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Abstract: AB
Contemporary pharmacotherapy is based on a langdeuof very different therapey
agents, and a widespread polypharmacy can leadthgs interact among themselve
sense of augmentation or attenuation effects. Degpithousands of published dies
on drug interactions, a relatively small numbercimical important. Therefore, t
importance of drug interactions primarily involvie® knowledge or prediction of the
situations when possible interactions have cliniogbortant implications, awell a
knowledge of measures which should be taken in tase for their avoidance
selection of safer, alternative treatment. To pteaind control the possible conseque
during coadministration of two or more drugs, besides knogé on th
pharmacological mechanisms involved in the occurresfcdrug interactions, it is al
necessary knowing the most vulnerable groups a¢matas well as highisk drugs. Th
aim of the study was to identify the frequency amyge of potential drughug
interactions (pDDIs) in ambulatory patients of the Iieaenter Novi Sad, as well as
establish the predictive role of risk factors, #haghich are patient characteristics
those which are therapy characteristics for exmosupDDIs. Cross sectionstiudy wa
conducted. The analysis randomly included 10% digpis with polypharma
(n=4467) who visited the Health center Novi Sadrdvwenonth period (November 30

more than 50%of the patients at the Health center were expose@DDls, an
approximately 60% exposed patients had at leastclmeal significant potential dru

morbidity. Metabolic, circulatory, mental, nervousliseases ofrespiratory an
genitourinary system were predictors, while thedgerwas not risk factor for expos
to potential interactions. Complex treatment regigje more precisely maj
polypharmacyand prescriptions for the disease of metabolismjic@ascular, nervo
and respiratory systems were therapy charatbosr whichrepresented risk factg
for occurrence potential interaction€ardiovascular, followed by drugs for nerv
system and metabolism were the most commonly irebin the potential interactiol
The prevalence pDDIs where were involved beta logk angiotenzin converti
enzyme inhibitors, diuretics, digoxin, statins,iamhythmics andhypoglycemic drug
was increasd by patient age. Contrary, the prevalence ofrpiaieinteractions whe
were includedanticonvulsant, antipsychotics and antidepressanta the the groy
serotonin reuptake inhibitors was decreased byepiatige. Théarge proportion of th
identified drugdrug interaction pairs presented the part of usk@tapeutic regime
Approximately two-thirds of thexposed patients had increased risk for side sffei
drug toxicity (prolonged sedation, hypotensionhgiinmias, hypoglycemia, and othe
and slightly less than ortbird for decreased effectiveness of drugs (attetliaffects ¢
antihypertensives, antidiabetics, theophylline, Zoellazepines and others
Recommendations for the management of pDDIs indutie monitoring of drug c
administration,avoiding concurrent use of drugs that interactied#nt risk modifyin
strategy, adjust dose and contraindications foceoent use of drugs with the poter
to interact.

2011). All drug combinations with potential for énactions were identified. Slight

drug interaction. Risk for exposure to pDDIs was@ased by patient age and nuner
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Lista skra&enica
SSRI - selektivni inhibitori preuzimanja serotonina
ACE inhibitori - inhibitori angiotenzin konvertujeg enzima
NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lekovi
BNF - British National Formulary
DIF - Drug Interaction Facts
INR - Internacionalizovani Normalizovani Odnos
MAO inhibitori — inhibitori monoaminooksidaze
PP inhibitori — inhibitori protonske pumpe
P-gp — P-glikoprotein
CYP450 enzimski sistem — citohromni P450 enzimsstem
LLI — lek-lek interakcije
pLLI — potencijalne lek-lek interakcije
HMGCOoA reduktaza inhibitori — inhibitori hidroksirtiiglutaril koenzim A reduktaza, statini
ICD-10-CM kod E00-E90 — endokrine, bolesti metabola i i shrane
ICD-10-CM kod F01-F99 — mentalne i bolesti ponagan]
ICD-10-CM kod G00-G99 — bolesti nervnog sistema
ICD-10-CM kod 100-199 — bolesti cirkulatornog sista
ICD-10-CM kod J00-J99 — bolesti respiratornog siste
ICD-10-CM kod K00-K93 — bolesti digestivnog sistema
ICD-10-CM kodMO00-M94 — bolesti mi&no-koStanog sistema i vezivnog tkiva
ICD-10-CM kod NOO-N99 — bolesti genitourinarnogtsma
ATC kod A — lekovi za alimentarni trakt i metabalim
ATC kod B — lekovi za l&enje bolesti krvi i krvotvornih organa
ATC kod C - lekovi za kenje bolesti kardiovaskularnog sistema
ATC kod H — hormonski preparati za sistemsku primeskljucuju¢i polne hormone i insuline

ATC kod J — antiinfektivni lekovi za sistemsku panu



ATC kod M — lekovi za bolesti mi&no-koStanog sistema
ATC kod N — lekovi koji deluju na nervni sistem
ATC kod R — lekovi za k&enje bolesti respiratornog sistema

CCDGs —Chronic Condition Drug Groups
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Nikoli¢ B. Mogunost nastanka interakcija iznd@ lekova propisanih u primarnoj zdravstvenoj zastit
[disertacija]. Novi Sad: Univerzitet u Novom Sa@d14.

1. Uvod

Nawna istrazivanja u farmakoterapiji prve polovine desetog veka, donela su
zn&ajne novine u dokazivanju terapijske efikasnodtola. Danas, bezbedna primena lekova

predstavlja vazan osnov terapije.

Savremena farmakoterapija zasnovana je na velikaju lveoma razéitih terapijskih
agenasa, a Siroko prisutna polipragmazija mozesiogte toga da lekovi nd&isobno reaguju u
smislu potenciranja ili slabljenja dejstva. Uprkbdjadama publikovanih istrazivanja o
interakcijama lekova u medicinskoj literaturi, tefao mali broj je Kklintki vaZzan. Stoga,
vaznost interakcija lekova primarno uldige znanje ili preddanje onih situacija kada moggi
interakcije imaju klinkki vazne posledice te poznavanje mera koje je u shwaju potrebno
preduzeti za njihovo izbegavanje ili odabir bezh@dralternativnih tretmana. Za predanije i
kontrolu moguih posledica kod istovremene primene dva ili vileal neophodno je znanje o

farmakoloSkim mehanizmima ukfjgnim u nastanak interakcija lekova, poznavanje

Definicija

Pod interakcijom se podrazumeva modifikacija efekaka pogdenog interakcijom
(lek zrtva, engl,victim drug“) usled prethodne ili istovremene primene leka kofiuzrokuje
interakciju (lek krivac, engl,perpetrator drug“) (1,2). lli, prema David Tatro-u, interakcija
lekova definiSe se kao fenomen kada farmakolo®@afdva ili viSe istovremeno primenjenih
lekova nije direktna funkcija njihovih pojeditrah efekata, i klintki ishod lek-lek interakcije
moze se manifetsovati kao antagonizam, sinergizéimidiosinkrazija (3). U literaturi
operativne definicije interakcija mogu se razlikbyvarema jednima termin lek-lek interakcija
je ogranéen na ishode sa neZeljenim dejstvima i ne dljgl interakcije koje za posledicu
mogu imati terapijske benefite. Drugi, posmatrajteiakcije kao Siri fenomen koji ukfuje
interakcije lekova sa hranom (na primer, masnaaragrizeofulvin), endogenim supstancama
(na primer, sulfonamidi i bilirubin kod novaterceta), biljkama (na primer, kantarion)
faktorima okruzenja (na primer, industrijske henlijka (organofosfatni insekticidi i
sukcinilholin)), i laboratorijskim testovima (na irer, penicilini i Clinites). Generalno,
razmatranje potencijalnog khadejstva dva leka u autoritativnim izvorima inforcna,
usmereno je primarno na interakcije koje mogu nefpow delovati na zdravstveni status
pacijenta (3).

(1]
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Klinicki zna‘aj lek-lek interakcija

Jedno od kljanih pitanja na koje treba odgovoriti kada se rarxaagiotencijalno
mediudejstvo dva leka je da li je poznato da dedre lekovi stupaju u klirtki relevantnu

interakciju, odnosno ako je poznato da interakpgatoji koliko je ona ozbiljna (4).

Do danas je identifikovano oko 5000 individualniiterakcija lekova, odnosno 3000
grupa interakcija (5), nditim mnoge od njih su teorijske i spekulativhe ikdmicke take
glediSta svega oko 1500 individualnih interakcijagnosno 900 grupa interakcija je

interesantno.

Po definiciji, klinicki znatajnim interakcijama smatraju se interakcije koditkkge
terapijska efikasnost i/ili tok&nost leka promenjena tako da je neophodno uradrekciju
doziranja ili pak postoji potreba za medicinskonteimencijom (na primer hospitalizacija,

produzena hospitalizacija) (6).

Tako su Hamilton i saradnici poredili katik verovatnée pacijenata koji su
hospitalizovani a bili su izlozeni odtenim lek-lek interakcijskim kombinacijama i kétik
verovatnge pacijenata koji su hospitalizovani a bili su Zdai samo jednom leku iz lek-lek
interakcijskog para (7). Istrazivanjeje pokazalo2$alek-lek interakcije zré@jno doprinose
hospitalizaciji. Neke najpotentnije predisponikglkombinacije za neZeljene reakcije bile su
rifampicin/antimikotici sa strukturom azola, batyati/glukokortikoidi, selektivni inhibitori
preuzimanja serotonina (SSRIl)/varfarin, i1 sulfondifearfarin. Takde, jedno veliko
retrospektivno istrazivanje je prezentovalo da jpati koji su u terapiji imali rizinu
kombinaciju lekova su imali i 34% ¥%e verovatnéu da budu hospitalizovani nego Sto se
pretpostavljalo u odnosu na njihovu starosnu dobj pdravstveni status (8). Istrazivanjem su
bile obuhvéene odrasle osobe starosti od 20 do 64 godinggiskoimale dve od tri hrofne
bolesti (dijabetes, cirkulatorne bolesti, opstruké bolesti plaa), a terapijski rizine
kombinacije lekova su bile inhibitor angiotenzimkertujuteg enzima (ACE inhibitor)/diretici
koji Stede kalijum, ACE inhibitor/suplementi kalja, verapamil/beta adrenefkji blokatori,
verapamil/digoksin, verapamil/antiaritmici | grupebeta adrenergki blokatori/beta
adrenergiki bronhodilatatori, i varfarin/nesteroidni antiiafmatorni lekovi (NSAIL).

(2]
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Izvori informacija — klingki zna‘ajne interakcije

British National Formulary (BNF), Vidal, Micromedgbrug-Reax) program, Drug
Interaction Facts (DIF), US Pharmacopeia Drug Infation, American Hospital Formulary
Service Drug Information (AHFS), Stockley's Drutgtactions, Hansten's Drug Interactions
Analysis and Managemesti primeri autoritativnih izvora informacija o @nakcijama lekova.
Tako, publikacijaStockley's Drug Interactiorsadrzi preko 1500 monografija interakcija koje
su rangirane u odnosu na njihovu kiku zn&ajnost u 4 kategorije: interakcije koje za
posledicu mogu imati ozbiljne ishode, ili kontraikekiju za istovremenu upotrebu lekova,
interakcije koje kao posledicu mogu imati Zajme rizike za pacijenta i stoga je neophodno
prilagaiavanje doze ili pazljiv monitoring; moge interakcije, kod kojih je neophodno
informisati pacijenta o0 mogim nezeljenim reakcijama, i/ili sprovoditi monitog klinickog
odgovora; i interakcije za koje se smatra da nisudki znaajne (4).BNF, sveobuhvatna ,
referentna publikacija, oko 3000 interakcija kajgp®tencijalno rizine ozndava boldiranjem
I sugeriSe da uporednu upotrebu aamh lekova treba izbegavati ili sprovoditi obanrivuz
odgovarajdi monitoring (5). Takde, u BNF-u uz pojedine interakcije je naveden kaiauen
proizvaiata za kontrolu potencijalne interakcije (kontrairatija za koadministraciju ili

izbeci koadministraciju).

S obzirom da se autoritativni izvori informacijareio razlikuju u metodologiji
rangiranja potencijala za kli#gku zna&ajnost lek-lek interakcija,Radna grupa za
farmakoterapiju i informacije o lekovima u Holandig@a u svrhu dobijanja korisnih,
transparentnih i reproducibilnih rezultata ustafeoye skalu sa Sest kategorija za procenu
vaznosti nezeljenih reakcija koje su posledicaraiteija lekova (tabela 1). Granice izdoe
kategorija nisu ostre, a rizik raste &lwd kategorije A ka kategoriji F. Za nezZeljenekape
kategorije A i B vaznost je minimalna i kliki znataj je generalno mali. Nezeljene reakcije
kategorije C i D imaju kliniki znataj, dok nezeljene reakcije kategorije E i F moguoai

vitalne funkcije ili rezultirati fatalnim ishodom.
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Tabela 1. Kategorije kligtkog zn&aja interakcija (preuzeto iz reference 6)

Kategorija Klinicki znataj

NeZeljene reakcije

Neuspeh terapije digoksinom, preuranjeni ventrikulatkucaji, uvéanje INR*

A Odsustvo ili bezngjni klini¢ki efekti
do4
_ _ o NeZeljene reakcije koje su posledica ¢auge bioraspoloZivosti kalcijumskih
B Prolazne smetnje (manje od 2 dana) bez zaosiatiptoma , . o . _ _
antagonista dihidropiridinske kise, amnezija, s&pglavobolja, nauzeja
Nezeljene reakcije koje su posledica ¢are bioraspoloZivosti antiepileptika,
_ , o neuspeh terapije suplementima gi@Z tiroksinom, antidepresivima,
C Prolongirane smetnje (2-7 dana) bez zaostaliptsima

parkinsonizam, tremor, ugan rizik za krvarenja iz gornjeg dela

gastrointestinalnog trakta

Prolongirane smetnje (duZze od 7 dana) ili permamerntiezeljene reakcije koje su posledica ¢éarge bioraspoloZzivosti aminoglikozida,

D simptomi ili invaliditet, uvéan rizik od neuspeha terapijaligoksina, duboke venske tromboze, konvulzije, pebsterapije diureticima

ozbiljnih ali nefatalnih oboljenja

Henleove petlje

Uvecan rizik za fatalni ishod, u¢an rizik za neuspeh terapijeProlongiran QT interval, rabdomioliza, pulmonarnmimlizam, neuspeh

E ZivotnougroZavajéih bolesti, uvéan rizik od zatrudnjivanja antiretrovirusne terapije, odbacivanje transplantat

(bez rizika za majku ili plod)

Fatalni ishod, potencijalno fatalni nezZeljeni efekivecan Torsades de pointeserotoninski sindrom

F
rizik od zatrudnjivanja (sa rizikom za majku iliool)

*INR-Internacionalizovani Normalizovani Odnos
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1.1. Mehanizmi interakcija lekova

Interakcije lekova razmatraju se oho prema mehanizmima ukfenim u njihov
nastanak. Mehanizmi interakcija mogu se podelitona koji ukljituju farmakodinamiku leka i
na one koje ukljguju farmakokinetiku leka. Neke interakcije mogu taiskao posledica

kombinacije viSe od jednog mehanizma.

1.1.1. Farmakodinami’ke interakcije

Farmakodinantke interakcije su one u kojima su efekti jednogalgkomenjeni zbog
prisustva drugog leka na mestu njegovog delovahjaekim sliajevima interakcija je posledica
direktnog efekta leka na receptoru, ali je mna@g&e to rezultat kako delovanja na samom
receptoru tako i kombinovane interferencije bioljekiln ili fizioloSkih mehanizama (9).
Generalno, efekti farmakodinamskih interakcija sadpidivi, dok su koncentracije na mestu
dejstva nepromenjene. Zbog brojnih mehanizama &ddijiln u njihov nastanak interakcije ovog

tipa tesko je klasifikovati, a neki primeri od pti&gkog zn&aja bili bi:
1.1.1.1. Interakcije antagonista

Ocekivana je interakcija leka sa agonikim delovanjem na oddenom receptoru sa
lekom koji ima antagonistko delovanje za taj receptor. Na primer, bronhaeditaska aktivnost
selektivnog pe-adrenoreceptorskog agoniste terbutalina ¢ebi antagonizovana f-

adrenoreceptorskim antagonistima metoprololom,cddom ili acebutololom (10,11) .

1.1.1.2. Aditivne ili sinergisttke interakcije

Efekat mozZe biti aditivan ako se istovremeno priméra leka sa istim farmakolosSkim
delovanjem. Brojni su primeri takvih aditivnih etglk. Na primer, ekscesivnha pospanost kada se
istovremeno administriraju dva ili viSe leka sa idsornim efektima na centralni nervni sistem.
Tako proizvdaci sertralina ne prepotuju njegovu uporednu upotrebu sa benzodiazepinima i
drugim trankvilizerima pacijentima kada upravlljapotornim vozilom ili drugim masinama (4).
Takaie primer moze biti povi@nje rizika za krvarenja kod bolesnika na antikéagfnoj terapiji
(derivati kumarina, heparini) koji uzimaju sali¢gatrombolitéke lekove (12,13).
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1.1.1.3. Interakcije uzrokovane promenama u transportnimanimima leka

Antihipertenzivni efekti blokatora adrenetigih neurona kao Sto su gvanetidin, betanidin
poniStavaju se delovanjem tricihih i njima srodnih antidepresiva inhibitora ponogn
preuzimanja noradrenalina (14,15). FarmakoloSkawdglje blokatora adrenet§ih neurona
zavisi od njihovog ulaska u neurone istim mehannkojim noradrenalin i drugi biogeni amini
ulaze u nervne zavrSetke, poznatim kao preuzimdnjeTakate, nekoliko drugih lekova
ukljucuju¢i fenotiazine, butirofenone i indirektne simpatoreirke, blokiraju transportni
mehanizam u zidgelije i kompeticijom spréavaju pristup blokatora adrenefgih neurona na

mestima deponovanja noradrenalina (16-18).

1.1.1.4. Interakcije uzrokovane poretggima ravnoteze elektolita

Lekovi koji smanjuju koncentraciju kalijuma u plaz(diuretici Henleove petlje, tiazidi)
mogu menjati terapijske efekte kardiottmih glikozida, kao na primer digoksina, ali i nekih
antiaritmika (19-21). Rizik za toksiost digoksina povava se u stanju hipokalijemije.
Hipokalijemija takde poveéava rizik zatorsades de pointesventrikularne aritmije, u vezi sa
upotrebom amjodarona. Pored kalijuma i niska kotreeija magnezijuma u plazmi poiava
kardiotokséne efekte digoksina (22). ACE inhibitori imaju efkStednje kalijuma, tako da
istovremena upotreba preparata kalijuma ili dilkeetioji Stede kalijum moze dovesti do opasnih
hiperkalijemija (23, 24). Tako, hiperkalijemija adluporedne upotrebe spironolaktona (diuretika
koji Stedi kalijum) i sulfametoksazol-trimetoprinantibiotika) uvéava rizik za hospitalizaciju

kod pacijenata gerijatrijske populacije (25).
1.1.1.5. Indirektne farmakodinarnike interakcije

Postoji veliki broj indirektnih farmakodinaxkih interakcija. Tako, upotreba antagonista
B-adrenoreceptora kod bolesnika na terapiji inzutirib oralnim hipoglikemicima moze dovesti
do hipoglikemije (26). Za propranolol je poznato siamanjuje razgradnju glikogena i tako
usporava porast glukoze u krvi, dovéddo hipoglikemije, dok kardioselektivni beta-bla&e
obicno nemaju takva svojstva. Prepoznavanje hipoglilerkod bolesnika dodatno moze biti
otezano delovanjem beta-blokatora zbog odsustvaicajebih upozoravajih simptoma
simpatikusnog nervnog sistema. Zato se bolesnice@adijabetesom prepamwju kada su

indikovani kardioselektivni beta-blokatori (27-29)
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Ili, interakcije NSAIL i diuretika Henleove petlj&ao i antihipertenziva stesto prisutne
u klinickoj praksi. NSAIL redukuju renalnu ekskreciju natma i inhibiraju porast renalnih
prostaglandina. Stoga, antihipertenzivni efektiof@mida, tiazida, ACE inhibitora i beta-

blokatora mogu biti smanjeni kod bolesnika kojoisemeno uzimaju NSAIL (30-32).

Rizik za serotoninski sindrom je uwan kod bolesnika koji uzimaju kombinaciju
serotoninergikih lekova (SSRI, inhibitori monoaminooksidaze (MA@hibitori), buspiron,
litjum, opijati koji inhibiraju deponovanje serotma (tramadol, petidin), tricikini
antidepresivi) (33-36). Sindrom je uzrokovan prekonom raspoloziva@s serotonina u
centralnom nervnom sistemu, uglavhom na 54#Eceptoru, iako mogu biti ukieni i drugi
serotoninski receptori. Serotoninski sindrom mogeagjaviti nakon prestanka primene jednog i
uvodenja u terapiju drugog serotoningigpg leka, posebno onih sa dugim poluvremenom
eliminacije (9,37). Na primer, inhibitor preuzimangerotonina fluoksetin ima dugodeiltiju
aktivni metabolit norfluoksetin. Stoga se pregaije razmak od 5 nedelja iz prestanka
upotrebe fluoksetina i getka uzimanja drugog serotoningigg leka. Reverzibilni inhibitor
monoaminooksidaze A, moklobemid takoje ukljiten u serotoninski sindrom, potreban je
razmak od najmanje 2 nedelje od prekida terapijgadmom ili paroksetinom za @etak terapije
moklobemidom. Selektivni inhibitor monoaminooksidaB, selegilin, koji se upotrebljava u
le¢enju Parkinsonove bolesti, taf@moze izazvati serotoninski sindrom, kada se zig@dno sa
SSRI ili triciklicnim antidepresivima. Selegilin pioje gubiti svoju selektivnost kod dozacdie
od 10 mg na dan, zato se pregaoie oprez kod kombinacija sa drugim serotoninigi
lekovima (38-40).

1.1.2. Farmakokineticke interakcije

Ukoliko istovremenom primenom lekovi mha@sobno utiu na proces resorpcije,
distribucije, metabolizma, kao i na proces elimijgacz organizma, onda govorimo o
farmakokinettkim interakcijama. Ovaj tip interakcija je ponektetko predvideti, ali klirtke
posledice nekada mogu biti vrlo ozbiljne. Promenkoncentraciji leka u plazmi prouzrokuju i

promene efekta (41).
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1.1.2.1. Apsorpcija

Apsorpcija oralno primenjenih lekova iz gastroititeinog trakta sloZzena je i
promenljiva, Sto oteZzava predeainje ovog tipa interakcija lekova. Vazno je zndijd veina
ovih interakcija rezultat promenjene brzine, a wedenoj meri i opsega apsorpcije. Uglavnom
brzina apsorpcije nije vazna ako se bitno ne mekijgna koléina apsorbovanog leka. Matim,
odlaganje apsorpcije moze biti kithki vazno za lek sa kratkim poluvremenom eliminadije
onda kada je vazno brzo postizanje visoke koncejgraxekog leka u plazmi (analgetici,
hipnotici). V&ina interakcija ovog tipée&e rezultira smanjenjem nego poéaajem apsorpcije,

a mogu se izlie ako se primena dva leka razdvoji vremenskim iralemm (2 do 3 sata) (9).

1.1.2.1.1. Lekovi koji se vezu u gastrointestinalnom traktu

Neki lekovi uzajamno reaguju direktno u gastroititednom traktu formirajti helate i
komplekse koji se ne mogu lako apsorbovati (42,M3jceSe su u ovaj tip interakcija ukkeni
tetraciklini i hinolonski antibiotici koji se moglompleksirati sa gvaiem i antacidima koji
sadrze kalcijum, magnezijum i aluminijum (44-46¢trciklini se mogu helirati sa dvovalentnim
i trovalentnim katjonima metala i stvoriti nerastwve komplekse, Sto ima za posledicu veliko
snizenje serumske koncentracije, viSe od 90% (@2akve interakcije su dobro dokumentovane
i mogu biti klinicki vazne. Holestiramin i slne anjon izmenjivgke smole vezu metabolite
holesterola i Zéne kiseline iz intestinalnog lumena sfaeajwti njihovu reapsorpciju i tako
smanjujiéi nivo holesterola u krvi. Ovi agensi mogu tdkovezati veliki broj kiselih lekova, na

primer digoksin, tiroksin i fenprokumon spesajwti njihovu apsorpciju (47-51).
1.1.2.1.2. Promena pH gastrointestinalnog trakta

Na apsorpciju mnogih lekova moze se uticati promegastrointestinalnog pH. Mali broj
ovih interakcija je klintki vazan. PoviSenjem Ze&lanog pH, antacidi, Hantagonisti i inhibitori
protonske pumpe (PP inhibitori) mogu 2apno redukovati bioraspolozivost ketokonazol&ipa

adekvatnu apsorpciju je neophodna kisela sredi2®385.

1.1.2.1.3. Lekovi koji deluju na gastrointestinalnu floru

Bakterijska flora je dominantna u debelom creviznatno je manje prisutna u Zelucu i

tankom crevu. Zbog togéde promene crevne flore znatno manje uticati navekkoji se
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apsorbuju u tankom crevu. Znatna Ewola digoksina moze biti inaktivirana intestinalnim
bakterijama, zato uvienje u terapiju antibiotika Sirokog spektra, nami eritromicina,
klaritromicina moze dovesti do velikog p@amja koncentracije digoksina u plazmi (oko 70%)
(54-56).Takde se smatra da je promena bakterijske flore t&ha u interakciju izmi# oralnih
kontraceptiva i antibiotika Sirokog spektra (pelma, tetraciklina) (57). Etinilestradiol podleze
enterohepatnoj recirkulaciji, a konjugati etinilestradiola selucuju putem Zzti, potom ih
hidrolizuju bakterije kolona i tako oslol@u nepromenjeni estrogen koji se reapsorbuje u
portalnu cirkulaciju. Redukovana bakterijska florze uzrokovati smanjenje nivoa estrogena

¢ime se povéava rizik od izostanka kontraceptivhog efekta (98,5

1.1.2.1.4. Efekti na gastrointestinalni motilitet

Tanko crevo je glavno mesto apsorpcije za réjleeoj lekova koji se primenjuju oralno,
a brzina praznjenja Zeluca je vazna odrednica érapsorpcije (60). Stoga, lekovi koji
usporavaju praznjenje Zeluca mogu odgoditi ili wgpbrzinu apsorpcije drugih lekova (61,62).
Antiholinergicki lekovi, opijati i triciklicni antidepresivi smanjuju motilitet gastrointestimeay
trakta i usporavaju praznjenje Zeluca, Sto ima @slgglicu produzenje vremena potrebnog za
postizanje maksimalnih koncentracija leka u plazmg u nekim sldajevima moze rezultirati
smanjenjem bioraspolozivosti lekova. Nasuprot toprekinetici, kao na primer metoklopramid
poveava brzinu praznjenja zeluca i ubrzava apsorpogkimlekova kao Sto je paracetamol,
diazepam, propranolol i litjum (63,64). Cisapridkéde povéava apsorpciju diazepama iz

tankog creva (65,66).

1.1.2.1.5. Malapsorpcija prouzrokovana drugim lekovima

Orlistat moze redukovati resorpciju liposolubilniitamina, nekih liposolubilnih
psihotropnih lekova (haloperidol, klozapin, klonaprin, desipramin, karbamazepin) inhibikaju

intestinalnu lipazu i redukuguresorpciju masti u gastrointestinalnom traktu)(67

1.1.2.1.6. Indukcija i inhibicija transportnog P-glikoproteina

P-glikoprotein (P-gp) je prisutan u velikim kbhama u epitelu intestinuma (nafae
koncentracija je u kolonu), epitelu bubreznih ta@pdiepatocitima i krvno-mozdanoj barijeri. To

je ATP zavisni efluksni memranski transporter kbacuje lekove izcelije, a to ima za
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posledicu smanjenje resorpcije leka (GIT), pajau eliminaciju leka putem &u(jetra) i urina
(bubrezi), spréavanje ulaska leka u centralni nervni sistem (kmmozdana barijera) (68). Brojni
lekovi su potencijalni supstrati za P-gp (tabela 2)

Lekovi koji su inhibitori ili induktori za P-gp mag (tabela 3) uwvti ili smanijiti
koncentraciju P-gp supstrata u plazmi. Tako, koadstracija digoksina i rifampicina moze
dovesti do smanjenja koncentracije digoksina u rmlazindukcija intestinalnog P-gp
rifampicinom i posledino efluks digoksina nazad u lumen creva je mehamzdgovoran za ovu
interakciju (69). Suprotno, Kklaritromicin us@va nivo digoksina u plazmi ug@vajli
intestinalnu apsorpciju i redukuyu aktivnu tubularnu sekreciju, usled inhibicije PB-qu
intestinumu i bubrezima (54,70,71).

Tabela 2. Supstrati za P-glikoprotein (preuzet@ference 3)

Amjodaror Doksorubicit Itrakonazc Nifedipin Sirolimus
Hlorpromazin Eritromicin Ketokonazol Ondansetron kmdimus
Klaritromicin Estradiol Lidokain Paklitaksel Tamsiten
Ciklosporir Etoposic Loperamic Progestera  Teniposic
Daktinomicin Felodipin Lovastatin Prometazin Testosn
Daunorubicin Feksofenadin Mifepriston Hinidin Tufiperazin
Deksametazc Flufenazir Mitoksantror Reserpil Verapami
Digoksin Hidrokortizon Nelfinavir Ritonavir Vinblais
Diltiazem Indinavir Nikardipin Sakvinavir Vinkrigti

lli, postoje primeri kada koncentracija leka u plaz tkivima moze biti promenjena zbog
sinergisttkin efekata na nivou transportera i enzima metabwi Na primer lovastatin je
inhibitor P-gp i metaboliSe se posredstvom CYP3Wetapamil je supstrat za P-gp i CYP3A4, i
koadministracija ova dva leka dovodi do gaaih promena u vrednostima farmakokitlith
parametara, bioraspolozivost verapamila s€ana uvéava (76,5%). Mehanizami odgovorni za
ovu interakciju su ux@na apsorpcija verapamila usled inhibicije P-gm kenhibicija CYP3A4
u intestinumu i/ili hepatocitima (72).
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Tabela 3. Induktori i inhibitori P-glikoproteingpreuzeto iz reference 3)

Induktori: Rifampicin Ritonavir Johimbin Kantarion

Inhibitori: Amjodaror Eritromicin Ketokonazc Progesterc  Takrolimus
Atorvastatin Felodipin Lidokain Propranolol  Tamiks
Hlorpromazin  Flufenazin Mifepriston Hinidin Testeson

Klaritromicin ~ Hidrokortizor  Nelfinavir Rezerpil Trifluoperazir
Ciklosporin Indinavir Nikardipin Ritonavir Verapadm
Diltiazem Itrakonazol Nifedipin Sakvinavir

1.1.2.2. Distribucija

Nakon apsorpcije lek se distribuira do mesta del@atokom tog procesa moze stupati u

interakcije sa drugim lekovima. U praksi, glavnihmaizam koji stoji iza ovih interakcija jeste

istiskivanje i zamena lekova sa veznih mesta naepima plazme. U tabeli 4 su prikazani

odabrani lekovi i njihov procenat vezivanja za pimoé plazme.

Tabela 4. Odabrani lekovi: obim vezivanja u plagpneuzeto iz reference 73)

Lek % vezanog leka % slobodnog leka
Atenolol ~0 ~ 100
Diazepam 99 1
Digoksin 25 75
Dikloksacilin 94 6
Fenitoin 89 11
Furosemid 96 4
Gentamicin 3 97
Hinidin 71 29
Lidokain 51 49
Propranolol 93 7
Varfarin 99,5 0,5

Interakcija istiskivanja definiSe se kao smanjespsega vezanja jednog leka za proteine

plazme, zbog prisustva drugog leka, Sto rezulticwefanjem slobodne nevezane frakcije
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istisnutog leka. FarmakoloSki su aktivhe samo mdkekevezanog leka. Albumin je osnovni
protein plazme za koji se vezu kiseli lekovi kaofaan, dok se bazni lekovi vezuju za-kiseli
glikoprotein. lako je opisan veliki broj ovakvihterakcija, njihova klintka vaznost je sporna
zbog kompezacijskog porasta metabolizma i/ili dalanja istisnutog leka koji osiguravaju da
novo stanje njegove slobodne frakcije budénslionome pre uvenja drugog leka u terapiju.
Tako pada ukupna koncentrcija leka, prild@eajuwti se porastu slobodne frakcije uz minimalne

promene farmakoloSkog efekta.

Promena distribucije jednog leka usled istovrempnmene drugog leka ja z&gna
samo za lekove koji se u visokom procentu vezujupmateine plazme i koji imaju malu
terapijsku Sirinu kao Sto su oralni antikoagularmialni antidijabetici. Njih mogu potisnuti
aspirin, ostali NSAIL ili sulfonamidi (74). Dodatnpostoji nekoliko primera u kojima lekovi koji
menjaju vezivanje nekog leka za proteine plazmieda smanjuju izlgivanje istisnutog leka,
izazivajti klini ¢ki znatajne interakcije. Tako na primer fenilbutazon lafie varfarin iz njegove
veze sa albuminima plazme i, Sto je joScapaje, selektivno inhibira metabolizam farmakolosk
aktivnog (S) izomera varfarina, dovdilelo produzenja protrombinskog vremena, pa tako i
pojatanog krvarenja (12,75). Ili, primer, amjodaron gktije digoksin sa njegovih mesta
vezivanja za proteine plazme ali istovremeno smanjjegovo izldivanje putem bubrega pa

mogu nastati teski oblci aritmija usled digitaligo&sicnosti (76,77).

1.1.2.3. Metabolizam lekova

Klini¢ki najvaznije interakcije ukljguju delovanje jednog leka na metabolizam drugog
leka. Metabolizam je proces kojim se lekovi biohjgkiimodifikuju u smislu razgradnje kako bi
se postepeno iztili iz organizma. Najvaznije mesto metabolizma bekai telu je jetra, iako to
mogu biti i drugi organi kao bubrezi, gl creva, koza i placenta. Metabolizam lekova fasto
od dve faze reakcija: reakcije | faze - oksidadij@roliza i redukcija, i reakcije Il faze a to su
prvenstveno reakcije konjugacije leka sa glukuronsk sulfatnom kiselinom. \@na lipofilnih
lekova izl&uje se iz organizma nakon oksidacije u jetri. Galmer, reakcije | faze metabolizma
ukljucuju jetreni enzimski sistem citohromni P450 (CYP¥50ajvazniji enzimski sistem za
metabolizam lekova (tabela 5). Zeaje ovih enzima za interakcije lekova sastoji se u
moguwenosti da induktori i inhibitori enzima «ti viSe ili manje na oddene izoenzime CYP450 i

menjaju metabolizam odtenog leka. Na primer, omeprazol ima sposobnosbiciie lekova
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koji se uglavnom metabolizuju CYP450 podgrupa 2&gdrnmer diazepam, fenitoin), ali ne i onih

lekova koji se metabolizuju podgrupom 2D enzimagneer propranolol) (78,79).

Tabela 5. Supstrati CYP enzima (preuzeto iz referé&ni 80)

CYPenzim  Supstra

1A2 Klozapin, imipramin, meksiletin, naproksen, fti&o
2A6 Ritonavir, tamoksifen

2B6 Bupropion, ciklofosfamid, tamoksifi

2C8 Diazepam, diklofenak, omeprazol, tolbutamid
2C9 NSAIL (diklofenak, ibuprofen, naproksen, piriiiesn)

Antidijabetici (tolbutamid, glimepirid, glipizid)
Inhibitori angiotenzin receptora (irbesartan, ltaay

Fluvastatin, fenitoin, (S)-varfarin

2C18 Naproksen, piroksikam, (S)-varfarin

2C1¢ Inhibitori protonske pumpe (omeprazol, lansopragahtoprazolrabeprazo
Antidepresivi (citalopram, imipramin, klomipramisertralin)
Diazepam, propranolol, valproinska kiselina

2D6 Beta adrenergki blokatori (metoprolol, propafenon, timolol)
Antidepresivi (fluoksetin, paroksetin, sertralimmafaksin)
Antipsihotici (haloperidol, klozapin, risperidomoridazin)
Opioidi (kodein*, dekstrometorfan, tramadol*)
Ondansetron, tamoksifen

2E1 Acetaminofen, izoniazid, ondansetron, tamoksifenfilin
3A3 Eritromicin, midazolam
3A4/5 Makrolidni antibiotici (klaritromicin, eritnmicin)

Benzodiazepini (alprazolam, diazepam, midazolaiazdiam)

Blokatori kalcijumskih kanala (amlodipin, diltiazerfelodipin, nifedipin, nisoldipin,
nitrendipin, verapamil)

Imunosupresivi (ciklosporin, takrolimus, sirolimus)

Inhibitori HIV proteaze (indinavir, ritonavir, sakavir)

Statini (atorvastatin, lovastatin, simvastatin)

Amjodaron, karbamazepin, etinilestradiol, omepragitdienafil, sertralin, tamoksifen

*prolek
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Terapijske posledice indukcije ili inhibicije enzwmzaviste umnogome od relativne
bioloSke aktivnosti leka i njegovih metabolita. @éwmi slucajeva metaboliti su manje aktivni
tako da je tinak lekova zahwgenih interakcijom ol#ino poj&an inhibicijom, a smanjen
indukcijom enzima. Poznavanje supstrata, inhibjtoarenduktora CYP izoenzima pomaze u

predvidanju klinicki znatajnih interakcija lekova (81).
1.1.2.3.1. Indukcija enzima

Enzimska indukcija primarno @8 na reakcije | faze metabolizma iako u to mogu bit
ukljucene i odrdene reakcije Il faze. ViSe od 200 lekova izazivdukciju enzima, a najf
induktori su antibiotik rifampicin i antiepileptiagz grupe barbiturata, fenitoin i karbamazepin.
Karbamazepin talde mozZe indukovati i sopstveni metabolizam (autokega). U tabeli 6
prikazani su najj@ induktori enzima u klinikoj praksi. Tako, na primer, antibiotik rifampicin
indukuje brojne enzime metabolizma lekova, a &ajjdejstvo ispoljava na CYP3A4 u jetri i
tankom crevu (82). Oralni diazepam, simvastatifiedipin i veina antagonista kalcijumskih
kanala derivata dihidropiridina gube efikasnostedskoadministracije rifampicina (83-88).
Koncentracija nekoliko antiinfektivnih lekova u phai, kao Sto antimikotici itrakonazol i
ketokonazol, kao i inhibitori HIV proteaze indingvinelfinavir i sakvinavir je zn@jno
redukovana rifampicinom (89-93). Stoga je uporegipatreba rifampicina i pomenutih inhibitora
HIV proteaze kontraindikovana (82). Rifampicin tdkomoze prouzrokovati odbacivanje
transplantata kod pacijenata koji u terapiji imajunosupresivne lekove kao 5to je ciklosporin
(94,95). Dodatno, rifampicin redukuje koncentracijeetadona u plazmi (96,97). Tala
indukujwi metabolizam posredstvom CYP2C9 izoenzima rifampgmanjuje koncentraciju i
antidijabetika derivata sulfonilureje, kao i (S)aatiomera varfarina u plazmi (98-103). Badu
da proces indukcije enzima zahteva sintezu protamaksimalan efekat indukcije @b je
vidljiv 2-3 nedelje nakon uwtenja induktora u terapiju i u skladu sa tim eféhktiukcije povige
se nekoliko nedelja nakon prestanka primene indaktb indukcija enzima obno rezultira
smanjenjem terapijskog odgovora na primenjeni im u sldaju lekovacdiji su metaboliti
farmakoloski aktivni. Tokgnost paracetamola je primer za to, izazvana je éige-benzohinon
iminom, koji se stvara uz porfa@YP2E1 izoenzima. Zato je rizik od teskih d¢&taga jetre, posle

predoziranja leka, po¢an ukoliko bolesnik ima indukovane mikrozomne okgel jetre, na
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primer hronéna upotreba alkohola (104,105). Dokazano je dagsrandukcije enzima zavisi od

doze, iako neki lekovi mogu izazvati indukciju urs\primenjenim dozama.

Tabela 6. Induktori CYP enzima (preuzeto iz referedi 9)

Induktor CYP enzimi

Barbiturati 1A2, 2B6, 2C8, 3A4, 3A5-7
Karbamazepin 2C9, 3A4

Etanol (hrontno konzumiranje) 2C9, 2E1

Glukokortikoidi (deksametazon, prednizon) 3A4

Fenitoin 2B6, 2C9, 3A4, 3A5-7
Rifampicin 1A2, 2C9, 2C19, 3A4, 3A5-7
Cigarete 1A2

1.1.2.3.2. Inhibicija enzima

Inhibicija enzima okino je najeXi mehanizam koji je u pozadini interakcije dva leka
(41). Takve interakcijetesto rezultiraju pojmnjem i produzenjem terapijskog odgovora sa
poveanim rizikom za toksnost. Cinjenica je, véina inhibicijskih interakcija ukljtuje jetrene
monooksigenaze. Odteni broj lekova ima sposobnost inhibicije ovih enaj obéno
kompetitivnim vezivanjem za CYP450, stvai@jtako stabilan kompleks koji spt@va pristup
drugih lekova enzimskom sistemu P450. U tabeliikagani su lekovi koji su négge ukljuceni
u interakcije mehanizmom inhibicije enzima. Inhif@cenzima je fenomen koji zavisi od doze.
Inhibicija metabolizma nekog leka @nje u trenutku postizanja dovoljno potrebne konEije
inhibitora u jetri, a efekti su ofmo maksimalni kada se postigne novo ravnoteznojestan
koncentracije u plazmi. Tako se pdéagje farmakoloskog odgovora moze pojaviti vrio bkoal
lekova sa kratkim poluvremenom eliminacije, diak se taj tinak pojaviti znatno kasnije kod
lekova sa dugim poluvremenom eliminacije. Intergkovog tipace&e se pojavljuju kod lekova
sa malom terapijskom Sirinom. Tako na primer dermge u terapiju enzimskog inhibitora
ciprofloksacina kod bolesnika koji su na terapgofilinom, dovodi do porasta koncentracije
teofilina u plazmi, i kod 30% takvih pacijenata kentracija teofilina je u opsegu toksih

(106-108). Kod istovremene primene enzimskog irbrai eritromicina ili ketokonazola i
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terfenadina mogu se pojaviti interakcije. Speaifienzim CYP450 pretvara terfenadin u aktivni
metabolit. Povéanje koncentracije terfenadina moze dovesti doveojgentrikularnih aritmija
tipatorsades de pointg409,110).

Tabela 7. Inhibitori enzima (preuzeto iz refere®ici9)

Inhibitor CYP enzimi Inhibitor CYP enzimi
Amjodaror 2C9, 2D6 Haloperido 2D6
Hloramfenikol 2C9 Itrakonazol 3A4
Cimetidin 1A2, 2C9, 2C18, 2D6, 3A4 Ketokonazol 2R€19, 3A4, 3A5-7
Ciprofloksacit 1A2 Metronidazc 2C9, 3AL7
Diltiazem 3A4 Omeprazol 2C8, 2C19
Disulfiram 2C9, 2E1 Fenilbutazon 2C9
Enoksaci 1A2 Propranolc 1A2, 2D6, 3A¢
Eritromicin 1A2, 3A4 Ranitidin 2D6, 3A3, 3A4
Fluoksetin 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 Sulfonamidi 2C9
Flufenazit 2D€ Venlafaksir 2D6
Fluvoksamin 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 Zafirlukast PCA4

Nekoliko inhibitora metabolizma lekova selektivndica na metabolizam razitih
stereoizomera. Primeri lekova koji inhibiraju meikibam aktivnih (S) i manje aktivnih (R)

izomera varfarina navedeni su u tabeli 8.

Tabela 8. Stereoselektivna i nestereoselektivnaicifa metabolizma varfarina

(preuzeto iz reference 111)

Inhibicija metabolizma Lek

Stereoselektivni za (-izome! Fenilbutazo

Metronidazol

Sulfinpirazon

Trimetoprin-sulfametoksaz

Disulfiram
Stereoselektivni za (R)-izomer Omeprazol
Nestereoselektivni efekti na oba izorr Amjodaror
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Terapijski efekti nekih lekova direktna su posledimhibicije enzima, na primer,
alopurinol, inhibitor ksantin oksidaze korisiti 3a prevenciju gihta. Ksantin oksidaza metaboliSe
nekoliko citotokstnih i imunosupresivnih lekova, ukfuju¢i merkaptopurin (aktivni metabolit
azatioprina), pa tako alopurinol (inhibitor ksantoksidaze) potencira i produzuje dejstvo
merkaptopurina (112-114). Disulfiram, inhibitor elddne dehidrogenaze, koji se koristi u
lecenju hronénog alkoholizma — za izazivanje averzije prema latto, takae inhibira
metabolizam drugih lekova, ukfujuci varfarin, ¢ije dejstvo potencira (115,116). Metronidazol,
antimikrobni agens za denje anaerobnih bakterijskih infekcija i nekolikolésti izazvanih
protozoama, takie inhibira aldehidnu dehidrogenazu, pa se bolasickojima se propiSe

metronidazol savetuje izbegavanje alkohola da milsegla ,disulfiramska reakcija“ (117,118)

1.1.2.4. Izlucivanje

Lekovi i njihovi metaboliti ekskretuju se ragtim mehanizmima. Najzastupljenija je
urinarna ekskrecija u vodi rastvorljivin konjugafglukuronida), pa se i interakcije u fazi
izlucivanja lekova odnose uglavnom na tdlanje putem bubrega. Promene u aktivnoj ekskreciji
u tubulima bubrega, promene u protoku krvi u buionez kao i promene pH vrednosti urina su

razlozi za interakcije.

1.1.2.4.1. Promene u aktivnoj ekskreciji u tubulima bubrega

Lekovi koji imaju iste aktivne transportne mehan&zrkompetiraju za ekskreciju u
tubulima bubrega. Probenacid na taginaredukuje ekskreciju penicilina i us@va njegovu
koncentraciju u plazmi (41, 119) (tabela 9).¢Bti, neki NSAIL mogu uw&ti koncentraciju
metotreksata i dovesti do ozbiljne taksosti (120).
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Tabela 9.Primeri lekova koji inhibiraju tubularnekseciju (preuzeto iz reference 41)

Lekovi koji inhibiraju tubularnu sekreciju Lekoviji je efekat promenjen
Probenacid
Fenilbutazon
- Penicilin
Sulfonamidi _ o
- Azidomicin
Aspirin _
L Indometacin
Tiazidni diuretici
Indometacin
Verapamil
Amjodaron Digoksin
Hinidin
Indometacin Furosemid

1.1.2.4.2. Promene u protoku krvi u bubrezima

Ako se redukuje protok krvi u bubrezima i ekskraaiekih lekova moze biti smanjena.
Vazodilatatorni renalni prostaglandini su uglavnamgovorni za protok krvi u bubrezima.
Indometacin inhibiSe sintezu renalnih prostaglaadimedukuje protok krvi u bubrezima i stoga
redukuje ekskreciju litijuma (121).

1.1.2.4.3. Promene u pH vrednosti urina

Mnogi lekovi se reapsorbuju u tubulima bubrega. &a@jonizovani, liposolubilni oblici
mogu biti reapsorbovani. Promene pH vrednosti unreggu promeniti jonizacioni status nekih
lekova. Tako lekovi koji su slabe kiseline (acdaitlisiina kiselina, fenobarbitorfe uglavnom biti
jonizovani u alkalnom urinu i reapsorpciga biti spréena, i obrnuto reapsorpcija lekova koji su
slabe baze (prokain, morfin, antihistaminici¥eispréena u kiselom urinu. Samo nekoliko
ovakvih interakcija je kliniki znaajno, lekovi se uglavnhom ekskretuju u obliku neaikt
metabolita (122).
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1.2. Farmakoepidemiologija

Nezeljena dejstva na lekove predstavljajucamn uzrok mortaliteta, hospitalizacija i
poseta urgentnim centrima (123-127). Tako, na prioe 1993. do 2000. godine kada je Uprava
za hranu i lekove Sjedinjenih Amekih Drzava (SAD) povukla cisaprid, zabelezen je 31kaj
ventrikularnih aritmija, od¢ega 80 sa fatalnim ishodom (123). Nezeljena dejstwabila
prouzrokovana farmakokinetskim i farmakodinamskinmteiakcijama cisaprida. A u
Univerzitetskoj centralnoj bolnici u Helsinkiju tokn 2000. godine 5% svih smrtnih &jeva je
bilo posledica neZeljenih reakcija na lekove. dddja nezeljena dejstva su bile neutropenije
prouzrokovane antineoplasticima, kao i gastroiimtabte i intrakranijalne hemoragije zbog
uporedne upotrebe antikoagulanasa i NSAIL (124méfamed i saradnici su identifikovali da
su nezeljene reakcije lekova uzrok hospitalizazge6,5% pacijenata starijin od 16 godina u
jednoj opstoj bolnici u Engleskoj (125). A u predj@m radu Patel i saradnika je prezentovano
da je 28% svih poseta urgentnim centrima bilo gbe&enezeljenih reakcija na lekove, &eba je
70% bilo mogde prevenirati, dok je 24% poseta zbog neZeljeniljistala rezultiralo

hospitalizacijom (127).

Prema dostupnim podacima u literaturi, najvéroj lekova se ordinira upravo u
ambulantnim uslovima (128). Na primer, u 2011. godiprema podacima nacionalnog
zdravstvenog servisa u Velikoj Bitaniji, troSkova 2ekove u primarnoj zdravstvenoj zastiti
iznosili su 65,3%, i 34,7% u sekundarnoj zdravstyemastiti (129). lli, na primer, 80%
antibiotik-preskripcija se ordinira u primarnoj asistvenoj zastiti (130). Stoga, sve se viSe paznje
posveéuje bezbednosti farmakoterapije u primarnoj zdraefsdj zastiti. Prema podacima u
literaturi, zastupljenost nezeljenih reakcija neolee kod ambulantnih pacijenata je visoka. Tako
su Gandhi i saradnici identifikovali da je 25% analmtnih pacijenata imalo nezeljena dejstva na
lekove, od¢ega je 39% bilo preventabilno (131).&b, u istrazivanju Leone i saradnika, 21,7%
spontano prijavljenih nezeljenih reakcija u perigdouar 1990 — decembar 2007 u 5 italijinskih
regiona je bilo posledica interakcija (132). Sumirgezultati 43 istrazivanja u preglednom radu
Tache i saradnika identifikovali su da prevalenogdeljenih reakcija kod ambulantnih pacijenata
raste sa starosnom dobi pacijenta, a ¢aelstarosne kategorije su sedausobno razlikovale i u

grupuma lekova odgovornim za ispoljene neZeljeagaige. U populaciji primarne zdravstvene
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zastite najzastupljenija su bila nezeljena dejktrdiovaskularnih lekova (mediana 17,6%; opseg
0-36,3%), analgetika (mediana 16%; opseg 9,5-2%%t)infektiva (mediana 13,9%; opseg 9,6-
35,7%) i lekova za nervni sistem (mediana 13,3%segp9,6%-35,7%). U grupi starosti 0-18
godina nezZeljene reakcije su ¢&fe bile ispoljene tokom upotrebe antiinfektiva (naed
45,1%; opseg 23,6-74%), analgetika (mediana 11&86eg 1,6-42%), lekova za respiratorni
sistem (mediana 9%; opseg 7,5-10,5%), lekova zanhaistem (mediana 3,5%; opseg 3,5-
13,9%), i samo u jednom istrazivanju steroida i momodulatora (prevalencija 7,9%).
Najzastupljenija nezeljena dejstva u grupi starb8tb64 godine poticala su od kardiovaskularnih
lekova (mediana 27,8%; opseg 17,6-40,9%), anakydiikediana 16,8%; opseg 11,6-29,4%),
lekova za nervni sistem (mediana 13%; opseg 2,8%),,antiinfektiva (mediana 11,3%; opseg
3,9-26,5%), i lekova za gastrointestinalni sistamediana 5,9; opseg 1,4-6,6%). Dok u grupi
starosti> 65 godina, kardiovaskularni lekovi (mediana 48,8fseg 31,3-55,6%), antineoplastici
(madiana 16%; opseg 5-26%), lekovi za nervni sis{gnediana 11,7%; opseg 2-22,1%),
analgetici (mediana 8,9%; opseg 0-25,9%), i argkti¥i (mediana 11,7%; opseg 6,4-60%) (128)

su bili nage&e identifikovani u izveStajima u vezi sa nezeljemajstvima.

Sa aspekta bezbednosti farmakoterapije, interalai@va su zn&jne s obzirom daine
izmedu 4,4 i 25% svih nezeljenih reakcija lekova (13Bako, razlog za povéenje polovine
lekova sa trziSta SAD u periodu od 1999 do 2008lirgosu ozbiljne nezeljene reakcije koje su
posledica interakcija lekova (123,134) (tabela W)pStoj populaciji one su uzrok izde0,1 i
2,6% hospitalizacija (125,135,136), dok je u géiijgkoj populaciji taj procenat ¥ i iznosi
izmaiu 2,9 i 6,2% (137,138).

Sa konstantnim uvanjem broja novih terapijskin agenasa i procedumaytiplom
terapijom pacijenata sa teSkim oboljenjima i stafjacijenata gde je neophodnost polifarmacije
dobro dokumentovana, palaera se rizik za interakcije izrde lekova. Istrazivanje polifarmacije
(uporedna upotreba5 lekova) i potencijala za lek-lek interakcije ().kkod pacijenata starijih od
77 godina u periodu od 1992 — 2002. godine u Swadstikazalo je trend uvane upotrebe
lekova, od 2,5 do 4,4 leka po osobi. Prevalencijfgrmacije se uv&la od 18% u 1992. do
42% u 2002. godini. Rizik za LLI je tale uvetan, manje edukovani pacijenti od 14% u 1992.
do 26% u 2002. godini, viSe edukovani od 18% u 19@224% u 2002. godini (139). Dodatno,

prema dostupnim podacima za period 2002-2012anvé&rend upotrebe lekova zabelezen je i u
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Velikoj Britaniji od 12,4 preskripcija/pacijent/goth u 2002. do 16,4 preskripcija/pacijent/godina
u 2012. godini (140).

Tabela 10. Lekovi powieni sa trzista Sjedinjenih Amekih Drzava u periodu 1999-2003
(preuzeto iz reference 134)

Godina

Lek Upotreba Rizik
Povuwen Odobren

_ _ Hipertenzija Lek-lek interakcije,
1998 1997 Mibefradil ) ) ) )
hronina stabilna angina Torsades de pointes

Akutna insuficijencija

1998 1997 Bromfenak NSAIL )
jetre
) o o Lek-lek interékcije,
1998 1985 Terfenadin Antihistaminik ]
Torsades de pointes
_ o o Lek-lek interakcije,
1999 1988 Astemizol Antihistaminik )
Torsades de pointes
1999 1997 Grepafloksacin Antibiotik Torsades de pointes
Sindrom iritabilnih Ishemini kolitis,
2000 2000 Alosteron* o
creva kod Zena konstipacija
) ) o ) Lek-lek interakcije,
2000 1993 Cisaprid Gorusica, zgaravica )
Torsades de pointes
) . Akutna insuficijencija
2000 1997 Troglitazon Dijabetes )
jetre
) ) ) ) Lek-lek interakcije,
2001 1997 Cerivastatin Hipoholesterolemik o
rabdomioliza
2001 1999 Rapakuronijum bromid  Anestezija Bronhpapa

*ponovo odobren u 2002. godini za teze oblike sinth iritabilnog kolona
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Prevalencija potencijalnih lek-lek interakcija (pllpokuSala se utvrditi istrazivanjima
koja su se miausobno uglavhom razlikovala po pristupu i metodilogtoga, procenjena
prevalencija je varirala u Sirokom opsegu od 13@80% (141-147), odnosno od 0,63 do 47,4%
za klinicki znatajne pLLI (146, 148-152).

Pored aspekta bezbednosti, interakcije s&¢ana zbog toga Sto predstavljaju nezeljene
reakcije lekova koje j&esto mogte prevenirati. Na primer, prema istrazivanju Obhgito i
saradnika identifikovano je da je 37% nezeljenidkoga bilo posledica interakcija lekogi je
rezultat bila hospitalizacija, istraz&iasu procenili da je 13% neZeljenih interakcija noobiti
izbegnuto, dok je u 87% slajeva ozbiljnost i trajanje nezeljenih dejstava fodgti znaajno
redukovano (153). Ili, na primer, u jednom istrafiju procenjeno je da je maguprevenirati
najmanje 7,8% hospitalizacija zbog hiperkalijemijgerijatrijskoj populaciji usled istovremene
upotrebe ACE inhibitora i diuretika koji Stede kan, i najmanje 3,3% hospitalizacija zbog
hipoglikemije usled istovremene upotrebe gliburidierivata sulfonilureje i kotrimoksazola, kao i
najmanje 2,3% hospitalizacija zbog tak®isti digoksina koja je posledica njegove
koadministracije sa klaritromicinom (154). Dok sanvRoon i saradnici, bazirano na rezultatima

prethodnih istrazivanja, procenili da je méguprevencija za viSe od 75%major” interakcija

(6).

Strategije koje su identifikovane za prevenciju ldU monitoring znakova i simptoma
efikasnosti odnosno toksiosti, izbegavanje koadministracije, korekcija dmynrezima,
razdvajanje vremena administracije dva leka, kdwrntraindikacija za upotrebu kombinacije
lekova. Na primer, uporednu upotrebu amjodarontatira trebalo bi izh®, ali ako to nije
moguee, preporuka je da se statini upotrebe u najmafikgsnoj dozi, tako doziranje lovastatina
ili simvastatina ne bi trebalo da prelazi 40 ili 2@/dan, sledstveno. Tak®, pacijenta bi trebalo
upozoriti na mogénost pojave nezeljenih reakcija, posebno bola u¢ma, slabosti i zamora. |
konano, pravastatin se ne metaboliSe putem CYP2C9YiP&A4 izoenzima, i zbog toga moze

predstavljati terapijsku alternativu atorvastatisimvastatinu (3).

Na temelju zakljgaka o mogtim interakcijama, nekoliko istraziva je identifikovalo
proporciju onih koje su kligki manifestne. Na primer, prema istrazivanju iz 8g@dine 10%
potencijalnih interakcija je kligki manifestno (155). Novija istrazivanju izveStavaja je taj
procenat zn&jno vei. Tako, 20,1% potencijalnih interakcija je rezidd nezeljenim dejstvima,
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a najfrekventnije su bile izveStavane interakcigelekove za bolesti nervnog sistema (34,0%),
sledile su interakcije antitrombocitnih lekova, ikoaigulanasa i NSAIL (156). Sho, nekoliko
istrazivanja fokusiranih na odtene farmakoterapijske grupe, je identifikovalo @&50zbiljnih
nezeljenih reakcija statina je posledica lek-statiarakcija (157), dok je 40% neZeljenih dejstava

SSRI, prouzrokovano lek/SSRI interakcijama (158).

1.3. Rizicni faktori

Interakcije lekova swe&e kod odrdenih grupa bolesnika, ukBuju¢i starije, tesko

bolesne, i one koji se podvrgavaju teskim hirurSkahvatima (159-165).

1.3.1. Starost

Stariji pacijenti su bez sumnje grupa sa nédjve rizikom za nastanak neZzeljenih
interakcija lekova, kako zbog multimorbiditeta ilifgrmacije, tako i zbog fizioloSkih promena
koje utiu na farmakokinetiku i farmakodinamiku leka (159,1653,166-168). Svéetiri procesa
karakteristéna za farmakokinetiku leka mogu biti izmenjena ujgeijskoj populaciji, pricemu
Su najzna&ajnije promene na nivou renalne eliminacije lek&8)1 Posle 40 godine redukuje se
broj funkcionalnih glomerula, protok krvi kroz bége smanjuje se za oko 1% godisnje, dok
stepen glomerularne filtracije opada za 25-50% niogdea izmeiu 20 i 90 godine Zivota (168).
Proporcionalno stepenu glomeruloskleroze opadauléuina sekrecija (169). Stoga se ekskrecija
lekova putem bubrega smanjuje sa godinama, pa spopuke da se pacijenti gerijatrijske
populacije posmatraju kao renalno insuficijentncijenti. Velicina jetre je kod starijih manja za
25-35%, povrSina endoplazmatskog retikuluma je $eman a povrSina ekstracelularnog prostora
uvetana. Protok krvi je smanjen za oko 40%, redukoeangrotok zdi kao i sinteza proteina,
lipida i glukoze (170). Méutim, efekti procesa starenja na metahdolklirens lekova u jetri su
kontraverzni, un vivo uslovima metabalki klirens se za neke lekove smanjuje za 20-40%, do

je za druge nepromenjen (tabela 11) (168).
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Tabela 11. Uticaj starosti na metabkiiklirens razlEitih lekova (preuzeto iz reference 168)

o - _ Metaboléki klirens u gerijatrijskoj populaciji
Enzimi ili reakcije metabolizma _
Redukovan Nepromenjen

CYP1AZ Teofilin, ropinirol

Amjodaron, amitriptilin,
karbamazepin, triazolam,

_ o ~Alfentanil, diazepam, sertralin,
CYP3A4,CYP3A5 ciklosporin,diltiazem, fentanil,

) S . paracetamol
lidokain, nifedipin, felodipin,
zolpidem
) Celekoksib, diklofenak,
CYP2C9 Naproksen, varfarin ) ] o
citalopram, irbesartan, fenitoin
CYP2C1¢ Imipramir
Fluoksetin, nortriptilin,
CYP2D6 propranolol, risperidon,

venlafaksin

o Antipirin, klometiazol, o o
Razliiti CYP o ) o ~ Kofein, ibuprofen, meksiletin
imipramin, petidin, verapamil

Glukuronidacija Morfin Salicilna kiselina
Acetilacije Izoniazic
Konjugacija sa glutationom Paracetamol

Zbog smanjene hemoperfuzije jetre u gerijatrijshopulaciji, metabotki klirens je
primarno redukovan za lekove sa visokim ekstrakmondnosom, i u tom sé@ju moze se
govoriti 0 metabolizmu ografénom protokom. Suprotno, za lekove sa niskim eksibaim
odnosom metabolizardesto nije promenjen, ne zavisi od protoka krvi kpezu v& samo od
zastupljenosti enzima metabolizma u tkivu. Metalboltj. intrizi¢ni klirens, je u ovom skaju
ogranten samo kapacitetom (168,171) (tabela 12). Dodatedukcija metabolizma je

identifikovana kod pacijenata sa loSim nutritivrstatusom (172).
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Tabela 12. Uticaj starosti na metabolizam lekovgtti ogranten protokom ili ograrien

kapacitetom (preuzeto iz reference 168)

Metabolizam wgerijatrijskoj populaci
Redukovan Nepromenjen

) Amitriptilin, imipramin, lidokain,
Metabolizam ,ogrardien _ o
morfin, petidin, propranolol,
protokom* _
verapamil

) Diazepam, digitoksin, fenitoin,
Metabolizam ,ogrardien o - o o _
) Antipirin, teofilin salicilna kiselina, valproinska
kapacitetom* o ,
kiselina, varfarin

Smanjenje volumena telesneiriesti za 10-15% do 80 godine, a pémea Koltina
masnog tkiva u organizmu od 18 do 36% kod muskarada33 do 45% kod Zena (173), ima za
posledicu smanjenje volumena distribucije za hitvef lekove (aspirin, litijum, famotidin,
edrofonijum) i uvéanje volumena distribucije za lipofiine lekove (aatgron, diazepam,
verapamil) (174). Intestinalna apsorpcija mnogilkole nije promenjena u gerijatrijskoj
populaciji. Digoksin, prazosin i indometacin sukredrimeri lekova kod kojih je proces starenja

doveo do redukcije stepena odnosno obima apsoriéR).

Nezavisno od ovih farmakokin&kih promena, jedna od karakteristika starenja je i
smanjenje homeostatskog kapaciteta. Stoga jéameeincidencija nezeljenih reakcija na lekove i
pored smanjenja broja ili osetljivosti speémih receptora ili cilinih mesta za njihovo dejstvo.
Primer je uvéana osetljivost gerijatrijskih pacijenata na poasliou hipotenziju sa lekovima koji
smanjuju arterijski krvni pritisak (174), ili dehgtija, hipovolemija i elektrolitni disbalans u
odgovoru na terapiju diureticima (173-176), krvgeekao komplikacija kod terapije oralnim
antikoagulansima (177,178), hipoglikemija sa afdluticima (174), gastrointestinalna iritacija
sa NSAIL (179). Centralni nervni sistem je kod Ktampacijenata posebno osetljiv na lekove.
Izmedu 20 i 80 godine tezina mozga se redukuje za 208anpije se i broj neurona, sinapsi,
volumen sive mase (168). Psihotropni lekovi, kaatikonvulzivi i antihipertenzivi sa centralnim
dejstvom mogu negativno uticati na intelektualnekfije i motornu koordinaciju (180).
Antiholinergicki efekti nekih antidepresiva i neuroleptika mogovwcirati agitaciju, konfuziju i

delirijum (181). Stoga gerijatrijska populacija tele treba da koristi veoma restriktivno, a
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dodatno, zbog velike interindividualne varijabiltiofl68), doziranje treba da bude titrirano u
skladu sa jasno definisanim terapijskim ciljem.sthativan primer je terapija aritmija u
gerijatrijskoj populaciji (182). Sa starenjem dolda strukturnih promena miokarda, odgovor na
kateholamine se redukuje zbog oslabljene baroregeptiktivnosti, dodatno izmenjeni fizioloski
parametri menjaju farmakokinetiku antiaritmika. ®adu, farmakokinetka istrazivanja pokazala
da dozu digoksina u proseku teba smanjiti za 60%azéma za 19%, dizopiramida za 32%,
flekainida za 31%, metoprolola za 40% , hinidina35&6 , sotalola za 29% i verapamila za 26%
(182). Dodatno, kod starijih sa renalnom insufieggom, oStéenjima jetre, sfanom
insuficijencijom ili odrelenim genetskim mutacijama, farmakokinetika leka enbiti izmenjena

u vetem obimu pa moze biti neophodna dodatna korekoiamag rezima (182).

Razumljivo je stoga da gerijatrijski pacijenti samienjenom farmakokinetikom i
farmakodinamikom leka imaju u$an rizik za interakcije lekova. Kao Sto je prethodn
pomenuto, pored bolesti jetre i bubrega i koegaisia drugih bolesnih stanja kod starijih moze
biti predispozicija za interakcije lekova (183-18%ako je stana insuficijencija, krajnji stadijum
razlicitih  kardiovaskularnih oboljenja ali i njihov pregtioniraj¢i rizicni faktor, kod
hospitalizovanih pacijenatdja je proséna starost bila 79 godina tretirana u proseku lek@ra,

a rizik za interakcije je identifikovan u 88,8% cpanata (183,184). Ili, drugi primer,
imunosupresivni lekovi metaboliSu se CYP450 enzimsksistemom ili uridin difosfat-
glukuroniltransferazom, supstrati su (MDR)-1 P-§fDR-vezanog proteina 2 ili kanikularnog
multispecifinog organskog anjonskog transportera, Sto pregstaglk za interakcije s&esto
propisivanim lekovima. Stoga, stariji pacijentilsamorbiditetima (bolesti koronarnih arterija ili
periferne vaskularne bolesti, cerebrovaskularni maiteti, malignitet, hrorina opstruktivna
bolest pléa ili dijabetes melitus) imaju u¥an rizik za mortalitet nakon ugradnje grafta ili
transplantacije organa (187). Ili, bol k&esto prisutan simptom u klitkoj praksi starijih
pacijenata rezultira visokom prevalencijom polifacije (188). Grupa NSAIL ima visok rizik za
nezeljene reakcije, kao i interakcije lekova, atigastestinalni, kardiovaskularni, renalni i sistem
za koagulaciju su posebno vulnerabilni, i zbog teg@azmatraju terapijske alternative.ddem,
paracetamol poseduje manje izrazen rizik od NSAIL je hepatotokgan u visokim dozama.
Metamizol bi mogao biti bolji izbor¢ini se da je potencijal za interakcije manji, dobrgu

sedacije kada se kombinuje sa drugim lekovima, ddiohi drugi opioidi kao Sto je petidin mogu
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indukovati serotoninski sindrom. Stoga, u farmakaygi bola, da bi se izbegao rizik za khi

zn&ajne interakcije, prepoéuje se individualizacija terapije.

1.3.2. Pol

Farmakoepidemioloske studije su prezentovale daneieljene reakcije na lekove
verovatnije za 30% u Zenskoj populaciji (190). Tak® primer, 63% izveStavanih &hjeva
agranulocitoze, kao i 63% reakcija anafilaksije aldadiji u periodu 1974 — 1994. godine je
identifikovano u zenskoj populaciji (191,192). Iii, jednoj kanadskoj studiji, 74% nezeljenih
reakcija na lekove bilo je u zenskoj populacijin@zeljene reakcije antiinfektiva za sistemsku
upotrebu, lekova za nervni sistem, kao i lekovaboéesti miS¢tno-koStanog sistema bile su
najzastupljenije u izvestajima (193). A u jednonlikam italijanskom istrazivanju odnos za
nezeljene reakcije na lekove izduezenskog i muskog pola bio je 1,58, koZzne reakaijide su
45% svih prijavljenin nezeljenih reakcija regiomaim centru za farmakovigilansu (194). U
preglednom radu gde su analizirani rezultati 98ligy70% ventrikularnih aritmija tiptorsades
de pointeskod upotrebe kardiovaskularnin lekova je upravbetrazeno u zenskoj populaciji
(195).

Razlozi za razliku u osetljivosti na lekove dnepolovima nisu potpuno poznati i
objasnjeni, ali svakako ukkuju razlike u farmakokinetici, farmakodinamici, imaloskim i
hormonskim faktorima, pominju se joS i za Zene Hp#®@m stanja koja mogu uticati na
metabolizam lekova kao Sto su menstruacija, tré@nmenopauza, ali i upotreba hormonskih
kontraceptiva (190, 196-199). Zene generalno imajanju telesnu masu, ali i redukovan
hepaténi klirens. Digoksin i paracetamol, na primer, ima&gi hepaténi klirens kod muskaraca
(197). Identifikovane su i razlike u aktivnosti C¥%0 enzima, za 40% je utana aktivnost
CYP3A4, i u razktitom obimu smanjena aktivhost CYP2D6, CYP2C19 i @XP. Konjugacija
lekova je vazan inicijalni korak u metabolizmu mitoéekova. Na primer muskarci konjuguju
temazepam za 12¢asa, dok Zene za 16;8sova (200), i stoga maniji rizik za nezeljene rgakc
na temazepam kod muskaraca. Drugi vazni faktojudlju absorpciju, vezivanje za proteine i
eliminaciju putem bubrega. Postoje i farmakodinanskazlike, posebno na nivou
kardiovaskularnih i psihotropnih lekova (196). Takm primer hlorpromazin i razli

antipsihotici su efikasniji kod Zena nego kod mudka kada se aplikuju u istim dozama i pri
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identicnim koncentracijama leka u plazmi (201). S obzimenuveéanu incidenciju i broj koznih
oboljenja kod Zena, tj. idiosinkratskih reakcija tekove za koje je dokazano da imaju
imunolosku etiologiju smatra se da bic¢&lijska aktivacija i proliferacija mogle imati z¥&gnu
ulogu u imunoloskoj osnovi nezeljenih reakcija (L9Bodatno, podaci u literaturi izveStavaju o
veco] izloZzenosti zena multimorbiditetima (15% Zzenal®,9% muSkaraca) (202). Y&
zastupljenost morbiditeta kao Sto su infekcije amog trakta, artritis, depresija i anksiozna
stanja (196), kao i va upotreba lekova u Zenskoj populaciji (203,204)esi3u da bi Zenski pol

mogao biti determinanta za izlozenost pLLI.

1.3.3. Multimorbiditeti

Multimorbiditeti, po pravilu, za posledicu imajulgwagmaziju (161,205). Koegzistencija
hronicnih morbiditeta je karakteristika svih starosnilieiggrija, s tim Sto je prevalencija najee
u gerijatrijskoj populaciji (202, 206-208). Tako pamer, 13% holandske populacije je imal@
hronikna morbiditeta, 0,6% u grupi starosti 0-14 godib8,2% u grupi starosti 74 godine, rast
prevalencije je bio linearan. Postojale su veonmidite kombinacije koegzistencije hr@nih
morbiditeta, tj. u > 70% stajeva komorbiditeta hroemi morbiditeti nisu bili iz grupe 5
najzastupljenijin  morbiditeta. Kalhik verovatnée koji je predstavljao verovatto za
koegzistenciju 2 hrotha morbiditeta bio je naj¢eza parove depresija/anksioznost, koronarne
bolesti srca/stana insuficijencija i hrodne opstruktivne bolesti pta/skana insuficijencija.
Najveta proporcija komorbiditeta je prezentovana Zarsu insuficijenciju, od svih pacijenata sa

sricanom insuficijencijom 92% je imate 1 dodatni hror@ini morbiditet (206).

1.3.4. Polifarmacija

Polifarmacija uvéava rizik za nezeljena dejstva i interakcije lekdseojne studije su to i
potvrdile (209-215). U istrazivanju Reason i saikdmezeljene reakcije na lek ispoljilo je 12%
pacijenta starostt 65 godina koji su u terapiji imat 5 lekova, u pordenju sa svega 5%
pacijenata koji su u terapiji imali 1 ili 2 leka1@). Ili, prema Chen i saradnicima, jedan od
faktora rizika za nezeljene reakcije na lekove Igadijatrijskin pacijenata u departmanu za
urgentnu medicinu bio je broj uporedo upotrebljelgkova (OR=4,1 95% CI 2,4-6,9 za 3-7
lekova i OR=6,4 95% CI 3,7-11,0 za8 lekova) (216). U Domu za stara lica rizik zaelgne
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reakcije takde je bila polifarmacija (koadministracija 5-6 lekovOR=2,0 95% CI 1,2-3,2;
koadministracija 7-8 lekova OR=2,8 95% CI 1,7-4&@administracije> 9 lekova: OR=3,3 95%
Cl (1,9-5,6)) (217). Takte, Sato i saradnici su identifikovali da je polgmzazija bila prediktor
nezeljenih dejstava na lekove kod pacijenata siaro5 godina sa dijagnozom arterijske
hipertenzije (grupa sa komedikacijom (2-4 leka): R 95% CIl 2,2 — 2,6; grupa sa
polifarmacijom & 5 lekova): RR=4,3 95% CI 3,8-4,8; grupa sa moramigom (1 lek) bila je
referentna grupa (218). Metim, Veehof i saradnici nisu ustanovili statiktiznatajnu razliku
kada su razmatrali uticaj broja istovremeno updeaih lekova na prevalenciju nezeljenih
reakcija na lekove u opstoj medicine (OR=1,0 9599 0I- 1,1) (219).

Eksponencijalni porast rizika za Stetne interakgigdnosu na broj administriranih lekova
prezentovali su Doan i saradnici, tako je verovéanoa najmanje 1 CYP-posredovanu LLI bila
50% kod pacijenta starosti65 godina koji su u terapiji imali 5-9 lekova, 814 10-14 lekova,
92% sa 15-19 lekova, i 100% 5a20 lekova (220). Ili, Obreli-Neto i saradnici sientifikovali
da su stariji pacijenti sa uporednom upotrelotlekova imali znéajno vei rizik za nezeljene
reakcije koje su bile posledica interakcija (OR=85%CI 1,9-3,1 p<0,01) u odnosu na one
pacijente sa koadministracijom 3 ili 4 leka (OR=034CI 0,7-1,1 p=0,06) (210).

Dodatno, nekoliko studija je istrazivalo prediktopelifarmacije (221-223). Tako su
Jyrkkéa i saradnici kao faktore rizika za polifarnpad(PP), uporedna upotreba 6-9 lekova) i
ekscesivnu polifarmaciju ((EPP), uporedna upoteehi@ lekova) identifikovali dijabetes melitus
(PP: OR=2,28 95% CI 1,26-4,15 i EPP: OR=2,07 95% 08-4,18), depresiju (PP: OR=2,13
95% CI 1,16-3,90 i EPP: OR=2,93 95% CI 1,51-5,&8), (PP: OR=2,69 95%CI 1,68-4,30 i
EPP: OR=2,74 95%CI 1,56-4,82), koronarne bolesi: (BR=2,51 95%CI 1,54-4,08 i EPP:
OR=4,63 95%CI 2,45-8,74), obstruktivhe bolesti¢ply(astma i hroknha opstruktivha bolest
pluéa) PP: OR=2,79 95%CI 1,24-6,25 i EPP: OR=6,82 95%87-16,20), dok su Zenski pol
(OR=2,43 95%CI 1,27-4,65) i starosna dold5 godina (OR=2,84 95%CI 1,41-5,72) bili samo
prediktori za ekscesivnu polifarmaciju. Najupotieainiji su bili kardiovaskularni lekovi (97% u
EPP i 94% u PP) i analgetici (89% u EPP i 76% u. Rpptreba psihotropnih lekova bila je
zn&ajno vea u grupi sa EPP (77%) nego u grupi sa PP (42%))(Zabaugh i saradnici su
ustanovili da je 39,4% gerijatrijske populacije ninparnoj zdravstvenoj zastiti u jednom regionu

u Italiji bilo izlozeno polifarmaciji (uporedna upreba> 5 lekova). Prevalencija polifarmacije se
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zna&ajno uveéavala sa godinama starosti i sacime brojem hroninih morbiditeta. Tri
najzastupljenije grupe lekova kod izloZzene popygasu bile antitrombotici, lekovi za pegki
ulkus i gastroezofagusnu refluksnu bolest i ACEhitbri. Koli¢nik verovatnde za izlozenost
polifarmaciji je bio véi kod starijih subjekata, muskog pola i onih kajiAveli u urbanoj sredini
(223).

1.3.5. Visokoriziéni lekovi

U literaturi se navode i n&®&e grupe lekova za koje postoje dokumentovani podaci
moguem stupanju u interakcije, ukoliko je prisutna vstamena terapija sa dva ili viSe lekova, i
to su sledée grupe: ACE inhibitori, adrenomimetici, aminogl#di, anaboltki steroidi, opioidni
analgetici, antacidi, triciktini antidepresivi, antidijabetici, antiholine¢gi lekovi, barbiturati,
benzodiazepini, beta-adreneilgi blokatori, blokatori kalcijumskih kanala, cefajworini,
diuretici koji Stede kalijum, tiazidni diuretici, ehotiazini, glikozidi digitalisa, hinoloni,
kalijumove soli, oralni kontraceptivi, kortikostedg inhibitori MAO, miorelaksansi, NSAIL,
organski nitrati, penicilini, salicilati, soli gvda, sulfonamidi i tetraciklini (73). Takie, u
interakcijec¢esto stupaju i potentni lekovi sa malim terapijskimdeksom, kada i malo posanje
njihove koncentracije rezultira intoksikacijom (kamazepin, ciklosporin, digoksin, litijum,

fenitoin, rifampicin, teofilin i varfarin) (9).

Dodatno, razliiti modeli upotrebe lekova, koji su izahe ostalog karakterisii za
odreienu starosnu dob (203,204), mogu uticati na frekyem tip LLI. Tako je 37% nezeljenih
reakcija na lekove bilo posledica interakcije lelharin, 17% lek/acetilsalicilna kiselina, 17%
lek/digoksin i 17% lek/spironolakton kod pacijenat®0 godina (153). Taki®, u istrazivanju
sprovedenom u gerijatrijskoj populaciji, inhibitoNCE, NSAIL, tiazidni i diuretici Henleove
petlie, kao i beta-adrenet§fi blokatori su grupe lekova koje su &afe bile ukljwene u
potencijalne farmakoloSke interakcije (224). ddém u istrazivanju uticaja godina i pola na
izlozenost potencijalnim interakcijama kod pacifianaa epilepsijom, identifikovano je da su
antiepileptik/inhibitori hidroksimetilglutaril koeim A reduktaze (inhibitori HMGCO0A
reduktaze, statini), antiepileptik/blokatori kaloiskih kanala i antiepileptik/SSRI bili
najzastupljeniji parovi sa potencijalom za nezejanterakcije lekova. Pri tome, upotreba SSRI

bila je zn&ajna u svim starosnim grupama, alt&eod upotrebe statina i blokatora kalcijumskih
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kanala kod pacijenata starosti 18-54 godine (2B5) istrazivanju Egger i saradnika, potencijal
za interakcije kod ambulantnih pacijenata sa ddimijama rastao je zsajno od 7,9% u grupi
starosti< 54 godine do 18,4% u grupi starostr5 godina, dok se proporcija lek/statin interakcij
smanjivala od 41,3% u grupi starosti54 godine do 30,6% u grupi starosti75 godina.
Najzastupljenija lek/statin interakcija u grupi resti < 54 godine bila je fluoksetin
(norfluoksetin)/atorvastatin, fluvastatin ili simstatin (21,7%), dok u grupi starosti75 godina
to je bila digoksin/atorvastatin ili simvastatin2(1%) i amjodaron/atorvastatin ili simvastatin
(11,0 %) (226). A, na primer, prema istrazivanjuk&iaja, kod odajadi (staros& 12 meseci),
2,4% preskripcija je imalo potencijal za interakcijod cega dve tréne su predstavljale
kombinaciju antihistaminika sa izrazenim antimustgiim svojstvima (antihistaminici prve
generacije) i mukolitika, bromheksina. Teoretskoge moglo dovesti do umanjenja efekata
bromheksina (227).

Generalno, mnoga farmakoepidemioloSka istrazivamjarakcija lekova fokusirana su
isklju¢ivo na pacijente gerijatrijske populacije ili pablhicki lecene pacijente (149,152,228-
230), dok su znanja o izloZenosti celokupne popelgacijenata pLLI u primarnoj zdravstvenoj
zastiti oskudna, prema saznanjima postoji svegaojestrazivanje sprovedeno u Danskoj (142).
Dodatno, publikovana istrazivanja prevalencije ikkn znatajnih pLLI u primarnoj zdravstvenoj
zastiti, uglavnom su fokusirana na istrazivanjeedeinog broja rizinin kombinacija lekova,
nage&e 12, odnosno 25 (148,153,231). Dvadeset pet lekaterakcijskih parova ustanovila je
grupa eksperata (232), i karakteristika su lekoganciranih za upotrebu u SAD. Za potrebe
istrazivanja van SAD neophodna je korekcija istiog postojanja razlika u modelima upotrebe
lekova na nacionalnom nivou (231). Tako je na prim&azivanje frekvencije potencijalnih lek-
lek interakcija kod ambulantnih pacijenata genjsite populacije u 6 evropskih zemalja
pokazalo da postoje razlike kako u frekvenciji takai tipu potencijalnih interakcija na
internacionalnom nivou (149). Varijabilnost je¢ena i u ulozi faktora rizika za izlozenost LLI
(142,144,147,152,229,231,233-235). Pomenute ¢itdti onemogudavaju  ekstrapolaciju

rezultata istrazivanja.
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2. Ciljevi

1. Utvditi prevalenciju potencijalnih lek-lek interake kod ambulantno enih pacijenata
Doma zdravlja Novi Sad.

2. Utvrditi uticaj starosne dobi 65 godina, pola, broja i kategorije morbiditetapudencijal
preskripcija za lek-lek interakcije.

3. Utvditi uticaj broja lekova u terapij 5 i anatomske grupe leka na potencijal presk@apcij
za lek-lek interakcije.
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3. Radne hipoteze
1. Prevalencija potencijalnih lek-lek interakcija kadhbulantno l&enih pacijenata Doma

zdravlja Novi Sad je < 20%.

2. Starosna dob> 65 godina, Zenski pol, broj morbiditeta 2, bolesti metabolizma,
cirkulatornog, nervnog sistema i mentalne bolesti psediktori potencijalnih lek-lek

interakcija.

3. Broj lekova u terapiji> 5, lekovi koji deluju na bolesti metabolizma, Ixile

kardiovaskularnog i nervnog sistema su prediktotepcijalnih lek-lek interakcija.
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4. Materijal i metode

Eticki komitet Doma zdravlja Novi Sad i Eki komitet Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Novom Sadu odobrili su istrazivanje.

4.1.1. Dizajn studije

Sprovedena je retrospektivna, studija preseka kaékose istrazila prevalencija
potencijalnih lek-lek inerakcija kod ambulantnihcpaenata opstinskog podfia grada Novog
Sada. Novi Sad je administrativno sediSte autonopuoieajine Vojvodina, severne pokrajine

Republike Srbije sa populacijom od oko 340 000®taika.

4.1.2. lzvor podataka i selekcija pacijenata

Izvor podataka je predstavljala elektronska bazdafaka o preskripcijama u Domu
zdravlja Novi Sad. Zdravstveni informacioni sistaromu zdravlja poseduje evropski sertifikat
za vaienje elektronskog zdravstvenog kartona. Pouzdandatnost podataka medicinskog
softvera garantuje se strogim registracionim rumiaai redovnim internim kontrolama. Baza
podataka sadrzi informacije o lekovima koji se psaju i izdaju na teret sredstava obaveznog
zdravstvenog osiguranja, a u skladu sa Listom lek&wji propisuje Repuliki fond za
zdravstveno osiguranje u Republici Srbiji. Baza ss&lrzi informacije oover the counter
lekovima, biljnim preparatima i nutritivnim suplentena. Prikupljanje podataka je sprovedeno
automatski uz nadzor server administratora. Toksmaiivanja nije bilo direktnog pristupa bazi
podataka kao ni manipulacije istom. Podaci selektoxa istrazivanje bili su: starosna dob i pol
pacijenta, dijagnostifikovan morbiditet(i), kao ogiaci o broju i vrsti propisanih lekova (datum
propisivanja, dozni rezim, broj i vélna propisanih pakovanja i put administracije). biditeti
su kodirani saglasno prvom nivou Internacionalraisticke klasifikacije morbiditeta i srodnih
zdravstvenih stanja (ICD 10) (236), lekovi su Wi#sivani saglasno prvom nivou Anatomsko
terapijsko hemijskog (ATC) klasifikacionog sistenaaprema preporukama Svetske zdravstvene
organizacije (237). U analizu je postupkom rand@amije bilo ukljiteno 10% pacijenata sa
polifarmacijom (n=4467), koji su posetili Dom zdlavNovi Sad u periodu od 1. do 30.
novembra 2011. godine. Polifarmacija je definis&kaa koadministracija> 2 leka (142), uz

pretpostavku da je upotreba leka z&gia istog dana kada je i propisana, a trajanjgijeraa
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svaki lek izrazeno u danima dobijeno je mnozenjeapigane dnevne doze sa ukupnim brojem
propisanih dnevnih doza sadrzanih u propisanomgiakpvanju(ima) leka. Potencijal za LLI je
razmatran kada je period izlozenosti lekovima ksfupaju u potencijalnu interakciju bio
preklopljen. Preklapanje je definisano kao prisastvajmanje jednog dana u uporednoj
preskripciji dva leka (142). Potencijal za LLI nijgzmatran kod preskripcija fiksinih kombinacija
lekova koje za posledicu imaju terapijske benefA€E inhibitor/tiazidni diuretik, antagonist
beta adrenrgkih receptora/tiazidni diuretik, diuretik koji Stedkalijum/tiazidni diuretik,
antagonist receptora za angiotenzin ll/tiazidnirelikl, ACE inhibitor/blokator kalcijumskih

kanala), kao i kod preskripcija lekova za topikatmimenu.

Na osnovu kolektovanih podataka formulisan je ukitta svakog pacijenta ponaosob.
Jedan segment upitnika sadrzavao je demografskath@dstarosna dob, pol pacijenta),
informacije o broju i kategoriji morbiditeta, kaariformacije o broju i vrsti propisanih lekova
(datum propisivanja, dozni rezim, broj i W@tia propisanih pakovanja i put administracije).
Drugi segment upitnikainila je tabela. Redovi tabele predstavljali su keenbinacije lekova u
terapiji pacijenta (broj lek kombinacija/pacijentepj lekova x (broj lekova - 1)/2]), dok su
kolone predstavljale slede parametre pLLI: kvalitet dokaza, ozbiljnost ngz@h reakcija i rang

klini¢ckog zn&aja potencijalne interakcije.

4.1.3. Identifikacija i analiza potencijala preskripcijaa lek-lek interakcije

Za svakog pacijenta identifikovane su sve kombjedekova sa potencijalom za LLI, i
pLLI su klasifikovane saglasrIF 2012 (3).

Kada lek koji je registrovan za upotrebu u Repul8idji nije bio razmotren DIF 2012,
on je reklasifikovan saglasno kompedijumu ako jeagmisti ili za farmakoterapijsku grupu
karakteristtan potencijal za interakcije. Na primer bromazepgn reklasifikovan kao

benzodiazepin koji podleze oksidativnhom metabolizmu
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4.1.3.1. Klasifikacija kvaliteta dokaza u istraZija

Klasifikacija kvaliteta dokaza u istrazivanju u ivea uraiena je saglasnBIF 2012 (3), i

stoga je:

Potvridena (,Established”) LLI podrazumevala pojavu interakcije koja je dokaau
kontrolisanim studijama na pacijentima ili zdravidobrovoljcima sa Kliriki znatajnim

ishodima.

Verovatna (,Probable”)LLI podrazumevala je pojavu interakcije koja je veoraeovatna.
Dokazi su poticali iz kontrolisanih studija na pantima ili zdravim dobrovoljcima sa surogat

ishodima.

Postojanje sumnje (,Suspectedfa LLI podrazumevalo je pojavu interakcije koja se
ocekuje, postojali su dobri dokazi, ali su bila neoga dalja istrazivanja koja bi potvrdila
postojanje interakcije. Interakcije su bile dobakdmentovane, dokazi su poticali izéeg broja

studija sl¢ajeva i/ili retrospektivnih analiza serije &ajeva.

Moguwa pojava (,Possible*)LLI podrazumevala je pojavu interakcije koja je méa, ali su
podaci o interakciji bili veoma oskudni, nekompletPostojale su publikovane studije &jeva

sa nezeljenim reakcijma za koje su bila neophodifja dbjasnjenja.

Nije izvesna pojava (,Unlikely“)LLI je podrazumevala pojavu interakcije koja nije ines
nisu postojali dovoljno dobri dokazi za promenjekimicke efekte. Dokazi su poticali iz

farmakodinamskih studija o interakcijama na zivjatmna i/ili in vitro studija.

Interakcije rangirane kagEstablished”, ,Probable” ili ,Suspected” smatrane su dobro
dokumentovanim. Interakcije rangirane k&wssible* i ,Unlikely* smatrano je da nisu dobro

dokumentovane, kvalitet dokaza im je sporan (3).

4.1.3.2. Klasifikacija ozbiljnosti nezeljenih redlcu istrazivanju

Ozbiljnost nezeljenih reakcija koje su posledical LListrazivanju je rangirana u 3 nivoa
saglasn®IF 2012 @). | stoga su:
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Veoma znéajnim (,Major”) nezeljenim reakcijama, odnosno interakcijama smnatone
koje bi mogle dovesti do permanentnih éétga ili invaliditeta, ugroziti vitalne funkcije iil

rezultirati fatalnim ishodom.

Nezeljenim reakcijamaumerene zr@jnosti (,Moderate®), odnosno interakcijama
smatrane su one koje bi mogle pogorSati pacijektoucki status i mogle zahtevati dodatni

tretman, hospitalizaciju ili produzenu hospitaliiaac

Nezeljenim reakcijamanale zndajnosti (,Minor”) , smatrane su blage i one reakcije koje

ne bi mogle uticati zii@jno na terapijske ishode, i gde dodatni tretdesto ne bi bio potreban.

4.1.3.3. Klasifikacija klintke zn&ajnosti lek-lek interakcija u istrazivanju

U zavisnosti od kvaliteta dokaza i vaznosti nexdfjereakcija koje su posledica
interakcije klintka zn&ajnost LLI u istrazivanju je rangirana nuniaiod 1 do 5, a saglasno
DIF 2012 (tabela 10).

Tabela 13. Rangiranje klitke zn&ajnosti lek-lek interakcija

Klini ¢cka ) N o )
Znasajnost Kvalitet dokaza Ozbiljnost nezeljenih dejstava
1 Potvdena/verovatna/sumnja Veoma Zama
2 Potvdena/verovatna/sumnja Umereno &mjaa
3 Potvdena/verovatna/sumnja Male Zagosti
4 Moguta Veoma zn&jna/Umereno zriiajna
Moguca Male zn&ajnosti
5 Nije izvesna Veoma z®kajna / Umereno ziajna /

Male zn&ajnosti

4.1.3.4. Interpretacija kliske zn&ajnosti interakcija lekova u istrazivanju

U istrazivanju, potencijalne interakcije rangird@® 1 i 2 smatrane su klitki znatajnim
(238).
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4.1.4. Rizi¢éni faktori za lek-lek interakcije

U istrazivanju, karakteristike pacijenta i terapigzmatrane su kao réi faktori za
izlozenost pLLI. Starost, pol, broj morbiditetaCD-10 kategorija morbiditeta su predstavljali
analizirane prediktore karakterigte za pacijenta. Talke, za svakog pacijenta, broj propisanih
lekova u terapiji i ATC kod lekova su predstavljahalizirane prediktore karakteriste za samu

terapiju.

4.1.5. Statisticka analiza

Selektovani uzorak za analizu je podeljen u dvepgruSubjekti sa> 1 pLLI su
predstavljali izlozenu grupu, a oni bez pLLI su gstavljali neizlozenu grupu. Deskriptivha
statistika je upotrebljena kako bi se taraala apsolutna i relativna frekvencija za katggbre
varijable, srednja vrednost i standardna devijazgakontinualne varijable. T-test nezavisnih
uzoraka je upotrebljen za kontinualne varijabléji-kvadrat test nezavisnosti za kategorijalne
varijable kako bi se n@eisobom komparirale grupe izlozenih i neizloZenihjskata. Logistika
regresiona analiza je upotrebljena da se istragdilggori pLLI. 1zloZzenost pLLI (Da/Ne) je
predstavljala zavisnu varijablu u modelu, dok stakeeristike pacijenta i terapije predstavljale
nezavisne varijable. Svaki izlozeni subjekat jejuddn u logisttku regresionu analizu samo
jedanput, bez obzira na broj pLLI kojima je bioozén. Jednofaktorskom analizom varijanse sa
naknadnim pordenjem uz pomé® Tukeyevog HSD testa komparirane su srednje vreédaas
kontinualne varijable u razitim starosnim grupama. Veza izthe frekvencije speciénih,
potencijalnih lek-lek interakcijskih parova u r&#im starosnim grupama istrazena je p@mo
koeficijenta Spirmanove korelacije ranga. Nivo istatke zn#&ajnosti za sve testove bio je 5%.
Analize su sprovedene u stattkbm programu IBM Statistics SPSS for Windows Vansik8.0
(IBM Corporation, Armonk, New York, U.S.).
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5. Rezultati

Oko dvérecine ambulantno kenih pacijenata Doma zdravlja Novi Sbilo je izlozeno
polifarmaciji (n=42 587(67,5%)) grafik 1). IzloZzenost pacijenata polifarmaciji 1ao je sa
starosnom dobi pacijenta, od 21,35% (1580) u pagulstarosti 0- 18 godina do 84,16%
(19267) u populaciji starosti 65 godinatabela 14 Nesto viSe od polovine pacijenata (52,3
imalo je propisanano 2 4 leke (mala polifarmacijg) 14,70% od 5- 9 lekova (velika
polifarmacija) i 0,43% deset ili viSe leko (ekscesivnha polifarmacij. Broj istovremeno

propisanih raztiitih lekova pacijentima Doma zdravlja varirao je u opsed 2do 15.

Referentni uzorak za istrazivanje od 4467 subjetatlo je 159 pacijenata pedijatrijsk
populacije(3,6%), 533 pacijenta populacije mladih odraslith,@%), 175 pacijenta populacije
odraslih srednje zivotne dobi (39,2%) i 202.cijenta gerijatrijske populacije (45,3%grafik 1).

Populacija sa
farmakoterapijom
(n=63080)

| |

1lleku
terapiji
(n=20493

>2lekau
terapiji
(n=42587)
1

Veligina
uzorka
(n=2022

Veligina
uzorka
(n=1753)

Veligina
uzorka
(n=533)

Veli¢ina
uzorka
(n=159)

Grafik 1. Dijagram toka: Referentna grupa i uzarakstrazivan;
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Tabela 14. Distribucija pacijenata u Domu zdravi Sad saglasno maksimalnom broju istovremengipamih lekova u

novembru 2011. godine

BIOi | Populacija u 0-18 godina 19-44 godine 45-64 godine > 65 godina
roj istovremeno celosti

propisanih lekova N % N % N % N % N %
Monofarmacija
1 20493 32,49 5821 78,65 5131 53,62 5915 25,48 36245,84
Mala polifarmacija
2 14642 23,21 1247 16,85 2257 23,58 6066 26,13 50722,16
3 10906 17,29 263 3,55 1092 11,41 4552 19,61 4999 1,842
4 7497 11,88 50 0,68 578 6,04 2973 12,81 3896 17,02
Ukupno (2 - 4) 33045 52,39 1560 21,08 3927 41,03 5913 58,54 13967 61,01
Velika polifarmacija
5 4432 7,03 14 0,19 263 2,75 1688 7,27 2467 10,78
6 2554 4,05 3 0,04 126 1,32 993 4,28 1432 6,26
7 1238 1,96 2 0,03 62 0,65 461 1,99 713 3,11
8 670 1,06 1 0,01 28 0,29 296 1,27 345 1,51
9 376 0,60 - 19 0,20 154 0,66 203 0,89
Ukupno (5-9): 9270 14,70 20 0,27 498 5,20 3592 15,4 5160 22,54
Ekscesivna polifarmacija
10 209 0,33 - - 13 0,14 89 0,38 107 0,47
>11 63 0,10 - - 1 0,01 29 0,12 33 0,14
Ukupno & 10): 272 0,43 - - 14 0,15 118 0,51 140 0,61
Ukupno & 2): 42587 67,51 1580 21,35 4439 46,38 17301 74,529267 84,16
Ukupno: 63080 100,00 7401 100,00 9570 100,00 23216 100,00 22893 100,00
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Tabela 15. OpsSte karakteristike pacijenata u Dodnavzja Novi Sad u razlitim grupama u istrazivanju

Starost (godine)

Karakteristike Total 0-18 19-44 45-64 >65 Veli¢ina
(n=4467) (n=159) (n=533) (n=1753) (n=2022) uticaja
[n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)]

Zenski po, [n(%)] 2584 (5,8) 73 (459) 280(5.,5) 1017 (5,0) 1214 (6(,0) <(C,001 0,06¢*
Broj morbiditets, [n (srednja vrednost +SLC 241+£122 189+(7¢ 192+(9t 237+122 262+126 <(001 O0,055*
ICD -10-CM kod EO(-E9C, [n(%)] 1060 (2.,7) 2(1,3) 46 (£,6) 480 (2°,4) 532 (2¢3) <0001 0,17z
(Endokrine bolesti, bolesti metabolizma i ishrane)
ICD-1C-CM kod FO-F9S, [n(%)] 1230 (2,5) 5(31) 266 (4¢9) 547(3.,2) 412(2(4) <0001 0,23~
(DuSevni porem&ji i poremeaji ponasanja)
ICD -10-CM kod GO(-G9S, [n(%)] 247 (55) 10 (€,3) 46 (£,6) 72 (41) 119 (59) 0,001 0,062*
(Bolesti nervnog sistema)
ICD-1C-CM kod 10(-199, [n(%0)] 3461 (7°,5) 2(1,3) 163 (3(6) 1408 (8(,3) 1888 (9,4) <(,001 0,58
(Bolesti cirkulatornog sistema)
ICD-1C-CM kod JO-J9S, [n(%)] 894 (2(,0) 121 (7¢1) 115(2.6) 317 (1¢1) 341(1¢9) <(Co001 0,27
(Bolesti respiratornog sistema)
ICD-1C-CM kod KO(-K93, [n(%0)] 387 (87) 9 (57) 59 (13,1) 171 (48) 148 (3,3) 0,00t 0,054
(Bolesti digestivnog sistema)
ICD-1C-CM kod MO(-M99, [n(%)] 327 (1,3) 1(C,6) 22 (41) 12C (6,8) 184 (¢1) <(C001 0,08C*
(Bolesti miSéno-koStanog sistema i vezivnog tkiva)
ICD-1C-CM kod NOG-N9€, [n(%0)] 501 (1,2) 7 (44) 39 (4,3) 146 (£,3) 309 (13) <(C001 O0,12¢*
(Bolesti genitourinarnog sistema)
Broj lekovg, [n (srednja vrednost +SD 429+:205 265+£(97 342+151 427+204 466+21C <(C001 0,056
ATC kod A, [n(%)] 1297 (24,0) 8 (5,0) 87 (1€3) 583(3,3) 619(3(6) <(C001 0,15
(Alimentarni trakt i metabolizam)
ATC kod B,[n(%0)] 402 (9,0 9(5,7 31(5,8 137 (7,8 225(11,1 <001 0,07
(Krv i krvotvorni organi)
ATC kod C, [n(%)] 3488 (741) 2(1,3) 173 (3,5) 1426 (8.,3) 1887(9,3) <(C001 0,576

(kardiovaskularni sistem)
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Tabela 15. Nastav.

Starost (godine)

Karakteristike Total 0-18 16-44 45-64 >65 Velizina
(n=4467)  (n=159)  (n=533)  (n=1753) (n=2022) uticaja
[n(%)] [n(%)] [n(%)] [N(%)] [n(%)]

ATC kod H, [n(%)] 153 (3,4) 2(1,3) 22 (41) 68 (5,9) 61 (5,0) 0,16C 0,034+
(Hormonski preparati za sistemsku primenu, ...)
ATC kod ., [n(%)] 823 (1¢4) 116 (7,0) 139 (2¢1) 304 (1,3) 264 (131) <(001 0,290
(Opsti antiinfektivni lekovi za sistemsku primenu)
ATC kod M, [n(%)] 362 (§1) 50 (31,4) 15 (2,8) 117 (¢7) 180 (¢9) <(C,001 0,179*
(MiSi¢no-kostni sistem)
ATC kod N, [n(%)] 1615 (342)  15(S4) 315(541) 679 (347) 606 (3(0) <(001 0,216
(Nervni sistem)
ATC kod F, [n(%)] 513 (1,5) 49 (3(,8) 40 (7,5) 177 (1(1) 247 (1,2) <(C001 0,126

(Respirstorni sistem)

p vrednost < C,05su razmatrane kao statédti znaajne
*Cramer's V koeficjent: 0,01 — mali uticaj, 0,3&redn;ji uticaj, 0,50 — veliki uticaj
** Koen's eta kvadrat: 0,01 — mali uticaj, 0,06redniji uticaj, 0,14 — veliki uticaj
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U tabeli 15 su razmotrene i komparirane opSte karmtike pacijenata u istrazivanju u
cetiri razlicite starosne grupe: 0-18 godina (pedijatrijska pepja), 19-44 godine (mladi
odrasli), 45-64 godine (odrasli srednje zivotneiflol 65 godina (gerijatrijska populacija). Hi-
kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedamwaegbli (pol, ICD -10-CM kod E00-E90,
ICD-10-CM kod FO1-F99, ICD -10-CM kod G00-G99, |AD-CM kod 100-199, ICD-10-CM
kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-CM kodO®BEM99, ICD-10-CM kod NOO-
N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod H, TA&C kod J, ATC kod M, ATC kod N i
ATC kod R). Za samo jednu varijablu — ATC kod H,nodno za hormonske preparate za
sistemsku primenu, iskiwjuc¢i polne hormone i insuline nije postojala stafistiznatajna
razlika u izlozenosti preskripcijama izthe 4 razltite starosne grupe, za preostalih Sesnaest
varijabli razlika je bila statistki znatajna a veliina razlike izméu grupa bila je mala (Cramer's
V koeficjent < 0,30), izuzetak su predstavljalee daarijable gde je razlika bila velika - ICD-10-
CM kod 100-199 i ATC kod C (Cramer's V koeficjent:580 i Cramer's V koeficjent=0,576,

sledstveno).

Jednofaktorskom analizom varijanse istrazen jeaptstarosti na dve varijable - broj
morbiditeta i broj lekova. Utdiena je statistki znatajna razlika, dok je valina razlike izméu
srednjih vrednosti na nivou grupa bila mala za wigjable (eta kvadrat =0,055 i eta kvadrat =
0,056, sledstveno). Za varijablu broj morbiditetaknadnim pordenjem poméu Tukeyevog
HSD testa utwteno je da se srednja vrednost u grupi starosti4l§etline zné&ajno razlikovala
od srednje vrednosti u grupi starosti 45-64 godgrednje vrednosti u grupi starostb5 godina,
kao i da se srednja vrednost u grupi starosti 456dine zn&ajno razlikovala od srednje
vrednosti u grupi starosti 65 godina, dok se srednja vrednost u grupi sta@%8 godina nije
razlikovala zn&ajno od srednjih vrednosti u grupama starosti 19ddine, 45-64 godine> 65
godina. Za varijablu broj lekova, naknadnim gieiem poméu Tukeyevog HSD testa utieno
je da se srednja vrednost u grupi starosti 0-18ana razlikovala od srednje vrednosti u grupi
starosti>65 godina, a nije razlikovala ztgno od srednje vrednosti u grupi starosti 19-4diry®
i grupi starosti 45-64 godine, kao i da se sredmgdnost u grupi od 19-44 godine Zapno
razlikovala od srednje vrednosti u grupi starost64 godine i srednje vrednosti u grupi starosti
>65 godina, i pros&an broj lekova u grupi starosti 45-64 godine sékazao zn&ajno od broja

lekova u grupi starost 65 godina.
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Tabela 16. IzloZenost pacijenata u Domu zdravljgil$ad potencijalnim lek-lek interakcijama (pLLI)

Starost (godint

« . Total 0-18 19-44 45-64 >65 Veli¢ina
Izlozenost pacijenata (n=4467)  (n=159)  (n=533)  (n=1753)  (n=2022) P uticaja
[n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)]
>1 pLLI, [n(%)] 2494 (5.8) 26 (14) 278(5.2) 971 (5.4) 1219 (6(3) <0001 0,16/
1 pLLI, [n(%)] 963 (216) 19 (11,9) 117 (2.0) 383 (2.8) 444 (2.0)  0,02¢ 0,04
2 pLLI, [n(%)] 546 (152) 6(38) 65 (152) 226 (1.9) 249 (1.3)  0,01C 0,05(
3 pLLI, [n(%)] 377 (£4) 1(C6) 38 (1) 146 (€3) 192 ($5) 0,001 0,061
4 pLLI, [n(%)] 200 (2,5) 0 (C,0) 18 (5,4) 72 (41) 110 (5,4) 0,00 0,05¢
> 5 pLLI, [n(%)] 408 (1) 0 (C,0) 40 (i5) 144 (£2) 224 (1.1) <0001 0,08
>1 pLLI rang ;, [N(%)] 650 (14,6) 0(CO)  84(158) 224 (1.8) 342 (149) <0001  0,09¢
>1 pLLI rang &, [n(%)] 1101 (2,6) 10 (€3) 100 (18) 418 (2,8) 573 (263) <0001  0,11(
>1 pLLI rang &, [n(%)] 339 (16) 0 (C,0) 25(47) 118 (67) 196 (S7) <0001 0,087
>1 pLLI rang ¢, [n(%)] 1109 (2,8) 19 (119) 116 (2,8) 392 (2.4) 582 (2¢8) <0001 0,00t
>1 pLLI rang &, [n(%)] 1389 (3,1)  2(13) 120 (2.5) 586 (3,4) 681 (3,7) <0001  0,14¢
pLLI: lek/ATC kod A, [n(%)] 715 (160) 2 (1,3) 33(62) 306 (1,5) 374 (145) <0001 0,13
pLLI: lek/ATC kod B, [n(%)] 212 (47) 1(C6) 13 (2,4) 75 (43) 123 (€1) <0001  0,06¢
pLLI: lek/ATC kod C, [n(%)] 1924 (4,1  2(13) 69 (159) 753 (450) 1100 (5-4) <0001 0,30
pLLI: lek/ATC kod K, [n(%)] 82 (18) 2 (1,3) 9 (1,7) 34 (19) 37 (18) 0,927 0,01
pLLI: Iek/ATC kod <, [n(%)] 289 (€,5) 9 (57) 35(66) 117 (67) 128 (63) 0,947 0,00¢
pLLI: Iek/ATC kod M, [n(%)] 213 (2,8) 1(C,6) 6 (1,1) 79 (45) 127 (€3) <0001 0,85
pLLI: lek/ATC kod N, [n(%)] 1085 (2.,3) 6 (38) 214 (4(2) 476 (2,2) 389 (142) <0001 0,18
pLLI: lek/ATC kod F, [n(%)] 361(61) 16 (1(1)  25(47)  122(i0)  198(¢8) <0001 0,06

p vrednosti < 1,05 su razmatrane kao statiktiznaajne
Cramer's V koeficijent:0,01 — mali uticaj, 0,30rednji uticaj, 0,50 — veliki uticaj
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U tabeli 16 je razmotrena i komparirana izlozengdtl u cetiri razlicite starosne grupe:
0-18 godina, 19-44 godine, 45-64 godirre85 godina. Hi-kvadrat test nezavisnosti sprovgden
za devetnaest varijabl-(1 pLLI, 1 pLLI, 2 pLLI, 3 pLLI, 4 pLLI>5 pLLI,>1pLLIrang 1,>1
pLLI rang 2,> 1 pLLI rang 3> 1 pLLI rang 4,> 1 pLLI rang 5, pLLI: lek/ATC kod A, pLLI:
lek/ATC kod B, pLLI: lek/ATC kod C, pLLI: lek/ATC &d H, pLLI: lek/ATC kod J, pLLI:
lek/ATC kod M, pLLI: lek/ATC kod N i pLLI: lek/ATCkod R). Za svega dve varijable — pLLI:
lek/ATC kod H i pLLI: lek/ATC kod J nije postojalstatisteki znatajna razlika u izloZzenosti
potencijalnim interakcijma izndel grupa, za preostalin Sesnaest varijabli razkkhilp statistiki
zn&ajna a veliina razlike bila je mala (Cramer's V koeficjent 8@), izuzetak je predstavljala
varijabla pLLIl: lek/ATC kod C gde je velna razlike bila umerena (Cramer's V
koeficjent=0,305).

U tabeli 17 je razmotrena izloZzenost ktkii znatajnim pLLI u ¢etiri razlicite starosne
grupe: 0-18 godina, 19-44 godine, 45-64 godire 65 godina. Hi-kvadrat test nezavisnosti
sproveden je z#&etrnaest varijabliX 1 pLLI, 1 pLLI, 2 pLLI, 3 pLLI, 4 pLLI> 5 pLLI, pLLI:
lek/ATC kod A, pLLI: lek/ATC kod B, pLLI: lek/ATC kd C, pLLI: lek/ATC kod H, pLLI:
lek/ATC kod J, pLLI: lek/ATC kod M, pLLI: lek/ATC &d N i pLLI: lek/ATC kod R). Z&etiri
varijable — 3 pLLI, pLLI: lek/ATC kod H, pLLI: lekATC kod J, pLLI: lek/ATC kod M nije
postojala statistki znaajna razlika izméu 4 grupe u izloZenosti kligki znaajnim
potencijalnim interakcijama, za preostalih desetijafali razlika je bila statistki znatajna a

veli¢ina razlike bila je mala (Cramer's V koeficjent 3@).
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Tabela 17. 1zloZenost pacijenata u Domu zgadNbvi Sad klinkki znatajnim potencijalnim lek-lek interakcijama (pLLI)

Starost (godint

« . Total 0-18 1844 45-64 >65 Veli¢ina
Izlozenost pacijenata (n=4467)  (n=159)  (n=533) (n=1753) (n=2022) P uticaja
[n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)]

> 1 pLLI [n(%)] 1488 (3,3)  10(3) 164 (3(8) 559(3.9) 755(3,3)  <G,001 0,12¢
1 pLLI [n(%)] 852 (141) 9(57) 87 (163) 326 (146) 430(2,3) < (001 0,07¢
2 pLLI [n(%)] 393 (88) 1(C6) 417y 159 (1) 192 ($5) 0,001 0,05¢
3 pLLI [n(%)] 133 (30) 0 (C,0) 18(3,4) 50 (29) 65 (32) 0,12¢ 0,03¢
4 pLLI [n(%)] 64 (1,4) 0 (C,0) 10 (19)  14(C8) 40 (20) 0,00€ 0,05:
> 5 pLLI [n(%)] 46 (1,0) 0 (C,0) 8 (15) 10 ((6) 28 (14) 0,03C 0,04
pLLI: Iek/ATC kod A [n(%)] 439 (¢8) 0 (C,0) 8(15) 190 (1(8) 241 (1,9)  <C001 0,12¢
pLLI: [ek/ATC kod B [n(%) 48 (11) 0 (0,0) 0 (C,0) 11(C6) 37 (18) < 0,001 0,07¢
pLLI: [ek/ATC kod C [n(%) 1178 (2(,4) 1(C6) 35 (66) 444 (253) 698 (3.5)  <(,001 0,22¢
pLLI: [ek/ATC kod H [n(%) 31 (C7) 2 (1,3) 4 (C,8) 12(¢7) 13 ((6) 0,841 0,01
pLLI: [ek/ATC kod J [n(%) 187 (4,2) 7 (4.4) 20 (58)  75(43) 85 (42) 0,95¢ 0,00¢
pLLI: Iek/ATC kod M [n(%)] 95 (21) 1(0,6) 5(0,9) 40 (23) 43 (31) 0,81¢ 0,01
pLLI: Iek/ATC kod N [n(%) 432 (¢7) 3(1,9) 83 (156) 154 (£8) 173 (¢6) < (001 0,08(
pLLI: Iek/ATC kod R [n(%) 189(4,2) 6 (58) 15(28)  61(s5) 107 (13) 0,01% 0,04¢

p vrednosti < ,05 su razmotrene kao stati&iiznatajne
Cramer's V koeficijent:0,01 — mali uticaj, 0,30rednji uticaj, 0,50 — veliki uticaj
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5.1.1. Populacija u celosti: opSte karakteristike i réni faktori za izlozenost potencijalnim
lek-lek interakcijama

Tabela 18. Opste karakteristike: izloZzenost pojaimeim lek-lek interakcijama

Karakteristike Izloieni_ Neizloieni 0 Ve!iéil_’la
(N=2494 (N=1973 uticaje

Proséna starost, godine (£SD) 62,20 (15,08) 57,38 (19,70< 0,001 0,017*
Zenski pol[n(%)] 1482 (59,4 110z (55,9 0,01¢ -0,03¢+*
Prosean broj dijagnoza, (+SD) 2,84 (1,27) 1,87 (0,89) 0,801 0,169*
ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)] 780 (31,3) 280 (14,2) <0,001 0,199*
(endokrine, bolesti metabolizma i ishrane)
ICD-10-CM kod F01-F99, [n(%)] 923 (37,0) 307 (15,6) <0,001 0,238*
(mentalne i bolesti ponasanja)
ICD-10-CM kod G00-G99, n(%) 170 (6,8) 77 (3,9) <0,001 0,063*
(bolesti nervnog sistema)
ICD-10-CM kod 100-199, [n(%0)] 2032 (81,5) 1429 (72,4) <0,001 0,108**
(bolesti cirkulatornog sistema)
ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)] 560 (22,5) 334 (16,9) <0,001 0,069*
(bolesti respiratornog sistema)
ICD-10-CM kod KO(-K93, [n(%0)] 25C (10,0 137 (6,9 <0,00: 0,05+
(bolesti digestivhog sistema)
ICD-10-CM kod M00-M94, [n(%)] 254 (10,2) 73 (3,7) <0,001 0,124*
(bolesti miséno—kosStanog sistema i vezivnog tkiva)
ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 285 (11,4) 216 (10,9) 0,648 0,008**
(bolesti genitourinarnog sistema)
Proseéan broj lekova u terapiji, (+SD) 5,21 (2,11) 3,1210) < 0,001 0,281*
ATC kod A, [n(%)] 929 (37,2 368 (18,7 <0,00: 0,20a*
(alimentarni trakt i metabolizai
ATC kod B, [n(%)] 321 (12,9) 81 (4,1) <0,001 0,152*
(krv i krvotvorni organi
ATC kod C, [n(%0)] 2054 (82,4) 1434 (72,7) <0,001 0,116*
(kardiovaskularni sister
ATC kod H, [n(%)] 116 (4,7) 37(1,9) <0,001 0,076**
(hormonski preparati za sistemsku primenu, ...)
ATC kod J, [n(%)] 431(17,3 392(19,9 0,03( -0,03%*
(antiinfektivi za sistemsku primer
ATC kod M, [n(%)] 261 (10,5) 101 (5,1) <0,001 0,097*
(miSi¢nc-kosStani sisten
ATC kod N, [n(%0)] 1190 (47,7) 425 (21,5) <0,001 0,271*
(nervni sistem)
ATC kod R, [n(%)] 404 (16,2) 109 (5,5) <0,001 0,166*

(respiratorni sistem)

p vrednosti < 0,05 smatrane su kikii znasajnim
* eta kvadrat — tum#nje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticajd0;lveliki uticaj
** fi koeficijent — tumaenje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticah®;- veliki uticaj
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U tabeli 18, t-testom nezavisnih uzoraka ugdere su vrednosti za pr@se starost,
pros€an broj dijagnoza i progan broj lekova u grupi izloZenih i u grupi pacijen&oji nisu bili
izlozeni pLLI. Razlika je bila statigtki znatajna za sve tri varijable, ali je v&ha razlike za
prose€&nu starost izm#u grupa bila mala (eta kvadrat=0,017), dok je zsg@an broj dijagnoza i

prose&an broj lekova bila velika (eta kvadrat=0,169 i lketadrat=0,281, sledstveno).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedastrvarijabli (pol, ICD-10-CM kod
E00-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod G005 ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Ckéd M00-M94, ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, IATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R). Za samo jednu varijablu — ICD-10-Gddd NOO-N99 nije postojala statiski
zn&ajna razlika izméu grupe izloZzenih i grupe neizloZenih pacijenata.lplza preostalih
Sesnaest varijabli razlika je bila statiktiznatajna, a veliina razlike je bila mala (fi koeficijent <
0,30).

Tabela 19. Karakteristike pacijenta kao faktorkdzza potencijalne lek-lek interakcije

95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica

Staros 0,017 0,00z 22,60: <0,01 1,01: 1,007 1,015
Pol -0,076 0,070 1,182 0,277 0,927 0,809 1,063
Broj morbiditeta: 1 116,866 < 0,001
Broj morbiditeta: z- 3 0,751 0,09¢ 64,75¢ <0,00 2,13 1,77: 2,56¢
Broj morbiditeta> 4 1,76( 0,16¢ 113,10 <0,0(1 5,812  4,20: 8,041

ICD-10-CM kod EO(-E9C 0,86: 0,094 83,66t <0,0a1 2,36¢ 1,96¢ 2,84¢

ICD-10-CM kod FO1-F99 1,398 0,096 211,371 <0,001,04% 3,352 4,887

ICD-10-CM kod GO(-G9¢ 0,86 0,16¢ 27,21. <0,0a1 2,38 1,71¢ 3,29]

ICD-10-CM kod 100-199 0,444 0,109 16,608 < 0,001 56D 1,259 1,931

ICD-10-CM kod JO-J9¢ 0,52¢ 0,102 26,71¢ <0,0(0 1,69] 1,38¢ 2,06¢

ICD-10-CM kod KO(-K93 0,23¢ 0,13¢ 3,03¢ 0,081 1,26¢ 0,971 1,64¢

ICD-10-CM kod MO(-M99  -0,79¢ 0,157 27,20, <0,01 0,45Z 0,33¢ 0,60¢

ICD-10-CM kod NOC-N9Q 0,34( 0,11¢ 8,23¢ 0,00¢ 1,40¢ 1,11/ 1,771

B-koeficijent regresije, SE-standardna greska, ©ORekik verovatnée, Cl-interval poverenja

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu dace pacijenti sa polifarmacijom biti izloZeni pLLI. ddlel je imao dvanaest
nezavisnih promenljivih (starost, pol, broj mortéda: 2 — 3, broj morbiditet& 4, ICD-10-CM
kod E00-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM ko®@G99, ICD-10-CM kod 100-199,
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ICD-10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, IC®-CM kod M00-M99 i ICD-10-CM
kod NOO-N99). Kao Sto je prikazano u tabeli 19, saive nezavisne promenljive nisu dale
jedinstven statistki doprinos modelu (pol i ICD-10-CM kod KO00-K93). al&ci prediktor
izlozenosti pLLI bio je broj morbiditeta 4, ¢iji je koli¢nik verovatnée bio 5,814, referentna
grupa bili su pacijenti sa jednim morbiditetom. pokazuje da su pacijenti $a4 morbiditeta
imali preko 5 puta v& izloZzenost od onih sa 1 morbiditetom, uz sveledtaktore u modelu
jednake. Takde, vazan prediktor bio je ICD-10-CM kod FO1-F@$i je koli¢nik verovatnée
4,047, referentna grupa bili su pacijenti bez mlarttebolesti i bolesti ponasanja. To znda su
pacijenti sa dijagnostifikovanim mentalnim bolestimbolestima ponaSanja imali preko 4 puta
vecu izlozenost od onih koji nisu imali prethodno pome dijagnoze, kada su svi ostali faktori u
modelu bili jednaki. Kolinik verovatndée za ICD-10-CM kod M00-M99 je bio 0,452, manji od
1, Sto pokazuje da su pacijenti sa bolestimadmisikoStanog sistema i vezivnog tkiva imali
0,452 puta manju izlozenost pLLI od onih bez dipgjifikovanih bolesti migno-koStanog

sistema i vezivnog tkiva, uz sve ostale faktoreadetu jednake.

Tabela 20. Karakteristike terapije kao faktorakazza potencijalne lek-lek interakcije

95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
> 5 lekove 1,70( 0,091 352,16¢ <0,00 5477 458t 6,541
ATC kod A 0,888 0,090 97,284 <0,001 2,430 2,037 893,
ATC kod E 1,11¢ 0,15¢ 52,31: <0,00 3,04t 225 4,11¢
ATC kod C 0,67( 0,09¢ 47,11¢ <0,01 1,95« 1,61¢ 236t
ATC kod H 0,571 0,237 5,806 0,016 1,770 1,112 2,815
ATC kod . -0,16( 0,10z 2,47¢ 0,11¢ 0,852 0,69¢ 1,04(
ATC kod M 1,003 0,153 42,844 <0,001 2,726 2,019 688,
ATC kod N 1,702 0,090 354,547 <0,001 5,482 4,593 ,54%
ATC kod F 1,452 0,14~ 100,97 <0,00 4,27/ 3,21¢ 5,67

B-koeficijent regresije, S-standardna greSka, -koli¢nik verovatnée, Cl-interval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristike terapije na
verovatn@u dace pacijenti sa polifarmacijom biti izloZzeni pLLI. ddel je imao devet nezavisnih
promenljivih (velika polifarmacija, ATC kod A, AT®od B, ATC kod C, ATC kod H, ATC kod
J, ATC kod M, ATC kod N i ATC kod R). Kao Sto jeikaizano u tabeli 20, samo jedna nezavisna
promenljiva nije dala jedinstven stattsi doprinos modelu (ATC kod J). Nafjaprediktor
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izlozenosti pLLI bio je ATC kod Ngiji je koli¢nik verovatnée bio 5,482, referentna grupa bili

su pacijenti koji u terapiji nisu imali lekove kaleluju na nervni sistem.

5.1.2. Populacija u celosti: opSte karakteristike i réni faktori za izlozenost klindki
znacajnim potencijalnim lek- lek interakcijama

Tabela 21. OpSte karakteristike: izloZzenost kkhznatajnim potencijalnim le-lek interdkcijame

Karakteristike IzloZeni NeizloZeni 0 Ve!iéil_’la

(N=1488) (N=2979) uticaja

Proséna starost, godine (£SD) 62,81 (14,75) 58,70 (18,49 0,001 0,014*
Zenski pol[n(%)] 857(57,6. 1727(58,0  0,83¢  0,004*
Prose€an broj dijagnoza, (xSC 3,02(1,32 2,11(1,04 <0,00: 0,10¢

ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)]

*%
(endokrine, bolesti metabolizma i ishrane) 573 (38,5) 487 (16,3) <0,001 0,246

ICD-10-CM kod FO1-F99, [n(%)]

(mentalne i bolesti ponasanja) 494 (33,2) 736 (24,7) <0001 0,090*

ICD-10-CM kod G00-G99, [n(%)]

(bolesti nervnog sistema) 107 (7.2) 140 (4.7) 0,001 0,051

ICD-10-CM kod 10¢-199, [n(%)]

*%
(bolesti cirkulatornog sistema) 1258 (84,5) 2203 (74,0)  <0,001 0,120

ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)]

(bolesti respiratornog sistema) 365 (24,5) 529 (17.8) <0001 0,080

ICD-10-CM kod K00-K93, [n(%)]

*%*
(bolesti digestivhog sistema) 131 (8,8) 256 (8.6) 0858 0,004

ICD-10-CM kod M00-M94, [n(%)]

(bolesti miséno—koStanog sistema i vezivnog tkiva) 148 (9.9) 179 (6.,0) <0,001  0,071*

ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 161(10,8) 340 (11,4) 0,558  -0,009*
(bolesti genitourinarnog sistenr ' ' ' '

Proseéan broj lekova u terapiji, (+SD) 5,72 (2,18) 3@MB4) <0,001 0,205*

ATC kod A, [n(%)] -
(alimentarni trakt i metabolizam) 637 (42.8) 660 (22,2) <0001 0214

ATC kod B, [n(%)]

(krv i krvotvorni organi) 185 (12,4) 217(7,3) <0001 0,085™

ATC kod C, [n(%)]

(kardiovaskularni sisten 1274 (85,6) 2214 (743) <0001 02129™

ATC kod H, [n(%)]

(hormonski preparati za sistemsku prime...) 65 (4.4) 88 (3.0) 0,018 0,037

ATC kod J, [n(%)]

(antiinfektivi za sistemsku primen 299 (20.1) 524 (17,59) 0,046 0,030

ATC kod M, [n(%)]

*%*
(miSicno-koStani sistem), 153 (10,3) 209 (7,02) <0,001 0,056

ATC kod N, [n(%)]

(nervn sistem 647 (43,5) 968 (32,5) <0,001 0,108**

ATC kod R, [n(%)]

(respiratori sister 252 (16,9) 261(8,8) <0,001 0,121*

p vrednosti < 0,05 smatrane su kkiiznatajnim
* eta kvadrat — tumsnje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticajd0;lveliki uticaj
** fi koeficijent — tumaienje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticab@y veliki uticaj
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U tabeli 21, t-testom nezavisnih uzoraka ugdere su vrednosti za pr@se starost,
pros€an broj dijagnoza i progan broj lekova u grupi izloZzenih i u grupi pacijen&oji nisu bili
izlozeni Kklinicki znatajnim pLLI. Razlika je bila statistki znatajna za sve tri varijable, ali je
velicina razlike za proseu starost izm#u grupa bila mala (eta kvadrat=0,014), umerena za
pros€an broj dijagnoza (eta kvadrat=0,108), dok je zssg@an broj lekova razlika bila velika
(eta kvadrat=0,205).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedastrvarijabli (pol, ICD-10-CM kod
E00-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod GG®9, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Ckéd M00-M94, ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R). Za tri varijable — pol, ICD-10-CMokl KOO-K93 i ICD-10-CM kod NOO-N99
nije postojala statistki znatajna razlika izméu grupe izloZenih i grupe neizlozenih pacijenata
Klinicki znatajnim pLLI, za preostaliltetrnaest varijabli razlika je bila statidti znatajna i

veli¢ina razlike bila je mala (fi koeficijent < 0,30).

Tabela 22. Karakteristike pacijenta kao faktorikazza klingki znatajne potencijalne lek-lek
interakcije

95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granice granice
Starost 0,007 0,003 7,106 0,008 1,007 1,002 1,012
Pol 0,08¢ 0,071 1,55¢ 0,21z 1,090 0,951 1,25¢
Broj morbiditeta: 123,44( < 0,01
Broj morbiditeta: 2 - 3 0,963 0,112 73,380 <0,002,620 2,102 3,265
Broj morbiditeta> 4 1,771 0,160 123,307 <0,001 5,879 4301 8,037

ICD-10-CM kod EO(-E9C 0,852 0,08¢ 100,33( <0,0(1 2,34« 1,98 277(
ICD-10-CM kod FO:-F9¢ 0,39: 0,08t 21,65 <0,001 1,48. 1,256€ 1,74¢
ICD-10-CM kod GO(-G9¢ 0,541 0,14¢ 13,377 <0,0(1 1,717 1,288 229t
ICD-10-CM kod 10(-199 0,30( 0,112 7,17¢ 0,007 1,35C 1,08« 1,68(
ICD-10-CM kod JO(-J9¢ 0,372 0,09t 15,43¢ <0,0(1 1,45 1,208 1,74¢
ICD-10-CM kod K00-K93  -0,292 0,129 5,155 0,023 (@740,581 0,961
ICD-10-CM kod MO(-M99  0,19( 0,12¢ 2,17¢ 0,14C 1,20¢ 0,93¢ 1,55¢
ICD-10-CM kod NOO-N99 0,510 0,118 18,682 <0,001666 1,322 2,099
B-koeficijent regresijeSE-standardna greska, (-koli¢nik verovatnée, C-interval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta

na verovatnéu dace pacijenti sa polifarmacijom biti izlozeni klihi znatajnim pLLI. Model je
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imao dvanaest nezavisnih promenljivih (starost, badj morbiditeta: 2 — 3, broj morbiditeta:4,
ICD-10-CM kod EO00-E90, ICD-10-CM kod FO1-F99, ICD-CM kod G00-G99, ICD-10-CM
kod 100-199, ICD-10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod®:K93, ICD-10-CM kod MO0-M99 i
ICD-10-CM kod NO0O-N99). Kao Sto je prikazano u tal2?2, samo dve nezavisne promenljive
nisu dale jedinstven statigti doprinos modelu (pol i ICD-10-CM kod MO00-M99). aljeci
prediktor izloZzenosti kliriki znatajnim pLLI bio je broj morbiditeta> 4, ¢iji je koli¢nik
verovatngée bio 5,879, referentna grupa bili su pacijentjeslnim morbiditetom. To pokazuje da
su pacijenti s& 4 morbiditeta imali preko 5 puta &e izlozenost klintki znatajnim pLLI od

onih sa 1 morbiditetom.

Tabela 23. Karakteristike terapije kao faktori kiziza klingki znaajne potencijalne lek-lek
interakcije

95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
> 5 lekova 1,752 0,083 444,089 <0,001 5,767 4,900,788
ATC kod A 0,583 0,081 52,337 <0,001 1,791 1,530 092,
ATC kod E 0,01¢ 0,121 0,02¢ 0,87t 1,01¢ 0,80« 1,297
ATC kod C 0,27¢ 0,10z 7,17¢ 0,007 1,31t 1,07¢ 1,607
ATC kod F -0,15¢ 0,18¢ 0,70¢ 0,40( 0,85: 0,58t 1,23¢
ATC kod . 0,12¢ 0,09t 1,83¢ 0,17¢ 1,13¢ 0,94« 1,37:
ATC kod M 0,221 0,129 2,932 0,087 1,247 0,969 1,605
ATC kod N 0,43t 0,07¢ 30,40« <0,01 1,54t 1,32¢ 1,80«
ATC kod R 0,369 0,113 10,720 0,001 1,446 1,160 3,80

B-koeficijent regresije, S-standardna greSka, -koli¢nik verovatnée, Chinterval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika terapije na
verovatn@u dace pacijenti sa polifarmacijom biti izloZzeni Klifki znatajnim pLLI. Model je
imao devet nezavisnih promenljivih (velika polifaaoia, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C,
ATC kod H, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod N i ATC kioR). Kao Sto je prikazano u tabeli
23, pet nezavisnih promenljivih dalo je jedinstvatatisttki doprinos modelu (velika
polifarmacija, ATC kod A, ATC kod C, ATC kod N i A kod R). Najjai prediktor izlozenosti
klinicki znatajnim pLLI bila je velika polifarmacijagiji je koli¢nik verovatnée bio 5,767,
referentna grupa bili su pacijenti sa malom patifacijom. To pokazuje da su pacijentis&

lekova u terapiji imali preko 5 puta&eizlozenost od onih koji su u terapiji imali 2ekh
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5.1.3. Starost 0-18 godina: opSte karakteristike i @i faktori za izloZenost potencijalnim
lek-lek interakcijama

Tabela 24. Starost 0 — 18 godina: opSte karakterist izlozenost potencijalnim lek-lek
interakcijama

Karakteristike IzloZzeni  NeizlozZeni Veli¢ina
(N=26) (N=123) b uticaje
Proséna starost, godine (£SD) 7,08 (4,32) 6,22 (5,09) 42D, 0,005*
Zenski pol[n(%0)] 12 (46,2 61 (45,9 1,00( -0,00z**
Proseéan broj dijagnoza, (+SD) 2,2:(1,24 1,82(0,65 0,117 0,017
- - - 0
ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)] 20(76,9) 101 (759) 1,000  0,009%
(bolesti respiratornog sistema)
Prosé€an broj lekova u terapiji, (£SD 3,5€(1,53 2,47(0,70 0,001 0,077
ATC kod ., [n(%)] i -
(antiinfektivi za sistemsku primenu) 13 (50,0) 103 (77.4) 0,008 0,229
)

ATC kod M, [n(%)] 2(7,7) 48 (36,1) 0,009 -0,226**

(miSi¢no-koStani sistem)

ATC kod R, [n(%)]

) L 18 (69,2) 31(23,3) <0,001 0,368**
(respiratorni sistem)

p vrednosti < 0,05 smatrane su ktkiiznatajnim
* eta kvadrat — tumsnje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticajd0;lveliki uticaj
** fi koeficijent — tumaenje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticah®;- veliki uticaj

U tabeli 24, t-testom nezavisnih uzoraka ugere su vrednosti u grupi izlozenih i u
grupi pacijenata koji nisu bili izloZzeni pLLI zaitvarijable - proséna starost, progsan broj
dijagnoza i pros&n broj lekova. Razlika je bila statidti zna’ajna za jednu varijablu — prasa

broj lekova u terapiji, i vetina razlike izméu grupa bila je umerena (eta kvadrat=0,077).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za pajawd (pol, ICD-10-CM kod J00-J99,
ATC kod J, ATC kod M i ATC kod R). Varijable gdejmizadovoljena jedna od pretpostavki hi-
kvadrat testa u pogledu najmanjeekivanecelijske westalosti nisu razmatrane. Za tri varijable —
ATC kod J, ATC kod M i ATC kod R je postojala sttitki znatajna razlika izméu grupe
izlozenih i grupe neizlozenih pacijenata pLLlI, li¢aa razlike bila je umerena za ATC kod R (fi

koeficijent=0,368), a za preostale dve varijabléanth koeficijent <0,30).
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Tabela 25. Starost 0 — 18 godina: karakteristikejgata kao faktori rizika za potencijalne lek-
lek interakcije

95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
Staros 0,05¢ 0,04« 1,53( 0,21¢ 1,05¢ 0,96¢ 1,151
Pol 0,13: 0,452 0,087 0,76¢ 1,14: 0,471 2,77(
Broj morbiditeta 0,670 0,270 6,163 0,013 1,955 2,15 3,318

ICD-10-CM kod JO(-J9¢ -0,041 0,52¢ 0,00¢ 0,93¢ 0,96( 0,34( 2,70¢
B-koeficijent regresije, SE-standardna greska, ©ORskik verovatnée, Cl-interval poverenja

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu dace pacijenti starosti 0-18 godina sa polifarmacijortn izlozeni pLLI. Model
je imaocetiri nezavisne promenljive (starost, pol, broj biditeta i ICD-10-CM kod J00-J99), a
nezavisne promenljive sa malim brojemcglgva u grupi nisu razmatrane u modelu. Kao Sto je
prikazano u tabeli 25, samo je jedna nezavisna @njiva dala jedinstven statigki doprinos
modelu - broj morbiditetagiji je koli¢nik verovatnée bio 1,955. To pokazuje da je za svaki
dodati morbiditet, verovatiga izloZenosti pacijenata pLLI rasla za 1,955 pkiéala su svi ostali

faktori bili jednaki.

Tabela 26. Starost 0 — 18 godina: karakteristikapige kao faktori rizika za potencijalne lek-lek
interakcije

95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
Broj lekove 0,87 0,26« 11,06: 0,001 2,402 1,43: 4,027
ATC kod J -0,951 0,524 3,300 0,069 0,386 0,138 4,07
ATC kod M -0,93¢ 0,87 1,13: 0,28 0,39: 0,07( 2,19¢
ATC kod R 0,966 0,572 2,856 0,091 2,628 0,857 8,057

B-koeficijent regresije, S-standardna greska, (-koli¢nik verovatnée, C-interval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj viSe faktoraika koji su karakteristike
terapije na verovatrdo dace pacijenti pedijatrijske populacije biti izlozepiLLl. Model je imao
cetiri nezavisne promenljive (broj lekova, ATC kodAIrC kod M i ATC kod R), a nezavisne
promenljive sa malim brojem slajeva u grupi nisu bile ukljigne u model. Kao Sto je prikazano

u tabeli 26, samo je jedna nezavisna promenljida gadinstven statistki doprinos modelu —
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broj lekova,ciji je koli¢nik verovatnée bio 2,402. To zréa da je za svaki dodati lek u terapiji,

verovatn@a izlozenosti pacijenata rasla za 2,402 puta, kadavi ostali faktori bili jednaki.

5.1.4. Starost 0-18 godina: opSte karakteristike i @i faktori za izlozenost klirdgki
znacajnim potencijalnim lek-lek interakcijama

Tabela 27. Starost 0 — 18 godina: opSte karaktexist izlozenost klintki znaajnim

potencijalnim lek-lek interakcijama

Karakteristike Izloieni' Neizloieni D Ve!iéina
(N=2494 (N=1973 uticaje
Proséna starost, godine (£SD) 8,30 (4,08) 6,23 (5,01) 203, 0,015*
Proseéan broj dijagnoza, (+SD) 2,40(1,43 1,8£(0,72 0,25¢ 0,00¢
Proseéan broj lekova u terapiji, (+SD) 4,30 (1,42) 2(9483) 0,003 0,087*

p vrednosti < 0,05 smatrane su IKkiiznasajnim
* eta kvadrat — tumznje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticaj40;1veliki uticaj

U tabeli 27, t-testom nezavisnih uzoraka ugere su vrednosti u grupi izlozenih i u
grupi pacijenata koji nisu bili izlozeni kligki znatajnim pLLI za tri varijable - prosma starost,
pros€an broj dijagnoza i progan broj lekova. Razlika je bila statidti znafajna za jednu

varijablu — prosé&an broj lekova u terapiji, a vélna razlike bila je mala (eta kvadrat=0,087).

Hi-kvadrat test nezavisnosti nije sproveden zbag této varijable (pol, ICD-10-CM kod
E00-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod GG®9, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod KO00-K93, ICD-10-Ctdd M00-M94 ii ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R) nisu zadovoljile jednu od pretpostatesta u pogledu najmanje&ekivane

¢elijske westalosti.
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Tabela 28. Starost 0 — 18 godina: karakteristilej@ata kao faktori rizika za kligki znatajne
potencijalne lek-lek interakcije

95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
Staros 0,11¢ 0,067 2,961 0,08t 1,12z 0,98 1,27¢
Pol -0,521 0,707 0,54: 0,46 0,59¢ 0,14¢ 2 37¢
Broj morbiditeta 0,770 0,368 4,385 0,036 2,159 1,054,437
ICD-10-CM kod JO(-J9¢ 0,32( 0,851 0,14( 0,70¢ 1,37¢ 0,257 7,38¢

B-koeficijent regresije, SE-standardna greska, ©OReRik verovatnée, Cl-interval poverenja

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu dace pacijenti starosti 0-18 godina biti izloZzeni kéki znatajnim pLLI. Model
je imaocetiri nezavisne promenljive (starost, pol, broj biditeta i ICD-10-CM kod J00-J99), a
nezavisne promenljive sa malim brojemcslieva u grupi nisu bile ukligne u model. Kao Sto je
prikazano u tabeli 28, samo je jedna nezavisna @njiva dala jedinstven statigki doprinos
modelu - broj morbiditetagiji je koli¢nik verovatnée bio 2,159. To pokazuje da je za svaki
dodati morbiditet, verovatra izlozenosti pacijenata kligki znatajnim pLLI rasla za 2,159 puta,

kada su svi ostali faktori bili jednaki.

Tabela 29. Starost 0 — 18 godina: karakteristikapige kao faktori rizika za Kligki znatajne
potencijalne lek-lek interakcije

95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
Broj lekove 1,20¢ 0,33¢ 12,86¢ <0,0(1 3,33¢ 1,72¢ 6,44¢
ATC kod J 1,339 1,077 1,546 0,214 3,817 0,462 351
ATC kod M 0,46t 1,07( 0,18¢ 0,66¢ 1,59: 0,19t 12,97¢
ATC kod R 0,634 0,977 0,421 0,517 1,884 0,278 12,77

B-koeficijent regresije, S-standardna greska, (-koli¢nik verovatnée, C-interval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristike terapije na
verovatn@u dace pacijenti starosti 0-18 godina biti izloZeni kéiki znatajnim pLLI. Model je
imao cetiri nezavisne promenljive (broj lekova, ATC kod AITC kod M i ATC kod R), a
nezavisne promenljive sa malim brojemcslieva u grupi nisu bile ukligne u model. Kao Sto je
prikazano u tabeli 29, samo je jedna nezavisna enijiva dala jedinstven statigki doprinos

modelu — broj lekov&siji je koli¢nik verovatnée bio 3,338. To zrtada je za svaki dodati lek u
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terapiji, verovatnéa izlozenosti pacijenata klitki znatajnim pLLI rasla za 3,338 puta, kada su

svi ostali faktori bili jednaki.

5.1.5. Starost 19-44 godine: opSte karakteristike i ¢izi faktori za izlozenost
potencijalnim lek-lek interakcijama

U tabeli 30 za populaciju 19-44 godine, t-testonzawesnih uzoraka upodene su
vrednosti za tri varijable - pro&ea starost, progan broj dijagnoza i prosgan broj lekova u
grupi izloZenih i u grupi pacijenata koji nisu btlozeni pLLI. Razlika je bila statistki znatajna
za dve varijable, i valina razlike bila je mala za pras broj dijagnoza (eta kvadrat=0,039), a

za proseéan broj lekova u terapiji bila je velika (eta kvat#0,161).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedastrvarijabli (pol, ICD-10-CM kod
EO0-E90, ICD-10-CM kod FO01-F99, ICD-10-CM kod GG@®9, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Chkéd MO0-M94,i ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R). Za Sest varijabli -ICD-10-CM kod F&99, ICD-10-CM kod G00-G99, ICD-
10-CM kod 100-199, ICD-10-CM kod J00-J99, ATC kod ATC kod N, postojala je statigki
zn&ajna razlika izméu grupe izlozenih i grupe neizlozenih pacijenatalpleli¢ina razlike za
dve varijable - ICD-10-CM kod FO01-F99 i ATC kod Nabje umerena (fi koeficijent=0,332 i fi

koeficijent=0,403, sledstveno), dok je za preostatei varijable bila mala (fi koeficijent<0,30)
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Tabela 30. Starost 19-44 godine: opSte karaktegisii izlozenost potencijalnim lek-lek
interakcijama

- IzloZeni Neizlozeni p Veli¢ina
Karakteristike (N=278)  (N=255) uticaja
Proséna starost, godine (£S 35,22(6,10° 34,54(6,77 0,22¢ 0,00z
Zenski pol[n(%)] 14£ (52,2 135 (52,9 0,92¢ 0,008+
Prose€an broj dijagnoza, (xSD) 2,09 (1,06) 1,72 (0,77 <0,001 0,039*
- - - [
ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)] 21 (7.6) 25 (9.8) 0.442 -0,040%

(endokrine, bolesti metabolizma i ishrane)

ICD-10-CM kod FO1-F99, [n(%)]

**
(mentalne i bolesti ponasanja) 183 (65.8) 83 (32.9) < 0,001 0,332

ICD-10-CM kod GOG-G9S, [n(%)]

(bolesti nervnog sistem 35(12.,6) 11(4.3) 0,001 0,147+

ICD-10-CM kod 100-199, [n(%)]

_ *%
(bolesti cirkulatornog sisten 73(26.,3) 90(35,3) 0,030 0,098

ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)]

_ **
(bolesti respiratornog sistema), 50 (18,0) 65 (25.5) 0,046 0,091

ICD-10-CM kod K00-K93, [n(%)]

(bolesti digestivnog sistema), 25(9,0) 34 (13,3) 0,145 -0,069*

ICD-1C-CM kod MO(-M94, [n(%)]

*%
(bolesti miséno—kosStanog sistema i vezivnog tkiva) 15(54) 7(2.7) 0,187 0,067
- - - [
ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 19 (6,8) 20 (7.,8) 0779  -0,019%
(bolesti genitourinarnog sistema),
Prose€an broj lekova u terapiji, (£SC 3,9¢ (1,66 2,8((1,0) <0,00: 0,167

ATC kod A, [n(%)]

(alimentarni trakt i metabolizam) 41(14.7) 46 (18,0) 0,363 0,044

ATC kod E, [n(%)]

*%
(krv i krvotvorni organi) 17(6.1) 14 (5.5) 0,902 0,013

ATC kod C, [n(%)]

(kardiovaskularni sistern 81 (29.1) 92(36.1) 0,106 -0,704

ATC kod H, [n(%)]

(hormonski preparati za sistemsku primenu,...) 15(54) 727 0,187 0,067

ATC kod J, [n(%)]

_ *K
(antiinfektivi za sistemsku primenu), 54 (19.4) 85(33,3) < 0,001 0,158

ATC kod M, [n(%)]

(misicno-kostani sistem) 10 (3.6) 5(2.0) 0379 0,049

ATC kod N, [n(%)]

o 217 (78,1) 98 (38,4) <0,001 0,403**
(nervni sistem)

ATC kod R, [n(%)]

*%
(respiratorni sistem) 25 (9.0) 15(5.9) 0.231 0,059

p vrednosti < 0,05 smatrane su kligki znatajnim
* eta kvadrat — tumznje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticaj40;1veliki uticaj
** fi koeficijent — tumaenje: 0,1(- mali uticaj, 0,3 srednji uticaj, 0,5 veliki uticaj
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Tabela 31. Starost 19 — 44 godine: karakteristikeijpnta kao faktori rizika za izlozenost
potencijalnim lek-lek interakcijama

95%Cl
Faktori rizizka B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
Staros 0,03¢ 0,017 5,11: 0,02¢ 1,03¢ 1,00¢ 1,07¢
Pol 0,00z 0,201 0,00( 0,98¢ 1,00: 0,67 1,48
Broj morbiditeta 0,524 0,149 12,444 <0,001 1,689 ,262 2,260
ICD-10-CM kod EO(-E9C -0,11¢ 0,39 0,08¢ 0,76¢ 0,891 0,41¢ 1,92(
ICD-10-CM kod FO1-F99 1,363 0,279 23,829 <0,001 909, 2,261 6,757
ICD-10-CM kod G00-G99 1,839 0,424 18,860 <0,001 298, 2,743 14,430
ICD-10-CM kod 100-199 -0,337 0,282 1,429 0,232 @71 0,410 1,241
ICD-10-CM kod JO(-J9¢ -0,26€  0,28¢ 0,84¢ 0,357 0,76¢ 0,43t 1,357
ICD-10-CM kod KO(-K90 -0,237  0,36¢ 0,417 0,51¢ 0,78¢ 0,38¢ 1,61¢
ICD-10-CM kod NO(-N9Q -0,107  0,41f 0,067 0,79¢ 0,89¢ 0,39¢ 2,02f

B-koeficijent regresije, S-standardna gresSka, (-koli¢nik verovatnée, Ckinterval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu dace pacijenti starosti od 19 do 44 godine sa politaijom biti izloZzeni pLLI.
Model je imao deset nezavisnih promenljivin (stgrg®l, broj morbiditeta, ICD-10-CM kod
EO0-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod GO@%; ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod KO00-K93 i ICD-10MCkod NOO0-N99), a nezavisne
promenljive sa malim brojem siajeva u grupi nisu bile ukljiene u model. Kao Sto je prikazano
u tabeli 31,cetiri nezavisne promenljive (starost, broj morketh, ICD-10-CM kod FO1-F99 i
ICD-10-CM kod GO00-G99) dale su jedinstven statistidoprinos modelu. Najja prediktor
izlozenosti pLLI bio je ICD-10-CM kod GO00-G9iji je koli¢nik verovatnée bio 6,292,
referentna grupa bili su pacijenti bez bolesti nerysistema. Stoga, zakigno je da su pacijenti
sa bolestima nervnog sistema imali 6 putduveerovatnéu za pojavu pLLI od onih koji nisu

imali pomenuta oboljenja, kada su svi ostali faktomodelu bili jednaki.
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Tabela 32. Starost 19 — 44 godine: karakteristdwapije kao faktori rizika za izlozenost
potencijalnim lek-lek interakcijama

95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica

Broj lekove 0,64 0,09¢ 42,90¢ <0,0(1 1,90( 1,56¢ 2,30z
ATC kod A 0,11¢( 0,32¢ 0,117 0,73¢ 1,11¢ 0,58¢ 2,127
ATC kod B 0,868 0,467 3,458 0,063 2,382 0,954 5,946
ATC kod C -0,24¢ 0,267 0,87( 0,351 0,77¢ 0,46 1,31¢
ATC kod J -0,309 0,264 1,372 0,241 0,734 0,438 1,23
ATC kod N 1,712 0,297 33,117 <0,001 5,538 3,092 920,
ATC kod R 0,664 0,463 2,060 0,151 1,942 0,785 4,809

B-koeficijent regresije, S-standardna greSka, -koli¢nik verovatnée, Chinterval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika terapije na
verovatn@u dace pacijenti populacije starosti od 19 do 44 godiiteizlozeni pLLI. Model je
imao sedam nezavisnih promenljivih (broj lekova,AKod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC
kod J, ATC kod N i ATC kod R), a nezavisne promigeljsa malim brojem stajeva u grupi
nisu bile ukljene u model. Kao 5to je prikazano u tabeli 32, samdve nezavisne promenljive
dale jedinstven statigki doprinos modelu (broj lekova i ATC kod N). Lekaa lgenje bolesti
nervnog sistema bili su z&aniji prediktor za pojavu pLLI, kotnik verovatnge bio je 5,583.
To zn&i da pacijenti koji su u terapiji imali lekove zalbsti nervnog sistema su imali i preko 5
puta véu verovatnou za izloZzenost potencijalnim lek-lek interakcijama onih koji u terapiji
nisu imali takve lekove, kada su svi ostali faktornodelu bili jednaki.
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5.1.6. Starost 19-44 godine: opSte karakteristike i tizi faktori za izloZenost Klirdki

znacajnim potencijalnim lek-lek interakcijama

Tabela 33. Starost 19-44 godine: opSte karaktegisti izlozenost klintki znatajnim
potencijalnim lek-lek interakcijama
Karakteristike IzloZeni Neizlozeni Veli¢ina
(N=164) (N=36¢) uticaje
Proséna starost, godine (£SD) 34,85 (6,03) 34,91 (6,61)0,926 0,002*
Zenski pol[n(%0)] 71(43,3 20¢ (56,6 0,00¢ 0,123*
Proseéan broj dijagnoza, (+SD) 2,21(1,11° 1,76(0,84  <0,00: 0,03¢
ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)] N
(endokrine, bolesti metabolizma i ishrane) 15(9,1) 31(84) 0,908 0,012
-10- - C 0
ICD-10-CM kod FO-F9€, [n(%)] 112 (68,3) 154 (41,7) <0,001 0,245
(mentalne i bolesti ponasar
- - - 0,
ICD-10-CM kod GOO-G99, [n(%)] 27 (16,5) 19(5,1)  <0,001 0,186
(bolesti nervnog sisterr
- - - 0
ICD-10-CM kod 100-199, [n(%)] 41(250) 122(331) 0078  -0,081*
(bolesti cirkulatornog sisten
ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)] i -
(bolesti respiratornog sistema) 33(20.1) 82(22.2) 0,667 0,024
ICD-10-CM kod KO(-K93, [n(%)] ) i
(bolesti digestivhog sistema) 8(4.9) 51 (138) 0,004 0.132
ICD-10-CM kod M00-M94, [n(%)]
(bolesti miséno—kosStanog sistema i vezivnog tkiva) 12(7.3) 10 (2.7) 0,026 0,107*
- - - [
ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 7(4.3) 32 (8,7) 0,105  -0,078*
(bolesti genitourinarnog sistema)
Prose€an broj lekova u terapiji, (£SD 441,73 29€(1,16 <0,0(1 0,14¢
ATC kod A,[n(%)] § -
(alimentarni trakt i metabolizam) 19 (11.6) 68 (18,4) 0,065 0,08
ATC kod B, [n(%0)] i -
(krv i krvotvorni organi) 50) 26 (7,0) 0,105 0,079
ATC kod C, [n(%)] i -
(kardiovaskularni sistem) 46 (28,0) 127 (34,4) 0.177 0,063
ATC kod H, [n(%)] -
(hormonski preparati za sistemsku primenu, ...) 10(6.1) 12(3.3) 0,198 0,066
ATC kod J, [n(%)] ) -
(antiinfektivi za sistemsku primenu) 34 (20,7) 105 (28,5) 0.077 0,081
0
ATC kod N, [n(%)] 136 (82,9) 179 (485) <0001  0,323*
(nervni sistem)
0
ATC kod R, [n(%)] 16 (9,8) 24 (65) 0255 0,057

(respiratorni sistem)

p vrednosti < 0,05 smatrane su kligki znatajnim

* eta kvadrat — tum#nje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticajd0;lveliki uticaj
** fi koeficijent — tumaenje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticah®;- veliki uticaj
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U tabeli 33 za populaciju od 45-64 godine, t-testoezavisnih uzoraka upaene su
vrednosti za tri varijable - pro&ea starost, progan broj dijagnoza i progan broj lekova u
terapiji u grupi izlozenih i u grupi pacijenata kojisu bili izlozeni klingki znatajnim pLLlI.
Razlika je bila statistki znatajna za dve varijable prasen broj dijagnoza i progan broj lekova
u terapiji, ali je veltina razlike za prosan broj dijagnoza bila mala (eta kvadrat=0,036k j&o

za proseéan broj lekova u terapiji bila velika (eta kvadi@t49).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za Saswvagijabli (pol, ICD-10-CM kod EOQO-
E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod G00-G9€D-10-CM kod 100-199, ICD-10-
CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-CM&M00-M94, ICD-10-CM kod NOO-
N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod H, ATkod J, ATC kod N i ATC kod R).
Za Sest varijabli — pol, ICD-10-CM kod F01-F99, 1dD-CM kod G00-G99, ICD-10-CM kod
K00-K93 i ICD-10-CM kod M00-M94 i ATC kod N je paghla statistiki znaajna razlika
izmedu grupe izloZenih i grupe neizloZzenih pacijenatai&ki znatajnim pLLI, velicina razlike je
bila mala (fi koeficijent < 0,30), izuzev za ATC &oN gde je razlika bila umerena (fi
koeficijent=0,323) . Hi- kvadrat test nezavisnasje sproveden za ATC kod M zbog toga Sto
ova varijabla nije zadovoljila jednu od pretpostatdsta u pogledu najmanj€ekivanecelijske

ucestalosti.

Tabela 34. Starost 19-44 godine: karakteristikdjgata kao faktori rizika za kligki znaajne
potencijalne lek-lek interakcije

95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
Starost 0,022 0,018 1,422 0,233 1,022 0,986 1,060
Pol 0,562 0,218 6,674 0,010 1,754 1,145 2,687
Broj morbiditet: 0,68 0,15( 21,000 <0,001  1,98¢ 1,48: 2,66¢

ICD-10-CM kod EO(-E9C 0,23: 0,42¢ 0,30z 0,582 1,26: 0,55( 2,89¢

ICD-10-CM kod FO:-F9¢ 0,91¢ 0,30¢ 9,117 0,00z 2,50( 1,37¢ 4,532

ICD-10-CM kod GO(-G9¢ 1,78¢ 0,38¢ 21,027 <0,01 5,95/ 2771 12,76°

ICD-10-CM kod 100-199 -0,622 0,310 4,020 0,045 @53 0,292 0,986

ICD-10-CM kod JO-J9¢ -0,041 0,30; 0,01¢ 0,89¢ 0,96( 0,52¢ 1,752

ICD-10-CM kod KO(-K90 -1,19¢ 0,46¢ 6,46( 0,011 0,30z 0,121 0,761

ICD-10-CM kod NOO-N90 -1,043 0,539 3,749 0,053 @35 0,123 1,013

B-koeficijent regresije, S-standardna greska, (-koli¢nik verovatnée, Ckinterval poveren;
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Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu dace pacijenti starosti od 19 do 44 godine sa politrijom biti izloZeni klinéki
zna&ajnim pLLlL. Model je imao deset nezavisnih promentj (starost, pol, broj morbiditeta,
ICD-10-CM kod EO00-E90, ICD-10-CM kod FO01-F99, ICD-CM kod G00-G99, ICD-10-CM
kod 100-199, ICD-10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kodB:K93 i ICD-10-CM kod N00-N99),
a nezavisne promenljive sa malim brojemtajava u grupi nisu bile uklfiene u model. Kao sto
je prikazano u tabeli 34, Sest nezavisnih promehlj{pol, broj morbiditeta, ICD-10-CM kod
FO01-F99, ICD-10-CM kod G00-G99, ICD-10-CM kod 10@8Ii ICD-10-CM kod K00-K93) dale
su jedinstven statiski doprinos modelu. Najj prediktor izlozenosti pLLI bio je ICD-10-CM
kod G00-G99¢iji je koli¢nik verovatnde bio 5,954, referentna grupa bili su pacijenti betesti
nervnog sistema. Stoga, zakkguno je da su pacijenti sa bolestima nervnog sistemal preko 5
(gotovo Sest) puta ¢a verovatnou za pojavu pLLI od onih koji nisu imali pomenutiaotjenja,
kada su svi ostali faktori u modelu bili jednakiolknici verovatngée za ICD-10-CM kod 100-
199 i ICD-10-CM kod K00-K93 su bili 0,537 i 0,30&anji od 1), sledstveno, Sto pokazuje da su
pacijenti sa bolestima cirkulatornog i digestivnegtema imali 0,537 ii 0,303 puta manju
izlozenost klinéki znatajnim pLLI, sledstveno, od onih koji nisu imali redene dijagnoze, uz

sve ostale faktore u modelu jednake.

Tabela 35. Starost 19-44 godine: karakteristikepige kao faktori rizika za klidki znatajne
potencijalne lek-lek interakcije

95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica

Broj lekova 0,792 0,097 66,50: <0,0(1 2,20¢ 1,82¢ 2,671
ATC kod A -0,70( 0,39( 3,21¢ 0,07: 0,497 0,231 1,067
ATC kod B -0,86: 0,65¢ 1,73 0,18¢ 0,422 0,117 1,52¢
ATC kod C -0,624 0,288 4,686 0,030 0,536 0,305 3,94
ATC kod . -0,12¢ 0,29: 0,187 0,66¢ 0,881 0,497 1,562
ATC kod N 0,991 0,326 9,247 0,002 2,694 1,422 5,103
ATC kod F -0,081 0,471 0,02¢ 0,86¢ 0,922 0,36¢ 2,32¢

B-koeficijent regresije, S-standardna greSka, (-koli¢nik verovatnée, Chinterval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika terapije na
verovatn@u dace pacijenti populacije starosti od 19 do 44 godiitieizloZeni klinicki znatajnim
pLLI. Model je imao sedam nezavisnih promenljivilidj lekova, ATC kod A, ATC kod B, ATC
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kod C, ATC kod J, ATC kod N i ATC kod R), a nezamgspromenljive sa malim brojem
slutajeva u grupi nisu bile ukljigne u model.. Kao Sto je prikazano u tabeli 35npé&zavisne
promenljive dale su jedinstven stat&tidoprinos modelu (broj lekova, ATC kod C i ATC&o
N). Lekovi za I€enje bolesti nervnog sistema bili su nagajaiji prediktor za pojavu Klirdki
zna&ajnih pLLI, koli¢nik verovatnge bio je 2,694. To zkada su pacijenti koji su u terapiji imal
lekove za bolesti nervnog sistema imali 2 putéuweerovatnoéu za izloZzenost pLLI od onih koji
u terapiji nisu imali takve lekove, kada su sviatistaktori u modelu bili jednaki. Kadnik
verovatn@e za ATC kod C je bio 0,536, manji od 1, Sto pokazia su pacijenti koji su u terapiji
imali lekove za bolesti kardiovaskularnog sistemali za 0,536 puta manju izlozenost od onih

bez takvih lekova u terapiji, uz sve ostale faktoraodelu jednake.

5.1.7. Starost 45-64 godine: opSte karakteristike i tizi faktori za izlozenost
potencijalnim lek-lek interakcijama

U tabeli 36 za populaciju starosti od 45-64 godtrestom nezavisnih uzoraka updeae
su vrednosti za tri varijable - prase starost, progan broj dijagnoza i progan broj lekova u
terapiji u grupi izloZenih i u grupi pacijenata kojsu bili izloZeni pLLI. Razlika je bila statigki
zn&ajna za dve varijable — prasm broj dijagnoza i progan broj lekova, vetina razlike bila je
velika (eta kvadrat=0,163 i eta kvadrat=0,254, stheeho).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedastrvarijabli (pol, ICD-10-CM kod
E00-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod GG®@9, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Ckéd M00-M94, ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, IATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R). Za samo dve varijable — pol i ICD-CM kod NOO-N99 nije postojala
statistéki znatajna razlika izméu grupe izlozenih i grupe neizlozenih pacijenatalplza
preostalih petnaest varijabli razlika je bila st&tki znatajna i veltina razlike bila je mala (fi
koeficijent < 0,30), izuzetak je razlika za varia®ATC kod N koja je imala sredniji uticaj (fi
koeficijent=0,315) .
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Tabela 36. Starost 45-64 godine: opSte karaktegisii izlozenost potencijalnim lek-lek

interakcijama

Karakteristike IzloZeni Neizlozeni Veli¢ina
(N=971) (N=782) uticaje

Proséna starost, godine (£SD) 56,42 (5,28) 56,56 (5,270,917 0,000*
Zenski pol[n(%)] 574 (59,1 443 (56,6 0,322  -0,02%*
Prose€an broj dijagnoza, (xSD) 2,80 (1,27 1,84(0,90 <0,01 0,16%
ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)] 328 (33,8) 152 (19,4) <0,001 0,160*
(endokrine, bolesti metabolizma i ishral
ICD-10-CM kod F01-F99, [n(%)] 415 (42,7) 132 (16,9) <0,001 0,277*
(mentalne i bolesti ponasanja)
ICD-10-CM kod GO(-G9€, [n(%)] 51 (5,3 21 (2,7 0,01C 0,064+
(bolesti nervnog sistem
ICD-10-CM kod 100-199, [n(%0)] 798 (82,2) 610 (78,0) 0,033  0,052**
(bolesti cirkulatornog sistem
ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)] 207 (21,3) 110 (14,1) <0,001 0,094**
(bolesti respiratornog sistema)
ICD-10-CM kod K00-K93, [n(%)] 115 (11,8) 56 (7,2) 0,001  0,078*
(bolesti digestivhog sistema)
ICD-10-CM kod M00-M94, [n(%)] 85 (8,8) 35 (4,5) 0,001  0,084**
(bolesti miséno—kosStanog sistema i vezivnog tkiva)
ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 80 (8,2) 66 (8,4) 0,949  -0,004**
(bolesti genitourinarnog sistenr
Proseéan broj lekova u terapiji, (+SD) 5,15 (2,14) 3(1721) <0,001 0,254*
ATC kod A, [n(%)] 213 (27,1) 172 (22,4) 0,038  0,054**
(alimentarni trakt i metabolizam)
ATC kod B, [n(%)] 115 (11,8) 22 (2,8) <0,001 0,167*
(krv i krvotvorni organi)
ATC kod C, [n(%)] 807 (83,1) 619 (79,2) 0,040  0,050**
(kardiovaskularni sistem)
ATC kod H, [n(%)] 49 (5,0) 19 (2,4) 0,007  0,067**
(hormonski preparati za sistemsku primenu, ...)
ATC kod «, [n(%)] 125 (12,9 45 (5,8 <0,00: 0,120+
(antiinfektivi za sistemsku primenu),
ATC kod M, [n(%)] 93 (9,6) 24 (3,1) <0,001 0,130*
(miSi¢no-koStani sistem),
ATC kod N, [n(%)] 510 (52,5) 169 (21,6) <0,001 0,315*
(nervni sistem)
ATC kod R, [n(%0)] 135 (13,9) 42 (5,4) <0,001 0,141*

(respiratorni sistem)

p vrednosti < 0,05 smatrane su kligki znatajnim
* eta kvadrat — tumsnje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticajd0;lveliki uticaj

** fi koeficijent — tumaenje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticah®;- veliki uticaj
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Tabela 37. Starost 45-64 godine: karakteristikejgrata kao faktori rizika za potencijalne lek-
lek interakcije

95%Cl

Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica

Staros -0,00¢ 0,011 0,33¢ 0,56: 0,99¢ 0,97: 1,01¢

Pol -0,09:2 0,111 0,69( 0,40¢ 0,91 0,73¢ 1,13¢
Broj morbiditeta 0,737 0,086 72,963 <0,001 2,089 ,764 2,473

ICD-10-CM kod EO(-E9C 0,34: 0,15¢ 4,86( 0,027 1,40¢ 1,03¢ 1,90¢
ICD-10-CM kod FO1-F99 1,158 0,159 53,281 <0,001 183, 2,332 4,342
ICD-10-CM kod G00-G99 0,636 0,308 4,274 0,039 1,8891,034 3,451
ICD-10-CM kod 100-199 0,379 0,166 5,190 0,023 1,4611,054 2,024

ICD-10-CM kod JO(-J9¢ 0,06¢ 0,17¢ 0,157 0,692 1,071 0,76z 1,50

ICD-10-CM kod KOC(-K90 -0,05( 0,222 0,051 0,821 0,951 0,61¢ 1,46¢

ICD-10-CM kod MO(-M99 0,26 0,24 1,212 0,271 1,30 0,81z 2,10¢

ICD-10-CM kod NO(-N9C -0,66¢ 0,22¢ 8,70:¢ 0,00¢ 0,51¢ 0,332 0,801

B-koeficijent regresije, SE-standardna greSka, ©Rskik verovatnée, Cl-interval poverenja

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu dace pacijenti starosti od 45 do 64 godine sa politaijom biti izloZzeni pLLI.
Model je imao jedanaest nezavisnih promenljivilar@st, pol, broj morbiditeta, ICD-10-CM kod
EO0-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod G0OG@%; ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Ckéd M0O0O-M99 i ICD-10-CM kod
NOO0-N99). Kao 5to je prikazano u tabeli 37, Segamisnih promenljivih (broj morbiditeta, ICD-
10-CM kod EO0-E90, ICD-10-CM kod FO01-F99, ICD-10-Gdd G00-G99, ICD-10-CM kod
100-199 i ICD-10-CM kod NOO-N90) dalo je jedinstvestatistéki doprinos modelu. Najja
prediktor izloZzenosti pLLI bio je ICD-10-CM kod F@R99, ciji je koli¢nik verovatnée bio
3,182, referentna grupa bili su pacijenti bez mlaittabolesti i bolesti ponaSanja. Stoga,
zaklju¢eno je da su pacijenti sa mentalnim bolestima e&toha ponaSanja imali 3 putacue
verovatn@u za pojavu pLLI od onih koji nisu imali pomenutaodjenja, kada su svi ostali faktori
u modelu bili jednaki. Kotinik verovatnée za ICD-10-CM kod N0OO0-N99 bio je 0,516, maniji od
1, Sto zn&a da su pacijenti sa bolestima genitourinarog sistamali za 0,516 puta manju
verovatn@u za izlozenost pLLI od onih bez dijagnostifikovariolesti genitourinarnog sistema,
uz sve ostale faktore u modelu jednake.
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Tabela 38. Starost 45-64 godine: karakteristikepige kao faktori rizika za potencijalne lek-lek

interakcije
95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica  granica

Broj lekove 0,621 0,05¢ 123,97: <0,00: 1,86( 1,66¢ 2,07t
ATC kod A 0,08: 0,15: 0,28 0,59: 1,08¢ 0,80¢ 1,46¢
ATC kod B 1,104 0,290 14,501 0,000 3,017 1,709 5,32
ATC kod C 0,181 0,172 1,11¢ 0,29( 1,19¢ 0,857 1,67¢
ATC kod H 0,296 0,356 0,692 0,405 1,345 0,669 2,701
ATC kod J -0,195 0,238 0,669 0,413 0,823 0,516 3,31
ATC kod M 1,041 0,289 12,932 < 0,001 2,832 1,606 993,
ATC kod N 1,66 0,14¢ 129,49! <0,0(1 5,26¢ 3,95¢ 7,01¢
ATC kod F 0,75¢ 0,24¢ 9,31¢ 0,002 2,13t 1,317 3,47¢

B-koeficijent regresije, S-standardna gresSka, (-koli¢nik verovatnée, C-interval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj viSe faktoraika koji su karakteristike

terapije na verovatrdo dace pacijenti starosti od 45 do 64 godine u Domu g aiti izloZeni
pLLI. Model je imao devet nezavisnih promenljivibr¢j lekova, ATC kod A, ATC kod B, ATC
kod C, ATC kod H, ATC kod J, ATC kod M, ATC kodiMTC kod R). Kao Sto je prikazano u
tabeli 38,cetiri nezavisne promenljive nisu dale jedinstveatisticki doprinos modelu (ATC kod
A, ATC kod C, ATC kod H i ATC kod J). Lekovi zadenje bolesti nervnog sistema bili su
najznd&ayjniji prediktor za pojavu pLLI, kotnik verovatnée bio je 5,269. To zrada pacijenti

koji su u terapiji imali lekove za bolesti nervneigtema su imali i 5 puta &e verovatnéu za

izlozenost pLLI od onih koji u terapiji nisu imaakve lekove, kada su svi ostali faktori u modelu

bili jednaki.
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5.1.8. Starost 45-64 godine: opSte karakteristike i tizi faktori za izloZenost Klirdki

znacajnim potencijalnim lek-lek interakcijama

Tabela 39. Starost 45-64 godine: opSte karaktegisti izlozenost klintki znatajnim
potencijalnim lek-lek interakcijama
I IzloZeni Neizlozeni Veli¢ina
Karakteristike (N=55) (N=1194) uticajz
Proséna starost, godine (£SD) 56,66 (5,23) 56,40 (5,30) 0,345 0,001*
Zenski pol[n(%0)] 322 (57,6 695 (58,2 0,851 0,00€x*
Prosé&an broj dijagnoza, (xSD) 2,99 (1,31 2,08 (1,05 < 0,01 0,10
ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)] o
(endokrine, bolesti metabolizma i ishrane) 239 (42,8) 241 (20,2) <0,001 0,236
-10- - C 0
ICD-10-CM kod FO:-F9S, [n(%]) 211(37,7)  336(28,1) <0001 0,097
(mentalne i bolesti ponasan;
ICD-10-CM kod G00-G99, [n(%)] 33 (5,9) 39 (3.3) 0014 0.062+
(bolesti nervnog sisterr ' ' ' '
ICD-10-CM kod 100199, [n(%)] 486 (86,9) 922 (77.2)  <0,001  0,114*
(bolesti cirkulatornog sisten
ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)] -
(bolesti respiratornog sistema) 125 (22,4) 192 (16,1) 0,002 0,076
ICD-10-CM koo KOO-K93, [n(%)] 61 (10,9) 110 (9,2) 0,302  0,027*
(bolesti digestivhog sistema)
ICD-10-CM kod M00-M94, [n(%)]
(bolesti miséno—kosStanog sistema i vezivnog tkiva) 47 (8.4) 73(6.1) 0,095 0,042*
ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 47 (8,4) 99 (8,3) 1,000  0,002%
(bolesti genitourinarnog sistema)
Prose€an broj lekova u terapiji, (£SD 5,65 (2,24 3,61 (1,56 < 0,00: 0,17&
ATC kod A, [n(%)] -
(alimentarni trakt i metabolizam) 117 (29,0) 268 (23,3) 0,027 0,058
)
ATC kod B, [n(%)] 66 (11,8) 71(5,9)  <0,001 0,102
(krv i krvotvorni organi)
ATC kod C, [n(%)] o
(kardiovaskularni sistem) 490 (87.7) 936 (78,4) <0001 0111
0
ATCkod H,[n(%)] . 24 (4,3) 44 (3.7) 0,630 0,015
(hormonski preparati za sistemsku primenu, ...)
ATC kod J, [n(%)] -
(antiinfektivi za sistemsku primenu) 82 (14.7) 88 (7.4) <0001 0,115
0,
ATC kod M, [n(%)] 56 (10,0) 61(51) <0001 0,092
(miSicno-koStani sistem)
0
ATC kod N, [n(%)] 056 (45,8)  423(354)  <0,001 0,009+
(nervni sistem),
0
ATC kod F, [n(%]] 76 (13,6) 101 (8,5) 0,001  0,079*

(respiratorni sisten

p vrednosti < 0,05 smatrane su IKdkiiznasajnim

* eta kvadrat — tumznje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticaj40;lveliki uticaj
** fi koeficijent — tumaenje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticah®@;- veliki uticaj
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U tabeli 39, za populaciju starosti od 45 — 64 gedi Domu zdravlja, t-testom nezavisnih
uzoraka upordene su vrednosti za tri varijable - prése starost, progan broj dijagnoza i
prose&an broj lekova u terapiji u grupi izlozenih i u gryacijenata koji nisu bili izlozeni klitki
zna&ajnim pLLI. Razlika je bila statistki znatajna za dve varijable, ali je véina razlike bila
umerena za progen broj dijagnoza (eta kvadrat=0,104), dok je zs@an broj lekova u terapiji
bila velika (eta kvadrat=0,178).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedastrvarijabli (pol, ICD-10-CM kod
E00-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod GG®9, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Ckéd M00-M94, ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, IATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R). Za pet varijabli — pol, ATC kod HZD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-CM kod
MO00-M94 i ICD-10-CM kod NOO0O-N99 nije postojala ssticki znatajna razlika izméu grupe
izloZzenih i grupe neizlozenih pacijenata kikiiznatajnim pLLI, za preostalih dvanaest varijabli

razlika je bila statistki znatajna i veltina razlike bila je mala (fi koeficijent < 0,30).

Tabela 40. Starost 45 — 64 godine: karakteristd@jenta kao faktori rizika za kligki znatajne
potencijalne lek-lek interakcije

95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granice granice
Starost -0,010 0,011 0,815 0,367 0,990 0,969 1,012
Pol 0,004 0,11¢ 0,002 0,96¢ 1,008 0,80: 1,25¢
Broj morbiditet: 0,62¢ 0,071 64,99’ <0,00. 1,86¢ 1,60 2,171

ICD-10-CM kod E00-E90 0,565 0,145 15,193 <0,001 759, 1,324 2337

ICD-10-CM kod F01-F99 0,135 0,145 0,875 0,350 1,1450,862 1,521

ICD-10-CM kod GO(-G9¢ 0,54: 0,274 3,915 0,04¢ 1,721 1,008 2,94
ICD-10-CM kod 10(-199 0,37 0,17¢ 4,64 0,031 1,45¢ 1,03f  2,05¢
ICD-10-CM kod JO-J9¢ -0,00¢ 0,16 0,001 0,97¢ 0,99t 0,71 1,38(

ICD-10-CM kod KOO-K90 -0,49:2 0,21¢ 5,16¢ 0,02:¢ 0,612 0,40C  0,93¢

ICD-10-CM kod MO(-M99  -0,162 0,22¢ 0,517 0,47¢ 0,85( 0,54¢ 1,32

ICD-10-CM kod NOO-N90 -0,643 0,226 8,083 0,004 6,52 0,337 0,819

B-koeficijent regresije, S-standardna greSka, -koli¢nik verovatnée, Cl-interval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu da ¢e pacijenti Doma zdravlja u starosnoj dobi od 45 @b godine sa

polifarmacijom biti izlozeni klinkki znatajnim pLLI. Model je imao jedanaest nezavisnih
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promenljivih (starost, pol, broj morbiditeta, IC®-CM kod E00-E90, ICD-10-CM kod FO1-
F99, ICD-10-CM kod G00-G99, ICD-10-CM kod 100-19€,D-10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM
kod K00-K93, ICD-10-CM kod M00-M99 i ICD-10-CM kod00-N99). Kao Sto je prikazano u
tabeli 40, Sest nezavisnih promenljivih (broj mdrtgta, ICD-10-CM kod E00-E90, ICD-10-CM
kod G00-G99, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-10-CM kodB-K93 i ICD-10-CM kod NOO0-N90)
dalo je jedinstven statigki doprinos modelu. Najja prediktor izloZenosti potencijalnim lek-lek
interakcijama bio je broj morbiditetaiji je koli¢nik verovatnge bio 1,866, potom ICD-10-CM
kod EO00-E90 i ICD-10-CM kod GO00-G9gjji su koli¢nici verovatnde bili 1,759 i 1,721,
sledstveno. Stoga, zakdiegno je da je svaki dodati morbiditet poéseao verovatnau za
izlozenost za 1,866 puta, dok pacijenti sa endokrirbolestima metabolizma i ishrane kao i
bolestima nervnog sistema su imali za 1,759 i 1 &4 véu izlozenost od onih pacijenata koji
nisu imali pomenute dijagnoze, kada su svi ostaktdri u modelu bili jednaki. Kainik
verovatngée za ICD-10-CM kod KO00-K93 i ICD-10-CM kod NOO-N9&u bili 0,612 i 0,526,
sledstveno, Sto pokazuje da su pacijenti sa bolastligestivnog i genitourinarnog sistema imali
za 0,612 i 0,526 puta manju izloZenost, sledstvedoonih koji nisu imali navedene dijagnoze,

uz sve ostale faktore u modelu jednake

Tabela 41. Starost 45 — 64 godine: karakterisekayije kao faktori rizika za klitki znatajne
potencijalne lek-lek interakcije

95%ClI
B SE Wald p OR Donja Gornja
granic granic

Broj lekova 0,552 0,049 127,052 < 0,001 1,736 1,578 1,911
ATC kod A -0,081 0,152 0,28:¢ 0,59¢ 0,927 0,68¢ 1,24:
ATC kod B -0,094 0,242 0,150 0,698 0,910 0,566 4,46
ATC kod C -0,06( 0,18: 0,10¢ 0,74« 0,94: 0,65¢ 1,34¢
ATC kod H -0,394 0,326 1,458 0,227 0,674 0,356 8,27
ATC kod J 0,073 0,213 0,118 0,731 1,076 0,709 1,633
ATC kod M 0,24( 0,24 0,98¢ 0,321 1,271 0,791 2,044
ATC kod N 0,34¢ 0,142 5,88¢ 0,01¢ 1,417 1,06¢ 1,86¢
ATC kod F -0,31¢ 0,22¢ 1,937 0,16¢ 0,73( 0,46¢ 1,13

B-koeficijent regresije, SE-standardna greska, ©ORekik verovatnée, Cl-interval poverenja

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika terapije na
verovatn@u dace pacijenti populacije starosti od 45 do 64 godiiieizlozeni klinicki znatajnim
pLLI. Model je imao devet nezavisnih promenljivibr¢j lekova, ATC kod A, ATC kod B, ATC
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kod C, ATC kod H, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod NATC kod R). Kao Sto je prikazano u
tabeli 41, samo dve nezavisne promenljive daleedingtven statistki doprinos modelu (broj
lekova, i ATC kod N). Broj lekova u terapiji bio jenaajniji prediktor za pojavu klirdki
znaajnih pLLI, koliénik verovatnée bio je 1,736. To zkada je svaki dodati lek u terapiji
poveavao verovatnéu za izlozenost kligki znatajnim potencijalnim interakcijama za 1,736

puta, kada su svi ostali faktori u modelu bili jain

5.1.9. Starost> 65 godina: opSte karakteristike i rizmi faktori za izlozenost potencijalnim
lek-lek interakcijama

U tabeli 42 za populacij> 65 godina, t-testom nezavisnih uzoraka ugene su
vrednosti za tri varijable - pro&ea starost, progan broj dijagnoza i prosgan broj lekova u
terapiji u grupi izloZenih i u grupi pacijenata kojsu bili izloZeni pLLI. Razlika je bila statiski
zn&ajna za dve varijable — prasa broj dijagnoza i prosan broj lekova, i vetina razlike bila
je velika (eta kvadrat=0,205 i eta kvadrat=0,32&]stveno).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedastrvarijabli (pol, ICD-10-CM kod
EO0-E90, ICD-10-CM kod FO01-F99, ICD-10-CM kod GG@9, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod JO0-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Ckéd M0O0-M94, ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R). Za samo tri varijable — pol, ICD-OM kod G00-G99 i ICD-10-CM kod NOO-
N99 nije postojala statiski znaajna razlika izméu grupe izlozenih i grupe neizloZzenih
pacijenata pLLI u Domu zdravlja, zgetrnaest varijabli razlika je bila statidti znatajna, a

velicina razlike je bila mala (fi koeficijent < 0,30).
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Tabela 42. Starost 65 godina: OpSte karakteristike i izlozenost poijamim lek-lek

interakcijama
. IzloZeni Neizlozeni Veli¢ina

Karakteristike (N=1219)  (N=8C3) uticajz
Proséna starost, godine (£SD) 74,13 (5,86) 73,90 (5,87D,382 0,000*
Zenski pol[n(%)] 751 (61,6 463 (57,7 0,082  -0,03¢*
Prose€an broj dijagnoza, (xSD) 3,06 (1,25 1,95(0,93 <0,01 0,20%
ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)] 431 (35,4) 101 (12,6) <0,001 0,253*
(endokrine, bolesti metabolizma i ishrar
ICD-10-CM kod F01-F99, [n(%)] 323 (26,5) 89 (11,1) <0,001 0,187*
(mentalne i bolesti ponasanja),
ICD-10-CM kod GO(-G9€, [n(%)] 80 (6,6 39 4,9 0,13¢ 0,03&**
(bolesti nervnog sisteme
ICD-10-CM kod 100-199, [n(%0)] 1160 (95,2) 728 (90,7) <0,001 0,089**
(bolesti cirkulatornog sisteme
ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)] 283 (23,2) 58 (7,2) <0,001 0,209*
(bolesti respiratornog sistema),
ICD-10-CM kod K00-K93, [n(%)] 107 (8,8) 41 (5,1) 0,003 0,069**
(bolesti digestivnog sistema),
ICD-10-CM kod M00-M94, [n(%)] 154 (12,6) 30 (3,7) <0,001 0,151*
(bolesti miséno—kosStanog sistema i vezivnog tkiva)
ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 186 (15,3) 123 (15,3) 1,000 -0,001**
(bolesti genitourinarnog sistenr
Proseéan broj lekova u terapiji, (+SD) 5,57 (2,07) 3(A¥Y2) <0,001 0,325*
ATC kod A, [n(%)] 488 (40,0) 131 (16,3) <0,001 0,252*
(alimentarni trakt i metabolizam)
ATC kod B, [n(%)] 187 (15,3) 38 (4,7) <0,001 0,165*
(krv i krvotvorni organi)
ATC kod C, [n(%)] 1164 (95,5) 723(90,0) <0,001 0,107*
(kardiovaskularni sistem)
ATC kod H, [n(%)] 50 (4,1) 11 (1,4) 0,001 0,078**
(hormonski preparati za sistemsku primenu, ...)
ATC kod «, [n(%)] 187 (15,3 77 (9,6 <0,0(0 0,084
(antiinfektivi za sistemsku primenu)
ATC kod M, [n(%)] 156 (12,8) 24 (3,0) <0,001 0,169*
(miSi¢no-koStani sistem),
ATC kod N, [n(%)] 456 (37,4) 150 (18,7) <0,001 0,200**
(nervni sistem)
ATC kod R, [n(%0)] 226 (18,5) 21 (2,6) <0,001 0,238*

(respiratorni sistem)

p vrednosti < 0,05 smatrane su kéiki znatajnim

* eta kvadrat — tumsnje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticajd0;lveliki uticaj
** fi koeficijent — tumaenje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticah®;- veliki uticaj

[72]



Nikoli¢ B. Mogunost nastanka interakcija izmaie lekova propisanih u primarnoj zdravstvenoj zasfitisertacija].
Novi Sad: Univerzitet u Novom Sadu; 2014.

Tabela 43. Starost 65 godina: karakteristike pacijenta kao faktazika za potencijalne lek-lek

interakcije
95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granice granice
Staros 0,00¢ 0,00¢ 0,961 0,327 1,00¢ 0,991 1,027
Pol 0,180 0,113 2,543 0,111 1,198 0,960 1,495
Broj morbiditet: 0,74¢ 0,07t 99,15 <0,00 2,11 1,820 2,44t

ICD-10-CM kod E00-E90 1,035 0,149 48,493 <0,001 812, 2,103 3,766

ICD-10-CM kod FO:-F9¢ 0,744 0,15¢ 22,02: <0,01 2,10¢ 1,54: 2,87¢

ICD-10-CM kod G00-G99 0,124 0,246 0,254 0,614 1,1320,699 1,834

ICD-10-CM kod 10(-199 0,61( 0,22¢ 7,36¢ 0,007 1,84( 1,18: 2,85

ICD-10-CM kod J00-J99 1,018 0,181 31,699 <0,001 762, 1942 3,947

ICD-10-CM kod K00-K90 -0,023 0,233 0,010 0,921 @97 0,619 1,543

ICD-10-CM kod MO(-M99 0,82 0,23¢ 12,35! <000 227¢ 1,44C  3,60¢

ICD-10-CM kod NO(-N9Q -0,59¢ 0,171 12,17¢ <0,00 0,55( 0,39 0,76¢

B-koeficijent regresijeSE-standardna greska, (-koli¢nik verovatnée, C-interval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta
na verovatnéu dace pacijenti Doma zdravlja, starost65 godine sa polifarmacijom biti izlozeni
pLLI. Model je imao jedanaest nezavisnih promeitlji{starost, pol, broj morbiditeta, ICD-10-
CM kod EO0-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CMk&00-G99, ICD-10-CM kod 100-
199, ICD-10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K9&D-10-CM kod M00-M99 i ICD-10-
CM kod NOO-N99). Kao Sto je prikazano u tabeli 48dam nezavisnih promenljivih (broj
morbiditeta, ICD-10-CM kod E00-E90, ICD-10-CM kodFF99, ICD-10-CM kod 100-199,
ICD-10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod MO00-M99 i ICIB-CM kod NOO-N90) dalo je
jedinstven statistki doprinos modelu. Najja prediktor izloZenosti pLLI bio je ICD-10-CM kod
E00-E90 iji je koli¢nik verovatnée bio 2,814, referentna grupa bili su pacijenti bedokrinih
bolesti, bolesti metabolizma i ishrane. Stoga, jgd&ho je da su pacijenti sa ICD-10-CM kod
EO00-E90 imali preko 2 puta $e verovatnéu za pojavu pLLI od onih koji nisu imali pomenuta
oboljenja, kada su svi ostali faktori u modelu @lilnaki. Zn&ajan prediktor izloZenosti bio je i
ICD-10-CM kod J00-J9Ziji je koli¢nik verovatnde 2,769, referentna grupa bili su pacijenti bez
bolesti respiratornog sistema. Suprotno,dok verovatnée za ICD-10-CM kod NOO-N99 bio je
0,550, manji od 1, Sto ztiada su pacijenti sa bolestima genitourinarog sistémali za 0,550
puta manju verovatdo za izlozenost pLLI od onih bez dijagnostifikovanibolesti

genitourinarnog sistema, uz sve ostale faktore detugednake.
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Tabela 44. Starost 65 godina: karakteristike pacijenta kao faktazika za potencijalne lek-lek

interakcije
95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granice  granice

Broj lekove 0,71f 0,04¢ 217,65: <0,0(1 2,04t 1,86( 2,24¢
ATC kod A 0,972 0,143 46,152 <0,001 2,643 1,997 498,
ATC kod B 0,95¢ 0,227 17,75: <0,01 2,607 1,66¢ 4,07(
ATC kod C 0,954 0,245 15,152 < 0,001 2,597 1,606 199,
ATC kod F 0,351 0,42¢ 0,67( 0,41: 0,41: 0,61: 3,28¢
ATC kod J 0,149 0,193 0,599 0,439 1,161 0,795 1,695
ATC kod M 1,48¢ 0,26( 32,70« <0,01 4,421 2,65¢ 7,35¢
ATC kod N 0,979 0,141 48,194 <0,001 2,661 2,019 508,
ATC kod R 1,587 0,274 33,539 < 0,001 4,888 2,857 363,

B-koeficijent regresije, S-standardna greSka, -koli¢nik verovatnée, Chinterval poveren;

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika terapije na
verovatn@éu da ¢e pacijenti starost> 65 godina biti izlozeni pLLI. Model je imao devet
nezavisnih promenljivih (broj lekova, ATC kod A, £Tkod B, ATC kod C, ATC kod H, ATC
kod J, ATC kod M, ATC kod N i ATC kod R). Kao Ste prikazano u tabeli 44, samo dve
nezavisne promenljive nisu dale jedinstven stakistloprinos modelu (ATC kod H i ATC kod
J). Lekovi za léenje bolesti respiratornog sistema bili su najajraji prediktor za pojavu pLLI,
Koli¢nik verovatnée bio je 4,888. To zrada su pacijenti koji su u terapiji imali lekove z
bolesti respiratornog sistema imali preko 4 pui@wesrovatnéu za izlozenost pLLI od onih koji
u terapiji nisu imali takve lekove, kada su sviatistaktori u modelu bili jednaki. Zrgajan
prediktor za pojavu pLLI u gerijatrijskoj populacpoma zdravlja bio je i ATC kod Miji je
koli¢nik verovatnde bio 4,421.
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5.1.10.Starost> 65 godina: opSte karakteristike i rigmi faktori za izlozenost klingki
znacajnim potencijalnim lek-lek interakcijama

Tabela 45. Starost 65 godina: opsSte karakteristike i izlozenostikknznaajnim potencijalnim

lek-lek interakcijama

Karakteristike IzloZeni Neizlozeni Ve_liéina
(N=75E) (N=1267) uticaje

Proséna starost, godine (£SD) 74,16 (5,84) 73,97 (5,88)0,494 0,000*
Zenski pol[n(%0)] 458 (60,7 756 (59,7 0,69: -0,010+*
Prosé&an broj dijagnoza, (xSD) 3,23 (1,30 2,26 (1,08 < 0,01 0,12¢*
ICD-10-CM kod E00-E90, [n(%)] 319 (42,3) 213 (16,8) <0,001 0,279*
(endokrine, bolesti metabolizma i ishrane)
ICD-1C-CM kod FO-F9S, [n(%]] 171 (22,6 241 (19,0 0,05 0,042+*
(mentalne i bolesti ponasan;
ICD-10-CM kod G00-G99, [n(%)] 45 (6,0) 74 (5,8) 0,990 0,002**
(bolesti nervnog sisteme
ICD-10-CM kod 100-199, [n(%0)] 730 (96,7) 1158 (91,4) <0,001 0,103**
(bolesti cirkulatornog sistem.
ICD-10-CM kod J00-J99, [n(%)] 199 (26,4) 142 (11,2) <0,001 0,196**
(bolesti respiratornog sistema)
ICD-10-CM kod KO(-K93, [n(%6)] 61 (8,1 87 (6,9 0,35¢ 0,02
(bolesti digestivhog sistema)
ICD-10-CM kod M00-M94, [n(%)] 89 (11,8) 95 (7,5) 0,002 0,072**
(bolesti miséno—kosStanog sistema i vezivnog tkiva)
ICD-10-CM kod NOO-N99, [n(%)] 107 (14,2) 202 (15,9) 0,314 -0,024**
(bolesti genitourinarnog sistema)
Prose€an broj lekova u terapiji, (£SD 6,07 (2,11 3,83 (1,59 <0,0(1 0,24
ATC kod A, [n(%)] 345 (45,7 274 (21,6 <0,01 0,253
(alimentarni trakt i metabolizam)
ATC kod B, [n(%)] 114 (15,1) 111 (8,8) <0,001 0,097**
(krv i krvotvorni organi)
ATC kod C, [n(%)] 737 (97,6) 1150 (90,8) <0,001 0,133**
(kardiovaskularni sistem)
ATC kod H, [n(%)] 29 (3,8) 32 (2,5) 0,124 0,037**
(hormonski preparati za sistemsku primenu, ...)
ATC kod J, [n(%)] 136 (18,0) 128 (10,1) <0,001 0,114*
(antiinfektivi za sistemsku primenu)
ATC kod M, [n(%)] 86 (11,4) 94 (7,4) 0,003 0,067**
(miSicno-koStani sistem)
ATC kod N, [n(%0)] 252 (33,4) 354 (27,9) 0,011 0,057**
(nervni sistem)
ATC kod F, [n(%)]] 154 (20,4 93 (7,3 <0,01 0,193

(respiratorni sisten

p vrednosti < 0,05 smatrane su IKdkiiznasajnim
* eta kvadrat — tumznje: 0,01 — mali uticaj, 0,06 — umeren uticaj40;lveliki uticaj
** fi koeficijent — tumaenje: 0,10 — mali uticaj, 0,30 — srednji uticah®@;- veliki uticaj
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U tabeli 45 za pacijente Doma zdravlja stares@i5 godina, t-testom nezavisnih uzoraka
uporeiene su vrednosti za tri varijable - préisa starost, progan broj dijagnoza i progan broj
lekova u terapiji u grupi izloZzenih i u grupi pamjata koji nisu bili izlozeni kligki znaajnim
pLLI. Razlika je bila statistki zna*ajna za dve varijable, ali je véina razlike za prosan broj
dijagnoza (eta kvadrat=0,128) bila umerena, dakaj@roseéan broj lekova u terapiji bila velika
(eta kvadrat=0,240).

Hi-kvadrat test nezavisnosti sproveden je za sedastrvarijabli (pol, ICD-10-CM kod
E00-E90, ICD-10-CM kod F01-F99, ICD-10-CM kod GG®9, ICD-10-CM kod 100-199, ICD-
10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod K00-K93, ICD-10-Ckéd M00-M94, ICD-10-CM kod
NOO-N99, ATC kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC kod, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod
N i ATC kod R). Za Sest varijabli — pol, ICD-10-Ckbd F01-F99, ICD-10-CM kod G00-G99,
ICD-10-CM kod K00-K93 i ICD-10-CM kod NOO-N99 i AT®od H nije postojala statigki
zn&ajna razlika izméu grupe izlozenih i grupe neizloZzenih pacijenataikki znaajnim pLLlI,
za preostalih jedanaest varijabli razlika je btktisticki znatajna i veltina razlike bila je mala (fi
koeficijent < 0,30).

Tabela 46. Starost65 godina: karakteristike pacijenta kao faktorikazza Kklintki znatajne
potencijalne lek-lek interakcije

95% ClI
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granica granica
Staros 0,00¢ 0,00¢ 0,83¢ 0,36( 1,008 0,99] 1,02¢
Pol 0,052 0,117 0,227 0,63 1,05¢ 0,84¢ 1,30¢
Broj morbiditet: 0,697 0,06¢ 111,40 <0,0(1 2,00¢ 1,76¢ 2,28¢
ICD-10-CM kod EO(-E9C 0,851 0,127 44,94¢ <0,01 2,341 1,82¢ 3,00z
ICD-10-CM kod FO1-F99 -0,256 0,142 3,262 0,071 0,77 0,587 1,022
ICD-10-CM kod GO(-G9¢ -0,18¢ 0,22¢ 0,66: 0,41¢ 0,83( 0,531 1,29¢
ICD-10-CM kod 100-199 0,599 0,255 5,511 0,019 1,8201,104 2,999
ICD-10-CM kod JO(-J9¢ 0,56t 0,14¢ 14,31 <0,0a1 1,76( 1,31 2,35¢

ICD-10-CM kod KO(-K90 -0,541 0,21¢ 6,36: 0,017 0,58: 0,38: 0,88¢

ICD-10-CM kod M00-M99 -0,132 0,187 0,500 0,479 @87 0,607 1,264

ICD-10-CM kod NO(-N9C -0,801 0,16¢ 22,74« <0,0(1 0,44¢ 0,327 0,62¢

B-koeficijent regresije, SE-standardna greSka, ORskik verovatnée, Cl-interval poverenja

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika pacijenta

na verovatnéu da c¢e pacijenti starostt 65 godina sa polifarmacijom biti izlozeni kishi
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znaajnim pLLI. Model je imao jedanaest nezavisnih pemfjivih (starost, pol, broj morbiditeta,
ICD-10-CM kod EO00-E90, ICD-10-CM kod FO01-F99, ICD-CM kod G00-G99, ICD-10-CM
kod 100-199, ICD-10-CM kod J00-J99, ICD-10-CM kod®B:-K93, ICD-10-CM kod M00-M99 i
ICD-10-CM kod NOO0-N99). Kao Sto je prikazano u faldé, Sest nezavisnih promenljivih (broj
morbiditeta, ICD-10-CM kod E00-E90, ICD-10-CM kdaDH 99, ICD-10-CM kod J0O0-J99, ICD-
10-CM kod K00-K93 i ICD-10-CM kod NOO-N90) dalo jedinstven statistki doprinos modelu.
Najjaci prediktor izlozenosti kliniki znatajnim pLLI bio je ICD-10-CM kod EO0O-E9Giji je
koli¢nik verovatnée bio 2,341, sledio je broj morbiditetajj je koli¢niki verovatn@e bio 2,008.
Stoga, zakljgeno je da pacijenti sa endokrinim, bolestima médiafa i ishrane su imali preko 2
puta véu verovatnou za izlozenost od onih pacijenata koji nisu inpaimenutu dijagnozu, dok
je svaki dodati morbiditet takle povéavao izlozenost za preko 2 puta, kada su svi dstelori

u modelu bili jednaki. Kofinici verovatnée za ICD-10-CM kod KO00-K93 i ICD-10-CM kod
NOO-N99 su bili 0,582 i 0,449, sledstveno, Sto pok@ da su pacijenti starosti 65 godina u
Domu zdravlja sa bolestima digestivnog i genitcamog sistema imali za 0,612 i 0,526 puta
manju izloZzenost od onih koji nisu imali navedengghoze, uz sve ostale faktore u modelu

jednake.

Tabela 47. Starost65 godina: karakteristike pacijenta kao faktorikdzza klincki znatajne
potencijalne lek-lek interakcije

95%Cl
Faktori rizika B SE Wald p OR Donja Gornja
granic granic
Broj lekova 0,625 0,040 241,331 <0,001 1,868 1,726 2,021
ATC kod A 0,60z 0,122 24,35 <0,0(1 1,82¢ 1,43¢ 2,32
ATC kod B -0,146 0,179 0,670 0,413 0,864 0,608 1,22
ATC kod C 1,121 0,309 13,201 <0,001 3,069 1,676 619,
ATC kod H -0,493 0,350 1,985 0,159 0,611 0,308 3,21
ATC kod . 0,21( 0,17( 1,532 0,21¢ 1,23¢ 0,88t 1,72(
ATC kod M 0,06t 0,19( 0,11¢ 0,73 1,067 0,73t 1,54¢
ATC kod N -0,166 0,125 1,776 0,183 0,847 0,663 2,08
ATC kod F 0,14¢ 0,18¢ 0,627 0,43( 1,15¢ 0,80¢ 1,657

B-koeficijent regresije, SE-standardna greSka, OR:kik verovatnée, Cl-interval poverenja

Logistickom regresijom istrazivan je uticaj faktora rizikaji su karakteristika terapije na
verovatn@éu dace pacijenti starostt 65 godina biti izlozeni kliki znatajnim pLLI. Model je
imao devet nezavisnih promenljivih (broj lekova, @kod A, ATC kod B, ATC kod C, ATC
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kod H, ATC kod J, ATC kod M, ATC kod N i ATC kod Kao Sto je prikazano u tabeli 47,
samo su tri nezavisne promenljive dale jedinstyatissicki doprinos modelu (broj lekova, ATC
kod A i ATC kod C). ATC kod C bio je najztaniji prediktor za pojavu Klirtki znatajnih
pLLI, koli¢nik verovatn@e bio je 3,069. To zkada su pacijenti koji su u terapiji imali lekove
koji deluju na kardiovaskularni sistem imali i 3taweu verovatnou za izlozenost Kliki

zna&ajnim interakcijama.
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5.1.11.Frekvencija i tip indentifikovanih potencijalnih l&-lek interakcija

Tabela 48. Frekvencija i tip identifikovanih potgalnih lek-lek interakcija kod pacijenata Doma adia u razl¢itim grupama
Broj potencijalnih lek-lek interakcija [n (%)]

Lek-lek interakcijski parovi RE M  populacija 0-18 19-44 45-64 >65
u celosti godina godine godine godina
Benzodiazepini-Beta blokatori 5 o ftk 531(7,77) - 1(%,87) 274(10,72) 216 (6,09)

Sulfonilureje-ACE inhibitori
Benzodiazepir-SSR
Sulfonilureje-Beta blokatol

Diuretici koji Stede kalijur-ACE inhibitori
Teofilin-Beta agonis

Diuretici Henleove petl-ACE inhibitori
Sulfonilureje-Tiazidi
Teofilin-Kortikosteroid

Beta blokator-Diuretici Henleove petl]
Opioidi-Benzodiazepit
Betablokator-Nifedipin

Beta agonis-Beta blokatol

ACE inhibitori-NSAIL

Digoksir-ACE inhibitori
Benzodiazepir-Aminofilin
Benzodiazepir-Klozapir

Beta blokato-SSR

Beta blokatol-NSAIL

Beta blokatorAntiholinergici

Beta blokator-Penicilini
Klopidogre-Statini
Benzodiazepir-Karbamazepi
Benzodiazepir-Valproa
Benzodiazepir- Statini
Alopurinol-ACE inhibitori
Insulin-Beta blokatori selektiv

fd 375 (5,49 - 4(0,57  16E (6,46, 206 (5,81
fk 339 (4,96 - 75(10,73 172(6,73. 92 (2,60
n  281(4,11 - 6(0,86 123 (4,81 152 (4,29
n 246 (3,60 - 3(0,43  77(3,01 16€ (4,68
n 214 (3,13 - 14 (2,00 81(3,17 11¢(3,36
fd 208 (3,04 - 2 (0,29 56(2,19 15C (4,23
fd 186 (2,72 - 3 (0,43  77(3,01 10€ (2,99
n 152 (2,22 - 11 (1,57 49 (1,92  92(2,60
fk 146 (2,14 1(294 1(0,14 38(1,49 106 (2,99
fd 129 (1,89 - 68(9,73 47(1,84 14 (0,39
fd 112 (1,64 - 1(0,14 44 (1,72 67 (1,89
fd 112 (1,64 - 6 (0,86 49 (1,92 57 (1,61
111(1,62. 1(294 5(0,72  36(1,41 69 (1,95
n  91(1,33 - - 12 (0,47 79 (2,23
fd  84(1,23 - 7(1,00  37(1,45 40 (1,13
n_  82(1,20 - 60 (8,58  21(0,82 1 (0,03
fk  81(1,19 - 9 (1,29 43(1,68 29 (0,82
fd  80(1,17 1 (2,94 8(1,14 301,17 41 (1,16
fk  74(1,08 - 4(057 32 (1,25 38 (1,07
fk  74(1,08 - 5 (0,72 38(1,49 31 (0,87
fk  72(1,05 - 4 (057 32(1,25 36 (1,02
fk  72(1,05 - 40 (5,72 18 (0,7) 14 (0,39
fk  70(1,02 4 (11,76 33 (4,72 32 (1,25 1 (0,03
fk  67(0,98 - - 39 (1,53 28 (0,79
n  66(0,97 - - 25 (0,98 41 (1,16
fd 60(0,88 - 2 (0,29 29 (1,13 29 (0,82

OO DD DNBAENDIADNNRPORADNPRP AP OOGBRADNWOOROLOEN
OO0 00000 U0 OO0 T OO0 T DT T OO UTO OO0 T
=}
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacij 0-18 18-44 45-64 > 65

u celosti godina godine godine godina
Beta blokatorHinoloni 4 o fk 59(0,86 - 3(0,43 26 (1,020 30 (0,85
Diuretici Henleove petlj-Tiazidi 2 b fd 57(0,83 - 1 (0,14 9 (0,35 47 (1,33
Beta blokatori-Propafenon 2 btk 56 (0,82) - - 06B) 40 (1,13)
Digoksin-Beta blokatori 2 b fkifd 55 (0,80) - 1,1@) 9 (0,35) 45 (1,27)
Benzodiazepini-Hinoloni 5 o fk 55 (0,80) - 7 ()00 25 (0,98) 23 (0,65)
Gvozde-ACE inhibitori 4 b fd 52 (0,76 - 3(0,43 19 (0,74 30 (0,85
Tiazidi-NSAIL 5 o fd 52 (0,76) - 1(0,14) 12 (0,47) 39 (1,10)
Tiazidi-Antiholinergici 5 o fk 51 (0,75) - 2(0,29 19(0,74) 30 (0,85)
Antikoagulansi-Beta blokatori 4 o0 n 50 (0,73) - (0114) 12 (0,47) 37 (1,04)
Benzodiazepini-Verapamil 4 b Tk 48 (0,70) - 1M1 12(0,47) 35 (0,99)
Digoksin-Verapamil 1 o fkifd 48 (0,70) - - 5(0,20) 43 (1,21)
Sulfonilureja-Diuretici Henleove petlje 5 o0 n 46,87) - - 11 (0,43) 35 (0,99)
Beta blokatori-Ranitidin 5 o n 46 (0,67) - 1(0,14 17 (0,67) 28 (0,79)
Benzodiazepini-Diltiazem 2 b Ttk 45 (0,66) - - 1559) 30 (0,85)
Teofilin-Verapamil 4 o fk 45 (0,66) - - 15 (0,59) 30 (0,85)
Beta blokatori-Diltiazem 2 btk 41 (0,60) - - 10,67) 24 (0,68)
Benzodiazepini-Ranitidin 5 btk 38 (0,56) - 4 M5 18(0,70) 16 (0,45)
Kortikosteroid-Makrolidi 2 0 n 37 (0,54 7 (20,59 5(0,72 10 (0,39 15 (0,42
Digoksir-Diuretici Henleove petl| 1 o fk 36(0,53 - - 4 (0,16 32 (0,90
Digoksir-Tiazidi 1 o fd 34(0,50 - - 5 (0,20 29 (0,82
Digoksir-Spironolaktol 2 b fkifd 31(0,45 - 1(0,14 2 (0,08 28 (0,79
Insulin-Beta blokatori neselektiv 2 b fd 31(0,45 - - 14 (0,55 17 (0,48
Alopurinol-Tiazidi 5 0 n 30(0,44 - - 10(0,39° 20 (0,56
Levodopi-Benzodiazepil 5 b n 30(0,44 - - 11 (0,43 19 (0,54
Sulfonilureje-Metildope 5 o fk 30(0,44 - - 5 (0,20 25 (0,71
Sulfonilureje- Statin 5 0 n 30(0,44 - - 12 (0,47 18 (0,51
Metformin-Antiholinergici 5 b fk 29(0,42 - 1(0,14 14 (0,55 14 (0,39
Teofilin-Diuretici Henleove pet|| 5 b n 29(0,42 - - 5 (0,20 24 (0,68
Digoksir-Benzodiazepit 4 o0 n 28(0,41 - - 5 (0,20 23 (0,65
Beta blokator-Levotiroksir 4 o fk 28(0,41 - 2 (0,29 15 (0,59 11 (0,31
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacije 0-18 18-44 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Kortikosteroid-Diltiazernr 2 o fk 27 (0,40 - - 8 (0,31 19 (0,54
Beta blokator-Amjodaror 4 b fk 27 (0,40 1(2,94 0 9 (0,35 17 (0,48
Fenotiazin-Antiholinergici 2 o fkifd 26(0,38 - 7 (1,00 14 (0,55 5(0,14
Beta blokator-Felodipir 5 0 n 25 (0,37 - - 8 (0,31 17 (0,48
Benzodiazepin(oksidacija-Makrolidi 2 btk 25 (0,37 1(2,94 7 (1,00 8 (0,31 9 (0,25
Risperido-SSR 1 b fk 25 (0,37 - 9(1,29 9 (0,35 7 (0,20
Beta agonis-SSR 2 b n 24 (0,35 - 5(0,72 8 (0,31 11 (0,31
Kortikosteroid-Montelukas 4 o0 n 23(0,34 12(35,29 6(0,86 5 (0,20 -
Teofilin-Diltiazenr 2 0 fk 23 (0,34 - - 5 (0,20 18 (0,51
Teofilin-Makrolidi 2 o fk 23 (0,34 - 2 (0,29 7 (0,27 14 (0,39
Beta blokatorVerapami 1 o fkifd 22(0,32 - - 5 (0,20 17 (0,48
Antikoagulans-Tiazidi 4 o fd 21 (0,31 - - 3 (0,12 18(0,51
Metildope-Beta blokatori neselektiv 4 b fd 21 (0,31 - - 8 (0,31 13 (0,37
Teofilin-Beta blokatori neselektiv 2 b fkifd 21(0,31 - - 2 (0,08 19 (0,54
Antikoagulans-Diuretici Henleove petl| 4 o fk 19 (0,28 - - 3 (0,12 16 (0,45
Lamotrigir-Valproat 2 o fk 19 (0,28 2 (5,88 14 (2,00 3 (0,12 -
Digoksir-Sulfonilureje 4 o fk 18 (0,26 - 1(0,14 2 (0,08 15 (0,42
Antikoagulans-Spironolaktol 5 o fd 18 (0,26 - 1(0,14 4 (0,16 13 (0,37
NSAIL-SSR 2 0 n 18 (0,26 - 2 (0,29 11 (0,43 5(0,14
Valproat-Risperidoi 4 o0 n 18 (0,26 - 10 (1,43 8 (0,31 -
Sulfonilureje-Makrolidi 4 o0 n 17 (0,25 - - 9 (0,35 8 (0,23
Beta blokator-Barbiturat 2 b fk 17 (0,25 - 1(0,14 10 (0,39 6 (0,17
Diuretici koji Stede kalijur-Sartan 1 o fd 17 (0,25 - - 12 (0,47 5(0,14
Sulfonilureje-Antagonisti F, receptor 4 o fk 16 (0,23 - 1(0,14 5 (0,20 10 (0,28
Maprotilin-Beta blokatol 4 o n 16 (0,23 - 1(0,14 6 (0,23 9 (0,25
Litjum-Benzodiazepit 4 o0 n 15 (0,22 - 7 (1,00 8(0,31 -
Karbamazepi-Barbiturat 3 o fk 15 (0,22 - 7 (1,0 5 (0,20 3 (0,08
Klozapir-Valproat 4 o0 n 14 (0,20 - 10 (1,43 4 (0,16 -
Statin-Amjodaror 1 o fk 14 (0,20 - - 5 (0,20 9 (0,25
Statin-Fibrati 1 o n 14 (0,20 - - 7 (0,27 7 (0,20
Digoksir-Amilorid 4 b n 13 (0,19 - - 2 (0,08 11 (0,31
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacija 0-18 19-44 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Sulfonilureje-Hinoloni 4 b n 13 (0,19 - - 5 (0,20 8 (0,23
Teofilin-Ranitidir 5 o0 n 13 (0,19 - 1(0,14 5 (0,20 7 (0,20
Cefalosporir- Antagonisti I, receptor 4 b fk 13(0,19 1(2,94 1(0,14 5 (0,20 6 (0,17
Haloperido-Antiholinergici 2 0 n 13(0,19 - 4 (0,57 6 (0,23 3 (0,08
Antikoagulans- Statini 1 o fk 13 (0,19 - - 4 (0,16 9 (0,25
Teofilin-Hinoloni 2 o fk 13 (0,19 - 1(0,14 3 (0,12 9 (0,25
SSR-Trazodol 1 b fk 12 (0,18 - 2 (0,29 7 (0,27 3 (0,08
ACE inhibitori-Fenotiazin 4 b fd 12 (0,18 - 1(0,14 10 (0,39 1 (0,03
Klozapir-Lamotrigir 4 o0 n 12 (0,18 - 7 (1,00 5 (0,20 -
Diuretici Henleove petl-NSAIL 3 b fd 12 (0,18 - 2 (0,29 - 10 (0,28
Nifedipin-Penicilini 3 o fk 11 (0,16 - - 3 (0,12 8 (0,23
Penicilini-Amilorid 3 o fk 11 (0,16 - - 6 (0,23 5(0,14
Hinoloni-Antagonisti I, receptor 4 b fk 11 (0,16 - - 6 (0,23 5(0,14
Beta blokatorSoli kalcijums 4 b fk 11 (0,16 - 1(0,14 7 (0,27 3 (0,08
Klaritromicin-Omeprazc 3 o fk 11 (0,16 - 5(0,72 3 (0,12 3 (0,08
Digoksir- Statini 4 o fk 10 (0,15 - - 1 (0,04 9 (0,25
Digoksir-Antiholinergici 4 o fk 10 (0,15 - - 3 (0,12 7 (0,20
Klozapir-SSR 1 o fk 10 (0,15 - 3(0,43 6 (0,23 1 (0,03
Benzodiazepir-Disulfiram 3 o fk 10 (0,15 - 5(0,72 5 (0,20 -
Antikoagulans-Kortikosteroid 2 0 n 9 (0,13 - - 1 (0,04 8 (0,23
Inhibitori protonske pumg-Makrolidi 2 o fk 9 (0,13 - - 6 (0,23 3 (0,08
Benzodiazepin(oksidacija-Omeprazc 3 o fk 9 (0,13 - 1(0,14 5 (0,20 3 (0,08
Klozapir-Risperidoi 4 o0 n 9 (0,13 - 5(0,72 3 (0,12 1(0,03
Teofilin-Nifedipin 5 o0 n 8 (0,12 - - 1 (0,04 7 (0,20
Statin-Diltiazenr 2 o fk 8 (0,12 - - 2 (0,08 6 (0,17
Klopidogre- Inhibitori protonske pumg 1 o fk 8 (0,12 - - 4 (0,16 4(0,11
Vitamin D-Tiazidi 5 o fkifd 8(0,12 - - 5 (0,20 3 (0,08
SSR-Opioidi 4 b n 8 (0,12 - 2 (0,29 3(0,12 3 (0,08
Beta blokatorTioamini 2 o fkifd 8 (0,12 - 2 (0,29 4 (0,16 2 (0,06
Benzodiazepir-Venlafaksit 5 0 n 8 (0,12 - 2 (0,29 6 (0,23 -
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacije 0-18 18-44 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Haloperido-Klozapir 4 o fk 8 (0,12 - 5(0,72 3(0,12 -
Digoksir-Propafeno 1 o fk 8 (0,12 - - - 8 (0,23
Digoksir-Diltiazenr 2 o fk 7 (0,10 - - - 7 (0,20
Verapami-SSR 4 o fk 7 (0,10 - - - 7 (0,20
Antikoagulans-Amjodaror 1 o fk 7 (0,10 - - 1 (0,04 6 (0,17
Teofilin-Propafeno 4 o fk 7 (0,10 - - 1 (0,04 6 (0,17
Makrolidi-Diltiazerr 1 o fk 7 (0,10 - - 2 (0,08 5(0,14
Nifedipin-SSR 4 o fk 7 (0,10 - - 2 (0,08 5(0,14
Teofilin-NSAIL 4 o fk 7 (0,10 - - 2 (0,08 5(0,14
Gvozte- Antagonisti |, receptor 5 o fk 7 (0,10 - 2 (0,29 2 (0,08 3 (0,08
SSR-Inhibitori protonske pumg 4 o fk 7 (0,10 - 3(0,43 1 (0,04 3 (0,08
Beta blokatorFenotiazin 1 o fk 7 (0,10 - - 5 (0,20 2 (0,06
Metotrekse-Folna kiselin 4 o0 n 7 (0,10 - 1(0,14 4 (0,16 2 (0,06
Benzodiazepir-Parokseti 5 o0 n 7 (0,10 - 2 (0,29 5 (0,20 -
Zolpiden-SSR 3 o fk 6 (0,09 - 2 (0,29 1 (0,04 3 (0,08
NSAIL-Bisfosfonat 4 o fd 6 (0,09 - - - 6 (0,17
Digoksir-Amjodaror 1 o n 6 (0,09 - - 1 (0,04 5(0,14
Teofilin-Famotidir 5 o0 n 6 (0,09 - - 1 (0,04 5(0,14
Statin-Makrolidi 1 o fk 6 (0,09 - - 2 (0,08 4(0,11
Beta agonis-Metildope 2 b n 6 (0,09 - - 2 (0,08 4(0,11
Teofilin-Alopurinol 4 o fk 6 (0,09 - - 2 (0,08 4(0,11
Nifedipin-Barbiturat 2 o fk 6 (0,09 - - 3(0,12 3 (0,08
Verapami-Makrolidi 1 o fk 6 (0,09 - - 3 (0,12 3 (0,08
Beta blokatorHaloperido 4 b fd 6 (0,09 - 2 (0,29 1 (0,04 3 (0,08
Metotrekse-NSAIL 1 o fk 6 (0,09 - - 4 (0,16 2 (0,06
Klozapir-ACE inhibitori 4 o0 n 6 (0,09 - 3(0,43 3 (0,12 -
Litijum-ACE inhibitori 2 o fd 6 (0,09 - 3(0,43 3(0,12 -
Litjum-Klozapir 4 o0 n 6 (0,09 - 5(0,72 1 (0,04 -
Klozapir-Karbamazepi 4 o fk 6 (0,09 - 5(0,72 1 (0,04 -
Risperidor-Lamotrigir 4 0 n 6 (0,09 1(2,94 5(0,72 - -

[83]



Nikoli¢ B. Moguwnost nastanka interakcija izeie lekova propisanih u primarnoj zdravstvenoj zadilisertacija]. Novi Sad: Univerzitet u Novom $a@014.

Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacija 0-18 19-44 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Klonazepar-Valproat 5 0 n 6 (0,09 - 5(0,72 1 (0,04 -
Antiaritmici-Hinoloni 1 o n 5 (0,07 - - - 5(0,14
Digoksir-Nifedipin 4 o fk 5 (0,07 - - - 5(0,14
Digoksir-Inhibitori protonske pumg 4 o fk 5 (0,07 - - - 5(0,14
Hinoloni-GvoZie 2 b fk 5 (0,07 - - - 5(0,14
Hinoloni-Diuretici Henleove pet]| 5 b fk 5 (0,07 - - - 5(0,14
Digoksir-Makrolidi 1 o fk 5 (0,07 - - 1 (0,04 4(0,11
Sulfonilureja-Antikoagulansi 2 o fk 5 (0,07) - - (Q,04) 4(0,11)
Hinoloni-Inhibitori protonske pumg 5 o fk 5 (0,07 - 10,14 - 4(0,11
Insulin-Diltiazerr 4 b n 5 (0,07 - - 2 (0,08 3 (0,08
Nifedipin-Diltiazen 3 b fk 5 (0,07 - - 3 (0,12 2 (0,06
Teofilin-Tetraciklir 4 o0 n 5 (0,07 - 1(0,14 2 (0,08 2 (0,06
Mirtazapir-SSR 4 o fk 5 (0,07 - - 4 (0,16 1(0,03
Sulfonilureje-Sulfonamid 2 o fk 4 (0,06 - - - 4(0,11
Amlodipin-Diltiazenr 4 o0 n 4 (0,06 - - 1 (0,04 3 (0,08
Antikoagulans-Alopurinol 4 o fk 4 (0,06 - - 1 (0,04 3 (0,08
Antikoagulans-Propafeno 4 o fk 4 (0,06 - - 1 (0,04 3 (0,08
Verapami-Vitamin D 4 o fd 4 (0,06 - - 1 (0,04 3(0,08
Diltiazerr-Antagonist I, receptor 4 b fk 4 (0,06 - - 2 (0,08 2 (0,06
Beta agonis-Maprotilin 5 b n 4 (0,06 - - 2 (0,08 2 (0,06
SSR-Metoklopramit 1 b fk 4 (0,06 - 1(0,14 1 (0,04 2 (0,06
ACE inhibitori-Tizanidir 4 b n 4 (0,06 - - 3(0,12 1(0,03
Levotiroksir-Hinoloni 4 o fk 4 (0,06 - - 3 (0,12 1(0,03
Folna kiselin-Sulfasalazi 3 o fk 4 (0,06 - 1(0,14 2 (0,08 1(0,03
Haloperido-Fenotiazin 4 b fk 4 (0,06 - 1(0,14 2 (0,08 1(0,03
Valproat-Karbamazepi 2 o fkifd 4(0,06 - 2 (0,29 2 (0,08 -
Lamotrigir-Karbamazepi 2 o fk 4 (0,06 - 3(0,43 1 (0,04 -
Olanzapil-Valproat 4 o0 n 4 (0,06 - 3(0,43 1 (0,04 -
Fenotiazin-Litijum 4 o0 n 4 (0,06 - 3(0,43 1 (0,04 -
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacije 0-18 18-44 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Risperido-Karbamazepi 4 o fk 4 (0,06 - 4 (0,57 - -
Antineoplastic-Tiazidi 4 o0 n 3 (0,04 - - - 3(0,08
Kortikosteroid-Azoli 2 o fk 3 (0,04 - - - 3 (0,08
Digoksir-SSR 4 o0 n 3 (0,04 - - - 3 (0,08
Diuretici Henleove petl-Barbiturat 5 0 n 3 (0,04 - - - 3 (0,08
Teofilin-Barbiturat 2 o fk 3 (0,04 - - - 3 (0,08
Levotiroksir-Sertralir 4 o0 n 3 (0,04 - - - 3 (0,08
Aminoglikozidi-Penicilini 2 0 n 3 (0,04 - - 1 (0,04 2 (0,06
Bisfosfonat-Soli kalcijume 2 o fk 3 (0,04 - - 1 (0,04 2 (0,06
Kortikosteroid-Barbiturat 2 o fk 3 (0,04 - - 1 (0,04 2 (0,06
Haloperido-Karbamazepi 2 o fk 3 (0,04 - 1(0,14 - 2 (0,06
Beta blokato-MAOI 5 0 n 3 (0,04 - - 2 (0,08 1(0,03
Propafeno-SSR 2 o fk 3 (0,04 - - 2 (0,08 1(0,03
Sulfonilureje-Omeprazc 4 o fk 3 (0,04 - - 2 (0,08 1(0,03
Tiopurin (Azatioprin- Mesalamil 4 o fk 3(0,04 - 2 (0,29 - 1(0,03
Apomorfin- 5SHT; antagonis 2 b n 3 (0,04 - - 3 (0,12 -
Klopidogre-NSAIL 4 o0 n 3 (0,04 - - 3 (0,12 -
NSAIL-Antagonisti F, receptor 5 0 n 3 (0,04 - - 3 (0,12 -
Verapami-Soli kalcijumé 2 b fd 3 (0,04 - - 3 (0,12 -
Barbiturat-Valproat 2 o fk 3 (0,04 - 1(0,14 2 (0,08 -
Karbamazepi-SSRI (fluoksetir 2 o fk 3 (0,04 - 1(0,14 2 (0,08 -
Litjum-Karbamazepi 2 0 n 3 (0,04 - 1(0,14 2 (0,08 -
Ciklosporir-Beta blokatol 2 o fk 3 (0,04 - 2 (0,29 1 (0,04 -
Makrolidi-Hinoloni 1 o n 3 (0,04 - 2 (0,29 1 (0,04 -
SSR-Makrolidi 4 o fk 3(0,04 - 2 (0,29 1 (0,04 -
Valproat-Fluoksetir 4 o fk 3 (0,04 - 2 (0,29 1 (0,04 -
Folna kiselin-Aminosalicilna kiselin 5 0 n 3 (0,04 1(2,94 2 (0,29 - -
Mikofenolna kiseline-Takrolimus 4 o0 n 3 (0,04 - 2 (0,29 1 (0,04 -
Antikoagulans-Cefalosporir 2 0 n 2 (0,03 - - - 2 (0,06
Statin-Verapami 2 o fk 2 (0,03 - - - 2 (0,06
Levodopi-Metoklopramic 4 o fd 2 (0,03 - - - 2 (0,06
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacije 0-18 1644 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Opioidi-Makrolidi 1 o fk 2 (0,03 - - - 2 (0,06
Aminoglikozidi-NSAIL 2 o fk 2 (0,03 - - 1 (0,04 1 (0,03
Antikoagulans-Makrolidi 1 o fk 2 (0,03 - - 1 (0,04 1(0,03
Antikoagulans-Penicilini 2 o fkifd 2 (0,03 - - 1(0,04 1(0,03
Antikoagulans-Hinoloni 1 o n 2 (0,03 - - 1(0,04 1(0,03
Antikoagulans-SSR 4 o0 n 2 (0,03 - - 1 (0,04 1(0,03
Digoksir-Salbutamc 4 b n 2 (0,03 - - 1 (0,04 1(0,03
Gabapenti-Beta blokatol 4 o0 n 2 (0,03 - - 1(0,04 1(0,03
Statin-Karbamazepi 2 o fk 2 (0,03 - - 1(0,04 1(0,03
Metildope-Barbiturat 5 0 n 2 (0,03 - - 1(0,04 1(0,03
Tetraciklini-Diuretici 5 0 n 2 (0,03 - - 1(0,04 1(0,03
Tricikli ¢ni antidepresiv-Fenotiazin 3 o fk 2 (0,03 - - 1(0,04 1(0,03
Bromokriptir-Fenotiazin 4 o fd 2 (0,03 - 1(0,14 - 1(0,03
Metotrekse-Sulfonamic 1 o fk 2 (0,03 - 1(0,14 - 1(0,03
Haloperido-Litijum 1 o n 2 (0,03 - - 2 (0,08 -
Insulin-MAOI 2 o fd 2 (0,03 - - 2 (0,08 -
Litijum-Aminofilin 4 o fk 2 (0,03 - - 2 (0,08 -
Litjum-Tiazidi 2 o fk 2 (0,03 - - 2 (0,08 -
Maprotilin-Risperidol 4 o fk 2 (0,03 - - 2 (0,08 -
Takrolimus- Kortikosteroid 2 0 n 2 (0,03 - - 2 (0,08 -
Tricikli ¢ni antidepresiv-Benzodiazepil 5 o0 n 2 (0,03 - - 2 (0,08 -
Benzodiazepini (oksidacij-Azoli 2 o fk 2 (0,03 - 1(0,14 1(0,04 -
Beta blokatorEritromicin 5 b fk 2 (0,03 - 1(0,14 1(0,04 -
Soli kalcijumeInhibitori protonske pumg 4 o fk 2 (0,03 - 1(0,14 1(0,04 -
Metador-Hinoloni 1 o fk 2 (0,03 - 1(0,14 1(0,04 -
Nifedipin-Ciklosporir 4 o fk 2 (0,03 - 1(0,14 1(0,04 -
Topirama-Karbamazepi 2 o fk 2 (0,03 - 1(0,14 1(0,04 -
Karbamazepi-Makrolidi 1 b fk 2 (0,03 - 2 (0,29 - -
Klozapir-Hinoloni 2 o fk 2 (0,03 - 2 (0,29 - -
Litijum-SSR 2 0 n 2 (0,03 - 2 (0,29 - -
Sertralir-Karbamazepi 2 o fk 2 (0,03 - 2 (0,29 - -
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacije 0-18 1644 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Topirama-Valproa 4 o fk 2 (0,03 1(2,94 1(0,14 - -
Aminoglikozidi-Cefalosporir 2 0 n 1(0,01 - - - 1(0,03
Antiaritmici-Makrolidi 1 o fd 1(0,01 - - - 1(0,03
Antiholinesteraz-Kortikosteroid 1 o n 1(0,01 - - - 1(0,03
Antikoagulans-Azoli 1 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Antikoagulans-Barbiturat 1 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Antikoagulans-Karbamazepi 2 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Antikoagulans-NSAIL 1 o fd 1(0,01 - - - 1(0,03
Antikoagulans-Tramadc 2 0 n 1(0,01 - - - 1(0,03
Azoli-Hinoloni 4 o fd 1(0,01 - - - 1(0,03
Karbamazepi-Verapami 2 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Klopidogre-Makrolidi 4 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Ciklosporir-Barbiturat 4 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Ciklosporir-Tiklopidin 2 0 n 1(0,01 - - - 1(0,03
Digoksir-Tioamini 2 0 n 1(0,01 - - - 1(0,03
Digoksir-Levotiroksir 2 0 n 1(0,01 - - - 1(0,03
Digoksir-Metoklopramic 2 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Heparin-Cefalosporir 4 o fd 1(0,01 - - - 1(0,03
Statin-Ciklosporir 1 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Levodopi-Antiholinergici 5 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Levodopi-Gvozie 2 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Metotrekse-Pantopraz« 4 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Risperido-Verapami 4 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Teofilin-Lansoprazc 5 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Teofilin-Levotiroksir 2 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Teofilin-Tiklopidin 2 o fk 1(0,01 - - - 1(0,03
Levotiroksir- Statin 4 o0 n 1(0,01 - - - 1(0,03
Levotiroksir-Gvozie 2 0 n 1(0,01 - - - 1(0,03
Aminoglikozidi-Diuretici Henleove petl| 1 b n 1(0,01 - - 1(0,04 -
Antikoagulans-Fibrati 1 o fd 1(0,01 - - 1(0,04 -
Antikoagulans-Mesalazil 4 0 n 1(0,01 - - 1 (0,04 -
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populacije 0-18 1644 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Antikoagulans-Levotiroksir 1 o n 1(0,01 - - 1(0,04 -
Azoli-Inhibitori protonske pumg 2 btk 1(0,01 - - 1(0,04 -
Betablokator-Askorbinska kiselin 5 b fk 1(0,01 - - 1 (0,04 -
Beta blokatorHormonski kontracepti 4 o fk 1(0,01 - - 1(0,04 -
Karbamazepi-Levetiracetar 4 o fd 1(0,01 - - 1(0,04 -
Karbamazepi-MAOI 1 o n 1(0,01 - - 1 (0,04 -
Karbamazepi-Tricikli ¢ni antidepresiy 2 o fk 1(0,01 - - 1 (0,04 -
Kontraceptivi hormonsk-Karbmazepi 1 o fk 1(0,01 - - 1(0,04 -
Kontraceptivi hormons-SSR 4 o fk 1(0,01 - - 1(0,04 -
Heparir-SSR 4 o fd 1(0,01 - - 1(0,04 -
Insulin-Tetraciklini 4 o fd 1(0,01 - - 1(0,04 -
Litijum-Diltiazen 4 o0 n 1(0,01 - - 1(0,04 -
Mikofenola-Ciklosporir 2 o fk 1(0,01 - - 1 (0,04 -
Nifedipin-Omeprazc 5 0 n 1(0,01 - - 1(0,04 -
Olanzapi-Karbamazepi 3 o fk 1(0,01 - - 1(0,04 -
Risperido-Azoli 2 o fk 1(0,01 - - 1(0,04 -
SSR-Tramadac 1 o fkid 1(0,01 - - 1(0,04 -
Tricikli ¢ni antidepresiv-Olanzapil 4 o0 n 1(0,01 - - 1(0,04 -
Benzodiazepini (glukuronidacij-Kontraceptivi hormonsl 5 o  fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Klonazepar-Barbiturat 4 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Kontraceptivi hormons-Penicilini 4 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Kortikosteroid-Zu¢ne kiseline 2 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Ciklosporir-Kortikosteroid 4 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Ciklosporir-Omeprazc 4 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Doksiciklin-Karbamazepi 2 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Haloperido-Barbiturat 4 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Haloperidol- Fluoksetir 4 o0 n 1(0,01 - 1(0,14 - -
Levetiracetar-Valproa 4 o fd 1(0,01 - 1(0,14 - -
Metotrekse-Penicilini 1 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Fenotiazin-Parokseti 2 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
SSR-Azoli 4 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
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Tabela 48. Nastave

Broj potencijalnih le-lek interakcija [n (%)

Lek-lek interakcijski parovi RE M Populaciji 0-18 1644 45-64 > 65
u celosti godina godine godine godina
Tetraciklini-Soli kalcijums 2 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Teofilin-Karbamazepi 4 o fk 1 (0,01 - 1(0,14 - -
Tizanidir-Hinoloni 1 b fk 1(0,01 - 1(0,14 - -
Tricikli ¢ni antidepresiv-Hinoloni 1 o n 1(0,01 - 1(0,14 - -
Tricikli ¢ni antidepresiv-Valproat 2 o fk 1(001 - 1(0,14 - -
Valproat-Fenotiazin 4 o fk 1(0,01 - 1(0,14 - -

R - rang interakcij

E — efekat, brzina nastupanja interakcije
o- odloZeni efekat
b- brzi efekat

M — mehanizam interakcije

fk - farmakokinetski mehanizam

fd — farmakodinamski mehanizam

fk/fd — kombinovani, farmakokinetski/farmakodinams&hanizam
n — nepoznati mehanizam
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U tabeli 48 predstavljena je frekvencija svih 30atemcijalnih lek-lek interakcijskih
parova u istrazivanoj populaciji stratifikovano dnosu na starosnu dob. Dvadeset procenata
potencijalnih lek-lek interakcija je sa brzimgatkom dejstva (24asa nakon uporedne upotrebe
dva leka), i preostalih 80% sa odlozenim dejstvorg4 ¢asa nakon uporedne upotrebe dva leka).
U osnovi nesto viSe od polovine potencijalnih iat@ija (53,4%) bio je farmakokinetski
mehanizam dejstva, farmakodinamski u 12,0%, komiainb kako farmakokinetski tako i
farmakodinamski u 3,6%, dok za 30,9% pLLI mehanizaja poznat. Devetsto dvadeset jedna
pLLI (13,5%) bila je rangirana kao interakcija odjveceg klinickog zn&aja (rang 1), 1637
(24,0%) pLLI kao rang 2, 389 (5,7%) kao rang 3,3.185,0%) kao rang 4 i 2182 (31,9%) kao
rang 5 (grafik 2). Interakcije rangirane kao 1 isthatrane su Kligki znatajnim, Sto je
predstavljalo 37,4% od svih pLLI.

2500 - 2182
31,9%
2000 - 1637 1705
= (24,0%) 25,0%
Q.
@ 1500 -
% ( 921 )
13,5%
% 1000 -
T 389
500 - 5,7%
O T T . T T
Rang 1 Rang 2 Rang 3 Rang 4 Rang 5
Rang pLLI

Grafik 2. Populacija u celosti: Rangiranje ktikdg zn&aja potencijalnih lek-lek interakcija
(pLLI)

Rangiranje klintke zn&ajnosti interakcija stratifikovano u odnosu na asau dob
prikazano je graficima 3-6. Tako u populaciji od- @8 godina nije bilo interakcija ranga 1, dok
su interakcije ranga 2 bile zastupljene sa 5,9%&dgtavljale su ujedno kligki znatajne pLLI, a
najzastupljenije su bile pLLI ranga 4 (61,8%) (gt&X).
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25 ~ 21
61,8%

Frekvencija pLLI

Rang 2 Rang 4 Rang 5

Rang pLLI

Grafik 3. Starost 0 — 18 godina: rangiranje Klkug zn&aja potencijalnih lek-lek interakcija
(pLLI)

U populaciji od 19 — 44 godine pLLI ranga 1,2 4bite su priblizno jednako zastupljene
(23,0%, 21,3%, 26,3% i 24,8%, sledstveno), a 44h@&su klincki znaajne pLLI (rang 1 i 2)
(grafik 4).
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Grafik 4. Starost 19 — 44 godine: rangiranje kkog zn&aja potencijalnih lek-lek interakcija
(pLLI)
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U populaciji od 45 — 64 godine, nesto viSe od jettagne (35,4%) pLLI su bile
rangirane kao klidki znatajne (rang 1 i 2), dok su najzastupljenije bileerakcije ranga 5
(36,3%) (grafik 5).
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Grafik 5. Starost 45 — 64 godine: rangiranje Kkoig zn&aja potencijalnih lek-lek interakcija
(pLLI)

U populaciji> 65 godina, 37,6% pLLI su bile rangirane kao Klkniznatajne (rang 1 i 2),
dok su najzastupljenije bile interakcije ranga 8,436) (grafik 6).
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Grafik 6. Starost 65 godina: rangiranje klitkog zn&aja potencijalnih lek-lek interakcifaLLI)
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Lek-lek interakcijski parovi sa najgem prevalencijom bili su benzodiazepini/beta
blokatori (531 slaaj), sulfonilureja/ACE-inhibitori (375 stiajeva), benzodiazepini/SSRI (339
sluitajeva), silfonilureja/beta blokatori (281 &hy) i diuretici koji Stede kalijum/ACE inhibitori
(246 slkajeva).

Prevalencija pLLI u koje su bili ukljieni beta blokatori, ACE inhibitori, diuretici,
digoksin, inhibitori HMGCoA reduktaze, antiaritmichipoglikemici rasla je sa starosnom dobi
pacijenta. Suprotno, prevalencija pLLI u koje sli bkljuceni antiepileptici, antipsihotici i

antidepresivi iz grupe inhibitora preuzimanja senata opadala je sa starosnom dobi pacijenta.

Prevalencija neuot&jenih pLLI (potencijalna interakcija identifikovankod < 10
pacijenata) bila je 9,4% (640 shjeva; 200 lek-lek interakcijskih parova), kao namer
digoksin/amjodaron (6 stajeva), inhibitori HMGCoA reduktaze/makrolidi (6 ushjeva),
antiaritmici/hinoloni (5 slaajeva), SSRI/metoklopramid (4 shja), haloperidol/litjum (2

slutaja), itd.

Sto dvadeset tri interakcijska para bili su deo i¢genog terapijskog rezima, i

predstavljali su 60 % (4129 shjeva) ukupne prevalencije pLLI.
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5.1.12.Korelacija izmeau frekvencije specitinih potencijalnih lek-lek interakcija u
razli¢itim grupama
Veza izméu frekvencije specifinih, potencijalnih lek-lek interakcijskih parova u
razlicitim starosnim grupama istrazena je pdémdoeficijenta Spirmanove korelacije ranga.
Identifikovana je jaka pozitivna korelacija u frednciji specifénih, pLLI izmeaiu grupe starosti
od 45-64 godina i grupe starosti ed65 godina (ro=0,600), vrednost ro nije bila statis

zn&ajna (tabela 49).

Tabela 49. Spirmanov koeficijent korelacije rangméiu frekvencije specidinih potencijalnih
lek-lek interakcija u razitim grupama

Starot (godine 0-18 19-44 45-64 >65
0-18 -

19-44 0,246** -

45-64 0,124* 0,337** -

> 65 0,033 0,00¢ 0,60( -

p vrednost < 0,05 su smatrane statldgtznatajnim; *p < 0,05 (obostrano); **p<,01 (obostranc
Spearman's koeficijent, ro: 0,10 do 0,29 — madad®, 0,49 — srednja i 0,5 do 1,0 — velika vrednost

| veza izmdu frekvencije specitinih, klinicki znaajnih potencijalnih lek-lek
interakcijskih parova u razitim starosnim grupama istrazena je pd@ookoeficijenta
Spirmanove korelacije ranga. Ustanovljena je jad@tivna korelacija u frekvenciji speaihih,
klini¢ki znatajnih pLLI izmeiu grupe starosti od 45-64 godina i grupe starast- ®5 godina
(ro=0,579), dok je umerena pozitivha korelacijaansvljena izméu grupa starosti od 19-44
godine i 0-18 godina, kao i izrhe grupa starosti 19-44 godine i 45-64 godine (r88v, i
ro=0,364, sledstveno), vrednosti ro bile su sigksznatajne (p<0,01) (tabela 50).

Tabela 50. Spirmanov koeficijent korelacije ranganaiu frekvencije specidinih Kklinicki
znaajnih potencijalnih lek-lek interakcija u rag@tim grupama

Starost (godine) 0-18 19-44 45-64 >65
0-18 -

19-44 0,307** -

45-64 0,201* 0,364** -

> 65 0,111 0,044 0,79** -

p vrednost < 0,05 su smatrane statistznatajnim; *p < 0.05 (obostrano); **p<0.01 (obostrano)
Sreermar's koeficijent, ro 0,10 do 0,2¢ malg, 0,3 do 0,4% srednjai 0,5 do 1,(- velika vrednos
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5.1.13.Potencijalne lek-lek interakcije i rizik za nezefje reakcije

Kao Sto je predstavljeno u tabeli 51 da&e rizik za neZeljena dejstva na lekove bio je
najfrekventniji ishod potencijalnih lek-lek intergja (65,0%), a rizik je obuhvatio prolongiranu
sedaciju (19,3%), hipotenziju (10,5%)¢cane aritmije (9,6%), hipoglikemiju (8,1%) i drugo.
Lek-lek interakcije mogle su voditi i smanjenojkafsnosti lekova u 30,5% shjeva. Tako, na
primer, u 9,1% sltajeva mogli su biti umanjeni efekti antihipertergiw 6,8% sléajeva efekti

antidijabetika. Dok su na primer reakcije preosatfti kao potencijalni Kliriki ishod

identifikovane u 1,3% sliajeva.

Tabela 51. Potencijalne lek-lek interakcije i riz& nezeljene reakcije

Rizik Frekvencija %  Frekvencija %
Uvecan rizik za neZeljenreakcije/toksicnos 493¢ 65,(
Krvarenije 11& 1,51
Hipotenzija 794 10,5
Elektrolitni disbalans 328 4,3
Sréane aritmije 730 9,6
Hipoglikemija 616 8,1
Razliite nezZeljen reakcije antiepileptiki 67 0,¢
Rizik za serotoninski sindrc 79 1,C
Prolongirana sedac 146¢ 19,C
Razlicite neZeljene reakcije antipsihotika 122 1,6
Rabdomiolizi 117 1kt
Gastrointestinalne smetnje 59 0,8
Razlite neZeljen reakcijeantidepresiv 28 0,4
Gastrtne ulceracije 24 0,3
Razliite neZeljen reakcijeteofilina 20¢ 2,7
Drugc 184 2,4
Rizik za smanjenu efikasnost 2316 30,5
Antihipertenzivi 828 10,8
Antibiotici 63 0,
Antiepileptici 53 0,7
Antikoagulans 132 1,7
Benzodiazepit 204 2,7
Antipsihotici 55 0,7
Digoksin 108 1,4
Antiparkinsonic 32 0,4
Imunosupresivi 12 0,2
Antidijabetici 515 6,E
Teofilin 270 3,6
Drugc 46 0,6
Drugo (reakcije preosetljivosti, ...) 342 4,5
Ukupno: 7594 100,0
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5.1.14.Potencijalne lek-lek interakcije i preporuke za ktolu rizika

Preporuke za kontrolu pLLI u najgem broju sldajeva (34,5%) su bile Kliski
monitoring efikasnosti odnosno to&sosti, a u 24,4% sbajeva monitoring laboratorijskih
parametara. Preporuka da se izbegne uporedna lbpotiea leka identifikovana je u 4,4%
slieajeva, dok strategije za modifikaciju rizika u 1%, 3luwajeva (na primer iznade ostalog
izbor terapijske alternative), korekcija doze u%,XEluwajeva, kontraindikacije za uporednu

upotrebu u 0,1% stajeva, a 4,7% pLLI nije zahtevalo kliku intervenciju (tabela 52).

Tabela 52. Potencijalne lek-lek interakcije i prep@ za kontrolu rizika

Preporuka Frekvencija % Frekvencija %  Frekvencij&o

Monitoring 7638 72,5

Klini ¢ki monitoring
toksiknosti/efikasnosti 3634 34,5

Monitoring krvnog pritisk 88¢ 8,4

Monitoring elektrokardiogran 544 5,2

Monitoring laboratorijskih parametara 2571 24,4

Serumski kreatini 28¢ 2,7

INR* 169 1,6

Kalijum 557 5,C

Terapijski monitoring leka 851 8,1

Glukoze 56(C 5,&

Diferencijalna krvna slika 7 0,1

Funkcija jetre 6 0,1

Magnezijun 70 0,7

Kalcijum 8 0,1

Status elektrolit 57 0,5

Izbedi uporednu upotrebu 462 4.4

Strategije za modifikaciju rizil 140( 13,<

Razdojena administrac 191 1,8

Terapijske alternative 1195 11,3

Suplemen 14 0,1

Korekcija doze 537 51

Kontraindikacija za uporednu upotre 1C 0,1

!\lema po‘_c_rebe za klitkom 492 47
intervencijom

Ukupnc: 1053¢ 100,(

*INR - Internacionalizovani normalizovani odi
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5.1.15.Potencijalne lek-lek interakcije: kategorija relevénosti dokaza i klinéki znacaj
nezeljenih dejstava

Klasifikacija razltitih kategorija relevantnosti dokaza i kikkbg znd&aja nezeljenih
reakcija pLLI predstavljena je grafikom 7. Dve &de devetst@etrdeset sedam (43,1%) pLLI
bilo je dobro dokumentovano u postae literaturi (168 (2,5%) pLLI imalo je nivo dokaza
»potvidena“, 1058 (15,5%) nivo dokazaverovatna“i 1721 (25,2%) nivo dokazasymnja na
interakciju®). Najveii broj pLLI - 3541 (51,8%), imalo je nivo dokazenpguwa“, a 346 (5,1%)
pLLI imalo je nivo dokaza nije izvesna Klini ¢ki znataj nezeljenih dejstava za 1044 (15,3%)
pLLI bio je ,veoma zn@ajni“, za 3282 (48,0%)umereno zndajni“ i za 2508 (36,7%) bio je

.male zna‘ajnosti“.

2000 ~ 1836

Broj lek-lek interakcija

P/V VIV S/V P/U V/IU S/U PIM VIM SIM M/V M/UM/M N/V N/U N/M

Kategorija relevantnosti dokaza i kiéki znataj neZeljenih dejstava

Grafik 7. Klasifikacija potencijalnih lek-lek intakcija saglasno postdjgj relevantnosti dokaza
u literaturi i klinickom zn&aju nezeljenih dejstava. P/V — patena LLI/veoma zn&jna; V/V —
verovatna LLl/iveoma zrajna; S/V — sumnja na LLlI/veoma zagna; P/U — potdena
LLI/lumereno zn&ajna; V/U — verovatna LLI/umereno zZtggna; S/U — sumnja na LLI/umereno
zn&ajna; P/M — potwtena LLI/male zn&jnosti; V/IM — verovatna LLI/male znajnosti; S/M —
sumnja na LLl/male zrajnosti; M/V — mogda LLl/veoma zn&jna; M/U — mogta
LLI/umereno zn&ajna; M/M — mogda LLI/male zn&ajnosti; N/V — nije verovatna LLI/veoma
zn&ajna; N/U - nije verovatna LLI/lumereno Zaga, N/M — nije verovatna LLI/male
znaajnosti.
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6. Diskusija

Prezentovano istraZivanje je pokazalo da je neie od polovine pacijenata (55,8%)
Doma zdravlja Novi Sad imalo najmanje jednu pLLietRodna istrazivanja su identifikovala
prevalenciju koja varira u Sirokom opsegu (13,6%8886) (141-147). Méutim, komparaciju
rezultata treba sprovoditi obazrivo. Tako, na prinBgerrum i saradnici (15% prevalencija pLLI)
su identifikaciju interakcija sprovodili saglasnmernicama koje su ustanovili Hansten i Horn
(142), a Merlo i saradnici (13,6% prevalencija pLbe navode izvor informacija (141). Izbor
kompendijuma mogao bi uticati na rezultate istradja s obzirom da su prethodna istrazivanja
potvrdila nekonzistentno informisanje o LLI u autativnim izvorima informacija (238,239-
242). Dodatno, istrazivanje Bjerrum i saradnika rapuhvatilo interakcije hipnotika i sedativa,
lekova za koje Nacionalni zdravstveni servis Dangke refundirao troskove éenja, dok je u
Domu zdravlja ¢ak 21,1% pacijenata bilo izlozeno potencijalnim /¢eklativ odnosno

lek/hipnotik interakcijama.

U Domu zdravlja, prevalencija pLLI rangiranih kao 2 tj. klini¢ki znatajnih pLLI bila je
33,3%. Prethodna istrazivanja su pokazala da ivée&ija Kklincki znatajnih pLLI varira u
Sirokom opsegu (0,63% do 47,4%) (146,148-152). &aoje prethodno pomenuto, postoji vise
moguih objasnjenja. Na primer, Aparasu i saradnici 3@¢6prevalencija Kliriki znatajnih
pLLI) su upotrebili 24 mesmi period za opservaciju i istrazivali su prevaign@5 Kklinicki
znaajnih lek-lek interakcijskih parova u populacijcalosti (148), dok su Obreli Neto i saradnici
(47,4% prevalencija kligki znatajnih pLLI) istrazivali pLLI za 12 interakcijskih ggova u
gerijatrijskoj populaciji a observirani period b@ 6 meseci (152). U Domu zdravlja, potencijal
za klinicki znatajne interakcije je istrazivan u populaciji u célpa observirani period bio je 1
mesec. Interesantna je komparacija rezultata isgmja sprovedenog u Domu zdravija i
istrazivanja koje su sproveli Magro i saradnicitaliji, a koji su takde istrazivali prevalenciju
pLLI ranga 1 upotrebljavafi u analizi potencijala za interakcije isti refetr@nkompendijum.
Identifikovana prevalencija u Domu zdravlja je blla,5%, a u Italiji 4,7%. ObjaSnjenja zatue
prevalenciju u Domu zdravlja mogla bi biti 62 zastupljenost u bazi podataka pacijenata
gerijatrijske populacije 36,3%, %iepros€&an broj preskripcija po pacijentu 2,37, kao kive
prose&an broj interakcija ranga 1 po pacijentu 0,2. Kpogslirajute vrednosti za Veneto region u

severnoj Italiji bile su 31,6%, 0,97 i 0,06 (24Bpdatno, prevalencija potencijalnih lek/sedativ ili
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lek/hipnotik interakcija ranga 1 u Domu zdravljdabje 3,3% za razliku od istrazivanja Magro i
saradnika gde interakcije sedativa i hipnotika, l&@va za koje Nacionalni zdravstveni sevis

Italije nije refundirao troSkove ¢enja, nisu razmatrane.

Prevalencija pLLI u Domu zdravlja je rasla sa stamm dobi pacijenta, i u grupi starosti
0-18, 19-44, 45-64 & 65 godina iznosila je 16,4%, 52,2%, 55,4% i 60,3ledstveno.
Korespondirajde vrednosti u istrazivanju Bjerrum i saradnika rapg starosti < 20 godina, 20-
39 godina, 40-59 godinai 60 godina bile su 0,6%, 3,0%, 10,8% i 27,86%,slexho (142). JoS
nekoliko istrazivanja prevalencije pLLI je sprovedekod ambulantnih pacijenata ali uglavhom u
gerijatrijskoj populaciji. Prema istrazivanju spealenom na 5125 ambulantnih, uglavnom starijih
pacijenata u Svedskoj prevalencija je bila 31% Y146k 54,9% u gerijatrijskoj populaciji u
Brazilu (143). A Teixeira i saradnici koji su kaeferentnu populaciju u istrazivanju imali
pacijente starosne dobi45 godina identifikovali su da je prevalencijaab@3,0% (146). Utava
se da je prevalencija pLLI bila znatno¢eeu Domu zdravlja u podenju sa rezultatima
istraZivanja Bjerrum i saradnika, taie istrazivanja u Svedskoj, a uporediva sa rezuoitati
istrazivanja sprovedenog u gerijatrijskoj populiacij Brazilu, kao i rezultatima istrazivanja
Teixeira i saradnika. Mitim, komparaciju rezultata treba sprovoditi obaariTako na primer u
studiji Bjerrum i saradnika nedostaju podaci o wpSkarakteristikama pacijenata, a u
istraZivanju u Svedskoj, kriterijum za ukijuanje bile su preskripcije pacijenata koji su patil
zaboravnosti, mentalne retardacije, vizuelnih hespul, fizEke nesposobnosti i loSe
komplijanse, i uglavnom su to bili stariji pacijerkako se navodi, ali pri tome nije data precizna
distribucija studijske populacije u odnosu na statodob. Mogli su se dii i razli¢iti modeli
upotrebe lekova, na primer, u Domu zdravlja anatizuje obuhvaena acetilsalicilna kiselina,
lek za koji Nacionalni zdravstveni servis Republ&sbije nije refundirao troSkovedenja i za
koji nije postojala evidencija o preskripcijamalakéronskoj bazi, a u istrazivanju sprovedenom
u Brazilu NSAIL zajedno sa acetilsalicilnom kis@im su bili najzastupljenija farmakoterapijska
grupa lekova u potencijalnim interakcijskim paroginili, na primer, u studiji sprovedenoj u
Svedskoj (145), analizom su obuligae kontinuirane preskripcije kod kojih je teraptjajala
najmanje 2 nedelje. Na ovaj dia nisu razmatarne preskripcije za akutnha stangpnmer
preskripcije antibiotika, dok je u Domu zdravlja3% gerijatrijskih pacijenta bilo izlozeno
potencijalnoj lek/antibiotik interakciji. Takie, razl€iti pristupi u evaluaciji potencijala
preskripcija za lek-lek interakcije, nalazu oprezlipm kompariranja rezultata istrazivanja.
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Tako na primer Bjerrum i saradnici, kao i istrafijau Svedskoj su se rukovodili smernicama
Hanstena i Horna, a u istrazivanju u gerijatrijsgopulaciji u Brazilu i u istrazivanju Teixeira i
saradnika upotrebljen je kompjuterski program Miceaex®.

I frekvencija klingki znatajnih pLLI u Domu zdravlja je rasla sa starosnombido
pacijenta, u grupi starosti 0-18, 19-44, 45-64 65 godina iznosila je 6,3%, 30,8%, 31,9% i
37,3%, sledstveno. U istrazivanju Gagne i saradni&kgrupe starosti 0-18, 19-49, 50-64, 65-74,
75-84 i> 85 godina prevalencija kligki znatajnih potencijalnih interakcija bila je 0,11%, 3923
12,82%, 31,32%, 44,15% i 8,36%, sledstveno. Proeémé zastupljenost odnosila se na 7902
izlozena subjekta (100%) u bazi podataka za 42221&8ovnika (231). Miutim komparacija
rezultata dva istrazivanja nije magus obzirom da su Gagne i saradnici istrazivalepajal
preskripcija za interakcije za dvanaest lek-lekenakcijskin parova (varfarin/NSAIL,
aminofilin/ciprofloksacin, varfarin/barbiturati, varin/fibrati, tiopurini/alopurinol, ergot
alkaloidi/makrolidni antibiotici, pimozid/makrolidrantibiotici, oralni kontraceptivi/rifampicin,
varfarin/cimetidin, metotreksat/trimetoprim, pimd&ntimikotici sa strukturom azola,
nitrati/sildenafil), dok je istrazivanjem u Domu radllja analizirana prevalencija za 136
interakcijskih parova (rang 1 (50 interakcijskihrgaa) i rang 2 (86 interakcijskih parova)).
Dodatno, od pomenutih 12 interakcijskih parova,gumazmatrana u Domu zdravlja zbog toga
Sto lek iz kombinacije nije bio registrovan za upbt (cimetidin, pimozid) i/ili Nacionalni
zdravstveni servis Republike Srbije nije refundinaoskove léenja za isti (ergot alkaloidi).
Nekoliko istrazivanja prevalencije Kligki znatajnih pLLI je sprovedeno kod ambulantnih
pacijenata uglavnom gerijatrijske populacije. Tastoazivanje koje je sprovedeno u 6 evropskih
zemalja je identifikovalo prevalenciju 46,0% (14€pk u istrazivanju Obreli Neto i saradnika
prevalencija je bila 47,4% (152). U oba istrazigapievalencija klirdki znatajnih potencijalnih
interakcija je bila véa nego u Domu zdravlja. Matim, razlgiti referentni kompendijumi su
upotrebljeni za identifikaciju kligki znaajnih pLLI. Internacionalna studija je Kkoristila
kompjuterski program sa Svedskim sistemom klagifjeainterakcija, dok su Obreli Neto i
saradnici analizirali prevalenciju potencijalnihinkéki znatajnih interakcija za 12 lek-lek parova.
JoS jedno istrazivanje je sprovedeno u Brazilu, rumgrnoj zdravstvenoj zastiti, studijska
populacija je imala> 45 godina, a identifikovana prevalencijamajor” interakcija saglasno
Macromedex® softveru je bila 12,1% (146).
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Upotrebom logistike regresije istrazeni su prediktori pLLI u Domuradja. Vea
starosna dob je bila prediktor pLLI (OR=1,012 (9%%61,007-1,017)), ali i kliniki znatajnih
pLLI (OR=1,007 (95% CI 1,002 — 1,012)), Sto je kistentno sa rezultatima nekih od prethodnih
istrazivanja (144,148,233,235). Tako je kod amhm@netenih pacijenata u Tajlandu svaka
dodata godina starosti, wavala verovatn@ za pojavu pLLI za 1,029 puta (OR=1,029 (95% CI
1,021 — 1,037)) (144). Prevalencija potencijalmiteiakcija uvéavala se sa godinama i kod
ambulantnih pacijenata u Tajvanu (235). TékoAparasu i saradnici su istrazivali potencijal za
klini¢ki znatajne interakcije kod ambulantnih pacijenata u SAldentifikovali da je u grupi od
25 — 44 godine OR bio 0,81 (95% CI 0,40 — 1,659ta@ je sa starosnom dobi pacijenta i u grupi
najstarijin (> 74 godine) bio je 5,57 (95% CI 2;6Q.1,92), pacijenti koji su imali < 25 godina su
bili referentna grupa (148). Potencijal za LLI &fivan je i kod ambulantnih pacijenata u Italiji i
koli¢cnik verovatnée u grupi pacijenata od 65 — 74 godine bio je X% CI 1,03 — 1,11),
rastao je sa starosnom dobi pacijenta i u grugb godina bio je 1,52 (95% CI 1,46 — 1,60)
(244). Na osnovu dostupnih podataka u literatue¢avizlozenost interakcijama pacijenata
gerijatrijske populacije je dakivana (244). Méutim, nekoliko istrazivanja nije potvrdilo
pozitivhu vezu izméu godina i izloZzenosti potencijalnim interakcijam&ko istrazivanje
sprovedeno u jednom gradu na jugu Brazila kod eaatp primarne zdravstvene zastite koji su
imali > 45 godina nije identifikovalo statigki znatajan uticaj starosne dobi na potencijal
preskripcija za lek-lek interakcije. Referentnapggw istrazivanju bili su subjekti starosti 45-64
godine, a vrednosti kdlnika verovatnée za grupe starosti 65-69, 70-74, 75-#380 godina bile
su 1,05 (95% CI 0,69-1,58), 1,00 (95% CI 0,62-1,3526 (95% CI 0,75-2,21) i 1,11 (95% ClI
0,67-1,90), sledstveno (146). Zakigi su bili identéni i u istrazivanju koje su sproveli Bergendal
i saradnici kod 5125 uglavnom starijih ambulantpéttijenata u jednoj oblasti u Svedskoj (145).
Sli¢no, u istrazivanju koje su sproveli Gagne i sareidmieiu priblizno 4 miliona stanovnika
jednog regiona u lItaliji, a upotrebom subjekata ®064 godine kao referentne grupe,
identifikovana je manja izlozenost potencijalnintenmakcijama u grupi starostt 85 godina
(OR=2,02 (95% CI 1,66 — 2,46)) nego u grupi 65 —g@dine (OR=2,11 (95% CI 1,85 — 2,41))
kao i grupi od 75 — 84 godine (OR=3,12 95% CI 2;73156) (231). Nekonzistentno izveStavanje
0 uticaju starosti kao rizmog faktora na potencijal preskripcija za lek-leterakcije moglo bi
sugerisati da su zdravstveni status pacijenta ipteksnost terapijskog rezima presudni za

izlozenost interakcijama.
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U Domu zdravlja, rezultati istrazivanja su pokazilipol nije bio prediktor za izlozenost
pacijenata potencijalnim interakcijama. Ovi reziilteu aekivani s obzirom da ne postoji
statisttki znaajna razlika izméu polova u prosaom broju morbiditeta (Zzene: M=2,39
SD+1,18; muskarci: M=2,44 SD+1,27; p=0,145), u ptasm broju propisanih lekova (Zene:
M=4,30 SD+2,02; muskarci: M=4,28 SD+2,01; p=0,746)90 i u prosénom broju pLLI (zene:
M=1,56 SD+2,20; muSkarci: M=1,49 SD#+2,22; p=0,25Isti je zakljiak i za podgrupu
pacijenata sa Kklidki znaajnim pLLI. Pol nije uticao ni na izloZzenost potgalmim
interakcijama u 4 razlite grupe u Domu zdravlja, jedini izuzetak je hikga izlozenost muskog
pola klinicki znatajnim pLLI u grupi starosti 19-44 godine. Muski pelimao véi prose&an broj
morbiditeta iz grupe duSevnih porefa@ i poreméaja ponaSanja (Zzene: M=0,66 SDz=0,82;
muskarci: M=0,83 SD+0,97; p=0,035), &veprose&an broj lekova (zene: M=3,29 SD+1,55;
muskarci: M=3,56 SD+1,44; p=0,04), &reprose&an broj lekova koji deluju na nervni sistem
(Zzene: M=1,18 SD+1,28; muskarci: M=1,61 SD+1,6104001), kao i vé& prose&an broj klincki
zna&ajnih pLLI (zene: M=0,44 SD+0,93; muskarci: M=0,30+1,30; p=0,003). Ovo je svakako
moglo doprineti véoj izloZenosti pacijenata muskog pola starosti 433ddine interakcijama, a
¢injenica da je grupa pacijenata od 19 — 44 godinasttazivanju bila i naijzlozenija
morbiditetima iz grupe dusSevnih porefag@ i poreméaja ponasanja (49,9%, p<0,001), lekovima
za bolesti nervnog sistema (59,1%, p<0,001), kdekiATC kod N interakcijama (15,6%,
p<0,001) dodatno potkrepljuje ovu konstataciju. &aino, publikovani zaklgci o uticaju pola
na izloZenost pLLI bili su raaliti (152,211,231,245). Costa i saradnici su idékdifali veci rizik
kod gerijatrijskih pacijenata Zenskog pola za ielodst pLLI, u Centru za poraiu medicinu u
SAD (245), Lopez-Picazo i saradnici u istrazivasgmovedenom u primarnoj zdravstvenoj zastiti
u dve Spanske regije (246), kao i Obreli Neto uifitpreseka sprovedenoj kod ambulantnih
pacijenata starosti > 60 godina u 5 brazilskih gvad(152). Suprotno, Gagne i saradnici kod
ambulantnih pacijenata Emilia-Romagna regiona Uijiltau identifikovali muski pol kao
prediktor pLLI (231). Johnell i saradnici su kodlautantnih pacijenata Zenskog pal@5 godina
u Svedskoj identifikovali manju verovaifio za potencijalno ozbiline LLI (211). Ipak, najve

broj istrazivanja nije identifikovao pol kao pretbk pLLI (143-146,233).

Rezultati istrazivanja u Domu zdravlja podrzavajklgicke prethodnih istrazivanja
demonstrirajdi da je veéi broj dijagnostifikovanih morbiditeta povezan secem izloZzenodu
pLLI. Tako su Gagne i saradnici demonstrirali dgpaaijenti sa CCDG skorom 2 — 3, imali 1,96
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puta (95% CI 1,74 — 2,20) &e izloZzenost klintki znatajnim pLLI, i 1,47 puta (95% CI 1,23 —
1,76) veéu izlozenost ako je njihov CCDG skor bio4, referentna grupa bili su oni sa CCDG
skorom 0 — 1. CCDGsCpronic Condition Drug Groupgsidentifikuju 31 razl¢ito stanje uz
poma: informacija iz baza podataka o upotrebi spégifi lekova, i véi skor ozngava véi broj
hroniénih stanja. Komparacije radi, u Domu zdravlja OR2za 3 morbiditeta bio je 2,620 (95%
Cl 2,102 — 3,265), i 5,879 (95% CI 4,301 — 8,03#)>z4 morbiditeta za kligki znaajne
potencijalne LLI, i @digledna je linearna zavisnost Sto nijecgluu Gagne istrazivanju (OR za
CCDG skor z& 4 manji od OR za CCDG skor 2-3) (231).

Takaie gerijatrijski pacijenti u primarnoj zdravstverzgstiti u gradskom podéu Sao
Paola sa> 3 morbiditeta su imali 6,43 puta (95% CI 3,25 =482 ve&u izlozenost kliniki
zn&ajnim pLLI u poréenju sa onima koji su imali < 3 morbiditeta (15Pok je u Domu
zdravlja u grupi starostt 65 godina svaki dodatnorbiditet povéavao verovatnau za izlozenost
klini¢ki znatajnim potencijalnim interakcijama za 2,008 puta%®61 (1,765 — 2,286)). Dodatno,
ako se uzme u obzir da je 9,8% gerijatrijskih pajta sa 1 morbiditetom u Domu zdravlja bilo
izloZzeno klingki znatajnim pLLI to bi zn&ilo da je izloZzenost onih sa5 morbiditeta dostizala
100%.

U Domu zdravlja endokrine bolesti, bolesti ishrameetabolizma (ICD-10-CM kod EO0O-
E90), mentalni porendaji i poreméaji ponasanja (ICD-10-CM kod FO01-F99), bolesti mgrv
(ICD-10-CM kod GO00-G99), respiratornog (ICD-10-CMd&kJ00-J99) i genitourinarnog sistema
(ICD-10-CM kod NOO-N99) su bili prediktori pLLI, lzeobzira na njihovu klidku zna&ajnost.U
nedostatku podataka iz primarne zdravstvene zagstiltati su komparirani sa rezultatima
istrazivanja Lubinge i saradnika sprovedenogcetiri departmana (medicinski, hirurski,
ginekologija i pedijatrija) u bolnici u zapadnoj &lgdi (247), gde je potencijal za LLI analiziran u
Epocrates Rx softveru® kome se pristupa bez oggaja putem Interneta. Kardiovaskularne
bolesti su identifikovane kao jedina kategorija biditeta koja je predstaviljala prediktor za
izlozenost pLLI (OR=6,52; (95% CI 1,32 — 32,14)pdAtak da je prosaea starost boldke
populacije bila 30 godina (opseg 0-85 godina) aok Pomu zdravlja bila 60 godina (opseg 0-94
godine), razkiitosti u uslugama zdravstvenih servisa u primarnegkundarnoj zdravstvenoj

zastiti, kao i razfiiti pristupi za evaluaciju pLLI mogli bi biti objagenje za raztite zakljuike.
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Posmatrajéi populaciju pacijenata Doma zdravljacetiri razlicite grupe, interesantno je
da su endokrine bolesti, bolesti ishrane i metabwi (ICD-10-CM kod EO00-E90) kao i
cirkulatorne bolesti (ICD-10-CM kod 100-199) predsljale rizini faktor za izlozenost pLLI u
grupi starosti 45-64 godine i u grupi starests5 godina. Takde, i samo u grupi starosti 65
godina bolesti respiratornog sistema (ICD-10-CM K00-J99) su bile prediktori pLLI. DuSevni
poremeéaji i poremeaji ponasanja bili prediktori u populaciji starod®-44 godine, i bolesti
nervnog sistema u grupi starosti 19 - 44 godingiupi starosti 45- 64 godine. Uloga prethodno
pomenutih prediktora nije zavisila od kitke zn&ajnosti potencijalnih interakcija. Komparacija
sa rezultatima drugih istrazivanja mdéguje uglavnom za gerijatrijsku populaciju. Tako u
istrazivanju Secoli i saradnika prediktori pLLI bii dijagnoza hipertenzije, dijabetesa tani
problemi (OR=2,56 (95% CI 1,73 — 3,79), OR=1,73%06I 1,22 — 2,44) i OR=3,36 (95% ClI
2,11 — 5,34), sledstveno) (143), a u istrazivanjuel Neto i saradnika dijagnoza hipertenzije je
poveavala verovatnéu za izloZzenost Kliki znatajnim pLLI (OR=1,68 (95% CI 1,23 — 2,41))
(152). Jos jedno istrazivanje sprovedenaimambulantnim pacijentima klinike za poréai
medicinu u Meksiko Sitiju koji su imali > 50 godinalijagnozu nemalignog bolnog sindroma,
prezentovalo je da su kardiovaskularne bolestofakrika za izlozenost klidki znaajnim pLLI
(OR=7,26 (95% CI 4,61 — 11,44)) (147). Stoga, z&kl je, rezultati svih istraZzivanja bez obzira
na razltitosti u metodologiji identifikuju kardiovaskularnbolesti kao prediktore pLLI u

gerijatrijskoj populaciji primarne zdravstvene &St

U populaciji u celosti u Domu zdravlja, uporednatipba> 5 lekova je identifikovana
kao faktor rizika koji je za preko 5 puta pdaeao rizik za izlozenost pLLI, u odnosu na
koadministraciju 2 — 4 leka ((OR= 5,477 (95% CI885- 6,541), kao i u podgrupi Klirki
zna&ajnih pLLI (OR=5,767 (95% CI 4,900 — 6,788)). Takou Domu zdravlja rizik za pLLI bez
obzira na njihovu kliniku zn&ajnost, uvéavao se sa brojem propisanih lekova unutar 4crteezli
studijske grupe. Rezultati istrazivanja su konnstsa rezultatima drugih istrazivanja. Tako su
Gagne i saradnici identifikovali da svaki dodatk la terapiji povéava izlozenost Klirki
zn&ajnim potencijalnim interakcijama za 1,39 puta (AR89 (95% CI 1,37 — 1,41)) kod
ambulantnih pacijenata jednog regiona u Italijd@22165 stanovnika (231). Istrazivanje koje je
sprovedeno u primarnoj zdravstvenoj zastiti u jur®razilu kod pacijenata koji su imati 45
godina je prezentovalo da koadministracija 3 — 5 6 lekova povéava izlozenost pLLI,
OR=4,84 (95% Cl 2,85 - 7,91) i OR=25,11 (95% CHU20; 50,91), sledstveno, referentna grupa
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bila je grupa sa koadministracijom 2 leka (146)diugoj studiji u kojoj je istrazivan potencijal
za “severe” LLI sprovedenoj u Italiji, konik verovatnée je rastao od 2,71 (95% CI 2,63 —
2,80) kod ambulantnih pacijenata gerijatrijske dapie koji su u terapiji hrodnih morbiditeta
imali 3 — 5 lekova do 5,59 (95% CI 5,39 — 5,80) kadh koji su u terapiji imal> 6 lekova, u
poreienju sa onima koji su u terapiji imali < 3 leka 823Jaka povezanost izdwebroja lekova i
verovatnge za pojavu potencijalnifC” kao i “D” interakcija je prezentovana i kod
ambulantnih pacijenata starosti75 godina u Svedskoj (150). Korespondiéajurednosti bile su

u opsegu OR=4,00 (95% CI 3,93 - 4,07) za 5 — 7Vakdp OR=45,62 (95% CIl 41,91 — 49,66) za
> 20 lekova, i OR=3,76 (95% CI 3,60 — 3,92) do 55990 CI 51,59 — 60,25), referentna grupa
u oba modela bila je uporedna upotreba 2 — 4 ldkkaomu zdravlja u grupi starosti65 godina
verovatn@a izlozenosti klintki znatajnim pLLI se uvéavala za 1,868 puta sa svakim dodatim
lekom u terapiji (OR=1,868 (95% CI 1,726 — 2,0210%igledno, kompleksnost terapijskih
rezima je doprinosila vej izloZzenosti, bez obzira na pristup u evaluaggtencijalnih LLI u

publikovanim istrazivanjima.

Razmatrajai uticaj ATC koda na izlozenost pLLI, u Domu zdijavii populaciji u celosti
identifikovano je da su prediktori pLLI, bez obzina njihovu rangiranu klidku zna&ajnost u
istrazivanju, lekovi za alimentarni trakt i metakem (ATC kod A), za kardiovaskularni (ATC
kod C), nervni (ATC kod N) i respiratorni sistemT@ kod R). Zakljdci su bili drugdiji u 4
razlicite grupe. Tako su gerijatrijski pacijenti Doma adja kao prediktore imali lekove za
alimentarni trakt i metabolizam, kao i kardiovaskui sistem, pacijenti u grupi starosti 19-44
godine i u grupi starosti 45-64 godine lekove zavmiesistem, dok su lekovi zadenje bolesti
krvi i krvotvornih organa , migno-kostanog i respiratornog sistema bili predikpeL] (ali ne i
klini¢ki znatajnih pLLI), u dve grupe starosti 45-64 godire 65 godina. Generalno, uzimajw
obzir uticaj ATC koda na izlozenost pLLI, ne postkpnsenzus miu rezultatima nekoliko
publikovanih istrazivanja. Tako u istrazivanju Obiéeto i saradnika, lekovi za denje bolesti
krvi i krvotvornih organa (OR=1,89 (95% CI 1,05 =08)) i lekovi koji deluju na
kardiovaskularni sistem (OR=4,01 (95% CI 3,55 —7%,5u bili faktori rizika za izloZzenost
klinicki znatajnim pLLI u populaciji starost> 60 godina (152). Cruciol-Souza i saradnici
identifikovali su da lekovi za kardiovaskularniteis, lekovi za léenje bolesti krvi i krvotvornih
organa, lekovi koji deluju na oko i uho, antiinfekii lekovi za sistemsku primenu, digoksin,
metoprolol, aminofilin, amjodaron, fluoksetin i varnn doprinose potencijalu preskripcija za

[105]



Nikoli¢ B. Mogunost nastanka interakcija izmaie lekova propisanih u primarnoj zdravstvenoj zasfitisertacija].

Novi Sad: Univerzitet u Novom Sadu; 2014.

nastanak interakcija (229). Dok, na primer, u Dardwavlja, antiinfektivni lekovi za sistemsku
primenu ni u jednom od 20 modela nisu identifikavikao prediktori potencijalnih interakcija.
Varijacije u rezultatima publikovanih istrazivanyaogle su svakako da budu posledica razlika u
zdravstvenom statusu pacijenata i r@tifn modelima upotrebe lekova, i naravno razlike u

pristupu za evaluaciju pLLI mogle su imati doprinos

Najzastupljenija pLLI u Domu zdravlja bila je bewnltazepini/beta blokatori (531 siaj).
Klinicka zn&ajnost ove interakcije nije verovatna i ne sugesgekorekcija doznog rezima
(3,248). Prema rezultatima jednog istrazivanja, limacija diazepama i propranolola imala je
neznatne benefite u terapiji hrone anksioznosti u patenju sa diazepamom, pri tome maniji
stepen patologije je imao i bolji odgovor na tepap{249). Uveéani efekti odrdenih
benzodiazepina usled koadministracije lipofilnihtebeblokatora uslovljeni su inhibicijom
hepattkog metabolizma benzodiazepina, i stoga bi hidmofibeta adrenergki blokatori

predstavljali bolji terapijski izbor u prevencijeika za interakcije (3).

Najzastupljenija Kliniki znaajna pLLI ranga 1 u populaciji u celosti bila je BC
inhibitor/diuretici koji Stede kalijjum koja za peslicu moze imati uv@an rizik za
hiperkalijemiju. Kombinacija ACE inhibitor i spirglakton 25 mg/dan zgajno redukuje
mortalitet (30%) kod pacijenata sa teSkim oblikowngestivne siane insuficijencije (250).
Medutim, kod 13% pacijenata na terapiji ACE inhibitod, dodatak spironolaktona moze
prouzrokovati hiperkalijemiju (251). A rizik se uava kod pacijenata sa uporednom primenom
ACE inhibitora i spironolaktona u dozama > 25 mg/dkao i onih pacijenata sa redukcijom
renalne funkcije i dijabetesom (24,252-254). Pazijionitoring renalne funkcije i serumske

koncentracije kalijuma moZze prevenirati hiperkatijgi.

U terapiji pacijenata sa dijabetesom melitusom ®&p cesta je polifarmacija
(antihipertenzivi, inhibitori HMGCoA-reduktaze)oSposledino uveava rizik za LLI (255,256).
Tako je u istrazivanju u Domu zdravlja, 5,49% (3%hKajeva) pacijenata bilo izlozeno
sulfonilureja/ACE inhibitor interakciji, 2,72% (186luwajeva) sulfonilureja/tiazidi interakciji.
Podaci iz literature ukazuju da je 14% hospitaijazaczbog hipoglikemije posledica
koadministracije ACE inhibitora i oralnih hipoglikeka derivata sulfonilureje (257), podaci
takade sugeriSu da je hipoglikemija prolaznog karakieta perzistira 120 do 240 minuta nakon

administracije ACE inhibitora (enalaprila) (258 m&tra se da je u¢ana osetljivost na insulin
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odgovorna za nastanak interakcije (3). Kako bi s®vgnirala interakcija savetuje se pazljiv
monitoring simptoma hipoglikemije. Generalno, iataije derivata sulfonilureje steste zato
Sto se ova grupa ekstenzivno metaboliSe CYP450mema u jetri (256). Sulfonilureja/tiazidi
interakcija, ¢esto identifikovana u Domu zdravlja, mozZze za pasledmati umanjenje efekata
sulfonilureje, efekat hiperglikemije moégi je da traje nekoliko dana ili nekoliko mesect(826
nedelja) nakon Sto se tiazidi povuku iz terapij92 Smatra se da su umanjeni efekti derivate
sulfonilureje posledica redukcije insulinske sekeedkoja je rezultat smanjene serumske
koncentracije kalijuma (< 3,5 mmol/l), a hipokaljga je dokazani efekat tiazida (260,261).
Procenjeno je d& 50% pacijenata koji upotrebljavaju tiazidne ditketrazvije hipokalijemiju
(262), koja je manje izrazena ako su i doze tiam@daje (12,5 do 25 mg/dan) (263-265). Stoga,
preporuke su da kod pacijenata na terapiji tiazadiserumska vrednost kalijuma bude4,0
mmol/l (263-265). Dodatno, za kontrolu sulfonil@#azidi interakcija neophodan je pazljiv

monitoring koncentracije glukoze, i u 8aju hiperglikemije uvéanje doze derivata sulfonilureje.

U Domu zdravlja, nekoliko lekova sa malim terapijgkndeksom (aminofilin, digoksin,
antiaritmici, litijum) je imalo potencijal za kliski znaajne LLI. Prevalencija potencijalnih
lek/digoksin interakcija se uvavala sa starosnom dobi pacijenta. Digoksin imamaeazak
terapijski indeks (1-2 ng/ml) i jedan je od najpgsdpanijin lekova u terapiji $ane insuficijencije
(266,267), a kod gerijatrijskih pacijenata tak&sti moze doprineti i redukcija renalne funkcije i
posledéno smanjenje klirensa, kao i wama osetljivost na digoksidak i u terapijskim
koncentracijam#268,269. U prezentovanom istrazivanju, u grepb5 godina, beta adrenetkji
blokatori (55 sldajeva), verapamil (48 stajeva), diuretici Henleove petlije (36 &hjeva),
tiazidni diuretici (34 sltgaja) i spironolakton (31 séaj) su najeXe bili ukljuceni u lek/digoksin
klinicki znatajne pLLI. Koadministracija beta-adreneigh antagonista i digoksina moze za
posledicu imati bradikardiju (3). Elektrolitini dialans (hipokalijemija, hipomagnezijemija), kao
posledica upotrebe tizaidnih i diuretika Henleovetljp, mozZze uveéati inhibitorne efekte
glikozida digitalisa na Na+/K+ - ATP-azu (3,270,27Dok su efekti upotrebe diuretika koji
Stede kalijum kompleksni, tako spironolakton mogkbiti pozitivne inotropne efekte digoksina
ali i dovesti do pow&anja njegove serumske koncentracije (3,272). Umeditajevima atrijalne
fibrilacije digoksin se upotrebljava u kombinacga verapamilom, a verapamil moze ¢ate
plazma koncetraciju digoksina i za 60-90% (267)hibicija P-glikoprotein posredovanog
transporta je bila u osnovi farmakokirk&ih pLLI digoksina. Tako, koadministracija
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atorvastatina, simvastatina i lovastatina moze ¢atveserumsku koncentraciju digoksina
inhibicijom P-glikoprotein posredovanog transpaat@otencirajdi klinic¢ki znatajne interakcije
(273), dok pravastatin ne & na farmakokinetiku digoksina (274), a efekti #statina izgleda
da nemaju kliniki znataj (promene u vrednostima Cmax, U24 i Clren < 202%p). Kako bi se
prevenirali toksini efekti digoksina prepotwje se monitoring klilkog odgovora, sane

frekvencije i serumske koncentracije digoksina (3).

U istrazivanju u Domu zdravlja, antiaritmici suihbilkljuceni u klinicki znatajne pLLI
ranga 1, a najzastupljenija je bila farmakokitai pLLI amjodaron/simvastatin ili atorvastatin
(13 slukajeva). Amjodaron je inhibitor razliih hepaténih CYP izoenzima, posebno CYP3A4
(276). CYP3A4 je dominantan izoenzim u metabolizamorvastatina, simvastatina i lovastatina
(277). Zabelezeno je nekoliko shjeva rabdomiolize prilikom koadministracije amjoalaa i
visokih doza simvastatina, 40 — 80 mg/dan (278,2P8ma podacima u literaturi, smatra se da
stariji i iscrpljeni pacijenti Zzenskog pola, kaorii sa multisistemskim oboljenjima posebno ako je
jedno od njih renalna insuficijencija imaju &veizik za miopatije (280). Kako bi se izbegao
uvetan rizik za toksinost inhibitora HMGCOoA reduktaze (miozitis, rabdoliaa), preporuke su
da se izbegne koadministracija inhibitora HMGCoAluktaze i amjodarona, a ako to nije
mogute da se administriraju u najmanjim mogu dozama, ili da terapijski izbor bude statin koji
se ne metabolizuje putem CYP2C9 ili CYP3A4 (3).

Aminofilin je joS jedan lek sa uskim terapijskimdeksom koji je u istrazivanju u Domu
zdravlja bio uklj¢en u klingki znatajne potencijlane interakcije kage u kombinaciji sa
neselektivnim beta blokatorima (21 &), makrolidima (23 skaja), diltiazemom (23 staja) i
hinolonima (13 sltajeva). U istrazivanjima u prisustvu nekih betakalora zabelezena je dozno
zavisna redukovana eliminacija aminofilina, tako0 Idg/dan propranolola smanjuje klirens
teofilina za 30%, dok 720 mg/dan za 70%, sa drugene koadministracija metoprolola nije
uticala na klirens teofilina (281-283). Stoga priefgu se selektivni beta blokatori, ali oprez je
neophodan zbog toga Sto se pri visokim dozama tsalekt gubi. Koadministracija beta
blokatora i teofilina moze za posledicu imati infekoloSki antagonizam ptiemu mogu biti
umanjeni efekti jednog ili oba leka (3). Klaritrazm je makrolidni antibiotik sa odihim
antibakterijskim profilom i retkim nezeljenim dejsha, a pacijenti sa infekcijama gornjih

respiratornih puteva neretko u terapiji imaju pokdaritromicina i teofilin (284). Méutim, u
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literaturi je zabelezen sigj akutne renalne insuficijencije koja je bila mmkta akutne
rabdomiolize usled koadministracije teofilina i ileomicina (284). Eritromicin, troleandomicin,
roksitromicin, kao i klaritromicin su potentni irdiiori metabolizma teofilina (285,286), tako na
primer dozu teofilina treba smanijiti za oko 50%ikoim koadministracije troleandomicina (287).
Uvodenje hinolona predstavlja ztegan napredak u antimikrobnoj terapiji, i unutamsagrupe
postoje zn&jne razlike u antimikrobnom spektru aktivnostrinfakokinetékim karakteristikama

i u manjem obimu u profilu bezbednosti (288). Tgke@noksacin najpotentniji inhibitor teofilina
(smanjuje klirens teofilina za > 50%),csla po potentnosti enoksacinu je pipemidinska kiseli
ciprofloksacin redukuje klirens teofilina u manjeabimu (oko 20 — 30%), norfloksacin,
ofloksacin i nalidiksinska kiselina imaju minimale&ekte, i kon&no ne postoji farmakokineka
interakcija izméu oralno administriranog levofloksacina i intravienadministriranog teofilina
(289-292). Podaci u literaturi navode da se ditmzvezuje za mikrozomne enzime jetre i
inhibiSe metabolizam teofilina, smanjdjklirens istog za oko 25% (3), i tako moZe potesiti
farmakoloske i toksne efekte teofilina (293). Izbor terapijske altéiwve bez ili sa ogradenim
potencijalom za interakcije sa teofilinom, kao i mtoring koncentacije teofilina u plazmi i

klinickog odgovora mogu prevenirati njegovu t@ksist.

Antikoagulansi, sa aspekta interakcija td&wazna farmakoterapijska grupa lekova zbog
uske terapijske Sirine, u Domu zdravlja de&fe su u kombinaciji sa inhibitorima HMGCoA
reduktaze ispoljavali potencijal za kkiki znatajne interakcije (13 stiajeva). Koadministracija
ove kombinacije potencira antikoagulantne efektdavena (294-297). Interakcija se odvija na
nivou metabolizma, varfarin je enantiomer i (R) mi@mer se metaboliSe primarno putem
CYP1A2, CYP3A4 i karbonil reduktaze, dok je primametaboléki put za (S) enantiomer
CYP2C9 (298). Sa druge strane, simvastatin, attatras lovastatin se uglavhom metabolisu
putem CYP3A4 izoenzima, fluvastatin ima nekolikotam®lickih puteva u koje su uklfieni
CYP enzimski sistemi (CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4), arestabolizam pravastatina citohromni
enzimski sistem u jetri nije ztajan (295,299,300). Stoga, metabkili profil pravastatina

predstavlja teoretsku prednost prilikom koadmimigja varfarina i statina.

Najzastupljenija klintki znafajna pLLI u grupi starosti 0-18 godina bila je
kortikosteroid/makrolid (8 skajeva). Istrazivanja su potvrdila da makrolidniilaiatici poseduju

antiinflamatorne efekte koji nisu u vezi sa njihavantimikrobnom aktivn@d, niti sa uticajem
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na metabolizam kortikosteroida, i ovajeroid-sparing” efekat makrolida doprinosi terapijskim
benefitima steroid-zavisne astme (301,302)dMien, uvetani farmakoloski ali i toksni efekti
identifikovani su za metilprednizolon (ne i za prembn) nakon koadministracije sa makrolidima
(3,303), a zabelezen je i 84j Cushing sindroma kod pacijenta prilikom koadministracije
klaritromicina (500 mg) i inhalacionog budesoni@ax(200ug/dan) (4). Pored ovog izolovanog
slutaja, u literaturi nedostaju podaci o interakcijamm&alacionih steroida i makrolida, a
ustanovljeno je da upotreba umerenih i visokih doz@alacionih kortikosteroida u duzem
vremenskom period (> 7 dana) dovodi do sistemska&reljenih dejstava (304-308). U Domu
zdravlja najpropisivaniji inhalacioni kortikosteddisu bili flutikazon i budesonid, i n@&e su
propisivani u umerenim dozama dovoljnim za kontiaonu medikaciju u toku 1 meseca. Podaci
iz literature sugeriSu da je CYP3A4 najefikasnijetaboleki put za triamcinolon acetonid,
flunisolid, budesonid i flutikazon propionat, a C¥&7 je od najmanjeg ziiaja. CYP3A5, koji

je od posebnog zmnaja za metabolizam glukokortikoida u gilma, je takde efikasan u
metabolizmu trimacinolon acetonida, budesonidaitikbzon propionata (309). Sa druge strane,
makrolidi su identifikovani inhibitori CYP3A4 (286) eritromicin smanjuje klirens
metilprednizolona za oko prase® 20 do 25%, dok manji potencijal za LLI poseduju
klaritromicin i roksitromicin (310). Stoga, prep&ri bi pored eventualnih korekcija doznog
rezima metilprednizolona mogle da obuhvate i tgs&pimonitoring kod uporedne upotrebe

inhalacionih kortikosteroida i makrolida.

U Domu zdravlja, interesantne sa aspekta zastugdfem klinicke zn&ajnosti su bile
potencijalne lek/antibiotik interakcije, prvensteebeta blokatori/penicilini (74 staja), kao i
benzodiazepini koji podlezu oksidativnom metabolizrma jetri/makrolidi (37 sltajeva).
Smanjena bioraspolozivost (20 — 50%), i posiedismanjeni antihipertenzivni i antianginalni
efekti atenolola u prisustvu penicilina su méig{8,311,312). Strategije za prevenciju interakcije
su pazljiv monitoring krvnog pritiska, i po potrekorekcija doznog rezima, kao i razmak u
administraciji atenolola i penicilina. Dodatni oprg2 neophodan s obzirom da je jedna studija
slitaja identifikovala da beta adreneilgi blokatori mogu potencirati anafilakkie reakcije
penicilina smanjujéi intracelularni nivo cikiénog adenozin monofosfata, pdée®ajti tako
oslobaanje medijatora anafilaksije iz mastelija (313). Koadministracija triazolama,
alprazolama, midazolama ili diazepama iz grupe beéiazepina i eritromicina, klaritromicina,
roksitromicina ili troleandomicina iz grupe makuadnih antibiotika ima uve&an rizik za depresiju
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centralnog nervnog sistema i prolongiranu seda@f4-320), dok azitromicin nije uticao na
metabolizam midazolama (321-323). Stoga u previemaika neophodno je smanijiti dozu
benzodiazepina ili ordinirati benzodiazepine kejinsetaboliSu reakcijama konjugacije, na primer

lorazepam (3), odnosno ordinirati makrolidni ardtid koji nema potencijal za interakcije (286).

Lek/antiepileptik interakcije u Domu zdravlja béa& najzastupljenije u grupi starosti 19-
44 godine, i uglavnom su bile bazirane na farmaketikikim mehanizmima odnosno na indukciji
ili inhibiciji CYP450 enzimskog sistema. Najzasfepija potencijalna lek/antiepileptik
interakcija, u istrazivanju je bila benzodiazegarbamazepin (72 staja), imala je rizik za
smanjenje efekata odienih benzodiazepina (alprazolama, klonazepama, zoliaiaa,
triazolama) (3,324-326). Generalno, karbamazepaldm grupu najpropisivanijih antiepileptika,
upotrebljava se i u terapiji trigeminalnih neurdgij psihijatriskih oboljenja, posebno bipolarnih
psihoza a kako je terapija dugotrajn&esto u kombinaciji sa drugim lekovima, i rizik za
lek/karbamazepin interakcije je wan (327). Sa druge strane benzodiazepini (klobazam,
klonazepam, hlorazepat, diazepam, lorazepam i miday su vazni za terapiju konvulzija u
epilepsiji kao lekovi drugog izbora (328). Kombijaalva antiepileptika lamotrigina i valproata
pokazala se superiornom u odnosu na njihovu maoaaifar u terapiji refraktarne parcijalne
epilepsije (329). Méutim, ova kombinacija moze za posledicu imati sreajg koncentracije
valproata u serumu, dok koncentracija lamotrigingegova tokginost moze biti uuw&ana (3). Na
zn&aj interakcije ukazuju podaci iz literature prenwgirka nezeljene reakcije koje su posledica
koadministracije valproata i lamotrigina, pored iefja u telesnoj tezini, predstavljaju jedan od
najzn&ajnih nezeljenih dejstava u terapiji valproatom QB3JoS jedan interakcijski par sa
potencijalom za Klikki znatajnu lek/antiepileptik interakciju bio je beta adeegcki
blokatori/barbiturati, i u prezentovanom istraziganje identifikovano 17 skajeva.
Koadministracija moze za posledicu imati smanjeiouaspolozivost metoprolola, propranolola i
alprenolola, zbog uv@anog oralnog klirensa za 50 do 500% (331,332). gabenje
polifarmacije, selekcija lekova sa manjim potermjal za interakcije, prilagtavanje doznog
rezima zasnovano na monitoringu koncentracije leidani ckog odgovora predstavlja osnov za

minimizaciju rizika za pomenute potencijalne intaige.

Klozapin/benzodiazepini (60 slajeva) i opioidi/benzodiazepini (68 ghjeva) su bile

najzastupljenije kliniki znatajne potencijalne interakcije u Domu zdravlja upgrstarosti 19 —
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44 godine. Koadministracija klozapina i benzodiazapposebno je korisna kod izrazeno
anksioznih pacijenata (333), ali moZze dovesti iuyatanja farmakoloskih i tok&nih efekata
benzodiazepina. Tako su u praksi zabelezentagui sganog, respiratornog aresta ali i
iznenadne smrti nakon intravenske aplikacije lgpapga pacijentima na terapiji klozapinom
(334,335). Kako bi se prevenirali nezeljeni efghteporduje se monitoring vitalnih funkcija
pacijenta  (3). I drugi interakcijski  par, opioiddhzodiazepini  (uglavhom
metadon/benzodiazepini), predstavlja deo tmbnog terapijskog rezima. Prema rezultatima
publikovanih istrazivanja iznde 51 i 70% pacijenata koji su na supstitucionojapgr
metadonom ima ordinirane i benzodiazepine za meiiikanksionosti, manije ili insomnije
(336-338). Mdutim, koadministracija opioida i benzodiazepina dave rizik za zivotno
ugrozavajidu depresiju respiratornog centra, posebno kod epetbenzodiazepina u visokim
dozama, izvan terapijskog opsega. Stoga, neophgeaoprez prilikom koadministracije
metadona i benzodiazepina, kao i opioidnih andtgetbenzodiazepina. Pacijente treba upozoriti

da ne upravljaju motornim vozilom i drugim masinaraavreme terapije.

U literaturi se navodi da inhibitori preuzimanjargenina kod pacijenata koji ne
zahtevaju hospitalizaciju predstavljaju lekove mgvizbora u terapiji depresije, a u praksi
pacijenti koji se I&e od velikog depresivnog poretaga neretko dobijaju dva ili viSe lekova,
moguwta je augmentacija litjumom, tiroidnim hormonima,enzodiazepinima, atigmim
antipsihoticima, antiepilepticima, a kombinuju sehia antidepresiva. Polifarmacija pcéaga
rizik od prekida terapije usled nezeljenih reak¢g§89). U Domu zdravlja SSRI su bili ukgeni
u Klinicki znaajnie pLLI koje se mogu smatrati udhjenim terapijskim rezimom
(SSRI/risperidon (25 stiajeva), SSRI/trazodon (12 shjeva), SSRI/klozapin (10 slajeva)), ali
i u interakcijske parove koji nisu predstavljaliapijski benefit (SSRI/beta blokatori (81 &hj),
SSRI/NSAIL (18 sldajeva)). Koadministracija SSRI i risperidona pé&aea rizik za brzu
akumulaciju serotonina u centralnom nervnom sistepmjavu serotoninskog sindroma (3,340).
Smatra se da je inhibicija metabilzma risperidohsksetinom i paroksetinom, SSRI-ima
zn&ajnim inhibitorima CYP2D6 enzimskog sistema, odgoeo za pojavu serotoninskog
sindroma (3,341). Oprez je neophodan i kod admaggé sertralina u dozama émn od 100
mg/dan, zbog toga Sto sertralin poseduje doznosmavinhibiciju CYP2D6 izoenzima Kkoji
posreduje u 9-hidroksilaciji risperidona (342). @eninski sindrom je potencijalni nezeljeni
efekat i kod uporedne upotrebe trazodona (antidef@esa joS uvek nepotpuno poznatim
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mehanizmom dejstva) i SSRI koji su zapi inhibitori CYP2D6 izoenzima (fluoksetin,
paroksetin) (3, 343-346). Stoga u prevenciji sarintgkog sindroma neophodna je stroga titracija
doze, alternativni tretmani ta#e mogu biti razmotreni. Uporedna upotreba klozapina
odraienih SSRI (fluvoksamin, sertralin, fluoksetin,abifpram) uvéava rizik za toksine efekte
klozapina (3, 347-350). Neophodno je pratiti koreefu klozapina u serumu i kligki odgovor
pacijenta. Rizik za izrazenu bradikardiju imali gacijenti u Domu zdravlja usled istovremene
upotrebe SSRI (fluoksetin, paroksetin) i beta aergidkin blokatora (karvedilol, metoprolol,
propranolol ili nebivolol) (3,351-353). Razmatrajufarmakodinamske i farmakokinekie
karakteristike, potencijal za interakcije posedwjBSRI koji su manje potentni inhibitori
CYP2D6 (sertralin, fluvoksamin, citalopram, esafabm) (3,354). Stoga, u prevenciji
bradikardije neophodan je monitoringane funkcije, a sotalol, beta blokatotiji metabolizam
nije ukljuten CYP2D6, malo je verovatno dée imati potencijal za interakciju (3).
Koadministracija NSAIL i SSRI uvava rizik za krvarenja iz gornjeg dela gastrointedhog
trakta (355-358). Generalno, uporednu upotrebudweegrupe lekova trebalo bi izbegavati, a ako
to nije mogde tada NSAIL treba upotrebiti u najmanjim moégn dozama u najki@m
vremenskom periodu, ili ordinirati paracetamol Kaoapijsku alternativu. Takie, tricikli¢ni

antidepresivi u tom stiaju mogli bi biti supstitucija za SSRI (3).

Primeri nekih retkih pLLI u Domu zdravlja (broj shjeva < 10), ali vaznih sa aspekta
rizika za ozbiline neZeljene reakcije bili su Kldpgrel/inhibitori protonske pumpe, beta
adrenergiki  blokatori/fenotiazini, litijum/inhibitori ~ ACE, itijum/tiazidni  diuretici,

SSRI/metoklopramid, oralni hormonski kontracepkarbamazepin.

Tako, dvojna antitrombocitna terapija (aspirin ofpidogrel) redukuje kardiovaskularne
dogaiaje koji prate akutni koronarni sindrom ili implaetju stenta, ali u isto vreme je povezana
sa uvéanim rizikom za krvarenja iz gastrointestinalnogkta i stoga Kkliiari ordiniraju
koadministraciju inhibitora protonske pumpe (399poredna upotreba klopidogrela i inhibitora
protonske pumpe moze za posledicu imati smanjemj@gregacionih efekata klopidogrela, a
rizik za fatalni ishod ili hospitalizaciju nakonfarkta miokarda u gerijatrijskoj populaciji se
uvetava do 20% (360). Interakcija je posledica inhjbichetaboktke konverzije klopidogrela u
njegov aktivni metabolit posredovane CYP450 enziaiposebno CYP2C19 izoenzimom (361).

Omeprazol i esemeprazol su potentni inhibitori CEP2 i stoga imaju najée potencijal za
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interakciju, za razliku od rabeprazola i pantoptazdiji je potencijal najmanji (359,362).
Posledéno, koadministracija klopidogrela i inhibitora psoske pumpe sa niskim afinitetom za
CYP2C19 se prepotuje samo kod pacijenata sa visokim rizikom za leagx (pacijenti
gerijatrijske populacije, koadministracija varfajnsteroidnih ili nesteroidnih antiinflamatornih
lekova, infekcija Helicobacter pylori). Antagonisih receptora (primer, ranitidin) mogli bi biti

bezbednija alternativa inhibitorima protonske pumpe

Koadministracija beta adrenetgih blokatora i fenotiazina moze dovesti do ¢aga
koncentracije jednog ili oba leka, wWawajui tako rizik za zivotno ugroZavaja aritmije,
ireverzibilnu pigmentnu retinopatiju, tardivnu disé&ziju, delirijum, napade tipgrand mal
(363,364). | stoga prema podacima u autoritativizvorima informacija postoji kontraindikacija

za uporednu upotrebu propranolola i hlorpromazmaosno tioridazina (3).

Od 16 analiziranih pacijenata sa preskripcijamgutita u Domu zdravlja, 12 (75%)
pacijenata je bilo izlozeno kligki znaajnim potencijalnim lek/litijum interakcijama.
Interesantna zbog rizika za neurotéksist je uporedna upotreba litjuma i inhibitora ACE
enzima (365,366), prema podacima u literaturi AGEibitori redukuju Kklirens litijuma za 25%
(367). Rizik za neurotok&nost postoji i kod uporedne upotrebe litjuma zitih diuretika
(368,369). Pri koncentracijama litjuma > 1,5 mrhalblazi do ispoljavanja mnogih toksih
efekata. Komparacije radi, koncentracija litijumaarumu pacijenta sa bipolarnom psihozom dve
nedelje nakon uwvienja hidrohlortiazida za terapiju hipertenzije igit@ je 3,9 mmol/l (369).
Kako bi se prevenirao rizik za tokee efekte litijuma prepotwje se monitoring koncentracije
litjuma u serumu, kao i monitoring klithog odgovora pacijenta. Take, trebalo bi da se

razmotri alternativna antihipertenzivna terapija.

Uporedna upotreba SSRI i metoklopramida dava rizik za serotoninski sindrom
(370,371). Klintke manifestacije su konfuzija, poviSena temperatwhdtavica, znojenje,
ataksija, razdrazljivost, mioklonus, dijareja, a liberaturi postoje podaci i o fatalnim
komplikacijama (38,372-376). Stoga, u prevencigika neophodan je pazljiv monitoring

klini¢ckog odgovora pacijenta.

Karbamazepin moze stimulisati metabolizam oralrehmonskih konraceptiva, $to moze

rezultirati neplaniranim Z@&cem (377-379). Identifikovano je z&gno uvéanje oralnog klirensa
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noretindrona i etinilestradiola karbamazepinom, 6B%27%, sledstveno (378). Kako bi se
prevenirala nezeljena trudée pacijentkinje bi trebalo savetovati da korisédt@rnativne metode
kontracepcije.

Ogranicenja istrazivanja

Prezentovano istrazivanje ima nekolikgramcenja. Kompendijum upotrebljen u
evaluaciji potencijala za lek-lek interakcije jelga od autoritativnih izvora informacija, u drugim
istrazivanjima upotrebljena je i druga referentiberatura. Méutim studije koje su komparirale
usaglasenost informacija o interakcijama lekovaetumautoritativnih kompendijuma su neretko
identifikovale nekonzistentno informisanje (238-243toga, komparacija rezultata istrazivanja
moze biti otezana.

Prezentovano istrazivanje je sprovedgmurebom elektronske baze podataka koja sadrzi
samo informacije o preskripcijama lekova koji segsuju i izdaju na teret sredstava obaveznog
zdravstvenog osiguranja, informacije o upotreber the countedekova, biljnih preparata i
dijetetskih suplemenata nisu sadrzane u bazi gastsu ni razmatrane u istrazivanju. Posledica
je mogla biti manja procenjena izloZenost lekovinposledéno maniji rizik za pLLI. Tako na
primer, preskripcije acetilsalicilne kiseline, kawer the counteteka se nisu registrovale u bazi
podataka, dok su prema rezultatima drugih istragavgotencijalne lek/acetilsalicilna kiselina
interakcije bile méu najzastupljenijim u studijskoj populaciji (1436,449). Sa druge strane,
nedostatak informacija o komplijansi, kao i u a#n@im situacijama informacija o opravdanosti
izbora riztne kombinacije lekova gde benefiti uporedne upetigtevazilaze njihov rizik mogao
je doprineti precenjivanju izlozenosti lekovimaoga precenjenoj prevalenciji potencijalnih lek-
lek interakcija.
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7. Zaklju ¢ak

* Neznatno viSe od 50% pacijenata Doma zdravlja jeilizlozeno potencijalnim lek-lek
interakcijama, prevalencija je rasla sa starosnobi pacijenta, od 16,4% u grupi starosti
0 — 18 godina do 60,3% u grupi stares65 godina.

» Priblizno jedna tréna pacijenata Doma zdravlja bila je izloZzena najagednoj klintki
zna&ajnoj potencijalnoj lek-lek interakciji, prevalerie takae rasla sa starosnom dobi

pacijenta, od 6,3% u grupi starosti 0 — 18 godim&d,3% u grupi starost: 65 godina.

» U populaciji u celosti rizik za pojavu potencijdiniek-lek interakcija se u¢avao i sa
brojem morbiditeta. Bolesti metabolizma, cirkulai®r mentalne, nervne, respiratorne i
bolesti genitourinarnog sistema su bile prediktdak pol nije predstavljao faktor rizika

za izlozenost potencijalnim interakcijama.

» Kompleksni terapijski rezimi, tmije velika polifarmacija, ali i preskripcije za lesti
metabolizama, kardiovaskularnog, nervnog i respirettg sistema su bile karakteristike
terapije koje su predstvaljale faktore rizika zbbzenost potencijalnim interakcijama u

populaciji u celosti.

» Uloga faktora rizika za izlozenost potencijalnink-lek interakcijama se razlikovala u
cetiri podgrupe u istrazivanju. Dva faktora rizika identifikovana u grupi starosti 0 — 18
godina (broj morbiditeta, broj lekova), pet u grsfarosti 19 — 44 godine (broj morbideta,
mentalne i bolesti nervnog sistema, broj lekovaskripcije za bolesti nervnog sistema),
Sest u grupi starosti 45 — 64 godine (broj morbidit bolesti metabolizma, nervnog i
cirkulatornog sistema, broj lekova, preskripcije laaesti nervnog sistema), i sedam u
grupi starosti> 65 godina (broj morbiditeta, bolesti metabolizn@arkulatornog i
respiratornog sistema, broj lekova, preskripcije Zaolesti metabolizma i

kardiovaskularnog sistema).
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Najzastupljenije su bile potencijalne interakcijardiovaskularnih, potom lekova za
bolesti nervnog sistema i metabolizma. Prevalempojancijalnih interakcija u koje su bili
ukljuceni beta blokatori, ACE inhibitori, diuretici, digsin, statini, antiaritmici i
hipoglikemici rasla je sa starosnom dobi pacijei@aprotno, prevalencija potencijalnih
interakcija u koje su bili ukligeni antiepileptici, antipsihotici i antidepresiv grupe

inhibitora preuzimanja serotonina opadala je sastem dobi pacijenta.

Velika proporcija identifikovanih lek-lek interakskih parova predstavljala je deo
uobicajenog terapijskog rezimaginila je 60% ukupne prevalencije potencijalnih lek-

interakcija.

Priblizno dve tréine izlozenih pacijenata je imalo wan rizik za nezeljene reakcije,
odnosno toksnost lekova (prolongirana sedacija, hipotenzijamaje, hipoglikemija i
drugo), i neSto manje od jednedre za smanjenu efikasnost lekova (umanjeni efekti

antihipertenziva, antidijabetika, teofilina, beniapina i drugo).

Preporuke za kontrolu potencijalnih lek-lek inteigk podrazumevale su monitoring
uporedne upotrebe lekova, izbegavanje koadminigriekova koji stupaju u interakciju,
razlicite strategije za modifikaciju rizika, korekciju Z® i kontraindikaciju za uporednu

upotrebu lekova sa potencijalom za interakciju.
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Prilog

Upitnik

Segmentl

Segment |

Starosna do
Pol:

Broj morbiditeta

ICD-10-CM kod:

Lek-lek
kombinacija

Kvalitet dokaza

NeZeljene
reakcije

Lek |

Lek Il

Potvrdena

Verovatna

Sumnja

Moguwca

Nije izvesha

Veoma znéajna

Male zn@ajnosti

Umerena

Rang*

Nastupanja efekta**

Mehanizam***

Klini ¢ki ishod****

Preporuka za kontrolu
lek-lek interakcije

Informacije o terapiji
‘broj lekova

-‘ATC kod (peti nivo)
-datum propisivanja
-dozni reZim

‘broj propisanih
pakovanja

-put administracije

*Rang: l-potvrdena ili verovatna ili sumnja/veoma zaéni, z- potvrdena ili verovatna ili sumnja/umereno 2ami,3- potvrdena ili verovatna il
sumnja/male zri@jnosti, 4-mogtéia/veoma ili umereno zfiajni, 5-mogda/male zn&ajnosti; neizvesna/veoma ili umereno ili maleajaosti

**Brzina nastupanja efekta: b-brzi efekat (<&ka), o-odlozZeni efekat (> 2d4sa)
***Mehanizam : fk-farmakokinetiki, fd-farmakodinamski, fk/fd-farmakokinéki/farmakodinamski, n-nepoznat
*xxKlini ¢ki ishodi:t-pojatani efekti (toksinost), |-smanjeni efekti (izostanak), d-drugo
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