13 (0,94)
Bes ATC 11 (0,85 3 (023) 14 (1,08) 10 (0,73)" 2 (0,14) 12 (0,87)
ViynHo 876 (67,38)** 424 (32,61) 1300 (100) 919 (66,84)** 456 (33,16) 1375 (100)

ATC-aHaTOMCKO-TEpanmjcKo-XeMHjCcKa Kilacu(huKaImja JIeKoBa; rpyna A-IeKoBH 3a Jedermhe O0JIECTH AUTeCTHBHOT CHCTEMa U
Merabonu3ma; Tpymna B-lekoBu Koju Jenyjy Ha KpB M KpBOTBOpHe opraHe, rpyna C-lekoBH KoOju Jelyjy Ha
KapJHOBACKyJIapHHU CHCTEM; Ipymna D-IekoBU Koju CITyXKe y JIederhy KOXKe W IIOTKOXHOT TKHBA; Ipyna G-ypoIIONIKH JICKOBH;
rpyna H-xopmoHnu 3a cucremcky npumeny; rpyna HNX-OmbHU JekoBH; rpyn L-aHTHHEONIacTUIM M UMyHOMOAYJIATODPH;
rpyna M-JIeKOBH 3a Jieuerhe MUIIMIHO-KOCTHOT cUCcTeMa; rpyna N-JICKOBH KOjU AeNyjy Ha HEpBHH CHUCTeM; rpymna R-nekoBu
3a Jiederme OOJIECTH PEeCIHpaTHOT CHCTEMa; Ipyma S-JeKOBH 3a Jiedele 000JbeHha OKa M yXa; Nn.S.- 0e3 CTaTHCTHYKe
3HagajHoCTH; ** p<0,01; *p<0,05 (y2 Tect); Y%-mpoueHaT y 0JJOHOCY Ha yKyIIaH Opoj MPOMUCAaHHUX perenara

Hajsehn Opoj mpomucanux JiekoBa mpumanao je rpynu C—JIeKoBH KOjH JIeTyjy Ha
kapaunoBackyiapHu cuctem (50,01%, omnocHo 51,05%, mo aHkerama). 3aTuM cliefie JIEKOBH
KOjH Ce KOPHCTE Yy JIeUey AUTeCTUBHOI crcTeMa U Oosectn metabonmusma—rpyna A (16,15%,
onHOCHO 15,34%, Mo aHKeTaMa), U JICKOBH KOjU Jenyjy Ha HepBHH cucteM—Tpymna N (10,65%,
onHocHo10,40%, no anketama). AHalu3a 3HAYajHOCTU pasiIMKe Y MPONHUCHBAaY JIEKOBA IO
ATC rpynama u3melyy rpymna nanyjeHara, mpema rnojamnuma us3 npBe U Apyre aHkeTe, mokasana
je na je y oba HaBpara IocTojajia CTAaTUCTUYKH 3Ha4YajHa pasifKa y MPONUCHBAKY JIEKOBA U3
ATC rpyna: A, B, C, M, R (p<0,05). eraspan mnpuka3 mnponucuBama jekoa mo ATC

rpynama u CTapoCHUM Kateropujama nat je y Ilpuaory 7.
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5.2.1. IlponmncuBame JekoBa no ATC rpynama

AHanu3a MpoNKCHBamke JIEKOBA U3 Tpyle A Tokazaia je Ja Cy HajBUIIE MPONUCHUBAHU
nexoBu u3 moarpyrne AlO-iekoBu koju ce ymorpebspaBajy y aujaderecy (7,38%, omHOCHO
7,05%, mo ankerama). Mely mwuMa, HajunponucuBaHUju Jek Ouo je merdopmun (4,61%,
OJHOCHO 2,84%, mo ankerama), 3atuM riaukiasuna (1,08% omnocHo 1,09%, mo ankerama), a
MOTOM WHCYJUH acmapT npotamu/uHcyiauH acmaptT (0,61%, omnocuo 0,58%, mo ankerama).
Crnenehu 1o yd4ecTajocTd y NpOINUCHBamy Cy Owiam jekoBu u3 moarpyne A02-mexkoBu 3a
nopemehaje amuaurera (3,31%, onnocHo 3,20%, mo anketama). HajBuie ce mpomucuBao
nanTomnpason (1,23%, oqaocHo 2,62%, Mo aHKeTama) 3aTUM OMeEIpa3oil U ecomenpason. Kaga
ce rmocmarpa MpoInucuBame JekoBa u3 noarpyne All-suramunu (2,85% ,omHocHo 2,69%%,
M0 aHKEeTaMma), HajIPOMTMCUBAHU]H JIeK je Omo xomnekanmudepoi (2,61%, ogHocHo 2,64%, 110
anketama). Ha xpajy, HajMame yuenthe mehy mpormmcanum nexoBuma u3 ATC rpyne A umanu
Cy JlekoBU U3 noarpyne Al6-octanu 1€KOBU KOjU JIeTyjy Ha OOJECTH AUTECTUBHOT CUCTEMA H
merabomm3ma (1,61%, omnocHo 1,45%, mo aHkeTramMa) U TO THOKTHHCKa kKuceiauHa (1,61%,
onHocHo 1,45%, mo ankerama). Ilpema momanmma u3 00€ aHKeTe, MPOMHCHUBAKE CBHUX
HaOpojaHuX JiekoBa 6mio je yjeanaueno (16,15%, onnocno 15, 34%, no ankerama). [letamman

IpUKa3 MPONUCHBama JIeKoBa U3 rpyne A aar je y Ilpuiory 8.1.

JlexoBa u3 rpyne B mponmcuBanu cy ca yaenom on oko 5% (5,08%, omnocuo 5,31%,
no anketama). HajmponmcuBanuju cy 6unu jgexoBu u3 rpyne BO1l-antutpomboTuuka cpeacraa
(anTukoarynancu) u 1o 3,69%, omnocuno 4,22%, no anketama. M3 oBe rpymne mpeamaun
nponucuBawe ACK (2,23%, ognocno 2,33%, no ankerama), notoM kionugorpena (0,54%,
onHocHo 0,58%, mo aHkerama) W Ha Kpajy mnpomnucuBame Baphapuna (0,08%, omHocHO

0,69%). [lerasban npuka3 nponucuBama jJexosa rpymne B gat je y Ilpuiiory 8.2.

[TpormucuBame nekoBa u3 rpymne C je Omwiio yjenHadeHo y ob0a TepMHHA CIpoBohema
ankere (50,01%, omnocno 51,05%, nmo ankerama). HajmpomnucuBanuju cy OWJIM JIEKOBU U3
rpyne COl-neyewe obosbema cpua (6,58%, onnocno 7,05%, no ankerama). Hajydecranuje
MPOMUCUBAKRE UMANU Cy u3ocopoun monoHutpart (1,77%, onnocuo 1,74%, mo aHkerama) u
tpumerazuauH (1,85%, ognocHo 1,82%, mo ankerama), a 3atum aurokcut (0,69%, onHOCHO
0,58%, o ankerama). Kaga nocmarpamo rpyny C0O2-aHTUXUIEPTEH3UBU IIEHTPAIHOT J€jCTBa
(0,77%, ognocuo 0,65%, Mo aHkeTama), MPOMKUCUBAKHE TOKCA30CHHA U MOKCOHUUHA je OUIIo
yjennaueno (0,23%, omnocHo 0,22%, mo aHKeTrama), a HEMITO Yy4yecTaldje je Omia
nporcuBana Metuigona (0,31%,oma0cH0 0,22%, 1o ankerama). ['pyma nexoBa CO03-

JTUYPETHIIH, CYy JIEKOBH KOJU Cy UMaJld BEJIUK yAeo Yy nponucuBamy (4,92%, ognocno 1,31%,
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no ankerama). Hajsehm Opoj mauumjeHara je y Tepamuju KopucTtuo uHmanmamun (2,54%,
onHOCHO 2,33% HaKoH JIpyre aHKeTe), a ynoia Mame dpypocemun (0,94%, ogrocuo 1,09%, mo
ankerama). ['pyne C04-nepudepun Bazoaunararopu u C0OS5-Ba30NpPOTEKTHBH CY UMAIA MaJIH
yaeo y nponucuBamwy (1,38%, ogrocuo 1,31%, nmo ankerama). ['pynma CO7-B-6mokatopu, ce
ydecTano MpOMHCYyje u TO mpe cBux Oucompoion (4,92%, nactipam 4,65%, 1o aHkeTama) U
metomnposon  (3,46%, omgHocHo 3,34%, mno ankerama). U3 rpyme CO8-Onokartopu
KaJIIMjyMCKHX KaHaja IMponucuBaHu cy amioaunul (3,61%, onnocno 3,71% no ankerama) u
¢enonunus (1,15%, ognocuo 1,09%, no ankerama). Hajydectanuje nponucuBame Cy UMaiu
nexoBu u3 rpyne C09-1exoBu KOju Jeinyjy Ha peHUH-aHruoTeH3uH cucteM (14,85%, oqHocHO
15,34%, no anketama). HajrpornucuBaHuju J€KOBU U3 OBe rpyne ounu cy eHananpui (2,31%,
onHocHO 2,04%, o anketama) u pamurpui (2,38%, ogHocHo 2,69%, mo anketama). 3aTuM
cienu mponucuBamke Qocunonpuna (1,77% omaocHo 1,89%, mo aHkerama) M (PUKCHUX
KOMOWHAaNMja, kKao Ha npumep Gocuuonpmin/xuapoxiopruasun (1,08%, oxrocHo 1,02%, 1o
aHkerama) u pamunpui/xunpoxinopruazun (1,08%, ognocuo 0,80%, o ankerama). [Ipumehen
je mopacT y MpOoNHCHBalky aHTAarOHUCTa AHTMOTEH3MHCKUX PEIENTOopa, Mpe CBEera JocapTaHa
(0,85%, onnocuo 0,94%, mo ankerama). Jlerasban mpuKa3 MponucUBama JiekoBa u3 rpymne C

nat je y Ilpuaory 8.3.

[IponucuBame sekoBa U3 rpyne D-1eKoBU KOjU CIyXke y Jieuelhy KOXKe U MOTKOKHOT
TKHBA, HUje OUJI0 yuecTano ¥ u3Hocuio je ceera 0,31% oJ yKylnmHO npoIucaHmx JIeKoBa IpeMa
nojanuMa u3 npBe aHkete, ogHocHo 0,22% mpema nonpanuma u3 apyre aHkere. OBU JIEKOBH
HHUCY ydecTBOBanM y moreHIujamHuM K3JIJIM. [lerasban mpuka3 mpomucHBama OBE TPYyIe

nekosa nat je y [lpuJiory 8.4.

[TponucuBame nexoBa u3 rpyne G-ypoJsoliky JIEKOBH, Iipe cera u3 rpyne G04, 6uio
je penaTuBHO yjeqHaueHo y oba nmocmarpana nepuoaa (8,00% nacnpam 7,64%, o aHkerama).
On yponomkux JeKOBa HajBUIIE je mporucuBaH TamcynocuH (4,77%, onnocHo 4,65%, 1o
aHKeTama), ynoja mame GuHactepusa (2,15%, ognocHo 2,25%, no aHkerama), a 3HaTaHO Mambe
nyractrepun (0,54%, onnocno 0,36%, mo ankerama). JletasbaH mpHKa3 MPONUCUBaA JEKOBA

u3 rpyne G nar je y Ilpuaory 8.5.

AHaM30M TPONHCHBamka JIEKOBAa M3 Tpyrne H-XOpMOHM 3a CHCTEMCKY NMpHMEHY, Tpe
ceera u3 rpyne HO3, yrBpheHo je na je mpornucuBaH caMo JICBOTUPOKCHH, KOJU CE KOPUCTH Y
Jeuewy cMmameHe ¢yHkuuje mrutacre skiaesne (0,77% omnocHo 1,53%, mo aHkerama).

JletaspaH npuka3 nponucuBama jJekosa u3 rpymne H nar je y Ilpuiory 8.6.
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AHanu3oM MponucuBame JiekoBa OmspHOT nopekia (rpyna HNX) yrepheno je na cy o
OMJbHUX JIEKOBA KOJU CY PErMCTPOBaHM Kao JIeK, JEMHO MPOMUCHBAHU TpernapaTH Ha 0a3u
eKCTpaKTa JINCTa TUHKA U TO y YjeIHaue€HOM IpOILEHTY y 00a mocMmarpana nepuoza (0,31%,
onHocHo 0,36%, o ankerama). /leTasban nmpuka3 mponucuBama jJekoBa u3 rpyne HNX nar je

y Ilpuiory 8.7.

AHanu3oM IponucHBama JEKOBa U3 Ipyne L-aHTUHEONIacTUM 1 UMYHOMO/YJIaTOPH,
yTBphEeHO je Ja Ccy W3 OBe Ipyle JIeKOBa IPONMCHUBAHA CaMO J[Ba JIEKa: METOTpEKcar
(mpubnmxHo 0,15%, mpema momanuMa y obe ankere) W azaTvornpud (mpubdimxHo 0,23%,
npeMa nojanuma y ooe ankere). JlerasbaH mpuKas NpoNKCHBama JeKoBa u3 rpyme L nat je y

IIpuniory 8.8.

AHanu30M MpONHCHBamka JiekoBa rpyne M yTBplheHO je 1a je HajupONMUCUBAHUJU JICK
o6uo aukinodeHak, Koju npumnanaa noarpynu MO1-aaTurHbIaMaTOPHA aHTUPEYMATCKH JIEKOBH
(0,77% , onrocHo 0,51%, no ankerama). Hajnponucuanuju nex y noarpynu M04-nexosu 3a
3a jJeuema ruxra, o6uo je amomypunon (1,46%, ognocHo 1,24%, no ankerama). U3 moxarpymne
MO5 Hnajydyecranuje je Owno mpomnucuBame uOanmponara (0,46%, omaocHo 0,36%, Mo

aHketama). /leTaspan mpukas nmpornvcruBama Jiekoa u3 rpyne M gar je y Ilpusory 8.9.

IIponucuBame nekoBa u3 rpyne N je 6uno tpehe nmo yuectanoctu (10,65%, ogHocHO
10,60%, mo ankerama). Hajsehu mporieHat nponucuBama ¢y UMaiu JIeKoBU U3 noarpymne NOS5-
ncuxonentunu (8,23%, omnocHo 8,22%, mo aHkeTama), mpe cBera Opomasemnam (5,92%,
ontHOCHO 5,89%, mo ankerama). [IponncuBame quasenama u jiopa3zenama je Ouiio yjeaHadyeHo
y 06a nocmatpana nepuoaa (0,77%, ogaocHo 0,94% u 0,85%, onnocuo 0,58%, pecrieKTUBHO).

JletaspaH npuka3 nponucuBama jJekona u3 rpymne N nat je y lIpumaory 8.10.

[Ipema mnonmamuma W3 mpBE W JApyre aHKeTe, JIGKOBU U3 rpyme R wumamm cy
3acTymsbeHOCT Mel)y mponwmcuBanmM JekoBuma on 2,15%, omHocHo 2,96%. Hajuemrhe
IIPOMUCHUBAH JIeK U3 OBe Ipyme je Ouina je komOuHauuja deHorepon/unparponujym (0,61%,
onHocHo 1,02%, mo aHkeTama) pacTBOp 3a WHXaJAIM]y MOJ HPUTHUCKOM, KOJU je, MHaue,
Hajuerrtha momohHa Teparnuja Ko acTMe U XpOHUYHE ONCTPYKTUBHE OosiecTH miyha. [lerassan

MpHUKa3 MPOMUCUBama JiekoBa u3 rpyne R gar je y [puiory 8.11.

[IponcuBame neKOBa M3 TpyIe S-IEKOBH 3a JIEUCHe 000JbeHha OKa M yXa, je Omio
3acTymjbeHo y ManoM npoueHTy (0,92%, ognocHo 0,94%, no ankerama). Hajuemrhe je 6umo
nponucuBan nataHonpoct (0,23%, omqnocuno 0,22%, o ankerama), y 0OJUKY Kamu 3a O4H 3a

Jedewe riaykoma. Jlerasban mpHuka3 IponucuBama Jiekosa u3 rpyne S nat je y Ilpuiory 8.12.
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Y rpyny nexoBa 6e3 ATC koma cy CBpPCTaHHM IUjE€TETCKH CYIUIEMEHTH, MpE CBera
BUTAMMHU W MuHepanu. [IporeHar mponucuBama OBUX JiekoBa u3HocHo je 1,08%, omHocHO
0,87% mpema moganuMa U3 MpBE, OJHOCHO Jpyre aHkeTe. HajmponmucuBaHuju JIEKOBU M3 OBE
rpyne 6wnu cy npemnaparu maraesujyma (0,31%, ognocuo 0,22%, mo aHkerama) U omera-3
macHux kucenuna (0,23%, 0,22%, no ankerama). JletasbaH mpuKa3 MpoOIKCHBamba JiekoBa 0e3

ATC kopa nat je y IlpuJjory 8.13.

5.3. JlekoBH KOju MOry [0BeCTH [0 HCIO/bABAKHA KJIMHHUYKH 3HAYAjHUX

HHTEPaKIHja PerucTpoBaHu ynorpedom copreepa Drug Interaction Checker

AHann30M MpOMHCAaHUX JIeKoBa yTBphHeHo je aa je HajBehu Opoj jexoBa (perernara)
MPOMKUCaH MalHjeHTUMA y TIPBOj CTAPOCHO] KaTeropuju (65-74 roauHe), TOTOM MAlUjeHTUMA Y
npyroj crapocHoj kareropuju (75-84 romuHe), a HajMamu OpoOj JIEKOBa IPOIHUCAH je
nanujeHTuMa Tpehe crapocue karteropuje (=85 rommna). OOpagoMm mojaaraka TOOHWjEHUX Yy
NPBOj aHKETH YTBpEHA je CTaTUCTHUYKH 3HayajHa pas3lidka Yy YKymHOM Opojy MpOIUCaHUX
JexoBa u3Melyy rpyrme ca aerekroBaHuM noreHjatauM K3JUJIU (rpyna I) u rpyne 6e3 k3J1JIN
(rpymna II), kao u eKoBa MpomucaHuX y OKBUPY TIpBe JABe cTapocHe kareropuje (p<0,001), kao

u Tpehe crapocHe kateropuje namujenara (p=0,02).

['0TOBO MIEHTUYHM pE3yNTaTH Cy NOOUjeHM M 00pajoM IojaTaka U3 Apyre aHKeTe.
Huje ycraHoBibeHAa CTAaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pa3fiuka y Opojy MpomucaHuX JiekoBa u3Mmely
aHkera kako 3a rpymy I, Tako m 3a rpymy II. Kama ce ymopemu mpocedan ykymaH Opoj
MPOMKMCAHNX JIEKOBA, KA0 W TMpoce4yaH Opoj JIEKOBa MPOMUCAHUX Y TOJEIUHUM CTapPOCHUM
KaTeropujama usMel)y rpyma nanujeHara, J0OMjeH Ha OCHOBY IoJaTaka M3 IpBe U JApyre
aHKeTe, KOJ| CBUX HCIUTHBAaHMX [apameTapa J00HMjeHa je CTaTHCTHYKa 3HA4ajHOCT.
CraTHCTHYKH 3Ha4ajHa pasifKa yTBphHEeHa je M y MPOCEYHOM Opojy YKYIHO IPOIHCAHHUX
nekoBa y okBupy rpyne II usmely ankera (p<0,001), kao u y npocednom Opojy MpONMHCAHUX
JIEKOBa y OKBUpPY TpBe ctapocHe kareropuje (p=0,010) 3a ucty rpyny manujeHata (Tabesa

10).

41



Ta6esa 10. JlekoBu IponucaHy Ha peHeNT NalijeHTUMa cTapHje )KUBOTHE J0OH

Ilapamerpn IIpBa ankeTa Jlpyra ankera Ilopeheme I u 11
ankere (p)
I'pyna I I'pyna II p I'pyna I I'pyna II P I'pyna I'pyna
I II

Vkynau 6p. (%) 876 (67,38) 424 (32,62) 0,000 919 (66,84) 456 (33,16) 0,000 0,794 0,794

Bp. (%) y crap.

KaTeropuju
65-74 romuna 518 (39,85) 223 (17,15) 0,000 542 (39,42) 234 (17,02) 0,000 0,852 0,967
75-84 rommna 289 (22,23) 151 (11,61) 0,000 308 (22,40) 170 (12,36) 0,000 0,953 0,592
> 85 roxuHa 69 (5,31) 50 (3,85) 0,02 69 (5,02) 52 (3,78) 0,02 0,802 0,989

ITpoceuan 6poj

nexoBa £SD y

cTap.KaTeropuju

65-74 rommma  7,40+2,83 3,4341,72 0,000  7,86+3,00 3,7141,26 0,000 0,282 0,010
75-84 rommHa  6,42+2,46 3,68+1,51 0,000  6,70+2,44 3,95+1,86 0,000 0,140 0,120
>85romma  7,6743,67 3,85+1,14 0,008  7,67+3,74 4,00+1,29 0,007 0,581 0317
VkynHO 7,06+2,79 3,56+1,29 0,000 7414289 3,82+1,50 0,000 0,108 0,001

I'pyna I-manujeHTH ca KIMHWYKH 3aHadajHUM uHTepakiujama (k3JIJIN); I'pyma Il-manmjentun 6e3 x3JUJIM. Ilopeheme
¢dpeksennuja (Xu-kBampart tect); [lopeheme npoceunor 6poja nponucanux jekoBa (Man-ButHu, BiikokcoH tect)

Ha I'paduxony 2 nar je ynopeaHu TpHKa3 YKYITHO MPOMHCAHMX JIEKOBAa, JIEKOBA
npeno3Hatux ymnorpedbom Drug Interaction Checker-a n 7nekoBa KOjU YYECTBY]Y Y
MHTEpaKIfjaMa 1o rpynama namnujeHaTa u npema nogauuma u3 ankera. Hajpehu 6poj ykynHo
NPONHCAaHUX JIEKOBa, Ka0 W Opoj JIeKOBa KOjU CTYIajy y HMHTEpakmmje Oowuo je y rpymu I
(mpoutenat npuOmkan y ode ankete). [Ipema moganuma u3 mpBe aHKETE, OJ1 YKYITHOT Opoja
JIeKOBa MPOMMCAaHUX Ha PELeNT CBUM MNalujeHTuma, 38,69% je yuecTBOBaJO y HHTEpaKLijama,
a mpema TojalnyuMa U3 Jpyre aHketre Taj O6poj je mopactao Ha 40,22%. HakoH mect mecenu
HEKMM TAIMjeHTHMa Cy MPONUCAHU HOBU JIGKOBH, IITO j¢ MPOY3pPOKOBAJIO I0jaBy
MOTCHITMjaTHUX HHTepakiyja ¥ y rpynu Il (mammjertmn 6e3 x3JIJIM). YV rpymu I y

UHTEpakijamMa je ydectBoBasio 37,96% inekoBa, a y rpynu Il 2,25% mnponucanux jekosa.

D NponucaHu nekosu
H/1eKoBM Npeno3HaT NPOrpaMmom 3a AeTeKumjy MHTepaKkuuja

80
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I'pa¢uxon 2. IIpoueHar yKymHO MpOINUCAaHMX JIEKOBA, JIEKOBA MPENO3HATUX O] CTpaHe

nporpaMa 3a JeTeKIHjy HHTEepaKIHja JeKoBa 1 JIEKOBa KOju ¢y ctynuin y k3JIJIN

AHamM30M JIeKOBa MPOIMCAHMX HA pEIeNnT, MpeMa IoJaluMa W3 TIpBE aHKeTe,
UIeHTU(UKOBAHU Cy OHU KOjH Hajuemhe CTymajy y MHTEpaKIHje Y 3aBUCHOCTH O] CTAPOCHE
KaTeropuje mMaiujeHra. Y CTapocHO] Kareropuju oxa 65-74 ronuHe, HajBehu mnoTeHIMjan
yuemha y MHTepakuujamMa uMao je MeT(hOpMHH, 3aTHUM ciene (-Onokatopu (6ucomnposuon u
METOIIPOJION), ITOTOM amyoaunuH U Ha kpajy ACK. ¥V crapocHoj kateropuju ox 75-84 roaune,
y HMHTEpaKIjaMa Cy yYECTBOBAJIM WCTH JICKOBH Ka0 M y IPBOj CTApPOCHO] KaTErOpHjU ca
pasnukoM ja je unrepearyjyhu norenuujan ACK 6uo Behu o amnonunuHa u uHI1anamujaa. Y
Ipyny HanujeHaTa CTapocHE KaTeropuje > 85 roauHa, JEKOBU Koju Hajuenthe ydecTByjy Y
K3JIJIN pa3nmkyjy ce y OJHOCY Ha MPEAXOJHE JBE CTapOCHE KaTteropuje. Y OBOj CTapOCHO]
Kateropuju Hajehm wHTEpearyjyhw TOTEHIMjal WMao je OMCOMpOJIOi, TMa aMJIOAUIUH H
JUTOKCHH. Y HMHTepakiyje cy Takohe Ouiu ykibydeHHu QpypocemMus, oMenpason, Gpeao unus u

docunonpun (Tadena 11).

Ta6esa 11. JlekoBu xoju Hajuenthe U3a3uBajy HHTEpaKIHje y TPH CTapOCHE KaTeropyje rnanujeHara (IIpBa aHKeTa)

CrapocHe kaTeropuje (roauHe)

65-74 75-84 =85
Jlek n (%) Jlek n (%) Jlek n (%)
MeT(HOpPMUH 29 (9,6) MeT(HOpPMUH 17 (10,5) GucomnpoIron 8(21,6)
Guconposon 23 (7,6) Guconposon 16 (9,9) aMJIOIUTIUH 3(8,1)
METOIIPOJION 19 (6,3) METOIIPOJION 10 (6,2) JIMTOKCHH 3(8,1)
aMJIOZIMITUH 17 (5,6) ACK 10 (6,2) bypocemun 2(5,4)
ACK 16 (5,3) aMJIOIUITHH 9 (5,6)! OMenpaszon 2 (5,4)

'mHanamMu ce mpuapKyje 10 6pojy u %; *benoaunun 1 GOCHHOIPHI Ce MPHAPKY]Y 10 6pojy u %

[Ipema momanmma W3 Apyre aHKeTe, y WHTEpakiyjama JIEKOBa KOJ| IMalfjeHara MpBe
CTapOCHE KaTeropuje Hajuemhe Cy Y4ecTBOBAJIM HWCTH JIEKOBH, PETHCTPOBAHH M Y TPBOj
aHKETH, C TOM pa3IuKoM Ja je uHTepearyjyhu norennujan ACK caga 6uo Behu y omgHOCy Ha
aMJIONMNIUH. Y JIPYroj CTapoOCHO] KATETOPUjH y OJHOCY Ha TMOJATKe W3 TPBE aHKETe
aMJIOJIUIIUH U METOMPOJION Cy 3aMEHHMIN MecTa. Y Tpehoj cTapocHO) KaTeropuju maiyjeHara
OMCOIPOJION je OCTAa0 Ha MPBOM MECTY IO MOTCHIHjay 3a CTylame y WHTEpPaKIHje, JTOK je
dbypoceMu]1 BUIlle y4e€CTBOBAO y MHTEpaKIMjaMa y OJHOCY Ha amjonumnuH. Paznmka je u y
TOME IITO je MpeMa OBHM IOJallMMa y MHTEpaKijaMa y4ecTBOBAO METOIPOJION, a YMECTO

OMeTpa3oia, NaHToIpa3oi U anonypusHoia (Tabena 12).
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Ta6esa 12. JlekoBu Koju Hajuenihe uW3a3uBajy HHTEPAKIHM]je Y TPU CTAPOCHE KaTeropuje nauyjeHara (apyra aHkera)

CrapocHe kaTeropuje (roamHe)

65-74 75-84 =85
Jlek n (%) Jlek n (%) Jlek n (%)
MeThOpMHH 25(7,7) MeT(hOpMUH 17 (10,5) OuCoIpoIIoIN 7(17,9)
OrconposIo 23 (7,1) OucoIpoIIoN 16 (9,9) (bypocemu 3(7,7)
METOTPOJION 22 (6,7) aMJIOTUTTHH 13 (8,0) aMJIOTUTTHH 2(5,1)
ACK 19 (5,8) ACK 10 (6,2) JTUTOKCHH 2(5,1)
AMJIOTUTTHH 17 (5,2) METOIPOIION 8 (4,9 METOIPOIION 2(5,D)!

lanomypunos, ¢enoaunuH, poCHHONPUIIM TAHTONPA30JI CE IPUAPYKY]Y 110 6pojy U %.

VY Tabenan 13 npukaszaHa je AucTpuOylLHMja ManyjeHaTa U3JI0KEHUX MOTECHLU)jAITHUM
K3JIJIM mo crapocHuM KaTeropujama. Y CBHUM CTapOCHUM KaTeropujama HajBHIIe je OWio
nanmjeHata ca ymeperuMm K3JUJIM (99,19%, omnocHo 96,30%, mo anmkerama). CrtapocHa
Kareroprja ca HajBehom ¢pekBeHIMjoM TOTeHIMjaTHO 030mbHUX K3JIJIM je Oumna mpBa

cTapocHa kateropuja (ox 65-74 ronune) (36,29%, onnocuo 34,81%, o aHkerama).

Ta6esa 13. [TanujenTy U3/10)KeHH TOTEHIMjaTHUM KIMHUYKY 3Ha4ajHUM JICK-JIeK HHTepaKiyjaMa

CrapocHa IIpBa ankera Jpyra ankera

KaTero I/l.a 036“J'I>He MeEpeHe 036“J'I>He MEpEeHe

(ronmis) ! 3JIA lychIIJ’II/I Yicymso K3JLTA i&JIS)II/I Yicymso

65-74 33 (26,61) 69 (55,64) 70 (56,45) 32 (23,70) 77 (57,04) 78 (57,78)
75-84 15 (19,10) 45 (36,29) 45 (36,29) 14 (10,37) 43 (31,86) 47 (34,81)
> 85 2 (L,61) 9 (7,26) 9 (7,26) 2 (148) 10 (7,41) 10 (7,40)
Ceu 50 (40,32) 123 (99,19) 124 (100) 48 (35,56) 130 (96,30) 135 (100)

k3JIJIM-KIMHIYKY 3HaYajHE JICK-JICK HHTEPAKIINje

VY Ta6eau 14 mpukazaHu Cy JIEKOBH KOjH YYECTBY]y y O30MJBHUM HHTEPaKIIHjaMa.
VYr1BpheHo je 66, omHocHO 64 030MIBHUX MHTEpaKIMja, MO aHkeTama. [Ipema momaruma u3
Ipyre aHkeTe Ouia cy MpHCyTHA JiBa clydaja KoJ KOjUX je MOCTojaja KOHTpauHAMKAaIHja 3a
UCTOBPEMEHY NPHUMEHY JIEKOBA: TPa30/10H Y KOMOMHAIIU]U ca MHIAMAMUIOM U MHIAKaTepOIl y

KOMOWHAIIM]H Ca BUJIAHTEPOJ/(QITyTHKA30H (hypoaToM.

Tpu Hajuemrha Jieka Koja Cy y4decTBOBaja y 030MJbHUM HMHTepakmujama owmia cy ACK
(27,27%, omunocuo 33,87%, mo ankertama), ajomypunon (15,15%, omnHocHo 8,06%, 1o

ankerama) u qurokcut (12,12%, ogaocHo 11,29%, o ankerama).
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Tabena 14. JlekoBu yKJby4eHH y IIOTSHIMjaJIHO 030MJbHE KIIMHIYKHY 3Ha4yajHe JIEK-JIeK HHTEepaKIuje
(npema nojauMa u3 ode aHkeTe)

IIpBa Apyra
Jlex A Jlex b aHKeTa, aHKeTa ToTennyjanHn pu3nK Ipenopyka y UIby pemyKIuje
n;=66 n,-64 pH3HKa
. W36eraBaTi HiIM KOPHCTUTH
AwmjostapoH Bappapun 1 (1,54 2 (3,23 TloBehaBa pu3uk KpBapema
Jonap pdap (1,54) (3,23) p pBap aJITEpHATHBHU JIEK
TloBehan pusuk muonaruje  JlumuTuparu 103
AMIIOIUITHH CHMBACTaTUH 6 (9,09) 5 (8,06) p I parHt 103y
U pabaomMuoIm3e cuMBacraTuHa Ha < 20 Mr/naH
PaMHIPHIL.
SHAJIANPUII,
KaITOIPHII, . H36eraBaTi WK KOPUCTHTH
KBUHATIPUI Cumaryje anTepHaTHBHH JieK. [lo3a
ACK ’ 18 (27,27) 21 (33,87) AQHTUXUIIEPTCH3UBHU '
(ocunomnpu, AIETAIT CATTUIIITHE KHCETHHE
edexar ALIE naxnduropa
JIM3UHONPUII, <75 mr/nan
TePHHIOIPHIL.
CHAATIPHI, Pusuic anapunaxce, V36eraBaTu Wik KOPUCTHTH
AnormypuHOI KaIToImpuiI, 10 (15,15) 5 (8,06) CruseH [lonconos P
AITEPHATHBHU JIEK
MEPUHAOTIPUIT CHHAPOM
ITosehasa edexar V36eraBaTu Wik KOPUCTHTH
AJomypHHOI TeopUITHH / 1 (L1,61) u P
CMamemeM MeTabomn3Ma ANTEPHATHBHU JIEK
CHAITAMPHII,
OCHHOTIPHJL .
g)e m—morr[) I/IJiI Cuaryje V36eraBati Witk KOPUCTHTH
Juxnopenax P PHL s (7,58) 4 (6,45) AHTUXUIEPTEH3UBHU P
KBUHAIIPUI, ANTEPHATHBHU JIEK
edexar ALIE naxnburopa
paMHIpHIT
TokcuuHu edexTr
oMerpaso UrOKCHHA (My4YHHHA V36eraBaTi Wik KOPUCTHTH
JIUroKCHH p 2 (3,03) 3 (4,84) A (y ’ P
MAHTOTPA30J moBpahame, cpuane ANTEPHATHBHU JIEK
apuTMHje)
6rCOmpoIIo Iosehasa pusuk V36eraBaTi Wik KOPUCTHTH
JIUroKCcHH POIOL g (1212) 7 (11,29) pH P
METOPOJION Opanukapamje ANTEPHATHBHU JIEK
Tosehan pusnk W36eraBaTy HWiIM KOPHCTUTH
Juntrazem METOIIPOJION / 1 (1,61) L P
Opanukapamje AITEPHATHBHU JIEK
TloBehan puszuk W36eraBatu UM KOPUCTUTH
Ddenodudpar 1paBacTaTUH / 1 (L,61) p P
pabmomuonmze ANTEPHATHBHU JIEK
Iosehan pusuk
KapAHOTOKCHYHOCTH
W36eraBaTy 1M KOPHCTUTH
DiryokceTHH MHJANaMU 1 (1,54) / (mponyxeme QT
. ITEPHATHBHH JIEK
HHTepBasa, CpYaHH 3acToj)
W36eraBaTy MM KOPHCTUTH
DiyokceTHH Tpa3o0J0H 1 (1,54) / TloBehaH HMBO CEpOTOHHHA P
ITEPHATHBHH JIEK
TIponyxewe QT W36eraBatu UM KOPUCTUTH
®dopmorepon MHJIATTaMU ] 2 (3,03) 2 (3,23)
WHTEpBaa, ANTEPHATHBHU JIEK
Cuarerse V36eraBaTu Wik KOPUCTHTH
Noynpoden KarTOIpHI 2 (3,03) 1 (1,61) AQHTUXUIEPTEH3UBHOT P
ANTEPHATHBHU JIEK
edexar ALIE uaxudburopa
BHJIAHTEPOJ1/
IloBehame kxpBHOT .
HUnpaxarepos ayrukazon / 1 (1,61) Kontpanuaukanuja
NMPHUTHCKA U myJica
dbypoar
ITosehan pusmk ckoka
N3ocopbun eproymza V36eraBaTi Wik KOPUCTHTH
/ 1 (1,61) MPUTHCKA, QHTHHA
IUHUTPAT MecHuat ANTEPHATHBHU JIEK
MEKTOPHUC
TloBehaBa pu3uk o W36eraBaty WM KOPUCTUTH
JlepotHpokeur  Bapapui 1 (1,54) 1 (1,61) p A p
KpBapema ANTEPHATHBHU JIEK
Pusuk oz xunorexsuje,
KaITOIPHII, . V36eraBaTi WK KOPUCTHTH
Jlocaptan 3 (4,54) 3 (4,69) XHIEpKaJleMuje U
JIM3UHOIPHIT AITEPHATHBHU JIEK
omrehema Oyopera
KaITOIPHII, AHrHOe/IeM IHIa, yCTa 1
. V36eraBaTi WK KOPUCTHTH
TIperabanuu eHaJIapPHII, 2 (3,03) 2 (3,23) Bpara Koju MOXe
AITEPHATHBHU JIEK
paMuIpHIT KOMIIPOMUTOBATH HCAHA
KaJujyM . V36eraBaty WM KOPUCTUTH
CHupoHOIaKTOH vy 2 (3,03) 1 (1,61) Xunepkanemuja P
XJIOPHUJ ITEPHATHBHH JIEK
IToBehan pusuk
KApAMOTOKCHYHOCTH
Tpa3onon HHIANaMM] / 1 (1,61) (mpoayskeme QT KonTpannaukanuja
HHTepBaja, CpYAHU
3aCT0j)
Pusuk ox xunorensuje,
NEePUHIONPHUII, . V36eraBaTu Wik KOPUCTHTH
Bancapran 2 (3,03) 1 (1,61) XHUIIEpKaJIeMuje U
JIMCHHOTIPAIT ANTEPHATHBHU JIEK

omrrehema Oybpera

ACK-aneTwicaIuIiiHa KHCEITHHA
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bpoj xnuHMuku 3HauajHUX WHTepakiuja Aar je y TabGemm 15. IIpema momamuma u3
IpBe aHKeTe OWIIO je YKYNMHO 627 KIMHUYKH 3HA4YajHUX MHTEPAKIIMja, CBE UACHTU(DUKOBAHE Y
OKBHpY TpBe rpymne mnanujeHata. llomanmm w3 apyre aHKeTe, Koja je ycJienwia HaKOH
IIECTOMECEUHOT Tieproja npahema mainujeHara, 0poj KIMHUYKKA 3HA4YajHUX HHTEpPAKIHja je
nopactao Ha ykynHo 725. Hajsehu 6poj k3JIJIN npumehen je koj manujeHaTa nmpBe CTapOCHE
kareropuje (62,36%, omxnocHo 59,31%, no ankerama). Huje yrBphena craructiuuku 3HavajHa
pasmuka m3mel)y ykymHor Opoja k3JIJIM m muxoBOr Opoja MO CTAPOCHUM KaTeropujaMa y

OJIHOCY Ha MOJaTKe U3 MPBE U APYyre aHKETe.

Ta6ena 15. Knuanuku 3Ha4ajHE JIEK-JICK HHTEPAKIIHje

ITapametpu IIpBa ankera Jpyra ankera )4
Vkynan 6poj (%) k3JUIN 627 (100) 725(100) -
bpoj (%) x3JIJIU mo crapocHuM Kateropujama
65-74 ronina 391 (62,36) 430 (59,31) 0,276
75-84 ronuna 189 (30,14) 248 (34,21) 0,125
> 85 ronuHa 47 (7,50) 47 (6,48) 0,533

x3JIJIV-knuHrYKy 3Ha4ajHE JIeK-JIeK HHTepakIyje; nopeheme Gppeksennyja (Xu-kBaapaT TeCT)

[Tpema moganmma w3 npBe aHkere Owio je ykymHo 66 (10,53%) o30umpaux k3JIJIU, a u3
npyre ankete 64 (8,83%). bpoj 030uspHux K3JIJIU kperao ce y pacniony ox 1-4. Hajsehu 6poj
nanMjeHaTa je UMao jeqHy o30usbHYy MHTepakuujy (29,84%, onHocHo 26,67%, 1o aHkeTama).
Hajsehu Opoj 030MIpHHX MHTEpakKldja UMalM Cy MalWjeHTH Y MPBOj CTAPOCHO] KATEropuju
(7,34%, omnocHO 5,79%, mo amkerama). Huje yTBpheHa cTaTHCTHYKM 3HAYajHA pasiIuKa
n3mely 6poja o36mpHUX K3JIJIM mo crapocHuM kaTteropwjama mamnujeHaTa usMmel)y aHketa

(Tadena 16).

Tab6esa 16. O301/pHE KIMHUYKY 3HAYajHE JICK-JICK HHTEpaKIuje

ITapametpu IIpBa ankera Jpyra ankera D
Yxynan 6poj (%) xk3JIJIN 627 (100) 725 (100) -
VYkynan 6poj (%) 036mbHEX K3JIJIN 66 (10,53) 64 (8,83) 0,335
Bpoj (%) nanmjenara ca xk3JIJIN 124 (100) 135 (100) -
Bpoj (%) x3JIUIU no crapocHUM KaTeropujama
65-74 ronuHa 46 (7,34) 42 (5,79) 0,300
75-84 ronuna 18 (2,87) 15 (2,07) 0,438
> 85 roxuHa 2(0,32) 7 (0,96) 0,262

k3JIJIU-KITMHUYKY 3HauYajHe JIeK-JIeK HHTepakiyje; nopeheme ppexseniuja (Xu-kBagpar Tect)

[Ipema mogammma u3 mpBe aHKeTe ykymaH Opoj ymepenux k3JIJIM uznocuo je 561
(89,47%), mox je mpemMa momanuMa w3 Apyre aHkeTe Omino ykymHo 656 (90,36%) ymepeHux

K3JIJIN. Bpoj ymepenux x3JIJIM no mamujeHTy ce kperao y pacrmony ox 1-18. Hajsehu Opoj
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nanMjeHaTa UMao je jeJiHy, OJHOCHO Tpu 3HadajHe umHTepakuuje (18,55%), npema nogaunma
U3 MpBE aHKeTe, JIOK je, IpeMa MojaluMa U3 Apyre aHkeTe Hajehu Opoj mammjeHaTa mmao
jenny, omHocHo ae wuHTepakuuje (14,81%). Hajeume ymepenux k3JIJIM Omio je kon
nanyjeHara mpBe cTtapocHe kareropuje (62,21%, omgHocHo 57,93%, mo ankertama). Huje
yTBpl)eHa CTaTHCTUYKW 3HAYajHa pasznuka u3mely Opoja ymepenux k3JIJIM mo crapocHum

KaTeropujama namujesara usmely ankera.

VY Tabesm 17 natu cy nojpauu o 3actymsbeHocTd ymepeHux k3JUJIM y paznuuuntum

CTapOCHHUM KaTeropHujamMa IaiujeHara.

Ta6esa 17. YMepeHe KIMHUUKY 3HA4ajHE JICK-TEK HHTEPAKIIHje

ITapameTpu IIpBa ankera Jlpyra ankera )4
Vkynau 6poj k3JIJIN (%) 627 (100) 725 (100) -
bpoj ymepenux k3JIJIU (%) 561 (89,47) 656 (90,36) 0,474

bpoj ymepeHHX HMHTepakLuja I10 CTApOCHUM KaTeropujaMa

(%)

65-74 ronna 349 (62,21) 420 (57,93) 0,367
75-84 rozuma 174 (31,02) 189 (26,07) 0,526
> 85 rouna 38 (6,77) 47 (6,48) 0,836

k3JIJI-KIIMHUYKY 3HauYajHe JeK-JISK HHTepakiyje; nopeheme dpexseniuja (Xu-kBagpar Tecrt)

VYkyman Opoj MHTEpaKiMja HEMO3HATOI MEXaHW3Ma, Ha OCHOBY MoOJaTaka W3 TpBE
ankete, 6uo je 80 (12,76%), a npema nogauuma u3 apyre ankere 79 (10,88%), u xperao ce y
pacniony ox 0-4. On ykynHor Opoja, HajBUILIE WHTEpaKIMja HEIO3HATOI MEXaHHW3Ma OHIIO je
Ko TmamnujeHata mpBe crapocHe kareropuje (10,37%, ommocHo 6,90%, mo aHkerama).
HctpaxkuBaHna je paznuka usmely ykymaor 6poja k3JIJIM Henmo3HnaTor mexaHusma u 6poja 1o
CTapOCHHMM KaTeropvjamMa MalWjeHata y OIHOCY Ha NOAAaTKE W3 CIPOBEICHHX aHKETa.
CratucTHUKM 3HayajHa pa3iMka yTBpheHa je y Opojy MHTEpakifja perucTpoBaHux mehy
JIeKOBUMa MPOMHCAHUM MaljeHTuMa npBe u Tpehe crapocHe kareropuje (p< 0,05) (Tabena

18).

Ta6ena 18. KimmHnuky 3Ha4yajHe JIeK-JIEK HHTEpaKLHUje HEIO3HATOI MEXaHH3Ma

Ilapamerpn IIpBa ankera Jlpyra ankera P
VYxynan 6poj (%) xk3JIJIN 627 (100) 725 (100) -
Bpoj (%) x3JIJIM Hemo3HaTor MexaHnu3Ma 80 (12,76) 79 (10,88) 0,329
bpoj (%) k3JIJIU Heno3HaTor MeXaHH3Ma MO CTAPOCHUM KaTeropujama
nanyjeHara
65-74 ronuHa 65 (10,37) 50 (6,90) 0,029
75-84 ronuHa 15 (2,39) 22 (3,03) 0,579
> 85 ronuHa 0 (0 7 (0,96) 0,037

x3JIJIV-knuHrYKY 3HAYajHE JIeK-JIeK HHTEpakIje; nopeheme ppexsennuja (Xu-kBagpat Tect win Ouiepos Tecr)

VYkynan Opoj UHTEpaKlKja Koje yTudy Ha HHBO KallijymMa y cepyMmy, pema mojanumMa
u3 npBe ankeTe u3Hocuo je 195 (31,10%), a mpema nmomanuma u3 apyre aakete 268 (32,78%)

u kperao ce y pacnony on 0-13. Hajsehu Opoj mHTEepakiuja jieKOBa KOj€ yTHYY Ha HHBO
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KaJMjymMa y cepyMy Ouo je mpucyTaH KoJl alyjeHaTa mpBe cTapocHe kareropuje u 1o 16,59%,
onHocHO 18,75%, mo ankerama. Huje yTBphena crarucTiuku 3HayajHa pasiuka usmelhy Opoja
k3JIJIN koje yTHuy Ha HMBO KalHjymMa y CepyMy IO CTapOCHHM KaTeropujama IaijeHara

n3mely ankera (Tabesa 19).

Ta6ena 19. Knnanuky 3Ha4ajHE JEK-JIEK HHTEPAKIUje KOje YTHIY Ha HUBO KaJlljyMa y CepyMy

IIapamerpn IIpBa ankera Jlpyra aHkera P
VYxynan 6poj (%) xk3JIJIN 627 (100) 725 (100) -
Bpoj (%) k3JIJIU koje yTudy Ha HUBO KalujyMa y cepyMmy) 195 (31,10) 238 (32,78) 0,535

Bpoj (%) x3JIJIU koje yTudy Ha HUBO KaJlUjyMa y cepyMy 110
CTapOCHHM KaTeropujMa rnarujeHara

65-74 ronuHa 104 (16,59) 136 (18,75) 0,332
75-84 ronna 74 (11,80) 85 (11,72) 0,968
> 85 rouna 17 (2,71) 18 (2,48) 0,927

k3JIJIM-kHIYKY 3Ha4YajHe JICK-JIeK HHTepaKuyje; nopeheme GppexBennnja (Xu-kBaapar TecT)

bpoj nnTepakiuja papMaKOKMHETCKOT MEXaHU3Ma HACTAaHKA, IETeKTOBAHUX HA OCHOBY
nojaTaka M3 mpBe aHkere, uzHocuo je 41 (6,54%), MoK je OHMX KOjU Cy JETEKTOBAaHM Ha
OCHOBY TIOJ[aTaka W3 JApyre aHkere, oo 65 (8,95%), ca pacnonom ox 0-5. Hajsehu Opoj
WHTepakinuja (apMaKOKMHETCKOT MeEXaHW3Ma OHO TPHCYTaH KOJ TalldjeHaTta W3 TMpBe
crapocHe kareropuje (3,67%, omHocHO 5,65%, mo aHketama). McTpakuBaHa je pasinuka
u3Mmel)y 6poja k3JIJIM papmakoKMHETCKOT MEXaHU3Ma HACTaHKa [0 CTAPOCHUM KaTeropujama
nanMjeHaTa, y OJHOCY Ha aHKeTe y KojuMa Cy AerekroBaHe. CTaTUCTHUKM 3HAYajHA pas3iuKa
yTBpheHa je camo y Opojy OBaKBUX MHTEpaKIMja KOJI JIEKOBa MPOIMCAHUX MallijeHTuMa Tpehe

crapocHe kareropuje (p=0,022) (Tabesna 20).

Ta6ena 20. Knunuuky 3Ha4YajHe JeK-JIeK HHTepakuuje papMakOKHHETCKOT MEXaHn3Ma HaCTaHKa

ITapametpu IIpBa ankera Jpyra ankera )4
VYxynan 6poj (%) xk3JIJIU 627 (100) 725 (100) -
Bpoj (%) x3JIJIU apmakoKMHETCKOT MeXaHU3Ma 41 (6,54) 65 (8,95) 0,120
bpoj (%) no crapocHuM Kateropujama
65-74 ronuna 23 (3,67) 41 (5,65) 0,112
75-84 romuna 18 (2,87) 16 (2,21) 0,546
> 85 roauHa 0 (0) 8 (1,10) 0,022

x3JIJIV-knuHrYKY 3HAYajHE JISK-IEK HHTEpakIje; nopeheme ppexsennuja (Xu-kBagpat Tect win Ouiepos Tecr)

VYxynman Opoj uHTepakiuja (apMakOJAWHAMCKOI MEXaHHW3Ma HACTaHKa, HAa OCHOBY
nojataka u3 npee aHkere u3Hocuo je 311 (49,60%), a Ha ocHOBY mojaTtaka u3 japyre 343
(47,31%), ca pacrionom ox 0-13. Hajsehu 6poj xk3JIJIN papmakoarHamckor Mmexanusma Ouo je
IpUCYTaH KOJ MaljeHarta npBe cTrapocHe kareropuje (65-74 rogune) u to 29,50%, ogHOCHO
28,92%, no ankerama. Huje yTBpheHa cTaTHCTHUKH 3Ha4YajHa pa3nuka uzMel)y Opoja x3JIJIN
(dapMakoIMHAMCKOT MeXaHM3Ma HacTaHKa [0 CTAPOCHUM KaTeropHjama IanyjeHara y 0JJHOCYy

Ha aHKeTe y KojuMma cy aetekroBane (Tabena 21).
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Tadesa 21. KnuHNuKY 3HavyajHe JEK-JICK HHTepaKkuyje (papMaKkoMHAMCKOTI MeXaHH3Ma HacTaHKa

ITapamerpn IIpBa ankera Jpyra ankera P
VYxynan 6poj (%) xk3JIJIN 627 (100) 725 (100) -
Bpoj (%) xk3JIJIM hapmakoguHAMCKOT MEXaHU3MA 311 (49,60) 343 (47,31) 0,612
bpoj (%) mo cTapocHUM KaTeropujama
65-74 ronuHa 185 (29,50) 208 (28,69) 0,984
75-84 ronuHa 113 (18,02) 120 (16,55) 0,521
> 85 roauHa 13 (2,07) 15 (2,07) 0,853

k3JIJIM-krHIYKY 3HaYajHe JIeK-JIeK HHTepakuyje; nopeheme GppexBennynja (Xu-kBaapar TecT)

Ha I'paj¢uxony 3 natr je ynmopenHu NIpuKa3 HMHTEpaKldja HA OCHOBY MeXaHH3Ma
HacTaHka. Ha ocHOBy mojaTaka W3 mpBe aHKeTe, o YKymHo 627 uHrepakiyja, 80 (12,76%)
WHTEepakuja je Omno Hemo3HaTor Mexanm3ma, 195 (31,10%) wHTepakmmja NpUNamaio je
OHMMAa KOj€ yTHUy Ha HUBO KaJujyma y cepymy, 41 (6,54%) untepakumja y OCHOBHU je nMaja
dapMakokuHeTCKH MexaHu3aM, a 311 (49,60%) nntepakuuja cy Oune gpapmakonuHamcke. O
YKYIHO 725 WHTepakiyja, mperno3Hatux y apyroj ankeru, 79 (10,88%) untepakuuja je 6uino
HEero3HaTor MexaHu3Ma Hactanka (77 y rpynu [; 2 y rpymm II), ykymHo 238 wHTEepakmmja
(32,78%) je Ouio U3 rpymne OHUX KOje yTHUy Ha HMBO Kalnujyma y cepymy (226 y rpynu I; 12y
rpynu II). YkynHo 65 (8,95%) unTepakuuja umano je (papMakOKMHETCKHM MEXaHHU3aM
Hactanka (54 y rpymu I; 11 y rpymu II), a 343 (47,31%) untepakuuje cy Ouie
dapmaxkonuHamckor kapakrepa (329 y rpynu [; 14 y rpynu II).

D Heno3HaT mexaHnsam B WHTepaKumje Koje yTU4y Ha HUBO Kaaujyma y cepymy
0O ®apmMaKOKMHTECKM MEXaHU3aM 0O ®apmakoAMHAMCKM MEXaHU3aM
400
343
329
350 311 311
° 300 238
T 250 226
g 195 195
S 200 -
[
T 150 -
|§' 100 |- 80 80 =
50 41 41
0o 0 0 o0 , 1211 14
0 |
lpyna | MpBea aHketa  lpyna Il Np.a Csu MpBa aHKkeTa Ipyna | fipyra Fpyna Il Apyra Csu [ipyra aHKeTa
aHKeTa aHKeTa aHKeTa

I'paduxon 3. luctpubyiuja MHTEpaKIIKja IO MEXaHU3MY HacTaHKa

Ha ocHoBy oaroBopa mamnmjeHata Ha muTame y Be3u npucyctBa HPJI, mobujenu cy
noganu o nojeauHuM Moryhum HPJI xoju cy npukazanu y Tabenu 22. AHaIM30M mojaTaka
U3 NpBe U Jpyre aHkere yTBphena je mpeBanenuuja moryhux HPJI ox 34,7% u 20,2% xon
nanujenta u3 rpyne I. ¥V rpynu II, onrosapajyhe Bpeanoctu npesaneniuje moryhux HPJI na

OCHOBY IIOJ[aTaKa U3 MpBe U Apyre ankere oune cy 16,8%, onrocHo 12,9%.
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Tabena 22. [IpucyctBo Moryhux HexesbeHHX peaklyja Ha JeKOBE

ITapamerap IIpBa ankera Jlpyra ankera
I'pyna I I'pyna II CBu I'pyna I I'pyna IT Cu
Bp. (%) nanujenara ca HPJI 43 (34,7) 20 (16,8) 63 (25,9) 25 (20,2)* 16 (12,9) 41 (16,9)*
Ocun 4 4 8 2 1 3
CBpab 6 3 10 1 2 3
Komnpusmaua 2 1 3 1 2 3
MyuHuHa 3 1 4 1 0 1
Iponus 5 1 6 1 2 3
IoBpahame 1 0 1 0 0 0
3arBop 3 1 4 2 0 2
Bprornasuna 1 3 1 3 4
I'naBo6osba 8 3 11 7 1 8
1 KpeaTuH KUHa3e 1 0 1 0 0 0
XwumoreHsuja 1 3 4 0 1 1
Monpuue 2 2 4 0 2 2
I'pueBn 1 1 2 0 1 1
T'yOutak edexra 0 1 1 0 1 1
I'yburak xoce 1 0 1 1 0 1
T'ymeme 1 0 1 0 0 0
Cnab Bun 1 0 1 0 0 0
Kamamn 1 2 3 0 1 1
KpBapemwe 1 0 1 0 0 0
Hohno Mokpemwe 1 1 2 0 1 1
OTOK NOTKOJIEHHLA 2 0 2 1 1 2
Cenanuja 1 0 1 0 0 0
JpxTaBuua 1 0 1 0 0 0
Tpweme cronana 1 0 1 0 0 0
Hecannna 0 0 0 0 1 1
T'unekomacTuja 0 0 0 1 0 1
YkynHo 49 27 76 19 20 39

*p < 0,05 y onHOCY Ha BpeTHOCTH JJOOUjeHe 00pasoM Io/IaTaka U3 IpBe aHKETe

[IpeBanennuja HPJI je Bumie Hero nBocTpyko Beha y rpymnm mamujeHaTa Koj KOjuX Cy
npucytHe noteHnujanHe k3JIJIM y omHocy Ha Tpymy mamdjeHara Koj KOjuxX HHje Ouio
uHTepaknuja. Ha ocHOBY mojaTaka W3 Jpyre aHKeTe MpeBalieHIMja MOTyhHX HeXeJbeHUX
UHTEpalyja je cMameHa y obe rpyne. CMameme KOJ ManyjeHara u3 rpymne I, koa kojux je
dapmareyT mpemgarao0 W3MEHE Tepamnuje Ha OCHOBY mpucyctBa k3JIJIM, Owmno je 3a

CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHoO (Z=2,31, p<0,05).

On mnojenunux HPJI Hajydecranuje je Ouio mnpucycTBo riaBobosbe (kox 11
nanMjeHaTa, mpeMa MoJalrMa W3 MpBe aHKeTe, M KOJ § MalujeHara, mpema mnojanuma Hu3
Ipyre aHKeTe), 3aTHM IojaBa cBpada (kon 9 mamujeHaTa, Ha OCHOBY NpBE aHKETe W KOA 3
maryjeHTa o OCHOBY JIpyre aHKeTe) W aujapeja (koj 6 marujeHTa Ha OCHOBY IIPBE aHKETE,

OJTHOCHO 3 10 OCHOBY JIpyT€ aHKETe).
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5.4. 3acTym/beHOCT NOTEeHUHMjaJaHO HeoaArosapajyhumx JsexoBa mpema STOPP

KpuTepujyMuMa mMel)y nponucanum JieKoBUMa

Mel)y mnpomnucaHuM J€KOBUMa WCTPAXHBAHO € TOTEHIMjATHO Heoaroapajyhe
nponucuBame npema STOPP kputepujymuma. Ykynan 6poj [THJI, mo ocHoBy mpBe aHkeTe
u3HOCHO je 62, a mo ocHoOBy apyre ankere 85 (pacmon 0-3 ITHJI mo mammjenry), 6e3
CTaTUCTHUYKE 3Ha4dajHocTH m3Mely oBux BpemHoctu. bpoj mamumjenara ca ITHJI, mpema
nojanuMa M3 JApyre ankere o6uo je 66 (27,16%), a mpema mojmanumma M3 IpBe aHkeTe 53
(21,81%). Mehytum, oBa pa3nuka HHje Ouia craTMCTHUKM 3HadajHa. Hajsehu Opoj
nanyjeHata umao je mnpomucad jeman ITHJI (19,75%, ognocHo 21,40%, mo anketama). Y
OKBHpY CIIPOBEJCHUX aHKeTa, Hal)eHa je CTAaTHCTHUYKM 3Ha4yajHa pas3lidKa y yKYITHOM Opojy
[THJT m3mely rpyna (p<0,001), kao u Opoja marnujeHara KojuMa je MpomnrcaH HeoAroBapajyhu
Jexk u3Mely rpyma, nmpeMa nojauuma u3 npse aHkete (p=0,021), oAHOCHO U3 Jpyre aHKeTe

(p=0,011) (Tabena 23).

Ta6esa 23. [ToreHumjanHo HeoaroBapajyhe mponucanu JEKOBH KOJ 0c00a cTapuje 100U

Ilopehewe 1 u

IIpBa ankera Jpyra ankera 1 anxere (p)
ITapamerpn Tovna Tovna
I'pyna I I'pyna II P I'pyna I I'pyna 11 )4 I Py pr
bpoj (%) TTHJI 43 (69,30) 19 (30,70) 0,000 59 (69.40) 26 (30,60) 0,000 0,862 0,862
Bpoj (%)
Hamujexara ca 35 (28,20) 18 (15,10) 0,021 43 (34,70) 23 (19,30) 0,011 0,338 0,492
ITHJI
1 ITHJI 31 (25,00) 17 (14,30) 0,053 32 (25,80) 20 (16,80) 0,120 1,000 0,721
2 ITHJI 4 (3,20) 1 (0,80) 0,391 9 (7,30) 3 (2,50) 0,159 0,254 0,614
3 TIHII 0 (0) 0 (0) - 1 (0,80) 0 (0) 0,984 0,984 -

I'pyna I-manujeHTs ca KIMHHYKH 3aHadajHuM uHTepakuujama (k3JIJIN); I'pyma Il-mammjentu 6e3 x3JIJIM; TTHJT —
noTeHuujanHo Heoarosapajyhu nek. ITopeheme dpexBenunja (Xu-kBagpar tect win PuiiepoB tect); nopeheme cpeamux
BpeaHoct (MaH-ButHu v BHIKOKCOH TecT)

VY Tabeau 24 mnpukaszan je O6poj IIHJI y 3aBucHOocTHM o cucTeMa opraHa Ha KOjU
nenyjy. CBu Heonromapajyhe mpomucaHu JIEKOBH TOJEBEHM Cy Yy THeT TIpymna:
KapIMOBACKYJIapHH, LEHTPAIHW HEPBHU, TAaCTPOMHTECTHHAIHH, PECIIUPATOPHU CHCTEM U
nyruie tepanujcke kimace. Hajehu 6poj ITHJI Gmo je ca nejcTBOM Ha TacTpOMHTECTHHATHHU
cucreM (62,90%, ongHocHO 52,94%, no ankerama). Crneaehu no yneny cy ITHJI xoje nenyjy Ha
neHTpaiaHu HepBHU cucteM (16,13%, ognocHo 15,29%, mo ankerama). YjeaHaueHo, mpema
noJlaliiMa U3 aHkeTa je OWJIo MPUCYCTBO M NYIUIMPAHUX Tepamnujckux kiaca (6,45%, oqHOCHO
7,06%, no ankerama). [Ipema momauuma u3 apyre ankere npucyctso [IHJI koju nemyjy nHa

KapAMOBaCKyJIapHU CHUCTEM je Ouio ayruio Behe y ogHOCY Ha BUXOB Opoj 3a0enexeH y MpBoj
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anket# (15,29%, onnocuo 8,06%). Ananuzom moaaraka ytBpheno je na cy ITHJI u3 rpyme

JIeKOBa KOjH JIeTy]y Ha PECTIMPaTOPHHU CUCTEM 3a0€JIeKEHU CaMo Y APYTroj aHKETH.

Tatena 24. ITotenuujanHo Heoarosapajyhe npomnrcanyu JeKOBH 3aBHCHO 0] CHCTEMa OpraHa Ha KOjH JAelyjy

Bpeanoct IIpBa ankera Jpyra ankera
I'pyna I 'pyna II CBu I'pyna I I'pyna II CBu
Kapaunoackynapuun
cucrtem, n (%)
TuasugHu nuypeTunu 5(11,62) 0(0) 5(8,006) 11 (18,64) 2(7,69) 13 (15,29)
KOJI IMalyjeHaTa ca
THXTOM

IlenTpajHu HepBHU
cucreM, n (%)
Hyropenyjyhu 7 (16,28) 3 (15,79) 10 (16,13) 8 (13,56) 5(19,23) 13 (15,29)

OeH30IMa3eTHHN

T'acTponHTeCcTHHAIHM

cuctem, n (%)
I y mysaum 23(53,49) 16 (25,81) 39 (62,90) 26 (44,07) 19 (73,08) 45 (52,94)
TepaInujcKuM Jo3ama
> 8 HezeJba

PecnimpaTopHu cucrem,

n (%)
Hnparpormiym aepocos 0(0) 0(0) 0(0) 2(3,39) 0(0) 2 (2,35)
KOJI TJIayKoMa

Jymniie Tepanujcke Kiace

JlBa ymopenHa 1(2,32) 0(0) 1(1,61) 0(0) 0(0) 0(0)
aHTHJCIPECHBa
[Ba ynopenua 1(2,32) 0(0) 1(1,61) 1 (1,69) 0(0) 1(1,18)
Ca- 6irokaropa
JBa yropenua 2 (4,65) 0(0) 2 (3,22) 1(0,81) 0(0) 1(1,18)
ALE naxubutopa
JlBa ynopenHa 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,81) 0(0) 1(1,18)
AHTUXOJIMHEPTHKa
JlBa ymopenHa 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,81) 0(0) 1(1,18)
IypETHKA
JBa ynopenua 32 0(0) 0(0) 0(0) 2 (1,62) 0(0) 2 (2,35)
aroHucra

Ykynan 6poj (%) TTHJI 43 (69,35) 19 (30,64) 62 (100) 59 (69,41) 26 (30,59) 85 (100)

I'pyna I — manmjentn ca KIMHMYKM 3Ha4ajHAM uMHTepakuujama (x3J/IJIM); rpyma II — mamujentn 6e3 x3JUJIM; TTHJT —
MOTEHIIMjAJTHO HEOAroBapajyhu Jiek

VcnutuBal je yTHIaj mpeajiora u3MeHe Tepanuje Ha Opoj MOTCHIMjalTHO HeoaroBapajyhe
MPOIHMCAHMX JICKOBA, U HHUj€ yTBpl)eHa CTaTUCTUUYKH 3HauYajHa pa3nuka y opojy [THJI (TaGena

25).

Ta6ena 25.YTuiaj npeayiora U3MeHe Tepanuje Ha 6poj MOTEHIIUjaTHO HeoAroBapajyhe mporucanux JICKOBa

IIpBa ankeTa Jpyra ankera ITopehemwe npouenTyaIHux
IIapamerpn pa3inka u3mel)y ankera
I'pyna I I'pyna II I'pyna l I'pyna II I'pyna I I'pyna II
n (%) n (%) n (%) n (%) % %
Kapnuosackynapau 5(11,62) 0 (0) 11 (25,58) 2 (10,53) +13,96 "= +10,53 s
CHCTEM
IenTpanHu HEpBHU 7(16,28) 3 (15,79) 8 (18,60) 5(26,31) +2,32 s +10,52 s
CHCTEM
T'actpounTecTunannu 23(53,49) 16 (84,21) 26 (60,46) 19 (100) +6,97 " +15,79"
CHCTEM
PecniuparopHu crctemMm 0(0) 0(0) 2 (4,65) 0(0) +4,65 " -
Jytute Tepamujcke 8(18,60) 0(0) 12 (27,90) 0(0) +9,30 s -

KJ1ace

I'pyna I — mauujenTu ca KIMHUYKY 3HadajuuM uaTepakurjama (k3JIJIN); ['pyna II — nanujentu 6e3 k3JIJIN
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[Tojennuu moTeHNMjaTHO HEOATOBapajyhe Mpomnrcanu JEKOBU Cy npukazanu y Tadean
26. On ykynno 62 IIHJI, 28 (45,16%) ce omnocuino Ha mantompazon, 10 (16,13%) na
muazenam, 8 (12,90%) wna omemnpazon, 3 (4,84%) nHa ecomenpazon, 2 (3,23%) Ha
xuapoxyoptrasua, a octamu [THJI cy mpomumcanum jemanmyt. Iloctojanma je craTucTHUKH

3HauajHa pa3nuka y ykynHom 0pojy ITHJI uamely rpyna namujenata (p<0,001).

Ta6ena 26. Ilojeannn Heoarosapajyhe npornucany J€KOBU IpeMa MoJaluMa 13 IpBe aHKETe

IIpBa ankera

Tojenunu ITHJI ATC rpyna Bpoj (%) MIHJI  Bpoj (%) MHJI  Bpoj (%) IMHJI
I'pyna I I'pyna IT YkynHo

Owmernpason A02BCO01 7 (11,29) 1 (1,63) 8 (12,90)
ITanTomnpaszon A02BC02 14 (22,58) 14 (24,19) 28 (45,16)
Ecomernpazon A02BCO05 2 (3,23) 1 (1,63) 3 (4,84)
XuapoxaopTHasHI CO03AA03 2 (3,23) 0 (0) 2 (3,23)
AMUIOPHI/XUAPOXIOPTHAZUT CO3EAO01 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
Denonunin CO08CA02 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
Bancapran C09CAO03 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
Tepunaonpun C09AA04 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
Pamunprin/XuapoxaopTHasu CO9BAO0S5 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
DOCHHONIPHI/XUAPOXIOPTHAZHT C09BA09 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
JIM3uHONIPHIT/ XU APOXIOPTHASH ] C09BAO03 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
Tlepunponpun/amMinoaunH C09BB04 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
TepuBmonpHI/aMII0 AUTIMH/HIATTAMHE C09BX01 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
[unazenam NO5SBAO1 7 (11,29) 3 (15,79) 10 (16.13)
DnyoxceTHH NO6ABO03 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
Tpazonon NO6AX05 1 (1,63) 0 (0) 1 (1,63)
Yxkynan 6poj (%) ITHJI 43 (69,35)* 19 (30,65) 62 (100)
ATC-AHaToMCKO-Tepanujcko-xeMujcka  Kiacudukanuja Jexosa ¢opmynucana on crpane CBeTcke 3ApaBCTBEHE

opranusaugje ; rpyna | — nanujeHTy ca KIMHUYKY 3Ha4ajHuM uHTepakuujama (k3JIJIN); rpyna II — manujentu 6e3 k3JIJIN;
ITHJI — notenumjanHo Heoarosapajyhu sek; *»<0,001

[Mpema momanmma U3 Ipyre aHkeTe, ol YKymHor Opoja mojenuaux [THJI, xao u mect
Mecellr paHuje Y IPBOj aHKETH, HajBUIIIE ITyTa je 610 HeoAroBapajyhe mpomnucaH MaHTONpa3oi
[36 (42,35%)], 3atum y 13 cayuajeBa muaszenam (15,29%), mox ce Heoarosapajyhe
MPONUCUBAKE OMeNpasoia cMamiio Ha reT (5,88%) cimyuajeBa. Takohe, npema nopanuma us3
oBe ankete je moBehan Opoj IIHJI koju nmemyjy Ha pecnupaTopHM CHUCTEM, Mpe CBera
¢denorepon/unpatponujyma [4 (4,70%) cayuajal. Octanu nojeaunu [THJI cy mpomnmcanu
jeaHOM WM JBa IyTa, Kao ITO je mpukazaHo y TaGemm 27. YTBpheHa je craTUCTHUIKH

3HauYajHa pasznuka y ykynHom Opojy [THJI u3amely rpyna nmamujenara (p<0,001).
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Ta6ena 27. Ilojeanuu Heoarosapajyhe nporicany JSKOBH IpeMa MoAauMa u3 Ipyre aHkeTe

Jpyra ankera

Iojepunn IMTHJI ATC rpyne Bpoj (%) ITHJI Bpoj (%) ITHJI Bpoj (%) IMHJI
I'pyna I I'pyna IT YxkynHo

Owmenpasosn A02BCO01 4 (4,70) 1 (1,18) 5 (5,88)
ITanTonpason A02BC02 19 (22,35) 17(20,00) 36 (42,35)
Ecomenpaszon A02BCO05 2 (2,35 0 (0) 2 (2,35)
XUIpOXIOpTHAZU CO03AA03 2 (2,35) 0 (0) 2 (2,35
AMMITOPH/XUIPOXIOPTHAZU CO3EAO01 2 (2,35 0 (0) 2 (2,35)
Pamumnpuin/xunpoxnopTiasusg CO09BAOS5 2 (2,35 0 (0) 2 (2,35)
DOCHHOTIPHI/XUAPOXIOPTHASH C09BA09 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
uazenam NO05BAO1 9 (10.59) 4 (4,70) 13 (15,29)
Bucomnponon/XxuaponxiaopTaasus C09BB07 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
DeHOoTepoI/UITpaTPOIHyM RO3AKO03 4 (4,70) 0 (0) 4 (4.70)
TenmucapTan/XuapoXJIOpTHAZUT C09DAO07 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
WMupanamun CO3BAI11 1 (1,18) 1 (1,18) 2 (2,35
Heb6uBonon/xunpoxaopTuasus C07BB12 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
[usazanpui/XugpoXI0pTHAUT C09BA08 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
Tlepunponpun/mHAaIAMHAL C09AA04 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
Bunanrepon/diyrukason ¢pypoar RO3AK10 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
Muankatepon RO3ACI8 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
Tuotponuym RO3BB04 2 (2.35) 0 (0) 2 (2,35
AmnoaunuH CO08CAO01 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
Hudenunuu CO8CAO05 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
JIn3nHONPHIT/ aMIOAUIIMH C09BB03 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
Kanrompun C09AA01 1 (1,18) 0 (0) 1 (1,18)
Hurpasenam N05CD02 0 (0) 2 (2,35 2 (2,35
IIponpanonon CO7AA05 0 (0) 1 (1,18) 1 (1,18)
Yxynan 6poj (%) ITHJI 59 (69,41)* 26 (30,59) 85 (100)

ATC-AHaToMCKO-Tepanujcko-xeMujcka  Kiacudukanuja jexosa ¢dopmynucana on crpane CBeTcke 3paBCTBEHE
opranmsanyje; ['pyna I — manujeHTH ca KIMHUYKY 3Ha4ajHUM MHTepakiujama (k3J1JIUs); ['pyna ll-mammjentn 6e3 x3JLJIU;
ITHJI — motenimjanHo Heoaroapajyhu jaek; *p<0,001
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5.5. Kopesanuja

5.5.1. Kopeaanuja usmel)y mnojaBe KIMHMYKHN 3HAYajHUX MHTepakKuuja u Opoja

HCTOBPEMECHO IIPUMEILCHUX JICKOBA

Kopenanuja wusmel)y Opoja KIMHMYKM 3HA4YajHUX WHTEpakiyja JekoBa U Opoja
UCTOBPEMEHO NMPUMEHEHUX JIEKOBa TecThpaHa je CIIMpMaHOBOM KOPEIAlMOHOM aHAJIN30M, a
pesynTatu Te aHanmse npukazaHu cy y TaGenam 28. Y3umajyhu y o03up momaTtke w3 mpBe
aHKeTe yTBpheHa je 3HauajHa Mo3uTHUBHA Kopenanuja usMmehy nmojase k3JIJIM u ykymHor 6poja
MpOMUCaHUX JIeKoBa KoJ marnujenata rpyne I (p=0,547, p<0,01), omHOCHO CBHX MaIlyjeHaTa
(p=0,739, p<0,001 3a cBe mauujeHte). YTBpheHa je HemITO 3HAYajHUja KOpenaluja uzMely
K3JIJIM n nexoBa mpenosHatux ymnorpedom Drug Interaction Chekera maumjente rpyme [

(p=0,614, p<0,001), ogHocHO 3a cBe manujente (p=0,756, p<0,001).

Ta6ena 28. Kopenanuje n3mely mojaBe KIMHHYKH 3HAYajHIX HHTEPAKIHja K Opoja MCTOBPEMEHO MPOMHCAHUX JEKOBa

ITapamerpn IIpBa ankera (p) Jpyra ankera (p)

I'pyna I I'pyna II YkynHo I'pyna I I'pyna II YxynHo
Vkynan 6poj nporucanux — 0,547%%%* - 0,739%** 0,602%** 0,360%** 0,747***
JIEKOBa
Bpoj mponucanux nexosa 0,614%** - 0,756%+** 0,618%** 0,324%** 0,762%**

MIPENO3HATHX YHOTpeOoM
Drug interaction cheker

I'pyna I-manujenty ca KIMHUYKY 3HAYQjHUM JeK-leKk uHTepakiujama (x3JIJIM); rpyma Il-mammjentn 6e3 x3JIJIU; pahena
CrnmpMaHoBa KopenaiyoHa ananmmsa (p). * p<0,05; **p<0,01, *** p<0,001

Ha ocHOBy mopartaka u3 Ipyre aHKeTe, yCTAaHOBJbEHA j€ 3HauajHa Kopenaiuja nMehy
Opoja mpormcanux JiekoBa W moreHiujanHux k3JIJIM kox mammjenata y rpymu I, mok je ta
Kopemanuja koa manujeHata rpyme Il Owmma ymepena. Ilocmarpano 3a cBe manujeHTe
CriupMaHOB KOE(HIMJEHT KOpejalMje y OJHOCY Ha YKyHnaH Opoj HpOMMCaHUX JIEKOBa
n3zHocuo je p=0,747 (p<0,001), mo rpymama: rpyna I - p=0,602 (p<0,001), omaocHo rpymna II -
p=0,360 (p<0,001). Takohe, ycTaHOBJhCHA je 3HA4YajHA Kopenamuja u3Mely MOTCHIHMjaTHUX
k3JIJIN u nexoBa mpeno3Hatux ynorpedbom Drug Interaction Checker-a (p=0,762, p<0,001).
[Tocmatpano mo rpymnama, yCTaHOBJbEHA j€ 3HauajHa Kopenauuja, y rpymu I - p=0,618

(p<0,001), nox je xkopenauuja y rpynu Il 6una crabuja - p=0,324 (p<0,001).

5.5.2. Kopeaanuja usmel)y mnojaBe KIMHMYKHN 3HAYajHUX MHTepakuuja u Opoja

KOMOpOuauTeTa

HcrpaxkuBaHa je xopenanuja uamel)y 6poja KIMHUYKHM 3HAYajHUX UHTEpaKIyja u 6poja
KoMopOuauTeTa. YTBpheHa je yMmepeHa, CTaTUCTHYKM 3HAauyajHa IO3UTHBHA KOpealuja

u3Mel)y mojaBe KIMHWYKK 3HAYajHUX WHTEpakuuja W Opoja KOMOpOHMIMTETa KOJ CBHX
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nanyjeHara, npema noxanuma u3 npse (p=0,404, p<0,001), xao u apyre ankere (p=0,391,
p<0,001). MehyTtum, npema mopanumMa u3 Ipyre aHkeTe MOCMaTpaHO MO TpynamMa IayjeHara,
Ta KopeJalyja Huje Ouiia 3HauajHa KoJ| ManyjeHara u3 rpymne I, 3a pa3iauky ol Kopenanuje Koz

nanujenara u3 rpymne I (p=0,268, p<0,01) (Tabdena 29).

Ta6esa 29. Kopenauuje usmel)y nojaBe KIMHUYKY 3HaYajHUX JEK-JICK HHTEpaKiuja u Opoja KomopOuaurera

[IpBa ankera (p) [Hpyra ankera (p)
HapameTpn I'pynal I'pyna II VYkynHO I'pynal TIpymall VYxynno
VYkyman 6poj komopOuIuTeTa 0,152 - 0,404 *** 0,103 0,268** (0,391 ***

I'pyna I-mamujentn ca KIMHHYKH 3HAa4YajHUM JIeK-Tek uHTepaknujama (k3JIJIM); rpyma Il-mamujentn 6e3 x3J1JIU;
CrupmanoB koedunyjert kopenanuje (p): 0,10 xo 0,29-cmada, 0,3-,049- ymepena, 0,5 no 1,0-jaka kopemnanuja; * p<0,05;
**p<0,01; *** p<0,001

5.5.3. Kopenanuje m3smel)y mojaBe KIMHHYKH 3HAYAjHUX HHTEPAKIHja M CTAPOCTH

nauMjeHara

UctpaxuBana je wxopenanuja wusmehy k3JIJIM wm crapoctn manujeHata W HUje
YCTAaHOBJbEHA CTACTHUCTHYKA 3HA4YAJHOCT. YTBpheHa je cnaba HeraTMBHA Kopeanuja usmehy
k3JIJIN u crapocTn manujeHara, mpeMa rnojanuMa u3 npse ankere (rpymna [ p=-0,143 ogHOoCcHO
3a cBe manujeHte p=-0,067). [TocmaTpaHo MO CTapOCHUM KaTeropHjama, KO IalhjeHaTa
rpyne I, y crapocHoj kateropuju >85 roauHa, mocrojana je cinaba, MO3UTHBHA KOopenaluja
(p=0,228). Kom mammjenara rtpyme I, y napyroj crapocHoj kareropuju (75-84 romune)
nocrojana je ciabda, HeratuBHa Kopenanuja (p=-0,128, 3a cee namujerre p=-0,113) ca xk3JIJIN.
[Ipema monmanuma U3 Apyre aHKETEe YCTaHOBJbEHA je cllaba, HeraTuBHA Kopenaryja (p=-0,150)
y rpynu II. C 063upom Ha cTapocHe KaTeropHje, camo je y rpynu mnamujeHara ca k3JIJINA
cTapocTH > 85 TOoAMHA yCTaHOBJbeHA ciiaba, mo3uTMBHA Kopenarmuja (p=0,287), mok je y
ocTaJie JIBe CTapOCHE KaTeropuje MmocTojana HeraTMBHA Kopenanuja. Y HajcTapujoj HOATrpyInu
nanMjeHaTa, Kajia ce y3my y o03up CBM MallMjeHTH, yTBpheHa je cnaba HeraTuBHa Kopenaluja

u3mel)y roguna xxuBota u K3JIJIU (p=-0,240), 6e3 cratuctuuke 3Hauajuoctu (Tadena 30).

Ta6ena 30. Kopenauuje usmel)y nojase KIMHUYKY 3HAYajHUX WHTEPAKIMja U CTAPOCTH IALIMjCHTa

IIpBa ankera (p) JApyra ankera (p)
Mapaverpu I'pyna I I'pyna II YkynHo I'pyna I I'pyna II YKynHo
Tonune -0,143 - -0,067 -0,064 -0,150 -0,078
ITo crapocHuM KaTeropujama
65-74 ronuna 0,018 - 0,046 -0,056 -0,117 0,032
75-84 ronuna -0,128 - -0,113 0,037 -0,145 -0,093
> 85 roguHa 0,228 - 0,224 0,287 -0,381 -0,240

I'pyna I — nmanujeHTy ca KIMHWYKKA 3HA4YajHUM Jiek-liek uHTepakuujama (k3JIJIN); rpynall-mauujentu 6e3 x3JIJIU; Pahena
CrnipMaHoBa KopeJsalMoHa aHanumsa (p)
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5.5.4. Kopeaanuja wusmel)y mnojaBe KIMHMYKHM 3HA4YajHUX MHTepakuuja u Opoja
NOTeHIHjaTHO Heoarosapajyhux JgexoBa mpema STOPP kpurepujymuma mebhy

MMpONMMCaHuM JICEKOBHUMA

HctpaxuBana je xopenanuja usmely Opoja x3JIJIM u 6poja ITHJI, kao u mpucycrta
HeoaroBapajyher mnpomnucuBama. YTBpheHa je CTaTUCTUYKM 3HadajHa, ciaba MO3UTHUBHA
kopemnanuja usmely 6poja k3JIJINU u 6poja ITHJI (p=0,188, p<0,01, omnocHo p=0,194, p<0,01,
o aHKeTama) W MPHUCYCTBAa HeoaroBapajyher mpomucuBama (p=0,188, p<0,01 omHOCHO
p=0,185, p<0,01, mo ankerama). [TocmaTpaHo MO TOjeIMHAYHUM TPyIaMa, Kopeanuja HHje

Owna cratuctuuku 3HavajHa (Tab6ena 31).

Tadena 31. Kopenauuje usmely mnojaBe KIMHMYKM 3HAa4YajHUX MHTEpakiuja ¥ Opoja IOTEHLHMjaHO Heoxaronapajyhe
HPOIKMCAHUX JEKOBA

IIpBa ankera (p) Jpyra ankera (p)
IIapamerpn

I'pyna I I'pyna II Yxynno I'pyna I I'pyna II Yxynno
Bpoj ITHJI 0,130 - 0,188** 0,103 0,126 0,194**
TIpucyctso ITHIT 0,138 - 0,188%* 0,085 0,133 0,185%*

I'pyna [-nmanujeHTH ca KIMHWYKH 3Ha4ajHUM JeK-iek uHTepakimjama (k3JIJIN); I'pyna [l-manmjentu 6e3 k3JUJIM; ITHJI-
ToTeHIjatHO Heoxrosapajyhu sek; ITHII-noTennujanao Heonarosapajyhe nponucusame; pahena CnupMaHoBa KopenanoHa
a”Hanmza (p); ** p< 0,01

Y Ta6eam 32 mnpukazan je Opoj MOTCHIHMjaIHO HEOAToBapajyhmx IekoBa KoOju
HMCTOBPEMEHO YYECTBY]y Yy TMOTCHIMjAIHUM KIMHUYKKA 3HAYajHUM HWHTPEakKlyjama mpema
nojanuMa U3 mpBe aHkete. AHanuza 43 neka Koju cy OWiIM MOTEHIUjaTHO HeoAroBapajyhe
nporrcanu npema STOPP kputepujymuma y rpynu I, mokasana je aa je 12 (27,91%) on mux
yaecTBoBaiO y noteHnujarHuM K3JIJIM. Opux 12 ITHJI Ounm cy yKJby4eHH Yy YKYITHO 35 o1
191 (18,32%) norenuunjanuux k3JUUIM mpentuduxoBanux xoxa mauujenarta I rpyme. Onx oBux
35 w3JUUIM, mect je mpumagano KaTeropuju o30UIbHUX, a 29 KaTeropuju yMepeHHUX
uHtepaknuja. Tpu ox ocam ITHJI ca omenpazonom uaeHTU(HUKOBAHE CY y MET MOTEHIIN]aTHIX
KJIJIN (2 o30mwmpHe M 3 ymepene uHTepakiyje). Omx 28 HeoaroBapajyhmx peremara ca
MaHTONPA30JIOM caMoO je jemaH Ouo ykibydeH y moreHumjasnine k3JIJIM. C mpyre crpane,
Bajicaptan kao IIHJI je Oumo mpomucaH camo jeqHOM, alu je WACHTU(UKOBAH y ceaam

noteHuujaraux k3JIJIN.
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Ta6ena 32. [TorenuujanHo Heoarosapajyhe nponycany JeKOBH KOjH UCTOBPEMEHO YUECTBYjy Y IOTEHIM]aTHUM KIMHUYKA
3HAYQjHUM JICK-JICK HHTpeaKljaMa peMa IojalrmMa U3 pBe aHKeTe

k3JUIM
Ilojenunu ITHJI Bpoj % (n=43)
030M/bHE yMepeHe YKYIIHO

Omenpason 3 6,98 2 3 5
ITanTompazon 1 2,32 0 1 1
XuApoXJIOpTHASH 2 4,65 0 5 5
AMHITOPH/XUIPOXIOPTHAZU 1 2,32 0 3 3
denomunH 1 2,32 0 3 3
PamMunpui/XuapoxaopTHasun 1 2,32 1 3 4
DocrHONPWIT/XUAPOXIOPTHASH] 1 2,32 1 3 4
[epuHIOTPHIT/aMITO TN TTHH/UH TATTAM U T 1 2,32 1 2 3
Bancapran 1 2,32 1 6 7
Ykynno 12 6,98 6 29 35

[THJI-noTtennmjanao Heoarosapajyhu nex; k3JIJIN-KIMHIYKY 3HaYajHE JIEK-JICK HHTEPAKIIHUje

[TapoBu JieKOBa KOjU Cy y4E€CTBOBAIM y OBHUX 35 MHTEPAKIIMja U MEXAaHU3MU HUXOBOT
HacTaHka npukazanu cy y Tabeam 33. Hajuemrhu mapoBu NekoBa KOjU Cy IOBOIWIHM [0
noreHiujanaux k3JIJIM Oumnu cy: omenpa3on-IWTOKCHUH (IBe 030MJbHE U JIBE YMEpeHe
WHTEpaKIuje), Oucompoyion-xuapoxioprua3ua (aBe ymepeHe wuHTepakuuje), ACK-
XUAPOXJIOPTHA3U (ABE yMEpeHe HHTEpaKIiyje), OHCOMpoIon-BalicapTaH (IBEe yMepeHe

UHTEPaKIINje), XUAPOXJIOpTHaA3uI-BUTaMuH /| (IBe ymepeHe MHTepakiyje).

Ta6esa 33. [lapoBu JieKoBa KOjU capiKe MOTSHIMjalHO HeoAroBapajyhe mporrcane JeKOBe HCTOBPEMEHO YKJbYUCHE y
MOTEHLMjJIHE KJIMHUYKH 3HAaYajHE JIEK-JIeK HHTePaKIMje IpeMa IoIalMa U3 IPBE aHKETEe

IIapoBu JexoBa

K/by4eHU Bpoj .
YKIbYHeH y PoJ . MexaHu3aM HHTepaKnuje
030U/bHE HHTepaKuuja
HHTepaKuuje

(papmakoxuHeTH4Ke dpapmakosnHaMHYKe KaJIHjyM HeNo3Hat
OmMenpaso-AUurokCuH 2 1 edekar 7- pH
ACK-pamunpun 1 aHTaroOHMU3aM
Bancapran-
1 CHUHEpru3am
JIM3WHOTIPHIT
ACK-¢pocunonpui 1 AHTaroHW3aM
Bancapran-
1 CHUHEpru3am

TIePUHIOTIPHIT
YkynHo 6 2 4 0 0
IIapoBu JexoBa
YKJbYUeHH Yy yMepeHe
HHTepaKuuje
Bucon -

COMPOJION 2 11K
XUAPOXTOPTHASUL
XuapoxaopTHasui- 1 LK
HHJ[ATaMUJ
Omenpasou-IurokCHH 2 1 TOKCHYHOCT
Hebusomnon-amunopu 1 "MK
Heb6us -

e0H1BOJION 1 1K
XUAPOXTOPTHA3UL
Hepunzonpi- 1 CHUHEpPIru3am
aAMHIOPH],
Pamunpun-ACK 1 <> TOKCUYHOCT
ACK- 2 11K
XUIPOXITOPTHAUL
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Bucomnposnon-

2 CHHEpru3am
BajyicapTaH
Basicapran-
OuCOPOIION ! 1K
Bancapran- 1 11K
XUIPOXJIOPTHAZUL
Bancapran-ACK 1 "MK
Bancapran-ACK 1 1
TOKCHYHOCT
ACK-Bancapran 1 AQHTaroHu3aM
Hanronpasos- 1 ledexar CYP2C19
KJIONHJIOTpelT
Buconponon-
(enonunuH 1 11- ALl
Jlokcazocun-
(henomunuH 1 11- ALl
AMI0IMIINH-
dbenoaunuu 1 11- ALlb
Owmenpazon-Oyneconuny 1 | edekart pH
Merormposon- 1 1K
XUIPOXIOPTHAUL
XuapoxaopTuasui-
BUTaMHUH J| 2 T eexar
XuapoxyiopTHasui- 1 «> TOKCUYHOCT
METOMPOJION
®docuronpmin-ACK 1 > TOKCHYHOCT
Buconponon- 1 11K
WHAAaMAL
YkynHo 29 2 14 12 1

k3JUUIM-knuHIYKY 3HavajHEe JeK-JIek uHTepakuuwje; T|K-npBu nex y mapy moBehaBa a ApPYrHm CHM)KaBa CEPyMCKH HHBO
kanmjyma; | |K-o0a meka cHmxkaBajy cepyMcku HUBO Kanmjyma; T1K-o0a 5exka CHMKaBajy cepyMCKH HHBO Kanujyma; f-
TokcnuHocT T-pH-mpBu sexnoseha TokcwdnocT Apyror noehamem ractpuude pH; 1<« TokcmuyHOCT-npBH Jek nochasa
Mel)ycoOHy TOKCHYHOCT; {TOKCHYHOCT-TIpBH JIeK moBehaBa TOKCHYHOCT JpPYror JIeKa; <>TOKCHYHOCT-jellaH APYroM
nosehaBajy TokcnuHocT; |epexar CYP2C19-npBu ek cmamyje epexar npyror yruayhu Ha CYP2C19 ensume;11-Allb-o6a
neka mosehaBajy OJiOKaay aHTUXHMIIEPTEH3MBHUX KaHana; |edekat TpH-mpBu siek cmamyje edekar apyror mnosehamem
ractpuyne pH;Tedekar-npeu aek mosehasa edekar apyror; ACK-anern caaunmita KucelnHa

AHanu3a 85 nekoBa Koju Cy MOTeHIjaaHo HeoaroBapajyhe nponucanu npema STOPP
KpUTEepHjyMUMa y 00e rpyIe, nokasana je na je mux 26 (30,59%) ncroBpeMeHo yuecTBOBaiIO
y norenuujamauM Kk3JUJIM. ITomenytux 26 ITHJI yuectBoBamo je y ykymHo 56 ox 193
(29,02%) morennmjamaux k3JIJIM. Ox momeHyTHx 56 WHTEpaknMja jeqHA je TpHIIagaia
KaTeropuju KOHTpPaWHAMKAIIMja, MIECT KATEropuju 030MJbHMX W 49 KaTeropuju yMepeHHUX
UHTEpaKIMja. 3a pa3IuKy O]l mojaTaka U3 MpBe aHkeTe, o 36 Heoaromapajyhe mponucaHux
perenara ca MaHTOINPa30JI0M, MET HUX je YUecTBOBaJIO y AeBeT noreHuujanHux k3JIJIN (3
030MIJbHUX U 6 YMEpEeHUX WHTepakiyja). J(Ba Heoaroapajyhe npomnucana XuapoxIopoTHa3HIA
y4ecTBOBaIA Cy Yy IMeT yMEpeHUX MHTepakirja. KomOuHamuja paMunpul/XuapoxaopoTHa3ug
je nmBa myTta Owia HeoaroBapajyhe mpommcaHa, a ydecTBOBajda je y celaM MOTEHIIHjaTHUX
3JIJIN (jemHoj 030mMIpHO] WM IIecT ymepeHuX uHTepaknuja). [locebHO Tpeba Harmacutu
NPUCYCTBO jelHE KOHTpPaWMHIHUKAIMje 300T HMCTOBPEMEHO NPOMHCAHOT WHIAKaTeposia M

ButanTepott/girytukazon gpypoata (Tabena 34).
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Tab6ena 34. [ToreHiumjanHo Heoxroapajyhe nMponucaHu JISKOBH KOjH UCTOBPEMEHO y4YECTBY]Y y HOTECHLHjaHUM KIMHUYKA
3HAa4ajHUM JICK-JIEK HHTpeaKLijama rpeMa nojanuMa 13 Apyre aHKeTe

Mojenunu IMTHJI Bpoj % Kareropuja x3JIJIN
(n=85)

KOHTpPauHAMKAalLUje 030M/bHe YMepeHe  YKYITHO

Omenpaszon 2 2,35 0 0 2 2
ITanTomnpaszon 5 5,88 0 3 6 9
XuapoxaopTHasu 2 2,35 0 0 5 5
Nunanamug 1 1,77 0 0 3 3
AMUIOPHI/XUIPOXJIOPTHASUT 2 2,35 0 0 5 5
Bucomnponon/xuapoxnopruazua 1 1,77 0 0 1 1
TenMucapTan/XunpoXIOpTHAZUL 1 1,77 0 0 4 4
He6uBonon/xunpoxnopruasuy 1 1,77 0 0 3 3
Pamunpui/XuapoxaopTHasun 2 2,35 0 1 6 7
DocrHONPWIT/XUAPOXIOPTHASH] 1 1,77 0 1 3 4
[lepunnonpun/unaanamMua 1 1,77 0 0 3 3
JIucrHONPHIT/aMITO TUTTHH 1 1,77 0 1 1 2
WNupakarepon 1 1,77 1 0 2 3
BunanTepoin/daytukazon ¢pypoar 1 1,77 0 0 1 1
DeHUTEPOI/ UIPATPOITHYM 1 1,77 0 0 0,5 0,5
Tuorponuym 1 1,77 0 0 0,5 0,5
AwmtogunuH 1 1,77 0 0 1 1
Hudepunuu 1 1,77 0 0 2 2
Yxynno 26 3,06 1 6 49 56

ITHJI-notenuujanso Hexrosapajyhn nex; k3JIJIM-kuHIYKY 3HaYajHE JIEK-JIEK MHTEpaKLHje

[TapoBu nekoBa koju capxe IIHJI koju cy ydectBoBaim y 56 wWHTepakuuja u

MEXaHWU3MH HaCTaHKa TUX MHTepakiuja gatu cy y Tadean 35.

Hajuemthu mapoBu nekoBa koju cy ykibydeHu y k3JIJIM Ounmu cy: maHTOmpaszoni-
JUTOKCHH (TpU 030MJbHE M JIBE YMEpPEHE HHTEpaKiuje), OUCOMPOION-XUAPOXIOPTUASU,
HeOuBonoa-xuapoxiopruazua, ACK-xuapoxmopTuaszun, Xuapoxioptuazuia-ButamuH [ (o
TP YMEpEHE MHTEpaKiyje), aMUIOPUA-XUAPOXJIOPTHA3HUI, XHUIPOXJIOPTUA3HUI-UHAANAMU],
MaHTOIPa30JI-KJIOMUIOTPEN, OMENpPa3oi-IocapTaH, WHIAAKATEPOI-XUAPOXJIOpPTHA3HI (1O JBE
yMepeHe uHrepakiuje). Ocrany mapoBy JEKOBa UMAIH CY IO jeJHY O30MJbHY WM YMEPEHY
uHTepaknujy. Beh je wHampex cmomeHyTo Ja je MHTepakuWja HMHIAKaTepoia u
BUJIAaHTEPOJI/piryTHKa30H (ypoara mo mocieamiiaMa TOJMKO 030WJbHA, TE CE€ C€ HhUXOBa

HCTOBPCMCHA IpUMECHA CMATPad KOHTPAUHANKOBAHOM.

TaGeaa 35. [lapoBu JekoBa Koju cajapke MOTCHIHMjaHO HEoAroBapajyhe MpomucaHe JIEKOBE HCTOBPEMEHO YKIJBYYCHH Y
MOTCHIIMjaJIHEe KIMHUYKY 3HauajHe JICK-JICK MHTEPAKIIH]€ npeMa MofalnmMa 13 Ipyre aHKeTe

ITapoBu JexoBa ykbydenny  Bpoj Mexannsam unTepaKumje

k3JIJIA HHTepaKIuja
(apmakokuHeTHUKE (apmakoaHHAMHYKeE KaJUjyM Hemo3HaT
Wnnakarepos-
BUJIAHTEPOJ1/ Py THKA30H 1 1 TOKCHYHOCTH
¢dypoar
YkynHo 1 0 1 0 0
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IapoBu J1eK0Ba yKIbY4eHH Y
030M/bHE NHTEPaKLHje
ITaHTONMpPA30JI-IUrOKCHH
ACK-pamunpun
ACK-nusuHoIpuI
ACK-¢pocunompun
YKynHo

IlapoBu JiekoBa yKIbY4eHHU y
yMepeHe HHTepaKuuje
AMIIOPH/I-XUIPOXJIOPTHASH
Amunopua-ACK
Buconponon-
XHUAPOXIOPTHAZU]
XuapoxIopTHa3U-
WH/IaTIaMHU]L

Kanujym kapboHar-
PpaMHUIPHIT
TenmucapraH-HeOMBOJION
Omenpa3osn-jocapTan
ITanTomnpason-reod Iy
ITaHTONMpPA30JI-IUrOKCHH
HeGuBouon-amunopun
Heb6uBonoi-
XHUAPOXIIOPTHAZU]
He6uBouom-¢enoaunia
HebuBonon-napanamus
[lepunponpui-aMunopus
ACK-unanamu
ACK-xunpoxyipraasusi
ACK-He6uBoION
Pamunpun-ACK
JInzunonpun-ACK
Butantepon /diyTrkazon
(hypoat/xuapoxaopTuasu
Meronposon-uHaanaMug
Tenmucaptan-
XHUAPOXIIOPTHAZUL
[epunnonpun-merhopMuH
[epungonpun gpypocemMus
XuapoxIopTHa3U-
HHIaKaTepol
Wupakarepoi-
XHUAPOXIIOPTHAZUL
[ManTonpason-kionuuorpesn

HnparponuyM-THOTPOIIMYM

AMIIOTUITHH-HHE e TUTHH
Omenpa3oi-0y1ecoHn 1
MeTomnposon-Hube s
MeTonpoIto-aMIIoAUITHH

Mertonposnon-
XHUAPOXJIOPTHA3HL
XUOpOXIOPTHA3UI-BUTAMIH
A

XUapoxIopTHA3U-
METONPOJION
®docunonpuin-ACK

YkynHo

A = = = W

—_ N = = -

w

e T SV T N,

1

1
49

1 edexra 1- pH
AQHTArOHMU3aM
AHTAarOHMU3aM
aHTaroHU3aM

3 3

1 epexar CYP2C9/10

1 TOKCHYHOCTHU

CHHEpPru3am

aHTaroHusam
<> TOKCHYHOCT
<> TOKCHYHOCT

CHHEpru3am

ledexar CYP2C19
1| xonmuHepruuku
edekar

11- ALLB
| edexar T pH

11- AL

11- ALLB

1 epexar

<> TOKCHYHOCT

> TOKCHYHOCT
5 16

1K
11K

1K
HK

11K

1 TOKCHYHOCTH

MK
1K

1K
1K

1K
1K

1K
1K
1K

HK

1K

25

| edexar

1 TOKCHYHOCT

1 TOKCHYHOCT

3

k3JJIM-xnuHMYKK 3HadajHe uHTepakuuje; T|K-mpBu jex y mapy nosehaBa a Apyrw CHmKaBa cepyMCKH HHBO Kanwjyma; ||K-oba iexa
CHIKaBajy CepyMCKHMHMBO Kamujyma; 11K-o0a yexa cHmkaBajy cepyMCKH HHBO Kaiaujyma; T- TokcuuHocti - pH- mpBu jex nosehaBa
TOKCHYHOCT JApyror mnosehamem ractpuune pH; 1«> TokcuuHOCT- mpBH Jiek moBehaBaMelycOOHY TOKCHYHOCT; |TOKCHYHOCT-IIPBH JIEK
noBehaBa TOKCHMYHOCT JPYyror JieKa, «>TOKCHYHOCT-jeiaH aApyroM moBehaBajy TokcuuHocT;| epekar CYP2C19-npBu niek cMmamyje edekar
npyror yruuyhu na CYP2C19 ensume; 1 1-ALlb-06a sexa nosehaBajy 670Kaay aHTHXHIEPTCH3UBHUX KaHana; |edekar TpH-npBu ek cMamyje
edekar apyror nosehamem ractpuune pH;tedekar- npeu sexk nosehaBa edexar apyror; || XomuHeprudku edekar- oba Jieka CMambyjy
XOJIMHEPrH4kHy edekar; ACK-aneTns caauIiga KuceInHa
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5.6. TpoumikoBH Jieuyema NaNujeHaTa
5.6.1. TpomikoBH Jieyema KO/ NalMjeHATa ca KJIMHUYKH 3HAYAajHUM HHTepaKuujama

[Ipoceunn TpourkoBu Jeuewa nanujenara ca k3JIJIM (rpyna 1), mpema moganuma u3
npBe U Jpyre aHkere, npuka3anu cy y Tabeau 36. Hajsehu nmpoceyHn MeceyHU TpoOIIaK, MO
aHkerama, 6uo je 3a nexoBe 365.188,50 PC/I, ognocHo 376.626,47 PCJI. Meceunu TpoIax,
Mo aHKeTama, 3a ToceTe JieKapuma OMIITe npakce m3Hocuo je 275.733,31 PCJI, omHOCHO
290.033,31 PCJI, a 3a cnemujamuctuuke nperieae 109.633,34 PCJI, omrocHo 116.999,96
PC/I. Ilpoceuan MeceyHH TpoOLIaK 3a UCKJbYUEHE JIEKOBE, 110 aHKeTama, u3HocHo je 24.381,44
PCI, omnocuo 35.550,93 PCJ/I. Ocranu TpOIIKOBH OWIIM Cy: TPOIIKOBH XOCIHTATH3AIje
(7.433,30 PCII, onnocHo 1.486,66 PC/I, mo ankerama), TPOLIKOBU MO3WBamka XUTHE TOMOhH
(7.473,27 PCH, ogrocuo 1.573,32 PCJI, no ankerama), TporikoBu 3a peuaret (PTI) caumama
(1.350,00 PCH, omunocuo 3.600,00 PCJI, mo ankeTrama) W TPOIIKOBH YyaTpa3BydHor (VY3)
canMama (2.000,00 PC/I, onrocuo 3.000,00 PCJI, mo ankerama ).

Ta6esa 36. IIpoceunu TPOIIKOBY Jieuea MalyjeHara ca KIMHUYKA 3HaYajHIM HHTEpaKirjama

Bpcera Tpolka I'pyna I BuikokconoB
P P IIpBa ankera Jpyra ankera Tect (p)
IIpoceyan yKkynHH MECEYHH TPOIIAK 32 365.188.50 (2.945.07) 376.626.47 (3.037.31) 0.915

JIeKOBE (MECEUHH TPOIIAK I10 HAIHjeHTY)
TIpoceyan ykynmHHM MECEYHHU TPOLIAK 32
UCKJbYYCHE JICKOBE (MECEYHHU TPOIIIAK IO 24.381,44 (196,62) 35.550,93 (286,70) 0,601
MaIKjeHTy Mo MalujeHTy)

ITpoceuyan yKymHH TPOILIAK IOCETA JIeKapy

OIIITE Npakce (MECEYHH TPOILIAK 110 275.733,31 (2.223,66) 290.033,31 (2.338,98) 0,109
TIAIMjEHTY)

IIpoceyan ykynmHHM MeCeYHHU TPOIIAK 3a

CIIEIHjTICTHYKE Tperiiesie (MeCeIHn 109.633,34 (884,14) 116.999,96 (943,55) 0,506

TPOLIAK IO MAlUjeHTY)

IIpoceuan ykynHM MECEYHH TPOLIAK
KOH3WIIHjapHUX MULUbCHHA KIMHUKA 31.103,29 (250,83) 32.549,94 (262,50) 0,964
(MeceuHH TPOIIaK 10 MaIHjeHTY)
IIpoceuan yxynuu meceunu tpomak PTT
CHHMama (MECEeUHH TPOIIAK I10 MAIHjeHTY)
IIpoceuan ykynHu MecedHu Tpomak Y3
CHHMMama (MECEeYHH TPOIIAK I10 MaIijeHTy)
IIpoceuan ykynHM MECEYHH TPOLIAK
MpeBoXema canuteTroM Ha BMA (Meceunu 0,00 (0,00) 333,33 (2,69) 0,317
TPOIIIAK TI0 MAIHjeHTY)

ITpoceyaH yKyIHHM TPOLIAK XOCHUTAIN3ALM]E

1.350,00 (10,89) 3.600,00 (29,03) 0,132

2.000,00 (16,13) 3.000,00 (29,03) 0,527

. 7.433,30 (59,95) 1.486,66 (11,99) 0,005
(MeceuHH TPOIIIaK 10 MaIHjeHTY)
TIpocedHn yKyITHE MECEYHHU TPOLIAK
MMo3MBamka XUTHE momohu (Meceunu tpomak  7.473,27 (60,27) 1.573,32 (12,69) 0,001
TI0 TIAIWjEHTY)
YKynaH npoceyaH Mece4HH TPOIIAK 820.096,57 860.320,62
Jieyerba ManujeHTa *(6.951,87 €/7.754,81 %) *(7.292,84 €/8.135,16 $)
YKynaH npoceyaH Mece4HH TPOIIAK MO 6.613,68+3.266,75 6.938,07+3.699,53 0224
nmanujenty=SD *(56,06 €/ 62,54 $) *(58,81 €/ 65,61 $) ’

*xouBepsuja PCJI Ha naun 26.04.2019 1€=117,9678, 1 $=105,7533)

CratucTHUKM 3HayajHa pas3iuka yTBpheHa je camMo KOJX MPOCEYHOI TpOIIKa

xocnuranuzanuje (p=0,005) W MpPOCEYHOr MECEYHOr TPOIIKAa I03MBaka XHUTHE MOMOhH
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(p=0,001) kxoju cy OWIM 3HAYajHO HIDKA y APYroM Jely CTyIduje, Tocjie CIpPOBEACHE
KOpeKLMje Tepanuje. YKyHaH IPOCEYaH MECEYHM TPOIIAK I10 TAalMjeHTY HW3HOCHO je
6.613,68+3.266,75 PC1 (56,06 €/ 62,54 $) onrocuo 6.938,07+3.699,53 PC/] (58,81 €/ 65,61
$) mo amkerama. Huje yrBpheHa craTUCTHYKM 3HAYajHa pasivKa YKYIHOT IPOCEYHOT

MECEYHOT TPOIIKa IO MAaIjEeHTY MPe U MOCIIe CIPOBEACHE KOpeKirje Tepanuje (p=0,224).

Tao6ma 37. [Tojequne yciyre KOju yTUdy Ha TPOILIKOBE JCUCHa

Bpera yeayre E‘;)}::laalﬂkem Jlpyra ankera felz;lzlp;;wp”
Bpoj (%) yxymHo nmpomicannx JiekoBa n1=1300; n2=1375 876 (67.38) 919 (66.84) 0,794
Bpoj (%) ykibyueHnx/mpoMemeHHX JekoBa n1=876; n2=919 95 (10,84) 62 (6,75) 0,003
Bpoj (%) uckipyuennx jgekoBa n1=876; n2=919 54 (6,16) 90 (9,79) 0,006
Bpoj (%) nanujenata ca uCKJby4eHUM JIeKOoBUMa nl=n2=124 37 (29,84) 40 (32,26) 0,784
Bpoj (%) nocera nekapy ormmre npakce n1=1437; n2=1493 746 (51,91) 791(52,98) 0,588
bpoj (%) cnenmjanucTrdkux nperyieaa n1=464; n2=473 250 (53,88) 270(57,08) 0,357
bpoj (%) KoH3MITUPHUX MUIJbEHa n1=58; n2=61 43 (74,14) 45 (73,77) 0,870
Bpoj (%) npesoza canuterom n1=2; n2=3 0(0) 2 (66,66) 0,576
Bpoj (%) PTT caumama n1=10; n2=12 4 (40) 8 (66,66) 0,412
bpoj (%) Y3 cuumama n1=15; n2=14 4(26,67) 4(28,57) 0,763
bpoj (%) xocnuranuszanuja n1=7; n2=4 6 (85,71) 2 (50) 0,565
Bpoj (%) nozusa xutHe momohu n1=24; n2=7 18 (75) 4(57.14) 0,658

PTT-penarencko; ¥Y3-ynTpa3BydHo

Y Tabeau 37 npukazanu Cy TOJaIlM TOjeAWHUX ycCIyra Koje cy KopuiiheHe 3a
U3padyHaBamke MPOCCYHUX MECEYHHX TPOILIKOBA 3a Ipymy I, mpema mojanuma u3 npBe u Apyre
ankere. [Ipe cBera, nmpaheH je ykynan Opoj MponucaHuX JeKoBa (KOJIWYMHA 32 IIECT MECEIH je
CBEJICHA Ha MPOCEYHYy MeceyHy KounuuHy). IIpema momammma u3 mpBe aHKeTe, OWio je
npornucaHo ykymHo 876 (67,38%), a mpema momanuma w3 npyre ankere 919 (66,84%)
MPOIMKUCAHUX JIEKOBa. 3aTWM je mpaheHa KoJMYWHA JIEKOBA KOJU CY MPOMEHCHH/YKJbYUYCHH
nanujeHTuma rpyne I npema noganuma u3 obe ankere. IIpema mpBoj ankeru, o6uio je 10,84%
POMEHEHUX/YKIbYUEHHX JIEKOBA, TOK j€ IpeMa JAPYyroj aHKeTH Omito 3a TpehrHy Mame JeKoBa
IPOMEHEHO/YKIBYUCHO Yy Tepamujy (6,75%). OOpHyTa cuTyammja je Owmiia KOJ HMCKJbYdeHa
JIeKOBa M3 Tepamuje: mpeMa nojanuMa u3 npse ankere 6,16% jiekoBa je OMIIO UCKIJbYUYE€HO, a
npeMa nojanuMa u3 Jpyre aHkeTe Owio je 3a TpehuHy BHILE HUCKIJbYYeHHX JieKoBa (9,79%).
Huje nahena 3nauajna pasnuka y Opojy mamujeHara KojA KOJUX je JOIUIO 10 HCKJby4eHa
nojeIMHUX JiekoBa (TipBa aHkera-29,84%, npyra ankera-32,26%). [Ipema moganuma u3 mpBe
aHkete Omso je 746 mocera Jiekapy OMIITE Mpakce, a MpemMa MojaruMa 13 JApyre aHKeTe Taj
0poj je uzHocu 791. IToehan je u Opoj mocera JekapuMa crenujanuctTuma, ca 250 mocera y
TOKY NMpBUX IIecT Mecelr Ha 270 moceTa HAKOH JAPYTHX LIecT Meceuu npahema. Xu-kBajapar

TECTOM aHAJM3UPaHAa j€ pa3liiKa y y4ecTaJoCTH Kopuinhema 1MojeIMHUX yCIIyra nalyjeHara y
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rpynu [ ¢ 063upom Ha mojaTke u3 ABe aHkere. CTAaTHCTUYKU 3HA4YajHA pas3iuka yTBpheHa je
camo koxa Opoja ykipyueHUX/mpoMmemeHux jekona (p=0,003) u Opoja MCKIbyYEHUX JIEKOBa

(p=0,006).

5.6.2. TpomkoBH Jedema KOJA mNanujeHaTta 0e3 MojaBe MOTEHUMjAJTHUX KIMHUYKH

3HAYAajHUX HHTEPAKLHja

HcnutrBanu Cy TpPOIIKOBH JieUeHa KOJ MalujeHata 0e3 MpHUCyCcTBa MOTEHIIM]aTHUX
KJIMHWYKY 3HaYajHUX WHTEepakiuja. YTBpheHo je na je Behuna Mmeceynux tpomkosa O6mia Beha
npe KopekIje Tepanuje (MpBa aHKeTa), HeTO MOCye MeCT MeCcelr Kajia je CIpoBeieHa Apyra

aHKCTA.

Ta6ma 38. [Ipoceyny TPONIKOBH JIeueha ManyjeHaTa 0e3 KIMHIIKY 3Ha4ajHIX WHTepaKIuja

Bpera Thomka I'pyna II BHiIKOKCOHOB TeCT
P P IlpBa ankera Jlpyra ankera )
IpoceuaH yKyIHH MECEYHH TPOIIAK 32 138.977.33 (1.167.88) 137.304.30 (1.153.82) 0.747

JIeKoBe (MECEYHHU TPOIIIAK 110 MAIHjSHTY)
TIpoceyaH yKyHHH MECEYHH TPOLIAK 32
HCKJbYUCHE JIeKoBe (Meceynr Tpomrak mo  8.869,10 (74,53) 8.790,23 (73,87) 0,741
TIAIMjEHTY T10 MAIHjeHTY)

IIpoceuan ykymHH TpoIIax mocera

JeKapy ommTe npakce (Meceynu tpomak  253.366,63 (2.129,13) 257.399,98 (2.163,02) 0,368
IO MAIHjeHTY)

TIpoceyan ykynmHHM MECEYHHU TPOLIAK 32

CIELHjAITMCTHYKE nperiiesie (MeCeYH! 92.733,33 (779,27) 87.966,63 (739,22) 0,384
TPOIIIAK TI0 MAIHjeHTY)

TIpoceyaH yKYIHH MECEYHH TPOLIAK

KOH3WJIHjapHUX MUIIJbEHA KIMHUKA 10.849,95 (91,18) 11.573,30 (97,25) 0,276
(Mece4HH TpOIIaK 110 MaIjeHTy)

IIpoceuan ykynmHH MEeCEYHH TPOIIAK

PTI" cuumama (MecedHu Tpolak 1o 2.700,00 (22,69) 1.800,00 (15,13) 0,480
HaLyjeHTy)

[Ipoceyan ykymHu MeceyHH TpouIak Y3

CHHMama (MeCe4HH TPOILIaK 110 5.500,00 (46,21) 5.500,00 (46,22) 1,000
TalUjeHTy)

TIpoceyaH yKYIHH MECEYHH TPOLIAK

IIpeBOXKEHa caHuTeToM Ha BMA 666,66 (5,60) 333,33 (2,80) 0,317
(Mece4HH TpOIIaK 110 HaIjeHTy)

IIpoceuan ykynHH Tpolak

XOCHHTANIN3AIH]je (MECCUHH TPOIIIAK IO 5.203,31 (43,73) 1.486,66 (12,49) 0,025
MAIKjeHTY)

IIpoceynu yKynHU MECEYHH TPOLIAK

MM03MBamka XUTHE moMohu (MecedHu 3.539,97 (29,75) 1.179,99 (9,92) 0,083
TPOIIAK 10 MAINjCHTY)

YKynas npoce4yaH Mece4HH TPOLIAK 522.405,99 513.334,53

Jieyerha ManujeHTa *(4.408,49 €/4.939,86 $)  *(4.331,94 €/ 4.854,07 $)

YKynaH npoceyaH Mece4HH TPOIIAK 4.389,97£1595,15 4.313,73£1781,50 0.448
no nanujenty+SD (37.05 €/ 41,51%) (36,40 €/ 40,79 $) ’

*konsep3uja PCJl na nan 26.04.2019 1€=117,9678, 1 $=105,7533)

[Tocrojana je mana pasiuKa y MOTJeny MPOCEYHOT MECEYHOT TPOIIKA 3a JIEKOBE, KOjU
je mpemMa mojganuma u3 npBe ankere u3Hocuo 138.977,33 PCJI, a mpema momanuma u3 apyre

ankete 137.304,30 PCJI. Cnu4HO je U ca MECEYHUM TPOLIKOM 3a CIELHUjaIUCTHUKE Mperiee
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(92.733,33 PCJl, onnocHo 87.966,63 PCJI, no ankerama). Tpomiak 3a UCKJbY4YEHE JIEKOBE j€

010 TOTOBO UCTH, NpeMa noganuma u3 ooe ankere (Tabesa 38).

YTBpheno je moBehame MPOCCIHOT MECEYHOT TPOIIIKA 3a MOCETE JICKapy OMIITE MPaKCce
(253.366,63 PCH, omnocno 257.399,98 PCJl, mo aHkeTram), Ka0 M CMamE€HE TPOIIKOBA
xocrutamuzanuje (5.203,31 PCJ, ognocuno 1.486,66 PCJl, mo amketama). Tectupana je
pasnuka uzMel)y TMojequHUX MECEYHHUX TPOIIKOBA U YKYITHOT MPOCEYHOT MECEYHOT TPOIIIKA 110
NaIMjeHTy ¢ 003UPOM Ha MOJIATKE M3 CIIPOBEJCHUX aHKeTa. MelhyTHM, CTaTHCTUYKH 3HAYajHA

pasnuka je yrBpheHa camo KoJI MPOCEYHOT TpoliKa Xocnuranuzanuje (p=0,025).

HcTpaxuBane cy yciyre Koje cy KopuilheHe 3a U3padyHaBambe MPOCCUHUX MECEUHHX
U YKYITHHX TpOILKOBA Jieuera namujenata rpyne Il npema noganrma u3 npse u Apyre aHKeTe.
YTBpheno je aa je 6poj mpornucaHuX JIGKOBA MpeMa rmojanuMa u3 apyre ankere (33,16%) 6uo
Behu y ofHOCy Ha Opoj mponucaHuX JieKoBa Mpema nojanuma u3 npse ankere (32,61%). bpoj
IpOMEHa JIeKOBa (IPOMEHEHU/YKIbYUEHH) je MpeMa HojalnyuMa U3 MpBe aHKeTe OMO IOTOBO
JIBOCTPYKO BehM y OZJHOCY Ha Taj MPOLIEHAT U3pauyyHaT HAa OCHOBY IMOJaTaKka U3 JIpyre aHKeTe
(15,09%, omrocHO 8,33%), ayi TpoIleHAT UCKJBYUCHHX JIEKOBa OWO je 3HaTHO MamH (4,95%,
onHocHo 8,11%, mo ankerama). YTBpheHo je na je, mpeMa mojanuma U3 MpBEe aHKeTe, KOJ
13,44% mnauujeHata I0LUIO A0 UCKJbyueHa JIEKa U3 Tepanuje, a MmpeMa rnojanuma u3 apyre
ankete kox 20,16% manujenara. [Ipema nomanuma u3 npyre ankere Omio je 11 Buie mocera
JeKapy OIIITE Mpakce, a 3a UCTU Opoj cy Omiie Mame MoceTe CIEUUjaTucTIMa Y OJHOCY Ha
noJaTKe U3 MpBe aHKeTe. bpoj M3maThX KOH3WIMjapHUX MUILBEHA OMO je TOTOBO WICHTHYAH

npema noganuma u3 ooe ankere (Tadesaa 39).

Tab6ae 39. [Tojenune yciyre Koje yTHIy Ha TPOIIKOBE JICUCHa

I'pyna I1 Xu KBaapaT
Bpera yeayre IIpBa aHkeTta Jpyra ankera TecT (p)
Bpoj (%) ykymHo nmpomucannx JiekoBa n1=1300; n2=1375 424 (32,61) 456 (33,16) 0,794
Bpoj (%) ykibydeHUX/IpOMEHBEeHHX JIeKoBa n1=424; no=456 64 (15,09) 38 (8,33) 0,002
Bpoj (%) uckipyuennx jgekoBa n1=424; n2=456 21(4,95) 37 (8,11) 0,080
bpoj (%) manujenara ca UCKJby4eHUM JiekoBuMa n1=n2=119 16 (13,44) 25(21,01) 0,170
bpoj (%) moceta nekapy ommte npakce n1=1437; n2=1493 691 (48,09) 702 (47,02) 0,588
bpoj (%) cneuujanuctuukux nperiena n1=464; n2=473 214 (4,61) 203 (42,92) 0,357
Bpoj (%) xoH3mnMjapHIX MHILBEHa N1=58; n2=61 15 (25,86) 16 (26,23) 0,870
Bpoj (%) npesoza canuterom n1=2; n2=3 2 (100) 1(33,33) 0,576
bpoj (%) PTT" caumama n1=10; n2=12 6 (60) 4 (33,33) 0,412
Bpoj (%) V3 caumama n1=15; no=14 11 (73,33) 10(71,43) 0,763
Bpoj (%) xocnuranuzanmja ni=7; n2=4 1(14,28) 2 (50) 0,565
bpoj (%) no3usa xutHe nomohu n1=24; n2=7 6 (25) 3(42,86) 0,658

PTI-pentrencko; ¥Y3-yinrpa3ByqyHo

HcroBeTHa cuTyarnuja, 3a jenaH BUIIe Y3 CHUMama OWIIO je Y KOPHUCT NPBE aHKETE.

Bbpoj mo3uBa xutHe momohu je 6uo ABOCTpyKO Behu HaKOH MpBE aHKETE Y OJHOCY Ha JIPYTY.
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Xu-KBaipaT TECTOM HCTPaXMBaHA je pa3iuka y Opojy TMOjeIMHUX yClyra TpYyKEHHX
NalujeHTIMa Koje Cy KopuIinheHe 3a H3pauyHaBame TPOIIKOBA Jieuewa u3Mely aHkera.
CraTUCTHYKM 3HAYajHA paszinuka yTBpheHa je camo Koj Opoja YKIBYUCHHX/TIPOMEHCHUX

nekosa (p=0,002).

5.6.3. YKynHH TpPOWIKOBH JieYeHa I0CJe 3aMeHe JIEKOBA KOjH MOry Ja H3a30BYy
KJIMHMYKH 3Ha4YajHe HHTepaKuuja oarosapajyhum, 0e30ennujum jJexosuma y nopehemy

ca TPOLIKOBUMA JieUera TNpe CIpoBeleHe MHTEPBEHLIMje

HcTpaxxuBaHu cy yKyNHH TPOLIKOBM JIeUEHA IIOCJIE 3aMEHE JIEKOBa KOJU MOry Ja
M3a30By KIMHUYKH 3HAYajHE WHTEpakiuja oAroBapajyhum, Oe30eAHMjUM JIE€KOBUMA Y
nopehemy ca TPOIIKOBHMA Jieuema Tpe crpoBeneHe nateppennuje (Tadena 40). Ananmzom
nojaTaka BUIUMO Ja Cy YKYITHH TPOIIKOBHU IIOCJI€ HHTEpBEHIHje Behl y 0THOCY Ha TPOIIKOBE
npe uHTepBeHnuje U n3Hocunu cy 860.320,62 PC/ (7.272,36 €), oqnocHo 820.096,57 PCJI
(6.932,35 €). Ilpoceyan ykymaH TpOIIaK IO MAlMj€HTy HAKOH WHTEPBEHIIMjE€ j€ HM3HOCHO
6.938,07 PCJ] (58,65 €/62,54 $), nok je mpe uHTepBeHIMje uzHocuo 6.613,68 PCJ] (55.91

€/65,61 $). OBe pa3nuke y TPOIIKOBHMA HUCY OMJIe CTATUCTUYKH 3HauajHe (p=0,224).

Ta6ena 40. YKyHH TPOIIKOBH Tepamnyje ManujeHara ca KIMHUYKYA 3HaYajHUM JICK-JIEK HHTepaKIfjaMa HaKOH MpeaokKeHe
HU3MEHE Teparyje

Bpcra TpomkoBa Ipynal Buikoxconon
TpBa ankera Jpyra aHkeTa Tect (p)
YKynaH TpoIIak Jederha ManyjeHaTa 820.096,57 860.320,62
(6.932,35€/7.754,818)* (7.272,36€/ 8.135,17%)*
YKynaH npoce4aH MECeuHH TPOLIaK 0 6.613,68+3266,75 6.938,07+£3699,53 0224
naiujenty (X£SD) (56,06 €/ 62,54 $) (58,81 €/ 65,61 8) ’

* xousep3uja PCJI ua man 25.04.2019 1€=118,30 qunapa; 1$=105,7533)
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5.7. Anaau3a npuxBaheHoCcTH NpeNJIOKeHUX U3MEHA Tepaluje 0 CTPaHe JeKapa

HcrpaxkuBana je mpuxBaheHOCT NpeAsoKEHHUX M3MEHA Tepanuje O CTpaHe JeKapa,
Ka0 M CTENEeH capaime 0 MOIIeAYy CIPOBEIEHOI HCTPakKMBamba HAa OCHOBY HEKOJIHMKO

napametapa (TaGemna 41).

Ta6Je 41. Anaim3a npeuiora H3MeHe Tepanuje

ITapamerpn Bpoj (%) n=124
Dopmynap Bpahen dapmaneyTy 90 (72,58)
®opmynap Huje Bpahen papmaneyty 34 (27,42)
Onarosop Jiekapa

Hewma noparaka 34 (27,42)
IIpuxsahen npexnsor u3MeHe Tepanuje 74 (59,68)
Huje npuxsahen npeyior n3ameHe tepamnuje 16 (12,90)
CrnenmjajaHocT Jiekapa (onura npakca)

Hewma noparaka 46 (37,10)
Ja (ommra npaxca) 25 (20,16)
He 18 (14,52)
CarjiacHOCT JieKkapa ca IpeJJI0roM U3MeHe Tepanuje

Hema nonaraka 30 (24,19)
Cariacal caMOCTaJTHO 35 (28,23)
Cartaca y3 KOHCYJITallljy ca CHEIjaTucToM 24 (19,35)
CarJjiacHOCT malHjeHTa ca NPeaJIoroM U3MeHe Tepanuje

Hewma nonaraka 115 (92,74)
[MamujeHT carnacan ca NpeyIoroM U3MeHe Teparnuje 6 (4,84)
[TanujenT HUje cariacaH ca MPEAIOroM U3MEHE Teparuje 3 (242

On ykynno 124 ¢opmynapa ynyheHux oj cTpaHe QapmareyTa JeKapuMa OIIIITe
npakce, wux 90 (72,58%) je Bpaheno, a 34 (27,42%) uuje Bpaheno dapmarneyry. 3a 59,68%
namyjeHara rnocrojaia je carjiacHOCT JeKapa ca mpenopykom, a 3a 12,90% mnanujeHnarta gexap
HHUje OMO caryiacaH ca JaToM IpenopykoM. 3a 28,23% nauujeHara jekap je 6Mo carjiacaH ca
MPEJIOroM Tj. IPermopykoM (hapmarieyta U TO caMOCTaliHo, a y ciy4ajy 19,35% mnarnujenarta
JeKap ONIITe Tpakce je Omo cariacad, amm y3 €3568+'098765432mep4SkoHCcynTanujy ca
aekapoM crenujanuctoM. Camo kop 4,84% mnamujeHTa MOCTOJM IMOAAaTa K O CarjacHOCTH
nanyjeHTa ca JaToM MpenopykoMm. TpH mManujeHTa HHCY Owuia carjiacHa ca H3MEHOM
NOTaJallkbe Tepamnuje, jep Cy MCTOM OWIW 33J0BOJBHH W Y TOTNIEAY €(PUKACHOCTH, Kao U
6e30ennocT. Oarosopu, Bpahenu o 37% nanujerara, HUCY CaapKalld TOJIaTaK O TOME J1a JIH
je JIeKkap KOju je TOoCJIa0 OATOBOP Ha MpEUIor M3MEHE Tepamnuje CIeHHjaIncTa WIH JIeKap
onurre npakce. Kog 20,16% mnauujenara, gexap Koju je Iociaao OArOBOP Ha MPeasior u3MeHe
Tepamnuje je Ouo crerujaaucTa omnmTe MeJUIMHe, a ko1 14,52% nanujenara, Jiekap HUje UMao

CTICIIHjJTA3AIIH] Y.
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6. TMCKYCHJA

3a caryiejaBame paMoOHATHOCTH CIIPOBEICHE TEPaIije, Y OBOM UCTPAKHUBAKY j€ OCUM
dbapmakoenuIeMHOIOMKIX TapameTapa, kao mrto cy k3JIJIM u IIHII, ananusupanu wu
TPOIIKOBH Jieuewa. nenTrudukoBano je Bullle mapaMmerapa Koju ¢y yTHUIIadl Ha T€ TPOIIKOBE,
Ipe cBera TPOLIKOBM 3a JIEKOBE, IIOCETe JIEKapMMa OMINTe IIpaKkce U JieKapuma
CHENHjaTNCTUMa, U Ca MamkHUM YJIEIOM ydemha y YKyITHHM TpPOIIKOBHMA, OHH KOjU Cy ce
OJIHOCHJIM Ha MPEBO3 CAHUTETCKUM BO3HJIOM JI0 TEPIIMjapHE 3IpaBCTBEHE YCTAHOBE, TPOIIKOBH

XocnuTanusanuje, paguonomkux nperpara (PTI u V3) .

VY ucnuTHBaHO] MOMyJAllMjU MPOCEYHA CTApPOCT MalujeHara u3Hocwia je 73,9316,49
OMHOCHO 74,72+7,62 ToauwHE MO Tpynama, IITO je BHIIE HEr0 y JAPYTHMM CTyJadjama
CIIPOBEACHUM KO/ TIallMjeHaTa y MpUMapHOj 3paBCTBEHO] 3aIUTHTH, IJI€ j€ MMPOCEYHA CTApOCT
nanyjeHata Owia y pacrnony ox 62 go 69 roauna (15, 143). Ilpoceyan Opoj mponucaHHX
JIEKOBa MO TMAIMjeHTy y 0BOj cTyauju 6mo je 5,35+2.80, omHocHo 5,60+2,93 nekosa, mpema
nojanrMa U3 aHKeTa CIpPOBEACHUX Mpe, Ka0 W 6 MEecCelH MOocie MPeny3eTHX KOPEKTHBHHUX
TEpanujCKUX Mepa, W HEIITO je BHUIIHM O]l MPOCEYHOr Opoja MPOINHUCAHMUX JIEKOBA y APYTHUM
CTyAMjaMa, y KojuMa je Taj Opoj usHocuo 4,3-4,4 nexa (23, 24). CnuyHu pe3yiTaTta cy
noOMjeHn y CTyIuju crpoBeneHoj y TajBaHy ca mpoceyHo npomucanux 5,8 +£2.4 nexoBa 1o

narujeHty (16).

[IpeBanenuuja norenuujanaux k3JIJIM uznocuna je 51,03%, onnocHo 55,56%, npema
nojalyMa U3 CIpoBeJieHe /IB€ aHKeTe. Y MpPBOj aHKeTH peructpoBaHo je 627 k3JIJIU kox 124
nanujeHTa, a y apyroj 725 x3JIJIM xonx 135 mamujenara. IlperxomHa wucTpaxuBama cCy
nokasaia ja npesaieHnuja k3JIJIM Bapupa y omcery ox 5% mo 80% (15, 16). OBaj Benuku
pacIioH BpPEeIHOCTH NPEBAJICHIIM]E HajBEpOBATHHU]E 3aBUCH O] akTopa Kao mTo Ccy: oapehene
HaBHKE y TMPOMHCUBAKY JIEKOBa, Opoja MPOMHCAHUX JICKOBA, KapaKTEPHUCTHKA IOIyaluje,
nu3ajHa ctyauje u metogonoruje (20, 17). Pesynratu Hamie cTynuje cy Ha HUBOY pe3ynrTara
cryauje Salwe-a u cap., y kojoj je mpeBaseHiuja k3JIJIM u3nocmna 52,91% (18), xao u
crymuje cuposeneHe y llpu Jlanku y xojoj je, ymorpedbom Drug Interaction Checker-a,
ycTaHoBJbeHa mpeBaneHnuja k3JIJIM on 52,5% (19). UctpaxkuBame je 00yXBaTHIIO CBAaKU
tpehu peuent npumibeH y State Pharmaceutical Corporation (SPC) pernona Anuradhapura y
nepuony ox maja no aBrycta 2015. rogune. Melytum, y HEeKUM cTynujama je HaleHa HIDKa
npeBaieHyja noteHnujanaux k3JIJIM. Tako cy Bjorkman u cap. yTBpawim mnpucycTtBo

norenurjanaux k3JIJIM kox 46% mnanujenata crapuje xuBotHe nodu (17). Hbuxosa cryauja
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oOyxBarana je 1601 manujeHTa crapuje >XHUBOTHE J0OM W3 IIECT EBPOINCKUX 3e€Majba, a
orcepBauMoHu mepuon je Tpajao 18 mecemm. Tulner m cap. cy wuaentuduxonamu 398
norenmmjanaux JIJIM ko 300 crapujux mamyjeHaTta NPUMIBCHHX Ha JICUCHE Ha O/ICJbEHE
MEIUIIMHCKE Here OOJTHUIIEe TeplUjapHOT HUBOA 3apaBcTBeHe 3amrtute (143). C apyre cTpaHe,
y HEKUM CTy/ujama je ycTaHOBJbeHa BUIla npeBajeHurja k3JIJIM y onHocy Ha Hamry cTynujy.
Chavda u cap. cy yTBpauwIu npuCycTBO Oap jenHe MOTEHIHMjaliHe MHTepakiuje Kox 58,27%
nanyjeHata u To (apMaKOJMHAMCKY IO MEXaHHW3My W yMepeHy 1o mociemuriama (144).
Crynuja je Tpajana mecT Mecelr U o0yXBaTHIIA j€ BAHOOTHUYKE TAIMjEHTE KOJU Cy TTOCETHIIH
MEIULUHCKO OJleJbehe OOJHMIIE TepLUjapHOr HHMBOA 37paBcTBeHe 3amTure. Hama crynuja
Koja je oOyxBarwia amOynaHTHO JsedeHe mnarnujente BMIL y beorpany je Tpajama jeany
TOJMHY, ¥ TO IIECT MECEIM PETPOCIIEKTHBHO M MIECT MECEIH MPOCIEKTHUBHO, JOK je JAM3ajH
CTy/Mj€ TIOJIpa3yMeBao JBe TpyIe nanujenara, jenny ca k3JIJIN u npyry 6e3 k3JIJIN. Jenan on
dakTopa UCKIbyUEHa U3 CTyIHUje OUIIO je MPUCYTBO aKyTHHUX cTama (Huje mpaheHa ynorpeba
aHTUOMOTHKA), 32 PA3JIMKy OJ Ha mpuMep cTyauje cuposeaeHe y lIBeackoj Ha 5125 yrinaBHom

CTPHJHX TIAIHM]CHATA, IIITO MOXE OUTH pasJior yOUCHHX pa3iivka y npeBaneHnuju k3J1IJIN (25).

Jeman on pesynrara Hamie CTyauje je OMI0 MPUCYCTBO JICKOBA, KOJ MCTOT TAIldjeHTa,
YKja je HICTOBpEMEHa NMPUMEHa KOHTpauHaAuKoBaHa. [IpuMepn TakBUX mapoBa JIEKOBA OMIIU CY
TPa30A0H-UHJAMAMU U MHIAKATePOI-BHIAHTEPOJ/PIIyTHKAa30H (ypoaToOM (PErUCTPOBAHU Y
npyroj anketu). OBe MHTEpakiyje MpencTaBibajy HpuMmep 3a HajTexxku obmuk k3JUJIM mo
NUTalky TOCIeaUna. Y TMPBOM Cilydajy ToBehaH je pU3WK O/ KapJHOTOKCHYHOCTH jep MOKE
nohu o mpoxyxkema QT mHTEepBana u dataaTHUX apuTMHja, a Y IPYyroMm ciydajy moryhe je
nosehame KpBHOT mpuTHcka U mynca. Ctyauja Yap u cap. nmoTBpawia je aa cse Behu 6poj
JekoBa, koju Hucy w3 rpymne Il anTmapuTmmka, mMory mnpoy3pokoBaTH mpoayxeme QT
UHTEpBaJla M CpYaHH 3acToj. Y3pok mpoxyxeme QT moxke Outm u wmHTepakuuja mehy

nexkoBuMa (26, 145).

Pe3ynTatu Hamer uctpakvMBama Mokasyjy Aa Hajsehu Opoj mpomucaHux JeKoBa KOjU
yuecTByjy y K3JUUIM pgemyjy Ha kapauoBackyiapHu cucteM ([B-Omokatopu, OJIOKaTopu
KaMuujyMckux kaHana, AIIE nHXuOUTOpH, TUTOKCHH, AUYPETUIM) U TUTECTUBHH CHCTEM H
metabomm3am (ACK, merdopMuH) INTO je CIMYHO pe3ydTaTHMa JOOWjeHHM Y IpyTUM
crymujama (146, 147). YV nHamoj ctynuju kao Jek koju Hajuemthm maje x3JIJIM, mpema
nojalKuMa M3 TMpBE aHKETe, U TO y TPBE JBE CTAPOCHE KaTeropuje MaiujeHara, OWo je
meTthopmut (9,6%, ogaocHo 10,5%), a y Tpehoj crapocnoj kateropuju duconposon (21,6%).

CnuyHn pe3TynTaTd cy AOOWjeHM W aHAJIM30M IOJaTaka M3 Jpyre aHKeTe: y IpBE JBE
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CTapocHe KaTeropuje Hajsehu moreHujan umao je merdpopmud (7,7%, onnocuo 10,5%), a 'y
tpehoj crapocHoj kareropuju Oucomnposnoin (17,9%). Bucoko yuenthe y k3JIJIM peructpoBano
je W 3a amJIONWINH, (YpPOCEMH], METOMPOJION U JUTOKCUH. OCHM TIOMEHYTHX JICKOBa, Yy

WHTEepakiujama cy decto ydectBoBain 1 ACK u omemnpasos.

Benuko HanmoHaHO MCTpakuBame y JlaHCKO] cripoBeieHo of1 cTpaHe Bjerrum u cap.
je mokazano na cy y k3JIJIN kox 33% mnanujenara yuyecTBoBaiu anypeTtunu, kox 32,1% ALE
uaxubutopu, kox 56,3% murokcuH, kox 11% [P-O6mokaropu, kox 8,8% Onokaropu
KaIIjyMCKUX KaHanma u kox 21% opamnu antuawjaberurm (146). Ha ocHoBy momaraka
peruoHaNHe cTynuje cupoBeneHe y JlomOapmuju y Wranmju, kao JEKOBH KOjU Hajuemnthe

yuectByjy y K3JIJIN nnentuduxoanu cy ACK, auroxcun u enananpui (6-8%) (23).

V Halem ucTtpakuBamwy yTBphEeHO je Aa cy Tpu Hajuenrha jeka Koja cy yyecTBOBasa y
o30mwpaM K3JUJIU: ACK (27,27%, omnocHo 32,81%, mo ankerama), anmomypunon (15,15%,
onHocHo 7,81%, mo amkerama) u aurokcuH (12,12%, ognocuo 10,93%, nmo ankerama). Y
CTyIMjH CIIpoBeieHO] y bpaswity, yrBpheHo je aa cy Tpu Hajuemniha jieka Koja Cy y4ecTBOBasIa
y o30mwbpHUM K3JUJIM Owmmm: cumBactatun (23,9%), kanrompwi/eHanamnpun (16,5%) u
¢yokcerun (16,5%) (24). Pesynratu Hamie crynuje Takole MOkKasyjy nla je CUMBAacTaTUH
gecto ydectBoBao y k3JIJIM (9,09%, omuocHo 8,06%, mo aHkerama), ITO TOTBPhHYjy U
pesyatatu apyrux aytopa (29, 148). Ommru ctaB je aa go3a ACK ox 100 mg Ha naH naje
Mamy MoryhHocT pasBoja k3JIJIM Hero ymorpeba BUIIMX 7032 KOje CE KOPUCTE 32 CHUKCHHC
NOBUIICHE TeMIleparype, yonaxaBame 00JI0Ba WIH 3a JeueHmhe 00JecTH MUIIUhHO-CKEIETHOT
cucreMa. AJIONMypUHOJ je y HAIlo] CTYyIWjU TPENo3HAaT Kao JIEeK Ca pPEIaTHBHO BHCOKUM
yuemhem y mnorennmjamanMm  K3JIJIM y cnywajy wuctoBpemene mnpumene ca AllE
uaxubuTopuma. Pesynrar unrtepaknuje nsmely oBux JekoBa jecte moBehaH pU3UK O] TI0jaBe
aHadunakce w/unn CtuseH [loncoHoBor cunapoma. Kako Ou ce crnpeumna oBa temika HPJI,
npenopyka je Aa ce oBa KoMOMHamuja u30eraBa WM KOPHCTH alTepHAaTHBHU JeK (Drug
Interaction Checker). Drug Interaction Checker ne oaje npenopyky 3a anmepHamueHu Jiex.
[TperpaxuBameM MOryhux ajTepHaTHUBHMX JekoBa ynorpedoMm Drug Interaction Checker-a,
yrBpheno je ma ce ALIE mHXMOUTOp MOXKE 3aMEHUTH AHTATOHHUCTOM AaHTHOTEH3MHCKHX
penenTopa unMe je mMoryhe m3behwm mojaBy moreHmujanHo o30mbHe K3JIJIW. HcToBpemeHna
NpUMEeHa JUTOKCHHA, JIeKa YCKEe Tepamujcke HIHMpHHe, ca [-O0iokatopuma (Oucorposnon,
METOMPOJIONT), Ka0 TOCIEIHNIy MOXE UMaTH rmoBehaH pu3WK 0X TMojaBe TelIke OpaauKapamje.
Kako 6m ce mpeBeHupana oBa moTeHiujanHa k3JIJIM mpemopyka je ga ce HCTOBpeMeEHa

MpPUMEHA TUTOKCHHA M [-0i0kaTtopa m30eraBa WM J1a c€ KOPUCTH aITePHATUBHHU JieK (Drug
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Interaction Checker). Hu 3a oBaj ciny4aj Drug Interaction Checker He naje mpemnopyky 3a
QITEPHATUBHH JIEK, aJl IPETPaXHUBambeM MOTYNHX alTepHATHBHUX JEKOBa yTBplEeHO je na ce
OMCOITPOJION WIIM METOIPOJION MOXKE 3aMEHHUTH KapBEIWJIONOM KOJU MMa MarbH ITOTSHITH]aIT 32
CTymname y MOMEHYTY MHTEPAKIH]y ca JUTOKCMHOM. Y CBAaKOM CIIy4ajy KOJ MaIdjeHara Koju
UCTOBPEMEHO TpUMajy IUTOKCHMH U [-0iiokaTop Tpeda MaKJbMBO TPATHTH MOTYhy IMojaBy

Opanukapauje.

YnoTpeOOoM JIOTHCTHYKE pPErpecuoHe aHajiW3e, M3BPIICHA j€ MpOoLEeHa IMPEeIuKTOpa
norenimjanaux k3JUJIW. Ilokazano je na ox ¢aktopa pHu3MKa KOjU CYy KapaKTepPUCTHKA
maryjeHTa, crapocHa 100 Huje Oujia MPeAUKTOp 3a M3JI0KEHOCT IMaldjeHaTa MOTEHIIN]aTHAM
3JIJIN (OR=0,984; 95% CI=0,949-1,020), mTo je y ckiaay ca pe3yiTaTUMa CTyAH]je
crpoBesieHe Ha aMmOyJaHTHO JICYEHUM MalMjeHTHMa cTapocTd >45 roamHa y bpasmy.
[Ipahenn cy mnamujeHTH ctapoctd 45-64 roauHe Kao pedepeHTHa TIpymna, a BPEAHOCTU
KOJIMYHUKA BepoBaTHONOe 3a cTapocHe kareropuje 65-69, 70-74, 75-79 u > 80 roguna Ouie cy:
1,05 (95% CI=0,69-1,58), 1,00 (95% CI=0,62-1,55), 1,26 (95% CI=0,75-2,21) u 1,11 (95%
CI=0,67-1,90) (24). Canunu pe3ynTatu cy A0OMjeHU M y CTyauju crposeneHoj y llIBeackoj,
Koja je oOyxBatuia 5125 mamnmjeHaTa, yriiaBHOM cTapuje >KuBoTHe 1o0u (25). Ca apyre
CTpaHe HEeKe CTyJHje Cy ToKa3aie Ja je crapocHa jo0 Owra mpenukrop k3JIJIN (16, 23, 27).
Ha npumep, y uctpakuBamy CIIpOBEICHOM KOJ] aMOYJIaHTHO JICUCHHX Taryjenata y Tajmanmy
CBaKa JIoJlaTHa rofiMHa cTapocTy, yBehaBana je BepoBaTHohy 3a mojaBy k3JIJIM 3a 1,029 myra
(OR=1,029; 95% CI=1,021-1,037) (27). IloBehame JIJIN ca roguHama 3a0eliexKeHO je U KO

aMOyJIaHTHO JIeYeHHX narujeHara y Tajany (16).

Pesynratu uctpakuBama y HaIoO] CTYIUjU Cy TOKA3ald Ja MoJI HUje OUO MPEIUKTOP
U3J10KEHOCTH NalMjeHaTa MoTeHujaiHuM uaTepakurjama (OR=0,984; 95% CI=0,949-1,020).
Pesynratu cy y carmacHoctu ca pesyararuma Nobili u cap. (OR=1,02; 95% CI=1,00-1,05)
(23). Y nmrepaTypH MOCTOj€ Pa3IUYHMTH 3aKJbYUYld O TOJY Kao MPEAUKTOPY H3JI0KECHOCTH
k3JIJIM. Kao mo3uTWBaH TPEAWKTOp JKEHCKW II0J j€ HICHTU(PUKOBAH Yy JIBE CTyIH]e
cupoBeneHe y bpasumy (11, 26), xao m y cryamju Costa M cap. CIpPOBEIEHO] Ha
repujaTpujcKuM namnujentuma y Llentpy 3a nopoanuny menuuuny y Amepuru (27). Cruciol-
Souza u cap. cy uctpaxxuBanu npeBaneHujy k3JIJIM ko manyjeHata IpUMJBCHHUX Ha JICUCHE
y Yuauepsurerckoj 6oxauim (300 mocresba) y mepuoay on yetupu Mecena. Kao npeaukrop
notenuujanaux K3JIJIM wmpentuduxoBan je xencku mon (OR=1,23; 95% CI=1,01-1,50,
p=0,035) (26). Ilomjeqnax yrtunaj oba moja je YCTAaHOBJCH y CTYAHjH CIPOBEICHO] Y

Tajmanny koja je oOyxBaTWiia CBE JICKOBE IPOIMHCAHE HAa pEIENTe MalfjeHTHMa KOJjU Cy
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MOCETUJIN YHUBEP3UTETCKY OONMHUILY y nepuoay on jeaHe roxuue (27). [lojenune cryauje cy
YCTaHOBMJIE MambH YTHIIA] )KEHCKOT Mojia Ha MoryhHocT HactaHka k3JIJIM, Ha mpumMep Besnka

HaI[MOHAJHA cTyauja cripoBeneHa y [1IBenckoj koja je odyxsarmina 600 000 mammjenara (28).

bpoj xomopOuauTeTa je OMo 3HaYajaH MPEAUKTOP pa3Boja moTeHIMjanHuX K3JIJIN y
HameM uHCTpakuBamy. KommuHuk BepoBatHohe 3a mamujeHTe ca 2-3 KoMoOpOHauTeTa
(OR=11,111; 95% CI=4,504-27,777), OAHOCHO W3JIOXKECHOCT KIMHUYKH 3HAYAjHUM
uHTEepakujama 6mna je 11 myra Beha y omHocy Ha manujenTe ca jexnuM obosbereM. Hajsehu
pusuk oxa mojaBe k3JIJIM umanu cy mauujentu ca >4 xomopdbumutera (OR=20,833; 95%
CI=7,092-62,500) (20,8 myta Behu pusuk ox uznoxenoctu k3JIJIM y onHocy Ha pedepeHTHY
rpymny ca jenHuM oOosberweM). CIMYHM pe3yaTaTtd Cy J0oOWjeHH M aHaJIM30M IoJaTaka M3
npyre ankere. KonmuHuk BepoBaTHOhe 3a mamujeHTe ca 2-3 KOMOPOMIWTETa W3HOCHO je
OR=6,451 (95% CI=3,048-13,698) noka3yjyhu na je uznoxeHocT oBux mnamujeHara k3JIJIN
6una je 3a oko 6,5 myra Beha y oJHOCY Ha MalMjeHTe ca jeIHUM oOosbemeM. [Ipema 0BoOj
aHKETH, Kao M Y IPETX0/IHO], HajBehu pu3uk ga Oyny uznoxkeHu k3JIJIM umanu cy naiujeHTa
ca >4 xomopOumaurera (OR=14,492; 95% C1=5,494-38,461), 0OMHOCHO PHU3HK H3JIOKEHOCTH
K3JIJIN 6uo je 14,492 Behu y omHocy Ha pedepeHTHY Tpymy. YTBpheHO je 1a HUje Ouio
CTaTHCTUYKY 3Ha4YajHE pasiuke u3Mmel)y BpeJHOCTH KOJIMYHUKA BepoBaTHOhE M3padyyHaTHX Ha
OCHOBY TojaTaka U3 JBe aHkere. JoOWjeHU pe3ynTaTu Cy y CKJIAAy ca pe3yiaTaThMa JAPYrux
cryauja (7, 11, 27, 30). Gange u cap. mokasaju cy Jia Cy HanujeHTH ca 2-3 komopouaurera
umanu 1,96 myta (95% CI=1,74 — 2,20) Behy uznoxenoct k3JIJIN, u 1,47 nmyra (95% CI=1,23
—1,76) Behy wu3n0Ke€HOCT y ciy4ajy >4 KOMOpOMIUTETa, HETO TMalHUjeHTH ca jeIHUM
obomemeM (pedepentHa rpyma) (7). Pesynratu cryamje cmpoBeneHe y bpasuwiny Ha
TepUjaTpUjCKO] TOMyJAMju y NPUMApHO] 3APaBCTBEHO] 3aIITUTH, MOKa3add Cy Ja Cy
nanyjeHTn ca >3 komopoumutera mmanu 6,43 myra (95% CI=3,25-12,44) Behy u3moxkeHOCT
k3JIJIN y onHocy Ha marujente ca < 3 komopouaurera (11). [lonamm u3 crynuje cnpoBeneHe
y HoBom Cany, koja je Takohe crpoBefeHa Ha MalHjeHTUMa y MPUMapHO] 3APaBCTBEHO]
3alITUTH, NOKa3ajla je Jla cy HalnujeHTH ca 2-3 komopOuaurera umamu 2,620 myrta (95%
CI=2,102-3,265) Behy mznoxxenoct k3JIJIM, nok je kox maunujeHara ca > 4 KOMOpOMIUTETA

BepoBaTHoha 3a nojaBy k3JIJIM 6una Beha 3a 5,879 myta (95% CI=4,301-8,037) (30).

VY Hamoj ctyauju, mpeMa nojanrMa u3 IpBe aHKeTe YTBPHEHO je 1a Cy XUIEpTEeH3H]a
(OR=4,004; 95% CI=1,648-9,732), anruna nektopuc (OR=2,146; 95% CI=1,103-4,174),
cpuana wuHcyuumjenmmja (OR=5,862; 95% CI=1,948-17,641), nujaberec Tunm 1 u 2
(OR=15,018; 95% CI=1,942-116,115, omnocao OR=8,469; 95% CI=3,790-18,924) u npyru
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HeypoTcku mnopemehaju (OR=5,529; 95% CI=1,830-16,706) Ounu 3Ha4ajHU NPEIUKTOPU
pa3Boja k3JIJIM. Ilpema monmanuma u3 Apyre aHKeTe J0OUjEHU Cy CIMYHHU PE3YITaTH, a Kao
JOJIAaTHU TIPEIUKTOpH Cy wuaeHTU(UKoBaHW arpujaiHa Quopmwranuja (OR=2,809; 95%
CI=1,151-6,853) u tmxt (OR=8,154; 95% CI=1,848-35,975). Huje Ouno craTuCTUYKH
3HaYajHe Pa3JIMKe OJHOCA KOJIMYHHMKA BepoBaTHOhE 3a JMjarHO3e Koje Cy HACHTU(UKOBAHE
kao npenukropu nojaBe K3JIJIM y obe ankere. Secoli m cap. y cB0joj CTyauju cy Takohe
npujaBwim xunepreHsujy (OR=2,56; 95% CI=1,73-3,79), mujaberec (OR=1,73; 95% CI=1,22-
2,44) u cpuane mnpobneme (OR=3,36; 95% CI=2,11-5,34) kao mnpeaukTope 3a I0jaBy
noreHimjanaux k3JIJIM, nok myhHe, peymarcke, HeypoJiolike OOJECTH M KaHIEpP HHCY
UICHTU(PHUKOBAHU Kao mpeaukropu noreHuujamaux k3JUJIM (149). ¥V cryauju crpoBeneHoj
mehy mnammjertuma y bpaswiry xunepremsmja (OR=1,68; 95% CI=1,23-2,41) je Owa
npeaukTop noteHiujanaux JIJIW, amm nujaderec nuje (11). Pasnuke ce mory oOjacHUTH
pas3iinkaMa y METOJIOJIOTHjH UCTPaKMBamka M YCJIOBUMA IO KOjUMa Cy CIIPOBEACHE CTYAH]E,

aJId, CBaKaKo, M pa3lvKaMa y 3[paBCTBEHOM CTaTyCy MallljeHara.

VY HaIoj CTyIuju MOKa3aHo je Ja je Opoj JIeKoBa y Tepanuju OWO 3HaYajaH MPEIUKTOP
nznoxxeHoctu K3JIJIM (OR=2,507; 95% CI=1,985-3,165, npema mojganyumMa u3 MpBE aHKETE,
onnocHo OR=2,470; 95% CI=1,985-3,116, npema noganuma u3 apyre ankete). Huje 6umo
CTaTUCTHYKHU 3HAauYajHE Pas3IMKe Y BPEAHOCTHMA OJHOCA KOJUYHUKA BepoBaTHoha m3mMely nBe
aHkete. Pesynratu cy y ckiaay ca pesyiTaTUMa MpeTXoJHO chpoBeneHux cryauja. Crynuja
Ha HAIMOHAJTHOM HHBOY, cipoBeeHa y CiioBeHuju, nmparuia je yrunaj 1, 2, 3, 4, 5-6, 7-9 u >
10 mponmcanux jekoBa kao mpenuktope uznoxeHoctu k3JIJIU. PedepentHa rpyna cy Owmm
MaIyjeHTH ca MpomnKcana 2 jeka. BpeAHOCTH KoNIWYHIKaA BepoBaTHOhe OWJIH Cy: 3a MalfjeHTe
ca 3 neka y tepanuju OR=2,60 (95% CI=2,49-2,71), 3a 4 neka y Tepanuju OR=5,17 (95%
Cl= 4,97-5,39), 3a 5-6 nexoBa y tepanmuju OR=10,2 (95% CI=10,2-11,0), 3a 7-9 nexoBa
OR=25,3 (95% CI=24,4-26,3) u 3a naumjenre ca >10 nponucanux yiekoBa OR=76,9 (95%
CI=74,1-79,7) (150). Cryauja cmpoBeieHa Ha MOMYJALUjU CTApUjUX MalijeHara, KOju cy
JI0Ja3WIM Ha TIperjie]l y TepUUjapHy YHHMBEP3UTETCKY OOJHMILy, HMOTBpIWJIA je MPETXO/IHE
pesynrare. [lanujeHTH KOjU Cy Y Tepamnuju UMalld BHIIE OJ TPH JieKa UMaiu cy 22,62 myra
Behy BepoBaTHOhy u3noxkeHocT moteHuujamHuMm K3JIJIM (OR=22,62; 95% CI=2,93-174,83)
(151).

VY HameMm WUCTpakMBamby Kao 3HA4YajHU MPETUKTOpPH moTeHuujanHux k3JIJIN
uneatudurkoanu cy ysiekoBu u3 cieachux ATC rpyma: A (OR=2,992; 95% CI=1,775 - 5,044);
B (OR=6,415; 95% CI=3,131-13,142); C (OR=16,400; 95% CI=2,121-126,809); M
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(OR=3,273; 95% CI=1,559-6,871) u R (OR=4,529; 95% CI=1,256-16,321) (Ha OCHOBY
nojaTaka M3 IMpBE aHKeTe). AHAIM30M TOJaTaka W3 Jpyre aHkeTe NOOWjeHH Cy CIUYHHU
pesynTtatu. Huje OWIIO CTaTHCTHYKH 3HA4YajHE pa3iMKe y BPEAHOCTHMA OJTHOCA KOJMYHUKA
BepoBaTHohe m3Mmel)y ankera. Hajpehu yTuiiaj) kao mpeaukTop 3a U3JI0KEHOCT MOTEHIIN]ATHUM
k3JIJIN umanu cy nekoBu ATC rpyne B u C. JlekoBu ATC rpyne B (OR=1,89; 95% CI=1,05—
2,08) u C (OR=4,01; 95% CI=3,55-4,57) cy Ownu 3Ha4YajHU TNPEIUKTOPH U Yy CTyIUjU
cuposeneHoj y bpasmny (128). Crynuja y HoBom Cany mokasana je na cy siekopu ATC rpyme
A (OR=1,790; 95% CI=1,529-2,096); C (OR=1,319; 95% CI=1,079-1,611); N (OR=1,546;
95% CI=1,324-1,804) u R (OR=1,438; 95% CI=1,154-1,793) 6uiu npeIuKTOpU U30KEHOCTH

nanujenata norenuujanaum k3JIJINU (30).

Hame ncrpakuBame je, Hajlalbe, MOKa3aio J1a je kox 124 manujeHara Ko KOjux Cy y
PETPOCTIEKTUBHOM JieNy cTyauje (mpBa aHkera) uaeHtuduroBane k3JIJIW, omnocHo kox 135
nanujeHata ca uaeHtudukoBanum k3JIJIM npema nmomaruma u3 apyre aHkete, HajBehu pusuk
on mojase k3JIJIM Ouo y crapocHoj kareropuju ox 65 mo 74 romune (70 mamnmjeHara WiIH
56,45% mpema mojanuma U3 mpBe, OJHOCHO 78 marujeHara wiu 57,78%, npema mopanuMa us3
npyre askete). Uaentuduxosano je 66 (10,53%) o36mmuux u 561 (89,47%) ymepenux
UHTEpaKIja y HpBOM Jeiy cTyauje, ogHocHo 64 (8,83%) o306mibHuX U 656 (90,36%)
YMEpEHHUX MHTepakiyja y apyrom neny cryamje. Dinesh u cap., y cTyauju cnpoBeneHoj Ha
nanujeHTuMa obojenum on nujadereca y Hemamy, mpujaBuim cy roToBO IO Mamu Opoj
030mIpHUX nHTEepakuuja, 10 (5,30%), 1ok je Opoj yMepeHHX MHTEpaKiyja Ono CIMYaH HAIIUM
nojnanuma u uszHocuo je 174 (92,10%) (152). YV cryamju crnpoBeneHO] Ha TepHjaTpujCKUM
nanyjentuma y Cao Ilaony, y ogHOCY Ha Hamly CTyAMjy, OWJIO je AYIUIO BHIIE O30MIBHHMX
unTepaknuja (21,20%), ok je Opoj ymepeHuX MHTepaknuja 6uo Hemro Mamu (69,90%), 6e3
MocTojara pa3yimka u3Mely cTapocHuX Kareropuja (mamumjeHTH 1m0 80 TOAMHA XUBOTA H
nanyjertn >80 rommna) (153). ¥V cryamju crnpoBeneHOj HAa TAIMjEeHTHUMa KOjUu Cy OwiIH
CMCIITCHH y cTapadykoM JoMy y TajBaHy OWIIO je TOTOBO TpH MyTa Mame 030MibHUX K3JLJIN
(7,2%), mok je yMepeHHMX HHTepaklyja OWIo Mame y OJHOCY Ha MPETXOAHO CIIOMEHYTY
ctynujy (64,95%) (154). Y npyroj cTyauju, CpOBEIEHO] Ha MAIUjSeHTUMA KOJH Cy KUBEIH Y
ctapaukoM nomy y Hopsemikoj, uaeHtudukoBaHo je camo 2% o30mwbHux K3JIJIM (155).
O0janmeme 3a MpUKa3aHe Pas3liuKe y pe3ysiTaTHMa MOXKE OWTH CTallHa MEJUIMHCKA Hera U

HaA30p y CTapauykUM JOMOBHMA.

Pesynratu Hamier ucTpakmBama Cy IMOKa3aJd Ja je OJl YKYITHOT Opoja MHTEpakidja

MIOCMATpaHoO MO MEXaHW3MY HACTaHKa, y MPBOM MEPHUOAY CTyIHje, OAHOCHO APYTrOM MEPHOTY
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crynuje, ouno: 12,76%, omHocno 10,88% wuHTepaknuja Hemo3HaTor MexaHusma, 80,70%,
onHocHO 31,10% wuHTepakuyja KOjU yTUUy Ha HUBO Kanujyma y cepymy u 49,60% ocrammux
dapmakonuHaAMCKUX WHTEpakiuja, omHocHo 80,09% (32,78% wuHTepaknmja Koje Aenyjy Ha
HUBO Kamujyma y cepymy u 47,31% ocranmux QapMakoguHaAMCKUX HMHTEpaKiyja)
(dapMakoMHAMCKUX UHTepaknuja u 6,54%, onHocHo §,95%, untepaxiuja papMakOKHHETCKOT
MeXaHU3Ma HAaCTaHKa. Y Hallloj CTYAMjHU YTBpl)eHa je CTaTMCTUYKM 3HA4ajHA pa3jiuka y Opojy
WHTEpaKIMja Hemo3HaTor Mexanm3ma wmi3Mmel)y mpee (65-74 romuna) u Tpehe crapoche
Kareropuje (=85 roauna) nauujenara (p<0,05), rae je mouuto 1o nosehama O6poja y Ipyrom
neny crynuje. CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pas3idka yTBpheHa je m y Opojy HMHTEpaKimja
(hapMaKOKMHETCKOT MEXaHW3Ma HacTaHKa, PErMCTPOBAaHMX KoOJ Tpehe cTapocHe KaTeropuje
nanujeHara (>85 roguna) (p<0,05), y cmuciny nosehama y npyrom aeny cryauje. Y CTyAHjH
Rathishu u cap., cipoBenenoj 2015. rogune y lpu Jlanuu, HaleHo je na je ox ykymHor 6poja
MHTEpaKIMja M0 MEXaHW3My HacTaHka Omino 60% HMHTEepaklyja HETO3HATOI MEXaHWU3Ma U 110
20% wHTEepaKIHja Kako GapMaKOKUHETCKOT, TaKO ¥ (papMaKoIMHAMCKOT MEXaHW3Ma HacTaHKa
(156). Crynuja Patel u cap., cnpoBenena y Muauju Ha BaHOOJIHMYKUM TIAIlMjEHTUMA KOJH CY
nocehuBany YHHBEP3UTETCKY OOJHHILY U KOja je Tpajajia MeT Meceld, MoKasaja je MOTIIyHO
Jpyrauvje pesyiraTe y OJHOCY Ha mperxoaHe cryauje. On yKymHOr Opoja MHTEpakiuja,
WHTEpPAKIMje HEIMO3HATOT MEXaHW3Ma HacTaHKa Owiie Ccy 3acTymubeHe ca cBera 4,3%,
dapmakokuHeTCKOr MexaHu3Ma ca 26,76%, a y HajeheM mnporeHTy Ouie cy NpUCYTHE
UHTEpakiuje GpapMakoIuHaAMCKOTr MexaHu3Ma, 68,92% (128). Cinuune pesynrare cy 00jaBHIN
u Jain u cap. koju cy uctpaxusanu k3JIJIM kon maunujeHata Ha OJeJbeHY HHTE3UBHE
KapAHOJIONIKE Here. Y TBPIWIIH Cy J1a je Ko manujeHata oumno 2,42% MHTepakiyja Hemo3HATOT
mexanu3zMma. Haj3actyrupeHuje cy Owie HHTepaknuje QapMaKkoIMHAMCKOT MeXaHU3Ma
Hactaska (77,01%), nok je unTepakuuja papMakokuHeTcKor Mexanuszma ousno 20,57% (157).
Crynuja Farooqui u cap. cripoBezieHa y Ilakuctany Ha BaHOOJHMUYKHMM MallMjeHTHMA, KOjUMa
je ykymHo mponwucano 220 penenara, uaeHrudukonana je 10,84% wuHTEepakuja HEMO3HATOT
Mexanm3ma, 37,94%  wHTepaknumja  ¢dapmakokuHeTckor u  51,21%  wHTepakumja
dbapmakoguHaMCKOr MexaHu3Ma HacTaHka (158). PasHonmkocT pesynrata CTyauja KOjU ce
OJITHOCE Ha y/A€0 MHTEpaKlidja pa3IMuUTHX MeXaHW3amMa HacTaHKa MOTy OWTH IOCIeauLa
pa3iMKa y MOMyJalWju TalujeHaTa yKJbYYeHHUX Yy OBe CTyAuje (OOJHUYKH W BAaHOOIHUYKH
NAIMjeHTH, Pa3InNINTa CTAPOCT UCTIUTUBAHKX TaljeHaTa), TPUAPYKEHUM 000JbeHhUMa, Kao U

Pa3sINIUTUM MOACIINMA UM IMMIPOTOKOJIUMA JICYCH:a naunj c€Hara.
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[Ipema HamieM NpOTOKOIY MCTPaXKHBamkha UCIIUTHBAIN CMO M YTHUIA] IPeasiora H3MeHe
Tepanuje oj crpane (apmaneyra Ha 6poj k3JUIW. ¥V rpymu I, kon kojux cy Ouie mpucyTHe
noreHnujanae k3JIJIM, Huje momuio M0 CTAaTUCTHYKHM 3HAYAajHUX TpoMeHa y Opojy x3JIJIN.
Mehytum, O6poj mammjeHata wusnoxkeHnx K3JIJIM Ono je Mamu HAKOH CIPOBEICHE
UHTEPBEHIIN]E, 3a OKO 5% Yy cilydajy u3siokeHocTH 030ubHuM K3JIJIU, u 3a oko 3% y ciydajy
ymepenux k3JIJIU y onHocy Ha yKynaH Opoj mainyjeHara U3J0KeHHX MHTepakuujama. OBomMe
y TPWIOT HJIE W MOJATaK Ja je MpemMa NojanuMa W3 JIpyre aHKeTe y OJHOCY Ha MpBY, Opoj
nanujeHara u3 rpyne I, koju cy mnpujaBuo mnpucyctso HJIP, 6uo mamwu 3a 7,4%. Koa
ucnutanuka rpyne I, koxg xojux y mpBoMm neny cryauje Huje Ouno k3JIJIN, y apyrom gemy
cTyauje aouuio je ao nojase k3J1JIM, 300r yBohemwa y Tepanujy HEKUX JIEKOBA KOJH MPETXOIHO
HUCY OWJIH MPOIMHCAaHU THUM TanujeHTnMa. Y ctyauju Gallimore u cap. koja je mpaTuiia yTHIa]
peBH3Hje MPONMUCAHUX JICKOBA TAIlMjeHTUMa Y MPUMAPHO] 3PAaBCTBEHO] 3AIITUTU O] CTPaHE
dapmaneyta npumeheHo je cMameme puszuka Hactanka k3JIJIM 3a 20,0% (p<0,0001) (159).
Tan u cap. cy UCTpakMBajJH MOjaBy mpoOiieMa MOBE3aHHX ca JIGKOBUMa (eHr. medication-
related problems - MRPs) kox manmjeHaTa Koju Cy AONa3WiIM y KIMHHUKY OIIITE MPAaKCce U
YTBPAWINA Cy HBUXOBO CMameHkhe HAKOH MHTepBeHNHje (papmaineyra. Cpenmpu 6poj MRPs mo
nanujeHTy uaeHTuuKoBaH o crpaHe Qgapmarieyta 6uo je 2 (MHTEpPKBAPTUIHU paciioH 1-4),
na Ou 1mecT MeceIy HaKOH MpeJiora u3MeHe Tepanuje o crpane (apmareyra cmameH Ha ()
(uatepkBapTHiHM pacnon 0-1), p<0,001 (160). Crymuja Roblek u cap. je mparmma 213
naryjeHara ca XpOHHYHOM CPYaHOM HHCY(HUIU)SHITH]jOM, KO KOojux je yTBpheHo 66 x3JIJIN.
HNuTtepBeHnnja je crpoBeneHa koja 26 maiyjeHara, a KOHTPOJIHA rpymna je oOyxBaTtama 25
nanyjeHata. Hakon uHTepBeHIMje, pe oTmycta u3 OonHuie, Opoj manujenara ca k3JIJIU u
0poj xk3JIJIN je 6uo 3HauajHo cmameH: § HacynpoT 18 u 10 macynpot 31; p=0,003 u 0,0049,
pecriektuBHO (161). Cryamja Tzu-Chueh u cap. xoja je mpaTtmna mamujeHTe ca BHUCOKHM
CTENEHOM YIoTpeOe 3/1paBCTBEHUX pecypca, IITo noapasymeBa Buile o 90 mocera nekapy y
TOKy roauHe (He pauyHajyhm mocere 3y0apy, mocere jekapuma KHHECKE TpaJHULMOHAIHE
MEIMIMHE U TIOCeTe Be3aHe 3a pexadmiuTanujy), mpujaBuia je cmameme Opoja xk3JIJIM 3a

19,9% nakon unTepBeHnUje dhapmareyTa (162).

N3ocranak oyekuBaHOT cMmamema Opoja k3JIJIM y Hamioj cTyamju HajBepOBaTHH]jE je
HOCJIeIUIIa TOTa IITO y BEIUKOM Opojy Cily4ajeBa HUCMO MMAJIHM IOBPAaTHY WH(pOpMAIH]jy na
JM je CIpoBe/ieHa MpeUIoKeHa U3MEeHa Tepanuje, a OuJo je U cilydajeBa a ce OpAMHUpajyhu
JIeKap HUje carjlacuo ca IpeiokeHoM KopekiujoMm tepamumje. [lojaa k3JIJIW y rpymu 11 (6e3

npucyctBa k3JIJIU y mpBom neny crynuje), perucrpoBaHa y Apyrom Aeiy CTyAuje, mocieaumna
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je yBohema HOBHX JIEKOBA MallMjEeHTHUMa Te Ipyne TOKOM JIpYyror jeia CTyAuje, MpU Yyemy ce,
OYUTHO HHje BOJWIIO payyHa O TOME Ja HOBOYBEICHHU JICKOBH MOTY CTYIUTH Y UHTEpPaKLHje C

Beh mocrojehum nexoBrMa Koju Cy 011 paHuje OWIIM POTMCAaHH MAIMjeHTHMA T TPYIIE.

[IpucycTBo Beher Opoja koMopOumMTETa, 2 CaMHM THM W Tonudapmalja, Koju cy
yemrhe 3aCTyIJbEHU KOJI CTapUjUX MalldjeHaTa, MPerno3HaTu cy Kao riaaBHU reHeparopu [THIT
u noteHujanaux k3JIJIN (18, 163, 164). Pesynratu Hamier ucTpakuBama Cy MOKa3alu Ja je
kon 21,81% mammjenara y mpBoM jeny cryadje (mpBa aHKeTa), omHOCHO kox 27,16%
nanyjeHara y ApyroMm Jeny cryauje (mpyra ankera), Owno mpucytHo I[IHIL. ¥V crynujm
Besmap-KoBaueBuh u cap., xoja je oOyxBatmna 509 manujenata >65 roauHa, KOju Cy Yy
TEpanuju MMalIM jelaH WM BHILIE NPOMUCAHMX JIEKOBA, AOOMJEHU Cy CIUYHU PE3yJITaTH.
Haumme, perumcrpoBaHo je mpucyTBO Heoaropapajyher mpomucuBama kox 27,3% manujeHara
(107). Ilpeanenmumja ITHIT y crymmjm cnpoBeaeHoj y Mpckoj Oumna je 3HAaTHO HUXKA H
u3Hocuina je 14,60% (108). 3a paznuky oJ oBe JBe CTyIHje, I1e HUje yTBphEeHO HeaJeKBaTHO
npornucuBame MIIII, pesynratu Hamier ucTpakuBama Cy IMOKaszaiau Hajpehy npeBasieHIH]jy
NIIIT mely ITHJI (62,90%), y mpBoM jaeny cryamje, omHOcHO 52,40%, y npyrom ey cTyauje.
Ogaj pe3yuTar je y ckiaay ca pesyiaratuMma cryauje Forgacs u cap. koju cy nmpujaBwim aa 25—
70% manMjeHaTta KOPUCTH OBE JIEKOBE CYMpPOTHO Mpernopykama npuxBaheHUM LIUpOM CBeTa
(ymorpeba UIIII y mepuony kpahem ox ocam Henesba y KoHTHHYHUTETY) (165). Kog crapujux
nanujeHata ynorpeba UIIIT y mykem BpeMEHCKOM HHTEpBally TOBe3aHa je ca moBehaHum
PU3HMKOM TI0jaBe TpejoMa KyKa, OOJHHYKMM HWHQEKIHjaMa MPOY3POKOBAHUM OaKTEPHjOM
Clostridium dificile n octeonopo3om. [lorpebHO je maxkspuBO mpaheme cTapujux maiyjeHara
koju kopucrte UIIIl y myHum no3ama mayxke oA ocaM Heaesba Kako O ce MpeBeHHpaIH

HeraTuBHU edekTu TakBe Tepanuje (166).

HNako cy MHOra HMCTpa)kMBama CIPOBEJCHA Yy TOCIEImBE TPHU JCLEHHje MoKa3aia
MOBE3aHOCT ynmoTrpebe OeH30Aua3enuHa Iyror JejcTBa ca NMoBehaHWMM PHU3WUKOM Of Majaa |
mpenoMa KOJ CTapHjuxX NalfjeHara, WMaK ce OHH, Mpema MojalnuMa u3 OpojHHX CTyAuja
CIpPOBEEHNX HIMPOM CBETa, M Jajb€ Yy BEJIMKO] MEPH KOPHUCTE KOJ MallujeHaTra cTrapuje
xuBoTHe nmoom (129, 131, 167, 168). Ynorpeba OeH30AMa3eNMHA JYTOT JICjCTBA Y HAIIEM
ucTpaxuBamwy Ouia je 10% Huka Hero y ucTpaxuBamy crposeneHoM y Cpouju 2014. rogune
(107), cxopo Tpu myTa HIXKA y OJHOCY Ha HcTpaxkuBame Bradley u cap. (129), a cnuyna xao y
UCTpaXXHBamy crpoBefeHoM y XpBaTckoj (168). be3 o03upa Ha pa3nuKky y NpONUCHBABY

OeH30AMa3enyHa JIyror JejcTBa CTapujuM ocobama, OBH JIGKOBH MOTY OMTH HeoaroBapajyhu
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3a crapuje ocobe W mpemopyka je Aa Tpeba wu30eraBaTd HHUXOBO MPOMUCHUBAE OBOJ

KaTeropHju MaiyjeHara.

VY omnocy Ha Heke cryauje (108, 169), Buaumo aa je npesaneniyja [THIT y BMI] y
beorpany O6mma Hemro Buma. Galvin u cap. cy, y okBupy TILDA cryauje, uctpaxupaim
npesanenuyjy ITHIT npumenom 26 STOPP kpurepujyma u nobunu pesynrat on 14,6% (108).
HcTtpakuBameM Ha TepuUjaTPUjCKUM MalWjeHTHMa Y TPUMApHOj 3APABCTBEHO] 3allTHTU
cupoBeneHo y Typckoj mobujen je cimuan pesynrar (14,8%) (169). Paznuuutu pesynratu
MoTry OuTH, nenoM, rocienuna paznuautux STOPP kputepujyma koju ¢y kopuimheHdn y TUM
CTyZMjaMa y OJIHOCY Ha KpUTEPHjyMe KOjé CMO MU KOPHUCTHIIM Y OBOM HCTpaxkuBamy. CBe TO
Ujie y IpuiIor CTaBy Jla CBaka 3eMJba Tpeba aa cactaBu cBojy nucty STOPP kpurepujyma, jep
MOCTOje 3HayajHE pa3IMKe Yy HAIMOHATHUM CTaBOBMMA O JICKOBMMa, HaBHKama Yy

MPOIMKMCHUBAKY M TOCTYyMHOCTH oapelhenux nekona (129, 168, 169).

Pesynratu Hame cTyaMje ykasyjy Ha NPHCYCTBO MO3UTHBHE CTATHMCTUYKHM 3HAdajHE
Kopenauuje u3mely Heoarorapajyhe mpomucaHMX JIeKOBa CTapUjUM MalujeHTuMa u Opoja
noreHnujamaux k3JIJIN, kao u moryhe Bese m3mely mux. Besy usmely [THJI u npeBaneHmmje
HPJI nenaBHO cy o6jaBuime Heke cryauje (113, 129, 170). Fernandez-Reguerio u cap.
u3BecTHIM cy Aa je 69% HPJI, npouewuBanux Naranjo anropurmom, nose3aHo ca [THJI

npema STOPP unu Beers-oBum kputepujymuma (114).

Pesynrat wucTpaxuBama yTHIAQja Mpepiora u3MeHe Tepanuje Ha Opoj I[THJI
NPONHCAaHUX TAlWjeHTHMa Yy HaIlOj CTYAWjH, MOKA3aJIM Cy Ja HUje TOLUIO O CTaTUCTUYKU
3HAYajHUX MPOMEHA Y HBUXOBOM YKYITHOM Kao HU y Opojy ITHJI pa3BpcTanux mo cucremMuma

OpraHa Ha Koje Jemnyjy.

Wnaue, y IOCTYNHO] JUTEpaTypH HUCMO HAWIUIM Ha CTyAMje Yy Kojuma je mpaheH
YTHILIj TIPEJIoTa U3MEHE Teparnuje, y CMHUCIy cMamema noteHnujananx k3J1IJIW, na 6poj [THJT
1 OOpHYTO, TO OM CBaKako Tpebaso JAeTajbHUj€ UCTPAKUTH 300T BHUXOBE TTOBE3aHOCTH, KOja

je ToKa3zaHa y OBOM UCTPaXXHBamwYy.

[Mamujentuma y BMII y beorpany ca morenuujanaum k3JIJIM 6uno je mpomucano
ykymHo 43 ITHJI y nmpBom neny cryauje. Ox oBor Opoja, 12 (27,91%) ITHJI yuectBoBao je y
35 morenmujanaux k3JIJIN. UneratudukoBano je 6, omHocHO 29 mapoBa JieKOBa y KOjUMa Cy
ounu 3actyrseenu [THJI, xoju Mory gatu moTeHIHjaHO 030MIbHE, OAHOCHO yMepeHe K3JIJIN.

Mebhy muma uneHTH(GUKOBaHU Cy cieaehu mapoBH JIeKOBa KOjU MOTEHLMjAIHO MOTY JIOBECTH
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no o30mpHuX K3JIJIM: omenpaszon—aurokcuH, ACK-pamunpun, BaicapTaH—IM3HHONPHII,

ACK—¢pocunonpui, u BajgcapTaH-IepUHIOTPHUIL

Y apyrom jaeny cTyamje, mociie CpoBecHe H3MEHE Teparnyje, manujearnma ca k3JIJIN
6uno je mponucano ykynHo 85 IIHJI. On tor 6poja 26 (30,6%) mux ydyectBoBajo je y 56
notenuujanaux k3JIJIW. Unenndukosan je jenan map JeKoBa KOjU Cy KOHTPAUHAMKOBAHH 3a
UCTOBpPEMEHY NpUMEHY, LIeCT MapoBa KOjU MOTY Ja Mpoy3pokyjy o30msbHe K3JIJIM u 49
kKoMOuHanmja koje mory gatu ymepene k3JIJIM. IlapoBu liekoBa KOju MOTY JIOBECTH MO
noTeHIjarHo 030mpHuX K3JIJIM Ommm cy: mantonpaszoin-gurokcud, ACK-pamunpmn, ACK-
mm3unonpwi, ACK-pocunonpun. @apmakoauHamuyke uHTepaknmje demhe cy npumehene y
nopehemy ca papMaKOKMHETHUYKMM HHTEpaKIMjaMa, MTO je OO ciyyaj U y NPBOM ey

ctyauje. OB Hajla3u Cy CIMYHU APYTUM UcTpaxuBamuma (128, 157).

dapmakoIUHAMHUYKE MHTEPAKIMj€ HAcTajy Kaja JABa JieKa, IPUMEHEHa UCTOBPEMEHO,
Mewmajy jeaaH apyrom ¢apmakosomke edekre. dapmakoguHaMuUUKa CHHEPTrUCTHYKA
MHTEpaKIfja jaBjba Ce y CUTYyalllju Kaja JBa Jieka Mel)ycoOHO MoTeHIupajy edekar, Kao ITo
je ciydaj y KOMOWHANWjU BaJICAPTAH-TU3WHONPHUII, BaJICAPTAH-TICPUHIONPUI, OUCOIIPOIION-
BaJicapTaH, MEPUHIONPWI-aMWJIOpUI W nepuHgonpui-pypocemun.  KomOunammja
AQHTAarOHUCTA pelenTopa 3a anruoTeH3uH Il u B-0okaropa je KIMHHYKKA KOPUCHA Y BEIUKOM
0pojy kapauoBackyinapHux nopemehaja. Komounamuja AILIE naxubutopa u AT, aHTaronucra
ce Mpemnopyuyje y Jieuermy HalyjeHara ca eCeHIjalHOM XUIEPTEH3UjOM U XHUIEePTPOPHjoM
neBe komope. Mehytum, nyanmna Onokana cucTeMa pPEHWH-aHTHOTCH3MH MOKe moBehatu
PU3HK O] XHIIOTCH3HWje, Xunepkaiemuje u omreheme OyOpera. Crymmja McAlister u cap.
npouewmuBaia je komoOuHaiujy AIIE waxmOutopa m AT aHTaroHumcra KOa CTapHjuX
nanjeHata (171). Pesynaratu cy mokazanu nga 3a BehuHy cTapujux MalyjeHaTta MpeIHOCTH
KOMOMHOBaHE Teparyje He MpeBa3uiia3e pH3MKeE, IITO Cy MOTBPAMIN U Apyru aytopu (173-
172). OBum pesynrata cyrepumy na komOuHanmjy ALIE wHXHOWTOpa HW aHTaroHwmcra
peuenrtopa 3a aHruoTeH3wH II, moceOHO KOMOWHaIM]y BajJcapTaHa-TU3UHONPIIIA W/ WA
BajicapTaHa-NepUHIONpUIa, Tpeba u3beraBaTH KOJA CTApHjUX MallMjeHaTa, ako He IOCTOjU

jacHa MHAMKAllKja 32 BbUXOBY HCTOBPEMEHY IIPUMEHY .

dapmakoIUHAMUYKK aHTaroHu3zam ce Moxe mojaButa mmeh)y ACK u AlLIE
UHXUOUTOpa (paMurnpui, ausuHonpui, u docunonpmi). Komounamuja ALIE waxuburopa n
ACK mno6oJspiraBa ucxoje KOJA ManyjeHata ca JUCPYHKLHUJOM JieB€ KOMOpE, MCXEMM]CKUM
OonectuMa cpua u cpuaHoM uHCyumjenurjom. Bume cryauja je yrBpamwio na ACK moxe

JIOBECTH JI0 CMamema MoBOJEHOT edekra AIIE mHXMOHMTOpa KOJ CcpyaHe MHCYQUIH]CHIUje

79



(173-177), a y nozama >300 mg Ha JaH MOXKE CMAambHUTH HUXOB aHTUXHUIIEPTECH3UBHU edeKar
(178). Crymmja Lapane u cap., koja je oOyxBaraja cTapuje MalWjeHTe ca CPYaHOM
WHCY (DHIHjCHIINjOM, TTOKa3aJia je Ja He J01a3u 10 HexkelbeHuX epexara ACK kana ce KopucTa
y xomOuHanuju ca ALIE uaxubutopuma (179). ACK Moxe m3a3Batu nmopemehaj Ha HUBOY
OyOpera ycrmen UWHXUOUIMjEe CHUHTe3¢ OYOpeKHUX TMPOCTArIaHIWHA U YMambUTH
antuxuneprensuBHe edexre pamurnpuia. ACK moehaBa cepyMCKH HHMBO Kanujyma, ma je
CTOra HHMBO KajHjymMa y cepyMmy moBehaH ymoTpeOoM CKOpO CBHX aHTHXUIIEPTCH3MBHHX
nexoBa, ykipyuyjyhu AILIE ubxuburope, aHTaroHucte pementopa 3a anruoreHzuH II, -
osokatope u muyperuke (32, 157, 180). Kako 6m ce wmsberiie o30mpHe K3JIJIM (ACK-
pamunpun w/mmm ACK-docunonpwmn), HaBenene ALIE wmaxmbOutope Ou Tpebano 3amMeHUTH
3o¢eHonpuioM. 3opeHonpui je ALLE nuuxubutop nunopuiHe CTpyKType ca Cyla(pXuapruiIHOM
rpynom. [IpucycTBo OBe rpyImie mpyxa BacKyJIapHy 3alUTUTY M aHTHAaTEporeHe edexre yciuen
CMamekha OKCHIATUBHOT CTpeca M aKTHBHpama IyTa a30THOT OKCHJA, TaKO J1a jé HEeroma
ynora y mnepudepHoj BackyiapHoj (pyHkuju He3aBucHa on mHxuOunuje ALIE (181, 182).
KomOuHanmja xuapoxjiopoTuasuaa U BUTaMUHA J| Moke MOTEHIMpaTH XUIEPKAILEMHU)CKU
edpekar BUTamMuHa /[, ma MCTOBpeMeHa NMpPUMEHAa OBUX JIEKOBAa 3aXTeBa MaKJbUBO Npaherme

naryjeHara (32).

Ca npyre crpane, ¢dapMakKOKHHETHYKE HHTEpAKIMj€ HACTAajy Kaja jelaH JICK Memba
edexTe Opyror Jieka Ha HUBOY allcopliuje, AUCTpUOYyIHje, MeTaboau3Ma WIH U3Ty4YHBamba
Jeka. Y OBOj CTyAMjH, TakBa HWHTEpakiyja Ha MeTabolWykoM HHBOYy Moryha je kon
KOMOWHAIMje TIaHTOoIpa3oyia u kionuaorpena (157). Y nBa ciyyaja, motenmmjamHa k3J1JIN
moryha je m3mel)y omemnpasosna u aurokcuHa. Hamme, myrorpajHa ymorpeba omemnpaszona
noBehaBa KOHIIEHTpAIMjy TUTOKCHUHA y cepyMy, 30or noBehama xemydanor pH (183). [Tomro
JUTOKCHH MMa Majly TepanujcKy UIMPUHY, TPOMEHA KOHLEHTpAIMje MOXe JOBECTH JI0 M0jaBe
TOKCUYHHX e(ekara Jieka, 300T 4era ce CaBeTyje Jia c€ Yy OBOM CIIydajy OMEINpa3o 3aMeHU
aHTarOHHCTHMa XHCTaMUHCKMX H2 penenropa (HOp. paHUTHUIWH), jep WHTEpaKIHdja OBHUX
JIeKOBa M JWTOKCHHA HHje peructpoBaHa kao k3MMJI mpoBepom momohy Drug Interaction

Checker-a.

VY Hamoj cTyuju UCTpaKMBaHa je U MojaBa MOTYhnX HeXeJbeHUX peakiifja Ha JEKOBE.
[IpeBanenuuja HPJI y mpBom geny crynuje uzHocuia je 25,92% (mo rpymama mnamyjeHara:
17,69%, omnocHo 8,23%). Ha ocHOBY mojaraka w3 Opyre aHkKeTe AOIUIO je 0 CMamemha
moryhux HPJI npujaBssenux on crpane namujenata 3a 10% (16,87% koj cBuX manujeHara, mo

rpynama 10,29%, omHocHO 6,58%). Fokter m cap. y CB0joOj CcTyaHju Cy TPHjaBHIN 3HATHO
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HIKy cronmy HPJI mebhy naumjentuma ca noreHumjamauM k3JUUJIM (2,4%) xoja je kao
nocienuily uMaia xocnuranuzauujy. Cryauja uuje npatuna HPJI koje Hucy Oumne y3pox
XOCIUTANIM3AIlMje, Ta je TporeHar BepoBaTHO motiewmeH (184). Ca nmpyre crpaHe, HEke
CTy/Wje CIPOBEACHE HAa BHCOKO PU3MYHUM TAllMjeHTHMa Cy npujaBwie Bumry crormy HPJI
(25,5%) (3, 143). Cryauja MuhiCa u cap. npatuna je Besy uszmehy HPJI u x3JIJIM kpo3
npujaBy HPJI Arenuuju 3a nexose. Y1Bpheno je na je 37 on ykymnHo 795 nanumjenata (4,65%)
uMano Heky peneBaHTHy HPJI moBesany ca ymorpebom sexoBa (185). Emmmemuonomnke
cTtynmje koje mpare pusuk nojae HPJI kon crapujux mammjeHara cy peTke W MpeBaJieHIHja
notenuujaaaux k3JIJIM onroBopuux 3a mojaBy HPJI Huje mpeuunsno nedunucana (23, 186-

188).

VY oBOM HUCTpakuBamy, ynoTpedom CrnupMaHOBE KOpENalMoOHEe aHalIu3e, NCIUTHBAHA
je xopenanuja O6poja moreHmmjarHux K3JIJIM m Opoja MCTOBpEMEHO Y3eTHX JIEKOBa, Opoja
KoMopOuauTeTa, crapoctu mnanujeHra u Opoja IIHJI, mpema STOPP xpurepujymuma.
CratucTuuka 3Ha4ajHa oBe3aHOCT ca nmojaBoM k3JIJIU je yTBpheHna 3a cBe mapamerpe, ocum
3a romuWHe kWBOoTa manujeHata. Kopemanuja wmsmely mnorenmmjamaux k3JIJIM m Opoja
HCTOBPEMEHO y3eTHX JIeKOBa Omiia je 3HavajHa y oba aena cryauje (p=0,547, p<0,01; ogHOCHO
p=0,747, p<0,001). YTBpheHna je ymepeHa CTaTUCTMYKU 3HAYajHa, MO3UTHBHA KOpeJsalyja
u3Mel)y mojaBe KIMHWYKM 3HAYajHUX WHTEepakuuja W Opoja KOMOpOHMIMTETa KOJ CBHX
nanMjeHaTa, Kao u 1o rpymnama, y npom aeiny cryauje (p=0,404, p<0,001), nok je y npyrom
JieNly CTyAMje Takohe moTBpleHa CTaTUCTUYKH 3HavyajHa Kopenamuja usmely nojase xk3JIJIN n
Opoja komopOuauTera 3a cBe nanujerre (p=0,391, p<0,001) u manujente rpymne I (p=0,268,
p<0,01), nok xox rpyme I, Ta kopenaryja je Ouna Beoma ciiada u 6€3 CTaTUCTHYKE 3HAUYAJHOCTH
(p=0,103; p>0,05). Takohe, yTBpheHa je CTATHCTHYKM 3HA4YajHA TIO3WTHBHA KOpEJaIHja
usmel)y 6poja k3JIJIN u 6poja ITHJT (p=0,188, p<0,01 y rpymu I, omrocHo p=0,194, p<0,01, y
rpymu 1I) u npucytHor Heonrosapajyher nponucusama (p=0,188, p<0,01 ognocuo p=0,185,
p<0,01). Y crymuju Shetty u cap., koja je npatmia nanujeare >60 roauHa, Koju Cy y Tepanuju
MMaJjy mponucaHa 0ap JBa Jieka, yCTaHOBJbEHA j€ 3HaUajHa Kopenanuja nu3mely opoja k3J1IJIN
U TOAMHA )XUBOTA, Opoja JiekoBa y Tepanuju u 0poja komopouaureta (IIupconosa kopenaimja,
2<0,05) (190). Kao u y Hamoj cryauju (p=-0,143, omnocno p=-0,078, p>0,05, mo ankerama),
cTyauja crnpoBeleHa y MpaHy HUje yTBpAWJa CTaTHUCTHYKHM 3HA4ajHy Kopenanujy usmehy
Opoja norenmujaraux k3JIJIW u crapoctu nmanujenara (ITupcoHoB koedumjeHT Kopeamyje,
=0,08; p=0,23) (190). Chandrasekhar u cap. cy npujaBuiIn 3Ha4ajHy MO3UTHBHY KOpEJaIU]y

usmel)y Opoja morenuujanHux k3JUJIM m ykymHor Opoja mpomucanux nekoBa ([Tupconos
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kKoepuuujeHT Kopenauuje, r=0,4176; p<0,01) (191), a cnuune pesynarare cy nodwiu Jazbar u
cap. y BEJIMKO] HAIlMOHAIIHO] cTyAuju cripoBeaeHo] y Crnosenuju (p=0,513) (192). Kao mro je
Hampesa Beh crioMeHyTo, y Halloj CTyAMjU YTBpl)eHa je CTaTUCTHYKM 3HauyajHa, Mako ciada,
MO3UTHBHA Kopemanuja u3mehy Opoja k3JIJIM u Gpoja ITHJI (p=0,188, p<0,01 omHOCHO
p=0,194, p<0,01, mo ankerama). [Iperysiemom pgoCTymHE IUTEpPAType HUCMO TPOHAILIH
nojaTak W3 JpYrux CTyadja o Kopemauuju Opoja k3JIJIM m Opoja mOTEHIMjaTIHO

HeoaroBapajyhux nekosa mpema STOPP kpurepujymuma.

VY 0oBOM HUCTpakWBamy HHje yTBp)eHa CTATHCTUYKH 3HA4YajHA Pa3lIUKa y YKYITHOM
IPOCEYHOM MECEYHOM TPOIIKY 10 ManujeHTy u3Mely aBa mepuojaa mocmarpama y rpynu [
(uHTepBeHIMjCcKa rpyna) nanujeHaTa. CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHa pas3iuKa yTBpheHa je camo KoJ
IPOCEYHOI MeCeuHor Tpouika xocnutanuzanuje (p=0,005), 1 mpoceyHOr MECE4HOT TPOIIKA
no3uBama xutHe nomohu (p=0,001) koju cy OwiM 3HAYajHO HIKH y JPYTOM JENy CTYAH]E,
1ocje JeIMMUYHOI KOPUToBama Tepanuje KoJ MOJeMHUX MaldjeHaTa CXOJHO pe3yiTaThMma
NOOMjeHUM Yy TIPBOM JIelly CTYJHje, a Ha OCHOBY MPENOPYKY NMPOUCTEKINX U3 THX pe3yJrTaTa.
OBO cMameme TPOITKOBA KOPECTIOHUPA Ca HAJIa30M M3 IPYTOr Jelia CTyARje 0 MambeM Opojy
nanujeHTa ca noreHuujrauM Kk3JIJIM, kao u o cmamemwy npesannnuje HPJI, moce6HO y rpynu

naiuyjeHara ca nperxoaHo unentudurosanum k3JIJIU (rpyma I).

On mojenuHMX yciayra CTaTHMCTHYKM 3HayajHa pasnuka Koa rpyne | mamujeHata
yTBpheHa je camo Kox Opoja YKJbydeHUX W/WiIM npoMemeHux JjiekoBa (p=0,003) u Opoja
ucKJpyueHux JiekoBa (p=0,006). Pesynratu 3a tpomkose y rpynu Il m3mely mocmarpanmx
Hepro/a He TMOoKa3yjy CTATUCTUYKH 3HAudajHy pasiuKy u3Mmely yKymHOT IMpOCeYHOT MeCeqHOT
TpoIIKa MO nanujeHty. CTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT je yTBpheHa camMo KOJ| MPOCEYHOI TPOILKa

xocnuranuzanuje (p=0,025).

Pesynraru crynuje Altavela u cap. koja je mcnuTHBajIa yTUIaj Ipernopyke dhapmareyra
y CMHUCJIY ONTHUMHU3AIMje Tepanuje, MoKa3ajdd Cy Ja He IOCTOJM CTaTUCTUYKH 3HadyajHa
pasnuka y Tpomky uiMmely mHTepBeHuujcke u mopendene rpyme (p=0,711). ITpumapuu
MEIUIIMHCKN MCXOJ] OMO je MEIUIMHCKU TPOIIaK IO MAlHjeHTy N0 TOIWHU (SHT. per patient
per year medical cost- PPPY) (193). Tpeba Harmacutu ga ce CTyadja MO AHW3AJHY W
METOJOJIOTHJH pa3JIMKOBaJIa OFf HAIIe CTyAHje, aJld pe3yiaTaTH o0e CTyauje yKa3yjy Ha
YHEbCHUILY J1a HHTEPBEHIIMja (papmaiieyTa HHje CTATUCTHYKU 3HAYajHO YTHIlaJa HA TPOIIKOBE

neuema. Mmak, cmatpamo fna je WMHTEpBEHIMja OwWja ompaBAaHa M Ja OM OHIIO Ba)KHO
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NPUMEHHUTH TpEeASIoKEHE MpPErnopyke y LuJby cMamema noreHuujanHux k3JIJIW u, moryhe,

CMalkbCHlha TPOIIIKOBA JICUCH:A.

IMPROVE (Impact of Managed Pharmaceutical Care Resource Ultilization and
Outcomes in Veterans Affairs Medical Centers) cTynuja mpaTwia je YTHIA] MPENOpPyKe
dapMmarieyTa Ha METUIIMHCKE TPOLIKOBE Y J€BET BETEPAHCKUX MeIUIMHCKUX LeHTapa y CA/l.
On 1054 mnamujeHta YKJbYYEHHX Y CTyAMjy, 523 mamnMjeHTa cy paHIOMHU30BaHU Yy
MHTEPBEHIIN]CKY Tpymy, a 531 manujeHT y KoHTposHy rpyiy. Mako ce 6poj mocera KIIMHUKaMa
noBehao y mHTepBeHNH|ckoj rpynu (p=0,003), HUje OWIIO pa3iauKe y TPOIIKOBHMA JiCUCHa
usmel)y nse rpyne (194). Pesynratu IMPROVE cryauje cy y HMBOY pe3ynTtara cTynauje
Altavela u cap. u nokaszanu cy TpeHa noBehama yKyIMHOT TOJUIIET TPOIIKA M0 NalHUjeHTy Y
uHTepBeHINjcKO] (20,7%), amu u y mopemdenoj rpymu (29,7%) (193). YV nHamoj cryauju
YKYyIaH MECEYHM TPOIIAK M0 MalKjeHTy HaKOH IIECTOMECEUHOr nepuoja npahemwa y rpynu [
je umao tpenn nosehama 3a 10%, nok je y rpynu Il O6uo ner myra Mamu. Objammene 3a 0BO
ce Moke Hahu y YMIbEHUIM J1a Y YKYITHOM MECEYHOM TpOILIKY IO TalWjeHTy HajBehu yrieo
MUMa TPOIIAK 3a JIEKOBE, a PE3yJITaTH MOKa3yjy Ja je MaljeHTUMa y Tpynu | Uy mpBom Uy

JIPYTOM JIeNTy CTyI1je OMIIO TTPOIMCAaHO MHOT'O BHIIIE JIEKOBA, HETro ManujeHTuMa rpyna I1.

[IpopauyH yKymHUX TOAMIIBUX TpolikoBa no mnamujeHtry y IMPROVE crynuju
Pa3IMKOBAO Ce Y OJHOCY Ha MPETXOJHY CTYIHjy U 00yXBaTao je TPOIIKOBE pajaa (apmaieyra
U TPOILIAK 3a JIEKOBE, ali Ce OCJIamao Ha MPOLEHEHEe MEJUIIMHCKE TPOIIKOoBe. MHOre cTyuje
Cy KOPHUCTHWJIE CTaHJapAN30BaHE JINCTE 3a TPOILIKOBE 3a MpUMapHe MenuuuHcke ucxoxae (195-
199) nacympor apyrux cryauja (200-203), xkao Hmp. cryauja y beorpamy, xao u crynmja

Altavela u cap., Koje Cy KOPUCTHIIE CTBapHE TPOILKOBE 3a IPUMAapHE MEAULIMHCKE UCXO/IE.

Crynuja Murray u cap. Ouna je paHIOMHU30BaHa CTyAdja, 2 X 2 (pakTOPCKOT 1u3ajHa, U
npaTUiia jeé KOMITJyTePH30BaHU MPEUIOT MHTEPBEHIMjEe, TPUKa3aH Kako JIeKapuMa, Tako U
dapmarieyTiMa, KoJI malryjeHaTa ca X|UInepTeH3ujoM pacropehennx y uetupu rpyrme: rpyna ca
MHTEPBEHIIMjOM JIeKapa, rpylna ca MHTepBEHIHjoM (apMarieyTa, Tpyna ca WHTEPBEHIHjOM H
Jexapa 1 (papmarieyTa U KOHTpOJIHA TPYIIa, Y KOjoj HHje OMIIO MHTEPBEHIIM]e 0/ CTpaHe JieKapa
u (apmaneyra. [IpumMapHH MEIUIIMHCKY LWJb CTyIHje je OMO KBAJIMTET JKMBOTA IOBE3aH ca
JeYeHhEM, a Kao CeKyHmapHu ucxoau npahenn cy: HPJI anTuxumepreH3uBHUX JIeKOBa, Opoj
1oceTa XUTHE CIyXO0e M XOCIUTAIHM3aluja, BPEAHOCTH KPBHOT MPUTHCKA, 3aI0BOJHCTBO
namnMjeHaTa ca pajgoM Jiekapa u (apmaimeyTa, KOMIUIMjaHCa NpPOMHCAaHE Tepamnuje |
MEIUIUHCKH TPOUIKOBH. Pe3ynraTu cTyauje HUCY MOKa3ald CTAaTHCTUYKH 3HAYAjHY Pa3IIUuKy y

TpomkoBuMa Tmocie uHTepBeHIMje (202). Pasnuke y rpymama HUCY OWIE€ CTaTHCTHYKH
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3HaYajHe, HUTH Cy Owie KIMHWYKU PEJICBAHTHE 3a OIIITH KBAJUTET JXMBOTA IOBE3aH ca
3[paBJbEeM, CUMOTOME U mpoduie HycrmojaBa, Opoj mocera M XOCHHUTAIM3ALMja Y XUTHUM

ClTy4ajeBUMa, MEPEH-¢ KPBHOT MPUTUCKA, KAO U 33 TPOIITKOBE JICUCHA.

Asheville mpojekar mpatuo je IyropoyHe KIMHUYKE U €KOHOMCKE HMCXOJE YTHIlaja
UHTEpBeHLMje (dapMalieyTa y amoTeKkama OTBOPEHOI THIMA KOJ MalyjeHara ca aujadberecom
(200). Kao mpumapHe ucxoje CTyauja MpaTwia je MpOMEeHe TITUKO3MIMPAHOT XeMOrIoOnHa
(Alc) m KOHIEHTpalyje IUMHIAa Y CepyMy, NPOMEHE TPOIIKOBA BE3aHUX 3a JICUCHE
nujadeTeca, Kao M MPOMEHE YKYIHUX MEIUIMHCKMX TPOLIKOBA TOKOM BpeMeHa. Pesyntatn
CTyAMj€ Cy MOKa3aJll CMAKbEHe YKYIMHUX JTUPEKTHUX MEAMLMHCKUX TPOILKOBA IO MALUjeHTy

no rogunu - PPPY y onHocy Ha nodetHe Tpomikose (200).

WuTepBeHnMja KIMHUYKUX (apMmareyTa Ha OJleJbelhby HWHTEH3WBHE XHPYPIIKE HETe,
cripoBeieHa y Hemaukoj, Tpajama je roawHy JaHa W TpaTWia je€ yTHIA] WHTEPBEHIIH]E
(dapMmarieyTa Ha TPOIIKOBE JiCUCHa MalldjeHaTa Y WHTEPBCHIIMJCKOj M KOHTPOJHO] TPYIIH.
PesynTtatu cTyauje mokaszanu Cy CTAaTHCTUYKU 3HAYAjHO CMambEHhe YKYIMHUX MEIUIUHCKHX
TpomkoBa 3a 15,44% (p=0,001) y wunTepBenmmjckoj rpymu (204). Pasmor pasmuumtux
pe3yaTaTta y OJHOCY Ha HaIlly CTyAH]y MOXKe OUTH YHWIbCHHIIA /1a Cy MAIlMjeHTH Yy TIOMEHYTO]

CTYJUjU OUITU TIOJ] KOHCTATHUM MEJAMIIMHCKUM HaJ30pOM.

PesynraTu Hamer ucTpaxuBama MOKa3allu Cy Ja MPeJIoKeHe HHTEPBEHIIH]e, Y BE3H ca
KOPEKLIMjOM Tepariije, HUCY CTAaTUCTUYKH 3HAUYajHO CMAmbWIIe YKYITHE MEIUIIMHCKE TPOIIKOBE,
IITO je Yy CarJIaCHOCTH ca HEKUM oJ HaBeaeHux cryauja (193, 194, 202), HacynpoT apyrum
CTyAHjaMa Koje Cy TOoKa3aje CTATHCTUYKH 3HAYajHO CMAamhEeHhe MEIUITMHCKIX TPOITKOBA HAKOH
onropapajyhux mismena y tepanuju (200, 204). Unak, Tpeba HamoOMEHYTH Ja je y HAaIIOj
CTYIUjHu, TOCJIe KOpPEKIHMje Tepamuje, y by 3aMEHEe JIEKOBa KOjU JIOBOJE O O30MIbHUX
K3JIJIM, Oe30emHujuM anTepHaTHBamMa, JIONLIO JO 3HAYajHOT CMamemka TPOIIKOBA
XOCTIMTAIM3AIM]e M TPOIIKOBA AaHTAXOBama CIy)kKOe XuTHE momohu, mTo Ou ce, Oapem
JIOHEKJIe, MOTJI0O OOjaCHHTH YHWHHCHUIIOM Ja je, TpeMja CTaTUCTUYKH HE3HA4ajHO, OBa
WHTEPBEHIIMja JIOBENA JI0 CMamema Opoja o30mpHuX K3JIJIM koje, mo mpaBuiy, UMajy 3a
nocIieANIy W 030MJbHUja HEeXKeJbeHa JiejcTBa. MehyTum, Tymademe NOO0MjeHUX pe3ynrara je
OTEXaHO YMELEHUIIOM J1a MPETJIeIOM JIOCTYITHE JIUTepaType HUCY MpoHal)eHe cTyamje Koje 1Mo

QU3ajHy OJroBapajy Halloj CTYIUju.

Y mpe3eHTOBaHOM WCTpakuBamy YyTBpheHo je na je kox 59,68% manujeHara

npeaiokKeHa mpenopyka BpahieHa of cTpaHe Jekapa y3 CarjiacHOCT 3a M3MEHY Tepariuje.
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PesynTarn ycBajama mpeasiora u3MeHe Tepaldje Cy HEeITO HWKU Hero y crynuju Altavela n
cap. KOju Cy NpHjaBHIIM CarjacHOCT 3a U3MeHy Tepanuje y 69,7% ciydajeBa, Kao U 'y CTyIUjU
cupoBenieHo] y Hemaukoj rre je mpuxBaheHoct mpemiora 6una 70% (193, 204). Mehytuwm,
OWIO je U CTyauja y KojuMa je mpuxBaheHOCT Ipeaiora H3MeHe Tepanuje Ouia roToBO yIosa
Mama Hero y Hamoj ctyauju (202). Y cBakoM citydajy, COpOBEIEHO HCTPAKHUBAILE je TOKa3ano
Ja TIOCTOjU HEJOBOJbHA capajma u3Mely 31paBCTBEHHMX pajJHHKa Ha HUBOY IpPHUMapHe
3IpaBCTBEHE 3aIITHTE y CMHUCITY 33jeIHUYKOr paja Ha ONTHUMH3AIUjU Tepamuje, mTo Ou, y

HapeJHOM MEePUOIy, CBAKaKo, TpeOaso modoJbIIaTH.
Orpannyema HCTPAKUBAKA

CrpoBeieHO  HCTpaXMBamkEe WMa  HEKOJIMKO OTpaHHYeHma. 3a  eBallyalujy
noteHiujarHuX K3JIJIM ynorpedssen je codprBepcku nporpam Drug Interaction Checker, nok
Cy y JIpyr'MM HCTpakKMBamuMa KopulTheHu u Ipyru codTBepu U pedepeHTHa JIuTeparypa,
IITO OTeXaBa IUPEKTHO mopeheme mobujeHux pesynrata. Hanmasee, oBO HCTpakuBame ce
0asmpaso Ha MojanMMa CaKyIUB€HHM ITyTeM aHKeTe, W3 OJroBopa TNalWjeHaT, Kao U M3
peleBaHTHE MEIUIIMHCKE JOKyMEHTaIlje TanujeHara (oOpasal] JIEKapCKOT —pelernTa,
MEIHUIIMHCKHN KapTOH MAalijeHTa, €BUICHIIM]a [T03MBa XUTHE oMohu U Ipyro), a Huje npaheHa
KOMIUTHjaHca nanujeHara. Heke cryamje cy paljeHe Ha HAIlMOHAJHOM HHUBOY, Ha BEJIHUKOM
Yy30pKy TalMjeHaTa ¥ KOPHUCTUIIE Cy pa3imduTe COPTBEpCKe mporpame 3a mporeny k3JIJIU,
JIOK je Hama CTyAHWja CIPOBEJCHAa Ha PEATHBHO MAJOM Y30pPKY BaHOOJHHYKH JICUEHUX
nainyjeHara y jeJHoM MEIUIIMHCKOM IIeHTpY. CBe TO MOoKe OUTH Y3POK pasiuka y J00H]eHUM
pesyaratuma. McTpaxuBame ce MO JU3ajHY JETUMHYHO pa3iMKyje O] AM3ajHa JOCTYMHHUX
CTyAM]ja, 1A je U Yy TOM IIOTJIe/ly OTEKaHO TyMauemhe pe3ysiTaTa OBOT UCTPAXXUBaHa, HAPOUUTO
KaJa ce paaW O TMPOLEHH TPOIIKOBA JIeUeHa HAIIMX MalujeHata. Ha mpumep, mperieaom
JIOCTYIIHE JIUTEepaType HHUCMO HaWIIIM Ha CTyAHje KOje Cy ce OaBwie MpoydyaBameM
nose3aHoct noteHuujanHux k3JIJIM u [THJI, kao u yTtunajemMm 3amMeHe/MCKIbyueHa JIEKOBa
KOju 1ajy 030uspHe K3JIJIM Ge30equujum anTepHaTuBama, Ha cMameme npeBanenyje k3J1JIN

Y TIPOTIMICHBAFha MIOTSHIIHM]AJTHO HEaIeKBATHUX JICKOBA TIAIM]CHTHMA CTapHje KUBOTHE JOOU.
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7. 3BAK/bYYAK

e VkymaH Opoj NpONUCAaHUX JIEKOBa, OpOj CHOHTAaHO MPHjaB/LEHUX HEXKEJbEHUX
peaknyja Ha JIeKOBe, Opoj HeoaroBapayhe mpommcaHuX JICKOBA, YKYITHH MPOCCYHH
MECEUHH TPOIIaK, Ka0 W MPOCEYHH MECEYHH TPOIIAK MO MarujeHTy je 6uo Behu y
rpynu nanujeHara ca uneHtudukoanum k3JIJIM y ogHOoCy Ha rpymy manujeHara 0e3

k3JIJIN.

e [locrojana je cTaTHCTHYKH 3HAYajHa Kopenamuja wu3mely Opoja MOTEHIHMjaTHUX
k3JIJI1 m Opoja HWCTOBpEeMEHO Yy3eTHUX JIEKOBa, Opoja KomopOuauTeTa M Opoja
MOTEHIM]jaTHO HeoaroBapajyhux nekosa npema STOPP kputepujymuma.

e CarnemaBajyhu (akrope pu3mWka Oj CTpaHEe IanujeHTa, yTBpHeHO je ma cy Opoj
KOMOpOHaUTeTa, Kao u cienehe OojecTH: XHWIIEPTEH3Hja, aHTHHA NMEKTOPUC, CpUaHa
uHCy(uIMjeHnyja, atpujania ¢uldpunanuja, ruxt, aujaderec menutyc tun [ u Il u
JpyTH HEYypOTCKU mopeMehaju Onnm 3HauajHu npeaukTopu nojase k3JIJIN. Crapocna

1100 ¥ TIOJT HUCY OWJIM TIPEAMKTOPH M3JI0KEHOCTH TalijeHata noTeHujataum k3JIJIN.

® Viaumajyhu y o03up NpomucaHe JIEKOBA, Kao 3HadyajHU (PAaKTOPH pU3UKA O]l IMOjaBe
K3JUUIM wmpentudukoBanu cy mnonudpapmanuja (Behu Opoj HCTOBPEMEHO Y3€THX
JeKOBa), Kao U ynotpebda nekosa 3a Oonectu meradbonmsma (ATC rpyma A), KpBu u
kpBoTBopHUX opraHa (ATC rpyna B), kapamosackynapHor (ATC rpyma C),

mutmrhHo-kocTHOT (ATC rpyna M) u pecniupatopuor cuctema (ATC rpyma R).

e Tpu Hajuemha neka koja cy ydectBoBaga y o030uibHUM K3JIJIM Ounm cy

anetmicanunuiza kucenuna (ACK), alonypuHoOn ¥ TUTOKCHH.

e [Ipemror u3MeHe Tepandje, Y CMHUCIY 3aMEHE JIEKOBa KOJH MOTY Ja TPOY3POKY]Y
k3JIJIM, Ge30emuujum anTepHaTHBaAMa, HUjE€ CTATUCTHYKH 3HA4YajHO YTHIIA0 Ha Opoj
HeoaroBapajyhe mpomucaHMX JIEKOBa W YKyHaH MpPOCEYaH MECEYHH TPOLIAK 10
MaIMjeHTy, i je J0BEO JI0 CMamberma 0poja 030M/bHHX, M HE3HATHOT MoBehama O6poja
ymepennx K3JIJIM, craTucTHYkM 3HAYajHOT CMamema Opoja mMamMjeHara ca
UCTIOJbEHUM HEKEJHCHUM peaklijaMa Ha JIeK, CTaTHCTHYKM 3HA4YajHOT CMambemha

TPOLIKOBA XOCHI/ITaJ'II/I3aI_II/IjC U aHTa’)KOBamka cny>1<6e XHUTHe moMohu.

e VrBpheno je na je kox 59,68% mnanmjeHata mpenopyka o U3MEHM Tepamnuje 1o0una
carjlacHOT JieKapa, IITO yKa3yje Ha motpedy 3a n1asbuM yHanpehemeM capaame nzmehy

nekapa u ¢apmalieyTa Ha IpUMapHOM HUBOY 37]paBCTBEHE 3alITHUTE.
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9. IPUJIO3HU

IIpuaor 1. Opnyka ETnukor ondopa

BOJHOMEJUITHHCKA AKAJIEMHJA
CEKTOP 3A IEYEILE

0 1 FEB 2017

Onnyxy Etnuxor oaSopa,
JOCTaBIba. —

Unanorn Etnuxor onGopa BMA, ma cBojoj cennmmn ox 19.01.2017. roause, pasMOTpHIR Cy 3axTen
komaHganTa llenTpanae anoreke — cknamumTe, YB3, mr Jose Ryka, 3a olleHy eTHUHOCTH OCTYIAKA H
TpoIesypa Yy MIEJHOM MpPOJeKTY HOKTOPCKE Te3e I10J[ HA3WBOM: , AHAIH3A KIHHWYKOT 3Hauaja
HHTEPAaKIHja JIEKOBA H TPOILIKOBA Jieueha KOJ MalldjeHaTa cTapyje KABOTHE J06U KOju y3HMajy BHIIe
nekosa ucrospeMero”. Kaumuzar je BC 3opmma lserxosnh, qumn dapmaneyr us Bojre anoTeke
.Cnaenja*/I1AnCk, a Hanasy ce Ha JIOKTOPCKAM aKaJeMCKAM cTyujama Ha M® BMA VO.

Hocie metamsior yno3Hapama ca IpPeAMETOM, ONHCOM H 3HAYAjEM HCTPAKUBAMA, LHILEBHMA,
METOZOJIOTHJOM Pajla, OYeKHBAHMM PE3YNTATHMA H ., 3aKJEYIEHO je /i Cy HCHONITORANH CBH CTPYTHH
M eTHYKY KPUTEPH]YMH, Kao H Ja ITAHHpaHa MCTPaKABAILA He OCTYNAjy Of IPHHITAIA HABCIEHHX y
XeJICHHINKO] NEKNTapaniji W 1beHHM HAKHAZHHM peensujamMa. C THM Y Be3u ML dapmaieyr 3opuia
liperxosuh n men MenTOp jom. ap Amera Ilepuh us Cektopa 3a dapmanujy BMA, ayxnu cy jJa
CIPOBENY CBE MIIAHMPAHE AKTHBHOCTH M Ja LPHIIPEME H YPEJHO BOAE CBA AOKYMEHTa (IPOTOKOI
HCTPaKHBatha, IHMCAHY HHQOpPMALH]Y 33 HCIHTAHHKE, 00pPA3All [HCAHOT TPYCTAHKA UCIINTAHKKA, TECT
ety uTA.), npezpuhera onmTe MprXBalicHEM CTPYYHHM M eTHYKEM HOPMATHBUMA.

Erruxa on6op he copoBOIUTH KOHTHHYMpAHH HAZ30D NOIITOBAEA TIPOTOKONA, METO0RO0TH]E pajia H
CTHTHOCTH Y BE3H peannsanyje ono0peHe JOKTOPCKE Te3e W MMa MPaso 1a TPajuo WM LPUBPEMEHO
CTaBH BaH CHAre CBOjY HPETXOAHO H3MATY CATTIACHOCT.

Ton raBenennM yernopuMa JAJE CE CATTIACHOCT 3a u3Bohelbe IMaHnpaHyX ucTpakuBamay BMA.

Hpneyran unanosn Etrukor onopa BMA: nx npod. np He6ojma Jonuf, npod. np Buxtopuja
Jparojepufi-Camith, mx mpod. np Panxo Pamuepnhi, mpod. np 3sonko Maruh, npod. ap Jluguja
Kannond-Cexynosuh, nk Mp Hesen Basuh, munun. npassux [paran Hukauesuh u UYKOBHHK Y TIEH3HjH
ap Crepan Cuxamuh, -

Ernaxu on6op BMA je oprannsoBan u (hyHKUMOEMITE V CKITALY ca cymepuntama /CH GCP u saxehom
3aKOHCKOM PErYIATHBOM.

Ilpuror: cmucak wianosa Etuuxor og6opa BMA

uy ) MPEJICEHUK ETHYKOT OJIBOPA
nk nipod. np HeGojia Jonuh

HAYEJTHIK CEKTOPA 3A JIEYEILE
nk upod. ap 3opan Werpr

YMHOYXEHO y 4 IPAMEPKa H J0CTABIHEHO: O i~
. dapmaneyt 3opuia Liserkonuh, Bojua 4
anotexa ,,Cnapuja“/LIAnCx: nsa npamepka
- nou. p Axera [Tepuh, Cextop 3a
(apmanjy BMA: jemau pamepax
- Erudxom oabopy: aBa npumepka
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Ipuior 2. a Ob0aBemTeme 32 NANUjeHTA

3a morpebe u3paze AOKTOpcke Te3e AWl (apm. cren. 3opuue LlBerkosuh, mon HasuBoM ,,KimHHYKM 3HA4YajHE
WHTEpaKIMje JICKOBa M TPOLIKOBU JicUuera KOJ MalijeHaTa CTaphje >KUBOTHE A0OM* IUIAHMPAHO je Na ce CIpoBene
HCTPaKMBAKE YUjH je LHJb JIa CC YCTAaHOBH Jia JIM MCTOBPEMEHA IIPUMEHA JIBa WIIM BHIIIE JICKOBA KOJ MalMjeHaTa CTapujux O
65 roauHa, MOXE Ja M3a30BE HEKEe HEKeJbeHe eekTe, Ja JIM ce OHH Mory u30ehu oxroeapajyhoM M3MEHOM Tepamnwje, U
KOJIMKH Cy YKYITHH TPOIIKOBH JIeYCha MPE U MOCIe YYHbEHUX H3MeHa. Kpajibu [1ib OBOT HCTPaXKHBama je Ja ce Mo0oJsblia
epukacHoCT 1 6€30eTHOCT ynoTpede JIeKoBa KO/ MalijeHaTa CTapuje )KHUBOTHE JTO00H.
VY 1y cBpxy n3 Bame MequiuumHCKe TOKyMEHTalMje (KapTOH MAIMjeHTa, PELEITH, CBUICHIN]ja XUTHE MEIHIHHCKE TTOMONK)
y3eheMo mojatke 0: rofMHama >XHBOTA, MOJY, OpOjy HPONHMCAHUX JEKOBAa, KOJMYMHHM, JO3M M MHIUKALMjU 33 KOjy je JeK
HaMembeH, M0jaBU HEKUX O]l CUMIITOMA MOTYhHX HeXeJbeHHX peakluja Ha JeK, Opojy mocera jJeKkapy, i eBeHTYalIHO] IPOMEHU
Tepanuje. AKO YTBpANMO Ja JIEKOBH Koju cy Bam nmpomuncanu Mory Ja JoBeIy 1O HEKHX HEXKEJbCHUX peakiija oopatuhemo ce
nmiucMoM Baiiiem Jiekapy ca npernopykama 3a U3MEeHy Tepaliije npeMa BaxeiiM CTpyYHUM MIpernopyKama.
Ocum Tora, Ouhere 3aMOJbCHH 1@ OATOBOPHUTE Ha IHUTama Koja fie Bam mocraButn Baru sekap wiu dapmaneyt, a Koja ce
OJIHOCE Ha JIeKOBe Koje mpuMate. Bame onrosope onu he yHeru y oarosapajyhe pyOpruke YuTHuKa.

VYuenthe y uctpaxkuBamy je J00pOBOJHHO U CBH MOJAIM KOje OyIeMo MPUKYITHIN 13 Baiie MequIuHCKe JTOKYMEHTAIU]e U Ha
ocHOBY Bammx oarosopa 6uhe kopuirtheHn camo y Hay4He CBpXe, Tj. 32 U3pajay JOKTOPCKOT paja.

Tpeba fma 3HaTe Aa, YKOIUKO MOCIE MOYSTHOT MPHUCTAaHKA 32 YYECTBOBAIE Y OBOM HCTPAXKHMBakby, OTyYHTe Aa UCTYNUTE U3
mera, Hehiete 300T Tora CHOCUTH HAKAKBE TOCIIENIIC.

Hpwuior 2.0 Ipucranak uHGOpMHCAHOT MAIUjEeHTA

Ja, pobhen/Ha
ca MECTOM CTaHOBama
TenepoHOM , IIpUCTajeM Ja y4ecTByjeM y HUCTPaXKUBAY

IToTBphyjem nia cam pasymeo/lia NPUPOIY UCTPAXKUBAMKA M Jla CaM MMao/Jia MOryhHOCT /1a OCTaBUM CBa NHTamba y BE3H ca
OBUM MCTPaKHBameM. YIIO3HAT/a caM ca MEAUIMHCKUM U HAyYHUM 3Ha4yajeM MCTPaKHBamba.

3amoBosbaH/a caM ca OroBOpUMa Ha MHUTAmka Y BE3H Ca IJIAHOM HCTPaKUBamba U HeTOBUM M3BOhEHEM KOje caM MOCTaBHO/Ja
HCTpakuBaunMa. PedeHo MM je ma U3 mera Mory Jia HCTYIHM Yy CBakOM TPeHYTKy, O6e3 HaBohema pasnora u ma To Hehe
YTUIIATH Ha JaJbU TOK MOT JICUeHa MM Ha MOja 3aKOHCKA IpaBa Kao MalujeHTa.

Y HOTIYHOCTH caM pa3yMeo/Jia CBOjy YJIOTY Y UCTPa)KHUBamy, U CTOra J0OPOBOJHHO OUTYdyjeM A y HbeMy y4eCTBYjeM.

Hatym Iornuc nanujeHra

IMoTmyHo caM 06jacHio/1a HCTUTAHUKY IPUPOLLY H 3aXTEBE OMICAHOT HCTPAKHBAKHA.

Jatym [Tornuc ucrpaxupaya
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IIpuaor 3. IIpoTokoJ HCTPAKUBAKA

CBH maLMjeHTTH> 65 roj.ca
HponucaHa MUHUMYM JIBa JIeKa Yy

Tepanuin

DakTopH HCKIbYUYEHA

IMarumjenty Koju He yI

HMCTPaKUBabE

Drug Interaction Ch

TpOWLIKOBH 110 TIALMjeHTY/Mecell

(3a meproJT O/ MPETXOHUX 6 Mecern)

TManmjentn ca 6ap jenHOM KIMHHYKH
3HAYajHOM MHTEPAKIH]OM

(unTepakimje rpyne A u b)

TManujenty 6€3 KIMHUYKY 3HAYAJHUXH
HTEepaKIiuja TBO IO3HATHX
MHTEPAKIMja H/UITH NHHTEPAKIH]

rpyne L1)

J1a3HU UHTE] a MAlNjEeHTOM;

Mpey3uMame 110, Ka U3 MEJ1.
{CHTAIHjE TalijeHTa

Vi1a3HH UHTEPB]y ca MalijeHTOM;

Npey3UMarbe MoaTaka 3 Mel.
JIOKyMEHTAIHj€ TalujeHTa

Ipemor u3mene
Tepanuje (3aMeHa Jieka

W KOPEKIIHja 103¢)

TpOLIKOBH 110 NALHjeHTy/Mecel]

(TOKOM Hape/iHHX 6 MecellH)

TTpuxBahen npezior

H3MEHe Tepanuje

Huje npuxsahen
npe; n3MeHe

Teparnuje

TToHOBHM HHTEPB]y Ca MAIHjCHTOM;

IIpEy3HMAabe PEIEBAHTHUX [IO/ATaK
Me/l. IOKYMEHTAIlHje NalujeHTa

IlonoBHNU HHTEPB]y ca
TALH]CHTOM;

Tpey3HMambe
PeleBaHTHHX MOAATaKa
U3 MeJl. JOKYMEHTaLuje
alHjeHTa

Hamnowmena: Uurepakuuje rpyme A - 030usbHe (3aXTeBajy IPOMEHy JieKa); HHTepakuuje rpymne b - ymepene (3axTeBajy KOpeKUHjy peKiMa J03upama U MakJbHBO Mpahieme nanujenTa); nuTepakuuje rpyre L - aucy
KJIMHUYKY 3Ha4ajHe (HEe 3aXTeBajy HoceOHe Mepe omnpesa)
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IIpustor 4. YNUTHHUK 0 Tepanuju nauujeHra

1. Ilopaum o maunujeHty
Pen. HNunuujanu Crapocr | Iox: Kapron HWHunujanu Jexapa Hauujent
op. NanujeHTa NnanujeHTa: KOjU NuIne peuent / KOPUCTH
1. Mymku | 1.Onmra npakca HHHUIUjATH JIeKapa Tepanujy:
A) BMI] “CnaBuja” | u/nian ¢papmaneyra
2. Xencku | b) BMII “Hosu KOjH NONyHaBa 1. CamocTanno
beorpan” YHUTHHK
B) BMI] “Llepak” 2. Ilox Hap3opoM
I') BMIQ
“Kapabypma”
2. Kyhna nera

2. Mupuxanmje (aujarsose no MKb- 10):

3. Kouauko jiekoBa NalujeHT KOPUCTH Y PeI0BHOj Tepamuju:

4. Jla ¥ je manujeHTa y NpeTXofHAa TPU Mecena 0110 AKyTHHX CTama H/uiau dosecTu?

JA HE

5. Ilopauu o JiekoBHMAa KOje MANMjeHT TPEHYTHO KOPUCTH (HA3MB JIEKa, 1032, PEeKUM J03UPamba, 1y:KHHA

NpUMeHe):

bp. Ha3us nexa ATCxon Hoza Pexxum Hyxuna
[03Upama MpUMEHE

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

6. Jla 14 je mauMjeHT y NPEeTXOAHUX LIECT MecelH HMAao IPOMeHYy Tepanuje?
A HE

AKO je 0AIroBOp MOTBP/IaH HABECTHU KOjH JIEK je UCKJbYUCH U3 Teparnuje, Koja je Oua J103a, peKuM J03Upama U JyKUHA
MIPUMEHE, Ka0 1 KOjH je OHO pa3Jior 3a UCKIbYUCHE JIeKa.

Bp. Ha3zus nexa ATCxon Hoza Pexum Hyxuna Paznor 3a
JI03HPaEbha TIPUMEHE UCKJbYUCHE/YKIbYUCHE

1.

2.

7. Jla au je mauMjeHT o] MOYeTKAa Tepanuje UMA0 HEKH O] HaBeJleHMX CHMITOMA KOjH ce MO)Ke MOBe3aTH ca
ynorpeoom JiekoBa?
AKO HEKHU Of] CHMIITOMA KOj€ je je MalMjeHT UMao HHUje HaBelleH, Tpeba ra HaBecTu:
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1 OCHII,

2. cBpab,

3. KoIpuBmaua,
4. MyuHUHa,
5.  1IpoJuB,

6. moBpahame,

7. 3aTBOD,

8. Temmeparypa,

9. BpTOIJIaBUIIA,
10. rmaBoGosba.

8. la Jin je mauujeHT y NPeTXOAHUX IIeCT Mecell KOPHCTHO HEKH JIeK KOjU HHje HAMMCAaH O/ CTpaHe Jiekapa?

JA HE
AKO je 0roBOp MOTBPAAH, HABECTH KOjH j€ JICK MalijeHT KOPHCTHO:
bp. Jlek ATCkox Hoza Pexxum o3upama JyxuHa npumene

1.

2.

3.

4.

5.

9. la 1M je mauujeHT y NPeTXOJHMX LIiecT Mecenu 4yemhe mocehuBao Jiekapa 360r npodjeMa Koju cy y Be3u ca

ynorpe6om jexkoBa?

IIA

HE

10. Ja 1m je mauujeHT y MPETXOAHHUX IIECT Meceld KOHTAKTHPAO XMTHY MOMOR WJIHM je XOCHUTAIM30BaH 300r
Moryhux peakumja Ha JIeKOBe KoOje je KOpUCTHO?

IA

HE

AKo je 0aroBop MOTBP/AH, HABECTH KOjHU je OMO pa3iior Mo3uBa WK XOCIUTaIN3aluje:

Hamnomena:

AHKeTA je aHOHMMHA U NONMYH-aBa je 3APABCTBEHM PaJHUK (papManeyT MJIM JIeKap) Ha OCHOBY OAIT0OBOPA NaLMjeHTAa.
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IHpuJor 5. a Ilpensior uHTEepBEeHUMje
IIpennor nHTEepBeHUje (IPOMEHe Tepanuje)
IlomToBanu KoJera, y CBpXY HCTpakKuBama MIPOBEPOM Ha Moryhe WHTEpaKIyje JeKOBa KOje MaIijeHT KOPUCTHU Y TepaIluji, a

OXy CKITagy ca HajHOBHjUM (hapMaKOTEpamijCKUM MpernopyKaMa 3a MalrjeHTe CTapHje KUBOTHE JO0H MpeiakeMO H3MEHY
Tepanuje:

1. Tlomaum o Tepanuju Kojy HaIlMjeHT TPEHYTHO KOPHUCTH:

bp. Jlex Ho3a Pexxum nosupama [yxuHa npumene

—

Aol Bl e A R B Bl B

_.
e

2. Tlpennor usmeHe Tepamuje

Ipuaor 5. 6 Iogaum opamuupajyher Jiekapa
(monymaBa opAWHHUpPajyhu Jiekap)

3. Ilopauu o nexapy:

Toauue pamHor cTaxa CrierujaaHocT (na/He); ako
JIA, HaBecTH KOja

4. [lamm cTe carjacHH ca IIPEeAJIoroM H3MeHe Tepamnuje?

JA HE

AKO je 0JIroBOp MOTBPJIaH, A2 JIH CT€ MPEUI0KEHY U3MEHY TePAIHje U3BPILIMIIH:

1. camocranHO;
2. Y KOHCYJTAIMjH Ca JEKapOM CIICIIHjaTUCTOM.
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Hpuaor 6. STOPP: Screening Tool of Older People’s potentially inappropriate

Prescriptions

Ckpahena Bep3uja KpuTeprjymMua 3a MpoIeHy JIEKOBa KOju Cy IOTCHIIN]aJTHO HeaIeKBaTHHU 3a IPUMEHY KOJI CTapHjuX ocoda
(Bradley at al, Eur J Clin Pharmacol 2012).

Ha6pojanu nexoBu Mory na noropuajy nocrojehe 3apaBcTBeHO crame Kox ocoba cTapuje )KHUBOTHE 100u (ocobe crapuje ox
65 roauHa)

A. KapauoBacky/napHH cucTeM

1. J[yrorpajHa npuMeHa JUrOKCHHA y go3ama >125 mg ca ourrehenoM QyHkiujom

2.  TwuasuHu AMYPETHLM KOJ NAalMjeHaTa ca HCTOPHjOM THXTa.

3. HecenextuBHH B-010KaTOpU KOJ XpOHUYHE ONCTpyKTHBHE OonectH mryha (XOBII).
4. B-O6moxaTopu y KOMOMHAIMjH Ca BEPAIAMUIOM.

5. Hcrospemena ynorpeba acniuprHa 1 Bapdapuna 6e3 ynorpede anraronucra H2- penenropa (n3y3erax je
IUMETHINH, jep CTyIIa y HHTepakuujy ca Bapdapurom) mim 6e3 ynorpebde WIIIT.

6. MoHoTepamnuja JUMTUPUIAMOIIOM Y CEKyHIapHOj MPEBEHIIMjU KapHMOBacKyJIapHUX jaorahaja.
7. AueTWCaNHIIMIHA KACEIUHA Y JHEBHOj 1031 o1 150 mg.
B. LleHTpajHU HEPBHHU CHCTEM H NCUXOTPONHH JEKOBH
1. TpUIMKINYHE AaHTUAETIPECHBH KOJI IEMEHIIH]E.
2. TpHUUUKINYHA aHTHACTIPECUBH KO IIIAyKOMa.
3. TpHUOUKINYHU aHTHAETIPECHUBH 3aj€JHO Ca OIMjaThMa WK OJIOKaTOprMa KaJIHjyMCKHUX KaHaa.

4. JlyrotpajHa mpuMeHa (J{y’ke oJ Mecell jaHa) ayrozenyjyhux 6eH3onnasenuHa (HIIp. XJIOPIHA3ETIOKCUI,
(dypasenamM, HUTpa3enaM, XJIopasenar) uid OeH30Aua3eHa Koju uMajy ayroaenyjyhe Mmerabomnute (HIp.
Jiazenam).

5. [yrotpajua ymorpeba (Iyxe ol Mecell JaHa) HeYpOJIeNTHKa Kao Tyrofenyjyhux XUmHOTHKa.

6. /[lyrotpajua ymorpeba (Iyxe ol Mecell JaHa) HeypoJentuka koz [TapkuHcoHoBe GonecTH.

7.  HyrotpajHa ynotpeba (Iyxe o1 Mecel AaHa) (eHOTHA3HHA KO MAIjeHaTa ca SIHICTICH]OM.

8.  Vmorpe6a aHTUXONMHEPTHKA 32 JEUCHE SKCTPATMPaMUIATHIX HEXKEJbEHNX eeKkaTa HeypoJIenITHKa.

9. TIlpomyxeHna ynorpeda (Jyxe Of jenHe Hefe/be) aHTUXHUCTaMUHIKA [IPBe reHeparnije (HIp. AUGeHXuIpaMuH,
XJI0pheHNpaMUH, TUKIN3UH, IPOMETA3UH).

L. JurectuBHM cUCTEM

1. IIpoxnopmepasuH WM METOKJIONPAMUA KO MAPKUHCOHU3MA.

2. UIIII xox menTUYKe YIKyCHE OOJIECTH Y TEPaIunjCcKoj 03U TOKOM § Hezesba.
. PecnupaTopHu cucreM

1. Teo¢unux ka0 MOHOTEpaINHja 3a XPOHIMYHA OIICTPYKTHBHA OoecT miryha.

2. VYmorpeba unpaTponujyM y oGIMKY aepocoia Koj IIayKoMa.

E. MumuhHO-KOCTHH CHCTEM
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1. Bapdoapun 3ajensno ca HCANJL

2. JyrorpajHa ynorpeba KOpTHKOCTeponaa (Iyske oj 3 Mecena) Kao MOHOTepanuja
PEyMaTOMIHOT apTPUTHUCA HIIM OCTEOapTPHUTHCA.

@. YpOoreHUTAJHH CHCTEM
1. AnTHMycKapuHCKH JieKoBH 3a nopemehaje yHkimje mokpahHe GenvKy KoJ ManujeHara ca JeMEeHIHjOM.

2.  AHTHMYCKapHHCKH JIEKOBU KOJ XPOHHYHOT IJIayKOMa.

I'. EH10KpHHHU cHCTEM

1. TimOeHKIaMu WM XJIOPIpONIaMUA Kox anjabereca Tuma 2.

X. HcroBpeMeHa NpuMeHa ABa WM BHIIE JIEKOBA U3 HCTe TepanujcKe rpymne
1. 1Ba onwmjaTa,
2. nasa HCAWJIL,
3. IBa aHTHIETIPECHBa,
4. nBa HHXUOWTOpA Mpey3UMara CEPOTOHHHA,
5. nBa auypeTrka XeHIIeOBe MeTIbe,

6. nBa ALIE naxuburopa
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Hpuior 7. JlekoBn nmponucanu nanmujentuma no ATC rpymamMa m cTapoCHUM

KaTeropvjama

Ta6ena 1. JlekoBu nponucanu nanyjeHtuMa mo ATC rpynama u CTapoCHHM KaTeropujama

ATC rpyne no IIpBa ankera n=1300 Jpyra ankera n=1375

CTapoCHUM n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kareropujama I'pynal I'pyna 11 YkynHo I'pyna l I'pyna Il YKynHo

A 157 (12.07) 53 (4.08) 210 (16.15) 154 (11.20) 57 (4.14) 211 (15.34)
65-74 ronuna 94 (7,23) 29 (2,23) 123 (9,46) 92 (6,69) 31 (2,25) 123 (8,94)
75-84 ronuna 50 (3,85) 22 (1,69) 72 (5,54) 49 (3,56) 23 (1,67) 72 (5,54)

> 85 roxuHa 13 (1,00) 2 (0,15) 15 (1,54) 13(0,94) 3(0,22) 16 (1,16)

B 54 (4.15) 12 (0.92) 66 (5.08) 58 (4.22) 15 (1.09) 73 (5.31)
65-74 ronuna 31(2,38) 5(0,38) 36 (2,77) 36 (2,62) 8(0,58) 44 (3,20)
75-84 ronuna 22 (1,69) 7 (0,54) 29 (2,23) 20 (1,45) 7 (0,51) 27 (1,96)

> 85 ropguna 1(0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 2(0,14) 0 (0,00) 2 (0,14)

C 455 (35.00) 196 (15.08) 651 (50.01) 485 (37.27)  217(15.78) 702 (51.05)
65-74 ronuna 266 (20,46) 103 (7,92) 369 (28,38) 289 (21,02) 113 (8,22) 402 (29,23)
75-84 ronuna 149 (11,46) 68 (5,23) 217 (16,69) 157 (11,42) 77 (5,60) 234 (17,02)
> 85 romuHa 40 (3,08) 25(1,92) 65 (5,00) 39 (2,84) 27 (1,96) 66 (4,80)

D 3(0.23) 1 (0.08) 4(0.31) 3(0.22) 0 (0.00) 3(0.22)
65-74 ronuna 2(0,15) 1 (0,08) 3(0,23) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
75-84 ronuna 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,07) 0 (0,00) 1(0,07)

> 85 ronuHa 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
G04 41 (3.15) 63 (4.85) 104 (8.00) 43 (3.13) 62 (4.51) 105 (7.64)
65-74 ronuHa 24 (1,85) 30 (2,31) 54 (4,15) 25 (1,82) 28 (2,04) 53 (3,85)
75-84 ronuna 17 (1,31) 24 (1,85) 41 (3,15) 18 (1,31) 25 (1,82) 43 (3,13)

> 85 ronuHa 0 (0,00) 9 (0,69) 9(0,69) 0(0,00) 9 (0,65) 9 (0,65)

H 10 (0.77) 10 (0.77) 20 (1.54) 11 (0.80) 10 (0.73) 21 (1.53)
65-74 ronuna 5(0,38) 6 (0,46) 11 (085) 6 (0,44) 6 (0,44) 12 (0,87)
75-84 ropuHa 5(0,38) 4(0,31) 9(0,69) 5(0,36) 4(0,29) 9 (0,65)

> 85 ronuHa 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
HNX 1 (0.08) 3(0.23) 4(0.31) 2(0.14) 3(0.22) 5(0.36)
65-74 ropuHa 1 (0,08) 2(0,15) 3(0,23) 2(0,14) 2(0,14) 4(0,29)
75-84 ronuHa 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)

> 85 roguHa 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,07) 1 (0,07)

L 3(0.23) 0(0.00) 3(0.23) 3(0.22) 0 (0.00) 3(0.22)
65-74 ropuHa 3(0,23) 0(0,00) 3(0,23) 3(0,22) 0(0,00) 3(0,22)
75-84 ronuna 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00)

> 85 ronuHa 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00)

M 34 (2.61) 12 (0.92) 46 (3.53) 30 (2.18) 13 (0.95) 43 (3.13)
65-74 ronuHa 21 (1,61) 5(0,38) 26 (2,00) 21(1,53) 7 (0,51) 28 (2,04)
75-84 ronuna 9(0,69) 5(0,38) 14 (1,08) 6 (0,44) 5(0,36) 11 (0,80)

> 85 ronuHa 4(0,31) 2(0,15) 8(0,61) 3(0,22) 1(0,07) 4(0,29)

N 79 (6.08) 59 (4.54) 138 (10.65) 81 (5.89) 62 (4.51) 143 (10.40)
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65-74 ronuHa
75-84 ronuna
> 85 roguna
R ykynHo
65-74 ronuna
75-84 ronuna
> 85 roguna
S

65-74 ronunHa
75-84 ronuHa
> 85 roguna
Bes ATI]
65-74 ronuHa
75-84 ronuna

> 85 rogunHa

48 (3,69)
23 (1,77)
8(0,61)
25 (1.92)
15 (1,15)
9 (0,69)
1 (0,08)
3(0.23)
2(0,15)
0 (0,00)
1(0,08)
11 (0.85)
6 (0,46)
4(0,31)
1 (0,08)

30 (2,31)
21 (1,61)
8(0,61)
3(0.23)
2(0,15)
1 (0,08)
0 (0,00)
9 (0.69)
2 (0,15)
4(0,31)
3(0,23)
3(0.23)
2 (0,15)
1 (0,08)
0 (0,00)

78 (6,00)
44 (3,38)
16 (1,23)
28 (2.15)
17 (1,31)
10 (0,77)
1 (0,08)
12 (0.92)
4(0,31)
4(0,31)
4(0,31)
14 (1.08)
8(0,61)
5(0,38)
1 (0,08)

47 (3,42)
25 (1,82)
9 (0,65)
35 (2.54)
25 (1,82)
8 (0,58)
2(0,14)
4(0.29)
3(0,22)
1(0,07)
0 (0,00)
10 (0.73)
6 (0,44)
3(0,22)
1(0,07)

32(2,33)
22 (1,6)
8 (0,58)
6 (0.44)
3(0,22)
3(0,22)
0 (0,00)
9 (0.65)
2(0,14)
4(0,29)
3(0,22)
2(0.14)
2(0,14)
0 (0,00)
0 (0,00)

79 (5,75)
47 (3,42)
17 (1,24)
41 (2.98)
28 (2,04)
11 (0,80)
2(0,14)
13 (0.94)
5(0,36)
5(0,36)
3(0,22)
12 (0.87)
8 (0,58)
3(0,22)
1 (0,07)

ATC-aHaTOMCKO TepammjcKo XeMHjcKa KJIacH(pHKannja JIeKoBa; ITpyma A-JIeKOBH 3a Jedemhe O0JICCTH JUTeCTHBHOT CHCTeMa U
Meraboiu3ma; Tpymna B-iexkoBu Koju Jeinyjy Ha KpB M KpBOTBOpHe opraHe; rpyma C-lekoBH Koju Jelyjy Ha
KapZMOBaCKyJIapHH CHCTeM; Ipyna D- JeKOBH KOjU CIIyXke y Jedemy KOXe U MOTKOXKHOT TKUBA; rpyna G-ypoJIoLIKH JEKOBH;
rpyna H-xopmonu 3a cucremcky npumeny; rpyna HNX-O6uspHu nexoBu; rpyna L-aHTHHeOmIacTHIM U MMyHOMOAYJIATODPH;
rpyna M-JIeKoBH 3a Jiedere MUIINNHO-KOCTHOT cucTeMa; rpyna N-IeKoBH KOju Aelyjy Ha HEpBHHM CHCTEM; Ipyna R-nexoBu
3a JIeuerhe O0JIEeCTH PeCITMpaTOPHOT CHCTeMa; Ipyma S-JIEKOBH 3a Jieuerme 000Jbemha OKa U yXa; %-TpoIeHaT y Of0OHOCY Ha
yKyInaH Opoj NPONUCAHUX pelenara.
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IpuJtor 8. JlekoBu nponucanu nanujearuma no ATC rpynama

TaGena 1. JlekoBu rpyna A — IeKOBH KOjH [elyjy Ha aTUMEHTAPHHU TPAKT U MeTa00IH3aM

ATC rpyna Jeka

IIpBa ankera n=1300

Jpyra ankera n=1375

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

I'pyna I I'pyna I1 YKynHo I'pyna I I'pynall  VYkynno
A02 25 (1,92) 18 (1,35) 43 (3,31) 26 (1,89) 18 (1,31) 44 (3,20)
ecomenpasot 2 (0,15) 1 (0,08) 3(0,23) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
omenpaso 7(0,54) 1(0,08) 8(0,61) 4(0,29) 1(0,07) 5(0,36)
nanTtonpason 15 (1,15) 16 (1,23) 31(2,38) 19 (1,38) 17(124)  36(2,62)
paHATHAMH 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
A03 1 (0,08) 1(0,08) 2(0,15) 1(0,07) 1(0,07) 2 (0,14)
MeTOKIONpaMH 1(0,08) 0 (0,00 1(0,08) 1(0,07) 0 (0,00 1(0,07)
CHUMETHKOH 0 (0,00) 1(0,08) 1(0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
A07 4(0,31) 2(0,15) 6 (0,46) 3(0,22) 2(0,14) 5(0,36)
JIaKTOOAMITYC aluI0(UITyC 1(0,08) 2(0,15) 3(0,23) 0 (0,00) 2(0,14) 2(0,14)
Mecanasuu 1 (0,08) 0 (0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
cynpacanazun 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
A09 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
[aHKpeaTHH 0 (0,00) 1(0,08) 1(0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
Al10 85 (6,54) 11( 0,85) 96 (7,38) 84 (6,11) 13 (0,94) 97 (7,05)
eMnarHdo3uH 1 (0,08) 0 (0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
TJIHKA3H] 11 (0,85) 3(0,23) 14 (1,08) 11 (0,80) 4(0,29) 15 (1,09)
IUMenupHs 5(0,38) 1(0,08) 6 (0,46) 5(0,36) 0 (0,00) 5(0,36)
::';ng“ ACHAPT NPOTAMMB/MHCYIUR ¢ () ¢} 0 (0,00) 8(0,61) 8 (0,58) 0 (0,00) 8 (0,58)
WHCYJIMH TJIapriH 1(0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
g:f;;;jﬂ H30Gan Xymanu/MHCyIIHH 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 3(0,22) 0 (0,00) 3(0,22)
uscyms HITX 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 1(0,07) 0 (0,00 1(0,07)
MeTdopMHH 53 (4,02) 7(0,54) 60 (4,61) 51 (3,71) 8 (0,58) 59 (2,84)
CaKcarTHITHH 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
CHUTArJIUIHH 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1 (0,07) 1(0,07) 2(0,14)
All 20 (1,54) 17 1,31) 37 (2,85) 19 (1,38) 18(1,31) 372,69
ACKOPOUHCKA KHCEHHa 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
KaUTpHON 1(0,08) 0 (0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0 (0,00 1(0,07)
xoaekanuudepo 18 (1,38) 16 (1,23) 34 (2,61) 16 (1,16) 19(1,38)  35(2,54)
BuTamus B 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
Al2 4(0,31) 0 (0,00) 4(0,31) 4(0,29) 1(0,07) 5(0,36)
KaJILjyM KapGoHaT 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
KalijyM XJI0pHz 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,22)
Al6 18 (1,35) 3(0,23) 21 (1,61) 17 (1,27) 3(0,22) 20 (1,45)
THOKTHHCKA KUCEJINHA 18 (1,38) 3(0,23) 21 (1,61) 17 (1,24) 3(0,22) 20 (1,45)
A yKyIHO 157 (12.07) 53 (4.08) 210 (16.15) 154 (11.20) 57 (4.14) 211 (15.34)

ATC-aHaTOMCKO TEpamnujcko XeMHjcKa KiacH(HUKaIMja JIeKoBa; A-IEKOBH 3a Jieuethe 00JIeCTH AUTeCTHBHOT CHCTeMa U MeTabonusma; A02-
nexoBd 3a mopemehaje amuauTera; A03-mekoBH 3a Jedeme (QYHKIHOHAIHHUX TAacTPOMHTECTHHANIHHMX mopeMehaja; AO7-antuamjapojunmy,
WHTECTHHAIHN aHTHUH(IAaMaTopHd W aHTHHH(eKTHHH JekoBH; A09-murecruBu, ykibydyjyhu u ensume; Al0- sekoBu Koju ce
ynotpebibaBajy y aujaberecy; All- Buramuuu; Al2-munepanu; Al6- octanu JIeKOBH KOjU Jeiyjy Ha OOJIECTH JUIE€CTHBHOI CHCTEMa U

MeTabosin3Ma.
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Tab6esa 2. JIekosu rpyna B- iekoBH KOjH JieJ1yjy Ha KPB M KPBOTBOPHE OpraHe

IIpBa ankera n=1300

Jlpyra ankera n=1375

ATC rpyna Jjeka n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

I'pyna I I'pyna II YKynHo I'pyna l I'pyna II YKynHo
B01 43 (3,31) 5(0,35) 48 (3,69) 49 (3,56) 9 (0,65) 58 (4,22)
ALEHOKYyMapoJl 0(0,00) 1(0,08) 1 (0,08) 1 (0,07) 1(0,07) 2(0,14)
anmkcabax 1(0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
ACK 29 (2,23) 0 (0,00) 29 (2,23) 31 (2,25) 1(0,07) 32 (2,33)
ACTIHPUH/ IUTHPHIAMOIT 1(0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00)
KJIOMHAOT et 5(0,39) 2(0,15) 7(0,54) 6(0,44) 2(0,14) 8(0,58)
KJIOMHIOTPeI1/aCIUpHH 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,07) 0(0,00) 1(0,07)
naburarpan 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 1 (0,07) 1(0,07) 2(0,14)
THKarpesnop 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1 (0,07) 0(0,00) 1(0,07)
THKJIOMUIHH 1(0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00)
puBapokcaban 1(0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
Bapdapun 5(0,39) 1 (0,08) 6 (0,46) 5(0,36) 4(0,29) 9 (0,69)
B03 11 (0,85) 7 (0,54) 18 (1,38) 9 (0,65) 6 (0,44) 15 (1,09)
rBoxkhe kapbokcumantoza 4 (0;31) 1 (0,08) 5(0,39) 4(0,29) 1(0,07) 5(0,36)
rBoxxhe pymapar 2(0,15) 3(0,23) 5(0,39) 1(0,07) 2(0,14) 3(0,22)
(osHa kucennHa 5(0,39) 3(0,23) 8(0,61) 4(0,29) 3(0,22) 7(0,51)
B ykynHo 54 (4.15) 12 (0.92) 66 (5.08) 58 (4.22) 15 (1.09) 73 (5.31)
ATC-aHaTOMCKO TEpamMjCKO XEMHjCKa KiacH(HKalMja JIEeKOBa; KOJ B-JICKOBH KOjU Jeilyjy Ha KpB W KpBOTBOpHE oprane; BO1-
aHTUTPOMOOTHYKA cpejcTaBa (aHTukoarynancu); BO3-antuanemunn; ACK-aneTusn cajiuiniza KHCeInHa.
Tabena 3. JlekoBu rpyna C-JIeKOBY KOjH JeITyjy Ha KapAHOBACKYJIAPHHU CHCTEM

TpBa ankera n=1300 Jpyra ankera n=1375
ATC rpyna Jieka n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
I'pynma I I'pyna Il YxynHo I'pyna l I'pyna 11 YKynHo

Co01 63 (0,12) 26 (2,00) 89 (6,85) 69 (5,02) 28 (2,04) 97 (7,05)
amjonapoH 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 3(0,22) 1(0,07) 4(0,29)
JIUTOKCHH 9 (0,69) 0 (0,00) 9 (0,69) 7(0,51) 1(0,07) 8(0,58)
HM30COpOUT IUHUTPAT 4(0,31) 5(0,39) 9 (0,69) 6 (0,44) 4(0,51) 10 (0,73)
H30COPOHT MOHOHHTPAT 16 (1,23) 8(0,65) 23 (1,77) 151,09) 9 (0,65) 24 (1,74)
HUTPOTJIMIEPUH CyOIHHTBaT 2(0,15) 0(0,00) 2(0,15) 4(0,29) 0 (0,00) 4(0,29)
METaePUTPOJI TETPAHUTPAT 5(0,38) 2(0,15) 7 (0,54) 5(0,36) 2(0,14) 7(0,51)
npornaheHOH 6 (0,46) 6 (0,46) 12 (0,92) 9(0,65) 6 (0,44) 15 (1,09)
TPHMETA3HAHH 19 (1,46) 5(0,38) 24 (1,85) 20 (1,45) 5(0,36) 25(1,82)
C02 7 (0,54) 3(0,54) 10 (0,77) 7 (0,51) 2 (0,14) 9 (0,65)
JIOKCa30CHH 3(0,23) 0(0,00) 3(0,23) 3(0,22) 0(0,00) 3(0,22)
MeTHII0NA 2(0,15) 2(0,15) 4(0,31) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,22)
MOKCOHH/IH 2(0,15) 1 (0,08) 3(0,23) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,22)
Co03 48 (3,69) 16 1,23) 64 (4,92) 50 (3,63) 19 (1,38) 69 (5,02)
aMUJIOPHJ/XHAPOXJIOPTHASH 3(0,23) 0(0,00) 3(0,23) 4(0,29) 0 (0,00) 4(0,29)
aMHJIOPH]I/METHKIIOTHA3U]T 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
OymeTaHu] 1(0,08) 1(0,08) 2(0,15) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
(bypocemun 10 (0,77) 0 (0,00) 10 (0,77) 13 (0,94) 2(0,14) 15 (1,09)
XHPOXJIOPTHAZH]T 5(0,38) 3(0,23) 8(0,61) 6 (0,44) 3(0,22) 9 (0,65)
MH/IaTIaMHU]L 22 (1,69) 11(0,85) 33(2,54) 20 (1,45) 12 (0,87) 32(2,33)
CIHMPOHOIAKTOH 7(0,54) 0(0,00) 7(0,54) 7(0,51) 0(0,00) 7(0,51)
C04 15 (1,15) 3(0,23) 18 (1,38) 15 (1,09) 3(0,22) 18 (1,31)
eproJu MecuaaT 4(0,31) 0(0,00) 4(0,31) 4(0,29) 0(0,00) 4(0,29)
MICHTOKCU(DUITHH 11 (0,85) 3(0,23) 14 (1,08) 11 (0,80) 3(0,22) 14 (1,02)
Co0s 4 (0,31) 2(0,15) 6 (0,46) 4(0,29) 2(0,14) 6 (0,44)
JIMOCMUH 4(0,31) 1(0,08) 5(0,38) 4(0,29) 1(0,07) 5(0,36)
JIMOCMUH/XUCTIEPUANH 0(0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0(0,00) 1(0,07) 1 (0,07)
co7 98 (7,54) 38 (2,92) 136 (10,46) 100 (7,27) 40 (2,91) 140 (10,18)
ATEHOJION 1 (0,08) 2(0,15) 3(0,23) 1(0,07) 2(0,14) 3(0,22)
GuconposIo 47 (3,65) 17 (1,31) 64 (4,92) 48 (3,49) 16 (1,16) 64 (4,65)
KapBeHI0N 4(0,31) 2 (0,15) 6 (0,46) 5(0,36) 2(0,15) 7(0,51)
METOPOJIOJI 35(2,69) 10 (0,77) 45 (3,46) 34 (2,47) 12 (0,87) 46 (3,34)
HEOUBOJION 8(0,61) 2(0,15) 10 (0,77) 8(0,58) 2(0,14) 10 (0,73)
HEOUBOJIOJ/XUIPOXJIOPTHAZHL 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
HPOIPAHOJION 2 (0,15) 4(0,31) 6 (0,46) 2(0,14) 5(0,36) 7(0,51)
COTANOIN 1 (0,08) 1 (0,08) 2 (0,15) 1 (0,07) 1(0,07) 2 (0,15)
Co08 59 (4,54) 21 (1,61) 80 (6,15) 67 (4,87) 26 (1,89) 93 (6,76)
AMJIOMITHH 31(2,38) 16 (1,23) 47 (3,61) 35(2,54) 16 (1,16) 51(3,71)
IIAJITHA3EM 2 (0,15) 1 (0,08) 3(0,23) 2 (0,14) 2(0,14) 4(0,29)
eroqunun 13 (1,00) 2(0,15) 15 (1,15) 12 (0,87) 3(0,22) 15 (1,09)
JIepKaHUIUTTHH 4(0,31) 0(0,00) 4(0,31) 6(0,44) 3(0,22) 9 (0,65)
HUpETUTHH 7(0,54) 2(0,15) 9 (0,69) 10 (0,73) 2(0,14) 12 (0,87)
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BepanaMun 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0(0,00) 2 (0,15)
Cco09 124 9,54) 69 (5,31) 193 (14,85) 132 (9,60) 79 (5,74) 211 (15,34)
OUCOTIPOIION/XHAPOXIOPTHASH 2 (0,15) 0 (0,00) 2 (0,15) 3(0,22) 1(0,07) 4(0,29)
KaITOIPHI 10 (0,77) 0(0,00) 10 (0,77) 10 (0,73) 1(0,07) 11 (0,80)
LJIa3aIpuil 3(0,23) 4(0,31) 7 (0,54) 3(0,22) 4(0,29) 7(0,51)
LHMJIA3aNPUIT/ XUAPOXIOPTHAZUA 3(0,23) 2(0,15) 5(0,38) 3(0,22) 2(0,14) 5(0,36)
eHaTaAnPHI 11 (0,85) 19 (1,46) 30 (2,31) 13 (0,94) 15 (1,09) 28 (2,04)
CHANATIPIII/ XUAPOXIOPTHASHL 7(0,54) 1 (0,08) 8(0,61) 6 (0,74) 2(0,14) 8(0,58)
(e1oIUITHH/paMHUIIPIIT 3(0,23) 1 (0,08) 4(0,31) 3(0,22) 1(0,07) 4(0,29)
tbocurompHIT 14 (1,08) 9(0,69) 23 (1,77) 13 (0,94) 13 (0,94) 26 (1,89)
(OCHHOTIPUI/XHAPOXIOPTHASH 12 (0,92) 2 (0,15) 14 (1,08) 12 (0,87) 2 (0,15) 14 (1,02)
JTM3HHOTIPILT 1 (0,08) 1(0,08) 2(0,15) 1 (0,07) 2(0,14) 3(0,22)
JIM3UHONPHJT/aMJIIO TUITHH 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
JTM3MHOIPHII/XUJIPOXJIOPTHASHT 3(0,23) 1 (0,08) 4(0,31) 3(0,22) 0(0,00) 3(0,22)
nocapTaH 7 (0,54) 4(0,31) 11 (0,85) 8(0,58) 5(0,36) 13 (0,94)
JIOCApTaH/XUPOXJIOPTHAZHL 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
TIEPHHIOIPUIT 3(0,23) 2 (0,15) 5(0,38) 2 (0,14) 0(0,00) 2 (0,14)
TICPHHIOTIPHIT/aMIIOJUITHH 4(0,31) 0(0,00) 4(0,31) 4(0,29) 1(0,07) 5(0,36)
TIEPUHIOTIPHLII/aMIIO IUITHH/UH TATaMH T 2(0,15) 0(0,00) 2 (0,15) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
TIePHHIOTPHI/ HHAATIAMHU]] 3(0,23) 1 (0,08) 4(0,31) 4(0,29) 4(0,29) 8(0,58)
KBHHAIPUIT 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
KBHHAIPWI/XUAPOXIOPTHAZU]T 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 1(0,07) 2(0,14)
paMunpua 20 1,54) 11 (0,85) 31(2,38) 21 (1,15) 16 (1,16) 37 (2,69)
PaMHIPIIT/XUAPOXIOPTUAZU 8(0,61) 6 (0,46) 14 (1,08) 8(0,58) 3(0,22) 11 (0,80)
TeIIMUCapTaH 0(0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
TEJIMUCAPTaH/XUIPOXIOPTHASH]] 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
BaJICapTaH 3(0,23) 1(0,08) 4(0,31) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,22)
BaJICapTaH/XUAPOXIOPTHAZH] 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
30(eHOPIIT 2 (0,15) 3(0,23) 5(0,38) 3(0,22) 4(0,29) 7(0,51)
C10 37 (0,28) 18 (1,38) 55 (0,42) 41 (2,98) 18 (1,31) 59 (4,29)
aTOPBAaTCTAMH 12 (0,92) 7(0,54) 19 (1,46) 15 (1,09) 7(0,51) 22 (1,60)
uunpohudpar 0(0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1 (0,07)
(benopudpar 9 (0,69) 2 (0,15) 11 (0,85) 9 (0,65) 2(0,14) 11 (0,80)
NpaBacTaTHH 1 (0,08) 2 (0,15) 3(0,23) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
pocyBacTaTHH 5(0,38) 2 (0,15) 7(0,54) 5(0,36) 3(0,22) 8(0,58)
CHMBACTATHH 10 (0,77) 4(0,31) 14 (1,08) 10 (0,73) 5(0,36) 15 (1,09)
C ykynuo ?;55'00) 196 (15.08) 651 (50.01) 485 (37.27) 217 (15.78) 702 (51.05)

ATC-aHaTOMCKO TepalHjcKo XeMHjcKa KIacu(ukanuja 1ekosa; rpyna C- JeKOBH KOjH ellyjy Ha KapauoBackynapHu cucteM; CO1-nedeme
obossema cpua; C02-anTuxuneprensusy; CO3-nguyperuny; C04-nepudepnu Bazoqmnaratopu; CO5-asonporextusy; CO7-6mokaropu B-
ajipeHepruukux peuenropa; CO8-610karopu KanmjyMckux kanana; C09-1ekoBH KOju [eiyjy Ha peHuH-anruore3unH cucrem; C10-cpencrsa

KOja CMatbyjy JIMIU/IE Y KPBH.

Ta6esa 4. JIekosu rpyna D —JIeKOBHU KOjH CITYXKe 3a JICUCHE KOXKE U MOTKOXKHOT TKUBA

IIpBa ankera n=1300

Jlpyra ankera n=1375

ATC rpyna aeka n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) I'pyna n (%)
I'pyna I I'pyna II YKynHo I'pyna 1 I YKynHo

D06 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
(bycuaMHCKa KUCeIMHa 0(0,00) 1(0,08) 1(0,08) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
D07 3(0,23) 0 (0,00) 3(0,23) 3(0,22) 0 (0,00) 3(0,22)
OeraMeTa3oH/CaauIHA 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
(ITyOLIMHOJIOH aleTOHH

JieomuH cybar 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
(hITyLIUHOJIOH alleTOHU]T 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
D ykynno 3(0.23) 1 (0.08) 4 (0.31) 3(0.22) 0 (0.00) 3(0.22)

ATC-aHaTOMCKO Teparnujcko XeMHjcKa Kiacupukaiuja Jiekopa;rpyna D —JIeKOBH KOjHU CITy’Ke 32 JIeUeHe KOXe U IOTKOKHOT TKKBa; D06-
AQHTHOUOTHIIN M XeMOINTEPAey THIH 33 ASPMATOJIOIIKY IpHMeHY; D07-KOpTHKOCTEpHOIH, AePMATOJIOIIKH IIPEHapaTy.
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Tabena 5. JlekoBu rpyna G-ypoIonIKu T€KOBI

ITpBa ankera n=1300

Jpyra ankera n=1375

ATC rpyna aeka n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) I'pyna n (%)
I'pynal I'pyna II Ykynno I'pyna I 1I YkynHo
G04 41 (3.15) 63 (4.85) 104 (8.00) 43 (3.13) 62 (4.51) 105 (7.64)
JlyTacTepu 1(0,08) 6 (0,46) 7(0,54) 1(0,07) 4(0,29) 5(0,36)
(puHacTepun 11(0,85) 17 (1,31) 28 (2,15) 11 (0,80) 20 (1,54) 31(2,25)
MeGeBepHH
XHAPOXIOPH 0(0,00) 1(0,08) 1(0,08) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
CEpeHoa pereHc 1 (0,08) 2(0,15) 4 (0.31) 1(0,07) 2(0,14) 3(0,22)
conuQeHannH 0(0,00) 2(0,15) 2(0,15) 0(0,00) 1(0,07) 1(0,07)
TAMCYJIOCHH 27 (2,08) 35(2,69) 62 (4,77) 29 (2,11) 35(2,54) 64 (4,65)
TOJTEPOIHH 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
G04 41 (3.15) 63 (4.85) 104 (8.00) 43 (3.13) 62 (4.51) 105 (7.64)
ATC-aHaTOMCKO Teparnujcko XeMHjcka Kiacuukaipja jekosa; rpyna G04-yposomku JeKOBH.
Tabeuaa 6. Jlekosu rpyna HO3-xopMOHH 3a CHCTEMCKY IPUMEHY
IIpBa ankera n=1300 Jpyra ankera n=1375
ATC rpyna Jeka n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
I'pynal I'pyna 11 YKynHo I'pyna I I'pyna II YKynHo
JIEBOTHPOKCHH 10 (0,77) 10 (0,77) 20 (1.54) 11 (0.80) 10 (0.73) 21 (1.53)
HO03 10 (0.77) 10 (0.77) 20 (1.54) 11 (0.80) 10 (0.73) 21 (1.53)
ATC-aHaTOMCKO TepalujcKo XeMHujcka Kiacupukanyja gekosa; rpyna HO3-xopMoHH 3a CHCTEMCKY IPUMEHY.
Ta6ena 7. Jlekou rpyna HNX- GuibHU JIEKOBH
IIpBa ankera n=1300 Jpyra ankera n=1375
ATC rpyna Jjeka n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) I'pyna n (%)
I'pyna I I'pyna II Ykynno I'pyna l 11 YkynHo
THHKTO 011002 1(0,08) 3(0,23) 4(0.31) 2(0,14) 3(0,22) 5(0,36)
HNX 1 (0.08) 3(0.23) 4(0.31) 2(0.14) 3(0.22) 5(0.36)
ATC-aHaTOMCKO TepalHjcKo XeMHujcKa Kiacupukanyja jekosa; rpyna HNX- OHibHU J1eKOBH.
Ta6esa 8. JlexoBu rpyna L- aHTHHEOIIaCTUIM U IMYHOMOTYJIaTOPH
IIpBa ankera n=1300 Jlpyra ankera n=1375
ATC rpyna Jieka n (%) n (%) 'pyna n (%) n (%) n (%) 'pyna n (%)
I'pyna I 11 Ykynno I'pyna l 11 YkynHo
Lo1 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
METOTpeKcaT 2(0,15) 0(0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
Lo4 1(0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
a3aTHONPHH 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
L ykymnuo 3(0.23) 0 (0.00) 3(0.23) 3(0.22) 0 (0.00) 3(0.22)

ATC-aHaTOMCKO Teparnujcko XeMHjcKa KiacuuKaruja JeKoBa; rpyna L- aHTHHEOIUIaCTHIIM U MIMYHOMO/LYJIATOPH.
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Tabela 9. JlexoBu rpyma M-11ekoBH 3a Jiedee MUITHAHO KOCTHU CHCTEM

IIpBa ankera n=1300 Jpyra ankera n=1375
ATC rpyna jieka n (%) n (%) n (%) n (%) n(%)Tpyna  n (%)

I'pyna l I'pyna II YkynHo I'pyna I 11 YkynHo
Mo1 14 (1,08) 2(0,15) 16 (1,23) 11 (0,80) 4(0,29) 15 (1,09)
UKJI0(eHaK 10 (0,77) 0 (0,00) 10(0,77)  7(0,51) 0 (0,00) 7(0,51)
TJIyKO3aMUH cynpar 1(0,08) 2 (0,15) 3(0,23) 1(0,07) 4(0,29) 5(0,36)
u6ynpoden 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
MEJIOKHKCM 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
Mo03 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07) 2(0,14)
THHA3HAMH 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07) 2(0,14)
Mo04 17 1,31) 2(0,15) 19(1,46)  15(1,09) 2(0,14) 17 (1,24)
AT0MypHHO 15 1,15) 2(0,15) 17 (1,31) 13 (0,94) 2(0,14) 15 (1,09)
debykcocar 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0 (0,00) 2(0,14)
MO5 3(0,23) 8 (0,61) 110,85  3(0,22) 6 (0,44) 9 (0,65)
aneHpoHaT 0 (0,00 1(0,08) 1(0,08) 0 (0,00 1(0,07) 1(0,07)
aJICHIPOHAT/X0JICKATIUPEpOIT 2(0,15) 1(0,08) 3(0,23) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,22)3
ZIeHocymab 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
HGaHApoHaT 1 (0,08) 5(0,38) 6 (0,46) 1(0,07) 4(0,29) 5(0,36)
M yxynno 34 (2.61) 12 (0.92) 46 (3.53) 30 (2.18) 13 (0.95) 43 (3.13)

ATC-aHaTOMCKO TeparnujcKo XeMHujcKa Kiacudukainuja JIeKoBa, rpyna M- JIeKOBH 3a Jie4eme MHIIMNhHO KOCTHH cucteM; MOI-
AQHTUMH(IIAMATOPHU U aHTHpeyMaTcku JiekoBu; MO3-mummhuu penakcancu (Muopenakcancu); MO4-npenaparu 3a jedewe ruxra; MOS-

JIEKOBH 32 JIeUeH:e 000Jbeha KOCTH]Y (JIEKOBH KOjHU JIeiTyjy Ha CTPYKTYpY W MHHEPAIU3aLHjy KOCTH).

117



Ta6exna 10. JlekoBu rpyna N-1eKoBH KOjH ei1yjy Ha HEPBHU CHCTEM

IIpBa ankera n=1300 Jpyra ankera n=1375
ATC rpyna exa n (%) n (%) n (%) n(%)  n(%) n (%)

I'pyna I I'pynmall  YxynHo I'pyna I I'pyna II YkynHo
NO2 5(0,38) 3(0,23) 8(0,61) 4(0,29) 3(0,22) 7 (0,51)
aleTaMUHO(EeH 4(0.31) 3(0,23) 7(0,54) 3(0,22) 3(0,22) 6(0,44)
ko(enH/aneraMuHO(eH/IponudeHa3oH 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
NO3 50,38) 1 (0,08) 6 (0,46) 5(0,36) 1(0,07) 6 (0,44)
rabaneHTHH 2(0,15) 1(0,08) 3(0,23) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,23)
nperabaina 2(0,15) 0(0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
BaJIPOMHCKA KUCEITMHA 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
N04 0 (0,00) 3(0,23) 3(0,22) 0 (0,00) 3(0,22) 3(0,23)
aMaHTa/JuH 2(0,15) 0(0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
neBozona/oeH3epasuy 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
NO5 57 (4,38) 50 (3,85) 107 (8,23) 60 (4,36) 53 (3,85) 113 (8,22)
asmpasosiam 3(0,23) 1 (0,08) 4(0.31) 4(0,29) 1(0,07) 5(0,36)
Gpomazenam 41 (3,15) 36 (2,77) 77 (5,92) 42 (3,05) 39 (2,84) 81 (5,89)
auazenam 7(0,54) 3(0,23) 10 (0,77) 9(1,24) 4(0,29) 13 (0,94)
J0pasernam 3(0,23) 8(0,61) 11 (0,85) 2(0,14) 6 (0,44) 8(0,58)
MHIa30J1aM 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
HUTpa3enam 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 2(0,14) 2(0,14)
CYJIIHPUL 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,08) 0(0,00) 1(0,07) 1(0,07)
30/InuAeM 2(0,15) 1(0,08) 3(0,23) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
NO6 8(0,61) 4(0,31) 12 (0,92) 8 (0,58) 4(0,29) 12 (0,87)
LUTAJIONpaM 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
ITYJIOKCETHH 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
€CLUTANIONpaM 1(0,08) 1(0,08) 2(0,15) 1(0,07) 1(0,07) 2(0,14)
¢byoxcetnH 2(0,15) 1 (0,08) 3(0,23) 1(0,07) 1(0,07) 2(0,14)
MHUPTa3aInuH 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 1(0,07)
CepTpaIiH 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,08) 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00)
TPa3oJoH 2(0,15) 0(0,00) 2(0,15) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
BUHIIOICTHH 2(0,15) 1 (0,08) 3(0,23) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,22)
NO7 1(0,08) 1 (0,08) 2 (0,54) 1(0,07) 1(0,07) 2(0,14)
0eTaXUCTHH TUXUIPOXIOPHI 1 (0,08) 1 (0,08) 2(0,15) 1(0,07) 1 (0,07) 2(0,14)
N yKynuo 79 (6.08) 59 (4.54) 138 (10.65) 81 (5.89) 62 (4.51) zl“(i40)

ATC-aHaTOMCKO TepalujcKo XeMHjcka Kiacupukanuja Jekosa; rpyna N-IeKoBH Koju Jeilyjy Ha HepBHU cucteM; NO2-ananretui; NO3-
antuenuientuny; NO4-antunapkuaconuy; NOS-ncuxonentuny; NO6-ncuxoananentuny; NO7-0cTanu ISKOBH KOjU JeTyjy Ha HEpBHU

CHCTEM.
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Ta6exna 11. JlekoBu rpyna R- nexoBu koju enyjy Ha peCIHMPATOPHHU CHCTEM

IIpBa ankera n=1300

Jlpyra ankera n=1375

ATC rpyna jeka n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Tpyna n (%)

I'pynal I'pyna II YKynHo I'pynal 11 YKynHo
RO1 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
(yTukason ¢pypoar 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1 (0,07)
MOMETa30H HHXal. 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
RO3 25 (1,92) 3(0,23) 28 (21,54) 32(2,33) 6 (0,44) 38 (2,76)
aMHHO(WINH 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
oyneconna/popmorepot 6 (0,46) 0(0,00) 6 (0,46) 4(0,29) 0(0,00) 4(0,29)
Oyneconu 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,08) 0(0,00) 1(0,07) 1(0,07)
LUKJIECOHU] UHXAL. 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 1 (0,07)
(enorepos/unparponuym 7(0,54) 1 (0,08) 8(0,61) 11 (0,80) 3(0,22) 14 (1,02)
(dopmotepon pymapar 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1 (0,07)
HH/IaKaTepol 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
MOHTETyKacT 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1 (0,07)
candyTamon 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
canMeTepoi 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
cajaMeTepo./ Iy THKA30H 5(0,38) 0 (0,00) 5(0,38) 5(0,36) 0 (0,00) 5(0,36)
TeohHITHH 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
THOTPOITHYM 4(0.31) 0(0,00) 4(0.31) 3(0,22) 0(0,00) 3(0,22)
YMEKIHINHIAjYM OpOMUT 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1 (0,07)
BHJIAHTEPOIT/ Iy THKA30H

0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 2(0,14) 0(0,00) 2(0,14)
dbypoat
R05 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
OGPOMXEKCHH XJIOPH]L 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
R yKynHo 25(1.92) 3(0.23) 28 (2.15) 35(2.54) 6 (0.44) 41 (2.98)

ATC-aHaTOMCKO TeparujcKo XeMHjcKa Kilacu(puKalija JIekoBa; rpymna R- JIekoBH KOju Jeiyjy Ha pecnupatopHau cuctem; RO1-HazanHu

npenapati; R03-1ekoBu KOjU ce NPUMEBYjY Y OICTPYKTUBHUM OosiectuM 1utyha; ROS-ekoBu npoTHB Kaljba U Ipexiaje.

Ta6ena 12. JIeKOBH Ipyna S-1ekoBU 3a Jiedere 000bemha OKa U yXa

IIpBa ankera n=1300

Jpyra ankera n=1375

ATCrpyna nexa n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Tpyna  n (%)
I'pyna I I'pyna I1 YkynHo I'pyna I 11 YkynHo
6aLUTPALUH/X I IPOKOPTH3OH 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00)
GHMaTONpPOCT 1 (0,08) 0 (0,00) 1 (0,08) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
Hop30IaMHz 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,07) 0 (0,00) 1(0,07)
JATaHOTIPOCT 0 (0,00) 3(0,23) 3(0,23) 0 (0,00) 3(0,22) 3(0,22)
Taguynpoct 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
THMOOI 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,15) 1(0,07) 2(0,14) 3(0,22)
TUMOJI01/10p301aMU 0 (0,00) 2(0,15) 2(0,15) 0 (0,00) 2(0,14) 2(0,14)
THUMOJIOJI/JIATAaHOTIPOCT 1(0,08) 0 (0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
TpaByIpocT 0 (0,00) 1 (0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 1(0,07) 1(0,07)
So01 3(0.23) 9 (0.69) 12 (0.92) 4(0.29) 9 (0.65) 13 (0.94)

ATC-aHaTOMCKO TeparnujcKko XeMHjcka KiacuuKaryja JeKoBa; Ipyna S-JIeKoBH 3a JIeuemhe 000Ibeha OKa U yXa.
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Ta6ena 13. JlekoBu 6e3 ATC koJja— CYyIUIEMEHTH U JIMjeTETETCKA CPEICTBA

IIpBa ankera n=1300

ATC rpyna jeka

Jpyra ankera n=1375

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) I'pyna n (%)

I'pyna I I'pyna II YKynHo I'pyna I I YKynHo
acKOpOHMHCKa KUCEJIHA 1 (0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 1 (0,07) 0(0,00) 1(0,07)
xoensum Q 10 2(0,15) 1(0,08) 3(0,23) 2(0,14) 1(0,07) 3(0,22)
TJIyKO3aMUH cyndar 0 (0,00) 1(0,08) 1 (0,08) 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00)
MarHe3mujym

3(0,23) 1(0,08) 4(0.31) 3(0,22) 0(0,00) 3(0,22)
CymjieMeHT
MeOEeBEpHH XJIOPHJL 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,07) 1(0,07)
Mg+B Butamun 1(0,08) 0(0,00) 1 (0,08) 0(0,00) 0 (0,00) 0(0,00)
omMera 3 macHe

3(0,23) 0(0,00) 3(0,23) 3(0,22) 0(0,00) 3(0,22)
KHCe/InHe
LUHK+CelIeH 1(0,08) 0(0,00) 1(0,08) 1(0,07) 0(0,00) 1(0,07)
Be3 ATI] 11 (0.85) 3(0.23) 14 (1.08) 10 (0.73) 2(0.14) 12 (0.87)

ATC-aHaTOMCKO TeparnujcKko XeMHjcka Kiacuukaluja Jekosa; rpyna jiekosu 6e3 ATC— cyrieMeHTH U IujeTeTeTcKa CpeacTna.
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