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CaxerTak

YBoa: Akyrau kopoHapHu cunapoMm (AKC) mpencraBiba 3HavajaH Y3pOK MOpPOHMIUTETa H
MOpTauTeTa MUpoM cBeTa. [{mibeBu oBe CTyauje OUIM cy OTKpuBame ¢ase Jieuema y K0joj cy
6onecuun ca AKC uznoxenu HajseheM Opojy NOTEHIIMjATHUX UHTEpaKIiKja u3Mel)y JeKoBa, Kao
u yrBphuBame Hajuemhux NOTEHIMjaTHUX MHTEPAKIMja U (PaKTopa KOjH YTHUY Ha lUXOB Opoj Yy
Tpu ¢a3e Jeuerma: 0]l MPBOT KOHTAKTa ca 3APaBCTBEHOM CIyx0oM 10 koponaporpaduje (1.
daza), ox KopoHaporpaduje 10 MOCICABEr JaHa Xocnuraausamuje (2. $aza) U Ha OTHYCTY W3
oomnwmte (3. dhaza).

Marepujan u meroa: VcrpaxkuBame je AW3ajHUPAHO Kao OICEPBAIIMOHA DPETPOCHEKTHBHA
KOXOpPTHA KJIMHHYKA CTyaMja Koja je cnpoBereHa Ha Kimuuim 3a xapauonorwjy, Kmuaudakor
neutpa y KparyjeBuy. baze Medscape®, Epocrates® u Micromedex® cy kopumihene 3a
OTKPHBAa-€ MOTEHIIMjATHIX HHTEPaKIHja u3Mehy JeKoBa.

Pesyaratu: VY cryayjy je ykibydeHo 245 GonecHHKa. YKyIaH Opoj MOTEHIMjaTHUX MHTEPAKIIH]ja
6uo je HajBehu y 2. ¢a3u neuema npema cBuUM 0azama, alli je CTATUCTHYKU 3HA4YajHA pa3iivKa
usmely cBe Tpu (ase mokasana camo 3a MOTEHIMjaHe UHTepakije mo Medscape® 6aszu. YV 1.
da3u Jnedyema, HE3aBUCHO OJI Kareropuje o030mipbHOCTM W KopuinheHe ©6a3e, Hajuemrha
NOTEHIMjajTHa MHTepakuuja Ouna je usmely acnupuHa u xemnapusa, y 2. gasu uzmel)y acnupuna
U €HOKcamapHHa, a y 3. ¢a3u uzmel)y acnupuna u 6uconpoiuoina. Y Gapem jenHoj ¢asu euema
CTapocT, >6 caTH O]l TOjaBe CHMIITOMA J0 TpHjeMa, AY)KMHa XOCHUTAJIH3alHje, MpUMapHa
NepKyTaHa KOpOHapHa MHTEPBEHIIMja, XPOHUYHA ONICTPYKTUBHA OosecT utyha, paHuje mpucyTHe
apuUTMHUje, XUIEPIUNNAEMU]ja, XUIIEPTEH31]ja, F0Ja3HOCT, CUCTOJHU KPBHHU MPUTHUCAK Ha MPHUjEMY,
TIMI pmsux ckop Ha mpujemy, ALT, CRP, LDL, 6poj mpomucaHux JeKOoBa W pa3IHuUTe
(dapmakosomke rpymne JekoBa cy nosehaBanum pu3uK 3a mojaBy Beher Opoja MOTEHIIHMjaTHUX
UMHTEpaKlMja, JOK Ccy KopoHaporpaduja mociae 24 cara XOCHUTaIU3allMje, MeEXaHHWYKa
BEHTWJIAIIM]ja, aCTMa, liepeOdpoBacKyIapHe 00JIeCTH, JEMEHIM]ja U MoJaTaK O aIeprujyu Ha JIEKOBE
y MEIUIIMHCKO] JTOKYMEHTAIMj! JieNoBau npoTekTuBHO. Edekar nona, tuma AKC-a, Charlson-
OBOT MHJIEKCa KOMOPOWAWTETA, ASNUpUjyMa, cpuaHe MHCypuirjeHnuje, nujadereca, aPTT-a u
Opoja nexapa Koju cy 00JIECHUKY MPOMMCHUBAJIH JIEKOBE 3aBHCHO je 01 (pa3e jeuema 1 KaTeropuje
030MJbHOCTH MOTEHIMjAIHUX HHTEpaKIja n3Mel)y Jexona.

3ak/byuak: Jlekapm Ou Tpebamo na oOpaTe moceOHY MaXkby HAa MOTYhHOCT TI0jaBe
NOTEHIMjaTHUX MHTepakiuja u3mely nexosa xox 6onecHuka ca AKC koj KOjuX Cy MPUCYTHH
(dakTopHu KOju MOTY ToBehat BUXOB OPOj.

KibyuHe pedu: aKyTHH KOpPOHAapHU CHHAPOM, HMHTEpakije u3Mely sexoBa, ¢ase seuema,

(baxTopH pHU3HKa.




Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

Abstract

Introduction: Acute coronary syndrome (ACS) is an important cause of morbidity and mortality
worldwide. The objectives of this study were to reveal the treatment phase in which ACS patients
were exposed to the highest number of potential drug-drug interactions (pDDIs), as well as to
determine the most common pDDIs and risk factors for pDDIs in three phases of ACS treatment:
from the point of first medical contact to the coronary angiography (1% phase), after coronary
angiography to the last day of hospitalization (2" phase) and at discharge from hospital (3"
phase).

Material and method: A retrospective observational cohort clinical study was conducted at the
Clinic for Cardiology of the Clinical Centre Kragujevac, a public tertiary care hospital in
Kragujevac, Serbia. Medscape®, Epocrates® and Micromedex® were used to detect pDDIs.
Results: This study included 245 ACS patients. According to all three interaction checkers total
number of pDDIs was highest in 2™ phase, but a statistically significant difference between all
three phases was shown only for pDDIs detected by Medscape®. The most common pDDIs
across phases of treatment regardless of the severity category and interaction checker were
aspirin + heparin (1% phase), aspirin + enoxaparin (2" phase) and aspirin + bisoprolol (3" phase).
In at least one treatment phase age, >6 hours from the beginning of the symptoms to admission,
longer hospitalization, primary percutaneous coronary intervention, chronic obstructive
pulmonary disease, prior arrhythmias, hyperlipidemia, hypertension, obesity, systolic blood
pressure at admission, TIMI risk score at admission, ALT, CRP, LDL, number of prescribed
drugs and various pharmacological classes increased risk of pDDIs, while coronary angiography
after 24 hours of hospitalization, mechanical ventilation, asthma, cerebrovascular diseases,
dementia and drug allergy protected against them. Effects of gender, type of ACS, Charlson
Comorbidity Index, delirium, heart failure, diabetes, aPTT and number of prescribers depended
on the phase of treatment and pDDI severity.

Conclusion: In conclusion, physicians should be vigilant to the possibility of pDDIs in patients
harbouring factors which may increase their rate.

Key words: acute coronary syndrome, drug-drug interactions, phases of treatment, risk factors.
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Ckpahenune

ACE — AHrnoTeH3uH-KOHBEPTY]yhH eH3uM

AKC — AKyTHU KOPOHapHH CUHAPOM

ALT — AnanuH-amMmuHOTpaHchepasza

aPTT — AxtuBupaHo napiyjaasHo TPOMOOIIJIAaCTHHCKO BpeMe

AST — Acnaprar-amuHOTpaHcdepasa

ATII — AHaTOMCKO-TeparmjCcKo-XeMHjcKa KilacupuKaIliyja JeKoBa

CCI — Charlson-oB nngekc komopouaurera

CK — Kpearun-kuHaza

CK-MB — Kpearun-kunasa, nzoenzum Mb

COX-1 — [MukinookcureHasa-1

CRP — C-peakTuBHU IIPOTECHUH

CYP — Lutoxpom P450

eGFR — IIpornena Op3uHe raoMepynapHe GuiaTpanuje

EKI — Enexrpokapauorpam

Enra. — Earnecku

GRACE - Global registry of acute coronary events

HDL — JIunmonpoTenH! BUCOKE I'yCTHHE

XOBII - XpoHnyHa oncTpykTUBHA OosecT muryha

INR — MHTepHanMoHaIHI HOPMAJIM30BaH OHOC (OHOC MPOTPOMOMHCKOT BpEMeHa MallijeHTa U
KOHTpOJIE)

LBBB — biiok nese rpane

LDL — JIunonpoTenH! HUCKE T'yCTUHE

LVEF — Ejekunona ¢paxiuja gese Komope

MACE — Benuky HexXeJbeHU KapMOBacKyJapHu aorahaju

MKB10 — Jleceta peBusnja MelyHaponHe cTaTUCTHYKE KiacuduKaiuje 00JIeCTH W CPOTHUX
3IPaBCTBEHUX MpoOIeMa

HCAWNJI — Hecrepouiiu aHTUMH(IIAMATOPHU JIEKOBU

NSTEMI — AxytHu undapkt muokapa 0e3 enepamuje ST cermeHTta
NSTE-AKC — AxyTHH KOpOHapHH CHHIpPOM Oe3 eneBaruje ST cerMeHTa
PaO, — [Napuujanan npuTHCAK KHCEOHUKA Y apTEPUjCKOj KPBH

IIKH — IlepkyTana KopoHapHa HHTEPBEHIIN]a

Sa0; — Catypanuja KpBU KUCEOHUKOM

STEMI — AkytHu uHbapKT MHOKap/a ca eeBanujoM ST cerMeHTa
STE-AKC — AKyTHH KOpOHapHHU CHHAPOM ca eyeBarijomM ST cerMeHTa
TIMI — Thrombolysis in myocardial infarction
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1 VYBox

1.1 AKYTHHM KOPOHAPHHM CHHAPOM

1.11 [le¢puHunmja u enuaeMuoJI0ruja

Axytau kopoHapHu cuHIpoM (AKC) mpencrapiba ,,rpyiy pa3iIuuuTAX KIMHUYKAX CTambha
KOja HacTajy Kao Mocienlla akyTHE UCXEMH]e U/UTM HEKPO3e MUOKapJa YHjH je Y3pOK Hajuenihe
aKyTHa KOpOHApHA Jie3uja HacTalla PyNTYpPOM aTepOCKICPOTUYHOT IJIaKka Y KOPOHAPHO] apTepuju
ca nparehoM Tpom0030M, MH(IAMALIUjOM, Ba30KOHCTPUKIMjOM M MHUKpoeMOosm3anujom* [1].
AKC ce MOXe HCIIOJBHTH Kao: HECTaOWIIHA aHTUHA TIEKTOPUC, aKyTHU WH(pApKT MUOKapaa 0e3
eneBauuje ST cermenta (NSTEMI), akyrnu undapkr muokapaa ca eneBauujom ST cermeHTa
(STEMI) mu xao usnenaana cpuana cMprt [1]. AKC je HajTexu 0061mK KopoHapHEe 00JECTH CpIia
(ucxemujcke Oonectu cpia) [1-3]. CepcraBa ce mely Hajuenihe y3poke ypreHTHOT MpHjema y
OOJIHUIlY W TPEICTaBJba 3HAYajaH Y3pOK MOpOMAMTETAa W MOpTajauTeTa Imupom cBera [1,2,4].
[MaBHM CHUMOTOM KOjU HMHHUIHMpa aujarHo3y je Oon y rpyauma [5,6]. AKC ce mpema
enektpokapauorpamy (EKI') moxe knacudukoBatu Ha AKC ca nep3ucrentHoM (>20 MuHYTa)
eneBanmjom ST cermenrta (STE-AKC), koju ce kapakTepuile TUIMUYHHM aKyTHHM OOJIOM Yy
rpyauMa kajga BehmHa OonecHuWKa Ha kpajy passuje STEMI, u akyrHu OGon y rpyauma 0Oe3
nep3uctenTHe eneBanuje ST cermenta (NSTE-AKC), xama GonecHunm umajy aempecujy ST
cerMeHTa uiau uHBep3ujy 7 Tanaca, aniarupasne 1 tanace, win Hemajy EKI' npomene npu npBoj
npesertanuju [3,5-7]. ¥ NSTE-AKC ce cBpcraBajy NSTEMI u HectaOuiiHa aHrMHA MEKTOPUC
[3,7,8]. ¥ STEMI u NSTEMI mnoctoju Hekpoza MHOKapaa Koja ce ojyuiuKyje mnoBehamem
KapAdjalHUX TPOIOHMHA, INTO KOJ| HECTaOWIIHE aHTWHE MeKTOpuc Huje ciydaj [2,3,8].
bonecununm ca STEMI umajy Hemto Behn xocnuranan mopranmuter Hero onn ca NSTE-AKC (7%
y omHocy Ha 5%), anu HaKOH 6 Mecelmu BPEAHOCTH MopTanuTeTa noctajy caudde (12% mpema
13% [5,6]. STEMI je y Cpbuju uenthu y ogrocy na NSTE-AKC [5,6,9,10].

VY 2016. ronunu cuposa crona unnuaeHnuje AKC y Cpouju 6una je 274,7 na 100.000
craHoBHHKA [1]. McTe roguHe cupoBa cTona MHUIMCHIMjEe MH(pApKTa MHOKapAa HM3HOCHIA je
207,2 na 100.000 ctanoBHUKa, a HecTabmiHe anruHe nektopuc 67,5 va 100.000 cranoBHuKa [1].
buno je perucrpoBano ykynmHo 19.389 nHoBooOGomenux ox AKC: 14.624 ocoba onm mH(papkTa
muokapna u 4.765 ox Hecrabunae anrune nektopuc [1]. On AKC y Cpouju je 2016. rogune
ympiio 4.534 ocoba: on HecrabuiHe anruHe niekropuc 104, a oq undapkra muokapaa 4.430 [1].

Cuposa crona moptasiurera o AKC m3nocuna je 64,2 va 100.000 cranoBuuka (1,5 ma 100.000
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CTAaHOBHUKA O] HecTaOwiHe aHTuHe Tektopuc, a 62,8 Ha 100.000 cranHoBHMKa ox WH(aApKTa

muokapza) [1].

1.1.2 TIlaToreHe3a u ¢pakTOpu pU3NKa

Paznuunte wmanudecranmje AKC wumajy 3ajeAHMYKH  MATO(U3MOIOUIKK CYIICTpAT:
KOMILUTUKOBaHY HECTAOMIIHY aTepPOCKICPOTUYHY JIE3Ujy ca TOCISTUIHOM TPOMOO30M KOpOHApHE
aprepuje [5,6,11]. AKC o00uyHO mperxoau akyTHa TpoM0O3a Koja je M3a3BaHa PYNTYpOM HIIH
€pO3HjOM aTepPOCKIEPOTCKOT TUTaKa, ca mparehoM Ba3OKOHCTPUKIMjOM WK 6€3 ’e, Koja JTI0BOIU
JI0 M3HCHAJHOT M KPUTHYHOT CMamema y KpBHOM mpoToky [3,6]. ¥ AKC ca eneBaumjom ST
cermenTa, Tj. y STEMI tpom6 je Goratr ¢ubpuHOM M Hajuenrhe MOTIYHO OKIYy3UBaH, OK je Y
AKC 06e3 eneBanuje ST cermeHTa OOMYHO TPOMOOIMTHHU M ACTUMUYHO WU WHTEPMUTEHTHO
oxiy3uBan [6,7,9,12]. JlenoBu Tpomba ce OTKHIAjy ca MOpacToM TpomOa, ma Moke AohH [0
eM0OoIM3aIje KOpoHapHEe MHUKPOIUPKYJIalHje, HACTaHKa MajuX 30Ha MHOKapJIHE HEKPO3e IITO
MOYKE JIOBECTH JI0 MOpacTa KapaujamHux TporoHuHa [6]. Ha TexxuHy W BeTHMUMHY HEKpoO3e, a
CaMHMM TUM U Ha KJIMHUYKY CIIMKY, YTHUe BUIIe (haKkTopa: JOKaIu3alnja, BEIMIYMHA KPBHOT Cy/a,
CTame APYruX KOPOHAPHUX apTepHja, MPETXOJHO CTake MHOKapa, MOCTOjame Kojarepaa,
KOMOPOUIMTETH, TOAMHE )KUBOTA U OIIIITE CTabe opranu3ma [13].

Ornucan je Benuku 0poj dakTopa pu3MKa, 0] KOJUX Cy HEKHM BE3aHU 32 HAYMH >KUBOTA
(mymiewme nTyBaHa, 1MjeTa OoraTa MacTHMa, XOJIECTEPOJIOM U Kalopujama, (u3nyKka HEaKTUBHOCT,
BeJMKa KOH3yMallMja ajKoXoJyia), JPYyrd ce€ OJHOCE Ha OuoXeMHujcke WiH (PU3MOoIIOoIIKe
KapakTEepUCTHUKE (XUIEpIUNUJEMHUja, XUIEPTEH3U]ja, XUIMEPTpopHuja MHUOKapjaa JIEBE KOMOpE,
nujabeTec, rojasHOCT, TpomOoreHu (akropu), a Tpehu Ha JIUYHE KapaKTEPHCTHKE TOjearHaIa
(cTapocrt, o1, paHa MOPOANYHA T0jaBa KOPOHApHE OOJIECTH WM HEKe Ipyre aTepoCKIePOTHUHE
1ojaBe, paHMja JIMYHA I0jaBa KOPOHApPHE OOJIECTH WIIM HEKE JPYre aTepOCKICPOTHYHE I0jaBe)

[14].
1.1.3 [ujarnoza

1.1.3.1 Jujacnoza AKC ca enesayujom ST cezcmenma

[Tpema Baxxehum Ilpenopykama EBporickor yapyxema Kapauojora 3a 30pUmbaBambe
aKyTHOT WH(papKTa MHOKapja Kox OojecHWKa ca eneBamujoM ST cermenta w3 2017. romuHe
panHa aMjarHo3a ce Hajuemrhe 3acHMBA Ha CUMOTOMHUMA (ITOJATKY O MEP3UCTEHTHOM 00dy y
rpyaumMa) u 3Hanuma (12-kanamau EKDY) koju ykasyjy Ha ucxemujy muokapna [15]. ITpunukom
MOCTaBJbakha IMjarHO3€ 3Ha4YajaH je 1 aHAMHECTHYKH TO/IaTaK O MOCTOjamy UCXEMH]CKE 00IeCTH

cplia ¥ HIMpere 00ja y Bpart, A0y BUIHIY U JIeBy pyky [15]. Heku GonecHuim ce jaBibajy ca
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Mambe TUITMYHUM CHMITOMHMA Kao ITO Cy My4YHHHA/moBpahame, TyOUTaK Jaxa, MaJlakCcayocCT,
najnnuranmje u ryounu ceectu [15]. Cmamerme 001a HaKOH yroTpede HUTPOTIIMIICPHHA MOXKE J1a
3aBapa, Ia ce He Ipenopydyje kKao amjarHoctuukud maneBap [15,16]. V cimywajy yOnaxkaBama
CHUMIITOMa HAaKOH MPHMEHE HUTPOINIHIEpHUHA, TOTpeOHO je moHoBuTH 12-kanmamau EKI [15].
Komrierna Hopmanm3anuja eneBanuje ST cerMeHTa HaKOH IMPUMEHE HUTPOTJIMIIEPUHA, 3aj€THO
ca TOTHYHUM TIOBJAaueHhEeM CHMIITOMA yKa3yjeé Ha KOpPOHApHHU cras3am, ca Wi 0e3 umHpapKra
muokapaa [15]. ¥V oBuM ciaydajeBuMa mpernopydyje ce paHa kopoHaporpaduja (y poky ox 24
cara) [15]. V cinyuajeBrMa MOHOBJBCHHX €MMH30/a eleBaiije ST cerMeHTa uin 0osia y rpyauma
notpeOHa je XuTHa KopoHaporpaduja [15].

Kon cBux Oomecrmka koj Kojux ce cymma Ha STEMI morpebno je 3amouetnn EKIT
MOHHMTOPHHT IITO j€ Tipe MoTyhe Kako O ce OTKpHUJIe )KHUBOTHO yrpokaBajyhe apuTMmuje u ako je
noTpedHo mpuMeHuta op3a neduodbpunarmja [7,15]. [TotpedHO je ypaauTu u onucatu 12-KaHaaHA
EKI' mrto je mpe moryhie mpu OpBOM MeIWIMHCKOM KoHTakTy [7,15]. V onrosapajyhem
KIIMHUYKOM KOHTEKCTY cMarpa ce Ja eneBanuja ST cerMeHra, MepeHa y J Tadyku, ykasyje Ha
aKyTHY OKJIy3H]y KOpOHapHe apTepHje y cieachum cinydajeBuma (ipy cTaHAApIHO] KAITHOpAIHjU
EKI-a Ha 10 mm/mV, kaga je 0,1 mV jenqHak 1 mm Ha BepTHKaJIHO] OCH): Y HajMame JABa
cycelHa OfBOJa MocToju eneBanuja ST cermMeHTa >2,5 mm kojx Mymkapana miahux oxa 40
rojuHa, >2 MM Ko MyIkapana crapujux onx 40 roguHa wim >1,5 mm ko xeHa y oJBOAMMA
V2-V3 w/umn >1 mm y npyrum oaBoauma (y OJICYCTBY XHUMEpTpoduje JeBe KOMOPE UK OJIoKa
nese rpane) [15]. Kox Gonechuka ca nHbeprHopHIM HHBAPKTOM MHOKap/a, Ipernopydyje ce aa
ce cHuMe JecHu npekopaujanau oaoan (V3R u V4R) u tpara 3a eneBanujom ST cermeHTa Kako
O0u ce OTKpHO UCTOBpeMeHH HHGapkT necHe komope [15]. Takohe, mempecuja ST cermenra y
onBonuma Vi—V3 ynyhyje Ha umcxemujy MHoOKapnaa, MoceOHO Kajaa je TepMHHaTHU T Tayac
NO3UTHBaH (€KBHBaJeHT ST ereBanuji) U Moke OUTH MOTBpl)eHa KOHKOMHTAHTHOM €JI€BaIlH]jOM
ST cermenTa >0,5 mm 3abenexenoj y onBoauMa V7—Vg MITO MOKE YKa3UBAaTU HA MOCTEPUOPHH
uHdapkr muokapna [15]. [TocraBmbewme aujarnoze y3 momoh EKI'-a mMoxke OuTH Texe y HEKUM
ciay4yajeBuma (HIp. OJIOK TpaHe XHMCOBOT CHOIA, KOMOPCKH TI€JCHHT, W30JI0BaHU MOCTEPUOPHU
uH}apkT Muokapaa) [15].

VY3umame y30paka KpBHU 3a cepyMCKe Mapkepe o0aBJba Ce pyTUHCKHU Y aKyTHO] ¢a3u, anu
HHMje MOTpeOHO ueKaTHu pe3ynraTe Aa Ou ce 3amoyena penepdysuona tepanuja [15]. Xutna
exokapauorpaduja Ha MpHUjeMy je WHIUKOBaHA KOJ OOJICCHHKA ca KapAHOTEHUM IIOKOM W/WJIH
XEMOJMHAMCKOM HECTaOWJIHOIINY WJIM CYCIEKTHUM MEXaHWYKMM KOMIUIMKamnujama 0e3

oJutaramba KopoHaporpaguje, a Tpebamo OM je pasMOTPUTH YKOIUKO je aujarHoza STEMI
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mecurypua [15]. Pyrmncka exokapaumorpaduja Koja ojmaxke KopoHaporpadujy ce He
npenopyuyje [15]. Ako exokapauorpaduja HHje AOCTYIHA, WIK U J1aJbe MOCTOjU CYyMEba HAKOH
e, MHIUKOBAaHA j¢ NMPHUMEHA CTpaTerdje Koja YKJbydyje NpUMapHy NEepKyTaHy KOpOHapHY
unrepBeHunjy (ITIKWN) — ykmpyuyjyhu xuran tpancropt y IIKW nenTap ykoiauko je 00JIECHUK y
HeHTpy Koju Hema moryhuoct 3a IIKU [15]. V xuTHHM ycioBHMa, yjiaora KOMIIjyTEpHU30BaHE
tomorpaduje Tpedano 6u 1a Oyae orpaHnyueHa Ha TudEepeHIINjalIHy TUjarHO3y aKyTHE TUCEKIIN]e

aopre win riyhae em6onuje [15].

1.1.3.2 Jujacnosza AKC ée3 enesauuje ST cecmenma

Ilpema Baxxehum Ilpenopykama EBpomnckor yapyxkema KapAauosora 3a 30pHibaBambe
aKyTHOI KOPOHApHOI CHHJIpOMa KoJl OojiecHMKa 0e3 Nep3UCTeHTHE eneBauuje ST cermMeHTra u3
2015. roguHe aHTMHO3HM 00N y KIMHWUYKO] mpe3eHTanuju OonecHnka ca NSTE-AKC moxe ce
onucaTty kao: (A) nposonrupanu (>20 MuHyTa) aHrHHO3HHM 0041 y mupy, (b) HOBOHacTana (,,de
novo*) anruna (II wmu I1I kaca npema kiacudukanuju Kanajackor yapyxkema kapauosora), (B)
Jectabuian3anuja MpeTxoAHo cTabUIHEe aHTMHE ca KapakTepucTukama Hajmame III kinace nmpema
kiacudukanuju Kanaackor yapyxema kapauonora (,,crescendo’ anruna), (I') moct-undapkraa
anruna [3,17]. Tunuuau 6on y rpyauMa ce KapakTepHilie peTpocTepHaIHuM ocehajem mputucka
WIM TEeXHUHE KOJU ce IIMpH Yy JeBYy pyKy (pehe obe pyke win JecHy pyKy), BpaT WIH BUIHUIY U
MOKe OMTH MHTEPMHUTCHTaH (OOMYHO Tpaje HEeKOJIMKO MHUHYTA) WU nep3uctenTan [7,17]. Mory
OWUTH MPUCYTHU U JTOJIATHU CUMIITOMU: NPE3HOjaBamke, MyYHHHA, a0JJOMUHAIHU 00J1, TUCIHEja U
ryounu cBectd [17]. Atunuuna mpeseHTalja o0yxBaTa €MUracTpUYHH OO0JI, CHMITOME HAJIUK
MHAWTECTHJU U U30JI0BaHy JUCIIHE]y U oBe Terode cy yemhe KojJ crapujux OOJlECHHKa, jKEHa,
OoJsiecHUKA ca IujabeTecoM, XpOHHYHUM 000JbebeM OyOpera niu aemenijom [7,12,17].

Pagna gujarnoza NSTE-AKC 6u tpebano na ce 3acHuBa Ha cineaehum mapamerpuma:
KapakTepucThkama Ooyla y TpyauMma, YKbydyjyhH HeroBo Tpajambeé M MEep3UCTEHTHOCT,
buzuKamTHOM TIpersieny (HOp. CHCTOJIHU KpBHH TPUTHCAK, (QPEKBEeHIMja paja cpiia,
KapIuOIyJIMOHaNIHA aycKynTanuja, Kunun kimacudukanuja), npolieHn BepoBaTHOhe MocTojama
UCXEMHjCKe OOJIeCTH cplla Ha OCHOBY KapaKTepuCTHKa Oojla y TpyAuMa, CTapoCTH, NoJja,
KapAMOBacCKylIapHUX (hakTopa pH3MKa, MO3HATe MaHH(ecTalrje UCXeMHjcke OOoJIeCTH cpla U
JIPYrUX eKCTpakapaujalHux MaHudecranmja artepockiepo3e u 12-kanamdom EKI-y [17].
CHumame 12-kanansor EKI'-a y MupoBamy je KJbYYHH JHjarHOCTHYKH MOCTYTAK KOJ| O0JIeCHUKA
ca cycriektHuM NSTE-AKC [7,17]. EKT 6u tpe6ano caumutu y poky on 10 MuHyTa on gomacka
OolecHUKa y YpPreHTHHM LEHTap WIM Of J0JlacKa ClIy)KOe XWUTHE MEIUIMHCKEe MomMohu Yy

npexocnutaaTauM ycaosuma [7,12,17,18]. EKT" mana3z y NSTE-AKC moye OWTH HOpMaiaH KO
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Buie on TpehuHe GojecHUKa, a KapakTepucTuuHe abHOpManHOCTH 00yxBarajy ST mempecu]y,
nposiasny ST eneBanujy u npomene T tamaca [7,17]. Caumame nogataux EKI' omsoma (V3R,
ViR, V7-Vy) mpenopydyje ce yKOJMKO Halla3 Ha CTaHIApJHUM OJBOJMMA HHjE JOBOJHHO
yoembuB [7,17]. Kox GonecHuka ca ymopHuM 00JIOM y rpyanMa U HeyOeybuBuM Haimazom EKI -
a Tpebano Ou pasMOTpUTH XUTHY exokapauorpadujy [17]. Exokapanorpam ce mpemnopydyje 3a
MPOIIEHY pEeTHOHaNHEe U TiobanHe (QyHKIMje JIeBeé KOMOpPE M UCKIbYYHBAWKE AU(PEPEHIIN]jaTHIX
JMjar€osa Kao 1To ¢y eMOoiuja miyha, nepukapauTUC win aucekija aopre [16,17]. ¥V ciyuajy
AKTUBHE HCXEMHje MHUOKapJa WIH XEMOIMHAMCKE KOMIpOMHUTanHje (KIMHUYKA CyMba Ou
Tpebano na Oyne moTBpheHa exokapauorpadckum HamazoMm nopemehaja permoHaisHe KHUHETHUKE
3u/1a MHOKapaa) OoslecHUK Ou Tpedaro ja Oyne XUTHO MOABPTHYT KOpoHaporpaduju 6e3 o03upa
Ha EKI' Hamaz m pesynrare Oumomapkepa Kako OW ce CIpedunse >KHBOTHO yrpoxasajyhe
BEHTPHKYJIApHE apUTMHje U OTpaHHYHUIIa HeKpo3a Muokapaa [17]. Jlaboparopujcke aHaau3e Ha
npujemy Ou Tpebano na oOyxBare HajMame TPOMOHHH (MOXKEJHbHO BHCOKE CEH3UTHBHOCTH),
CEepYMCKH KpEaTHHHH, XEMOTJIOOWH, XeMaTOKpHT, Opoj TpomOoruta, riukemujy u INR kox
OoyiecHHKa KOju KopucTe aHTaroHucre BurtamuHa K [17]. Pesyaratr mepema TpornoHuHa Ou
Tpebano 1a Oyme goctynaH y poky on 60 munyta [17]. TpononuH je Grnomapkep uzbopa 300r
CBOj€ BHCOKE CEH3UTHUBHOCTH M CHEUU(UYHOCTH 3a HEKpO3y MHMOKapJa y OJHOCY Ha KpeaTHH-
kuHa3y (CK), meroB uzoenzum MB (CK-MB) u muoriobun, ynMe omoryhaBa pa3iMKOBame
NSTEMI u Hecrabuine anrune nektopuc [7,16,17]. Bp3u nporokon 3a uckibyunBamwe AKC (0 u
3 h) npenopyuyje ce kaja cy JOCTYIIHU TECTOBH 3a oJipelrBambe BUCOKO CEH3UTUBHOT TPOIIOHUHA
[16,17]. Bp3u mpotoko 3a uckibyunBame y 0 h u 1 h mpenopyuyje ce yKOIHKO je JOCTyMaH TeCT
3a ojpehuBame BHCOKO CEH3UTHBHOT TpomnoHuHA ca BamumupanuM 0 h/1 h amropurmom [17].
JlonaTHO Mepeme HakoH 3—6 caTH je MHJIMKOBAaHO YKOJIMKO IpBa JIBa MEpema HUCY yOeIsbuBa U
KJIMHHYKO CTame OosiecHMKa W jgajbe ykasyje Ha AKC [16,17]. Ako ce mujarno3a NSTE-AKC
noTBpAH Tpebano OM y paHo] (a3u mpujema MpoueHUTH M Junuaau npodun [17]. MuBasuBHa
KOpoHaporpaduja MMa LEHTpaJHy yiory y 30pumaBamy OonecHuka ca NSTE-AKC jep
omoryhaBa nekapuMa Ja TOTBPJE JAWjarHo3y, HACHTHU(PHUKY]Y JIe3Ujy OATOBOPHY 3a HACTaHaK
npobaema (,,culprit® re3ujy), yrBpe HHANKALIN]Y 3a PEBACKYJIapU3allijy U HajITOBOJbHUJH HAYMH

3a leHo u3Boheme [7,17].

1.1.4 Crparudukanmja HCXeMHUjCKOT PU3UKA

TokoM mpolieca TOCTaBJbaka AMjarHo3e W AuQEpeHIjaTHe TUjarHO3e CIPOBOAMU CE U
crpatudukanuja pusuka [19]. TlporeHa amncoayTHOr WHIWBHAYATHOT pH3HKAa CBAKOT

nojeIMHAYHOT OoJIeCHHKa OWTHA je 3a m300p oaromapajyhe crpareruje nedema [19]. Pamu mo
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0oJbe cTpaTudUKAaIMje PU3UKA MPUCTYIA CE TPOIEHN KIWHUYKE TPE3eHTAIM]e, T1jarHOCTHYKUM
MeToJlaMa U KopHInhemy pU3uK ckopoBa [19]. Paznuuuté Monmenw mpoIeHEe pU3HKA KOPHCTE
pa3uuuTe MmapameTpe M HHjelaH Huje jacHo cymnepuopan [19,20]. M3mely Hekonmko pusmk
CKOpOBa Koju npeaBuhajy KpaTKOPOUHH U TYTOPOYHU PpHU3UK 01 ucxemujckux aorahaja, GRACE
ckop u TIMI ckop cy Haj3actymssenmju [19,21].

GRACE (Global registry of acute coronary events) pusuk ckop 300r KOMILICKCHOCTH
3axTeBa Kopuiiheme copTBepa 3a U3padyyHaBame, a Y 003Up y3uMa CTapocT, (ppeKkBeHIH]Y paaa
cpua, Kunun kiacy, CHCTOJHM KpBHU NPUTHCAK, KPEaTUHHH, CPYaHU 3acTOj Ha IpHUjEMY,
HOBUIIIEHE €H3UME U JeBHjaunjy ST cerMeHTa, a npejBuha mecTOMECeYH! KyMYJIaTUBHU PU3UK
3a cMpT win uHpapkT muokapaa y nomyianuju AKC Gonecauka [22]. TIMI (Thrombolysis in
myocardial infarction) pusuk ckop je KIMHHUYKM PHU3MK CKOp KOjH j€ jEJHOCTAaBaH 3a
uspaudynaBame [23]. [Toctoju mocebna Gpopma 3a STEMI 6onecuuke u 6onecuuke ca NSTE-AKC
(NSTEMI/uectabunna anruna nekropuc). Kog STEMI GonecHuka y 063up ce y3umajy cieaehu
napamerpu: crapoct (65—74 romunHa [+2 moena], >75 roamna [+3 moeHa]), aujaberec WM
XHIIEPTCH3Mja WM aHTMHA nektopuc (+1 moeH), cuctonnu KpBHH nputucak <100 mmHg (+3
noeHa), ppexBeHuja paga cpua >100/min (+2 noena), Kuiun knaca [I-1V (+2 noena), TenecHa
maca <67 kg (+1 noen), ST eneBanyja y npenwum EKI onBoanma unu 6110k jese rpane — LBBB
(+1 nmoeHn), mpoTekyIO BpeMe of MoYeTKa cUMIIToMa J10 Tepanuje >4 cata (+1 moeH), a mUMe ce
npouemyje pu3uk 3a Mmopranuter 30 naHa HakKOH MHUIMjaHOT aorahaja [24]. Konx GonecHuka ca
NSTEMI wnnm HecTaOMIHOM aHTMHOM NEKTOpPHC Yy 003Mp ce y3uMajy cieaehu mapamerpu:
crapoct >65 roauHa (+1 moeH), >3 dakropa pu3zMKa 3a KapAHOBacKyjgapHe OoJecTH —
XUINEpTEeH3H]ja, XUIepXoiecTepoiemMuja, aujadeTec, MO3UTUBHA MOPOJANYHA aHAMHE3a, MYLICHE
(+1 moeH), mo3HATO CyXeme KopoHapHux aprepuja >50% (+1 moeH), ymorpeda acrupuHa y
npoTekaux 7 naHa (+1 moeH), Telka aHrMHa MEeKTOpHUC — >2 aHTMHO3HA Hamaja y mpotekna 24
cata (+1 moen), neBujanuja ST cermenta >0,5 mm (+1 moeH), MOBUIIIEHU KapAHOCTEITU(PUTHH
eH3uMH (+1 moeH), a BUMe ce NPOLeYje PU3UK 01 YKYITHOT MOPTaJIUTETa, HOBOT MJIM TTIOHOBHOT
uH(papKkTa MHOKapJa WM O030MJbHE pEKypeHTHE HCXeMHje KOja 3axTeBa YpreHTHY

peBackymapu3aiujy yayrap 14 maHa HakOH WHHIIHjaHOT gorahaja [25].
115 Jleueme

1.1.5.1 Ocnoéna nauena 3opumwasara u pasze neverwa 6orecnuxa ca AKC
Bonecaniin ca AKC cy BHUCOKOpW3MYHU OOJECHHIM KOJ[ KOjUX je MOTpPEeOHO INTO Tpe

3aroyueTH JIeUeHhe U OMOTYRUTH IITO OpXKy XOCIHUTANM3ALHU]y Y YCTAHOBH KOja MOXe e(hUKacHO

12



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

30pHHYTH OBakBe OOJCCHHMKE MpeMa NpPUHIMIIIMA caBpeMeHe Kapauoioruje [26]. V neuemy
6onecnuka ca AKC moxxemo pasnukoBatu Hekosmko (asa. [IpBa ¢aza 30pumaBama O0siecHHKA,
KOja yKJbyuyje MOCTaBJbamkhE JMjarHO3E M MOYETAK JIedermha, OOMYHO ce padyHa Of T3B. IPBOT
MEIUIIUHCKOT KOHTAKTa Tj. IPBOT KOHTaKTa OOJICCHHKA 3a 3JPAaBCTBEHOM CIYy)KOOM, a Koje ce
JNeQUHHIIIE Ka0 MECTO Ha KOME je OOJIECHWKAa WHHIIMjaHO TPETJIea0 3IpaBCTBEHH PaIHUK —
TEXHUYAp WIMA JIEKap XUTHE MOMONM MIM APYyro METUIMHCKO OcoOJbe BaH OOJHHUIE WIH Ce
OosiecHUK jaBuO y ypreHTHH ueHTap [7,15,17]. Ta akyrHa da3a nedema oOyxBaTa Mpe cBera
WHULIMjAJTHY TEPaIn]jy Koja je yCMepeHa Ha yOJiakaBamke KIMHUYKUX CUMIITOMA U CTaOWJIN3alIN]y
,Culprit® nesuje, y kojoj mocebaH 3Hauaj 3ay3uma KopoHaporpaduja KojoM ce 1001jajy Mmoaaru o
Opojy, MECTY U CTEIIEHY CyXeHmha Y KOPOHAPHUM apTeprjaMa Ha OCHOBY Yera ce JOHOCH OJJTyKa O
u30opy oaromapajyher MopamureTa Jeuema KOjU  MOXKE TOApPAa3yMEBAaTH  HACTaBaK
MEIMKAMEHTO3HOT JIeUCHa, M3BOhCHE IMEepKyTaHe KOPOHApHE HMHTEPBEHIM]jC WM Olepaluje
Oajmaca KopoHapHe aprepuje rpadTom [7,27]. ToxoM OOJHUYKOT Jieuerha, a HAKOH CIPOBEICHE
penepdy3roHe Teparnyje WM KOH3epBaTUBHUX Mepa Jieuera, O0JIECHHK Ce MpaTH, 30pUmbaBajy ce
KOMILUTHKAIMje KOjeé MOTY 3aXTE€BaTH JOAATHO MEIMKAMEHTO3HO JIeUeHhe, MPUMEHYjy ce Mepe
CeKyHJIapHe NpEeBEHIIMje ca KOjUMa Ce 3alloYMmbe IITO paHuje, JOK ce Ha OTIYCTY U3 OOJHUIIE
BPIIM ONTHMH3AIIHja IPONMCAHOT MEIMKAMEHTO3HOT PEeXHMMa 3a IyTOPOYHY IPHUMEHY Ca IHJbEM

crpevaBama nporpecuje donectu u Oyayhe pynrype/eposuje miaka [7,28,29].

1.1.5.2 Penepgy3uona mepanuja
Penepdysmnona tepanuja odyxBaTa Teparnnjcke Mepe U MOCTyIKe Koju omoryhaBajy paHo

oTBapame HH(apKTHE apTepHje U YCIIOCTaBIbamke MPOTOKA apTeprjcKe KpBU Kpo3 Muokapx [30].

1.15.2.1 Penepgysuona mepanuja y AKC ca eneseayujom ST ceemenma

[Tpumapna [IKM npexacraBiba Tepanujy u3dopa kon OonecHuka ca STEMI umju cy
CHUMIITOMHM Touesin <12 catu, aKko je U3BoJIU UcKycaH TuM 120 MUHYyTa 0] IOCTaBJbamka JIHjarHo3e
[4,7,8,15,31-33]. Kana je y nutamy BpeMe oTBapama uHpapKTHE apTepuje, mepro ox 0—12 catu
je uMmnepaTuB 3a u3Boheme penepdysuone tepanuje [15,31]. Kox GonecHruka KoJ KOjUX Cy ce
CHUMIITOMHM T0jaBuiIM Tipe Buie o 12 catu npumaphHa I1IKU je unnukoBana koj OojiecHHKa ca
3HallUMa [pPOJIOHTHpaHE MCXEMHje, XEMOJMHAMCKOM HecTaOwiHomhy WJIM SKUBOTHO
yrpokaBajyhum aputmujama [15,31]. Pyruncka [TKU moxke ce pa3MOTPUTH KO/ CBUX OOJIECHHUKA
ca KacHOM Tipe3eHTanujoM, 12—48 catu oj modeTrka cumnToma, anu ce pyruHcka [IKU nu
0TBapame OKIIyIupaHe HHPAPKTHE apTepHje He MPErnopydyje ako je MpouIo BUIIE o1 48 caTH o1

nojaBe cUMNTOMa, Beh ce y ToM citydajy TpeTHpa Kao XpOHW4YHA TOTajdHa okiyswja [15,31]. ¥V
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npumaproj ITKHW npenopydeHa je UMIUTaHTaIMja CTEHTA, IIpe HEro camo OaioH aumararmja [15].
CreHT ca ocnobahameM jieka MMa MPEIHOCT y OJHOCY HAa MeTanHu creHT [7,15]. Pagujamau
IPUCTYI UMa MPETHOCT HajA (PEeMOPATHUM, aKo ra 00aBJjba OMepaTop ca MPETXOJHUM UCKYCTBOM
y Tom nipuctymy [4,7,15], a He nmpenopydyje ce pyTHHCKa acnupanuja Tpomba [4,8,15].

Axo ce mpumapna [IKW He Moxe ypaauTu y npenBul)eHOM BPEMEHCKOM MEPHOAY KO
STEMI GonecHuka Ko KOjUX Cy C€ CUMOTOMH I10jaBHIIM IIpe Mame oA 12 caTu WHAMKOBaHA je
¢ubpunonuTuka Tepanuja yHyrap 10 MuHyTa O MOCTaBJbama JMjarHO3€ YKOJIMKO HeMa
KoHTpauHukamuja [4,7,8,15,31]. Kourpannmukaiuje 3a (pUOPUHOIUTHYKY TEpamujy MOTY Ce
NOJICJIUTH Ha arncoiyTHe W penatuBHe [15]. AmconyTHe KOHTpawHIMKAIUje Cy: MPETXOAHA
WHTpaKpaHWjaTHa XeMOparuja WiK IUI0r HeIOo3HAaTe eTHOJIOTHje Y OMIIO KOje BpeMe, HCXEMU)CKU
HUIOT y MPEeTXonHuX 6 Mmecenu, omTeheme IEeHTPaTHOT HEPBHOT CUCTEMa WIIM HEOIUIa3Ma WA
apTepuoBeHCcka Mandopmalidja, CKOpHja BelUKa Tpayma, olepanuja, noBpena riase (y
NPETXOJAHUX Mecell JJaHa), TACTPOMHTECTHHAIHO KPBapeme y MPETXOJAHUX Mecell JaHa, Mo3HatT
nopemehaj koarynammje (UCKJbydyje C€ MEHCTPYyaJIHO KpBapeme), IUCEKIHja aopTe,
HEKOMIIPECHOWIHE MYyHKIM]je y mpeTxoana 24 cara (Hmp. OWoricuja jeTpe, JiymOamHa MyHKIIH]ja)
[15]. PenaTuBHE KOHTpaMHAMKAIIKjE Cy: TPAH3UTOPHH UCXEMH]CKU aTak y MPETXOJHUX 6 Mecelly,
OpaJlHa aHTHKOAryJlIaHTHa Tepamnuja, TpyJHoha WK MpBa Hezesba rnocie nopohaja, peppakropHa
xurepren3uja (cucronnu nputucak >180 mmHg w/wmu nujacronau nputucak >110 mmHg),
y3HampenoBajia OoyecT jeTpe, HWH()EKTUBHU EHAOKAPIUTHC, AaKTHBAH TMENTHYKHA YIKYC,
IPOJIOHTMPaHa WK TpaymaTcka peanuManyja [15]. ®ubpuHonuTHYKa Tepamnuja yapyxeHa je ca
MaJluM, ajy 3HauyajHUM OpojeM IiepeOpoBacKylapHHUX KOMIUIMKalMja, a BehuHa HexesbeHuX
norahaja jaBsba ce mpBOT JaHa HakoH Tepanuje [7,15]. Panuje ce yriaBHOM jaBibajy mepeOpaiHe
XeMmoparuje, a kacHuje cy demrhe mcxemujcke emoOonmzanuje [7,15]. 3Havajuu mpemuxTopu
UHTpalepeOpaliHe XeMoparuje Ccy: cTapuja >KMBOTHA 100, JKEHCKU I0J, Mama TelleCHa Maca,
CHCTOJHA W JMjacTOJIHA XUIEpPTEeH3Wja y ToKy npumene seka [15]. [Ipumena crpentokuHaze
MOXe OUTH yIpy)KeHa ca aJIeprujoM, MPHU YeMy Cy 030MJbHE alieprujcke peakiuje perke [7,15].
[ToHoBHO naBame CTpenTOKMHA3e Tpeba m3beraBatu 300T aHTUTENA KOja TMOTOPINABA]Y HEHY
aKTHBHOCT, a TMOCTOJU W PU3MK on aneprujcke peakuuje [7,15]. Ilpemopydyje ce mpumeHa
¢ubpun cneunpuyHux (HUOPUMHOIUTHKA KAO IITO Cy TEHEKTEeIUla3a, ajTelia3a MM peTeruiasa
[7,15]. Kox OosnecHuka >75 romuHa mpernopydyje ce MOJIOBHMHA Jo03e¢ TeHekrerwiaze [15,31].
Tpaucopr y IIKW 1eHrap je WHAMKOBAaH 3a cBe OOJeCHHKE HaKoH ¢GuoOpuHOmmse [15].
CnamaBajyha [IKUW je wmaamkoBana ako je ¢uOpuHONM3a Owia HeycremmHa (pe3onyruja ST

cermenta <50% y okBupy 60—90 muHyTa O0J mnpuUMeHe (UOPHHONMTHKA), WIH Yy CIy4ajy
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XEMOJMHAMCKE WU EJEKTPUYHE HECTAOMIIHOCTH, IMOTOPIIakha MCXEMHUje WM TEeP3UCTCHTHOT
6oma y rpyauma [7,8,15]. Hakon ycnemHe (GuUOpHHOIUTHYKE Tepardje 3a CBE OOJICCHHKE
npernopydyje ce paHa pyTHHCKa kopoHaporpaduja ca nmocieaununom KU [7,15,31]. Bpemencku
OKBHp Kaja 0u Tpebano ypaautu kopoHaporpadujy u 1K1 u3nocu 2—24 cata HAaKOH yCHEIIHE
¢ubpunonuze [15,31]. OBakBa cTpaTeruja cCMamuiIa je CTONy peuH(ApKTa M PEKypEHTHE
ucxemuje y mopehemy ca paHHjOM CTPaTETHjOM ,,[Je/laba M YeKama' Koja je MpernopyduBaiia
KopoHaporpadujy camo y cllydajy CIIOHTaHe Wi HHAyKoBaHe ucxemuje [15,31].

XuTHYy orepaiyjy 0ajmaca KopoHapHe apTepuje rpadTom Tpebano OM pa3MOTPUTH KO
STEMI GonecHuka koju MMajy Hemoroany aHatomujy 3a usBohewme IIKU, amu kon kojux je
npoxoqHa WH(ApKTHA aprepuja, Koj OOJIeCHWKAa KOJ KOJHX je YIrpO’KeHa BeJIMKa ITOBPIIMHA
MHOKap/ia WK je IpUcyTaH kapauoreHu mok [15]. Onepauuja takohe Moxke OUTH WHAMKOBaHA
K01 OOJIECHHKA Ca MEXaHWYKMM KOMIUTHKAIFjaMa Yy BPEMEHCKOM OKBHPY 3a kopekiujy [15]. Kox
STEMI Gonecnuka ca neycnenom [TKU unu koponapHoM oKkITy3ujoM Koja Huje nmoroana 3a [TKU,
XHUTHA ONepalrja ce peTKo U3BOIU 300T TOora MTO KHeHa KOPUCT HUje CUTypHA, ¢ 003UPOM Ha TO
na he y Behunu oBuX citydajeBa Bpeme 10 CIIpoBoheme Xupypiuike penepdysuje OuTa ayro, 10K
Cy PHM3HIHM Yy BE3U Ca XHUPYPIIKOM HHTEPBEHIIMjOM BHCOKH y OBaKBHM OKoiHOcTUMa [15]. V
OJICYCTBY I10/IaTaKa U3 PaHJOMU3UPAHUX KIMHUYKHX CTYAM]ja, ONITUMAIIHO BpEMe 3a CIpoBoOhemne
omepanuje Oajmaca KOpoHapHEe apTepuje rpadToM KoJ CcTaOmiIHMX OojiecHHKa Tpebano Ou
uHauBUAyanHo oapeauTu [15]. BonecHuImM 3a XeMOJWHAMCKHM TOTOPINAKREM HITH OOJIECHUIH
KOjU MMajy BUCOK PH3HUK OJ] PEKYPEHTHHUX UCXeMHU]JCKUX foralhaja Tpebasio Ou na Oyny onepucanu
mTo je mpe moryhe, 6e3 yekawa jJa ce HopManu3dyje QpyHKIMja TpoMOOLMTa HAKOH MpPECTaHKa
nprMeHe JIBOjHE aHTHarperainone Tepanwuje [4,15]. 3a cBe ocranie OoslecHHUKE Mpenopydyje ce aa
ce cayeka 3—7 maHa off MpecTaHKa NMPUMEHE aHTHArperalroHMX JIeKoBa (HajMame 3 JaHa 3a
TUKarpesop, 5 JAaHa 3a KJIOMHUIOTPeN, 7 aHa 3a Mpacyrpei), TOK ce CaBeTyje HACTaBaK MpPUMEHE
acriupuHa [4,15]. [IpBa npuMeHa acimprHa HaKOH OIepalyje npenopyuyje ce 6—24 cara HaKoH

orepalivje YKOJIMKO HeMa Ha3HakKa ImojaBe KpBapema [15].

1.15.2.2 Penepgy3uona mepanuja y AKC 6e3 enesauyuje ST ceemenma

Bonecannin ca NSTE-AKC Hucy xaHmuaatu 3a GpapMakoJIomKy penepdy3nony Teparujy
(bubpunomuTHUKY Tepanujy) [7]. MHBa3uBHa cTpaTerwja Koj OBUX OOJECHHKA MOJpa3yMeBa
OJUTYKY J1a ce OOJIECHHK TMOJBpPTHE IHjarHOCTUYKO] KOpOHaporpaduju ca HaMepoM Ja ce Jie3uja
Tpetupa MexanuukoMm penep¢ysuonom tepanujom (IIKW wim onepanmja Oajmaca KOpoHapHe
aprepuje rpadprom) [4]. Bpeme kama Tpeba crpoBecTr uMHBa3uBHY crparernjy kog NSTE-AKC

OoJleCHHKAa MOXE C€ TOJEIUTH Yy YeTUPU KaTeropuje (07 TpPEHYTKa MPBOT MEIUIIMHCKOT
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KOHTaKTa), a Ha OCHOBY cienehe knacudukaiuje HiCXeMHjCKOT pu3nka: (A) BeoMa BUCOK PU3HK:
XeMOJAMHAMCKa HECTAOMIHOCT WJIM KapAHOTr€HH 10K, PEKYPEHTHE WM KOHTUHYHPAHE aHTHHO3HE
Terode pedpakropHe HA MEAMKAMEHTO3HY TEpanujy, MaIMTHU nopeMmehaju puTMa WM CpYaHH
3aCTOj, MEXaHWYKE KOMIUIMKalMje WH(apKTa, akyTHa cpyaHa WHCY(HUIIMjCHIIM]a, TTOHAB/bAHE
nuHaMuuHe pomene ST cermenTta u 7' Tamaca, MOCEOHO ca MHTEPMUTEHTHOM eieBardjoMm ST
cermenTa; (b) BHCOK pHM3HMK: TOpacT WJIM TaJ TPOIOHMHA KOMIIATUOWJIAH ca HH(APKTOM,
npomene ST cermenta winu 1 tanaca (cummnromarcke win acumnromarcke), GRACE ckop >140;
(B) cpemmu pusuk: amjaGerec, Oybpexna nHcypuumjenumja (eGFR<60 ml/min/1,73 m?),
ejeknmona ¢pakuuja see komope (LVEF) <40% wiam koHrecTnBHa cpyaHa MHCY(DHUIM]jEHIIH]a,
pana moct-uH$papkTHa aHruHa, nperxoana [IKM, mperxomna omepamuja Oajmaca KOpoHapHE
aprepuje rpaptom, GRACE ckop >109 u <140; (I') Hu3aKk pH3UK: HHjeIHA O] MPETXOIHO
HaBeJCHUX Kapaktepuctuka [7,17,34]. HMuHBa3uBHa cTpaTerwja mpemMa BpPEMEHY MpPUMEHE
Kareropuiie ce Ha cineaehu HauuH: (A) XUTHA MHBa3WBHA cTparervja (<2 cara) koA OOJIeCHUKA
KOju uMajy OapeM jemaH KpUTEpHjyM Beoma BUCOKOT pusuka; (b) paHa mHBa3WBHa cTpareruja
(<24 cara) xox OoJiecHUKA ca HajMabE JSAHUM OJf KPUTEPHjyMa 3a BUCOKH pu3uK; (B) nHBa3mBHA
cTpateruja (<72 cata) koja 0OJECHHKA KOjU UMajy OapeM jefaH KpUTepujyM cpemer pusuka; (IN)
CeJIeKTUBHA MHTEH3MBHa CTpaTeruja Koj OojecHMKa Oe3 MOoHaB/baHUX 00JOBa y Tpyauma U
3HaKoBa cpuaHe uHcyunmjennuje, ca HopMmanauM EKI Hamazom, HOpMaiHUM HHBOOM
TpOIOHHHA (110 MOTYhCTBY BUCOKO CEH3UTHUBHOTI TponoHKHA) ca cycniekTHUM AKC npenopyuyje
ce HEMHBA3UBHH CTPEC TECT 3a U3a3MBamke UCXEMHje Ipe OATyUHBamkba O MHBA3UBHO] CTPAaTEruju
[7,12,17]. YV oacycTBy KIMHHYKUX CTyauja, mpernopyke 3a crpoBohewme ITKM u omeparmje
Oajmaca kopoHapue aprepuje rpagrom koxa cradbunmzoBanux NSTE-AKC GonecHruka, cy CiudHe
Kao W Koja OojecHHWKa ca crabuiaHoM wucxemujckom Ooserthy [17]. Kom GonecHuka ca
jemnocynosHoM Oosenthy, [TKU ca uMruianTaiiijom cTeHTa je tepamnuja npsor uzbopa [17]. Kox
BUIIECY/IOBHE OoyiecTH Tpebano OM KOH3WIMjapHO JOHETH OminyKy o crpoBohewmy ITKU wnmm
orepanuje Oajmaca KOpoHapHe apTepuje rpadToM WHAMBUIYAIHO 3a CBakor OosecHuka [4,7,17].
Kon vexkux OonecHrka Moryh je u ceKkBEHIMjaaHU TPHUCTYM Koju ce cactoju on [IKU, npahene

SIIEKTHBHOM OTIepaIlijoM Oajrmaca KopoHapHe aprepuje rpadTom [17].

1.15.3 ®@apmaxomepanuja
Y nmamseM TEKCTy NpHKa3aHE Cy IJIaBHE Tpyle JIEKOBa KOje ce KOPUCTE Y JeUemYy

oonecHuka ca AKC.

16



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

1.1.5.3.1 Anmuacpezauuonu nexosu

AHTHArperalvoHy JIEKOBH Cy HEONXOAHU 3a MOIU(HUKOBAEKHE TOKAa OOJNECTH M HEHOT
HampeoBamba, MMajy 3HA4ajHy yJOTy Yy CMamelmy CTOINE MOHOBHOI MCXEMHjCKor norabaja,
MOHOBHE XOCHHTaNu3anuje u cMpTHocTH OostecHrka ca AKC [35]. Acnupun (aneTricaauiiiHa
KHCEJIMHA) HPEBEP3NOMITHO HHXHOMPA aKTHBHOCT ukiIookcurenase-1 (COX-1) y tpombonutuma
U cuHTe3y TpomOokcaHa A, [12,36]. P2Yi, uuaxuOutopu (KJIONHIOTPENl M Ipacyrpesn Koju
3aXTeBajy KOHBEP3W]y Y aKTHUBaH OONHMK Mpeko cucreMa muroxpoma P450, u tukarpemop u
KaHTpeJIop KOju JeNyjy AUPEeKTHO Oe3 KoHBep3uje) Oyokupajy BesmBame ADP molekyna 3a
wuxoB P2Yy, peunentop Ha TpombGouutuma [8,17,37,38], a aHTaroHMCTH TJIMKOIIPOTEHMHCKUX
lIb/Illa penenropa (abuukcumad, entudubatua, Tupoduban) O0KKUPajy (HUOPHUHOTCHCKH
peLenTop Ha TPOMOOIMTHMA, TIOCTICIbY KapUKY y HU3Y HEOMXOHOM 3a arperanujy [39].

Kox 6onecuuka ca STEMI xoju he 6utu nonspruytu npumapuoj [TIKW npenopyuyje ce
NEepUIpolIeypaiHa MPUMEHa JABOJHE aHTUArperalroHe Teparuje, Tj. KoMOUHallMje acnupuHa U
P2Y1, unxubutopa [15]. AcnupuH ce MOXKe NPUMEHUTH OPATHO (MOXKE Ce M CaKBaKaTH) WM
UHTpaBEHCKH (KOja OOJeCHHKA KOJ KOjUX He Mory jaa ryrajy) [7,15]. Opamna ymapaa m03a
acriuprHa (y OONMKY KOjU HHUje racTpope3ucreHtan) Ou Tpedamo mga Oyme 150—-300 mg [15].
Mao je KIMHUYKUX MOoJaTaka O ONTUMAaIHO] UHTPABEHCKO] 03U aclHUpHUHA, ajdl ¢ 003UpOM Ha
TO Ja je opaiiHa OuonckopuctbuBoct 50%, oaroapajyha uHTpaBeHCKa q03a 60U Tpedaso na Oye
75—250 mg [15]. Acniupun Ou Tpedaao MPUMEHHUTH IITO je pe Moryhe Koa cBUX OOJIECHHKA KOJT
KOJUX HEMa KOHTpauMHJAMKAIlMja, a HaKOH Tora Jo3a ojapxkaBama je 75—100 mg mHeBHO Kao
nayrotpajua Tepanuja moxuBoTHO [15]. Kom OGonmecHuka Koju WMajy XHIEPCEH3UTHBHOCT Ha
aCIMpUH MOXKE C€ CIPOBECTH JCCEH3UTH3AIM]ja Kako OM MOTJIM Jla Ta KOPUCTE Y JYrOTPajHO]
Tepanuju, a OOJECHUIIM KOjU UMa]y MpaBy HETOJIEpaHIM]y OU y TOM ciiy4ajy TpeOaso 1a yMecTo
acUpHHA KOPUCTE MOHOTEpAINHjy KIOMHIOTPEIoM y 103U oa 75 mg aueBHo [15]. JlexoBwu
u3zbopa u3 rpyne P2Y3, uaxuburtopa cy mpacyrpen (yaapHa mpoza 60 mg, a mo3a oapkaBama 10
mg THEBHO OpaJHO) WM THKarpenop (yaapHa no3a 180 mg, a no3a oapkaBama 90 mg n1Ba myrta
nHeBHO opanHo) [15]. OBu JekoBM uMajy OpKHM TIOYeTaK JejcTBa, MOTCHTHHjU Cy U
CYIEPHOPHHUJU Y OJJHOCY Ha KJIOMUIOTPeN y Moryieay KinHuukux ucxona [4,15]. Tlpacyrpen je
KOHTPAWHIUKOBAaH KoOJ OOJIECHUKA KOjU Cy MPETXOJHO HMalM UUIOT WIH TPaH3UTOPHU
HCXEMU]JCKH aTak, a lheroBa MpUMeHa ce TeHEepaJIHO He Mpenopydyje kKo 6osiecHuKa >75 roauHa,
KOJU MMajy Maly TeJecHy TexuHy (<60 kg) jep HuUje moBe3aH ca KIMHUYKUM OeHEe(UTOM Y OBUM
noarpynama Oonecuuka [15]. YV ciydajy ma ce mpacyrpea KOPHCTH KOJ OBHX OOJECHHKA

npernopyuyje ce cmameme no3e (5 mg) [15]. Tukarpemop Moxke Ja H3a30BE TPAH3UTOPHY
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JUCITHE]Y Ha TOYETKY MPUMEHE, IITO HHUje YIPYKEHO ca Mop(dojomkoM U (HYHKIIMOHATHOM
abHopmannomhy ruryha u perko moBoau no mpekuga tepanuje [15]. Hujeman ox moTeHTHHX
P2Y, naxubutopa (mpacyrpen, THKarpejaop) He Ou Tpebayo Ja ce KOPUCTH KO/ 00JIECHUKA KOjH
Cy paHHje UMaJId XEMOPArujCKu LUIOr, Kao U Koj OOJIECHMKA Ca yMEpPEHO TEIIKMM 0 TEUIKHM
obosbemem jerpe [15]. Kama Hujeman ox oOBHMX JICKOBa HHje AocTymaH (wid cy o0a
KOHTPaWHIUKOBaHa), Tpebamo O Jatu KIomuaorpen y ymapHoj ao3u on 600 mg opanHo, a
KacHMje HACTAaBUTHU ca J030M ojipkaBama on 75 mg aueBHo [15]. Ilpumena motentHux P2Y1;
uHXHOUTOpA (Mpacyrpena Wi THUKarpeaopa), Wid KIONUAOTpesa YKOJIUKO OHU HHUCY JOCTYIHHU
WIK Cy KOHTPaWMHAMKOBAaHHU, MpEnopyyyje ce mpe (WM HajKacHUje Y TPEHYTKY) cIpoBohema
[IKW, nakoH uera ce KOMOMHOBaHa IpPHUMEHA HacTaB/ba TOKOM 12 Meceuu YKOJIMKO Hema
KOHTpaWHIMKAI[Mja Kao IITO je BUCOK PU3MK 3a 1M0jaBy KpBapema [15]. [Ipumena anTaronucra
rnukonporenHckux lIb/I1la penenropa mMoke ce pasmMoTputd Kao cramiaBajyha Tepamuja Koj
OoJieCHUKA KOJ KOjUX TMocToju aHruorpadceku gokasz no-reflow denomena wmm tpomboTCKe
komrutukaije [15]. Takohe, Moke ce pasMOTPUTH MPUMEHA KaHrpejaopa Koj OOJIECHHKA KOjH
Hucy npumiin P2Y1, naxuodurope [15].

Kon STEMI Gonecnuka koju he 6utn noaBprayTd pUOpHHOIU3M Takohe je MHIMKOBaHA
opainHa (150—300 mg) nnu uHTpaBeHcKa npuMena acnupuna (75—250 mg ykonuko Huje moryha
opalHa TPUMEHa), HAKOH Yera ce IMpernopydyje NpUMEHa HHCKE 03¢ aclHUpHHA Yy J03H
onpxkaBama (75—100 mg) moxxkuBotHo [15]. JlomaTHa mpuMeHa KIOMUAOTPENa y3 aclHUPHH je
takohe mumukoBana [15]. Knomumorpen ce maje y yaapuoj nos3u ox 300 mg, HaKoH yera ce
npUMemYyje 103a oJpkaBama o1 75 mg nHeHo [15]. Koa GonecHuka >75 roauHa yaapHa j103a
Kjonuaorpena je 75 mg, kao u jgo3a oapkaBama [15]. [IpuMena aBojHE aHTHAarperamvoHe
tepanuje (acnupuH + P2Y;; MHXMOWTOpP) MHIMKOBAaHA je y TEPHOAY 1O TOJUHY JaHa KOJ
OoJieCHUKA KOjU Cy MOABPrHYTH (GubpuHoam3u u nocieaunynoj [TKU [15]. V tom ciyuajy ek
u3bopa u3 rpymne P2Y1, naxuburopa je kionugorpen, Mehyrum HakoH 48 catu oj (pubpuHOIM3E
MOXE C€ pa3MOTPHUTH Ipefla3ak Ha Mpacyrpei WM THKarpeiaop KoJx OoJecHUKa KOju Cy
noaspruytu [TIKUM [15]. Kox Oonechuka ca STEMI kxoju cy npumuim (GUOPHHOIUTHYKY
Tepanujy, a HUCy HakoH Tora Ownu nonBpruytu I[IKW, xao um Kojg OHHMX KOJ KOJUX HHje
npuMemeHa pernepdy3suoHa TepamnMja, Npernopydyje ce NpUMEHa JBOjHE aHTHarperanuoHe
Tepamnuje 6apeM Mecell JaHa, a Tpedaso OM pa3MOTPUTU U MPOIYXKeHme Ha mepro A0 12 mecenu
[15].

Kon cBux Oonecanka ca NSTE-AKC koju Hemajy KOHTpaWHIUKAIMje Mpenopydyje ce

MHHIMjaTHA IpUMeHa yaapHe no3e acnupuHa 150—300 mg (kon GoJecHHMKA KOjU paHHje HUCY
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KOPUCTHJIM aCIIUPHUH) OpaTHO y OOJIMKY KOJU HHje TaCTPOPE3UCTEHTaH, JIOK j& MPEeropydeHa 103a
3a uHTpaBeHCKy npuMeny 150 mg [17]. Hakon Tora npemnopydyje ce AyropoyHa npuMeHa y 1031
75-100 mg nHeBHO 0Oe3 o03upa Ha onabpany crparerujy neuewa [17]. Ilpumena P2Yq
uHXuOuTOpa mpemnopydyje ce kox Oomecamka ca NSTE-AKC y3 acnmpun (1BojHA
aHTHarperalyoHa Tepanuja) y nepuoay oa 12 mecenu yKOJIMKO HeMa KOHTPaWHAMKALMja Kao
IITO je BUCOK pu3uK oj kpBapewa [17]. Kox NSTE-AKC 6osectuka koju he OMTH NOABPrHYTH
MHBA3UBHO] CTpaTEruju Jieuema Mpenopydyje ce nmpuMeHa tukarpenopa (180 mg ymapna nosa,
HakoH Tora 90 mg aBa myTta JHEBHO) win Kionuaorpena (600 mg yaapHa mo3a, 75 mg ITHEBHO
71032 OJp’KaBama) YKOJMKO IPUMEHA THUKarpeiopa Huje Moryha, IITO Hpe OJ TpPEeHyTKa
nocraBsbama aujaruose [40]. Tukarpemop ce mpenopydyje y OJACYCTBY KOHTPaWHIAMKAIIHAja KOJI
CBUX OOJICCHHKA Ca YMEPCHHM JI0 BUCOKMM PHU3UKOM OJI HCXEMHjCKUX jaorahaja 6e3 obO3mpa Ha
WHUIMjaJIHy CTpaTerujy Jieuemha U YKIby4dyjyhu u O0JeCHUKE KOJI KOJUX je MPETXOAHO TPUMEHEH
KJIONUAOTpell (4Mjy npUMeHy TpeOa MPEeKHHYTH, Kaja ce 3allo4yHe ca MPUMEHOM THUKarpeaopa)
[17]. Knonunorpen ce mpenopydyje 3a OOJECHHKE KOjU HE MOTY Jia MPUME THKAarpenop Wiu
npacyrpes, Wik UM je morpeOHa MmpuMeHa opalHuX aHTukoaryinadaca [17]. Ilpacyrpen (60 mg
ynapHa n03a, 10 mg JHEBHO J103a oJpKaBama) ce Mpernopydyje koja OosiecHHKa Koa Kojux he
outu cnposenena [TKU ykonuko Hema KoHTpanHaukanuja [17]. Ykomuko KopoHapHa aHATOMHja
HHMje [03HATa, HE mpenopydyje ce npumena mnpacyrpena [17,40]. Kpaha npumena P2Y3,
MHXUOUTOpa TOKOM 3—6 Mecenu OJ HMMIUIAHTAllMje CTeHTa ca ociobahameM Jeka Moxke ce
Pa3MOTPUTH KOJ OOJIECHHKA Ca BHCOKHM PHU3UKOM ol KpBapewa [17]. Tlpumena aHtaronucra
rimukonporenHckux |Ib/llla penentopa Tokom ITKU moxe ce pasmoTputH kao craraBajyha
Tepamnuja Wil KoJl TPOMOOTCKMX KOMIUIMKAIM]a, ajld C€ BHUXOBa MPUMEHA HE MPEropydyje Koi
OoJieCHHKA KOJl KOJUX HHje Mmo3Hata KopoHapHa aHaromuja [17]. Takohe, Moxke ce pasMOTpUTH

NpUMEHa KaHrpesiopa Koj 00JIeCHUKa Koju HUCY ipummin P2Y 1, uaxuburope [17].

1.15.3.2 Anmuxoazyranmuu nexosu

[Tpenopyuyje ce mpuMeHa napeHTepaIHUX aHTUKOAryjIaHca KoJ cBux OonecHuka ca AKC
0e3 KOHTpauWHAMKalHWja ITo je mpe Moryhe oa uHuiujamHe npeseHtanuje [4,8,12,41]. Osu
JIEKOBU MOTIOMaXXy CTAOMIIM3allM]y PYNTYPHUPAHOT IJIaka TaKo IITO OrpaHMYaBajy (popmupame
TpoMOa, JTOK TOKOM crpoBohema HMHTEpPBEHIMje Ha KOpOHapHUM aprepujama Tokom I[IKU
NOMaXxy y MpPEBEHIHUjU TpomOo3e KareTrepa W KpBHUX cynoBa [8,41,42]. U3 oBor pasnora
npernopyyyje ce MpruMeHa aHTHKOoaryjiaHaca y3 aHTHarperaluony Tepanujy Koja cBUX OoJIeCHHKa
ca STEMI Tokom mpumapue TTKU [8,15]. Ox anTHkoarymaHaca Mory ce MPUMEHHTH XEHMapuH,

€HOKCAaIlapuH WM OWBAIMPYIHUH, OK c€ MpuMeHa (GoHIamapuHykca HE Mpenopydyje jep je y
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KJIMHHYKAM CTyadjamMa Omiia moBe3aHa ca Moryhmm mretHuM aejctBoMm [4,15]. Xemapun je
aHTHUKOAryJlaHTHA Teparuja u3bopa npuimkom u3Bohemwa npumapue 1KW1 (uarpasencku 70—100
IU/kg y Oomycy kama ce HE IUIaHMpa NpUMEHa aHTaroHucra rimkonporenHnckux |Ib/llla
peuentopa, ogHocHo 50—70 IU/kg y Goaycy ako ce mUXOBa mpuMeHa rianupa) [15,31].
[Ipumena enokcanapuna (0,5 mg/kg uarpaBeHcku 0oiyc) ce, Takohe, MOKe pa3MOTPHUTH, JTOK CE
npuMeHa OWBaNMpyauHA Tpenopydyje Koa OoJecHMKa ca XemapuHOM HHIYKOBAaHOM
tpomborutonenujom [15]. PyruHcka moctmpoleaypaiHa aHTHKOAryJaHTHAa Tepanuja HUje
UHIMKOBaHa HakoH npuMapHe [1KU, ocum y ciydajeBrMa Kaga mocroju noceOHa MHIMKALKja 3a
NpUMEHY aHTHUKOaryjaHaca y IyHO] 103U (HIp. 300or arpujanHe ¢uOpuianuje, Mmocrojama
MEXaHWYKHX BajiBysa, TpomOa y JIeBOj KOMOpPH) WJIM MPHUMEHY NPO(PUIAKTHUKUX 1032 Yy
NPEBEHIU]H 1yOOKe BEHCKE TPOMOO3€e KO/ O0JIECHHUKA KOjH 3aXTeBajy ayxKe Jexame [4,15].

Kox STEMI GonecHuka koJ Kojux ce npumemyje GuOpMHOIUTHYKA Tepanuja, IpuMeHa
aHTUKOAryJlaHaca ce Mpenopydyje A0 peBacKylapusanuje (YKOJIMKO C€ OHa W3BPIIN) WU
HajMame 48 caTh TOKOM Tpajama XOCHHTAlIM3andje, a Hajayxe mo 8 mana [15,43]. ¥V oBom
CIIy4ajy aHTHKOAryJiaHC M300pa je eHOKCamapHuH, KOME je JaTa MPEJIHOCT Y OJJHOCY Ha XemapuH
[15]. Kox OonecHuka KOA KOjUX je TNPHMEHEHA CTPENTOKMHA3a MOXKE C€ NPUMEHUTH
(doHanmapuHyKC NMPBO y HHTPAaBEHCKOM Ooylycy, a HapeiHa Jo03a ce Jaje HakoH 24 cata
cynkyrato [15].

Kox NSTE-AKC 6onecHuka nmpenopydyje ce mpuMeHa MapeHTepaTHuX aHTHKoaryjiaHaca
y BpeMe IOCTaB/bama JIMjarHo3e, a Ha OCHOBY NPOIIEHE HCXEMH]CKOI pU3MKa M pHU3UKA O
kpBapewa [17]. Powpmamapunykc (2,5 mg IHEBHO CYNKYTaHO) Yy OBOj HHIUKALUjH HMa
HAajIIOBOJBHUjU OJIHOC ehukacHOCTH U Oe30emHoCcTH Oe3 003upa Ha omadpany crparerujy [8,17].
BbuBanupynuH ce npenopydyje Kao alTepHATHBA XEMapHHYy y3 aHTarOHUCTE TIIMKOTPOTEHHCKUX
I1b/1l1a penentopa Tokom ITKU [17]. Xenapun y no3u ox 70—100 1U/kg untpasencku (50—70
IU/kg ykonamko ce mpuMemyje y3 aHtaronucte rimkonporenHckux IIb/llla  penenropa)
npernopyuyje ce koa OosiecHuka koju ce mozasprasajy IIKHM, a koju HUCY mpUMWIM HHUjeIaH
antukoarynanc [17]. Kox GonecHuka koju mpuMajy (GoHIAamapuHyKC, a KOjU C€ IMOJABPraBajy
[TKUW npenopyuyje ce jenHa uHTpaBeHcka 6omyc no3a xenapuna (70—85 IU/kg unu 50—60 1U/kg
y Ccllyyajy MCTOBPEMEHE NMPHMEHE ca aHTaroHucTuMa rimkonporenHckux |Ib/llla penentopa)
TokoM miporienype [17]. Enokcanmapun (1 mg/kg cynkyraHo 1Ba myTa JHEBHO) WIH XEMapUH ce
npenopy4yjy kama ¢ougamapuHykc Huje moctymad [17]. Takole, enokcamapun Oum Tpebaio
Pa3MOTPUTH Kao aHTHKoarynaHTHy Ttepanujy 3a [IKM kox OGonecHuka koju cy Beh jedeHH

CyNKyTaHuM eHokcanapuHoM [17]. JlomaTtHe mHTpaBeHCKe Oonyc n03e xemapuHa Tokom [TKU
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KOj€ ce MPUMEY]y Ha OCHOBY aKTUBUPAHOT BpeMeHa 3rpymaBama (ACT) ce Mory pa3MOTpUTH y
clly4ajy HWHHIHMjATHOT TpeTMaHa xenapuHoMm [17]. Tpebamo Ou  pa3MOTPUTH TNPEKH]
aHTUKoarynantHe Tepanuje HakoH [1IKHM, ceM ykonwko HE MOCTOjU JIpyra MHAMKAIHja 32 HBEHY
npumeny [12,17]. TIpenasak ca jegHor Ha aApyru antukoarysianc Tokom ITKHW Huje npenopydsus
(ca xemapuHa Ha HHCKOMOJICKYJIapHe xemapuHe u oopHyTo) [12,17,38]. Oxo 6—8% OGosecHuka
koju ce noaspray IIKWM nMa mHIuKanujy 3a IyropouyHy HNpHUMEHY OpajlHUX aHTHKOaryjiaHaca
300r cTama Kao MMTO Cy aTpujaiHa (uOpuiIanmja, MEXaHWYKE CpUaHe BAJIBYJIC WU BEHCKU
tpomboembonuzam [17]. ¥V mepumponenypantoj ¢asu tpebaso OM pasMOTPUTH H3BONhEHE
KopoHaporpaduje Ha OpajJHHM aHTHUKOAryJaHCHMa, 3aTO IITO MPEKUJ HHUXOBE NMPUMEHE MOXKE
JIOBECTH JIO TOpacTa mojaBe TpoMO0oeMOONIMjCKIX enu3oia U kpBapema [17]. besoennoct TTKU
Ha HOBHM OpAJHHMM aHTHKOArylaHCHMa Oe3 I0JaTHHX MapeHTepaIHUX aHTHKOaryjiaHaca je
HENo3HaTa, JOK JOJaTHH OpajHU aHTUKoaryinaHc Huje morpeban ykoiuko je INR >2.5 xox

0oJIeCHUKA KOjU y3uMajy aHTaronucre suramuna K [17].

1.1.5.3.3 Ananzemuuu

Koxg STEMI Oonecnuka 3a yOnakaBame 00JIOBA MOXE CE€ Pa3MOTPUTH HMHTPABEHCKA
HNpUMeHa onuonsa, kao mro je mopdun [7,15]. Kon 6onecuuka ca NSTE-AKC uunju cumnromMu
HCXEMH]e Ce HE CMamy]y MPUMEHOM HHUTpara U OeTa-0Ji0KaTopa, MOTY C€ MPUMEHHUTH OMUOUIN
(unp. MopduH) IOK OonecHHK 4eka Ha KopoHaporpadwujy [7,12,17]. Tpebano 6u obpartuTi
NaXmky Ha TO Ja je IpuMeHa Mop(duHa TIOBe3aHa ca CIOPUjOM AaICOPILUjOM OpATHUX
AaHTHArperaliioHnX JIeKOBa (HIIP. KJIOMUAOTPEN, THUKarpenop, W Mpacyrpei), OMI0KEHUM
MOYETKOM HUXOBOT JIEjCTBA U CMAamEHUM e(QEKTOM, IITO MOXE JIOBECTH JI0 paHOT HEycrexa
Tepamuje KOX MpeAucroHupaHux OonecHuka [15,17]. TpamuiMoHamHH HECTEPOUIHU
antunHpramatopan jekoBu (HCAWMJI) u cenekTMBHM WHXMOMTOPU IMKJIOOKCUTEHa3e-2 Ccy
MOBE3aHW ca MoBehaHOM WHIIMIECHIIM]OM BEIUKHX HEXEJheHUX KapIAHOBACKyJIapHUX jgorahaja
(MACE), na He 6u Tpebayio 3armounmbaTi BUXOBY IPUMEHY, OJHOCHO Tpebaio OU MPEKUHYTH ca
BbIXOBOM NPUMEHOM TOKOM OOJIHMYKOT Jieuerma oBuxX OonecHuka [12]. HCAWJI, kxao mTo cy
ubynpodeH, HapoOKCeH, MHIOMETAIMH, Ou Tpebasio n3beraBaTH jep cy MmoBe3aHH ca moBehaHum
PHU3UKOM OJI TI0jaBe KpBapema y TaCTPOMHTECTHHATHOM TPakKTy, M TOBEhaHWM pPHU3HKOM O]

nojaBe TpoMOOTCKUX Jiorah)aja, yak ¥ HAKOH KPaTKOTPajHOT Jiedea [12].

1.1.5.3.4 Kuceonuk
Kon 6onecnuka ca STEMI He mpenopyuyje ce pyTMHCKa NMpHMEHAa KHUCEOHHKA Kaja je

carypanuja KpBu KuceoHHkoM (Sa0;) >90% jep Xumepokcemuja MOKE OWTH INTETHA KOI
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HEKOMITIMKOBaHOT MH(papkTa y3pokyjyhu omreheme muokapma [15,31]. IlpumeHa KuceoHuka je
WHIMKOBaHa Ko 0ojiecHrKa ca xumnokcemujom (Sa0; <90% wumu PaO, <60 mmHg) [7,15].
Koxn Gomecuuka ca NSTE-AKC xuceonuk Ou Tpebano MpUMEHHUTH Kaja je caTypaiyja

KPBH KUCCOHUKOM <90% WiIH aKo je OOJICCHUK Y pecrupaTopHoM auctpecy [12,17].

1.15.3.5 Bema-onoxamopu

bera-61okaTopy KOMITIETUTUBHO MHXHOMpA]y eekTe MUPKYIUIIyhnx KarexolaMHHa Ha
MHOKap/ ¥ CMamyjy MOTPOLIBY KHCEOHHKAa y MHOKapAy CMamemeM (pEeKBEeHIIMje paja cpla,
KPBHOT' IPUTHCKA M KOHTPAKTHJIHOCTH MHOKap/a, YUME MOMaXy y CMambEemhy UCXEMHU)jCKOTr 0oda,
BEJIMYMHE HH(APKTA U KMUBOTHO yrposkaBajyhux aputmuja [7,17].

Kox STEMI Gonecnuka opanna npumeHa 6eta-010kaTopa je MHIMKOBaHA KOJ OOJIeCHUKA
ca cpyanoM uHcypunujenuujom n/umn LVEF <40% cem ako HHCY npucyTHE KOHTpAaHHIUKAIH]e
Kao IITO je aKyTHA CpYaHa WHCY(DHIIHjCHIIN]a, XeMOJMHAMCKa HecTabuiHocT Wi AB 6ok Beher
creniena [15]. Tpebano Ou pa3MOTPUTH HWHTPABEHCKY NpUMEHY Oera-Oiiokaropa y Bpeme
npeseHTanuje koxa OonecHuka koju he Outu moasBpruytu npumapnoj [IKU, ykomuko Hema
KOHTpauHIUKAaI1ja, 3HAaKOBa aKyTHE CpyaHe MHCY(UIMjeHLIHje, a CUCTOJHN KPBHU MPUTHCAK je
>120 mmHg [15]. UuTpaBeHcka npumeHa Oeta-0j0kaTopa ce Mopa u30deraBatu KoJ OOJeCHUKA
ca XMIIOTEH3UJOM, AaKyTHOM CpyaHOM WHcypuuujeHnujoM, AB OnokoM, WM TemKOM
Opagukapaujom [15]. PyrtuHcka opanna mpumeHa Oera-Onokaropa Ou Tpebanmo mga Oyzde
pasMOTpeHa TOKOM XOCHHUTATW3alllje M HAKOH TOra HAcTaBJbeHAa KOJ CBUX OojiecHMKa 0e3
KOHTpauHIuKanuja [15].

Pana npumena Oera-OmokaTopa npenopydyje ce u kon 6osecauka ca NSTE-AKC koju
UMajy CHUMIITOME HCXEMHje, a KOjU HEeMajy KOHTpaWHIHWKAaIhje 3a HUXOBY mpuMeHy [17].
Tpebano 6u uzberaBaTu paHy npuMeHy OeTa-Gi0kaTopa Kol 00JeCHUKA KOJ KOJUX j€ Helo3HaTa
BeHTpuKyIapHa ¢yHknuja [17]. He Ou ux Tpebano mpuMemHBaTH KO OOJNICCHUKA KOJ KOJHX Ce
CyMIa JIa Cy CHMITOMH IIOBE3aHH Ca KOPOHAPHUM Ba30CMa3MOM WM YIIOTPEOOM KOKamHa
[16,17]. Xponnyna npumeHa Oera-010KkaTopa ce mpenopydyje, ceM y ciaydajy Kumun xmace 111
win Behe [17]. [Ipumena Oera-O61okaTopa ce moceOHO mpenopydyje kox OonecHuka ca LVEF

<40%, oOcuM aKo HUCY MPHUCYTHE KOHTpauHauKaimje [17].

1.1.5.3.6 Humpamu
Hutpatu noBonme 10 amnaTanyje BEHCKMX KpPBHHX CYJIOBa, YMME CE€ KPB HAKyIUba Y

BEHaMa M CMambyje NMPWINB KPBU y CpLE, a IUTO 3a MOCIEIAHUIy UMa CMAambEHhE MPETXOTHOT
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ontepehema cpra M MOTPOIIKHE KHUCEOHWKA Of] CTpaHe cpyaHor mumumha [36]. Ilopex Tora,
HUTPATH JUIATHPA]y U KOpOHApHE apTepuje [36].

Kon STEMI Gonecnuka He mperopydyje ce pyTMHCKAa MpHUMEHa HHUTpara 3aTo IITO Y
PaHAOMHM3MPAHUM KOHTPOJHMCAHUM KIMHUYKHM CTyJIWjaMa HHUje TOKa3aHa KOPHUCT O]l HHXOBE
HpUMeHe y oHOCY Ha iane6o [15]. InTpaBeHcka npuMeHa HUTpaTa MoXe OUTH KOPUCHA TOKOM
akyTHe (paze OonecTH Koa OOJECHUKA KOJU MMajy XHMIIEPTEH3U]y WM CpUaHy MHCY(HUIIH]SHIH]Y,
IOJl YCJIOBOM Ja HEMa XHUIOTeH3Hje, MH(apKTa JecHe KOMOpe WM YIoTpede HHXHOUTOpa
dochonuecrepase tum 5 y nperxoauux 48 caru [15]. Hakon akyTHe (hase, HUTpaTH UMajy 3HA4a]
y KOHTPOJIM Pe3UIyaTHUX aHTMHO3HUX cumiiToma [15].

CyOnvHTBaJIHA MM WHTPABEHCKA NMPHUMEHA HUTpATa Mpenopydyje ce KojJ OoJieCHUKa ca
NSTE-AKC y by cMmamema aHruHO3HuX cumnToma [7,17]. Tlokasano ce aa je MHTpaBeHCKa
NpUMEHa HUTpaTa epukacHUja 3a CMambemhe CUMITOMA U perpecujy ST aenpecuje y OAHOCY Ha
cyOnuHrBajgHy npumeHny HutpaTta kon OonecHuka ca NSTE-AKC, u uHTpaBeHcka mpumeHa ce
noceOHO Tpernopydyje Koa OOJecHWKa ca pPEeKYpeHTHOM AaHTMHOM, HEKOHTPOJIMCAHOM
XHMIIEPTCH3MjOM WM 3HanuMma cpyane uHcyduumjeniuje [17]. IlpuiukoM mnpumeHe HUTpaTa
Tpebasio OU MpaTUTH KPBHU MPUTUCAK U 703y TUTPUPATH 10K HE johe 10 cMamema CUMITOMA, a
KOJ1 XMIIEPTEH3UBHUX 0OJECHUKA 10 HOpMaJU3alije KPBHOT MMPUTHCKA, aKO C€ HE jaBe HeXKeJbeHa
nejcrBa (mpe cBera riaBo0oJba Wik xunoTensuja) [17]. Ocum KOHTpoJIe CUMITTOMA, HeMa JPYTUX
WHIUKalYja 3a npuMeHy Hutparta [17]. Hurpare He Ou Tpebano mpuMemHBATH KOJ OOJCCHUKA
KOjU Cy HEJaBHO KOPHCTHJIM MHXHOUTOpe (dochoauectepasze tun 5 (1j. y poky ox 24 cara ox
npuMeHe cuiiieHaduiia uin BapJeHaduiaa, oHOCHO y poky ona 48 caru 3a Tajganadui) 300r

pH3HKa o] Telike xunorensuje [7,12,17].

1.15.3.7 Huxuoumopu anzuomen3un-koneepmyjyhee enzuma u onoxamopu
AHZUOMEH3UHCKUX peyenmopa

WNuxubutopu anrnoreH3uH-koHBepTyjyher enzuma (ACE) uHXuOUTOpHM M Ookatopu
AQHTMOTEH3WHCKUX pELEeNTopa HWHXUOUpa)y PpEHUH-aHTMOTEH3MH CHCTEM U IPEBEHHPAjy
peMo/ielioBale  KOMOpa, ycCIopaBajy 3a7elJbambe 3MJa KOPOHAapHUX KPBHHUX CYJIOBa,
1mo00JbIIaBaj)y CyOeHAOKapaAHY Tepy3ujy U yUECTBY]Y y MOIYJIANMjH XOPMOHAIHHX (hakTopa
KOjH yTHUY Ha MPUTHCAK Y KOPOHAPHHUM apTepujaMa u repdysujy Muokapa [35].

WNunukoBaHo je 3anodetu Tepanujy ACE naxuburopuma y npsux 24 cara onx STEMI kon
0oJleCHUKa ca CpYaHOM HHCY(HIIM]CHIIUjOM, TUCPYHKIIUjOM JiIeB€ KOMOpe, AMjadeTecoM WU
uHpapkToM npeamer 3uma [7,15]. braokaropm aHTMOTEH3MHCKHX pEIENTOpa, IOKEJHHO

BajicapTas, cy antepHaruBa ACE mHxuOuToprma 3a 00JIECHUKE ca CPUaHOM MHCY(PHUIIN]CHIIH]OM
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u/vii aucyHKIM]OM JIeBE KOMOpe, MoceOHO 3a oHe Koju He Tonepuinry ACE uaxuburtope [7,15].
[Ipumeny ACE wunxuburopa Om Tpebano pa3MOTPUTH KOJ CBHUX OOJECHHKA Yy OJICYCTBY
KOHTpauHaukanuja [15].

[Tpumena ACE maxuburtopa xox 6onecarnka ca NSTE-AKC ce Takohe mpernopydyje Koa
OoJileCHHKA Ca CHCTOJIHOM JUCHYHKIHMJOM JIEBE€ KOMOpPE WM CPYaHOM HWHCY(HUIIN]CHIIH]OM,
XUIEPTeH3UjOM WM JujaberecoM (YKOJIMKO HHUCY KOHTPAaWHAMKOBAaHH), a OJIOKaTOpH

AHTHOTEH3WHCKUX pEIenTopa Cy alTepHaThBa, nmoceOHo ako ce ACE maxuburtopu HEe Tonepuiry

[12,16,17].

1.1.5.3.8 Brokamopu kanuujymckux Kanana

Pyruncka npumena 0jokaTopa KalllMjyMCKUX KaHalla HUje MHJIWKOBaHA y aKyTHO] (a3u
STEMI [15]. ¥V xponnuHOj (ha3u BeparmaMusl MOxe OUTH KOPUCTAH 33 MPEBEHIIN]y penHpapKTa 1
CMPTH, I1a TaKO 3a OOJICCHUKE ca KOHTpaWHIUKaIlMjaMa 3a MIPUMEHY OeTa-0si0kaTopa, moceOHo y
NPUCYCTBY ONCTPYKTHBHE OOJIECTH IUCAJHHUX ITyTeBa, OJIOKATOPU KAaJIMjYMCKHX KaHaja MOTY
OuTH pa3yMHa omiuja 3a OOJIECHHKE KOjU HeMajy cpyaHy HHCY(DUIHUJEHIU]y WIH ouTeheHy
byukimjy neBe komope [15]. PyruHCcka mnpuMeHa TUXUAPONMPHIMHA HHje Ce IoKa3ajia
kopucHOM HakoH STEMI, Tako ga mux Tpeda mpomucaTe camo 3a jacHe WHIUKAIM]je Kao MITO CY
xurepren3uja win pesuayanHa anruaa [15]. V NSTE-AKC kox OonecHuKa ca CyCIIEKTHOM WK
noTBpheHOM  Ba30CMACTUYHOM AaHTMHOM MOXE C€ Pa3MOTPUTH TpUMEHa OyiokaTopa
KaJIIM]YMCKHX KaHaia, 0K ce KoJ| O0JIeCHUKA ca aTpujaIHOM (pUOpUIAlNjOM MOXKE pa3MOTPUTH
MHTpaBEHCKa NMPUMEHA Bepanammiia WK JWITHa3eMa KoJa OOJeCHHWKa KOjU HHCY Ha Tepamuju

Oera-0y0KaToprMa M HeMajy 3HaKOBe cpuaHe nHCypuuujernuje [17].

1.1.5.3.9 Cmamunu

Kon cBux STEMI GonecHuka npenopyuyje ce mpuMeHa craTuHa 0e3 o03upa Ha HUBO
xonectepona [15,38]. Tpebano Om 3amoveTd Tepanujy CTaTMHUMA BHCOKOT HMHTCH3HTETA
(aropBactatun 40—80 mg unu pocyBactatud 20—40 mg) mro je panuje Moryhe u HaCTaBUTH ca
bMXOBOM JIyTOTPajHOM MPUMEHOM YKOJIMKO HeMa KOHTpaumHaukarwmja [15,16]. lusbHa BpeaHocT
LDL-a je <1,8 mmol/L unu cmameme oa HajMame 50% y OAHOCY Ha MOYETHY BPEAHOCT aKo je
ona m3mehy 1,8 u 3,5 mmol/L [15]. Tepanujy HmxkuM mo3ama cTaTuHa Tpeda PasMOTPHUTH KOJ
OonecHuka ca moBehaHMM pHU3UKOM 3a I10jaBy HEXKEJbEHUX [I€jCTBAa CTaTHMHA (HOp. CTapH,
6osecHunu ca omrehemeM OyOpera u jeTpe, Koju cy Beh uMaau He)KeJbeHa JIejCTBa CTaTHHA WIIN
NIOCTOjH MOTEHIIMjall 33 MHTEPAKIIMje ca ECeHIIMjaJHOM KOHKOMUTaHTHOM Tepanujom) [15]. HuBo

xoJjecreposia 6u Tpedasio u3MepuTH HakoH 4—6 Henesba HakoH AKC nma Ou ce yTBpauIio 1a i cy
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MOCTUTHYTE IMJbHE BPEIHOCTH U, 3aBUCHO 0] 0e30€AHOCTH, 103a CTaTHHA CE IpeMa TOME MOKe
npwiaroautu [15]. Kox GonecHuka koju cy HHTOJIEPaHTHH HA OMIIO KOjy JI03Y CTaTHHA MOXKE CE
pa3motputu npumena ezerumuda [15]. Kox Oonecnuka kox kojux je LDL >1,8 mmol/L ynpkoc
MPUMEHHU MaKCUMaJIHE JJ03€ CTaTHHA KOja MOXe /1a ce TOJIEPHILIE U KOJU CY U Jjajbe T0Jl BUCOKUM
pHU3UKOM Tpebaiio O pa3sMOTPUTH J0JATHY TEPAInjy 3a cMambeme BpeaHoctu LDL-a [15].

Kon NSTE-AKC ce, takohe, nmpenopydyje mTO paHMjU MOYETAK Tepamuje CTaTHHUMA
BUCOKOT HHTCH3UTETa, YKOJIMKO HEMa KOHTPaMHAMKAIMja, Y3 HacTaBakK qIyropouHe npumene [17].
Kao u xox STEMI 6Gonecuuka, u kogx NSTE-AKC 6onecuuka kox kojux je LDL >1,8 mmol/L
YIPKOC MPUMEHU MaKCHUMaJIHEe J103€ CTaTHHA KOja MOXKE Jla Ce TOJEpHIIe U KOjU Cy U JaJbe MOJ
BHUCOKHUM PH3UKOM, Tpebasio OM pa3sMOTPHUTH JOJATHY Tepamujy 3a cMameme Bpeanoctu LDL-a

[15].

1.1.5.3.10 Juypemuuu

[Tpumena GokaTopa perenrtopa 3a alJoCTepOH HHIMKOBaHa je koa STEMI GonecHuka ca
ejekuoHoM (pakuujoM <40% u cpuaHoM HHCYQUIMjEHLUJOM MM aujaberecoM, Koju Beh
npumajy ACE unxuburop u 6era-0;0kaTop, YKOJIUKO HeMa OyOpexkHe MHCY(DUIMjEeHIUje WU
xunepkaiemuje [15]. Kana ce kopucte oBu JiekoBH Tpebaao OM PYTHHCKH KOHTPOJIHMCATH HHBO
kanmujyma [15]. Tlpumena nuyperuka XeHJEOBE METJbE MpENopydyje ce KoJ OOJIeCHHKa ca
aKyTHOM CPYaHOM MHCY(HIIM]EHIIjOM ca CUMITOMHMA U 3HanMMa ontepehema Teqnomhy paau
no6oJpinama cumnroma [15].

Kox NSTE-AKC OosiecHuka mpuMeHa OJIOKaTopa perentopa 3a alJIoCTepOH, MOCEOHO
eIUIEpEeHOHa, Mpernopydyyje ce y HMCTUM HHauKaijama kao kox STEMI Gomecnuka [12,17].

ITokazano je Jda CIUICPCHOH CMaI-Ly_je MOp6I/I)II/ITeT U MOPTAJIIMUTET KOJ OBUX 0oJIeCHUKAa HAKOH

AKC [17].

1.1.5.3.11 Huxubumopu npomoncke nymne

[acTpompoTreknja WHXUOUTOpPUMA TPOTOHCKE MyMIIE Tpenopydyje ce Koa OorecHuKa
KOJ KOJUX ce TpuMemyje JIBOJHa  aHTHArperalyoHa Tepamdja ca  UCTOPHjOM
racTpOMHTECTUHAHUX YyJIlepalyja/KpBapema, Ko 00JecHuKa KOju UMajy BHIEe (pakTopa pU3HKa
3a mojaBy KpBapema (crapuju OolecHUIM >65 ToIuHa, ICTOBpEMEHa ITPUMEHa aHTHKOaryjaHaca,
KOPTHUKOCTEPOH/Ia, HECTEPOUTHHUX aHTUUH(IIAMATOPHUX JIEKOBa, JIACTIETICH]a,
ractpoe3odarecanna pedaykcua 6omecr, Helicobacter pylori nndexnuja, xponnuyna ymorpeda
ankoxouna) [15,17].
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1.2 Hurepakumje usmely nexoBa

Wutepaknuja u3mel)y nekoBa nepuHHIIE CE€ KAao KIMHUYKH 3HA4YajHA MpPOMEHa Yy
U3JI0KCHOCTH W/WIIM OJrOBOPY Ha JIEK KOja HAcTaje Kao IOCIEIHIIa UCTOBPEMEHE MPUMEHE
JPYTOT JIeKa, TIPU YeMy OJITOBOP Ha JIEK Y OBOM CIIy4ajy MOXKE TOJpa3yMeBaTH U3MEHY HETOBOT
Tepanujckor e)eKkTa WK 1mojaBy HexesbeHux edekata [44]. [loTeHuujaina naTepaKija usmely
JIeKoBa Je(MHMIIE ce€ Kao MPOMHUCUBAbE, OJHOCHO MCTOBPEMEHA NMPUMEHa JBa JIeKa 3a Koje ce
3Ha Jla MOTY CTYNHTH y WHTepakuujy [44,45], a 3a mEHO JOCTEKTOBamE€ MOIY C€ KOPHCTUTH
pazimunte O0asze Koje caapike nHpopmalrje o MHTepakirjama usmel)y nexosa [44,46]. Knuanuku
peleBaHTHA TOTCHIMjaTHA HMHTEpakiyja JeGUHHINE ce Kao TOTCHIMjalHa WHTEpaKIHja Koja
MOJKe Jia yTH4e Ha 0€30€IHOCT Teparnuje y BUAY 10jaBe TOKCHIHOCTH HJIM TYOUTKA €PUKACHOCTH,

a Koja 3axTeBa MaKiby 1 MOHUTOPHHT OJ1 CTPaHe 3PaBCTBEHUX pagHuKa [44].

1.2.1 EnuaemmuoJioruja v 3Hayaj nHTepakuuja umely jiexoBa

M3105keHOCT MOTEHIMjAIHUM HMHTEepakiyjamMa H3Mel)y JIeKoBa NpejicTaBba 3HaYajaH
U3BOp NPEBEHTAOMIIHUX HEXKEJbEHUX Joral)aja u peakiyja y3poKOBaHHX JICKOBHMA, a KOjU HHA4e
MOTry JOBECTH N0 noBehawa MOpTamuTeTa, MOPOUIUTETA, AYKMHE M TpPOIIKOBa OOIHUYKOT
neuerba [44,46-50]. Ctymuje cy mokasaiie Ja ce HM3JI0KEHOCT MOTEHIIMjaIHUM HMHTEpaKinjama
u3mel)y nekoBa kpehe y omcery ox 6 mo 97%, 3aBucHO o KopuiiheHe MeTOJ0JIoTH]e,
UCIIUTUBAHE MOMyNalldje U MocMaTpaHor BpeMeHckor mepuona [51,52]. HemaBHo o0jaBibeHa
MeTa-aHaIM3a je ToKa3aia jaa je y mpoceky 33% xocnmuTanu3oBaHuUX OosiecHuka U 67%
0oJIeCHUKa XOCTHTAIM30BAaHUX Y jeIWHUIIAMAa WHTEH3WBHE HETe M3JI0KEHO TMOTEHIINjaTHUM
uHTepakuujamMa u3Mmely nekoBa [49], mOK je cHCTEMATCKH MpErJIe[HA YIAHAK MPOICHUO [a
uHTepakiuje umely jexoBa y3pokyjy oko 17% HexesbeHHX Jorahaja Be3aHMX 3a ymoTpeOy
JIeKoBa U Ja mpubamxkHO 1% XocmuTann3oBaHUX OOJECHUKA JIOKWBH HEXesbeHHU norahaj 36or

uHTepakiyje u3mely nexora [53].

1.2.2 MexaHu3MH HACTAHKA HHTepaKkuuja udmely jexoBa

Wurepakiyje u3mel)y JiekoBa MOTY ce OJIBHjaTH IN Vitro (BaH opranu3Ma 00JIeCHHKA) | iN
Vivo (y opranusmy OonecHuka) [11]. [Ipema Tome mocToje TpU OCHOBHAa MEXaHW3Ma HAaCTaHKa
UHTepakiyja n3Mel)y nexosa: (hapmalieyTcKku Koju ce 0JiBHja BaH opraHu3ma oosecHuka (in vitro)
1 (hapMaKOKHHETCKH U (papMaKOIMHAMCKH KOJU CE€ OJMIPaBajy y opranusmy Gosnecauka (in Vivo)
[11,39,54,55]. V nacranak uHTepakiyja u3Mel)y JiekoBa 4ecTo Cy yKJbydeHa JBa HIIM BHIIC

MeXxaHu3ama, a He camo jenas [56].

26



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

1.2.2.1 ®@apmayeymcku mexanusmu

dapmaneyTcku MEXaHM3MH 00yXBarajy pasHe THIOBE (QU3UYKHX U XEMH)CKUX
WHKOMIIATHOMITHOCTH M3Mel)y JIeKoBa KOju ce Hajuemhe JenaBajy MpriIdKoM JojaBamba JIEKOBa
UHPY3MOHMM TEYHOCTHMA WIJIM MEIIaleM JBa MM BUIIE JICKOBA Y UCTOj Opusranuim [39,54,55].
Pesynrar oBor THma WHTEpakiuje je (U3NYKA WM XEMHjCKa TPOMEHAa TOMEIIAaHUX JICKOBa
KOjUMa Ce MOHUINTAaBa HUXOBA TEpalMjcKa aKTUBHOCT, WM C€ I0jadaBa HUXOBA TOKCUYHOCT
[55]. OBakBe wuHTepakuuje ce Hajuemhe MaHU(eECTyjy MM0jaBOM MpeHUNUTATa, 3aMyhemeM
pacTBOpa WM IPOMEHOM H-eroBe 0oje, MITO je BHIBUBO rojuMm okoMm [55]. Mehyrum, tpeba
HArJacuTH Jia cy Moryhe MHTepakiuje u 0e3 BUIJBMBHX IPOMEHA Y PacTBOPY, IITO je MOCEOHO
omacHo [55]. TakaB Tum uHTepakuuje 3aBucu o PH cpeauHe, ayKUHE BpEMEHa KOHTAKTa,

CBETJIOCTHU M EJICKTPOJIUTA KOjU CE Hajla3e y MHPY3MOHUM TeduHocTHMa [55].

1.2.2.2 ®@apmaxkokunemcku mexanumu

dapMaKOKHMHETCKE MHTEPAKIIMje HACTAjy KaJa JBa JeKa MOTY jelaH IPYroM MPOMEHUTH
ancopniyjy, AUCTPUOYIHjy, MeTaboiM3aM WU M3IY4YUBambe Yy TOJMKO] MEpPH Ja ce MOXKe
3HAYajHO CMAmbHUTH WM NoBehaTH KOHIIEHTpalkja jJeka Ha MecTy aejctea [36,39,54,55].

MexaHu3MU KOjU C€ OJIBHjajy Ha HUBOY alcopIiyje o0yxBarajy yTuiaj Ha pH BpemxHoct
y TAacCTPOMHTECTHUHAIHOM TPaKTy, aACOPMIM]Y, XeNaluujy H JApyre MexaHuszMe ¢opMupama
KOMILJIEKCa, IPOMEHE Y MOTHJIUTETY FaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa, MHAYKLHU]Y UM UHXUOULIN]Y
TPAHCHOPTHUX MPOTenHA (HIpP. P-rIMKONPOTenHA) U MANATICOPIILH]Y H3a3BaHy JiekoBuMa [56].

Hajuemthu MexanuzaM TOKOM IUCTpuOylMje JIEKOBa OJBHja CE Ha HUBOY BE3HBaKbA
JIEKOBA 3a MPOTEMHE IUIa3Me, Koje je HeCnenu(PUYHO, TaKo /a C€ BEIUKU Opoj JIEeKOBAa MOXKE
Be3MBaTH Ha UCTOM Mecty [56]. Kaga ce mcroBpeMeHO HpHMEHE [Ba WM BHIIE JIEKOBA MOTY
UCTUCKMBATH jellaH JIpyror ca MecTa Be3MBama Ha MPOTEHMHHMMA IIa3Me€ U THUME MeHaTu
KOHIICHTPAIIUjy CIIOOOTHOT Jefia Jieka y TIa3MH, YUMe Ce MCHa U MHTEH3UTET edekra jeka [36].
Takohe, mpumeheHo je nga TpPaHCHOPTHU NPOTEWHHU, KAO0 MTO je P-TIIMKOMpPOTEWH, aKTUBHO
TPAaHCHOPTYjy JIeKOBE BaH henuje ynMMe yTHUy Ha JTUCTPUOYIM]jY JIEKOBA y OpraHe Kao IITO Cy
MO3aK ¥ TECTHCH, TaKO Jla ’lbHMXOBa MHIYKIIM]ja WM WHXUOHIIMja MOXKE YTULIATH HAa JUCTPUOYLIU]Y
JIEKOBA KOjH Cy CYIICTPATH 32 0Baj TPAHCIIOPTHHU MpoTenH [56].

VY da3u merabonn3Ma 1MocToju HajBUIlIE MOIYNHOCTH 3a HACTaHAK MHTEPAKIIMja 3aTO IITO
Cy JekoBH y HajBehem Opojy nunoduiiHe CyNCTaHLEe Koje ce MeTaboyiuuly y jeTpH, Kopucrehu
npu TOME 4ecTo ucrte merabonuuke myreBe [39]. MexaHu3Mu WHTEpakildja Ha OBOM HHBOY
Hajuerrhe ce 0/1BHjajy Kpo3 HHIYKIIH]Y WM HHXHOUIN]Y MUKPO3OMHHX eH3uMa [55]. MuaykTopH

MOTY yOp3aTu MeTaboJu3aM HEKOT Jieka KOju OOJISCHHK XPOHMYHO Y3MMa U TUME JIOBECTH 0
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majga KOHIIEHTpAIMje TOT JIeKa y KPBH HCIIOJ] TEPANHjCKOT HHBOAa (a TUME W JO IpEeCTaHKa
edexTa), a UHXUOUTOPU MOTY YCIOPUTH MeTaboiM3aM M JOBECTH IO MOopacTa KOHIEHTpAIlHje
JPYTHX JIEKOBA y KPBH CBE JI0 TOKCHUHOT HUBOA [36]. HTepakuuje Ha HUBOY MeTaboIM3Ma MOTY
UMaTh CyNnpoTaH e(dekaT yKOIHMKO TpaHcpopMmaluja Jieka y AaKTHBHH OOJHMK 3aBHCH O]l
muroxpoma P450 [54]. V ToM ciiydajy MHIYKTOpPH MOIY I0jadaTd, a MHXHOHUTOPHU CMAbHTH
meroB papmakonomku edekar [54]. Unaykropu u mHXUOUTOpU cy Hajuyenthe crienupuyuHHA 3a
nojenune nzopopme uroxpoma P450, ma je 3a npensuhame edhekra moTpeOHO 3HATH MPEKO KOje
nu30(opMe ce JICK METaOOJIHIIE K Ha KOjy H30(hopMy JeIyje HHIAYKTOp Wi uHxuourop [36].
Wutepakuuje y (a3u usnyunBama OOMYHO OO0yXBaTajy MEXaHHM3ME KOJU JOBOJAE MO
npomeHna PH BpeqHOCTH ypuHa, TPOMEHA Y aKTUBHO] TYOyJIapHO] CeKpelrjH, IPOMEHA Y TIPOTOKY
KpPBU Kpo3 OyOpere, Wiy yTHdy Ha €HTEPOXENMATHUYKy PEIHUPKYJAIH]y JIEKOBA MM TPAHCIIOPTHE

npotenne [56].

1.2.2.3 @apmaxoounamcku mexanuzmu

®dapMakoJMHAMCKE MHTEpaKIUje OJBHUjajy CE€ Ha CaMOM MECTy JelioBama JIEKOBa Y
opraHruMa ¥ TKHBUMa, a Hajuemhe Ha camuM perentopuma [36,55]. Kox oBor mexanumsma
HAacTaHKa MHTEpaKIMja pa3InKyjeMo CHHepru3aM u antaronmsam [36,55]. Cunepruszam je mojasa
Jla J1Ba JieKa JeNyjy Y UICTOM CMHCIY U jJeJlaH JAPYTOM T0jadaBajy J€jCTBO, OJTHOCHO JIeTy]y TakKo
Jla UM Ce YKYITHO JICjCTBO He cMambyje i ce nmoBehasa [36,55]. Tepamujcku edekar je Hajuernhe
jemHaK MPOCTOM 30MpY HBUXOBUX MOjeanHauHMX edekarta (amuTuBHU cuHeprusam) [36,55]. ¥V
peTKHM cllydajeBUMa 3ajeTHUUKH ederat Moxke Outu Behu on 30Mpa HUXOBHUX IOjeIMHAYHUX
edekara (morennupajyhu cunepruzam) [36,55]. C apyre crpane, aHTaroHW3aM ce jaBjba Kaja je
3ajelHUYKA edekar JBa Jeka MamK O] 30Mpa HBUXOBHX MojeauHayHux edekara [36,55].
AHTaroHM3aM ce MCroJbaBa Ha paznuuute HauumHe [36,55]. JlekoBu Mory nenoBaTh Ha HCTH
OpraH y CYINPOTHOM CMEpYy MPEKO perenTopa KOoju Cy pa3auduTd U Mel)ycoOHO TpOoCTOpHO
OJIBOJEHH KajJa TOBOPMMO O (DHU3HMOJIOMKOM aHTaroHusmy [36,55]. Meljytum, ako ce JeKOBH
BE3Yjy 3a UCTHU PELENnTop, Na jeJlaH o] IbHX MOoceayje YHYTpallhy aKTUBHOCT (arOHUCTA), a IPYTH
je Hema (AQHTaroHMCTa) M caMO OMETa Be3WBaWkE IPBOI 3a PELENTOp, Taga TOBOPHUMO O
(bapmakoonikom antaronusmy [36].

[TpunuKOM KOHKYpEHIIMje arOHHUCTa M aHTaroHWCTa 3a WCTH PEUEnTOp MOXKE HacTaTH
KOMITCTHUTUBHU (PEBEP3UOMIIHN) WM HEKOMIICTHTUBHH (MpeBep3uOMIHM) aHTaronusam [36,55].
Kox xomneTuTHBHOT (pEBEp3MOMIIHOT) aHTAaroHMW3Ma, AHTaroOHUCTa CE 3a pEeIenTop Be3yje
HEKOBAJICHTHMM Be3ama, ma mnoBehaBajyhu KOHIIEHTpamujy aroHUCTE MOXKEMO HWCTUCHYTH

AHTarOHUCTY ca peuenTopa W MoHOBO moctuhu uctu edekar aronmcrom [36,55]. Koga
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HEKOMITCTUTHBHOT (MPEBEP3MOMIIHOT) aHTAaroHW3Ma, AaHTAarOHHCTa C€ BE3yje 3a PEeIenTop
KOBAJICHTHHM Be3ama, ma 0e3 o03upa Ha TO KOJUKO TNoBehaBaMO KOHIICHTpAIWjy arOHHUCTE
nehemo mohu na mocrturaemo uctu edekar kao mpe npumene antaronucte [36,55]. ITocroje
JICKOBH KOJH TOCEyjy YHYTpAIlllhy aKTUBHOCT ITOCIIC BE3UBaba 33 PEIENTOp, ajlk je OHA 3HATHO
Mama Of YHYTpallkhe aKTUBHOCTH JAPYIHX JICKOBAa KOjU C€ BE3yjy 3a MCTH PEIENTOp U HHX
HA3WBaMO TMapIjaIHUM aroHUCTHMa (MapluujaTHuM aHTaroHuctuma) [36]. Ako ce mpumeHe
3ajeJHO ca JICKOBMMAa KOjU HMMajy IMyHY YHYTpallllby aKTUBHOCT (TIyHH aroHUCTH), OHAa he
napIyjajHu arOHUCTH YMambUTH BUXOB edekat jep he 3ay3zeru jenan Opoj perenrtopa, a n3aspahe
Mamu eekaT Hero MmyHu aroHucTH [36].

AHTaroHuzaMm Moxe OUTH U Xemujcke npupoje [36,55]. XeMujcku aHTaroHu3am Hacrtaje
KajJa JBa JieKa y opranm3My Mel)ycoOHO XeMHjCKH pearyjy, IMpH 4eMy ce CTBapa HEaKTHBHO
jenumeme [55]. V dapmakoauHaMCKOj HHTEpakiMju Moryhe je u ga Ipyru JieK Jeyje CacBUM
JpyrayvjuM MEXaHH3MOM M Ha JIPYTOM MECTY, aJld Jia TIpU TOME MPOY3pOKyje edekaT KojuM ce

3HATHO MOYKE MMPOMEHHTH JICjCTBO MPBOT Jieka [55].

1.2.3 KapaxkrepucTHKe KPUTHYHHUX JeKOBAa KOjU Y4eCTBYjy Y HHTepaKIujamMa

VY uHTEepakiujamMa y4decTByje Oap 1Mo JBa JeKa KOjU C€ MOTY O3HAUWTU Kao TJIABHU JIEK
(71ex KpTBA), Tj. JIEK KOjH je TIOrOl)eH MHTEPAKIUjOM M JIeK M3a3uBad (MOJCTpeKay, JeK KPHBAIL)
Tj. JIEK KOJHU Mpoy3pokyje unrepakuujy [39,57]. ['maBHu siekoBu umje je yderihe y HHTepaKidjama
BEOMa 3HA4ajHO MOTY CE€ CBPCTATH Y JIBE Ipyme: (A) JEKOBH ca MaJOM TEpanHjCKOM IIHUPHUHOM,
YHjU TOKCUYHU epeKTH HacTajy Beh npu ManoM nosehamwy 103€ nian akTuBHE Qpakuyje sneka; (b)
JIEKOBH KOJI KOJUX W Majla MPOMEHa /03¢ MHOTO Mema TEePamHjCKO JejCTBO, a BAXKHHU Cy Yy
UHTepaKljaMa Mpu KojuMa ce cMmamyje muxoBa epukacHoct [39]. Jeman mnm oba ycioBa
UCIymaBajy cieaehu  JIeKOBH:  aHTUAWJAOETUIM, AHTHAPUTMUIM, AHTHUXUIEPTCH3UBH,
AQHTHETTWIICTITHIIA, aHTHKOATYJIAHCH, aMIHOTIIMKO3H/TN, IIATOTOKCUYHHU JIEKOBH, KapTUOTOHHIINA H
umyHocynpecuBu [11,39,56]. M3azuBaun mHTepakimja ce Hajuemiie MOTY CBPCTaTH y YETHPH
kareropuje: (A) JEKOBH KOjU C€ Y BHCOKOM IMPOIIEHTY Be3yjy 3a NpOTEHHE Iutazme (HIp.
acnupuH, (perunOyrazoH, cyndonamuan); (b) nekoBu Koju Memajy Op3uHY MeTaboau3Ma
[JIaBHUX JIEKOBA KOjU MOTYy OWTH HUHAYKTOpHU (HOp. puUdaMIUIMH M aHTUEHNWISNTULU —
¢benobapOuToH, heHnTonH, KapOamMa3zenuH) UM UHXUOUTOPH (HIIP. LIMMETUANH, EPUTPOMMIINH,
azonu) muroxpoma P450; (B) nekoBu koju cMamyjy OyOpekHY (QYHKLHMJY U PEHATHH KIMPEHC

rJIaBHUX JIeKoBa; () IeKOBU KOju JIeyjy OCTaIMM Mamkbe B)KHUM MexaHum3muMa [11,39,56].
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1.2.4 W3Bopu uHdopMaiuja o uHTepaKiujama usmely jgexoBa

[Tocroje Opojue mnyOnukamuje ©u Oa3e TNojgaTaka Koje caapke wuHPopMaIHje o
uHTepakuujama usMelyy nexosa [57]. Mehyrum, oHe HepeTKO MMajy ACTMMUYHO WM MOTIIYHO
CYIIPOTCTaBJbEHE CTABOBE O 030MJBPHOCTH U 3Ha4ajy uHTepakiuje [45-47,57-59]. 3aro je 3amarak
CelIeKIIMje ayTOPUTATHBHHX H3BOopa WHQpOpMaIlMja ¥ HUXOBE IMPOIEHE OOWYHO MPEIyIITeH
CaMOM 3JIpaBCTBEHOM CTPY4HaKy Koju Ou Tpedaino na Oyae yrnmo3HaT ca lUXOBUM MPETHOCTHMA
u Henocranuma [45,46,57].

VY enekTpoHcke 0a3e mojaraka Koje caapke wHOpMaluje o HWHTepakuujama usMehy
nekoBa cnanajy Medscape®, Epocrates®, Micromedex®, Lexi-Interact®, iFacts®, Drugs.com®,
DrugBank®, RxList® [46,47,58]. Y cBakoJHEBHO] KIMHUYKO] IPAKCH CIIEKTPOHCKE Oa3e
nojaTtaka ce jJaHac yenrhe Kopucre Kao W3BOpH MH(OpMaIyja y OJHOCY Ha KEHIe, IPe CBEra
300T BUXOBE jEIHOCTABHOCTH W YHMIbCHUIIC JIa PYYHA MPOBEPAa MHTEPAKIM]ja y KEHbH3U OJly3HMMa
BUIIIC BpeMeHa U noBehaBa MoryhHOCT 32 HacTaHak TpelIke y IPOBEpHU, HAKO KIUTEe, Kao IITO je
., Stockley's Drug Interaction®, caapxe mnoy3nanuje undopmanuje [47]. Jobap codTrep 3a
CKPMHHUHT WHTepakiyja n3mel)y jiekoBa Tpeda 1a MMa BUCOKY CEH3UTHBHOCT (Z1a MIECHTH(HKYje
KIMHUYKY 3HA4YajHE WHTEPAKIIMje) ¥ BUCOKY CHEHH(PUYHOCT (1a 3aHEMapu HHTEpakidje Koje
HHCY KITMHUYKHU 3HauajHe) [46,60]. baze mongaraka ce Mel)ycoOHO pas3nuKyjy 1Mo CEH3UTHBHOCTH,
crenPuYHOCTH, KIacu(UKAIM]U HHTEpaKIHja M JOJATHUM HH(}OpMaImjamMa Koje TMpyxajy
(TmoueTak ucroJpaBamba UHTEPAKIIM]e, MEXaHU3aM HACTaHKa, CAaBETH 3a IMOCTYIAaK ca OO0JIECHUKOM,
HOTKPEIJBCHOCT MHTEpaKifje HaydyHuM okazuma) [45-47,58,59,61]. OBe pasiuke mpe cBera
MOTUYY O] MPUMEHE PA3JIMYUTUX TPUCTYIA M KPUTEPHjyMa 3a UIACHTU(DUKAIU]Y U €BaTyaIujy
JoKa3a o wuHTepaknujama wu3melhy sexkoBa [44-47,59]. Jomr yBek He MOCTOjU ajeKBaTHA
CTaHJapau3aIyja y oBoj o0iacT, Mako ce Ha ToMe KoHcTaHTHO pamu (2012. u 2015. rogune
0o0jaBJbeHE Cy TpENOpyKe Koje TMpYy)Kajy CMEpHHUIe 3a eBallyalld]y JoKaza O WHTEpakiyjama
usMmelyy jgexoa) [44—46].

Crynuja koja je mopeauna 5 6a3a moparaka (Medscape®, Epocrates®, Micromedex®,
Lexi-Interact®, iFacts®) poria je 10 3aKJbydKa Ja Cy Ce Kao HajTauHUju mokasanu Epocrates®
u Lexi-Interact®, nox cy Micromedex® u LeXi-Interact® mnokasanu HajooJbe mepopMance Kaaa
Cy y 003up OMJM y3€TH CBHM IOKa3zaTeJbu KOjH Cy OWiM mpouewmuBaHu y ctyauju [46]. ¥V oBoj
crynuju Lexi-Interact® je wumao HajBehy censutuBHoct (0,77), a Micromedex® wnajsehy
cnenuduunoct (0,78) [46]. Tlpema pesyaratumMa CHCTEMAaTCKHX IMperyiefa JHMTEPaType,
Micromedex® je Hajuenthe xkopumrheHa enekTpoHCka 0a3a mojaraka y cTyamjama Koje ce 6aBe

UCIIUTHBAKEM NOTCHIIMjATHUX WHTEepaKiyja u3Mel)y nexosa [49,61].
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Kako HmjenHa o mocrojehmx eneKTpoHCKuX 0asa ImojaTaka HUje HealHa M JOII YBEK
HEMa JIOBOJPHO J0Ka3a KOju OM Jaid TPEeIHOCT caMO jEeIHO] OJ] HHX, YBEK CE€ CaBeTyje
UCTOBpPEMEHaA yrnoTpeda HajMame 1aBe Oase [46,58,59]. 3mpaBcTBeHH CTpyUmak je Taj Koju Tpeda
Jla TPOLEHH JOCTylHE WH(OpManuje | cariiefa crame OoyecHHMKa y uenuHu. CBaku
MojeIMHAYHK CITy4aj Tpeba MPOYYHTH MaxJbUBO y3uMmajyhu y o03up He camo JiekoBe, Beh u
opranm3am OOJIECHMKA Kao CPeAWHY Yy KO0jOj c€ OJIBHja MHTEpaKivja, a MOCeOHy Maxmy Tpeda
npyu TOM Tpeba oOpaTHTH Ha CTamkbe BUTAJTHHUX OpPraHa, UMYHOJOLIKH CTaTyC M (YHKIIMOHAIHY

CrocoOHOCT jeTpe u OyOpera, Kao rIIaBHUX OpraHa oJ1 KOojux 3aBucH (hapmakokuHeTrka [39].
1.2.5 Hurtepakuuje udmel)y nexoBa ko 6os1ecunka ca AKC

1.2.5.1 Ilpesanenyuja

Y noctymHOj nuTepaTypu mponHaleHa je camo jeAHa CTyAMja Koja ce OaBuia
UCIIUTHBAKEM MOTEHIMjATHUX MHTEPaKIMja u3Mel)y IekoBa KO XOCTIUTATM30BaHUX OOJECHUKA
ca AKC [62]. OBa meckpuntruBHa CTyadja OWiia je OrpaHHYEHA caMO Ha TOMyJaiujy 00JeCHUKA
crapujux oj 60 roguna [62]. Ananmusza 607 penenara 3a 119 GonecHuka, mokasana je aa je 99%
pelienaTa caap)xaiao 6apem jeqHy NOTEHIMjalTHy HHTepaKIHjy u3mely jgekoBa, o/ KOjUx je npema
030usbHOCTH 25% Omio kiacupukoBaHo Kao Temka, 64% kao ymepeHa, a 11% xao Onara
NOTCHIMjalTHa MHTepakiyja [62]. MakcuMaliaH JeTeKTOBaH Opoj MOTCHIUjaTHUX WHTEpaKIuja
owuo je 53, a meaujana 15 [62]. Behuna ctyauja cipoBeieHUX y MOMYJIAIUjH KapIHOBACKYyIapHUX
OosecHuKa je y o03Mp y3umala cBe OOJIECHHKE XOCIUTAIN30BaHE HA OJIeJbebY KapAHOJIOTHje
WK y KOPOHAPHO] jeJIMHUIM HHTEeH3uBHE Here [52,63-69]. ['enepanto, oBe CTyauje Cy moKasaie

Jla je MpUCYTHA BUCOKA MpEeBaJICHIINja MOTEHIIMjaTHUX HHTepakiuja u3mehy nexosa (u 10 97%)

[52,63-69].

1.25.2 Ilpuka3 nekux 00 Haj3HauajHujux uHmepaxKuyuja y Koje cmynajy 1eKoeu Koju ce
kopucme y mepanuju AKC

VY uHHIMjanHOj U AYropouHoj ¢asu yeuyewa O6onecHuka ca AKC kopuctu ce Behu 6poj
JIeKoBa 4Mju M300p M QykMHa npuMeHe 3aBucu oj MaHudecranmje AKC u omiyke o Bpctu
penepdysnone Tepanuje (Bumetd mornasibe 1.1.5.3 dapmakotepamnuja) [15,17]. Tlopen Tora,
6onecannu ca AKC decto nmajy u pyre KOMOpOUIUTETE KOjU 3aXTEBajy JyrOPOUHY TEpaIujy,
ma ce Mopa BOJHMTH payyHa O MHTEpakIfjama JEeKOBa KOje MOTY CMambUTH €()UKACHOCT JIeUeHma
WK JIOBECTH JI0 TI0jaBe HeXesbeHux ucxoza [15,17,62]. Moryhe nocnenuiie HHTEpakiuja usmely
JIEKOBA Cy BeOMa 3HavajHe y nepuoy Tokom crpoohema [IKW n HakoH e, 1 TO TOCeOHO OHMX

WHTEpaKIMja KOje MOTY YTHIIaTH Ha PaBHOTEXY M3Mely mojaBe TpOMOOTCKUX KOMIUTHKAIIMja ca
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jelHe cTpaHe, ¥ MOTECHIIMjaJIHOT pU3UKa 3a HaCTaHaK KpBapemwa ca apyre crpane [70]. [Iperxoana
CTyauja crpoBeneHa y momymanuju Oonecamka ca AKC mokaszanma je na ce y OJHOCY Ha
MeXaHU3aM HacTaHka, 73% MOTeHLMjATHUX WHTepakiyja u3Mmel)y JeKoBa MOIJIO CBPCTATU Y

bapmakoauHamcke, a 27% y hapMakoKHHETCKe HHTepakiuje [62].

1.25.2.1 Humepakxuuje koje mozy nosehamu puzuk 3a nojagy Kpeapera

KoMm0OuHOBame aHTHarperaMmoHUX JeKOoBa WM IHUXOBAa HCTOBpEMEHa IpUMEHa ca
aHTHKOAryJlaHcuMa je ToBe3aHa ca moBchanum pusmkom 3a mojaBy kpBapema [71]. Tako je
JIBOjHA aHTHArperalyoHa Tepanuja ca acCUpUHOM M KIIOMHMIOTPEJIOM IMOBE3aHa ca MmoBehaHum
PHU3UKOM O] TI0jaBe KpBapema y 0JHOCY Ha MpUMEHY caMo acnupuHa [72]. Ucro Tako, mpuMeHa
BapdapuHa ca acniupuroM HakoH [IKWM noBesana je ca moBehaHuM pU3HKOM 3a M0jaBy KpBapema
y OJHOCY Ha MoOHoTepanujy acrmpuHoMm [70,73]. V mopehemy ca MPUMEHOM CaMO OpaTHUX
aHTHKOAryJiaHaca, ’bUX0Ba HCTOBPEMEHA NMPUMEHA Ca TBOJHOM aHTHATPEralliOHOM TEPaIHjoM je
noBe3aHa ca Oapem nBa J0 Tpu myra BehuM pu3mkoMm o mojaBe KpBapehumx komrutmkaiyja
[40,74]. Takohe, yKOTMKO TOKOM JieueHa, OOJIECHUK Mpesia3y ca jeAHOT Ha IPYTH HapeHTepaTHu
aHTUKOArylaHc Moke OuTu  mpobiemMa  300r  HENPEABHAJBUBOT  ,,HArOMHJIaBama™
AQHTUKOAryJaHTHOT e(eKTa MojeIMHaYHUX JIEKOBA yCJe/ pas3jiiKa y ’UX0BOj (papMaKOKHMHETHULIN
u xiupency [70]. Tlpemasak ca eHokcamapuHa Ha Xe€MapuH, U OOpHYTO, OMO je TOBE3aH ca
noBehaHUM PU3MKOM 3a T0jaBy KpBapemwa y nomynanuju 6onecHuka ca NSTE-AKC noaBpruaytux
paHoj MHBA3MBHO] CTpaTeruju Jieuewa [75]. Pusuk 3a nmojaBy kpBapema je Moryha mocneauna u
dbapMakoIUHAMCKUX MHTEpakiuja (UOPUHOIUTUKA Ca aHTUArPErallMOHUM JICKOBUMA U

aHTHKOarynancuma [76—79].

1.2.5.2.2 Humepakuuje Koje mozy oosecmu 00 cmamerna eQUKACHOCMU AHMUAZPEZAUUOHUX
J1eKo6a

VY nonynauuju 6onecHuka ca AKC mocebaH 3Ha4aj] nMmajy NMOTEHIMjajHE WHTEpakKIiyje
KOje MOT'Y CMamHTH epUKacHOCT aHTHarperannonux jekosa [80]. Tako ucTtoBpemena nmpumeHa
acriupuna ca apyrum HCAWJI, ubynpodenom, npemMa HEKUM CTyaHjaMa MOXK€ KOMITIETUTHBHO
uHXHOMpaTH edexaT MpUMEHEe HUCKUX 033 aclHpWHa Ha arperanujy TpomOouwura, mehyTum,
pe3yiITaTd MeTa-aHaJM3e YKa3zyjy Jla oBa HMHTepakiuja y BehuHM ciydyajeBa He yMmamyje
KapAMOIMPOTEKTUBHU edekar acnupuHa (CMambemne KapAHUOIPOTEKTUBHOT edekTa je mpumeheHo y
JIBE OJ1 JICCET CTy/Hja YKJbYUYEeHUX y MeTa-aHanu3y) [81].

Kaga cy y nurtamy P2Y1; mHXUOMTOpH, KIONMIOTPEN M Mpacyrpell, MHOTE HHXOBE

TEOPETCKE MHTEPAKLUje YKIbYUY]y (papMakKOKWHETCKH MEXaHM3aM KOJU C€ OJTHOCH Ha OMETamhe
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MeTaboJIMYKe KOHBEp3Hje Mpo-jeka y akTuBaH mertabonut [70]. Cmarpa ce na y KOHBEp3UjU
KJIOMUAOTpeNla y aKTHUBaH MeTabonuT raaBHy yinory umajy u3oensumu CYP2C19 u CYP3A4, a
nemro mamy CYP2B6, CYP1A2, CYP3A5 u CYP2C9 [82,83], a ma xoHBep3uja mpacyrpena
3aBucHu mnpe cBera o uzoeHzuma CYP3A4 u CYP2B6, a y Hemto mamoj mepu ong CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A5 [83,84]. JIekoBH KOju yTHYY Ha OBE CH3UME, HUIIA CE METAOOIIHIITY
UCTUM METa0OJIMYKUM MyTEBUMAa, MOTY JOBECTH [0 CMambeHmha HUXOBOT aHTHATPEraluoOHOT
edekra, unMe OM Morao Ja ce moBeha pu3WK 3a MmojaBy TPoMOOTCKUX Komruukaiuja [70].
Paznmuuntu WHXUMOMTOPH MPOTOHCKE MyMIIE WMAajy BapHWjaOWJIHM WHXUOWTOPHU edekar Ha
uzoen3zuM CYP2C19, mto 61 TEOPETCKU MOTIIO CMambUTH OMoTpaHchopMaIijy KIOMUaorpena y
aktuBaH Mertabonut [70]. Melhyrtum, mojamu Koju ce THUYY KIMHHYKE 3HAYajHOCTH OBE
MHTEpaKIyje HICY KOH3UCTEHTHH, a Bakeh BOIUYM HIIAK MPENOPYdyjy IPUMEHY HHXHOUTOpPA
MPOTOHCKE MyMII€ 32 FACTPOMPOTEKIHjy Ko/ O0JIeCHUKA Ha ABOJHO] aHTUArPErallioHO] Tepanuju
KOjU cy moJ rnmoBehaHum pu3MKOM 3a HacTaHaK raCTPOMHTECTUHAIHOT KPBapema, ¢ THM Ja je
CKpEHyTa Maxma Ha TO Ja MpeMa pe3ysiTaTuMa CTyauja HHTepaKiuja u3mel)y JexoBa omMenpaszon
U ecoMenpaszoil u3riena uMajy Hajpehn moTeHIWjan 3a HAacTaHAK KIMHWYKH 3HA4YajHUX
MHTEpaKIHja, JaHCOMPa30Jl CPEe/ibH, a MAHTONPA30JI U pabenpa3oil HajHUKH, JJOK HHTepakiyje ca
HpacyrpesioM 1 TuKarpenopom Hucy npumehene [15,17,40,85,86].

JlexoBu koju maxuOupajy CYP3A4, xao mrTo cy cTaTHHH W OJOKATOPH KAJIINjyMCKHAX
KaHaya, Takohe TEOPETCKH MOTY Jia CMarme KOHBEP3HUjy KIIOMUJOTpeNa y aKTHBaH METabOoIUT |
nosehajy pu3HK 3a HacTaHaK TPOMOOTCKHUX KomIukanuja [70]. Mehytum, pesynratu cTyauja HA
y OBOM CIIy4ajy HHUCY KOH3UCTeHTHH. Hmp. KiIMHHMYKEe cTyauje Mokasyjy aAa Oiokatopu
KaJIIM]YMCKHX KaHalla MOTY CMambHTH aHTHarperanuonu edekar kmonugorpena [87,88], nok cy
CTyIuje Koje Cy ce OaBuie MPOIEHOM HCXOJa Jiedewma JOILIEe J0 Pa3IMUUTUX 3aKjbydaka. Y
HEKUM CTyIWjaMa KOHKOMHTaHTHa TpuMeHa OjokaTopa KaJlMjyMCKMX KaHajlla ca
KJIonmuaorpenoM Owuina je moBe3aHa ca TNoBehaHWM pPH3UKOM 3a HACTAHAK HEXeJbEHUX
UCXEMUJCKUX KapAHOBacKylapHUX norahaja xon OornecHuka koju cy Owin moaspruyrtu ITKU
[89,90], mox y apyrum cryaujama To Huje 6mino morBpheno [91-94]. Jeana cryauja je mokasana
Ja je KOHKOMHUTaHTHa NpHMEHa KJIOMuiorpensa M OJOKaTopa KallMjyMCKHUX KaHajga Ouia
noBe3aHa ca noBehanum pusukoMm 3a pexocnutanuzanyjy 30or AKC xox 6onecHuKa KOju HUCY
OMJIM KOMIUIMjaHTHU y TPUMEHHM JIEKOBA 32 CEKYHJApHY MPEBEHLHU]Y y OJHOCY Ha Ipernopyke
Bakehux BOJMYa, alld HE M Y TPYIH OOJIECHUKA KOja je Ouia y MOTIYHOCTH KoMILIHjanTHa [95].
Bapujabunno cMmameme aHTHarperanuoHor edekra KIOMUaoTrpena je Takohe NpummcaHo

(apMaKOKMHETCKO] HHTEPAKIIM]U Ca CTATUHUMA, U TO MOCEOHO OHHUX KOjH c€ METa0OoJHUIILy PEKO
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CYP3A4, xao mTo je artopBacTaTWH, MehyTMM KIMHUYKH 3Ha4yaj OBE WHTEpaKIHje je
KoHTpoBep3aH [86]. Jlok Heke cTyauje HUCY TOKa3aie moBehaH pU3MK 3a M0jaBy HEKEJbEHHX
KapaIuoBacKyJIapHux jgorahaja ko 6osecHuka koju cy omnu nmoasprayru [TKU [91,96-98], apyre
CTyJIMj€ TIOAPIKaBajy 3aMEHY CTaTMHUMa Koju ce He Mmerabonumry npeko CYP3A4, kao mro je
pOCyBacTaTHMH KOjH ce JoMHHaHTHO Merabomumiie mpeko CYP2C9 [99]. V mopehemy ca
KJIOMTUAOTPENIOM, TIPACyTrpel MoKa3yje 3HaTHO MambH MOTEHIH]all 3a CTyName y (apMaKOKHHETCKE
UHTEpaKIKje U M3IJIe/Ia J1a OHE He YTUYY Y HEKOj 3Ha4ajHOj MepH Ha mberoBy edukacHoct [84].
Tukarpenop je P2Y;, mHXHOUTOP KOjU HE 3aXTeBa METAOOJIMUYKY aKTHBAIM]y, Beh CBOj
aHTuarperainonu edekar ocreapyje aupektao [100,101]. Fberose unTepakije ca MOpHUHOM U
cratuHrMa Mory Outh 3Hadajae [101]. MopdwuHn, 360r cBOr HHXHOUTOPHOT €)eKTa Ha MOTHIUTET
racTpOMHTECTUHAHOT TPaKTa, MOXKE Ja YCIIOPH acHOPMIHjy THUKArpeiaopa, U OJUIOKH My
MOYETAaK JICjCTBA WX Ia CMambH, a IITO MOXKE OMTH YAPYXKEHO U Ca M0jaBOM HEXEJbEHUX MCXO/a
y aedyewy OonecHuka ca AKC, ykibyuyjyhu pu3HK ol OjaBe HCXEMHUjCKHUX KoMIunkarmja [102—
104]. Cinnuna wuHTepakuuja je npuMmeheHa ¥ HpU HCTOBPEMEHO] NPUMEHU MopHuHA ca
kionuaorpenom u npacyrpenom [104]. Mako mocroje cryauje Koje yka3yjy Ha HeraTUBaH yTHIA]
MopHUHa, PYTHHCKO H30eraBame HEroBe NPUMEHE C€ HE MOXe MPErnopydyduTH 0K Cce He
CpOBeqy KIMHUYKE pPaHAOMHU3UpaHE CTyIHje ca IO0BOJbHHM OpojeM wucnuranuka [104].
TpenyTHO Baxkehe npenopyke npenopydyjy npuMeny Mopduna ko 00JieCHUKA ca JaKuM 00JI0M,

anu yrno3opasajy Ha MmoryhHocT oBe uHtepakuuje [15,17].

1.2.5.2.3 Humepakuuje koje mozy nosehamu puzuk 00 padoomuonusze

Pabnomuonuza je perko, amu TEMIKO W MOTEHIMjaIHO (haTaqHO HEXKEJbEHO JI€jCTBO
CTaTHHA KOj€ ce MOXKE JaBUTH Y OUIIO KOje BpeMe TOKOM Jliedema OonecHuka [105]. Kapakrepuiie
Ce MaCMBHOM JECTPYKIMjoM MUIIMha yApY>KEHOM ca BEIMKUM IOPAacTOM HUBOA KpeaTHH-KUHA3E,
MUOTJI00MHYpHjoM U MoryhoMm akyTHOM OyOpexHoM uHCyduuujerunjom [105].

ATopBacTaTHH, JIOBACTATHH W CHMBACTaTHH Ce JIOMHUHAHTHO MeTaboymmry npeko CYP3A4
n3oensuma [106,107]. OHu mumajy BUCOK MOTEHIMjal 3a MHTEPAKLHUje ca JIEKOBUMa KOJH MOTY
MHXUOMpATH OBaj M30€H3UM NoBehaTH HUXOBY KOHIEHTPALHW)y y IJIa3MU M PU3UK 3a T0jaBy
pabmomuonuze [106]. Tlpumepu TakBuUX JieKOBa CY aHTHMHUKOTHIM (HIIP. HTPAKOHA30JI,
KETOKOHAa30J1, TOCaKOHa30J1, (JIyKOHA30J1), aHTUOUOTULIN (HIIP. €pUTPOMUIINH, KIAPUTPOMUIIMH,
TEJIMTPOMHIIMH), MHXHOUTOPH TpoTease (HIp. HenduHaBup), 6I0KATOPU KaJIIHMjYMCKHX KaHaia
(Hnp. Bepamammi, JUITHA3EM, aMIIOJUIHH), aHTHAPUTMHLMU (HIpP. aMjoJapoH, APOHENAPOH),
UMYHOCYIIpeCHBU (HIp. IMKIOCHOpUH, Takpoiumyc) [106,108-111]. Ilpeko 50% cnyd4ajeBa

pabmoMuoNIM3e Be3aHEe 3a YMoTpeOy CTaTMHAa TOKOM IETHACCTOTOJUIIILET Iepruoaa Omio je
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MOBE3aHO Ca MHHUXOBOM ToOTeHHUjanrHoM wuHTepakuujoM ca CYP3A4 wunxubGuropuma
[106,112,113]. dnyBactaTuH, NHUTAaBacCTAaTHH, MPAaBACTaTHH M POCYBACTaTHH CE MHHUMAITHO
metabomumry npexko CYP3A4 mpe enumunarnyje, rako 1a CYP3A4 naxubutopn HEMajy yTHIIA] HA
IbUXOBY KOHIIEHTpaIjy y miasmu [106,108].

Meraboam3am TuKarpenopa ce oxaBuja npereskno npeko CYP3A4 [114]. Ilpema
(apMaKOKMHETCKUM MOJalMMa Ha 37paBUM JT0OpPOBOJBLIMMA, HETOBA UCTOBPEMEHA MPUMEHA ca
CHUMBACTaTHHOM WJIM aTOPBACTaTHHOM, 3HaYajHO YTUYE Ha MAaKCUMAJIHYy KOHIIEHTPALUjy CTaTHHA
y kpBu [115]. Kao mocneanmna tora, pusuk oj mojase pabaoMuoanse Moke outu mosehan [114].
Jlo cana je mpujaBJbeHO HEKOJIMKO clydajeBa pabJIoMHOIN3e UHIYKOBAaHE HHTEPAKLIKjoM u3Mely
tTukarpenopa u cratuHa [116-118]. Mehyrtum, Tpeba mmatn Ha yMy M YHICHHUIly Jia Ce
tukarpesnop koxa 6onecuuka ca AKC npema BaxkehuMm mpernopykama UCTOBPEMEHO KOPHUCTH ca
BHCOKOM JI030M CTaTWHA, IITO Takolje camMo Mo ceOu MOKe JONMPHUHETH T0jaBH PadIOMHOIH3E,
QI YIPKOC TOME CaBETyje CE OIpe3 NpU HUXOBO] HCTOBPEMEHO] MPHMEHHU, MOCEOHO KOI
crapujux Oomnecuuka [100]. Amepuuko yuapyxkeme 3a Oosiectu cprua (American Heart
Association) u3mano je mpemopyke y Be3M HHTEpaKiMja CTaTWHA Y KOjUMa je HaBEICHO Ja
UCTOBpPEMEHA NPUMEHA aTOpBAacTaTMHA M THKarpeaopa JIOBOJM /0 Majior MopacTa CHUCTEMCKE
U3JI0KEHOCTH aTOpBAaCTaTUHY M Ja je KOMOMHOBaHAa NpHMEHa pa3yMHa KoJ oJroBapajyhux
6onecuuka [111]. Takohe, HaBeeHO je Ja 103a CHMBACTaTHHA M JIOBACTATHHA TP HCTOBPEMEHO)]
MIPUMEHU ca TUKarpeaopom He 6u Tpedarno aa Oyne Beha ox 40 mg MHEBHO, a 1a HEMa U3BEIITaja
0 3HaYajHUM  MHTEpaKlMjamMa THUKarpeiopa ca  IpaBacTaTUHOM,  (IyBacTaTHHOM,
NUTABACTaTMHOM, WJIM POCYBACTATMHOM, M Jla CXOJHO TOME HeMa MoTpede 3a OrpaHnvYaBambeM
no3e oBux craruna [111].

VYnorpeba ¢pubpara ca ctaTUHMMA MOKe OUTH KOpUCHA KOJI HEKUX OoJjiecHHKa, Meh)yTuM
reMpuOpO3WII CTyNA Y 3HAYajHY HHTEPAKIH]y ca muma ycien naxuonnuje CYP2C8 uzoensnma u
OATP1B1 Tpancnoprepa u nosehasa pusuk ox padaomuonuse [108]. Ykonuko nocroju morpeda
3a ICTOBPEMEHOM NpHMeHOM (ubpata Oe30emuuju u3oop je henopuodpar [108,111], anu Hu ca
BUM HHje y TOTIYHOCTH HCKJbY4eH pH3UK on padbmomumonuze [105]. Onucan je ciyuaj
OoylecHUKa ca aKyTHHM HH(ApKTOM MHOKap/a Mpeamer 3uaa KOMIUTMKOBAHOT eneMoM Iniyha,
KOjU je 300r MEIIOBHTE XHUIEPIMIUAEMHUJE TOpe] OCTAIMX JIeKOBAa ceJaM JaHa MpUMao
KoMOWHAIMjy mpaBactaTuHa y ao3u oa 20 mg u ¢enopubpara y no3m ox 160 mg, xoja je
MIPEKUHYTA HAKOH I0jaBe 00JI0Ba U cl1aboCcTH Y MUIIMhUMa 1 3Ha4ajHOT TIOpacTa HUBOA KpeaTHH-
kuHaze Ha 7080 U/l (ropma rpanuna 200 U/l), 6e3 3HauajHOT moropiinama 0yopexxHe QyHKIuje

[105]. Vkonmuko ce craTMHM M (QUOpAaTH KOPUCTE HMCTOBPEMEHO, HEOMXOTHO j€ CTPOro
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KOHTPOJIMCAaTH OOJIECHHMKA M TPATHTH HUBO KpEaTWH-KWHA3e W TpaHCaMWHa3a, a OOoJIECHHKA
CaBETOBATH Jla OJMax MpHjaBH OWJIO KakBe O0JioBe y MHIIMhUMa, OCET/BUBOCT, CIabOCT WU
rpuese [105]. [TopacT HUBOa KpeaTHH-KMHA3€ 3a YETUPU WIIM BUIIIE MyTa U3HAJ HOpMAaJIe 3aXTeBa

npekun Tepanuje [105].

1.2.5.2.4 Humepaxuuje koje mozy npooyycumu QT unmepean

QT wuntepBan y EKI-y je maTepBan onx mouetka Q 3ymma mo 3aBpiietka 7' Tajaca u
EKBUBAJICHT j€ aKIMOHOT MoTeHiujana komopa [119]. Ha meroBy ayxuny yrtude (GpexBeHIHja
CpYaHOT paja, TOAMHE )KMBOTA U TOJI, a KA0 MPELU3HUja Mepa CPYaHOT IUKITyca KOMOpa y3uMma ce
kopuroBaHa BpenHoct QT unrteppana (QTC) unje cy HopmanHe BpenHocTH a0 440 ms (rpaHu4He
BPEIHOCTH KOJ MyIikapara cy 440—460 ms, a kox sxera 440—470 ms) [119]. Crevenu cunapom
npoxayxeHor QT uHTepBana mpencTaB/ba HAjBAKHUJU OOJUK IMPOAPUTMOTEHOT JIEjCTBA JIEKOBA
KOjH 3a IMOCJIeNIlY MOKE MIMAaTH HacTaHaK BEHTPHUKYJIapHe Taxukapauje Tura torsades de pointes
[120]. Opaj Tun aputmuja ce Hajuemhe 3aBpiIaBa CIOHTaHO, alkM Moxe mnpehu u y
BEHTPHKYJIapHy HUOPHUIIAIIN]Y KOja ce MOXKE 3aBPIIMTH CMPTHUM Kcxoaom [119].

VY J1lekoBe 3a Koje ce 3Ha Jla u3a3uBajy npoayxeme QT nHTepBana crnaiajy aHTHapUTMULIA
(HOp. XWHUIWH, TPOKAMHAMMI, IM30MHpaMui, NTO(GeTHINA, UOYTHIHI, COTAJOJ], aMmjoIapoH),
AQHTUXHUCTAaMUHUIM (HIOp. acCTeMU30J], TeppeHaaut, TudpeHxuipaMuH, JOpaTaaiH), aHTHOMOTULIN
(HIIp. MaKkpoJIUAM — EpPUTPOMHULIUH, KIAPUTPOMUIMH, Aa3UTPOMUIMH; (IIYOPOXHUHOIOHH —
UNpodIoKcalnH, J1eBOQIIOKCAIMH, MOKCH(IOKCALWH), AHTUMUKOTHULM (HIp. KETOKOHA30I,
UTPAKOHA30J, (IIyKOHA30J, BOPUKOHA30J), aHTHIICUXOTHIM (HIIp. XJIOPIPOMAa3HH, THOPHIA3WH,
¢urydenazun, Xalomnepuaoi, pUCIIEPUIOH, apHUITUIIPA30Jl, KIIO3AIHH, OJIaH3aINH, TTaJHIIePHIOH,
KBETHAIWH), aHTUEMETUIM (HIIP. OHJAHCETPOH, I'PAHUCETPOH, TPOIHCETPOH), OMHOMIH (HIIP.
METaJI0H), aHTHJIENPECUBU (HOpP. AMUTPUNTWIMH, JOKCENHMH, HMMHIIPAMUH, MAaIpOTHIINH,
Tpa3of0H, (IYOKCETHH, IIUTAJONpaM, eCIIUTAJIoNpaM, BeHJa(akCcHuH), IUYypeTHIM (HIIp.
WMHAAMaMUJl, TPHAMTEPEH), aHTHUMaJapulM (HIP. XJIOPOKUH, Xano(aHTPUH), UMYHOCYIPECHBU
(amp. Takposmmyc) [119-126].

[TpoGiem credyenor npoayxema QT MHTepBaia MOXKe MOCEOHO OMTH KOMIUIMKOBAH KO
OosiecHrKa Koju mipuMajy Behu Opoj nekoBa (kao mro cy 6onecauiu ca AKC) jep ce moBehaBa
BepoBaTHOha Ja MoOry MNpUMUTH [IBa JieKa KOja MOTry jeJaH JIpyroM MoJau(uKoBaTH
IPOapUTMOTCHU TMOTEHIHMjas, Ouio Ha HHUBOY (apMmakokuHeTHKe (Hajuemhe Ha HHUBOY
Metabonu3mMa) Wik (papmMakoguHaMUKe (aAUTUBHO NEjCTBO JABa JieKa Koja mpoayxkamajy QT

untepan) [120]. Tpebano Ou w3beraBatd KOMOWHAIMje aHTHAPUTMHKA Ca JICKOBMMAa KOJH
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yCrIopaBajy BHBHXOB MeTaboim3aM, Kao M KOMOHMHAIMje ca JIeKOBMMa Koju mpoxayxkaBajy QT
uHTepBan [119].

Y KOpoHapHMM jeIUHHMIIAMa HHTEH3WBHE Here mnpuMeheHo je 1a Cy OHJAaHCETPOH,
aMjoZapoH, METPOHHUA30J1 U XaJIOTIEPHION JICKOBU KOjU Hajuenrhe ynasze y cactaB KOMOWHAIIH]ja
yMju UCXOH MoKke Outu mnpoxayxkeme QT wunrepBanma [127]. Hajuemrhe ¢dapmakokuHeTCKe
MHTEpaKIyje yKJbyunBaje cy cieaehe komMOWHAIMje JIEKOBA: OHIAHCETPOH + aneTaMHHO(EH
(CYP1A2), takponumyc + merponugazon (CYP3A4), amjomapon + merponumazon (CYP3A4),
ongancerpoH + amjomgapon (CYP2D6) u onmancerpon + pamoruaun (CYP1A2) [127]. Hajuemrhe
dbapmakoquHAMCKE MHTEpaKiMje yKJbyuuBalie cy cienehe xkomMOWHalMje JIEKOBa: amjoJapoH —+
OHJIAaHCETPOH, TAKPOJIMMYC + BOPHKOHA30J, aMjoJapOH + pUCHEepUAOH, AudeHxuapamMuH +

TaKpOJUMYC U aMjoJIapoH + mudenxuapamus [127].

1.25.3 ®@axkmopu pusuxa

Pusuk on wmHTepakuuja m3mely nexoBa je BpJIO BEIMKH KOJ KapAHOBACKYJIAPHHUX
OoJecHHKa, a 32 TO UMa BHIE pa3iora: (A) O0JIECTH Cy YeCTO XPOHUYHE U 3aXTeBajy AyroTpajHy
WIH JOKUBOTHY Tepanujy; (b) GonecHunu cy cpenme KUBOTHE 100U WM CTapU U YE€CTO UMajy
BUILIE O jeJTHE KapJIWOBacKyJapHEe IujarHo3e, 300r dyera je monmTepanuja HeuszOexHa; (B)
JIEKOBa HMMa CBE BHWINE, HHUXOBAa Tepanujcka IIMPUHA j€ YeCTO BpJO Majia, a Topes
Kap/IMOBACKYJIapHUX JIEKOBA CE€ Ka0 Y3pOUHUIM MHTEPAKIIM]ja jaBJbajy JIEKOBH KOJU C€ KOPHUCTE 32
UHTepKypeHTHe Oosectu [39].

VY nperxonHo 00jaBibeHO] CTyAUju Ha nomynauuju OonecHuka ca AKC ucnutuBana je
Kopenanuja Opoja TOTEHIMjATHUX HWHTEpakiuuja u3Mely JekoBa y OJHOCY Ha camMo TpH
BapHjabie: TOJAWHE CTapOCTH, OpOj MPONMUCAHHX JIEKOBa M JyKHHa XocmuTanusanuje [62].
3HayajHa MO3UTUBHA KOpelalyja je TMoKa3aHa caMo 3a Opoj HMpPOMHMCAaHUX JIEKOBA U JYKUHY
xocnurtanu3zanumje [62].

VY cryamjama Koje Cy CHOpOBEACHE Y TMOMyJalHju KapAUOBACKYJIapHHUX OOJIECHUKA
XOCHUTAJIM30BAHUX HA O/IeJbEHY KapAMOJIOTHj€ WIM Y KOPOHAPHO] jeIUHHIIM WHTEH3HBHE HETe
II0CTOj€ HecarjJacHOCTH y Torieay yruuaja BehuHe ucnuTuBaHMX (pakropa (roguHE CTapoCTH,
o, 6poj KomopOuanuTeTa, Ay)KMHA Xocnuranusanuje) [52,63-69]. KonsucteHTHO je mokasaH
yTuiaj camo Opoja mpommcaHux jekosa [52,63-69]. Crapuju OONECHUIM YECTO HWMajy BHIIE
KoMOpOuauTeTa KOjU 3axTeBajy mnpuMeHy Beher Opoja jekoBa, a INTO MOCIEIUYHO MOXKE
noBehaTu pu3MK 3a MojaBy MOTCHIMjaTHUX UHTepakuuja usmehy mux [65,67,128,129]. Crapoct
je Owima 3HauvajaH ¢akTop puU3MKa y BEehWHU CTyAWja CHOPOBEICHHX Ha KapIUOJOUMIKHM

6onecuuima [52,64,66,67,69], mehyrum Heke o7 BHX HIAK HUCY IMOTBPIUIIC OBY MOBE3aHOCT
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[63]. Kana je y muTamy yTuiiaj Opoja KoMOpOUIUTETA, ABE CTYIH]j€ CYy MTOKa3aye /1a je pu3uk Behu
Ko OoyiecHuka ca Behmm OpojeM komopOmmuteta [63,68]. [lyxa Xocnmurtanuzanuja Owna je
noBe3aHa ca moBehaHMM PU3MKOM 3a IMOjaBy MOTCHIMjATHUX HWHTEpakKiuja u3Mehy JeKoBa y
HEKOJIMKO OJ1 10 caJl 00jaBJbeHUX CTYyIH]ja, MTO je Moryha mociiequiia mopacra BepoBaTHohe na
OonecHuky Oyje mpomnucad Behu Opoj JIeKoBa YKOJIHMKO je ay:Ke XxocmuTanu3osan [63-65,67,68].
Hajseha HecarmacHOCT mMoOCTOju Yy TOTJIeNy yTHIAja IOJNA: HEKE CTyAdje CIOPOBEICHE Y
HOMyJAIMjH KapHOBacKyJapHUX OOJIECHUKA HUCY MPOHAILIE 3HA4YajHy MTOBE3aHOCT [67], TOK Cy
JIpyre TMpoHaIuIe 3Ha4ajaH yTUIa] )KeHCKor [69] wim Mymikor mojia [64].

Y cryauju koja je HemaBHO cmpoBeneHa y CpOuju Ha mnonmynanuju OoJieCHUKa
XOCHHUTAJIM30BaHUX Ha OJeJbemy Kapauonoruje KinmHu4ko-OonMHMYKOr HeHTpa ,,bexanujcka
koca“ y beorpany mpumeheno je ma cy ce moTeHIMjallHEe MHTEpakiuje m3Mmely jexoBa denrhe
jaBibazne Koja OojiecHMKa KojuMma je Ouo mpomucan Behu Opoj JexoBa, koju cy umanu Behu 6poj
KOMOpOMANUTETa, KOjU Cy HOyXe OWIM XOCHUTAIM30BaHU, KOjU Cy HMalld apuUTMHje, CpUYaHY
uHCybuIMjeHnrjy, nHekTuBHe wiu pecrupatopre Oonectu [63]. Oxo 13% wu3mOKEHOCTH
NOTEHIMjaJTHUM HMHTEpaknujama u3Mel)y nexkoBa Owmio je mpaheHO MCTOBpEMEHHM O00JbEHEM
OyOpera uiu jeTpe Koju cy JoJaTHO noBehaBaiy pu3MK 3a MOjaBy MOTEHIMjaIHUX MHTEPAKIIH]ja
usmely nekoBa [63]. Mehy kapauoBackyigapHuM OojecTuMa, OOJIECHHIM Ca HCTOPHjOM
uH(papKTa MUOKapJa UMalIu Ccy HajBehu noAaTHU PU3UK 32 M0jaBy MOTEHLM]aJTHUX MHTEpPaKIIN]ja
usmelyy jexosa [63].

[Tperxonna cryauja cnposeneHa Ha OonecHunnMa ca AKC Huje y3ena y 003up pa3nuuuTe
(aze nedera NPUIMKOM eBallyalldje MOTeHIINjaTHuX HHTepakiuja usmely nexkosa. C 063upom Ha
TO J1a KopoHaporpaduja uMa BeJIMKH 3Haua] y TPETMaHy OBUX OOJIECHHMKA U J1a TIOCTOJU pa3iiuKa y
JIEKOBUMa KOjU C€ MPOIHUCY]Y Npe U MOCIIE Bbe, Kao U y Tepanuju Koja ce MpoIucyje Ha OTIyCTY,
MOCTOjJH TOTpeda 3a UCTIUTHBAKHEM MOTEHIMjATHUX MHTEPAKIM]ja Y TIojeIMHUM (da3ama Jieuemna,
Kako OM ce BUAENO Y K0joj ¢a3u cy OoNeCHUIM HM3JI0KEHH HajBeheM Opojy MOTEHLMjaTHUX
uHTepakiuja. Takohe, oTkpuBame (akTopa KOjU YTHUY Ha HBHXOB Opoj y mojenuHuM (aszama
Jedermha OM TMOMOTIIO Ja ce Ae(QUHUIIYy KOHKPETHE KOPEKTHBHE MEpe 3a OTKIIAmkarmhe WIIH
yonaxxaBame yTuIaja ¢pakTopa 3a Koje ce MOKaXKe /1a MOCTOJH jaka MOBE3aHOCT ca MOCMaTPaHUM
UCXO0/MMa, ITO OM MOTJIO J1a MMa MO3UTHBAH YTULA) Ha MoOoJbIIamke 0e30e1HoCTH OoecHUKa ca

AKC, cmameme cTone CMpTHOCTH, Iy>KUHE TPajarba XOCTIUTAIN3AIMje U TPOIIKOBA JICUeHha.
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2 [uwbeBM U XUNoOTE3€E CTyAMjE

2.1
1.

HubeBu cTyamje

Otkputu y kojoj ¢asu nedema cy OonecHunm ca AKC wusnoxkenu HajBehem Opojy
MOTEHIM]jaTHUX UHTEpaKiija u3Mely nexona.

YTBpauTu Hajuyenihe MOTEHIUjaIHEe HHTEpaKIyje u3Mmel)y iekoBa koj 6onecauka ca AKC y
3aBUCHOCTH O] (ha3a Jieuema.

Hcnurati QaxkTope KOju yTHUy Ha Opoj NMOTCHLMjAIHUX WHTEpakuuja u3Mmely jexoBa

npemMa Kareropujama o30uspHOCTH KoJ Oonecuuka ca AKC y cBakoj of ¢a3a neuema.

Xumnorese cTyauje

bonecuunu ca AKC cy usnoxenu HajBehem Opojy MOTEHIMjaIHUX HMHTEpakiuja usmely
JekoBa 'y Apyroj ¢asm Jedema (ox KopoHaporpaduje 0 IOCHEOmEer  J1aHa
XOCIUTATH3AIIH]C).

[TorennujanHe WHTEpakKIyje U3Mel)y aHTHKOaryiaHaca ¥ aHTHATrPETallMOHHUX JIEKOBA CY
Hajuemhe y npBoj dasu yieuewma 6onecanka ca AKC (o1 mpBOr KOHTaKTa ca 3JpaBCTBEHOM
CITy»O0M J10 KopoHaporpaduje).

[TorennmjanHe WHTEpaknuje w3Mely aneTHICaTUIMIIHE KHCEIHMHE W KIONUAOTpeNa Cy
Hajuenthe y apyroj (o kopoHaporpaduje 10 MoCIeamker JaHa XxocnuTanu3aiuje) u Tpehoj
¢da3u neuema (Tepanuja MponucaHa Ha OTIycTy u3 6omuuie) 6onecHuka ca AKC.

Behu Opoj mpommcaHux JiekoBa je YApPYXKEH ca 1mojaBoM Beher Opoja MOTEHIUjaTHUX
uHTepakiuja u3mely nexona kox 6onecHuka ca AKC y cBuM ¢azama neuema.

Behu 6poj nexapa koju cy IponucHBalu JIEKOBE OOJIECHUKY j€ YAPYKEH ca mojaBoM Beher
Opoja MOTeHLMjAIHUX MHTepaklyja u3Mely nexona ko 6onecuuka ca AKC y npyroj dasu
Jeuema.

Jyxa xocnuTanuszalmja je yapykeHa ca nojaBom seher 6poja moTeHIMjaTHIX HHTEPAKIIH]ja
u3mel)y nekoBa koj 6onecHuka ca AKC y npyroj ¢a3u neuema.

Behn Charlson-oB mHgekc xomopOuamrTeTa je yapykeH ca mnojaBoMm Beher Opoja
NOTEHIMjaTHUX MHTepakuuja u3Mmely jexoBa kox OonecHuka ca AKC y cBum ¢dazama
Jeuema.

logunHe crapocTu OolleCHUKA Cy yIpyXeHe ca TojaBoM Beher Opoja MOTEHIIMjaTHUX
uHTepakiyja n3Mely aexona kox 6onecuuka ca AKC y cBum ¢azama nedema.

Behu Opoj paszmuuutux Tepanujckux rpymna jekosa mo ATL[ momenu koju cy mpornucanu
0oJIeCHUKY je yIpykeH ca mojaBoM Beher Opoja MOTEHIMjaIHMX HMHTEpakuuja usmely

nekoBa koJ 6osecHuka ca AKC y cBum dazama nedema.
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3 Marepujaa u meToa
3.1 Bpcra cryauje

HcTpaxuBame je IU3ajHUPAHO KA0 OTNCEPBAIMOHA PETPOCIIEKTUBHA KOXOPTHA KIMHUYKA
crynuja. [Ipe moderka uCTpakuMBama J00HMjeHO je omoOpeme Ermukor ombopa KimHuukor

nenrpa y Kparyjesumy.
3.2 TomyJauuja Koja ce HCTpaKUBajIa

VY ucTpaxkuBame Cy yKJby4eHU OOJIECHMLIM JieueHH y okBUpY KimHMKe 3a kKapAauosorujy,
Kmuanukor nentpa y KparyjeBmy, mpema goiie HaBeJeHHM YKJbY4dyjyhuM M HCKIbydyjyhum

KPUTEPH] YMHMA.

Yrwyuyjyhu kpumepujymu: OGonecHunm crapuju on 18 roauHa ca MOCTaBJLEHOM
JIjarHO30M aKyTHOT KOPOHApHOT CHHJIpOMa KOju ce MaHH(ecTOBaO Kao HecTaOWiHA aHTHHA
nektopuc (MKB10: 120.0) nnu akyTHu MH(papKT MHOKapnaa ca win 0e3 eneBanuje ST cermeHTa
(MKB10: 121, 122), xoju cy 6uiu noJABprHyTH KOpoHaporpaduju U Koju cy npumainu 6apem JBa

JeKa TOKOM XOCIHTalIu3aluje Koja je ouna ayxa ox 24 cara.

Hckwyuyjyhu Kpumepujymu: TpyqHWUIE, HENOTIYHA JOKyMEHTallWja, IPETXOMHO
nocrojehu ypohenu mnm creueHu nopemehaju xemocrase, kao U MPUMEHA JIEKOBA KOJU YTHUY Ha

XEMOCTa3y HEeMOCPEIHO Mpe YKIbyUHBamba NalljeHaTa y HCTPaXHUBambe.
3.3 ¥Y3opkoBame

VYV 003up cy Owimm y3etu cBU OOJECHUIM KOJU Cy OMiM XocmuTanu3oBanu y KinnHumm 3a
kapauoiorujy, Kinumnunukor nentpa y KparyjeBuy, npema ykibydyjyhuM U HUCKIbYydyjyhum
KPUTEPHjYMHMa y BpPEMEHCKOM Mepuoay oA roauny gana: ox 01.01.2017. mo 31.12.2017.

T'OOUHCE.

3.4 Bapuja0.Jie koje cy MepeHe y CTyIMjH

3aBucHa Bapujadaa (ucxon) je Opoj NMOTEHUMjATHUX HHTepakiyja usMely IexoBa
YTBphEHHUX TpeMa KpUTEepHjyMUMa PeJIeBaHTHUX 0a3a mojaraka JIo caJl yTBpheHUX WHTEpaKIHja
(Micromedex®, Epocrates® u Medscape®). TloteHiujanna WHTEpaknuja u3Mel)y JekoBa je

neguHHUCaHa y CKJIAAy ca IpernopykaMa 3a CHCTEMAaTCKy eBajlyalldjy JI0Ka3a O MHTEepaklujama
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u3Mel)y IeKoBa: MpoNMCHBame, OJHOCHO HCTOBPEMEHA IIPUMEHA J[Ba JIeKa 3a Koje ce 3Ha J1a MOTy

cTrynutd y uHTepakuujy [44]. 3a cBakor OojecHuka je yrBpheH yKymaH Opoj MOTSHIMjaTHHX

UHTEpaKIyja u3Mel)y JeKoBa KojuMa je 00JeCHUK OMO M3JI0KEH IpeMa CBAKOj OJ TpU HaBEJCHE

0a3e mojaTtaka, ka0 W OpOj pa3IMUUTUX THUIIOBA TOTCHIMjAIHHMX WHTEpaKlHja y IOjeIUHUM

KaTeropujama y 0JIHOCY Ha 030MJbHOCT IpeMa CBAaKOj OJ1 TPH HaBeAceHe Oase.

Micromedex® 6a3a [130] wiacudukyje HOTEHIMjaHE HHTEepakiuje u3Mmel)y sexopa

npemMa 030M/bHOCTH Ha clie/ichy HauuH:

1.

KonrpaunmukoBana  (eurn.  Contraindicated) — — komOuHamuja — JiekoBa  je
KOHTPaMHIMKOBAaHA 332 ICTOBPEMEHY IPUMEHY.

Temka (enrn. Major) — uWHTEpakiMja MOXE YIPO3UTH JKUBOT W/WIIM 3aXTEBaTH
MEIUIIUHCKY WHTEPBEHIIM]Y KaKo OM Ce CMAaWmWIH WIH CHPECYHIN O30MJbHHU HEXKEJbEHH
edexTu.

Ymepena (eHrin. Moderate) — uHTepakiidja MOKE 3a MOCJICIUIY MMATH er3aiepOariu]jy
cTara 0OJIECHUKA W/WJIH 3aXTEBAaTH H3MEHY TepaIiuje.

brnara (emrin. Minor) — wuHTepakuuja uMa OrpaHUuYeHE KIMHHYKE edekTe, a
MaHHpecTanmje Mory fa ooyxsare noehame GpeKkBeHIIN]je WIH 030UIbHOCTH HEKEJbEHUX
edexaTa, alii TEHEPATHO HE OM 3aXTeBasia BEJIMKY U3MEHY Tepaliuje.

Hemnosnaro (enrs. Unknown)

Medscape® 6a3a [131] knacudukyje moTeHIMjatHe HHTEpaKuje u3Mel)y nekosa mpema

030MJbHOCTH Ha cieaehu Hauun:

1.

Konrpannaukosana (enri. Contraindicated) — komOuHaIija 1ekoBa Koja ce HHUKaga He
CMe KOPHCTUTH MCTOBPEMEHO 3aTO IITO IIOCTOjU BHCOK PU3HK OJ OTTACHE WHTEPAKITH]e.
Os30mspHa — Kopuern anrepHatuBy (enri. Serious — Use alternative) — mocroju
NOTEHIMjall 32 030MJbHY WHTEpaKlHjy, MOTpedaH je peoBaH MOHHMTOPUHI O CTpaHe
opauHHUpajyher nekapa uim MocToju noTpeda 3a MPUMEHOM aJTepPHATUBHOT JIeKa.

[Mpatu maxseuBo (enrit. Monitor closely) — mocToju MmoryhHOCT 3a 3HaYajHY HHTEPAKIIH]Y,
MOHUTOPHHT OpAMHUpajyher jiekapa je BepoBaTHO MOTpedaH.

bnara (enrn. Minor) — uaTepakimja je 6iara, Majo BEpoBaTHA WM HUjE 3HAYajHA.
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Epocrates® 6a3a [132] kiacudukyje moTeHIMjaHe HHTEPAKIKje u3Mely JekoBa mpeMa
030usbHOCTH Ha cieaehu HaumH:
1. Konrpaunaukoana (euri. Contraindicated);
2. W36erasaj/xopuctu anrepuaruBy (enrir. Avoid/use alternative);
3. IIparu/moaudukyj Tepanujy (eara. Monitor/modify therapy);
4

Cageryje ce omnpe3 (eurn. Caution advised).

Takohe, n3 6a3a momaraka Cy Hpey3eTH M JIOCTYIHH IOJAIM O MEXaHW3My HacTaHKa
MHTEPaKILje, OUYCKMBAHOM IIOYETKY HCIIOJbaBama, MOryheM KIMHHYKOM HCXOAY, CaBeTHMa O
MOCTYNKY ca OOJICCHUKOM M TMOTKPEIJbCHOCTH WHTEpAKIHje HAYYHHM JIOKa3MMa, a Koja je y
Micromedex® 6a3u xknacupukoBaHa Ha cieaehu HauuH: ojuunHa (enri.  excellent:
KOHTPOJIUCAHE CTyIHje Cy jaCHO YTBPAMJIEC IOCTOjarbe HHTepakmuje), aobpa (enri. good:
JOKyMEHTaIlija CHAXKHO YKa3yje Ja MHTepaKkildja MOCTOjU, alld HEAOCTajy J0OpO KOHTPOJIHMCAHE
cryamje), npaBuyHa (enrn. fair: mocrymHa noKyMmMeHTaldja je Jomia, aid (papmakoJsoriKa
pa3Marpama HaBOJIe KIMHHYAPE Ja MOCYMIbajy Jla HHTepPaKIMja MOCTOjH, WIIH je TOKyMEHTaI’ja

n00pa 3a (hapMaKoJIOIIKK CIMYaH JIeK) M Hermo3Hara (eHru1. unknown).

Ilpumapua He3aBUCHA Bapujadja cy ¢asze Jedema Koje Cy TMoJeJbeHe y cruezehe

KaTeropuje:

1. TIpma ¢a3za: ox mpBOTr KOHTAKTA ca 3/[PaBCTBEHOM CITYkKO0M /10 KopoHaporpaduje;
2. Jlpyra daza: oq kopoHaporpaduje 10 MOCISIBEr JaHa XOCTUTAITN3AIIN]e;

3. Tpeha aza: Tepanuja mponucana Ha OTITYCTY U3 OOJTHHIIE.

JonaTtHo, ucnutad je yrunaj Beher Opoja He3aBucHUX U 30ymYyjyhux Bapujabiu Ha 6poj
MOTEHIM]jaTHUX WHTEpaKIinja u3Mely jexoBa mpema kareropujama 030MJBHOCTH Y CBAKO] O] TPH
daze neuema. Y o03up cy y3eTe He3aBucHE n 30ymyjyhe Bapujabie HaBelIeHE Jajbe Yy TEKCTY.

[Tonaru cy 70OMjeHN YBUIOM Y METUIIMHCKY TOKYMEHTAIH]y OOJIECHUKA.
He3asucne sapujaone:

Bpoj mponmncanux nekoBa. KBantutaTuBHa Bapujadia.
bpoj nexapa xoju cy 60JIeCHUKY MPOMUCUBAIH JIeKoBe. KBaHTHTAaTHBHA BapujadIa.

Hyxuna xocnuTtanu3anuje y nannma. KBanturarupHa Bapujadia.

A W

Charlson-oB nnaexc komopouautera. KBanturaTHBHA Bapujadia.
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10.

11.

3oymyjyhe eapujabne:

['ogune crapoctu. KBantutaruBHa Bapujaodia.

[Ton. KBanurartuBHa Bapujabia ca 1B KaTeropyje: MyIIKH HOJI, XKEHCKH I0JI.

AKC ca mnpucyrHom eneBamjom ST cermenta. KpaimraruBHa Bapujabia ca JiBe
kateropuje: npucytHo (STE-AKC), oncytno (NSTE-AKC).

Bpennoctu naboparopujckux mnapamerapa (OpBH MyT H3MEpEHE BPEAHOCTH TOKOM
xoctutammzanyje): CK, CK-MB, tpomonun A2, ypea, CEpyMCKH KpeaTHHUH, OpoOj
JeykomuTa, Opoj epurpornura, 0poj TpombOouurta, xemoriobwn, kanujym, INR, aPTT,
rIIMKeMuja, acnaprat-amuHotpanchepaza (AST), amanuH-amuHoTpancdepasza (ALT),
ykynHu omnmupyouH, C-peaktuBnu npotenH (CRP), ykymHu Xonectepon, Tpuriumnepuiy,
LDL, HDL. Bapujabne cy KBaHTUTaTHUBHE.

Bpennocty BUTaIHMX MapaMeTapa Ha MOYETKY XOCHUTaiIu3anuje: GppekBeHnuja cpyaHor
pana, CUCTOJIHH U IWjaCTOJIHU pUTHCAK. Bapujabiie cy KBaHTUTaTUBHE.

Bpennoct TIMI pusuk ckopa Ha npujemy. Bapujabia je KBaHTHTaTUBHA.

[TpunpyxeHrn KOMOPOUIUTETH U CTama: JEIUPHUJyM, IEMEHIIH]a, IIUpo3a jeTpe, OMIo Koju
cTerneH HHcypuuujeHnuje OyOpera, XpOHHWYHa OICTPYKTMBHa Oonect muiyha, acTma,
cpuaHa HWHCy(UIIMjeHLIMja, paHM]e NPUCYTHU Mopemehaju cpyaHOr pPHUTMA, aHEMHU)a,
nepedpoBacKynapHe OO0JeCTH, TPETXOJHH WH(PAPKT MHOKap/a/aHTHHA TEeKTOPHC,
KOMILUTMKAIMje TOKOM XocmuTtaiuzauuje (peuHdapkT, KpBapehe KoMIuIMKaluje,
nopemehaju cpuyanor putma mnocie AKC, wuHpekuuja TOKOM XocHuTaau3anuje —
ypuHapHa nHdpekimja, nieymonuja, Clostridium Difficile undexumja, apyro). Bapujadie
Cy KBaJIUTATUBHE Ca JIBE KAaTETOpHje: MPUCYTHO/OCYTHO.

dakTopu pU3MKa 32 HACTAaHAK MCXEMHUjCKe OOJIECTH cplia: XUIEepIuNuaeMuja, 1ujaderec,
XUIEePTEeH3Mja, TOpPOJMYHA aHaMHe3a OoJIlecTH, Mylleme, rojasHocT. Bapujabne cy
KBAIMTATHBHE Ca JIBE KaTEropHje: MPUCYTHO/OACYTHO.

bpoj pasnmuuutux Tepanujckux rpyma jexkoBa no ATIL[ momenw koju Cy TpoNHCaHU
6onecHuky (npyru HuBo ATL] knacudukanuje). Bapujabia je KBaHTUTaTUBHA.

[Tomatak o anepruju Ha JIEKOBE Y MEIMIIMHCKO] MTOKyMEHTanuju. Bapujabma je
KBAIMTATHBHA Ca JIBE KaTEropHje: MPUCYTHO/OACYTHO.

['pyne mpommcaHux JIeKOBa: AaHTHAPUTMHIM, AHTUOWMOTHUIM, AaHTHAW]jaOCTHIIH,
AHTUJCTIPECHBH, AHTUKOAryJaHCH, aHAJTeTHIH... Bapujabie cy KBamuUTaTHBHE ca JBeE

KaTeropuje: NpUCyTHO/OJICYTHO.

43



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

12. Penepdy3uona Ttepanuja. KBamuratnBHa Bapujabna ca ciueaehuMm KaTeropujama:
NepKyTaHa KOpOHAapHAa MHTEpBEHLHMja, (pUOPUHONUTHYKA Tepamuja, omepanuja Oajmaca
KOpOHapHe aptrepuje rpadTom, 6€3 pernepdy3noHe Tepanyje.

13. Jlonazak OojecHuKa ciykOoMm XuTHEe momohu y yctaHoBy. KBamuraruBHa Bapujabna ca
JIBE KaTeropHje: MPUCYTHO/OACYTHO.

14. Bpeme ojn mojaBe cumnromMa 10 mpujema. KBanurarmBHa Bapujabna ca crenehum
KaTreropujama: Mame oj 2 cara, 2—6 catu, 6—12 catu, 12—24 cara, npeko 24 cara.

15. Mexannuka  BeHTwianuja. KBanutatuBHa  Bapujabna ca  JBEe  KaTeropwje:
HPUCYTHO/OJICYTHO.

16. Bpeme mpoTeksio Of MOYETKa XOCIHTAIM3aluje 10 KopoHaporpadwuje. KpamuratuBHa

Bapujabia ca aBe kateropuje: 1o 24 carta/mociue 24 cara.

3.5 CHara cTtyauje U BeJJMUYMHA Y30pKa

[TpopauyHn HajMame MOTpeOHE BENWYMHE Y30pKa 3aCHOBAH j€ HA pe3yaTaTuMa IPeTXOIHO
nyOJIMKOBAaHOT MCTpaXKMBamka Koje je MpoydaBano yTuiaj Beher Opoja Bapujabmu Ha Opoj
HOTEHIMjATHUX HHTepakimja m3Mel)y nexoBa momohy mynTuruie nuHeapHe perpecuje [133]. 3a
npopauyH je kopumthen mporpam G*Power 3.1.9.2 u F ¢amuimja TectoBa (Linear multiple
regression: Fixed model, R? deviation from zero). Bemmunna eexra ce 3a morpeGe 0BOr TecTa
U3payyHaBa Ha OCHOBY BPEIHOCTHM KBaJpUpaHE MYJITHILIE KOpesaluje R? [134]. Kaxo cy cey
npeTxoaHo mybnukoBanoj cryauju [133] Bpeanoctu R? kpetaiie ox 0,275 no 0,637 y 3aBUCHOCTH
0J1 BpCTE TOTEHIMjaJIHE WHTEpaKihje, BeTUYMHa e(eKTa je u3padyyHaTa Ha OCHOBY HajMame
Bpeanoctu 0,275 u uzHocuna je 0,379. Ysumajyhu y 063up na je xesbeHa cHara crynuje 80%,
BepoBaTHOha rpemike npBor tumna (anda rpemka) 5%, BennunHa edexra 20,379, a YKyIaH 6poj
kopuithennx npeaukropa 40, u3pauyHaTto je Ja YKyHOHY BEJIMYMHY y30pKa Tpeba 1a 4YuHH
HajMame 105 wmcnuTanwka, a OWIO je TUIAHMPAHO Jla C€ Yy CTYAW]y YKJbyuu Hajmame 200
ucniutanuka. KoHauan y3opak 4nHWIO je 245 WCIMTaHWKA KOjU Cy WCIYHHIIA KPUTEPHjyMe 3a

YKJbYUHBAKBE Yy TOCMATPaHOM BPEMEHCKOM EPUOY.

3.6 CraTucTuuka odpajaa nogaraka

3a craTUcTHUKy 00pany monpartaka kopuutheH je SPSS codtepcku maker Bep3uja 18
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, US). Tlogauu cy obpahenn meromaMa JIeCKPHIITHBHE CTATHCTHKE.
3a KoHTHHYaJIHE Bapujabiie kopuiiheHa je cpemba BpeIHOCT, MeIhjaHa, CTaH ap/IHa JeBUjallH]a,
OTICeT, a 3a KaTeropujcke Bapwjabne ydecranocT (mporeHTH). 3a oapehuBame HOPMATHOCTU

pacriozienie Hymepuukux mnonmataka kopumiheHn je Kolmogorov-Smirnov tecr. Tlomro momaiu
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HICY NPaTHWJIM HOPMAJIHY PacIioJielly, 3a YTBpUBame MoCcTojakba CTATUCTHYKY 3HAYajHE Pa3sIuKe
y Opojy MOTeHLHMjaTHUX HHTEpakuuja u3Mehy Tpu mocmaTpaHe Qasze Jieuera KOopuIheH je
Henapamerapcku Friedman-os Tect. HakoH 1mito je yTBpheHO Ja MOCTOju CTaTHCTHYKU 3Ha4ajHa
pasiMKa HaKHAJHO MCIMTHBame je o0yxBatwiio mojeauHadne Wilcoxon-ose TecToBe panra, ys3
Bonferroni kopekuwujy anda Bpemnoctu. Hakon mnpumene Bonferroni kopekmmje 3a 0poj
nopehema (3 Tecta), peBuanpanu anda HUBO 32 yTBpHHUBakE CTATUCTHYKE 3HAYAjHOCTU W3HOCHO
je 0,05/3 = 0,0167.

YTunaj He3aBUCHUX M 30ymyjyhux Bapujabau Ha Opoj MOTCHIMjaTHUX HHTEPAKIIH]ja
u3mMel)y JiekoBa (cBaka KaTeropvja 030MJbHOCTH MOCEOHO MpemMa CBaKoj ol Tpu KopuiitheHe 0aze
1ojaTaka) y CBakKoj O TpPH IocMarpaHe ¢asze Jieuema MOceOHO je MCIUTaHA XUjepapXhjCKOM
MYJITHILIOM JITHEAPHOM PErpecHjoM. Y TpBH OJIOK YHETH Cy TOTEHIIN]aTHA MPETUKTOPH, & 3aTHM
cy y JIpyru Oinok yHere wuHTepakuuje wusmel)y mnojeaunux Bapujadbiu: NSTE-AKC X
Koponaporpadwuja mocie 24 cara xocnutanuszanyje (camo 3a npBy ¢asy), Charlson-o unmexc
koMopOuauTera X JlyxuHa xocrnuranu3anuje (cBe Tpu dasze) u Jujadberec x XumepreHsuja (cBe
tpu ¢ase). Konrunyanne Bapujabne (Charlson-oB wuHmekc komopOMauTeTa | JIy)KHHA
XOCHUTAIM3alM]j€) Cy LIEHTPUPaHEe OAy3UMabEM CpeIMHE y30pKa O]l MHAWBUIYATHUX BPEIHOCTH
npe ¢gopmHpama UHTepakiuje u3Mel)y Bapujabnu kako Ou ce u30ersa MyJITHKOIMHEAPHOCT.
CrartucTiuka BaJMJHOCT perpecuje IpoBepeHa je aHanu3oM BapujaHce (F BpenHocT) u
TpoLeHTOM oGjambene Bapujabuiaoctn mexoma (R%). VTHI] TMOTEHIHMjaTHEX yIPYKEHHX
(akTOpa NpoLEHEH je Ha OCHOBY KoeduiujeHata B y okBupy perpecroHe jeTHaunHe U BUXOBUX
UHTEpBaJla MoBepema. Pasinka ce cmMaTpana CTaTUCTHUYKU 3HauajHOM 3a p < 0,05. Pesynratu cy
npuka3zaHu TabermapHo u rpaduuku. KapakrepucTuke NOTEHUHMjalHUX HHTEepakuuja uizmehy
JexoBa (MeXaHM3aM HacTaHKa, NOTKPEIJbEHOCT HAyYHHM JOKa3uMa, OYEKHBAHU IMOYETAK
UCII0JbaBamkha, MOTYhH KIMHUYKK MCXOAM, CaBETH 3a MOCTyMHaK ca OOJIECHUKOM) Cy rpaduyku

nprKas3aHe y Buay Opoja MoTeHIMjaHuX nHTepakiyja Ha 100 6onecHuka.
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4  PesyaraTtu

4.1 OcHOBHe KapaKTepUCTHKe HCIMTAHUKA

Y crymujy je O6mmo ykibyueHo 245 Gonecnmka ca AKC. OcHOBHE KapaKTepHUCTHKE

UCIUTAaHUKA M BPEIHOCTH MapamMeTapa Ha MOYeTKYy XOCHuTanu3aluje (Ha mpujeMmy) Nnpukasyje

Tabena 1.

Ta6ena 1. OcHOBHe KapaKTepPHUCTHKe HCMUTaHUKA (N = 245) 1 mapaMeTpH Ha MOYETKY
XOCNHUTAJIU3ANHUje (Ha pujemy)

Bapujaoaa

Cpeama BpeqHOCT + CTaHIapAHA IeBUjalNja;

Meaujana (oncer) niu yyecrajoct (%)

Crapoct (roauHe)

[Tos (MyIIKH/>KEHCKH )

HyxuHa xocnuTanuzanuje (1aHu)
TIMI pusuk ckop Ha npujemy

®dpekBeHIrja CpYaHoT paja (Opoj OTKyNaja y MUHYTH)

CucTonHu KpBHU IpuTHcak (mmHg)
Jwujacroyan kpBHH puTHcak (mmHg)

62,3 +9,7; 62,0 (35-90)
169 (69,0%)/76 (31,0%)
8,1 +3,9; 7,0 (2-25)
2,7+ 1,5;3,0 (0-8)
78,6 + 19,2; 77,0 (32-142)
144,5 + 28.5; 145,0 (60-220)
84,6 + 17,9; 85,0 (30-135)

Hemiro Buille o1 MoJIoOBUHE UCIUTHBaHE momysaije umaio je STEMI (n = 140; 57,1%).
NSTEMI je 6uo mpucyran kox 27,3% (n = 67), a HecraOwiIHAa aHTHHA MEKTOpUC Kox 15,5%
(n = 38) OonecHnka. Bpeme mpoTekio oX MmojaBe CHMITOMA J0 mpujema Owio je cieaehe: 59
6onecHuka (N = 59; 24,1%) je mpuMJbeHO y IpBa 2 cara O] MojaBe cUMNTOMa, 61 GoJecHUK
(24,9%) je mpuMibeH y poky ox 2 1o 6 catu, 39 Gonecuuka (15,9%) y poky ox 6 o 12 caru, 22
6onecuuka (9,0%) y poxy ox 12 1o 24 cara u 64 6onecuuka (26,1%) nakon 24 cara. Ciyx0oom
xuTHEe Tomohu y ycraHoBy je monuio 114 GonecHuka (46,5%). llpunpyxene komopOuauTeETE U
crama npukaszyje TabGema 2, nok Talema 3 mpukasdyje NpBe H3MEpEeHE BPEIHOCTH
71a00paTOPUjCKUX MapaMeTapa.

Ta6ena 2. [Ipuapy:keHn KOMOPOUIMTETH U cTamba (N = 245)

Cpeama BpeaHOCT + cTaHIap/AHA JeBHjalNja;

Bapujat.a Menmnjana (oncer) uiau yuecrauoct (%)

Charlson-os unnexc xomopbuaurera (CCI) 2,1 £1,5;2,0(0-7)

Anemuja 36 (14,7%)
Acrtma 6 (2,4%)
IlepebpoBackyaapHe OoyiecTH 16 (6,5%)
XpounuHa onctpyktuHa 6onmect mryha (XOBIT) 18 (7,3%)
Hemupujym 6 (2,4%)
Iemenmmja 2 (0,8%)
Cpuana uncyduigjeHuja 7 (2,9%)
[Mperxoanu HHPAPKT MHOKApP/Ia/aHTHHA IEKTOPHUC 9 (3,7%)
Hupo3sa jerpe 0 (0,0%)
Panwuje npucytHu mopemehaju cpuaHor putMa 7 (2,9%)
Buo koju crenen nucyununjeniyje Oyopera 28 (11,4%)
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Ta6esa 3. Bpegnoctu J1adopaTopujcKuxX napamMerapa — NpBU NyT U3MepeHe BPeIHOCTH
TOKOM Xocnurtajauzanmje (N = 245)

Cpenma BpeHOCT + CTAHAAPAHA IeBHjaluja;

Bapujataa Menaujana (omncer)

CK (U/L) 356,7 £ 630,6; 155,0 (7-4204)
CK-MB (U/L) 39,8 + 66,0; 18,0 (6-451)
Tpononun A2 (ng/mL) 3,889 + 12,602; 0,275 (0,000-85,000)
INR 1,06 + 0,09; 1,05 (0,90-1,50)
aPTT (s) 28,7 +11,0; 27,7 (20,2-188,8)
VYxymau xosectepos (mmol/L) 5,64 + 1,36; 5,60 (2,72-13,80)
LDL (mmol/L) 3,56 +1,11; 3,47 (0,24-9,31)
HDL (mmol/L) 1,09 +0,27; 1,08 (0,51-2,07)
Tpuraunepuan (mmol/L) 2,23 +1,85; 1,80 (0,52-17,30)
VYpea (mmol/L) 6,6 +£2,6;6,1(2,6-21,5)
Cepymcku kpeatnHuH (Lmol/L) 97,3 +31,0; 91,0 (49-270)
Bpoj epurpormra (10*%/L) 4,7+0,5; 4,7 (3,1-7,7)
Xemornobun (g/L) 140,3 £ 14,7; 142,0 (96-178)
Bpoj neykomuTa (109/L) 10,4 +3.4; 9,9 (4,9-26,6)
CRP (mg/L) 12,2 +24,2; 4,5 (0,3-150,4)
Bpoj tpombomuTa (10°/L) 246,2 + 60,0; 239,0 (135-457)
Kanujym (mmol/L) 4,2+0,5;4,2 (2,9-5,9)
I'nmukemuja (mmol/L) 8,3+4,0;7,2(3,9-29,6)
AST (IU/L) 50,3 +63,9; 31,0 (12-557)
ALT (1U/L) 32,3 +29,8; 25,0 (7-319)
Vxymau oumupyors (pmol/L) 13,6 +7,2; 12,2 (2,3-56,9)

XunepreHsuja je 6una Hajuemthu (akTop pu3uka 3a HacTaHaK MCXEMHUjCKe 0oJiecTH cpua
(n = 195; 79,6%), a HakoH me xunepnunuaemuja (N = 187; 76,3%), nymeme (n = 88; 35,9%),
nujaberec (N = 85; 34,7%), nopoanuna anamuesa o6osectu (N = 70; 28,6%) u rojazHoct (n = 14,
5,7%). Koponaporpaduja je obaBibena y mpBa 24 cata xocnurtanmsanuje kox 171 (69,8%)
6osecanka: 126 (90,0%) STEMI (STE-AKC) 6onecuuka u 45 (42,9%) NSTE-AKC 6onecauka.
Behuna GonecHuka Ouia je MoABPrHyTa NPUMApHO)] MEPKYTaHO] KOPOHApPHO] HMHTEPBEHIIM]U
(n = 196; 80,0%). Omnepanuja Oajmaca KopoHapHe apTepuje rpagTom OniIa je HHANKOBaHA KO 28
6onecnuka (11,4%), nok je camo 7 GonecHuka (2,9%) nobuno GuOPMHOIUTHUYKY Tepanujy, a
3aTUM OMJIO MOJABPIHYTO cramaBajyhoj mepkyTaHOj KOpOHapHO] MHTepBeHIUjH. Penepdysnona
Tepanuja HUje Omna mHAUKOBaHA Koj 14 6onecHuka (5,7%). Iler 6onmecnuka (2,0%) Ouso je Ha
MEXaHMYKOj] BeHTHIanuju. Tabena 4 mpukazyje MoAaTKe O Y4eCTaJIOCTH KOMIUIMKAlKMja TOKOM
XOCTIUTATH3AIH]€.

Ta6ena 4. Kommimkanuje Tokom xocnuraauzanuje (N = 245)

Bapujadia Yuecrajoct (%)
IMopemehaju cpuanor putma nocie AKC 70 (28,6%)
KpBapehe xomruukarmje 19 (7,8%)
Peundapkr 1 (0,4%)
Wudexuuja 46 (18,8%)

— Ypunapna unpeknuja 9 (3,7%)

— IMHeymonwuja 22 (9,0%)

— C. difficile uadexmmja 2 (0,8%)

— dpyro 13 (5,3%)
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TabGena 5 caapxu nmogaTtke o dhapmakorepanuju. CBU OOJECHUIM Cy Y TIPBOj (ha3u JieueHma

TOKOM KOpOHaporpaduje mpuMuiIn 1 KOHTPAcTHO cpeacTBo. [lonaTak o anepruju Ha JiekoBe OHO

je 3a0esIeKeH Y MeIUIIMHCKOj ToKyMeHTanuju 34 6onecuuka (13,9%).

Ta6esa 5. Iloganu o papmakorepanuju

Cpenma BpeaHOCT + CTAHAAPAHA ieBUjaluja;
Menujana (oncer) uiau yuecrauaoct (%)

Bapujadaa 1. paza 2. a3za 3. pa3za
(n = 245) (n = 245) (n = 245)
Bpoj nponucanux JiekoBa 10,3 £ 4,6; 12,7 +5,0; 9,4 +209;
9,0 (4-33) 12,0 (4-33) 9,0 (4-21)
Bpoj pa3nuyuTuX TepanujcKux rpyna JjekoBa mno 6,7+2,9; 8,7+2,7; 72+1,9;
ATII noaesau xoju cy mpomucanu 00aecHUKy (2. 6,0 (2-15) 8,0 (2-17) 7,0 (3-12)
HuBo ATI kaacudukanuje)
Bpoj aexkapa koju cy 00JileCHHKY NMPONMUCHBAIU 29+0,9; 1,8+1,2;
JIeKOBe 3,0 (1-9) 1,0 (1-10) B
I'pyne nponucaHux JiekoBa
ACE unxubutopu 120 (49,0%) 190 (77,6%) 187 (76,3%)
AHanreTunmn 69 (28,2%) 67 (27,3%) 5 (2,0%)
AHTHAPUTMHITHA 56 (22,9%) 43 (17,6%) 22 (9,0%)
AHTHOMOTHITH 20 (8,2%) 75 (30,6%) 32 (13,1%)
AHTHKOATYTaHCH 241 (98,4%) 187 (76,3%) 29 (11,8%)
AHTHETTHICTITAL 5(2,0%) 7 (2,9%) 6 (2,4%)
AHTHAETIPECUBH 2 (0,8%) 6 (2,4%) 5 (2,0%)
AnTHIH]a0e THIH 35 (14,3%) 72 (29,4%) 57 (23,3%)
AHTHIICUXOTHIIN 1 (0,4%) 10 (4,1%) 3 (1,2%)
bera-6mokaropu 111 (45,3%) 184 (75,1%) 187 (76,3%)
BponxoannaraTopu 27 (11,0%) 33 (13,5%) 20 (8,2%)
BirokaTtopu KajIlujyMCKUX KaHaja 38 (15,5%) 55 (22,4%) 57 (23,3%)
Koprukocrepouu 8 (3,3%) 7 (2,9%) 7 (2,9%)
Jnypetunn 78 (31,8%) 127 (51,8%) 126 (51,4%)
Hurparu 135 (55,1%) 118 (48,2%) 118 (48,2%)
WMHXHOUTOPH IIPOTOHCKE ITyMITE 224 (91,4%) 238 (97,1%) 226 (92,2%)
Cratuau 156 (63,7%) 240 (98,0%) 236 (96,3%)
AHTHATPErauoOHH JIEKOBH 245 (100,0%) 245 (100,0%) 244 (99,6%)
— AcniupuH 245 (100,0%) 245 (100,0%) 243 (99,2%)
— P2Y 1, maxuburtop — Knonmporpen 170 (69,4%) 156 (63,7%) 145 (59,2%)
— P2Y 1, uaxuburop — Tukarpesiop 85 (34,7%) 104 (42,4%) 89 (36,3%)
— AnTtaronucra riukonporenrckux l1b/lla 10 (4,1%) 3 (1,2%) 0 (0,0%)

penenropa — Entudubaruy

4.2 TloreHumjanHe uHTepakuuje usmely JiekoBa no pazama jevyema

4.2.1 Bpoj noTeHnujaTHux HHTepakmuja usmely Jexona

[Ipema cBe Tpu kopuimrheHe 6a3e mojaraka CBH OOJNECHUIIM OWIHM Cy W3IIOKEHH Oapem

JeIHOj TMOTEHIMjaIHO] UHTEepakiuju u3mely jiekoBa TokoM cBe Tpu (asze seuewa (Tadena 6).
[Tpema Medscape® 6a3u HHUje OMIO KOHTPAMHIMKOBAHUX MOTCHIMjAHUX MHTEpaKinja usmehy
dasu  jeucma. Epocrates® u Micromedex® 6a3ama

JIEKOBAa HHU Yy ]E€IHO] [Tpema

KOHTpaMHIUKOBaHE MOTEHIMjaTHEe UHTEpaKIuje ouie cy npucytae kox 50 (20,4%), 56 (22,9%) u
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2 (0,8%) OonecHuka y mpBoj, Apyroj omHocHo Tpehoj ¢asu jneuyewa. [Ipema Medscape® u
Epocrates® 6azama y cBuMm (paszama Jederma HajBUINE je OWIO MOTCHIMjaIHUX WHTEPAKIIHja
kareropuje Ipatu maxspuBo, ogHocHo [Ipatu/mMonudukyj repanujy. [To Micromedex® 6a3u y 1.
dasu je 6mo Bume Temkux, a 'y 2. u 3. dha3u Buie YMEPEHUX MOTSHITM]jATHUX HHTEPAKIIH]ja.

Pesynratu Friedman-oBor Tecta moka3sajiu Cy MOCTOjambe CTATUCTHYKU 3HAYAjHE Pa3JInKe
y Opojy MOTEHIMjaTHIX UHTEPaKIHja n3Mel)y JexoBa (Kako y lbMXOBOM YKYITHOM OpoOjy, TaKo U 'y
Opojy mo moceOHUM KaTeropujama 030MJbHOCTH) u3Mely Tpu mocMmartpane ¢ase yedema 0e3
o63upa Ha Kopuiiheny 6a3y mogaraka. Melhyrum, post hoc Wilcoxon-oBu TecToBU mOKa3aiu Cy
u3BecHe paziuke Mely 6asama mopataka. Mako je ykyman Opoj MOTEHLHMjaTHHX WHTEPAKIIHMja
u3mel)y nexoBa yBek Ouo HajBehu y 2. ga3u jedema npema cBe Tpu 0a3e, CTAaTHCTUYKY 3HaYajHA
pas3iuka Ouja je mpucyTHa y cBa Tpu POSt hOC Tecta camo 3a MOTEHIMjaIHEe HHTEPAKIIMje mpeMa
Medscape® 0a3u mogaraka. CTaTUCTHUYKHM 3HAYajHA pa3jidka y YKYIHHOM OpOjy HMOTCHIIMjATHHX
uHTepakija npema Epocrates® u Micromedex® 6a3ama mocrojaia je usmely 1. u 3. ¢ase, kao u
usmely 2. u 3. dase, anmu He u usmehy 1. u 2. dase. [Ipema Tome, post hoc TecroBu cy
KOH3UCTEHTHO TmoOKa3aim naa cy OonecHunm ca AKC Ownm w3NokeHHW HajMameM Opojy
NOTEHIMjaJTHUX UHTepaklnja u3mel)y sekoBa y 3. ¢a3u edema, Tj. Ha OTIYCTY U3 OOJTHHIIE.

Post hoc ananmsa y morneny Opoja MOTCHIMjalHMX HHTEPAKIMja MpeMa MOCEOHUM
Kareroprjama O030MJPHOCTH IIOKa3ajla j€ YIJIaBHOM CIMYHE pe3yiTare: Opoj MOTEHIIM]jaTHUX
WHTEepakija u3Mel)y JeKoBa yBek je OMo 3HayajHO HIKH Yy 3. Hero y 2. (a3u, a Opoj uHTEepakiuja
tuna O30upHa — Kopucru anrepHaruy, [Ipatn naxseiBo u biara mo Medscape® 0a3u yBek je
6mo 3HauajHo Behu y 2. Hero y 1. ¢a3u. Takohe, 3HauajHe pasznuke cy npumehere u y Opojy
NOTEHLIMjaTHUX HHTepakuuja usmely 1. m 2. ¢dase 3a cnenehe kareropuje 030MIBHOCTH:
N36erasaj/xopuctu  antepHatuBy, [lpatu/moauduky] Tepanujy u CaBeTyje ce ompe3 Mo
Epocrates® 6a3su u Temka um Ywmepena mo Micromedex® 6a3u. bBpoj moOTeHIMjaTHUX
uHTepakija Tuna M30eraBaj/kopuctu anrepHatuBy mo Epocrates® ©6asu u Temka 1o
Micromedex® 6a3u O6mo je 3HauajHO Behm y 1. Hero y 2. ¢dasu, IOK je 3a ocrane HaBeleHE
Kareropuje 6poj Ouo 3HavyajHo Behu y 2. Hero y 1. da3u. bpoj moreHnujanHux HHTEpaKinja TUIa
O36mbHa — Kopuctu anrepuaruBy u [Iparn naxssuBo mo Medscape® 6a3u, KontpanuankoBana
u M30erasaj/kopuctu antepHatuBy o Epocrates® 6a3u u Konrpannaukosana, Temka u biara

o Micromedex® 6a3u 610 je 3Ha4ajHO HUXH y 3. Hero y 1. dasu.
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Ta6ena 6. Bpoj norennujajanux HuHTepaxkuja usmMelhy jgexoBa no pazama jgedyema

Cpeama BpeHOCT £ CTAHJAPAHA AeBUjalHja;

Kareropuja Menujana (omncer);
lIOTeHllI/I‘]aJI.He BpOJ. (%) 6OJIECHP[K.3 KOjU cy UMAaJIH ?apeM Friedman-os Post hoc WilcoXon-oBm TecToBH
HHTEpaKUuje jeHy MOTeHNHjaTHy HHTEPAKIHjy TecT
usmel)y JiexoBa 1. ¢paza 2. paza 3. paza
(n = 245) (n = 245) (n = 245)
Medscape®
KontpaunaukoBana 0,00 + 0,00; 0,00 + 0,00; 0,00 + 0,00;
0,00 (0,00); 0,00 (0,00); 0,00 (0,00); - -
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
O30usbHA — 1,40 +1,58; 1,76 £ 1,63; 0,93 +0,90; v*(2) =50,178, 1.m2. pasa: Z=-2,477, p = 0,013**
Kopucru 1,00 (0-9); 1,00 (0-8); 1,00 (0-7); p = 0,000* 1. u 3. daza: Z=-4,607, p = 0,000**
ITePHATUBY 167 (68,2%) 201 (82,0%) 174 (71,0%) 2.1 3. ¢aza: Z=-8,098, p = 0,000**
IIpatu naxspuBO 12,69 + 8,85; 14,99 +9,52; 8,64 + 5,45; X2(2) =123,805, 1.u?2.¢aza:Z=-2,752,p =0,006**
10,00 (2-52); 12,00 (2—43); 7,00 (1-31); p = 0,000* 1. u 3. daza: Z=-6,793, p = 0,000**
245 (100,0%) 245 (100,0%) 245 (100,0%) 2.u 3. daza: Z=-11,814, p = 0,000**
Brnara 1,42 +1,98; 2,06 £ 2,65; 1,16 £ 1,69; v’(2) =37,716, 1.mu2. pasa: Z=—3,473, p = 0,001**
1,00 (0—12); 1,00 (0—14); 1,00 (0-9); p = 0,000* 1. u 3. daza: Z=-2,301, p = 0,021
147 (60,0%) 156 (63,7%) 134 (54,7%) 2. u 3. gasa: Z=-7,068, p = 0,000**
VkymHo 15,51 +11,74; 1880+13,05; 10,73 +7,11; »*2)=114,208, 1.u2. dasa: Z=-3,010, p = 0,003**
12,00 (2-69); 15,00 (2-63); 9,00 (1-41); p = 0,000* 1. u 3. dpaza: Z=-6,099, p = 0,000**
245 (100,0%) 245 (100,0%) 245 (100,0%) 2.u3. gaza: Z=—11,650, p = 0,000**
Epocrates®
Konrpaunmukosana 0,20 + 0,40; 0,23 +0,43; 0,01 +0,09; v*(2) =57,130, 1.u 2. pasa: Z=-0,778, p =0 ,437
0,00 (0-1); 0,00 (0-2); 0,00 (0-1); p = 0,000* 1. u 3. dpaza: Z=-6,656, p = 0,000**
50 (20,4%) 56 (22,9%) 2 (0,8%) 2. u 3. gaza: Z=-7,285, p = 0,000**
N36erasaj/kopuctu 3,96 £ 1,77; 3,34 £2,10; 1,16 +1,03; XZ(Z) =304,179, 1.wu?2. ¢dasa: Z=-4,088, p =0,000**
aNTepHATUBY 3,00 (1-11); 3,00 (0—14); 1,00 (0-5); p = 0,000* 1. u 3. daza: Z=-13,022, p = 0,000**
245 (100,0%) 238 (97,1%) 183 (74,7%) 2.1 3. daza: Z=-11,951, p = 0,000**
TIpatu/Moxudukyj 6,20 £ 6,18; 8,16 + 6,65; 6,28 +4,33; v*(2) =28,626, 1.m2. pasa: Z=—4,152, p = 0,000**
Tepanujy 4,00 (0-31); 6,00 (0—36); 6,00 (0—27); p =0,000* 1.u 3. ¢paza: Z=-0,916, p = 0,360
220 (89,8%) 234 (95,5%) 232 (94,7%) 2. u 3. gaza: Z=-6,323, p = 0,000**
Cageryje ce omnpe3 1,25 +1,49; 1,66 + 1,57 1,03 £ 0,96; v}(2) =41,098, 1.u 2. pasa: Z=—3,494, p = 0,000**
1,00 (0-7); 1,00 (0-7); 1,00 (0-5); p = 0,000* 1.u 3. paza: Z=-2,016, p = 0,044
158 (64,5%) 198 (80,8%) 173 (70,6%) 2.1 3. daza: Z=-7,249, p = 0,000**
VkymHo 11,62 +8,13; 13,39 +£9,19; 8,47 +5,09; v*(2) =103,077, 1.u2. daza: Z=-2,189, p = 0,029
9,00 (2—47); 10,00 (2—43); 7,00 (1-29); p = 0,000* 1. u 3. daza: Z=-5,955, p = 0,000**
245 (100,0%) 245 (100,0%) 245 (100,0%) 2. u 3. gaza: Z=-10,739, p = 0,000**
Micromedex®
Konrpannaukosana 0,21 £ 0,42; 0,23 +0,43; 0,01 +0,09; v*(2) =56,516, 1. m 2. pasa: Z=—0,647, p = 0,518
0,00 (0-2); 0,00 (0-2); 0,00 (0—1); p = 0,000* 1. u 3. daza: Z=-6,607, p = 0,000**
50 (20,4%) 56 (22,9%) 2 (0,8%) 2. u 3. daza: Z=-7,285, p = 0,000**
Temka 5,25 +3,01; 4,58 +3,62; 2,62 +1,79; x*(2) = 185,556, 1.u 2. pasa: Z=—3,363, p = 0,001**
4,00 (1-20); 3,00 (0-18); 2,00 (0-10); p = 0,000* 1. u 3. ¢paza: Z=-10,837, p = 0,000**
245 (100,0%) 244 (99,6%) 241 (98,4%) 2.u 3. gasa: Z=-10,862, p = 0,000**
Ymepena 3,82 + 3,36; 5,10 +3,50; 3,60 £2,29; XZ(Z) =59,491, 1.u 2. ¢paza: Z=-5,151, p = 0,000**
3,00 (0—20); 4,00 (0—-23); 3,00 (0-12); p = 0,000* 1.u 3. daza: Z=-0,912, p = 0,362
229 (93,5%) 244 (99,6%) 241 (98,4%) 2.u 3. daza: Z=-8,725, p = 0,000**
Brnara 0,20 +0,53; 0,19 +0,43; 0,06 + 0,24; v*(2) = 28,386, 1.m2. ¢pasa: Z=-0,297, p = 0,766
0,00 (0—4); 0,00 (0-2); 0,00 (0-1); p = 0,000* 1. u 3. paza: Z=—4,416, p = 0,000**
39 (15,9%) 42 (17,1%) 15 (6,1%) 2.u 3. gasa: Z=-5,231, p = 0,000**
VKyITHO 9,47 £ 6,07, 10,11 +£6,92; 6,29 + 3,66; v*(2) = 119,935, 1.1 2. dasa: Z=—0,758, p = 0,449
8,00 (2—40); 8,00 (1-37); 6,00 (1-21); p = 0,000* 1. u 3. daza: Z=-7,827, p = 0,000**
245 (100,0%) 245 (100,0%) 245 (100,0%) 2. u 3. dpaza: Z=—11,040, p = 0,000**

* Craructuuky 3HadajHo: p < 0,05 (Friedman-os recrt)

** CrarucTnuky 3Ha4ajHo: p < 0,0167 (Bonferroni kopekimja 3a post hoc Wilcoxon-ose tecrose)
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4.2.2 KapakrepucTuke NoTeHIHjaJHUX HHTepaKkuuja usmel)y exkoBa

Bpoj xoMmOuHaIja JIeKOBa KOjU Cy YYE€CTBOBAIH Y UICHTHU(PUKOBAHUM IMOTCHIIH]ATHUM
MHTEpaKIfjaMa U HUXOBE KapakTepucTuke npukasyje Tabema 7. Moxe ce NpUMETHTH Ja je
Hajpehn ykyman Opoj kKoMOWHaIMja JIEKOBAa KOjU CTYIajy y IOTEHIMjaJIHe WHTEpaKiuje Ouo
unentupukoBan y Medscape® 6a3u, a Hajmamu y Micromedex® 6asu, He3aBucHO o1 (ase
nedewa. Hajehm Opoj komOwWHamMja JeKoBa je IMpemMa CBUM 0OazaMa TmojaTaka Ouo
unaeHTudukoBan y 2. ¢asu jeuewma (468 xombunanuja y Medscape® 6a3u, 350 xomOuHauja y
Epocrates® 6a3u, 220 xombunammja y Micromedex® 6a3u), a Hajmamu y 3. dasu (327
KoMOuHauja y Medscape® 06a3u, 245 kombOunanuja y Epocrates® 6a3zu, 139 komOuHanuja y
Micromedex® 6a3wu).

VY cBuM dazama neuerma BehnHa komOuHaIja jJekoBa o Medscape® 6azu npuriagaia je
KaTeropuju MOTCHIWjaTHUX HHTepakimja [Ipatn maxsbuBo (72,4%, 64,7% u 66,7%), a 1o
Epocrates® 6a3u Ipatu/moaudukyj tepanujy (64,3%, 64,6% u 69,4%). IIpema Micromedex®
0a3u BHIlE OJ MOJOBHHE KoMOWHamuja jekoBa y 1. m 2. ¢dasm neuema (53,8% u 53,2%) je
MpHITaAI0 KaTeropuju Temika MOTEeHIMjadHa WHTEpakiuja, Aok je y 3. da3u Behuna (53,2%)
NpuUIaaga KaTeropuju YMepeHa NoTeHIMjajTHa HHTepaKIyja.

Ilpema cBuM 0a3ama mnojaTaka JIOMHHAHTAH MEXaHHW3aM HAcTaHKA IOTEHLUjaIHUX
MHTEepaKluja u3Mel)y jekoBa y cBuUM ¢azaMa jedema 0no je GpapMakoAMHAMCKH MEXaHHU3aM U TO
Mo TUMY cuHepru3Ma. To ce Moxe MPUMETUTH OUJIO J1a ce TocMaTpajy caMo KOMOWHAIIH]j€ JIEKOBa
(Tabena 7), 6uno O6poj moreHwjanHux uHTepakiuja Ha 100 6onecHuka (I'padukon 1). 3aBucHO
on ¢asze nedewa u mocmarpane 6aze, ox 39,7% no 65,9% xomOuHaiuja JEKOBa JOBOIH O
NOTEHLIMjaJJHUX HWHTEpaklMja IO TUIy CHHEpPru3Ma, OJHOCHO aKo ce TmocMarpa Opoj
MOTCHIMjaTHUX WHTepakiyja Ha 100 Oonecrmka, Taj Opoj ce kpehe ox 309 mo 1053
noTeHIMjaTHuX uHTepakirja Ha 100 6onecHrka. dapMakoKWHETCKE MOTEHIM]jaTHE HHTEPAKIIH]E
Oune cy Ha JPYroM MECTYy IO 3acTyIJb€HOCTH, a Hajpehe cy Ouiie NmpHCyTHE MOTEHIHjalHe
MHTEpaKIje Hero3HaTor Mexanu3ma Hacranka (Tabena 7, 'padukon 1).

Micromedex® ©6a3a je jemmHa on KopuinmheHMX 0a3a Koja Tpyka IOJaTKE O
MOTKPETUBEHOCTH HAYyYHHM JOKa3MMa M OYEKMBAHOM IIOYETKY HCIIOJhaBaha ITOTCHIIN]jATHUX
uHTepakiuja u3Mel)y iexosa. [Ipema oBoj 6a3u y cBuM (pa3ama yeyera BehrHa MOTEHIIN]ATHUX
MHTEpaKIyja u3Mel)y JiekoBa UMaja je MpaBUYHy MOTKPEINJbEHOCT HayuyHUM Jloka3zuma (Tabena 7,
['padukon 2), a ouekMBaHM TMOYETAK UCIOJbaBamka y BehnHM ciaydajeBa HHje OWO MpenU3UpPaH

(Tabemna 7, I'paduxon 3).
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Tabena 7. Bpoj komOnHanMja JJeKOBA KOjH CTyNajy y NOTeHIHjaJIHe HHTEPaKIHje 10
(paszama Jieuera U HbUX0BE KapaAKTEPHCTHKE

Kateropuja noreHumjaane uHTepaKkuuje udmely

Bpoj xomOunanuja nexoBa (% y OKBHpY YKYIHOr 0poja

KOMOHHALMja JIEKOBA)

Jiexona 1. ¢pa3a 2. paza 3. ¢aza
Medscape® 6a3za
KoHTpanHanKoBaHa 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
O36mpHa — KOoprcTH antepHaTHBY 55 (12,7%) 61 (13,0%) 32 (9,8%)
Tpati naxpUBO 314 (72,4%) 303 (64,7%) 218 (66,7%)
Bnara 65 (15,0%) 104 (22,2%) 77 (23,5%)
YKymHO 434 (100,0%) 468 (100,0%) 327 (100,0%)
Mexanuzam nacmanka™
DapmakoOUHAMCKU 277 (63,8%) 265 (56,6%) 199 (60,9%)
Cuneprusam 200 (46,1%) 186 (39,7%) 130 (39,8%)
AHTaroHuzam 82 (18,9%) 82 (17,5%) 69 (21,1%)
DapmakoKuHemcKu 138 (31,8%) 169 (36,1%) 100 (30,6%)
Artncoprmja 12 (2,8%) 23 (4,9%) 16 (4,9%)
Nuctpubyuuja 2 (0,5%) 9 (1,9%) 6 (1,8%)
MeraGonm3zam 79 (18,2%) 71 (15,2%) 43 (13,1%)
WsnyunBarme 45 (10,4%) 68 (14,5%) 35 (10,7%)
Henosnam 22 (5,1%) 33 (7,1%) 30 (9,2%)
Epocrates® 6a3a
Konrpannankosana 1 (0,3%) 3(0,9%) 1 (0,4%)
306eraBaj/KOpHUCTH alTEPHATHBY 49 (15,8%) 47 (13,4%) 23 (9,4%)
Tparu/MonuduKyj Tepamnujy 200 (64,3%) 226 (64,6%) 170 (69,4%)
Caseryje ce ompes 61 (19,6%) 74 (21,1%) 51 (20,8%)
VYKymHO 311 (100,0%) 350 (100,0%) 245 (100,0%)
Mexanuzam Hacmanka™
DapmakoOuHamcku 252 (81,0%) 269 (76,9%) 191 (78,0%)
Cuneprmsam 205 (65,9%) 216 (61,7%) 137 (55,9%)
AHTaroHm3am 68 (21,9%) 75 (21,4%) 69 (28,2%)
DapmakokuHemcku 67 (21,5%) 82 (23,4%) 44 (18,0%)
Amncopriuja 14 (4,5%) 17 (4,9%) 12 (4,9%)
JNuctpubyuuja 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Merabonm3am 42 (13,5%) 40 (11,4%) 27 (11,0%)
UsnyunBame 16 (5,1%) 22 (6,3%) 7 (2,9%)
Henosnam 11 (3,5%) 21 (6,0%) 17 (6,9%)
Micromedex® 6a3a
KoHTpanHaikoBana 2 (1,0%) 4 (1,8%) 1 (0,7%)
Temika 107 (53,8%) 117 (53,2%) 61 (43,9%)
Vmepena 86 (43,2%) 95 (43,2%) 74 (53,2%)
Bnara 4 (2,0%) 4 (1,8%) 3(2,2%)
VYkymHO 199 (100,0%) 220 (100,0%) 139 (100,0%)
Mexanuzam nacmanxa™
DapmakoOuHamcku 135 (67,8%) 137 (62,3%) 88(63,3%)
Cuneprusam 109 (54,8%) 111 (50,5%) 66 (47,5%)
AHTaroHmzam 41 (20,6%) 43 (19,5%) 34 (24,5%)
DapmakoKuHemcKku 46 (23,1%) 53 (24,1%) 34 (24,5%)
Arcoprimja 4 (2,0%) 11 (5,0%) 7 (5,0%)
Juctpubyimja 1 (0,5%) 3 (1,4%) 3 (2,2%)
MeraGonnzam 30 (15,1%) 32 (14,5%) 23 (16,5%)
UznyunBame 13 (6,5%) 14 (6,4%) 6 (4,3%)
Henosnam 27 (13,6%) 39 (17,7%) 22 (15,8%)
OQuexusanu NOYemax UCno/ba8ara
Bp3 37 (18,6%) 29 (13,2%) 29 (20,9%)
Omoxex 46 (23,1%) 57 (25,9%) 42 (30,2%)
Huje nperupan 116 (58,3%) 134 (60,9%) 68 (48,9%)
Tomkpenmenocm HayuHum 0oKasuma
Ommuna 21 (10,6%) 22 (10,0%) 12 (8,6%)
Ho6pa 69 (34,7%) 70 (31,8%) 54 (38,8%)
IIpaBuuHa 109 (54,8%) 128 (58,2%) 73 (52,5%)

* Vkynan 30up npoyenama Koju ce 00HOCU HA MEXAHU3AM HACTAHKA NOMEHYUJATHUX UHmMepaKyuja usmehy nexosa modice oumu
sehu 00 100% 3amo wimo Hexe 00 Hux HACMA]y KOMOUHAYUJOM PAZTUHUMUX MEXAHU3AMA.
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Medscape®

dapmakognHamcku (1. dasa)
dapmakoguHamckm (3. dpasa)
dapmakokmHeTcku (2. dhaza)

HenosHar (1. ¢pasa)

HenosHar (3. pasa)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Bpoj noTeHuujanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

E CuHepru3am B AHTaroHMsam © Ancopnuuja Onctpubyuuja

= MeTtabonusam ®3nydynBarwe ® HenosHat

Epocrates®
dapmakoguHamckm (1. dpasza)
dapmakognHamcku (3. dasa)
]
dapmakokmHeTckn (2. dasa) —
1]
HenosHar (1. ¢pasa)
HenosHar (3. pasa) . | |
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Bpoj noteHumjanHux MHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B CuHeprnsam B AHTaroHnsam B Ancopnuuja Onctpubyuumja

® MeTabonusam ® ManyymBarwe ™ HenosHat

Micromedex®

dapmakoguHamckm (1. dpasa)
dapmakoanHamcku (3. chasa)
dapmakokmHeTcku (2. asa)

HenosHar (1. pasa)

HenosHar (3. pasa)

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Bpoj noteHumjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B CuHeprnszam B AHTaroHusam B Ancopnuuja OucTtpnbyumja

B MeTtabonusam ®VznyymBarwe ™ HenosHat

I'pajguxon 1. MexaHu3am HaCTaHKa MOTeHUMjaTHUX HHTepakuuja u3mel)y jiexoBa
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Micromedex®

MpaBuyHa (1. casa) ™ |

( |
Hob6pa (1. dpasa) |
Oanuyna (1. cpasa) | ‘
MpaBuyHa (2. chasa) . !
Ro6pa (2. da3za) | I
OpnuyHa (2. cpasa) | |
MpasuyHa (3. dasa) | |
Po6pa (3. dasza) |
Opnwnyna (3. dasa)

0 100 200 300 400 500 600 700

Bpoj noTeHuunjanHux MHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHankoBaHa Tewka YmMepeHa bnara

I'pajuxon 2. [IoTKpen/beHOCT NOTEHUMjaTHUX HHTepaKkuuja nu3mel)y jiekoBa HAyYHUM
AOKa3ZMMa

Micromedex®

Huje npeumnsupaH (1. dasa) -
Bbp3 (1. dasa)

OpnoxeH (1. casa)

Hwje npeumnanpaH (2. dasa)
OpnoxeH (2. casa)
)

)

)

)

bp3 (2. pasa

Hwje npeumnaunpaH (3. pasa
OpnoxeH (3. dasa

Bbp3 (3. pasa

0 100 200 300 400 500 600 700

Bpoj noTeHuujanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHgukoBaHa Tewwka YMepeHa Bnara

I'paduxon 3. OYeKnBaHN MOYeTAK HCNO/bABAKA MOTEHIUjAJHUX HHTePaKIuja usmelhy
JICKOBA
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4.2.3 Hajuyemrhe morenuujaane uarepaxkuuje nzmely jgexona

4.2.3.1 Ilpea ¢haza

Hajuemhe mnorennujanae wuHTepakiyje u3Mehy sekoBa y 1. dasu nedema mnpema
Kareroprjama o30MJbHOCTH M 0a3ama mojaTtaka npukasyjy Tabema 8, Tabema 9 m Tabena 10.
Kana ce mocmatpajy cBe Tpu Tabesne 3ajelHO MOXKE C€ BHJIETH Ja Cy Hajuermrhe koMOWHalmje
JIEKOBa KOj€ Cy Yy4YecTBOBaje y IOTEHUUjaJIHUM HHTEpaklyjamMa HE3aBUCHO OJI KaTeropuje
030uspHOCTH M KopuitheHe 6a3e moaaraka y oBoj ¢a3u jieuema Ouie cienehe:

1. acnupuH + xenapun: Moryh ucxos je nosehan pusuk o kpBapemwa (N = 190; 77,6%);

2. acnupuH + kiaonugorpest: Mmoryh ucxon je mosehan pusuk o kpBapema (N = 170; 69,4%);

3. maHTOmpa3on + KiIomujaorpen: Moryh ucxon je cMameHa e(pUKAaCHOCT KIIONMMIOrpena
(n = 149; 60,8%);

4. xionuaorpen + xemnapun: Moryh ncxos je nmosehan pusuk o kpBapema (N = 123; 50,2%);

5. acnmpuH + HUTpOrJHUIEpHH: MOryh mcxox je moBehaHa KOHIIGHTpAllMja HUTPOTJUIICPUHA U
aJuTHBHA Jenpecuja TpombonutHe dyHkiwmje (N = 116; 47,3%).

VY mpukazaHuM HajuemthuM MOTEHIMjalHUM HHTepakuujama uismely snexoBa y 1. dasu
Jederha YUECTBOBAIM Cy aHTHUKOAryJaHCH (XemapuH, €HOKCAIllapHH), aHTHArperarioHu JIEKOBH
(acriupuH, KIOMMIOTPEN, TUKArpesiop), HUTpaTH (HUTPOTJIMIEPUH), aHAITeTHUIN (KETOpOJIaK,
muknogpenak), ACE wunxuOutopu (MEepUHIONPUI, pPaMUIPWI, EHAJANpHi), HHXUOUTOPH
NPOTOHCKE Mymre (TMaHToNpa3oi), AUypeTHHH (pypocemu], HMHAanaMmui), Oera-OnokaTopu
(Obucormposion), craTiHUA (aTOpBacTaTHH, POCYBACTATHUH), OPOHXOAMIATATOPH (aMUHO(DUIINH),
aHTaroHucTH Hj peuenrtopa (paHUTHANMH) U O€H301Ma3eNHHH (MUAA30J1aM).

On cBUX HaBEJEHMX TIpyla JIEKOBA JE€MHO CYy aHAJITETUIM M3 Tpyle HECTePOMIHUX
aHTUMH(IAMAaTOPHUX JIEKOBa (KETOpOJaK, JUKIO(EHAaK) CTymajdd Yy KOHTPauHAWKOBAHE
NOTEHILIMjaJlHE MHTepakuuje ca acnupuHoM. Hajuemrha KOHTpauHIMKOBaHa MOTEHIIMjalTHA
uHTepakiyja mo Epocrates® u Micromedex® 6a3ama ykJby4rBaja je KOMOMHAIN]Y acCIUPHHA U
ketoponaka (N = 50; 20,4%) xoja Moxe moBehaTu PU3MK O] TACTPOMHTECTHHAIHUX HEXEJbEHHX
epexaTa M KpBapemwa. [[pyra nponalleHa KOHTpauMHIUKOBaHa IOTEHLHUjalHA WHTEpaKIHja je
yKJby4YHBaJla HCTOBPEMEHY IMpPHMEHY MAWKIOPEeHaKa W KeTOopojlaka ca WCTUM Moryhum

kauHIYKIM uexoaoMm (N = 1; 0,4%).
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Tadena 8. Hajuemhe norennujainne uaTepaknuje usmelhy gexoa mpema Medscape® 6a3u y

npBoj a3u jeyema

KomOnHAINgja NekoBa Omnuc HOT:HIH/lja.]'lHe HHTEepaKuuje [MexaHu3am lﬁ;(l))J;)chnKa
HACTAHKA ™|
(%)
KourpaunankoBana
Hwujenna Huje nponalhena
036upHa — KopucTH ajTepHaTUBY
1. acnupuH + IepUHIOTIPHIT 3Ha4ajHO | OyOpekHe QyHKIHje 60 (24,5%)
| anTuxuneprensusuu edexar ACE unxuduropa [D/I]
2. acmupuH + KEeTOpOoIaK jena apyrom 1 TOKCHYHOCT, KoHTpauHaukoBano [DJ]] 50 (20,4%)
3. acmupuH + paMHTPUIT 3Ha4ajHO | OyOpekHe QyHKIHje 36 (14,7%)
| anruxuneprensusuu edpexatr ACE unxuburopa [D/I]
4. eHOKcamapHH + XenapuH 1 anTHKOarynaHtHor edekra [D/I] 31 (12,7%)
5. acmupuH + eHaTAIPHIT 3HaYajHO | OyOpexHe pyHKIHje 24 (9,8%)
| anTuxuneprensuuu edexar ACE unxudbutopa [D/I]
IIpaTn na:x/bMBO
1. acmupuH + XemapuH jemaun apyrom 1 tokcuuHoct [D/I] 190 (77,6%)
2. acHHUpHH + KIOIMUIOTPEI jenan apyrom 1 TokcuuHocT [D/] 170 (69,4%)
3. TMaHTOIpa30J + KIOMUAOTPeNl  MaHTompa3ol | edekar kionuaorpena [OK] 149 (60,8%)
4. XemapuH + KJIOMUIOTPeI jeman npyrom 1 edexar [D/1] 123 (50,2%)
5. acmupuH + eHOKcanapuH jenan npyrom 1 tokcuuHoct [D/I] 104 (42,4%)
Bbaara
1. UW.B. HUTPOTJIMIEPUH + W.B. HUTPOTJIUIIEPHH | edekar xenapuHa [H] 69 (28,2%)
XenapuH
2. acrupuH + hypoceMun acnupuH | edekat ¢pypocemuna [D/1] 64 (26,1%)
3. acmupuH + KeTOpoJaK actiupuH 1 HUBO WK ehekaT keroposaka [DK] 50 (20,4%)
4. keroponak + (ypocemun keropounak | edexar pypocemuna [DJI] 16 (6,5%)
5. wHpamamuj + acnipuH nHpamamuy 1 HuBO Wi edekat acrimprna [DK] 14 (5,7%)

1 — noeehame/nosehasa/nosehas, | — cMameme/cCMambyje/CMambeH, U.B. — UHTPABEHCKHU.

*Mexanu3aM HacTanka nHTepaknuje: papmakoknnercku (PK), bapmakonnnamcku (OJ1), nenosnat (H).

56



Amna Ilejunh

JlokTopcka aucepranyja

Ta6ena 9. Hajuemhe norenuujanne narepakumje n3mel)y nexoa npema Epocrates® 6a3m y

npBoj a3u jeyema

KomOnHAINgja NekoBa Omnuc HOT:HIH/lja.]'lHe HHTEepaKnuje [MexaHu3am lﬁ;(l))J;)chnKa
HACTAHKA ™|
(%)
KoutpaunankoBana
1. acnupuH + KeToponak 1 PU3MK OJ] TaCTPOMHTECTUHAIHOT KpBapema 1 50 (20,4%)
HexebeHnx epexara [OJI]
M36eraBaj/KOpUCTH aJITEPHATHBY
1. acnupHH + XemapuH 1 pusuk on kpBapemwa [D/] 190 (77,6%)
2. acHmUpHUH + KIOMUIOTPET 1 pusuk on kpBapemwa [D/] 170 (69,4%)
3. KJIONWJOrpeN + XenapuH 1 pusuk ox kpBapemwa [D/] 123 (50,2%)
4. acnupuH + eHOKcanapuH 1 pusuk ox kpBapema [D/] 104 (42,4%)
5. Kjonmmgorpen + eHokcamapuH 1 pU3HK of KpBapema [D/I] 85 (34,7%)
IIpatn/mMoandukyj Tepanujy
1. acrnmpuH + GHCOIPOITON | anTuxuneprensusna edukacuoct [O/I] 91 (37,1%)
2. achmUpuH + THKArpeiop 1 pHU3HK O] KpBapema; | ePUKACHOCT THKAarpeIopa 85 (34,7%)
NpY J103aMa oJipKaBama actupuHa >100 mg/aHeBHO
[P H]
3. XemapuH + HUTPOTJUIEPUH | anTHKOarynantHor edpekra xenapuna [H] 83 (33,9%)
4. aropBacTaTHH + OHCOMPOIIOI | epukacuoct xumonunemuka [OJ1] 66 (26,9%)
5. acnupun + dypocemun | aHTMXUTIEpTEeH3UBHA, TUYPETCKa U HATPUYPETCKA 64 (26,1%)
eukacHoCT (hypocemua, T pU3MK 011
OTOTOKCHYHOCTH M olTehema 0yopexHe QyHKIHje
[®A]
Cageryje ce onpe3
1. aropBactaTuH + KIonumorpen 1 HUBO aTOPBACTATHHA, PU3HK OJf MHOTIATH]jE U 105 (42,9%)
pabmomuonuse [OK]
2. KJIONMUIOorpes + KeTOposak 1 pusuk o kpBapema [D/I] 37 (15,1%)
3. KeTopoJaK + TUKarpeaop 1 pusHK o1 KpBapemwa [D/] 18 (7,3%)
4. dypocemus + KeTOpOIaK | aHTHXUNIEpTEH3MBHA, TUYPETCKA U HATPUYpPETCKA 16 (6,5%)
eukacHocT pypocemusia, T pusuk ox omrehema
Oyopexue pynkuuje [O/]
5. kmommmorpen + pocyBacTaTiH | HUBO POCyBAacTaTHWHA, PU3UK OJf MUOIATHj€ U 13 (5,3%)

pabmomuonuse [OK]

1 — noeehame/nosehasa/nosehan, | — cMambeme/CMambyje/CMambeH.
*MexaHu3aM HacTaHka nHTepakuyje: papmakokunercku (PK), bapmakonnnamcku (D), Henoznat (H).
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Ta6ena 10. Hajuemhe norenuujaane narepakuuje n3mel)y jexosa npema Micromedex®

0a3u y npBoj ¢gasu jedyema

Onuc noTeHNUjajHe HHTEPaKIje [MexaHu3amM Bpoj

Kom0unauuja iexoBa HACTAHKA/MOTKPEN/bEHOCT HAYYHUM 0oJiecHUKA
JA0KA3MMa/04eKHBAHH MOYETAK HCI0/baBamba™| (%)

KoutpaunankoBana

1. acnupuH + KeToponak 1 PU3HK OJ] TaCTPOMHTECTHHATIHNX HEKEJbEHUX 50 (20,4%)
e(ekara (MENTHIKH YIIKYC, TACTPOMHTECTHHAITHO
KpBapeme u/mnn nepdopairja), T HIBO KETOpojIaKa
y cepymy [®/] u ®K/mpaBuuHa/Huje npenusnpas]

2. pukiodeHak + KeTOpoJIaK 1 PU3UK OJ FaCTPOUHTECTUHATHUX HEXEJbEHUX 1 (0,4%)
e(ekara (MENTUIKH YIIKYC, TACTPOMHTECTHHAIHO
KpBapeme n/unu nepdopanuja) [Dl/mpaBuuna/op3]

Temka

1. acmupuH + XemapuH 1 PH3HK O] KpBapema 190 (77,6%)
[®l/npaBuuna/Huje nperm3upaH]

2. acHUpHWH + KIOMUI0TPET 1 pU3HK O] KpBapema 170 (69,4%)
[®[l/npaBuuna/uuje nperm3upaH]

3. KIOMHIOrpen + XemapuH 1 PH3HK O] KpBapema 123 (50,2%)
[®[l/npaBuuna/uuje nperm3upaH]

4. acmMpuH + THKarpeaop 1 pU3HK Ol KpBapema; | e(hUKaCHOCT THKarpeaopa 85 (34,7%)
mpu BehuM 103ama acrupuHa
[®M; H/mpaBu4aHa/HuUje mpenu3upaH |

KJIOMUAOTPEN + EHOKCAlapiH T PU3HK O] KpBapema 85 (34,7%)

[®[/nipaBuuna/Huje npenusupax]

Ymepena

1. acnmpuH + HUTPOTTHUIEPUH 1 KOHIIEHTpaIlja HUTPOTJINIICPUHA U aIUTUBHA 116 (47,3%)
Jenpecuja TpoMOoUTHE QyHKIHje
[®K u ©[1/n06pa/6p3]

2. aTOPBACTATHH + KJIOMUAOTPEN | CTBapame aKTHBHOT METabOJHTa KIOMUA0Tpea 105 (42,9%)

3.  acmupuH + OHCOMPOJION
4. XemapuH + THKarpesiop

[®K/oamuuna/muje mperm3npan]
1 xpBHOT TipuTHCcKa [®J1/106pa/ommoxkeH]

91 (37,1%)

1 pH3HK O] KpBapema 73 (29,8%)
[®1/npaBuuHa/Huje penn3upaHn]

5. acnupuH + NePHUHIOTPHI | edbukacnoct nepunonpuia [®Jl/npaBuuna/op3] 60 (24,5%)

baara

1. acnmpuH + paHUTHIAVH | HUBO canuumunara y rasmu u | antuarperamponn 20 (8,2%)
edexar acrupuna [@K/omnuHa/Huje npennsupax]

2. amuHOGMWINH + QypocemMus U3MEHCHa KOHIICHTpaIKja TeopHInHa 17 (6,9%)
[H/mpaBuuna/6p3]

3. aTopBacTaTHH + MHAA30J1aM npoayskeH epekaT Muaazoiama 9 (3,7%)
[H/mipaBuuna/Huje npenusupat]

4. amMuHO(WIVH + paHUTHIUH 1 TokcuuHOCT TeodpunHa (My4HHHA, ToBpahame, 3 (1,2%)

nannuranyje, kouByisuje) [PK/nobpa/omnoxen]

1 — noBehame/moBehaBa/moehan, | — cMambeme/cMamyje/cMambeH.
*Mexanu3am HactaHka uHTepakiuje: papmakoknaercku (OK), papmakogunamcku (D), neroznat (H).
[loTkpemybeHOCT HHTEpaKIMje HAYIHUM JOKa3uMa: OAJIMYHa, 100pa, IpaBUIHa.

OuekrBaHM [TOYETAK UCIIOJbaBaba MHTEpaKIHje: Op3, OAJI0KEH, HHj€ PEU3UPaH.
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4.2.3.2 Jlpyza ¢haza

Hajuemhe mnorennujanHe wuHTEpakiyje u3Mehy sekoBa y 2. ¢a3u jedema mpema
Kareropujama o30uJbHOCTH U 0a3zama mojartaka nmpukasyjy Tabema 11, Tabena 12 u Tabena 13.
Kana ce mocmatpajy cBe Tpu Tabesne 3ajeJHO MOXKE C€ BUJICTH Ja Cy Hajuemhe KOMOHWHAIUje
JIEKOBa KOje Cy Yy4YecTBOBajJ€ y IOTEHLHUJAJIHUM MHTEpaklldjaMa HE3aBUCHO OJI KaTeropuje
030MJpbHOCTH ¥ KopuItheHe 0ase mojaraka y oBoj ¢a3u yeuerma ouie cienehe:

1. acnupuH + eHOKcanapuH: Moryh ucxos je mosehan pusuk o KpBapema (N = 184; 75,1%);

2. acnupuH + OucompoJioy: Moryh HMCXoj je CMameHa aHTUXHUIEPTCH3WBHA €(PUKACHOCT H
noBehad HUBO Kanujyma y cepymy (n = 168; 68,6%);

3. acnupuH + kionuaorpe: Moryh ucxon je mosehan pusuk ox kpBapema (N = 156; 63,7%);

4. aropBacratuH + Oucompoisios: Moryh HCXox je cMameHa e(QHKACHOCT XHUIOJIUIIEMHUKA
(n =153; 62,4%);

5. MaHTONpa3ol + KIOHMUAOTpeNa: MOryh HucxXox je cMambeHa e(QUKAaCHOCT KIIONMUJOorpena
(n =150; 61,2%).

VY mpukazaHuM HajuemmhuM IMOTCHIMjaIHUM WHTepakinujama u3Mmelyy nekosa y 2. ¢asu
Jeyermha YYEeCTBOBAJM Cy aHTHKOAryJaHCH (€HOKCalapuH, alleHOKyMaposl), aHTHarperauoHu
JIeKOBH (acCHHpPHH, KIOMUIOTPEN, TUKarpenop), anamretuud (keroponak), ACE uHXuOHTOpH
(mepuHAONPUI, PpaMUIPUII), HWHXUOUTOPU MPOTOHCKE MymIe (MAHTONpa3oi), AUYPETHULU
(ciupoHoMakTOH, (QypocemMua, HHIANaMuI), OeTa-Omokatopu  (OMCOMPOJION), CTATHHU
(aTopBacTaTuH, pOCYBacTaTUH), OpOHXOAMUTIATaTOPH (aMUHO(UIMH), aHTaroHucTH Hy penentopa
(panuTHOMH), OcH30AMA3eNMMHU (MHUIA30JaM), AHTHIUja0eTUIM (MHCYJIHMH), AHTHOMOTHIH
(uedTpuakcoH), aHTUIICUXOTHUIH (XaJIOMEPHI0JI, PUCTIEPUIOH), AHTUEMETHUIIM (METOKJIONIPaMHKI),
TUPEOUTHH XOPMOHM  (JIEBOTUPOKCHH), AHTUXOJIMHEPIrUUM (aTpOMHMH), aHTUAM]apOHLIH
(JromepamMu) U KajaujyM-XJIOpU/I.

Hajuemmha koHTpamHAMKOBaHa TMOTEHIWjalHA WHTepakiuja 1o Epocrates® wu
Micromedex® 6a3ama ykipyunBana je, kao u y 1. ¢as3u yedyerma, KOMOMHAIM]y aclUpUHA W
ketoposaka (N = 52; 21,2%) koja Moske moBehaTu pU3UK O TACTPOMHTECTHHATHUX HEXEJbEHUX
edekara u KpBapemwa. Ocrajge KOHTpPaWHIUKOBaHE MHTEpPaKlMje Cy Ouje NPUCYTHE y 3HATHO
MameM NpoueHTy (HajBume a0 1,2%) u o0yxBaraje Cy HUCTOBPEMEHY MPUMEHY aTpONHHA WM
JonepaMuia ca KalujyM XJopuaoMm (moBehaH pU3MK 3a HAcTaHaK YIIIEPO3HUX/CTEHOTUYHUX
racTpOMHTECTUHAIIHUX JI€3H]ja), OJHOCHO UCTOBPEMEHY IIPUMEHY aHTHIICUXOTHKA (XaJonepuIoia
WM PUCHEPHJOHA) Cca METOKJIONpPaMUIOM Koja MO)Ke ToBehaTH pH3MK 3a HacTaHak

CKCTpannrpaMruIaIHNX HCXKCIbCHUX e(beKaTa 1 MAJIMTHOT HCYPOJICIITUYKOT CHHAPOMA.
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Tab6esa 11. Hajuemhe moTeHuujanne naTepaknuje n3mely jiexosa npema Medscape® 6a3u
y Apyroj ¢asu Jjieuema

KomOnHAINgja NekoBa Omnuc nm:nunjanﬂe HHTEpaKuuje [MexaHu3am lﬁ;(l))J;)chnKa
HACTAHKA ™|
(%)
KourpaunankoBana
Hwujenna Huje nponalhena
036upHa — KopucTH ajTepHaTUBY
1. acnupuH + IepUHIOTIPHIT 3Ha4ajHO | OyOpekHe QyHKIHje 113 (46,1%)
| aaTxuneprensusnu epekar ACE unxuduropa [D/]
2. acmupuH + paMUIpUI 3Ha4ajHO | OyOpexHe pyHKuIHje 62 (25,3%)
| aaTuxuneprensusuu epekar ACE unxuduropa [D/]
3. acmupuH + KETOpOJaK jenaH apyrom 1T TOKCHYHOCT, KOHTpauHaukoBano [DJ]] 52 (21,2%)
4. CIHPOHOJAKTOH + 1 HMBO Kanmujyma y cepymy [DP/1] 40 (16,3%)
KaJTHj yM-XJIOpHU
5. nedrpuakcoH + 1 aHTHKOAryJIaHTHH edekar eHokcarnapuna [D/J]] 27 (11,0%)
CHOKCAIapHH
IIpaTi na:x/bMBO
1. acnupuH + eHOKCanapuH jeman apyrom 1 tokcuuHocT [D/I] 184 (75,1%)
2. acmupuH + OHCOMPOION | anTHXUNIEpTEH3MBHY edeKaT OUCOIpoIoIa 168 (68,6%)
1 HHBO Kanmujyma y cepymy [D/]
3. acmupuH + KIOMHAOTPEN jenan apyrom 1 TokcuuHoCT [D/I] 156 (63,7%)
4. TaHTOIpPa30J + KIOMUAOTPeN MaHTompa3on | edekar kionuaorpena [OK] 150 (61,2%)
5. TepuHIONPHI + aCIIUPHH omrteheme OyOpexkHe QyHKIHje, ToceOHO MpH 113 (46,1%)
BHCOKHUM J103aMa aclMPHHA, KOJ CTapHjuXx 0co0a u
ocoba ca xuroBosiemujoM [D]1]
Baara
1. acompun + dypocemu actiupuH | ederar pypocemuaa [D/I] 96 (39,2%)
2. acHHupuH + KETOPOJaK acnupuH T HUBO WM edekar ketopojaka [DK] 52 (21,2%)
3. uHpamaMmuj + acIupuH uHpamaMu; T HUBO Win edekat acrimpuna [DK] 33 (13,5%)
4. keroponak + (ypocemun keropounak | edexar pypocemuna [D/I] 25 (10,2%)
KaJIMj YM-XJIOPHJI + MHCYJIMH  KaymjyM-xsopua 1 edekat nacynuHa [D/I] 25 (10,2%)

1 — noeehame/nosehasa/nosehan, | — cMambeme/CMambyje/CMambeH.
*MexaHn3aM HacTaHKa nHTepaknyje: ¢papmakokuaercku (DK), papmakogmaamcku (DJ1), nenosnar (H).
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Ta6ena 12. Hajuemhe noteHnmjanne nurepakumje usmely nexosa npema Epocrates® 6a3u

y Apyroj ¢asu jevema

Kom0unauuja iexoBa

Onuc noTeHnyujajiHe HHTepaKuuje [MexaHuzam
HACTaHKa*]

bpoj
00JIeCHHKA
(%)

KoutpaunankoBana

1. acnmpuH + KeTOpOIaK

1 PHU3HK OJ] TACTPOMHTECTUHAITHOT KpBapemha 1
HexebeHnx edekara [D/]

52 (21,2%)

2. aTPONHH + KaJHjyM-XJIOPHI 1 PHU3HK Of] YIIIEPO3HUX/CTEHOTHIHUX 3 (1,2%)
racTpOMHTeCTHHATHUX Jiesnja [DK]
3. Jomepamup + KaIAjyM-XJopu T PHU3HK O] YIIIEPO3HUX/CTEHOTHIHUX 2 (0,8%)
racTponHTeCcTHHAIHUX Jie3nja [DK]
M30eraBaj/KopucTu aN1TEPHATHBY
1. acnupuH + eHOKcamapuH 1 pu3uK oJ KpBapema [D/]] 184 (75,1%)
2.  acnMpuH + KIOMHIOTPEI 1 pusHK o1 KpBapemwa [D/] 156 (63,7%)
3. KIOmHIOrpen + eHokcamapuH 1 pu3HK of KpBapema [D/]] 109 (44,5%)
4. eHOKcamapuH + THKarpesaop 1 pusuk on kpBapemwa [D/] 89 (36,3%)
5. Oucomposnon + UHCYIHH NpOoIy’KEeHa XUMOTIIMKEeMH]ja, Mackupame cumntoma 40 (16,3%)
xunornukemuje [D]
KaJlujyM-XJI0pu + 1 HuBO Kanujyma y cepymy [D/] 40 (16,3%)
CIHPOHOJIAKTOH
IIpatu/moaudukyj repanujy
1. acnumpuH + GHCOIPOIION | anTuxuneprensusna edukacuoct [O/1] 168 (68,6%)
2. aTOpBAacTaTHH + OHUCOMPOJION | edukacuoct xunonunemuka [D/1] 153 (62,4%)
3. acnupuH + NEepUHAOTIPUIT | aaTuxuneprensuBHa edukacHocT [D/I] 113 (46,1%)
4. acnupuH + THKarpeaop 1 pHU3HK O] KpBapema; | ePUKACHOCT THKarpeiopa 104 (42,4%)
MpH Jj03aMa ojipkaBama acimpuaa >100 mg/nHeBHO
(@[ H]
5. acnupuH + pypocemun | aHTHXUNIEpTEeH3MBHA, TUYPETCKA U HATPUYpPETCKA 96 (39,2%)
eukacHoCT (hypocemusa, T pU3MK 01
OTOTOKCHYHOCTH M olTehema 0yopexHe QyHKIHje
[PA]
Cageryje ce onpe3
1. aropBactaTuH + KIonumOrpen | HUBO aTOPBACTATHHA, PU3HK OJf MHOTIATH]jE U 143 (58,4%)
padmomuonuze [OK]
2. KJOMHIOTPEI + KETOPOJIaK 1 pusuk o kpBapema [D/]] 26 (10,6%)
3. ¢ypocemun + KeToponak | aHTHXUNEpTEeH3NBHA, TNYPETCKA U HATPUypETCKa 25 (10,2%)
epukacHocT pypocemua, T pusuk o omrehema
oyopexne pynkmumje [D/1]
KETOpOJIaK + TUKarpesop 1 pu3uK o kpBapema [D/]] 25 (10,2%)
4. KJonuaorpen + pocyBacTaTMH 1 HHMBO POCYBAacTaTHMHA, PU3MK OJf MUOIATHj€ U 20 (8,2%)

pabromuonmze [DOK]

1 — noeehame/nosehasa/nosehan, | — cMameme/cMambyje/CMambeH.
*MexaHn3aM HacTaHka nHTepakuyje: papmakokunercku (PK), hapmakonnnamcku (O1), Henosnat (H).
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Ta6ena 13. Hajuemhe norenuujaane narepakuuje n3mel)y jexosa npema Micromedex®
0a3m y apyroj ¢asu jeuema

Onuc noTeHnyujajiHe MHTepaKUuje [MexaHuzam Bpoj
Kom0unauuja iexoBa HACTAHKA/MOTKPEN/bEHOCT HAYYHUM 0oJiecHUKA
AOKA3MMa/04eKHBAHM NMOYETAK HCIO/bABAA™ ] (%)
KonTpaunnaukoBana
1. acnupuH + KeToponak 1 PU3HK OJ] TaCTPOUHTECTUHATHUX HEXKEJHEHUX 52 (21,2%)

e(ekara (MENTUIKH YIIKYC, TACTPOMHTECTHHAIHO
KpBapeme u/mnn nepdopairja), T HIBO KETOpojIaKa
y cepymy [/ u ®K/mpaBuuHa/Huje npenusnpas]

2. aTPONHH + KaJHjyM-XJIOPHI 1 PHU3HK OJ] TaCTPOMHTECTHHATHIX JIE3Hja 3 (1,2%)
[®K/mpaBuuna/6p3]
3. xamonepunou + 1 PU3HK O] eKCTpanupaMUAATHUX HEXKEIbEHUX 1 (0,4%)
METOKJIOMPaAMHU/T edexaTa ¥ MATUTHOT HEYPOJIENTUYKOT CHHIPOMA
[H/mpaBuuna/muje npenusupan]
METOKJIONpamMuI + 1 pPU3HUK O] eKCTPAITUPaMHUIATHUX HEKEJLCHUX 1 (0,4%)
pHUCTIEpHIOH edexaTa ¥ MATUTHOT HEYPOJIENTUYKOT CHHIPOMA
[H/npaBuuna/uuje npenusupan]
Temka
1. acmupuH + KIOMHIOTPET 1 pU3HK O] KpBapema 156 (63,7%)
[®[l/npaBuuna/uuje nperm3upaH]
2. KJIONMIOTpes + CHOKcamapuH T PU3HK O] KpBapema 109 (44,5%)
[®[l/npaBuuna/Huje nperu3nupan]
3. acmupuH + THKArpeaop 1 pU3HMK O]l KpBapemwa; | eQUKacHOCT TUKarpeaopa 104 (42,4%)
npu Behnm 03ama actimprHa
[®[1; H/mpaBuvHa/HHje MPEM3UpaH]
4. acrmpuH + QypoceMus | edpukachocT muyperuka u Moryha 96 (39,2%)
HedpoTokcuunoct [D]I/nobpa/uuje npennsupat]
5. mepunponpmi + 1 HUBO Kanujyma y cepymy [®DJ1/mpaBuuna/omioken] 53 (21,6%)
KaJIMj yM-XJIOPHT
YmMmepena
1. acompuH + GHCOMPOITON 1 xpBHOT TipuTHCcKa [DJ1/106pa/ommoxkeH] 168 (68,6%)
2. aTOPBACTATHH + KJIOMUAOTPEN | CTBapame aKTHBHOT MeTabOJIHMTa KIOMUI0Tpea 143 (58,4%)
[©K/opnuyna/Huje mperu3upaH]
3. acnupuH + NEepUHAOTIPUIT | edbukacunoct nepungonpuia [dJl/npaBuuna/op3] 113 (46,1%)
4. eHOKcamapuH + THKarpeiIop 1 pHU3HK O] KpBapema 89 (36,3%)
[®/l/npaBuuna/Huje npenu3upaH]
5. acmupuH + paMHIIPUI | edbukacunocT pamunpuia [P J]/npasuyna/op3] 62 (25,3%)
baara
1. amunOwWIMH + dhypocemMun U3MemheHa KOHIEHTpaLuja TeopuinHa 27 (11,0%)
[H/mpaBuuna/6p3]
2. achupuH + paHUTHIUH | HUBO canmInara y miasmu u | antuarperaimonn 11 (4,5%)
edekar acnupuna [DK/oummuHa/Huje npennsupax]
3. aTopBacTaTHH + MHAA30J1aM npoayskeH epekaT Muaazoiama 7 (2,9%)
[H/mpaBuvna/Huje nmperu3upaH]
4, aneHoKyMmapos + 1 PHM3HK O] KpBapema 1 (0,4%)

JICBOTUPOKCHUH

[®]1/onnuana/omnoxeH]

1 — noBehame/moBehaBa/moehan, | — cMambeme/cMamyje/cCMambeH.
*Mexanu3aM HacTaHka nHTepaknuje: papmakokuneTcku (OK), papmakonnuamckn (O), Hermosuat (H).
[MoTkpenybeHOCT MHTEpaKIMje Hay9HHM JI0Ka3uMa: OJUINYHa, 100pa, MpaBHYHA.

OuekrBaHM MMOYETAK UCIIOJbaBahba MHTEpaKIHje: Op3, OAJI0KEH, HHj€ MPEIU3UPaH.
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4.2.3.3 Tpeha ¢paza

Hajuemhe mnorennujanHe wuHTepakiyje u3Mehy sekoBa y 3. ¢a3u jeuema mnpema
Kareropujama o30MJbHOCTH U 0a3zama mojartaka nmpukasyjy Tabema 14, Tabena 15 u Tabena 16.
Kana ce mocmatpajy cBe Tpu Tabesne 3ajeJHO MOXKE C€ BUJICTH Ja Cy Hajuemhe KOMOHWHAIUje
JICKOBa KOje Cy YYECTBOBajJe y IOTCHIMjAJIHUM HHTEpaKldjaMa HE3aBUCHO OJI KaTeropHje
030MJpbHOCTH ¥ KopuItheHe 0ase mojaraka y oBoj ¢a3u yeuerma ouie cienehe:

1. acnupunr + Oucompososn: Moryh HCXOI je CMameHa AHTUXMIIEPTEH3WBHA €(PHKACHOCT U
noBehaH HUBO Kanujyma y cepymy (N = 163; 66,5%);

2. acnupuH + Kiaonuaorpest: moryh ucxon je mosehan pusuk oj kpBapema (N = 144; 58,8%);

3. aropmBactatuH + Oucompononx: Moryh HcXon je cMameHa e(PUKACHOCT XHITOJUIIEMHKA
(n = 140; 57,1%);

4. maHTONpa3on + KIOMUAOTPeN: MOryh ucXon je cMameHa e(PUKACHOCT KIIOMHIOrpea
(n =130; 53,1%);

5. artopBactaTHH + KJIONMUAOTpeN: MOryh MCXOH je CMameHO CTBapame aKTUBHOT METa0OJHTa
KJIOMUAorpena W moBehaH HUBO aropBacTaTMHA y3 PU3HK OJ I[0jaBe MHONATHjE U
pabmomuonmse (N = 122; 49,8%).

VY npukazaHuMm Hajuemrh”M NOTEHIMjaJHUM HHTepakiujama u3Mely jekoBa y 3. ¢asu
Jedermha YYeCTBOBAM Cy aHTHKOATYJIaHCH (CHOKCAlapuH, aleHOKyMapoll), aHTHarperamroHH
JIEKOBH (aCHHpHUH, KIOMUAOTPEN, THUKarpenop), anairetunu (keroponak), ACE wuaxuOburopu
(MepuHIONPUII, paMMIIPHUI, (OCHHONPUI), UHXUOMTOPU TMPOTOHCKE IyMIle (MaHTONpPa30i),
JTUYPETUIM (CIMPOHOJIAKTOH, (ypoceMH]l, XUAPOXJIOPOTHA3M, MHIAnmaMui), Oera-OiokaTopH
(Obucomposon), craTuHU (QTOPBACTATUH, POCYBACTaTHH), OPOHXOAMJIATATOPH (aMUHO(DHINH,
TCOQWINH, UMPATPONHjyM), aHTHaUjabeTui  (METHOPMUH, WHCYJIMH), aAHTUOMOTHIIN
(aMOKCUIIMIIMH), OJIOKATOPH KaIIMjyMCKUX KaHama (aMJIOJUIIAH), THUPEOUTHU XOPMOHH
(IeBOTHPOKCUH), HUTpaTH  (M30COPOMA-MOHOHUTPAT), HMHXUOUTOPU  KCAHTHUH-OKCHUIA3E
(ayToTTypHHOIT) M KaJINjyM-XJIOPHI.

Hajuemmha koHTpamHIWKOBaHAa TOTEHIMjalHAa WHTEpakiyja 1o Epocrates® wu
Micromedex® 6Ga3ama je, Ka0 ¥ y MPETXOTHUM (ha3zama Jieuera, Moapa3yMeBaia HCTOBPEMEHY
OpUMEHY aclUpHHAa U KeTOpoJiaka, Koja Moke MoBehaTH pH3UK OJ] raCTpOMHTECTUHAIHUX
HeXeJbeHUX edekara W KpBapewma. 3a pa3inuky ox 1. m 2. ¢ase neuemwa, y 3. (a3u oBa

UHTEpaKIyja je Ouia 3abenexena ko camo aBa oonecuuka (0,8%).
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Ta6ena 14. Hajuemhe norenuujaane nurepakuuje udmel)y jsexoBa npema Medscape® 6a3n

y Tpehoj ¢da3u jgevyema

KomOnHAINgja NekoBa Omnuc nm:nunjanﬂe HHTEpaKuuje [MexaHu3am lﬁ;(l))J;)chnKa
HACTAHKA ™|
(%)
KourpaunankoBana
Hwujenna Huje nponalhena
036upHa — KopucTH ajTepHaTUBY
1. acnupuH + IepUHIOTIPHIT 3Ha4ajHO | OyOpekHe QyHKIHje 106 (43,3%)
| aaTxuneprensusnu epekar ACE unxuduropa [D/]
2. acmupuH + paMUIpUI 3Ha4ajHO | OyOpexHe pyHKuIHje 50 (20,4%)
| aaTuxuneprensusuu epekar ACE unxuduropa [D/]

3. CIHPOHOJAKTOH + 1 HHEBO Kanmujyma y cepymy [D/1] 19 (7,8%)
KaJI1j yM-XJIOPHT

4. TepUHIONPHI + aloOMypuHON  PU3HUK oJ aHadmIakce U Stevens-Johnson-osor 9 (3,7%)

curapoma [H]
5. amomypuHON + TEOPUITUH 1 auBo Teodunmna [OK] 4 (1,6%)
acrUpuH + GOCHHOTIPHIT 3HaYajHO | OyOpexHe QyHKIHje 4 (1,6%)
| anTuxunepren3usnu epexar ACE unxuburopa [D/]]
IIpaTi naxx/bMBO
1. acnupuH + OGHcoOIpoION | anTHXUNIEpTEH3MBHY edeKaT OUCOIpoIoIa 163 (66,5%)
1 HUBO Kamujyma y cepymy [D]

2. acHHUpuH + KIOMUIOTPEI jenan npyrom 1 tokcuuHoct [D/I] 144 (58,8%)

3. TMaHTOIpa3oi + KIOMUAOTPeN  MaHTompa3on | edekar kionuaorpena [OK] 130 (53,1%)

4. TEepUHIONPUI + aCTIUPUH omreheme OyOpexxHe GhyHKIH]je, ToceOHO pH 106 (43,3%)

BHCOKHUM J103aMa aclIMPHHA, KOJI CTapUjuX 0co0a u
ocoba ca xuroBojiemujoM [DJ1]

5. acnupuH + THKarpenop Ho3ze ogpxaBama acriupuHa Behe o 100 mg | 89 (36,3%)

edukacHocT THKarpenopa. [locie nHUIMjaHe yaapHe
nmo3e actipuHa (obuuno 325 mg), Tukarpenop Tpeba
NPUMEHHBATH Ca J03aMa O/IpyKaBamba aClupuHa O
75—100 mg. [H]

Baara

1. acnupus + Qypocemu acnupuH | edekar ¢pypocemuna [D/J]] 79 (32,2%)

2. WHAanamuja + acCnupuH uHpamaMu; T HUBO Win edekat acrimpuna [DK] 45 (18,4%)

3. wuHpamamuj + MeThopMuH nHnanamuy | edexat merdopmuna [D/] 9 (3.7%)

4. KaJqMjyM-XJIOPH[ + HHCYJIMH  Kanujym-xiopuz T epexar uncynuna [DJI] 8 (3,3%)

5. ¢ypocemun + meropmun ¢dypocemun T edexat merdopmuna [H] 7 (2,9%)
XUIPOXJIOPOTHAZH] + XUIPOXJIOpOTHA3uA T HUBO MM eeKaT acuiuprHa 7 (2,9%)
acIupuH [@K]

MeThopMHUH + BypoceMuL merdopmuH | HEBO hypocemuna [H] 7 (2,9%)
KaJIMj yM-XJIOpH]I + Kanujym-xjopun T edekar merdpopmuna [D/1] 7 (2,9%)

MeTQOpPMUH

1 — noeehame/nosehasa/nosehan, | — cMameme/cMambyje/CMambeH.
*MexaHu3aM HacTanka nHtepaknuje: papmakoknnercku (PK), bapmakonnnamcku (DJ1), Henosnat (H).
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Ta6esa 15. Hajuemhe norenunujanne uaTepakuuje n3mel)y jsexosa npema Epocrates® 6a3m

y Tpehoj ¢da3u jgevyema

KomOnHAINgja NekoBa Omnuc nm:mmjanﬂe HHTEpaKuuje [MexaHu3am lﬁ;(l));)gcﬂnxa

HACTAHKA ™|
(%)

KoutpaunankoBana

1. acnupuH + KeToponak 1 PU3MK OJ] TaCTPOMHTECTUHAIHOT KpBapema 1 2 (0,8%)
HexesbeHnx edekara [D/]]

M36eraBaj/KOpUCTH aJITEPHATHBY

1. acnupuH + KIONUIOTPEN 1 pu3uK o KpBapema [DP/]] 144 (58,8%)

2. Oucomnpoision + UHCYIHH NpoIy)KeHa XUIOTIMKeMHja, Mackupamwe cumntoma 30 (12,2%)
xunorikemuje [D]

3. acnupuH + eHOKcanapuH 1 pusuk o kpBapema [D/]] 21 (8,6%)

4. Kanmjy™m-xyopup + 1 HUBO Kanujyma y cepymy [D/I] 19 (7,8%)

CIIMPOHOJIAKTOH

5. anomypuHOJ + acIUpHH yTHIIa] HA HUBO MOKpahHe KHCEINHE y cepyMy U 15 (6,1%)
XUIoypuKeMujcky eduxacuoct [D/]]

IIpatn/mMonndukyj Tepanujy

1. acnumpuH + GHCOMPOIION | anTuxuneprensusna eduracuoct [O/1] 163 (66,5%)

2. aTopBacTaTHH + OUCOMPOIIOI | edbukacnoct xunonunemuxa [O/1] 140 (57,1%)

3. acnMpuH + NEPUHAOIPHIT | anTuxuneprensusna edukacuoct [O/1] 106 (43,3%)

4. acnupuH + THKArpeaop 1 pU3HK OJ1 KpBapema; | eQUKaCHOCT THKArpeaopa 89 (36,3%)
pH 03aMa onprkaBama aciimpuaa >100 mg/nHeBHO
[@[; H]

5. acnupuH + Qypocemun | aHTMXMTIEpTEeH3UBHA, TUYPETCKa U HATPUYPETCKA 79 (32,2%)

eukacHoCT (hypocemusa, T pU3MK 01
OTOTOKCHYHOCTH M omtehema OyopexHe QyHKIHje

[@A]

Casetyje ce onpe3

1.

2.

3.

4.
5.

aTOpBAaCTaTUH + KJIOTIUAOTPEII

aMJIOAMIIVH +
N30COPONI-MOHOHUTPAT
KJIOMHIOTPE + pocyBacTaTHH

anonypuHon + Gypocemun
AMOKCHIIWIHH + TaHTOIPa30J1
UTPATPOIIHjyM + KallujyM-
XJIOPHJT

1 HMBO aTOPBACTATHHA, PU3UK OJf MUOTIATH]E
pabmomuonmze [OK]
1 pusuk on xunotensuje [O/1]

1 HUBO poCyBacTaTHWHA, PU3UK OJ] MUOIIATHj€ U
padmomuonuze [OK]

| xunoypukemujcke epuxacHoctu [D/I]

| HUBO M edexat amokcuimmHa [DK]

1 PM3HUK O] YJIIEPO3HUX/CTEHOTUIHUX
racTporHTeCTHHAHUX Jiesnja [DK]

122 (49,8%)
22 (9,0%)
17 (6,9%)

9 (3,7%)

7 (2,9%)
7 (2,9%)

1 — noeehame/nosehasa/nosehan, | — cMameme/cCMambyje/CMambeH.
*MexaHn3aM HacTaHka nHTepakuyje: papmakokunercku (PK), hapmakonnnamcku (D), Henoznat (H).
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Ta6ena 16. Hajuemhe norenuujaane narepakuuje n3mel)y jexosa npema Micromedex®

0a3u y Tpehoj da3u Jieuema

Onuc noTeHnyujajiHe MHTepaKUuje [MexaHuzam Bpoj

Kom0unauuja iexoBa HACTAHKA/MOTKPEN/bEHOCT HAYYHUM 0oJiecHUKA

AOKA3MMa/04eKHBAHM NMOYETAK HCIO/bABAA™ ] (%)
KoutpaunankoBana
1. acnupuH + KeToponak 1 PU3HK OJ] TaCTPOUHTECTUHATHUX HEXKEJHEHUX 2 (0,8%)

e(ekara (MENTUIKH YIIKYC, TACTPOMHTECTHHAIHO

KpBapeme u/mnn nepdopanyja), T HIBO KETOpojIaKa

y cepymy [®/] u ®K/npaBuyna/Huje npenusnpas]
Temka
1. acnupuH + KIOmHIOTpe 1 pU3HUK O] KpBapema 144 (58,8%)

2. aCHHUpUH + THKarpeaop

3. acmupuH + dypoceMu

[®l/npaBuuna/Huje nperm3nupan]

1 pHU3HK O] KpBapema; | ePUKaCHOCT TUKarpeaopa
npu BehuM 103ama acriupuHa

[®[1; H/mpaBuvHa/HHje MpeM3upaH]

| edukacHoct nuypernka u moryha
HedpoTokcuunoct [D]1/nobpa/uuje npennsupat]

89 (36,3%)

79 (32,2%)

4. acnMpHH + MHIAAMHU]T | edbukacHocT quypernka u moryha 45 (18,4%)
uHedporokcuuHocT [DJI/mobpa/omnoxkeH]
aCIHPUH + CIIUPOHOJIAKTOH | eukacHocT muyperuka, XunepKaaieMuja iu 45 (18,4%)
Mmoryha HepoTokcnunocT [D/l/moOpa/auje
npenu3upan]
YMmepena
1. acompuH + 6HCOMPOITON 1 xpBHOT TipuTHCcKa [DJ1/106pa/omtoxkeH] 163 (66,5%)

2. aTopBACTATHH + KIOMHUIOTPEI

| cTBapame akTUBHOT METabOJINTA KIOMHUI0Tpea
[©K/opmuyna/Huje mperu3upan]

122 (49,8%)

3. acnupuH + MEPUHIOTIPHUIT | epuxacuoct mepungonpuia [®J1/mpaBuuna/op3] 106 (43,3%)
4. acnupuH + paMHITPUI | edbukacuoct pamunpuia [ J]/npasuuna/op3] 50 (20,4%)
5. WHIanaMuja + NepuHONPHII | xpBHOT nputncka [®J]/npaBuyna/6p3] 46 (18,8%)
Baara
1. amuHOGMIHH + HypoceMuT M3MerbeHa KOHIIEHTpallija Teo(GruinHa 13 (5,3%)
[H/mpaBuuna/6p3]
2. aleHOKymapou + 1 pH3HK O] KpBapema 1 (0,4%)
JICBOTUPOKCHH [®1/ommmana/omnoxeH]
dbypocemun + TeopuuH M3MEHEeHA KOHIICHTpAIlMja Teo(UIIMHA 1 (0,4%)
[H/nmpaBuuna/6p3]

1 — noBehame/moBehaBa/moehan, | — cMambeme/cMamyje/cCMambeH.
*MexaHn3aM HacTaHka nHTepakiyje: papmakokunercku (PK), papmakogunamcku (D), nenoszuar (H).
[MoTkperbeHOCT HHTEepaKIHMje HAYIHUM JJOKa3uMa: OJIIMYHa, J00pa, IpaBudHa.

OueKkrBaHM [TOYETAK UCIIOJbaBaba HHTEpaKIHje: Op3, OAJI0KEH, HHj€ PEIU3UPaH.

66



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

4.2.4 Moryhu KJIMHUYKH MCXOAU MOTEHIUjaTHUX HHTEepaKuuja udMel)y jiekoBa u caBeTH

3a IOCTYIIAaK ca 00J1eCHUKOM

I'paduxon 4, I'padpukon 5 u I'padukon 6 mpukasyjy ydecTamocT MOTYhHX KIMHHYKUX
MCX0J1a MOTEHIHUjAIHUX WHTepakinuja u3Mmely yexoBa mo 0azama mogaTtaka u ¢azama Jieuerma
H3pakeHy Kao Opoj MOTEHIMjaIHUX HMHTepakiuja u3mely iexkoBa Ha 100 GonecHuka. [Toehan
pPHU3UK O] KpBapemwa Ouo je Hajuemhu Moryhu KIMHHYKHA MCXOJl MOTCHLHUjATHUX WHTEpaKIja
usmel)y nexoBa y 1. ga3u nedema npema cBuM 6azama. Pemocnes ydectamoctu octanux Moryhux
KIMHUYKAX Hcxoma y 1. ¢asm ce moHekde pa3imkoBao Mel)y Oa3zama, ma cy Tako Impema
Medscape® 6a3u Ha Apyrom Mmecty OWIM epeKTH Ha HUBO Kaidjyma, a Ha TpeheM edekTH Ha
KapIMOBACKYJIAPHHA CUCTEM KOjH MOTY JJOBECTH JI0 TIPOMEHA Y KPBHOM MPUTHUCKY, PPEKBEHIIUjU U
putmy pana cpua. [Ipema Epocrates® 6a3u pemocien je 6o oOpHYT: Ha APYroM MECTy OUIIH Cy
eeKTH Ha KapauOBacKylapHM cucTeM, a Ha Tpehem edextn Ha HuBO Kaimujyma. I[lo
Micromedex® 0a3u Ha apyrom Mmecty OWiHM cy e(eKTH Ha KapAHOBaCKyJIapHH CHCTEM, a Ha
TpeheM cMamemhe aHTHArPETalMOHOT MITH AaHTUKOATYJTaHTHOT e(peKTa.

VY 2. u 3. da3u neuewma Hajuemhn MOTyhn KITMHIUYKHA UCXO MOTCHIINjATHUX HHTEPAKIINja
npema Medscape® 0a3u Ouo je eekaT Ha HHUBO Kalijyma (XUIIOKaIeMHja Wi XUIIepKaIeMuja),
nok cy mnpema Epocrates® u Micromedex® 0azama Hajuemhn Owinn  eekTH Ha
KapJAMOBaCKyIapHU cucteM. Y 2. Ga3u Jieuema pu3uK O] KpBapema OMo je Ha IPyroM MecCTy 10
YyUYECTaIOCTH Tpema cBUM 0Oazama. Ha tpehem mecty mo Medscape® 6a3u Ounu cy edekTd Ha
Kap/MOBacKylnapHu cucteMm, no Epocrates® 6a3sum edexkTy Ha HUBO Kalujyma, a Ipema
Micromedex® 6a3u omreheme OyopexHe dynkimje. Y 3. pa3u pusuk ol KpBapema OHO je Ha
tpehem MecTy mo Medscape® 6as3u, a Ha ApyroM Mecty 1o Epocrates® u Micromedex® 6a3ama.
Ha npyrom mecty mo Medscape® 6a3u Ouiam cy eekTr Ha KapAuoOBacKyjdapHH cucrteMm. Ha
Tpehem Mecty mo Epocrates® 6a3m Omia je cmameHa e(pUKACHOCT XMIIOJIMIIEMUKa, a IpemMa

Micromedex® 6a3u noBeharme WM CMabEHE TIUKEMH]C.
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Medscape® - 1. ¢pasa

1 PU3MK O KpBapewa | i |

KapavoBackynapHu ecextu (K, ®, putam) | : I
| aHTHarperaunoHw/aHTUKoarynaHTHu edekat I
EdekTn Ha LeHTpanHm HepBHU CUCTEM

1 TOKCUYHOCT cTaTuHa

1 unu | HmBoa Mg, Na nnu Ca

0 100 200 300 400 500 600 700

Bpoj noteHumjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

O36wurbHa - Kopuctn antepHatusy MpaTn naxremeo Bnara

Epocrates® — 1. ¢pasa

1 PU3VK O] KpBapeH-a ' ' ' |

1 MK | HUBO Kanujyma

OwrTehetbe ByGpexHe yHKUMje

| aHTMarperauuoHw/aHTukoarynaHTHu ecoekat

EdbekTv Ha LeHTpanHu HepBHU CUCTEM

Apyro

0 100 200 300 400 500

Bpoj noteHumjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHaukoBaHa ™ M3beraaj/kopuctu antepHatusy  [Npatu/mMogndukyj Tepanujy ™ CaseTyje ce onpes

Micromedex® - 1. ¢hasa

1 PU3VK OA KpBaper-a jmm ' ' ' |
| aHTWarperaumoHn/aHTUKoarynaHTH1 edekat
1 MNK | HMBO Kanujyma

EdbekTv Ha LeHTpasnHn HepBHU CUCTEM

Apyro |

| edbukacHocT xunonunemuika

0 100 200 300 400 500

Bpoj noteHumjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

® KoHTpavHauKoBaHa Tewka YMepeHa Bnara

I'padpuxon 4. Moryhu KINMHUYKH HCXOAU NOTEHUMjAJHUX HHTEPaKIuja u3mely
JekoBa y npBoj ¢pasu geuemwa (KII — kpeuu npurucak, ® — ppexkBeHunja paaa cpua)
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Medscape® - 2. ¢hpasa

1 AW | HMBO Kanujyma i i
KapavoBackynapHu ecextu (K, ®, putam) | : : I
T unu | rmukemuja

Hpyro |

1 TOKCUYHOCT cTaTuHa

1 unu | HmBoa Mg, Na unu Ca

0 100 200 300 400 500 600

Bpoj noteHumjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

O36urbHa - Kopuctn antepHatuBy [MpaTtn naxrbmeo bnara

Epocrates® - 2. ¢hasa

Kapauwosackynaphu ecpektn (KM, ®, putam) :L
. |

1 vnn | HMBO Kanujyma

1 TOKCWMYHOCT CTaTUHa

1 vnu | rmvkemuja

Eekt Ha LeHTpanHm HepPBHU CUCTEM

| aHTuarperaumoHu/aHTUKoarynaHTHu ecekat

0 100 200 300 400 500 600

Bpoj noteHumjanHux nHtepakumja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHavkoBaHa ™ M3beraaj/kopuctu antepHatney  [Npatu/moamdukyj Tepanvjy ™ CaseTyje ce onpes

Micromedex® — 2. ¢hpasa

Kapauwosackynaphu ecdpektn (KIM, @, putam) L i
OwrTehetse GyGpexHe dyHKLMje | :
| aHTHarperaumoHw/aHTKoarynaHTHu edekat

EdbekTv Ha LeHTpasnHn HepBHU CUCTEM

Apyro |

| edbukacHocT xunonunemuika

0 100 200 300 400 500

Bpoj noteHuujanHux nHTepakuuja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHankoBaHa Tewka YmepeHa Bnara

I'padpuxon 5. Moryhu KINMHUYKH HCXOAU MOTEHIMjAJTHIUX HHTepaKkuuja usmely
JexoBa y apyroj ¢pasu gedemwa (KII — kpeun nputucak, @ — ppexBeHumnja paga cpua)
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Medscape® - 3. chasa

1 MK | HMBO Kanujyma | i
1 PU3VK O] KpBapeHa | :
1 vnu | rmvkemuja

Opyro |

Edektn Ha ueHTpanHu HepBHU cuctem

1 vnn | HMBoa Mg, Na unu Ca

0 100 200 300 400

Bpoj noTeHuujanHMx uHTepakuuja Ha 100 6onecHuka

036urbHa - Koprctu antepHatuBy [MpaTtn naxrbmeo bnara

Epocrates® — 3. ¢pasa

Kapauwosackynaphu ecpektn (KM, ®, putam)
| edomkacHoCT xmnonunemMmka

1 ¥nu | HMBO Kanujyma

1 vnu | rmykemuja

Apyro |

| aHTuarperaumoHu/aHTUKoarynaHTHu ecekat

0 100 200 300 400

Bpoj noteHumjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHavkoBaHa ™ M3berasaj/kopuctu antepHatney  [Npatu/moamdukyj Tepanvjy ™ CaseTyje ce onpes

Micromedex® - 3. da3a

KapaunosackynapHu edektu (KI, @, putam)
1 unu | rmmukemuja
| aHTnarperaumoHw/aHTUKoarynaHTH1 edekat

Edbektn Ha LueHTpanHu HepBHU cncTem

Opyro |

| edomkacHocT xunonunemmka

0 100 200 300 400

Bpoj noteHuunjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHOnkoBaHa Teluka YMepeHa Bnara

I'paduxon 6. Moryhu KIMHUYKH HCXOAU MOTEHIUjATHUX HHTEepaKUuja usmely
Jekosa y Tpehoj ¢pasu nedyema (KII — kpBHN nputHcak, ® — ppexkBeHnnja pasa cpua)
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Cagete 3a moctynak ca OOJECHHMKOM y OJIHOCY Ha NMpUMEHY KOMOWHaIHja JIEKOBa KOje
MOTY JOBECTH 10 NOTEHIMjadHuX HHTepakuuja y 1. dasu neyema mpukaszyjy ['padukon 7,
I'padukon 8 u I'padukon 9. [Ipema Medscape® 6azu Hajuenthe ce caBeTyje 1a ce KOMOMHAIN]A
JIEKOBA KOPHCTH y3 ONpe3, OAHOCHO mpaheme 00JIECHUKA, & HAKOH TOTa Hajuelnu caBeT je Ja ce
Tepanuja MoauduKyje Wi mpaTH naxsbuBo. OBU CaBeTH Cy CE€ OJHOCWIM Ha ITTOTEHIMjaTHEe
uHTepaknuje Tumna Ilparn naxspuBo. 3a biare mnoTeHNMjamHE WHTEpaKIUje HUje OWIo
KOHKpEeTHOI caBeTa, Beh je OWio HaBeJeHO Ja je MUXOBa 3HAYajHOCT HEMOo3HaTa. 3a
MOoTeHIMjaTHe nHTepakuuje Tuna O36mspHa — KopucTu antepHatuBy Hajuemihe je caBeTOBaHO Jia
ce Ta KOMOMHalHja JIekoBa M30eraBa Wiy Jla ce KOPUCTH alTepHATUBHHU JIEK, a Y MambeM Opojy
cIydajeBa OWJIO je HABEACHO Ja j€ WMCTOBpEMEHA INMPUMEHA KOHTPaWHJAWKOBaHA. MIeHTHYHA
YUYECTaJIOCT caBeTa Mo OBOj 0a3um moctojana je u'y 2. u y 3. dasu neuema (I'papuxon 10 u
I'paduxon 13).

3a pasnuky ol Medscape® 6a3e, Epocrates® n Micromedex® 06a3e mpykajy HELITO
nerasbHuje uHCTpyKmje. [lo Epocrates® 6a3m y 1. pa3u neuema Hajuenthu caBer O6Wo je ma ce
NPOIICHH OJHOC PU3MKA M KOPUCTH HMCTOBPEMEHE NMpHMEHE Jieka (BehnHOM 3a MOTEHIHjaiHe
uHTepakiuje Tuna l30eraBaj/KOpUCTH alTEepHATHBY), a HAaKOH TOra je caBeTOBaHO Mpaheme
KpPBHOI' TPHUTHUCKA (JIOMMHAaHTHO 3a TMOTEHLHWjalHe HHTepakuuje Tuna IIpatu/mMoaudukyj
Tepanujy) M OIpe3 IMpU HCTOBPEMEHO] MPUMEHH (3a MOTEHUMjalHEe HWHTEpaKIMje THIa
[Tpatu/moguduxyj tepanujy u Caseryje ce ompe3). [lo Micromedex® 0a3u Hajueuthe je
CaBETOBAHO Jla ce Koj OoJIeCHHKA Ia3u Ha I0jaBy 3HAKOBa KpBapema (JOMUHAHTHO 3a Terike
MOTEHIIMjaJTHe WHTEPAKIIMje), a HAKOH Tora CIeAH CaBeT O MpuiarohaBamy A03€ JeKoBa (KOju je
oOyxBarao Temike, YMepene u bnare noteHuujanHe nHTepakiyje) U npahemwy KpBHOT MPUTHCKA
(3a Temke u YMepeHe NOTEHIMjaJIHE UHTEPAKIIN]E).

[To Epocrates® 6a3u y 2. das3u neuema (['padukon 11) Hajuenthu caBeT ce 0JHOCHO Ha
npaheme KpBHOT MpHUTHCKA (BehWHOM 3a MmoTeHIjasiHe MHTepakuuje Tuna Ilpatu/momudukyj
Tepanujy), a HAaKOH Tora Hajyemhe je caBeTOBaHA NpHUMEHa Y3 ompe3 (3a IMOTEHLUjaJIHe
uHTepakuuje tTuna [Ipatu/monudukyj tepanujy u CaeTyje ce onpes3) U MpoleHa 0JHOca pU3HKa
U KOPHUCTH HCTOBpEMEHE NpHUMEHe (3a MOTeHLMjalHe WHTepakuuje Tuma M3Oerasaj/kopuctu
antepHatuBy). [Ipema Micromedex® 6a3u (I'padukon 12), takohe je Hajuenrthe caBeTOBaHO
npaheme KpBHOr npuTHcKa (3a Temke n YMepeHe MmoTeHIMjalHE MHTEPAKIMje), a HAKOH TOra
npuiarohaBame 03¢ M ynorpedba y3 ompes (06a 3a Temke, YMepeHe u bnare morenmmjaine

WHTEPaKIIHje).
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VY 3. dasu neuema no Epocrates® 6a3u (I'padukon 14), Takolhe, je Hajuernrhe caBeToBaHO
npaheme KpBHOT MPUTHCKA (32 OTCHIIMjaTHe HHTepakiyje Tuna [Iparu/mMoaudukyj repanujy), a
HAKOH TOora je Hajuemhe caBeTOBaH onpe3 (32 MOTCHIWjaJIHE WHTEPAKIHje THUIIA
[Ipatu/mMmoguduky] Tepanujy u CaBeryje ce ompe3) M IPOILEHAa OJHOCA pPU3MKAa U KOPUCTH
HMCTOBpPEMEHE MpUMeHe (3a MOTEHIHjaJIHe UHTepakiuje Tuna V30eraBaj/KopucTu alTepHATUBY).
[To Micromedex® 6a3u (I'paduxon 15) ucro je Hajuerrhe caBeToBano npaheme KPBHOT MPUTHCKA
(3a Temke m YMmepeHe MOTEHIMjaTHE MHTEpaKIMje), 3aTUM mpuiarohaBame no3e (3a Terke,
YmMmepene u biiare norennyjanne naTepakiuje) u npaheme HUBoA riyko3e (3a YMmeperne u Temike

MOTEHIIMjaJTHE UHTEPAKIH]je).

Medscape® — 1. ¢hasa

KopucTtutu y3 onpes/lNpaTtntn | |

1
I
. . |
Hvje HaBefeHO (Heno3HaTa 3Ha4ajHOCT) |

KoHTpanHavkoBaHa nCToBpemMeHa npuMeHa

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Bpoj noteHumnjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

O36urbHa - Kopuctu antepHatuBy [Mpatn naxrbueo bnara

I'paduxon 7. CaBern 3a nmocrynak ca oojieciukom no Medscape® 6a3u y npBoj dasu Jieuema

Epocrates® - 1. ¢hasa

MpPOLEeHNTN PUIMK/KOPUCT UCTOBPEMEHE MPUMEHE |

. . | |
CaserTyje ce onpes

Mpunarogutn posy

Mpatutn HMBO NUNUAa

Mpatntn aPTT

KoHTpanHamkoBaHa UCTOBpEMEHa NMpYMeHa
Mpatutn EKI

M3beraBaTn koMOMHaUWjy

MpaTtntn dpekBeHUMjy paga cpua

Kopuctutun HajHnxKy edpmkacHy o3y y Hajkpahem nepvoay

PaamMoTpuTn anTepHaTUBHU LO3HU 0obnuk

0 100 200 300 400

Bpoj noteHumnjanHuMx nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

® KoHTpanHgmkoBaHa ™ UN3berasaj/kopucTu antepHatuBy  [Npatn/moandmkyj Tepanvjy = CaBeTyje ce onpe3s

I'paduxon 8. CaBeru 3a mocrynak ca 6ojiecHukoM nmo Epocrates® 6a3u y npBoj ¢asu jieuema
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Micromedex® - 1. ¢hasa

Ma3nTtn Ha 3Hake KpBapewa

MpaTnTK KPBHU NpUTUCAK

MpaTnuTn KPBHY CNnkKy

[MpoueHnTn pusnk/KOpUCT UCTOBPEMEHE NPUMEHE
Mpatntn naxr-neo

MpaTuTn HMBO rnykose

[MpaTtntn napameTtpe Koarynawuje

MpaTtutn TenecHy macy

M3beraBaT ICTOBPEMEHY NPUMEHY

Ma3nTtu Ha 3Hake rybuTka ednKacHOCTN aHTMarper. neka
Ma3nTtun Ha 3Hake pecnupaTopHe genpecuje
O6e3beantn ogrosapajyhm yHOC TEHHOCTHU

Ma3nTtn Ha 3Hake Agenpecwje LeHTParHor HEpBHOT cucTema

MpaTtutn dhpekBeHLMjy paga cpua

MpatnTn cpyany dyHKUNjY

0 100 200 300

Bpoj noteHumnjanHux nHtepakumja Ha 100 6onecHuka

B KOHTpanvHAMKOBaHa Tewka YMmepeHa bnara

I'paduxon 9. CaBern 3a nmocrynak ca 6ojiecHukoM mo Micromedex® 6a3u y npBoj a3u Jieuyema

Medscape® - 2. ¢hasa

KopucTtuTu y3 onpes/Mpatutu ; | | | |
) . |
Huje HaBeaeHo (HenoaHaTa 3HayajHoOCT)

KoHTpavHavkoBaHa nCcToBpemMeHa npuMeHa

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Bpoj noteHumjanHux nHtepakumja Ha 100 6onecHuka

O36wurbHa - Kopuctn antepHaTtuBy [MpaTtn naxremeo Bnara

I'paduxon 10. CaBern 3a moctynak ca 6osecuukom nmo Medscape® 6a3u y aApyroj ¢asu jieuema
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Epocrates® - 2. ha3a

CaserTyje ce onpes | : |
MpaTuTn HUBO Kanujyma I

MpaTuTn HMBO MarHesmjyma
MpwnaroguTtn gosy

Kopuctutun antepHatmsy

WM3beraBatn koMOuHauujy

Opyro |

MpaTtntn dopekseHUmjy ancama
[MpaTnuTn KOHUEHTpauujy nekay cepymy

Mpatutn INR

MpaTtuTy HMBO enekTponuTa

0 100 200 300 400 500

Bpoj noteHumjanHux nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

B KoHTpanHankoBaHa M36eraBaj/kopuctn antepHaTmMBy MpaTtn/moaundukyj Tepanujy CaBerTyje ce onpes

I'paduxon 11. CaBern 3a moctynak ca 6ojiecHuKoM o Epocrates® 6as3u y apyroj ¢pasu Jjieuema

Micromedex® - 2. ¢hpasa

MpaTuTh KPBHY NpUTUCaK |
KopucTtuTu y3 onpes

Mpatutn 6y6pexHy dyHKUnjy

MpeknHyTN NPUMEHY jedHOr fieka npe npumeHe Apyror
MpoLeHNTN PU3NK/KOPUCT NCTOBPEMEHE NPUMEHE
KopucTuTu antepHaTUBHM nek

MpaTtnTh naxxremeo

Apyro |

KoHTpanHaukoBaHa UCTOBPEMEHA NpUMeHa
PasmMoTpuTi npumMeHy antTepHaTMBHON Nieka
M3bGeraBaTi NCTOBPEMEHY NPUMEHY

0O6e3beanTtun ogroeapajyhm yHOC TeYHOCTHU

MepuoamyHo ogpehunBaT HUBO KpeaTUH-KUHa3e

Ma3ntn Ha 3Hake qenpecmje LUeHTpanHor HepBHoOr cucrema

0 100 200 300

Bpoj noTeHUujanHMXx uHTepakuuja Ha 100 6onecHuka

B KOHTpanvHAMKOBaHa Tewka YmMmepeHa bnara

I'padguxon 12. CaBetH 3a mocrynak ca 6osecuukom mo Micromedex® 6a3u y aApyroj ¢pasu Jjieuemwa
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Medscape® - 3. ¢pasa

KopucTtuTu y3 onpes/Mpatutu i | | | | | !
. . |
Hwje HaBeaeHo (Heno3HaTa 3HavajHoCT)

KoHTpanHgukoBaHa UCTOBpeMEHa NpMMeHa

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Bpoj noteHumjanHux uHTepakumja Ha 100 GonecHuka

O36urbHa - Kopuctun antepHatusy MpaTtu naxrsrneo Bnara

I'paduxon 13. CaBerH 3a nocrynak ca 6osecankom no Medscape® 6a3u y Tpehoj da3u Jjieuema

Epocrates® — 3. ¢pasa
MpaTnTh KPBHW NPUTUCAK ! ! !
Caseryje ce onpes

MpoueHnTN pUsnK/KOPUCT NCTOBPEMEHE MpUMEHe
MpaTtnT HMBO NUNUAa

MpatnuTtn 6y6pexHy yHKLMjy

MpatnuT HMBO MarHesunjyma

MpaTnTn HMBO Kanujyma

Mpunarogntu fosy

MpaTnTi HMBO rnykose

Kopuctutn antepHatusy

M3beraBaTv KOMOMHaLMjy

MpaTnTn HMBO enekTponuTa

MpatnTtn dppekseHUMjy paga cpua

Mpatntn EKIC

Mpatntn INR

MpatnTn HMBO MoKpahHe kucenuHe

MpaTnTn KoHUEHTpaLuujy neka y cepymy

MpaTnTn dpekseHLMnjy Aucana

KopucTtntun HajHuxKy ecunkacHy Ao3y Y HajkpaheMm nepuogy
MpatnTn dyHKUMjy WTMTacTe xnesge

MpaTtnTh HUBO HaTpujyma

Opyro

0 100 200 300 400

Bpoj noteHuunjanHMx nHTepakumja Ha 100 6onecHuka

® KoHTpavHaukoBaHa = U3beraaj/kopuctu antepHatuBy  [Npatu/moaundukyj Tepanuvjy = CaeTyje ce onpes

I'paduxon 14. CaBeru 3a nocrynak ca 6ojiecHuKkoM o Epocrates® 6a3u y Tpehoj ¢gasu neuema
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Micromedex® — 3. ¢hasa

MpaTnTn KPBHK NpUTUCaK

Mpunarogntn o3y

MpaTnTn HMBO rnyko3e

MpatnTn 6ybpexHy dyHKUMjY

[MpoueHnTn pMU3NK/KOPUCT UCTOBPEMEHE NPUMEHE
MpaTuTn KPBHY CNnKy

MpaTtntn HMBO Kanujyma

Kopuctutn antepHatmBHu nek

MpeknHYTU NPUMEHY jeHOT fneka npe npumeHe apyror
Kopuctutu y3 onpes

MpatnTn TenecHy macy

Ma3nTtun Ha 3Hake kpBapewa

Ma3uTn Ha 3Hake rybuTka echnKacHOCTU aHTHarper. neka
MpaTuTn KOHUEHTPAaLMjy Neka y cepymy

PasmoTpuTy npumeHy anTepHaTUBHOT Nneka

Mpatutn napameTpe koarynauuje

Ma3ntn Ha cumnTOoMe M 3Hake MuonaTuje/pabaommonuse
Mpatutn cpekseHLMjy paga cpua

Mpatutn INR

MepuoauyHo oapefuBaTh HUBO KpeaTUH-KUHa3e
M3beraBaTv ICTOBPEMEHY NPUMEHY

Opyro

MpaTuTn naxr-neo

MpuMenuTn nek 4 cata npe unu nocne Apyror neka
MpatnTn HMBO TpaHcamuHasa (AST, ALT)
VcToBpemeHa npumMeHa ce He npenopy.yje

MpaTntn edmkacHocT npenapaTa reoxna

0 100 200

Bpoj noTeHuujanHMx uHTepakuuja Ha 100 6onecHuka

B KOHTpanHAMKOBaHa Tewka YmepeHa bnara

I'padpukon 15. CaBeTu 3a nmocrynak ca 6ojiecHukom nmo Micromedex® 6a3u y Tpehoj da3su Jeuema

76



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

4.3 ®DakTopHu KOju yTHYY HA OP0j MOTEeHIMjaJJHUX HHTepakuuja u3mely JjiekoBa

4.3.1 Tlpma ¢a3a

Pesynrare xujepapxujcke MyJTHIUIC JHHEAPHE pErpecHje 3a IMojeMHadYHe KaTeropuje
NOTEHIMjaTHUX MHTepakiuja u3mely nexosa y 1. ¢as3u neyewma npukasyjy Tabena 17, Tabena
18, Tabena 19 u TabGema 20. IlpBu KOpak perpecMOHMX Mojela 3a Opoj MOTCHIIMjATHUX
uHTepakija usmely sexkosa npema Medscape® 6as3u objacHuo je 58,2% (O30mpHa — Kopuctu
antepHatuBy), 81,9% ([Iparu maxssuo) u 70,7% (bnara) BapujabunHoctu Opoja oarosapajyhux
KaTeropvja TMOTEHIMjAIHUX WHTepakiuja u3Mehy JyiekoBa. Kama cy y murTamy MOTEHIUjaTHE
UWHTEepakiuje npema Epocrates® 6a3m, mpBH KOpak perpecMoHux Mojena oOjacHuo je 63,2%
(Kontpamnaukosana), 51,8% (M30eraBaj/kopuctu anrepHaTtuBy), 82,2% (IIpatu/momuduxky;j
teparjy) U 70,5% (CaBeryje ce ompe3) BapujabmiHOCTH Opoja HaBEIECHUX KaTeropuja
NOTCHIMjATHUX MHTepakiuja u3mel)y ynexosa. 3a nmoreHuujanne uHTepaknuje mo Micromedex®
0a3u TpBU KOpak perpecuoHux wmojena objacauo je 63,0% (KoutpaunaukoBana), 63,7%
(Temxka), 80,2% (Ymepena) u 48,1% (bnara) BapujabumHoctu Opoja TOTEHLMjATHUX
MHTEpaKIyja n3Mel)y Jexona.

3HayajHU MO3UTUBHU NPEIUKTOpU Opoja MOTEHLMjaTHUX MHTEpakiuja u3Mel)y jexkosa y
perpecuoHuM MojienuMa ouie cy cienehe Bapujabie: >6 caTu o1 ojaBe CUMITOMA J0 MpHUjeMa,
nprMapHa nepkyTaHa kopoHapHa uHTepBeHIMja, NSTE-AKC, xpoHnuHa oncTpyKTHBHa OojecT
rmyha, nenupujyMm, cpuyaHa uHCybUIMjeHIMja, aujaberec, XUMEPIUNUIACMHU]a, XUIEPTEH3H]a,
r0ja3HOCT, CUCTOJIHM KPBHHU mpHUTHCaK Ha npujemy, ALT, aPTT, CRP, 6poj nmpornucanux jekosa,
ACE wunxuburtopu, aHaNTeTUId, AaHTHAPUTMUIM, AHTUKOATYJIaHCH, AHTUEIHICTITHIIH,
aHTUJCTPECUBH, AaHTUAUjabeTuIH, OeTa-O10KaTOpH, OPOHXOAMIATATOPH, KOPTHKOCTEPOM]IH,
nuypeTunu U ctatuiu. C apyre cTpaHe, 3Ha4yajHU HETaTUBHU NPEIUKTOpU Opoja MOTEHIIN]aTHUX
WHTEpakimja u3Mmely JexoBa Ommm cy: KopoHaporpaduja mocie 24 cata XOCMUTATU3AIN]E, aCTMa,
nepedpoBackynapHe 6onectu U 6poj Jiekapa Koju ¢y 00JIECHUKY MPOMUCHBAIIN JIEKOBE.

VBoheweM edekara umHTEpakuuja usMely BapujabIu y JpyroMm KOpaky XHujepapxujcke
MYJITUIUIE JiuHeapHe perpecuoHe ananmu3e (Tabema 20) monwio je mo 3HauajHor mosehama
MpoIeHTa O0jalmkeHe BapHjaOWIHOCTH Opoja TOTEHIMjaTHUX HHTEpaAKIMja KaTeropuje
[patu/mMmomudukyj Tepanujy no Epocrates® 6asu (ca 82,2% na 82,9%, p = 0,036) u Opoja
Temkux moTeHIMjaTHUX UHTEepakiuja mo Micromedex® 6a3u (ca 63,7% Ha 65,8%, p = 0,004).
Ha 06poj moreHnmjanHux wHTEpakija kareropuje [lpatu/moaudukyj Tepanujy nmo Epocrates®
0a3u 3HAYajHO j€ MO3UTHUBHO yTHIana uHTepakija Bapujadmm NSTE-AKC x Koponaporpadwuja

nocie 24 cara xocnuTanuzanuje, a Ha Opoj TemKMX MOTEHIHMjaTHUX WHTEepakuyja o
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Micromedex® 6a3u uHTepakiuja Bapujadbau Charlson-oB wnmekc komopOuaurera X JlyKnHa

XOCTUTATH3AIH]E.

Tabena 1/. @axkTopu Koju yruuy Ha Opoj NOTeHIHjaTHUX HHTepaknuja usmel)y 1exoBa mo
Medscape® 6a3u y npBoj da3u Jedyema

Bapuja6.e B 95% ClI p
036usbHa — KopucTu anrepHaTuBy n =245

CRP 0,008 0,001, 0,015 0,019*
Bbpoj nponucanux jgekoBa 0,117 0,066; 0,168 0,000*
AHanreTunu 1,061 0,722; 1,400 0,000*
ACE nnaxuburopu 1,052 0,702; 1,402 0,000*
R% F (p) 0,582; 15,606 (0,000*)

IIpaTn maxmbHBO n =245

CpuaHa nHCY(pHLIHjeHIIH]a 5,633 2,302; 8,964 0,001*
ALT 0,026 0,008; 0,044 0,005*
IpumapHa nepkyraHa kopoHapHa natepsernuja (ITKI) 1,504 0,061; 2,948 0,041*
Bpoj nekapa koju cy 60JIECHUKY IPOITUCHBAIIH JIEKOBE —-0,783 —1,468; 0,098 0,025*
Bpoj mponucanux ekosa 1,134 0,951; 1,316 0,000*
Awnanretunu 3,719 2,465; 4,974 0,000*
ACE unxuburopu 2,332 0,989; 3,676 0,001*
Bera-6moxaropu 3,473 2,216; 4,730 0,000*
R% F (p) 0,819; 47,994 (0,000%*)

Buaara n =245

Koponaporpaduja mocie 24 cata XocnuTaau3aimje —-0,623 -1,072;-0,173 0,007*
Act™Ma -1,311 -2,312;-0,309 0,011*
CRP 0,011 0,004, 0,018 0,003*
IpumapHa nepkyraHa kopoHapHa uaTepBernuja (ITKI) 0,541 0,133; 0,950 0,010*
Bpoj nekapa koju cy O0JIECHUKY MPOITUCHBAIIH JIEKOBE —-0,197 —-0,391; -0,002 0,048*
Bpoj nponucanux ekoBa 0,148 0,089; 0,207 0,000*
AnTHIUjabeTHn 0,699 0,110; 1,289 0,020*
AHanreTunu 0,969 0,611; 1,328 0,000*
Koprtukocrepouau 1,927 1,035; 2,819 0,000*
Juyperunu 1,663 1,274; 2,052 0,000*
R% F (p) 0,707; 27,073 (0,000%)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapouszoeanu roepuyujenm; CI — Humepean nosepera;, p — Cmamucmuuka 3HauajHocm;

* — Cmamucmuuxu 3nayajro (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom xopaxy: O3oumsna — Kopucmu anmepnamugy: cmapocm, mywiu noi, koponapozpaguja nocne 24
cama xocnumanuzayuje, NSTE-AKC, oyocuna xocnumanusayuje, >6 camu 00 nojase cumnmoma oo npujema, CCl, cpuana
uHCcyuyujenyuja, npemxooHu uHGapKm Muokapoa/aneuna nekmopuc, ungexyuja, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop
Ha npujemy, CRP, npumapna I1IKHU, 6poj nexapa xoju cy 601ecHUKY nponucuganu iekoge, 6poj nponucanux 1eKkosd, aHaieemuyu,
ACE unxubumopu, anmubuomuyu; Ilpamu naxcvuso: cmapocm, myuwiku noi, oyscuna xocnumanuzayuje, NSTE-AKC, >6 camu
00 nojage cumnmoma 00 npujema, 001a3ax 60IeCHUKA CLYHCOOM Xumine nomohu y ycmanogy, koponapozpagpuja nocie 24 cama
xocnumanusayuje, CCl, cpuana uncypuyujenyuja, acmma, xunepmensuja, xunepaunuoemuja, oujabemec, TIMI pusux cxop na
npujemy, ALT, npumapua ITIKH, bpoj nexapa koju cy 6oiecHUKy nponucueanu nekoge, 0poj NpoOnUCanux 1eKosd, anaieemuyu,
ACE unxubumopu, bema-6noxamopu, bnaza: cmapocm, mywxu non, oyscuna xocnumanuszayuje, NSTE-AKC, xoponapoepagpuja
nocne 24 cama xocnumanusayuje, CCl, acmma, ungpexyuja, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop na npujemy, CRP,
npumapna IIKU, 6poj nexapa xoju cy 601ecHUKy nponucusaiu Jnekoge, Opoj Nponucamux Jaexkoed, awmuoujabemuyu,
anmubuomuyu, anareemuyu, KOPMuUKOCmepouou, Ouypemuyu.

Humepakuyuje usmelly éapujadonu yneme y Opyzom Kopaky 3a cée Kamezopuje nomeHyujanHux uHmepaKyuja;

NSTE-AKC % Koponapoepaguja nocie 24 cama xocnumanuzayuje, CCl x [lyocuna xocnumanuszayuje, [Jujabemec X
Xunepmensuja.

78



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

Ta6ena 18. ®akTopu Koju yTH41y Ha Opoj MOTEHIUjaJHUX HHTepaKkuuja udmel)y 1exoBa no
Epocrates® 6a3u y npBoj ¢a3u Jieuema

Bapujat.ie B 95% ClI p
KonTpaunaukoBana n =245

Xuneprensuja 0,096 0,007, 0,186 0,035*
IpumapHa nepkyTana koponapHa uHrepseniuja (ITKH) 0,106 0,013; 0,198 0,025*
AmnanretTunn 0,702 0,623; 0,781 0,000*
R% F (p) 0,632; 20,309 (0,000*)

H36eraBaj/KopucTu aJITEPHATHBY n =245

Hemmpujym 1,406 0,292; 2,519 0,014*
aPTT 0,025 0,009; 0,041 0,002*
Bbpoj nponucanux jgekoBa 0,104 0,046; 0,163 0,001*
AHTHKOAryJIaHCH 1,471 0,108; 2,833 0,034*
AmnanretTunn 1,428 1,023; 1,834 0,000*
Bera-6nokaropu 0,564 0,162; 0,966 0,006*
R% F (p) 0,518; 11,396 (0,000*)

Ipatu/moandukyj repanujy n =245

KoncranTa —-8,140 —11,997; —4,284 0,000*
NSTE-AKC 1,230 0,294; 2,166 0,010*
Koponaporpaduja nocie 24 cata xocnuTaau3aimje -1,278 -2,369; —0,186 0,022*
CpuaHa nHCY(pULIHjeHIIH]a 3,896 1,582; 6,211 0,001*
IepebpoBackynapue Oonectu —1,955 -3,505; —0,406 0,014*
ActMma —2,909 -5,302; -0,517 0,017*
CHCTOJIHU KPBHU NPUTUCAK HA TIPUjEMY 0,024 0,010; 0,038 0,001*
ALT 0,017 0,004, 0,029 0,008*
IpumapHa nepkyTraHa kopoHapHa naTepeHnuja (ITKI) 1,478 0,474, 2,482 0,004*
Bpoj mponucanux nekosa 0,641 0,513; 0,770 0,000*
ACE unxuburopu 1,241 0,283; 2,199 0,011*
Bera-6nokaropu 2,506 1,632; 3,379 0,000*
Juypetunu 4,343 3,379; 5,307 0,000*
R% F (p) 0,822; 48,976 (0,000%)

Caeryje ce ompe3 n =245

aPTT 0,027 0,016; 0,037 0,000*
ALT 0,007 0,003; 0,010 0,001*
Bpoj nponucanux ekoBa 0,129 0,090; 0,167 0,000*
An-anretunu 1,178 0,913; 1,442 0,000*
Koprtukocrepouau 1,865 1,175; 2,555 0,000*
Craruau 0,488 0,235; 0,740 0,000*
AHTHENWIENTULIA 1,723 0,885; 2,561 0,000*
AHTHIIETIpECHBU 2,928 1,644; 4,212 0,000*
R% F (p) 0,705; 25,351 (0,000*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapouszosanu xoepuyujenm; CI — Humepsan noseperwa;, p — Cmamucmuyxa 3navajHocm,;

* — Cmamucmuuku 3uauajno (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom kopaxy: Kommpaunoukoeana: cmapocm, mywiku noia, oycuna xochumanusayuje, NSTE-AKC,
Kopouapozpaguja nocie 24 cama xocnumanusayuje, >6 camu 00 nojage cumnmoma 00 npujema, 001a3ax GONECHUKA CAYHCOOM
xumue nomohu y ycmanogy, CCl, xunepmensuja, oujabemec, eojasnocm, TIMI pusux ckop na npujemy, ¢pexkeenyuja cpuanoe
paoa Ha npujemy, cUCMOIHU KPEHU NPUMUCAK HA Npujemy, Oujacmonnu KpeHu npumucax na npujemy, npumapna IIKH, 6poj
Jlekapa Koju ¢y 6onecHuxy nponucusanu nexkose, Opoj nponucanux nexosea, awarcemuyu, Hzbezagaj/xopucmu anmepnamugy:
cmapocm, mywiku nox, oyaxcuna xocnumanusayuje, NSTE-AKC, >6 camu 00 nojage cumnmoma 0o npujema, 0o1azax 60iecHuxa
cyacbom xumue nomohu y ycmauosy, Koporapoepaguja nocne 24 cama xocnumanusayuje, CCl, denupujym, xunepmensuja,
xunepaunudemuja, oujabemec, TIMI pusux cxop wua npujemy, aPTT, npumapna I[IKH, 6poj nexapa koju cy 0O01eCHUKy
nponucueanu Jjexkoge, 0Opoj nponucamux aekosa, aummuxoazynaucu, auarcemuyu, ACE unxubumopu, 6Oema-6noxamopu;
Hpamu/mooughuxyj mepanujy: cmapocm, mywku non, oycuna xocnumanuzayuje, NSTE-AKC, oonaszax 6onecnuxa ciyscoom
Xumue nomohu y ycmanosy, koponapocpaguja nocie 24 cama xocnumanuzayuje, CCl, acmma, cpuana uncypuyujenyuja,
yepebposackyrapue 6onecmu, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux ckop na npujemy, cucmonnu Kpenu npumucax Ha npujemy,
ALT, npumapna I1IKH, 6poj nexapa koju cy 6oaecHuxy nponucuganu iexoge, 6poj nponucanux aexoséa, ACE unxubumopu, 6ema-
oroxkamopu, ouypemuyu, Cagemyje ce onpes: cmapocm, mywiku nox, oysxcuna xocnumanuzayuje, NSTE-AKC, xoponapoepaguja
nocne 24 cama xocnumanuzayuje, CCl, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux ckop na npujemy, aPTT, ALT, kanujym, npumapna
IIKU, nooamaxk o anepauju Ha 1eKkose y MeOUYyuHCKoj OOKyMeHmayuju, 6poj nexapa Koju ¢y 60aecHUKy nponucuganu iexose, opoj
NPONUCAHUX NeK08A, AHAN2EMUYU, KOPIUKOCMEPOUOU, CMAMUHU, AHMUENUTenMUYl, AHMUOENPeCUsl.

Humepaxuuje usmelly eapujadbnu yneme y opyzom Kopaky 3a cee kamezopuje nomenyujanuux unmepaxyuja. NSTE-AKC x
Koponapozpaghuja nocne 24 cama xocnumanusayuje, CCI x Jlyscuna xocnumanusayuje, ujabemec X Xunepmensuja.
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Ta6ena 19. @akTopu Koju yTHYy Ha OpOj MOTEHIUjaJHUX HHTepaKkuuja udmel)y 1exoBa no
Micromedex® 6a3u y npBoj (a3u Jieuema

Bapujat.ie B 95% ClI p
KonTpaunaukoBana n =245

Koncranra 0,387 0,013; 0,762 0,043*
XurnepreHsuja 0,110 0,017; 0,203 0,021*
T'ojasHocT 0,212 0,062; 0,362 0,006*
IpumapHa nepkyTana kopoHnapHa uHrepseniuja (ITKH) 0,113 0,017; 0,208 0,022*
AHaJIreTUuIn 0,720 0,638; 0,802 0,000*
R% F (p) 0,630; 19,057 (0,000%)

Temka n =245

Koncranra -2,907 -5,504; -0,311 0,028*
JHujaberec 0,827 0,114; 1,539 0,023*
aPTT 0,056 0,033; 0,079 0,000*
ALT 0,012 0,003; 0,020 0,007*
IpumapHa nepkytana KoponapHa uarepseniuja (ITKH) 0,963 0,265; 1,661 0,007*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,250 0,159; 0,340 0,000*
AHTHAPUTMUIIH 0,818 0,202; 1,433 0,009*
AHanreTuI 2,393 1,803; 2,983 0,000*
Juyperunu 1,349 0,692; 2,006 0,000*
R% F (p) 0,637; 19,661 (0,000%)

Ymepena n =245

Koncranra —4,248 —=7,099; —1,397 0,004*
CpuaHa nHCY(pHIIHjeHIIH]a 1,728 0,396; 3,060 0,011*
XpoHHYHA OTICTPYKTHBHA O0JiecT ruyha 1,082 0,238; 1,927 0,012*
CHCTOJIHU KPBHU NPUTUCAK HA TIPUjEMY 0,012 0,004; 0,020 0,003*
Bpoj mponucanux nekosa 0,350 0,271; 0,428 0,000*
AnTuaujadetuu 1,681 0,902; 2,460 0,000*
ACE unxuburopu 0,876 0,328; 1,423 0,002*
Bera-6okaropu 1,419 0,915; 1,922 0,000*
Juyperunu 1,139 0,586; 1,692 0,000*
R% F (p) 0,802; 43,014 (0,000%*)

baara n =245

Koucranra —-0,582 -1,088; -0,075 0,025*
>6 caTH 0OJ1 1I0jaBe CUMIITOMA JI0 TPHjeMa 0,152 0,039; 0,265 0,008*
CpuaHa nHCY(pUILIHjeHIIH]a 0,635 0,293; 0,977 0,000*
XunepiunuaemMuja 0,216 0,090; 0,342 0,001*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,046 0,029; 0,063 0,000*
BpouxoaunaraTopu 0,651 0,441; 0,862 0,000*
R% F (p) 0,481; 10,390 (0,000%*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapousoeanu roepuyujenm; CI — Humepsan nogepewa; p — Cmamucmuuka 3HAYQjHOCHL;

* — Cmamucmuyxu suauajuo (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom ropaxy: Konmpaunouxoseana:. cmapocm, mywiu noi, oyycuna xocnumanuzayuje, NSTE-AKC,
KopoHapoepaguja nocie 24 cama xocnumanuzayuje, >6 camu 00 nojase cumMnmoma 0o npujema, 001a3ax OOAECHUKA CIyHcOoM
xumue nomohu y yemarnogy, CCl, demenyuja, xunepmensuja, oujabemec, cojasnocm, TIMI pusuk cxop na npujemy, ¢ppexsenyuja
cpuanoz pada Ha npujemy, CUCMONIHY KPEHU NPUMUCAK HA npujemy, OUjacmonu KpeHu npumucax Ha npujemy, npumapha I1KH,
bpoj nexapa xoju cy 6orecHuKy nponucuganu nekoge, 6poj nponucanux nexosa, anarcemuyu;, Tewika: cmapocm, mMywKu noi,
oyarcuna xocnumanuzayuje, NSTE-AKC, koponapoepaguja nocne 24 cama xocnumanusayuje, >6 camu 00 nojage cumnmoma 0o
npujema, oonaszax 6onecnuxa caysicoom xumue nomohu y yemanosy, CCl, xunepmensuja, xuneprunuoemuja, oujabemec, TIMI
pusux cxkop Ha npujemy, aPTT, ALT, npumapna IIKHU, 6poj nexapa xoju cy O601eCHUKY nponucusanu iekoge, Opoj nponucamux
JIeK08a, aHmuapummuyu, anaieemuyu, ouypemuyu; Ymepena: cmapocm, mywiku nox, oysxcuna xocnumanuzayuje, NSTE-AKC,
KopoHapoepaguja nocie 24 cama xocnumanuzayuje, CCl, xponuuna oncmpykmusna 6onecm nayha, cpuana uncypuyujenyuja,
yepebposackynapue 6orecmu, xunepmensuja, oujabemec, TIMI puzux cxop na npujemy, cucmonnu KpgHu RPUMUCAK HA Npujemy,
xkanujym, npumapna IIKHU, 6poj nexapa xoju cy bonecnuxky nponucusanu iekose, 6poj Nponucanux 1ekoed, anmuoujabemuyu,
ACE umnxubumopu, 6ema-6roxamopu, ouypemuyu; bnaza: cmapocm, mywxu non, NSTE-AKC, odyocuna xocnumanuzayuje,
KopoHapoepaguja nocie 24 cama xocnumanuzayuje, >6 camu 00 nojage cumMnmoma 0o npujema, 001a3ax OOAECHUKA CryHcOOM
xumue nomohu y ycmanosy, CCl, cpuana uncyguyujenyuja, xponuuna oncmpykmusna 6onrecm niyha, nneymonuja, npemxooHu
ungapxm muoxapoa/aneuna nekmopuc, xunepmensuja, xunepaunuoemuja, oujabemec, TIMI pusux cxop na npujemy, npumapna
1IKH, 6poj nexapa xoju cy 601ecHUKy nponucusanu iekoee, 6poj NponUcaHux 1ekoéa, OpoHxXoouramamopu.

Humepaxuuje usmelly éapujaonu yneme y opyzom Kopaxy 3a ceée Kamezopuje nomenyujannux unmeparxyuja. NSTE-AKC x
Kopounapoepaguja nocre 24 cama xocnumanuzayuje, CCI x [Jyscuna xocnumanuzayuje, lujabemec x Xunepmensuja.
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Ta6esa 20. 3nayajHe uHTepakuuje n3mMel)y Bapujad.au y npsoj ¢asu jedema

Bapujadie B 95% CI p
IpaTu/moaudukyj repanujy no Epocrates® 6azu n =245

KoncranTa —7,885 —11,722; 3,998 0,000*
Koponaporpaduja mocne 24 cata Xocnurann3anyje -3,416 —5,254; -1,578 0,000*
Cpuana nHCY(UIIjeHINja 4,218 1,904; 6,533 0,000*
ActMa -2,867 -5,261; -0,474 0,019*
HepebpoBackyiapHe 6oecTi -2,112 -3,655; -0,569 0,008*
CHCTOHY KPBHH MPUTHCAK HA TIPHjeMy 0,023 0,009; 0,036 0,001*
ALT 0,018 0,006; 0,030 0,004*
[pumapHa epkytana kopoHapHa narepsenrmja (ITKH) 1,122 0,098; 2,147 0,032*
Bpoj mponmcanmnx exoBa 0,654 0,526; 0,782 0,000*
ACE uaxuOuTOpH 1,330 0,380; 2,281 0,006*
Bera-6nokaTopu 2,563 1,692; 3,433 0,000*
Huyperumm 4,308 3,355; 5,261 0,000*
NSTE-AKC x Koponaporpaduja nocie 24 cara xocnuranuzauuje 2,928 0,900; 4,955 0,005*
Ipomena R* (p) 0,007 (0,036%)

R%: F (p) 3a Opyeu Kopak myimunie Juneaphe pezpecuje 0,829; 44,304 (0,000%)

Temka no Micromedex® 6a3u n =245

Koncranra —3,489 —6,079; —0,900 0,008*
Hujaberec 2,145 0,738; 3,553 0,003*
aPTT 0,053 0,030; 0,076 0,000*
ALT 0,013 0,004; 0,021 0,003*
[Tpumapha mepkyTana kopoHapHa uarepsernuja (ITKHN) 0,906 0,200; 1,612 0,012*
Bpoj mpomnmcanux ekoBa 0,252 0,163; 0,341 0,000*
AHTHAPUTMHAITI 0,871 0,268; 1,475 0,005*
AHanreTamnu 2,433 1,852; 3,014 0,000*
Huyperumm 1,416 0,772; 2,060 0,000*
Charlson-oB ungexc komopouautera X Jlyskuna xocruranusanuje 0,059 0,025; 0,093 0,001*
Tpomena R? (p) 0,021 (0,004%)

R%: F (p) 3a Opyeu kopax mynmunie iuneaphe pezpecuje 0,658; 18,486 (0,000%)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapousosanu roepuyujenm; CI — Humepsan noseperwa, p — Cmamucmuuxa 3HauajHocm,

* — Cmamucmuuxu 3nayajio (p < 0,05).
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4.3.2 Jlpyra ¢a3a

Pesynrare xujepapxujcke MyNTHIUIC JIMHEAPHE pErpecHje 3a IMOjeIMHAYHEe KaTeropuje
NOTEHIMjaJTHUX MHTepakiuja u3mely nexoBa y 2. ¢as3u neuyema npukasyjy Tabema 21, Tabena
22, Tabena 23 u Tabema 24. IlpBu KOpak pErpecMOHMX Mojeia 3a Opoj MOTCHIIHM]aTHUX
uHTepakija usmely sexkosa npema Medscape® 6a3u o6jacuuo je 63,9% (O36mbHa — Kopuctu
anrepHatuBy), 83,1% ([Iparu maxseuBo) u 73,7% (bnara) BapujabunHoctu Opoja oarosapajyhux
KaTeropvja MOTEHIMjAIHUX HWHTepakiuja u3Mely yekoBa. Kajma cy y muramy MOTEHIUjaTHE
WHTepakiuje npema Epocrates® 6as3u, mpBU KOpak perpecHoHux Mmojena objacHuo je 61,6%
(KontpamnaukoBana), 68,5% (M30eraBaj/kopuctu anrtepHaTtuBy), 82,1% (IIpatu/monudukyj
teparjy) U 71,1% (CaBeryje ce ompe3) BapujabmiHOCTH Opoja HaBEIECHUX KaTeropuja
NOTCHIUjATHUX MHTepakiuja u3mel)y ynekosa. 3a nmoreHuujanHe uHTepakiuje mo Micromedex®
0a3u TpBU KOpaK perpecuoHux wmojena objacauo je 66,8% (KoutpaunmukoBana), 69,2%
(Temxka), 80,3% (Ymepena) u 59,9% (bnara) BapujabunmHoctu Opoja MOTEHIM]jaTHUX
MHTEpaKIyja n3Mel)y Jexona.

Y perpecHoHMM MoJeNMMa KOH3MCTEHTHAa TMO3WTHBHA IIOBE3aHOCT ca OpojeM
NOTEHIMjaTHUX MHTepakuuja n3Mel)y jekoBa mMokaszaHa je 3a cienehe Bapujabiie: MyIIKH IOJ,
JOyKuHa xocmutanu3aiuje, Charlson-os uHIEKC KOMOpPOUANTETA, ICTUPHjYM, paHUje TMPUCYTHE
aputmyje, TIMI pusuk ckop Ha npujemy, ALT, Opoj jexapa koju cy OOJECHUKY HMPONUCHBAIN
nekoBe, Opoj mpomucanux JekoBa, ACE wuHXuOWTOpHM, aHAITCTHIM, AHTHAPUTMUIH,
AQHTUKOAryJlaHCH, AaHTUENWICNTUIIM, AaHTUJCNPECHUBU, AaHTHAUJa0CTUIH, AHTHUIICHUXOTHIIH,
Oera-Onokaropu, OpoHxoaunaratopu u auyperunu. C Jpyre cTpaHe, 3HayajHa HeraTHBHA
MOBE3aHOCT ca OpojeM MOTEHIMjaIHUX MHTepakluja u3Mel)y JIekoBa KOH3UCTEHTHO j€ MOoKa3aHa
3a crnenehe Bapujabiie: MexaHW4YKa BEHTWJaIMja, AemMeHiyja, aPTT u momarak o ajnepruju Ha
JIEKOBE Y MEIMIIMHCKO] MOKyMeHTaruju. Moske ce 3ama3uTu ga ce edexatr nBa ¢akrtopa
Pa3JIMKOBA0 y 3aBUCHOCTH OJ] KaTeropHje MOTEHIMjaTHUX HHTepakunja usmelhy nexkosa: Tun AKC
u nujaberec. NSTE-AKC je Omo mo3uTHBaH NPEAMKTOp Opoja MOTEHIMjaTHUX HHTEpaKivja
kareropuje [Iparn/mMonudukyj Tepanujy mo Epocrates® 6a3u, nok je STE-AKC 6mo mo3utiBan
npeauktop Opoja KoHTpanHIMKOBaHMX MOTEHIHMjAIHUX WHTEpakiuja mo Micromedex® o6a3w.
HujabGerec je OmMO MO3UTHMBAH TNPEAUKTOp Opoja MOTEHIMjaJTHUX HMHTEpaKldja KaTeropuje
N36eraBaj/kopuctu  antepHatuBy mo Epocrates® 06a3u, a HeraTMBaH MpexuKkTop Opoja
KoHTpanHIuKoBaHUX MMOTEHIIHjATHUX HHTEpaKiuja mo Micromedex® 6asw.

VYBohemeMm edekara uHTEpakiyja udMelhy Bapujadau y APYroM KOPAKy XHjepapXujcKe

MyJATUIUIe JuHeapHe perpecuone ananmusze (Tabema 24) nouwto je 1o 3HaudajHOr moBehama
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MpoIIeHTa oO0jalimkeHe BapujabUIHOCTH Opoja biarux TOTEHIMjaTHMX WHTEpaKiyja IIo
Medscape® 6a3u (ca 73,7% na 74,9%, p = 0,005). /Ie unrepaxiuje usmel)y Bapujadnu Ouie cy
3HAUajHO TIO3UTHBHO IIOBE3aHE ca OpojeM MOTSHIMjaIHUX WHTEpPaKihja OBE KaTeropuje:

Jujaberec x Xuneprensuja u Charlson-os ungexkc komopouaurera X JIy)KMHA XOCIHTAIA3AIIH]E.

Tabesa 21. @akTopH KOju yTHYY HAa OpOj MOTEeHUMjaTHUX HHTepPaKIHja usMel)y JiekoBa no
Medscape® 6a3u y 1pyroj ¢asu jieuema

Bapujaone B 95% CI p
036usbHa — Kopucrn anrepHaTHBY n =245

Jemenmyja —2,665 —4,243;—1,088 0,001*
Bpoj nponmcanux gekoBa 0,128 0,075; 0,180 0,000*
AHTU/IETIPECUBH 1,715 0,823; 2,606 0,000*
AHanrerunu 1,232 0,894; 1,570 0,000*
ACE unxuburopu 0,829 0,492; 1,165 0,000*
AHTHENWIENTUIIHA 1,326 0,472; 2,180 0,002*
Jduyperunn 0,380 0,045; 0,715 0,026*
R% F (p) 0,639; 18,763 (0,000*)

IIpaT maxmbHBO n =245

Koncranta -9,911 —14,838; —4,984 0,000*
TIMI pusuk ckop Ha npujeMy 0,596 0,169; 1,023 0,006*
MexaHnyKka BeHTHIIAIH]a —4,556 -8,519; 0,592 0,024*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,971 0,743; 1,199 0,000*
AHTUKOATyJIaHCH 3,683 2,359; 5,007 0,000*
AHanreTunu 4,368 3,047, 5,689 0,000*
Bera-610KkaTopu 3,447 2,187; 4,708 0,000*
Bponxoaunaratopu 2,141 0,148; 4,135 0,035*
Juypetunu 3,999 2,694, 5,303 0,000*
R% F (p) 0,831; 55,139 (0,000*)

Baara n =245

KomncranTa —2,821 —4,532;-1,110 0,001*
MexaHnuKa BeHTHIIAIH]a -1,493 -2,923; -0,063 0,041*
Bpoj nekapa koju cy 60IeCHHKY TIPOTUCHBAIH JICKOBE 0,297 0,068; 0,526 0,011*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,212 0,141, 0,284 0,000*
AnTHIUjabeTHn 1,223 0,599; 1,847 0,000*
AnHanretunu 0,947 0,492; 4,102 0,000*
Juyperunu 1,389 0,935; 1,843 0,000*
R% F (p) 0,737; 31,329 (0,000*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapouszosanu xoepuyujenm; CI — Humepsan nogeperwa;, p — Cmamucmuyka 3navajHocm,;

* — Cmamucmuyxu suauajuo (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npgom kopaxy:

O36umnna — Kopucmu anmepnamuegy. cmapocm, mywku noi, oysxcuna xocnumanusayuje, NSTE-AKC, >6 camu o0 nojase
cumnmoma 00 npujema, Kopounapocpaguja nocie 24 cama xocnumanusayuje, CCl, demenyuja, xunepmensuja, oujabemec, TIMI
pusuk ckop Ha npujemy, aPTT, npumapna ITIKHU, mexanuuxa eenmunayuja, 6poj nexapa Koju cy GONeCHUKY nponucuean 1ekose,
6poj nponucanux iexosa, aumuoenpecusu, anarcemuyu, anmuenuienmuyu, ouypemuyu, ACE unxubumopu, Ipamu nax;cougo:
cmapocm, mywxu non, oyxcuna xochumanusayuje, NSTE-AKC, koponapocpaguja nocie 24 cama xocnumanusayuje, CCI,
cpuana uncyguyujenyuja, TIMI pusux cxop na npujemy, xunepmensuja, oujabemec, npumapua IIKHU, mexanuuka senmunayuja,
Opoj nexapa Koju cy 00IECHUKY NPORUCUBANU JleKoge, OPOj NPONUCAHUX JleKosd, anmukoazyiancu, auareemuyu, ACE
unxubumopu, 6ema-6aokamopu, 6pouxoounamamopu, ouypemuyu; braza: cmapocm, mywiku nox, oyxcuna xocnumanuzayuje,
Kkoponapoepaguja nocne 24 cama xocnumanuzayuje, NSTE-AKC, Odonasax 6onecnuxa ciysxc6om xumue nomohu y ycmanogy,
CClI, TIMI pusux cxop na npujemy, nueymonuja, xunepmensuja, oujabemec, npumapna IIKHU, mexanuuxa eenmunayuja, 6poj
JleKapa Koju ¢y OONecHUKy NpONuUCUsan NeKose, Opoj NpONUCAHUX NeK08d, anmuoujabemuyu, aHmMubUOMuyl, aHaieemuyu,
KOpmuxkocmepouou, Ouypemuyu.

Humepakuyuje uzmeljy eapujadu yneme y Opy2om Kopaky 3a cée Kamezopuje noOmeHyujainux unmepaxKyuja:

CCI x [lyorcuna xocnumanuzayuje, /lujabemec X Xunepmensuja.

83



Amna Ilejunh JlokTopcka aucepranyja

Tabena 22. @akTopu Koju yTHUYY Ha OpOj MOTEHIMjaJHUX HHTepaKkuuja udmel)y 1exoBa no
Epocrates® 6a3u y apyroj ¢asu Jjieuema

Bapujat.ie B 95% ClI p
KonTpaunaukoBana n =245

MexaHnuKa BEHTHIIAIH]a -0,351 -0,624; -0,078 0,012*
Jemeniuja —-0,455 -0,872; -0,038 0,032*
AmnanretTunn 0,721 0,629; 0,813 0,000*
R% F (p) 0,616; 18,971 (0,000*)

H36eraBaj/KopucTu aJITEPHATHBY n =245

Koncranta —1,736 —3,242;-0,230 0,024*
Myuiku o 0,398 0,045; 0,750 0,027*
Jy’)KrHa XOCIIUTAIM3a1I1je 0,090 0,035; 0,144 0,001*
Panuje npucyrue apurmuje 1,217 0,243; 2,191 0,015*
[Jujaberec 0,591 0,127; 1,056 0,013*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,147 0,092; 0,201 0,000*
AHTHKOArynaHcu 2,204 1,815; 2,594 0,000*
AHanrerunu 1,126 0,729; 1,523 0,000*
Bera-610karopu 0,543 0,167; 0,918 0,005*
R% F (p) 0,685; 25,794 (0,000*)

IpaTn/moaudukyj Tepanujy n =245

Koncranta —5,722 —9,450; —1,994 0,003*
NSTE-AKC 1,537 0,546; 2,527 0,003*
Charlson-os unnexc komopouaurera (CCI) 0,402 0,008; 0,797 0,046*
TIMI pusuk ckop Ha npujeMy 0,463 0,154, 0,771 0,003*
Bpoj mponucanux ekosa 0,713 0,574; 0,852 0,000*
AHTHAPUTMUIH 2,851 1,720; 3,982 0,000*
AHTUIICUXOTHLIU 3,863 1,599; 6,128 0,001*
Bera-6mokaropu 2,340 1,438; 3,242 0,000*
Juyperunu 3,696 2,758; 4,634 0,000*
R% F (p) 0,821; 54,149 (0,000*)

Casgeryje ce onpe3 n =245

KomncranTa —1,602 —2,824;-0,380 0,010*
Jementuja —2,056 -3,427; -0,685 0,003*
ALT 0,007 0,003; 0,011 0,001*
Bpoj nexapa koju cy 60IeCHHKY POTUCHBAIH JICKOBE 0,229 0,085; 0,374 0,002*
Bpoj nmponucanux gexoBa 0,111 0,068; 0,154 0,000*
Awnanretunu 1,162 0,875; 1,449 0,000*
AHTHEenUIenTUI 1,002 0,265; 1,740 0,008*
AHTHIICTIpECUBU 3,211 2,417; 4,006 0,000*
Bponxoaunaratopu 0,679 0,272; 1,086 0,001*
R’ F (p) 0,711; 24,783 (0,000*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapousosanu xoegpuyujenm; CI — Hnmepsan noseperwa;, p — Cmamucmuuka 3Ha4ajHocm;

* — Cmamucmuuku 3uauajno (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom kopaxy: Koumpaunouxoeana: cmapocm, mywxu non, STE-AKC, dyowcuna xocnumanusayuje,
Kopouapozpaguja nocne 24 cama xocnumanuzayuje, >6 camu 00 nojage cumnmoma 00 npujema, 001a3aK 60NECHUKA CLYHCOOM
xumne nomohu y ycmanosy, CCl, demenyuja, oenupujym, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop na npujemy, aPTT,
npumapna IIKH, mexanuuka eenmunayuja, 6poj nexkapa koju cy 601ecHUKY HPORUCUBANU JTleKoge, OPOj Nponucanux nekosa,
ananeemuyu, H3bezasaj/kopucmu anmepuamuey: cmapocm, mywiku noa, STE-AKC, Oyoscuna xocnumanuzayuje,
KopoHapoepaguja nocae 24 cama xocnumanusayuje, >6 camu 00 nojage cumnmoma 00 npujema, 001a3ax OONECHUKA CLYHCOOM
xumne nomohu y ycmarnogy, CCl, panuje npucymne apummuje, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop Ha npujemy,
npumapna TIKU, mexanuuxa eéemmunayuja, 6poj nexapa xoju cy OoiecHuxy nponucusanu jiexose, Opoj NpONuUcaHux 1ekosda,
anmuxoazynaucu, anareemuyu, bema-onoxamopu, Ilpamu/moouguxyj mepanujy: cmapocm, mywku non, NSTE-AKC, oyacuna
Xocnumanuzayuje, koponapozpagpuja nocie 24 cama xocnumanuzayuje, >6 camu 00 nojage cumnmoma 0o npujema, 001A3AK
bonecnuxa cysxcoom xumne nomohu y ycmanosy, CCl , xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop na npujemy, npumapHa
ITIKH, mexanuuka senmunayuja, 6poj iexapa Koju cy 601eCHUKY Nponucusanu iekose, Opoj nponUcanux 1eKoea, aHmuapummuyy,
bema-onokamopu, ouypemuyuy, awmuncuxomuyu; Casemyje ce onpe3: cmapocm, MYWKU NOI, OYHCUHA XOCHUMATU3AYU]e,
NSTE-AKC, xoponapozpaghuja nocne 24 cama xocnumanusayuje, >6 camu 00 nojage cumnmoma 0o npujema, 0o1a3ax 60iecHuxd
cnyarcoom xumne nomohu y yemanosy, CCl, demenyuja, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux ckop na npujemy, ALT, cepymcku
xkpeamunun, npumapna IIKU, mexanuuka eenmunayuja, 6poj nexapa Koju cy 001ecHUKY nponucuganu iexose, 6poj nponucamux
J1eK06a, aHmuoenpecusu, aHaneemuyu, aHmuenuIenmuyu, 6GpoHX00UIAMAamopu.

Humepakuuje uzmeljy eapujadnu yneme y Opy2om Kopaky 3a cée Kamezopuje nOmenyujaiHux unmepaKyuja .

CCI x [Iyswcuna xocnumanuzayuje, J{ujabemec x Xunepmensuja.
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Tabena 23. @akTopu Koju yTHUYY Ha OpOj MOTEHIUjaJHUX HHTepaKkuuja udmel)y 1exoBa no
Micromedex® 6a3u y Apyroj ¢asu Jjeuema

Bapujat.ie B 95% ClI p
KonTpaunaukoBana n =245

STE-AKC 0,121 0,047; 0,195 0,001*
Jemeniuja -0,528 -0,915;-0,142 0,008*
Hemupujym 0,322 0,094; 0,551 0,006*
Hujaberec -0,121 -0,219; -0,023 0,016*
aPTT -0,004 -0,007; 0,000 0,024*
MexaHUuKa BEeHTUIAIH]a -0,313 -0,565; —0,061 0,015*
AmnanretTunu 0,731 0,647; 0,815 0,000*
R%: F (p) 0,668; 26,844 (0,000*)

Temka n =245

TIMI pusuk ckop Ha nipujemMy 0,259 0,034; 0,484 0,024*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,292 0,184, 0,399 0,000*
AHTHAPUTMUIIH 1,075 0,213; 1,937 0,015*
AHTHIETIpECUBU 2,117 0,287, 3,947 0,024*
AHTHKOArynaHcu 1,157 0,489; 1,824 0,001*
AHanreTunu 2,270 1,575; 2,966 0,000*
Juypernmn 1,851 1,169; 2,534 0,000*
R% F (p) 0,692; 22,670 (0,000%)

Ymepena n =245

Koncranra -2,423 -4,374;-0,471 0,015*
TTonaTak o ajepruju Ha JIEKOBE y MEIUIIMHCKO] IOKYMEHTAIU]j 1 -0,784 -1,391,-0,177 0,012*
Bpoj mponucanux ekosa 0,377 0,306; 0,448 0,000*
AHTHAPUTMUIH 2,025 1,401; 2,650 0,000*
AnTHIHjabeTHIIN 2,525 1,803; 3,247 0,000*
ACE unxuburopu 1,588 1,049; 2,128 0,000*
Bera-6nokaropu 1,310 0,806; 1,815 0,000*
R% F (p) 0,803; 48,302 (0,000%*)

baara n =245

TIMI pusuk ckop Ha npujemy 0,035 0,006; 0,065 0,019*
Bpoj nexapa koju cy 60IeCHUKY TPOTUCHBAIH JICKOBE 0,054 0,008; 0,099 0,021*
Bpoj nmponucanux gexoBa 0,025 0,012; 0,037 0,000*
Bpouxoaunaratopu 0,570 0,429; 0,711 0,000*
R F (p) 0,599; 18,787 (0,000%*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapousosanu roepuyujenm; CI — Humepsan nosepera;, p — Cmamucmuuka 3Hauajuocm, *

Cmamucmuuku 3uauajuo (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom xopaxy: Konmpaunouxoeana: cmapocm, myuwiku noi, oycuna xocnumanuzayuje, CCIl, STE-AKC,
demeHnyuja, denupujym, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux ckop Ha npujemy, cucmonnu Kpehu npumucax va npujemy, aPTT,
npumapna [IKU, mexanuuxa eenmunayuja, 6poj nexapa koju cy OonecHuxy nponucuganu iexkoee, 6poj nponucanux iexoed,
ananeemuyu,; Tewka: cmapocm, mywku noi, NSTE-AKC, xopounapoecpaguja nocie 24 cama xocnumanuzayuje, OyicuHa
xocnumanusayuje, >6 camu 00 nojage cumnmoma 0o npujema, donazax odonecnuxa ciysicoom xummue nomohu y ycmanogy, CCI,
nopemehaju cpuanoe pumma nocre AKC, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop na npujemy, aPTT, npumapna IIKHU,
Mexanuyka eewmuaayuja, 6poj aexkapa Koju ¢y OONECHUKY NPONUCUBANU NeKoee, DPOj NpONUCAHUX NleKo8d, anmuoujabemuyu,
AHMUAPUIMMUYY, AHMUOENPECUsl, aHMUKOA2YIaHcu, anareemuyy, ouypemuyu; Ymepena: cmapocm, mywku noin, NSTE-AKC,
oyarcuna xocnumanuzayuje, CCI, xunepmensuja, oujabemec, oemenyuja, cpuana uncyguyujenyuja, TIMI pusux ckop na npujemy,
npumapna IIKH, nodamaxk o anepeuju na nexoge y MeOUYuHcKoj OOKyMenmayuju, MexaHuuka eenmunayuja, 6poj nexapa xoju cy
bonecnuxy nponucusanu Jnexoge, Opoj nponucanux aexoea, awmuoujabemuyu, anmuapummuyu, ACE unxubumopu, Oema-
onoxkamopu; bnaza: cmapocm, mywku nox, oyscuna xocnumanuzayuje, NSTE-AKC, >6 camu 00 nojage cumnmoma 00 npujema,
CCI, cpyana uncypuyujenyuja, xponuuna oncmpykmugna 6onrecm nayha, xunepmensuja, xunepaunudemuja, oujabemec, TIMI
pusux cxkop na npujemy, npumapna IIKH, mexanuuxa eemmunayuja, nooamax o anepeuju Ha J1eKoge y MeOUYUHCKO]
O00KyMenmayuju, 6poj aekapa koju cy 601eCHUKY nponUCcUeau iekoge, Opoj NPONUCAHUX 1eK08d, OPOHXOOUIAMAMOPU.
Humepakuyuje usmelly éapujaonu yneme y Opyzom Kopaky 3a cée Kamezopuje nomenyujanHux UuHmepaKyuja .

CCI x Jlyacuna xocnumanuszayuje, fujabemec * Xunepmensuja.
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Ta6ena 24. 3uayajue unTepakuuje u3mel)y Bapujadau y apyroj ¢pasu Jjeuemwa

Bapujadie B 95% CI p
Buaara no Medscape® 6a3u n =245

Koncranra —2,554 -4,275; —0,834 0,004*
Hujaberec —1,560 —2,693; —0,427 0,007*
Bpoj nekapa koju cy 60JI€CHUKY MPOMTHUCHBAIIH JICKOBE 0,253 0,024; 0,482 0,030*
Bpoj nponmcanmx nexkosa 0,212 0,142; 0,282 0,000*
AnTHIUjabeTHnn 1,281 0,655; 1,906 0,000*
AHanTeTHIN 1,055 0,604; 1,507 0,000*
Huyperumm 1,369 0,921; 1,817 0,000*
Jujaberec x XunepreHsuja 1,178 0,094, 2,262 0,033*
Charlson-oB unmexc komopbuauTera x Jlyxkuna xocnmranusanije 0,028 0,000; 0,055 0,048*
TIpomena R* (p) 0,012 (0,005%)

R%: F (p) 3a Opyeu kopax mynimunne iuneapme pezpecuje 0,749; 30,071 (0,000%)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapouszoeanu roeguyujenm; CI — Humepean nosepera;, p — Cmamucmuuka 3HAYajHoCm;

* — Cmamucmuuxu 3nayajro (p < 0,05).
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4.3.3 Tpeha ¢paza

Pesynrare xujepapxujcke MyNTHIUIC JIMHEAPHE pErpecHje 3a IMOjeIMHAYHEe KaTeropuje
MOTEHIIMjaTHUX MHTepakiuja umelhy nexosa y 3. ¢dasm seuema npukazyjy Tabema 25, Tabena
26, Tabenma 27 u Tabema 28. IlpBu KOpak perpecMOHMX Mojeila 3a Opoj MOTCHIIHM]ATHUX
uHTepakija usmel)y sekosa npema Medscape® 6a3u ob6jacuuo je 49,1% (O36mbHa — Kopuctu
anrepHatuBy), 76,8% (IIparu maxxseuo) u 58,0% (bnara) BapujabunHoctu Opoja oarosapajyhux
KaTeropvja MOTEHIMjAIHUX WHTepakiuja usMehy JyiekoBa. Kama cy y muTamy MOTEHIMjaJTHE
WHTepakiuje npema Epocrates® 6a3u, mpBU KOpak perpecMoHUX mojaena objacHuo je 62,2%
(M36eraBaj/kopuctu antepHaTuBy), 76,2% (Ilpatu/moauduxyj tepanujy) u 43,2% (Caseryje ce
orpe3) BapujabMITHOCTH Opoja HABEJACHWX KaTeropwja IMOTCHIMjAIHUX HWHTEpakiuja usmehy
JeKoBa. 3a moTeHIMjaHe HHTepakiyje mo Micromedex® 6a3u nmpBu KOpaK PEerpecHOHUX Mojesa
objacuno je 65,0% (Temxka), 72,3% (Ymepena) u 66,6% (bnara) Bapujabunnoctu Opoja
MOTEHIIMjaJTHUX UHTepakiuja u3mel)y nexona.

Y perpecMoHMM MoOJENMMa KOH3WUCTEHTHA TIO3MTHBHA TIOBE3aHOCT ca OpojeMm
MOTCHIMjaTHUX WHTepakinuja u3Mel)y JiekoBa ToOKa3aHa je 3a cienehe Bapujabie: cTapocr,
KEHCKM T0JI, MPUMapHa MepKyTaHa KOpOHapHa MHTepBeHLHWja, xumnepiaunuaemuja, LDL, 6poj
nponucanux JekoBa, ACE wuHxubutropu, aHanreTwnu, aHTHAPUTMUIM, AHTUKOATYIAHCH,
AQHTUCTIUJIENITUIIA, AHTUJCTIPECUBH, AHTUAMJAOCTHIM, AHTUIICUXOTHIM, OeTa-0JoKaTopH,
OpoHXO0IUIATaTOPU, KOpTUKOcTepouau W auyperunu. C apyre crpaHe, 3HadajHa HETaTHBHA
MIOBE3aHOCT ca OpojeM MOTEHLUjaIHUX WHTepakiyja u3Mel)y JiekoBa KOH3UCTEHTHO j€ MOoKa3aHa
3a cnenehe Bapujabie: acTMa, JeNUpUjyM U cpyaHa MHCy(uLujeHja. Moxe ce 3ama3utu Ja ce
edexat jegHor (hakTopa pazIMKOBAO Yy 3aBHCHOCTU O] KaT€ropHje MOTCHIU]AIHUX WHTEPaKIIKja
usmelyy naexosa: Charlson-os urmexc KoMOpOUANTETa KOjU je OHO MO3MTHBAH MPEAUKTOpP Opoja
MOTEHIM]jaTHUX MHTepakiuja kareropuje Casetyje ce omnpe3 mo Epocrates® 6asm, a HeraTuBaH
npeIuKTOp Opoja MOTeHIUjaIHUX UHTepaKIja kareropuje O30mbpHa — Kopuctu anrepHaTuBy o
Medscape® 6a3u.

VYBoheweM edekara uHTepakiuja usmely Bapujabiu y Apyrom KOpaky Xujepapxujcke
MYJITHIUIE JMHeapHe perpecuone aHammze (Tabema 28) momwto je no 3HadajHOr moBehama
npoleHTa objalrmeHe BapujabuimHOCTH Opoja brnarnx mMoTeHIMjalHUX HMHTEpakiuja Mo
Micromedex® o6a3u (ca 66,6% Ha 67,5%, p = 0,038). Hurepakuumja usmely Bapujabiu
Charlson-oB nngexkc komopouauTeTa X Jly:KuHa XOCHHUTAIM3AIMje OWIa je 3Ha4ajHO MO3UTHBHO

MoBe3aHa ca OpojeM MOTEHIINjaTHIX HHTEPaKIlhja OBE KaTeropuje.
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Ta6ena 25. @akTopu Koju yTHUYY Ha OpOj MOTEHIUjaJHUX HHTepaKkuuja u3mel)y 1exoBa no
Medscape® 6a3u y Tpehoj da3u jeuema

Bapuja6e B 95% CI p
036ubHa — KopucTn ajaTepHaTHBY n =245

Koncranta —-0,873 -1,634;-0,112 0,025*
Charlson-oB unnexc komop6uaurera (CCI) —0,106 -0,195;-0,017 0,020*
Hemmpujym —-0,875 -1,533; -0,217 0,009*
Bbpoj nponucanux jgekoBa 0,105 0,068; 0,143 0,000*
AHTHIICTIpECUBU 1,074 0,430; 1,718 0,001*
AmnanretTunn 0,826 0,193; 1,460 0,011*
ACE unaxuburopu 0,712 0,493; 0,932 0,000*
AHTHENWIENTULIA 0,727 0,134; 1,320 0,016*
AHTHUIICUXOTHLIA 2,705 1,765; 3,645 0,000*
R% F (p) 0,491; 10,807 (0,000*)

IIpaTn maxmbHBO n =245

KoncranTa —5,959 —-9,289; —2,628 0,001*
ActMma —3,939 —6,978; —0,900 0,011*
Bpoj nponucanux nekosa 1,024 0,806; 1,243 0,000*
AHTUKOATyJIaHCH 2,997 1,779; 4,214 0,000*
Bera-6mokaropu 2,590 1,715; 3,464 0,000*
Koprtukocrepounu 4,920 1,808; 8,033 0,002*
Jduypernnn 2,666 1,767; 3,566 0,000*
R% F (p) 0,768; 33,314 (0,000*)

Buaara n =245

KoncranTa —1,368 —2,689; —0,047 0,042*
Kencku mon 0,329 0,001; 0,657 0,049*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,107 0,024, 0,190 0,012*
AnTuaujadetuu 1,099 0,553; 1,646 0,000*
AnHanretunu 1,761 0,673; 2,849 0,002*
Koprtukocrepouau 2,409 1,383; 3,436 0,000*
Juyperunu 1,313 0,942; 1,684 0,000*
R% F (p) 0,580; 17,345 (0,000%*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapousoeanu roeguyujenm; CI — Humepean nosepera;, p — Cmamucmuuka 3HAYAjHOCH;

* — Cmamucmuyxu snavajro (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom xopaxy:

O30umna — Kopucmu anmepnamugy. cmapocm, MYWKU RO, OYHCUHA XOChUmanusayuje, Koponapozpaguja nocie 24 cama
xocnumanusayuje, CCl, NSTE-AKC, oenupujym, nopemehaju cpuanoe pumma nocie AKC, xunepmensuja, oujabemec, npumapna
IIKU, mexanuuxa eenmunayuja, TIMI pusux cxop na npujemy, 6poj nponucanux nexkoea, aHMUapumMMuyu, aumuoenpecusu,
ananzemuyu, ACE unxubumopu, anmuenunenmuyu, anmuncuxomuyu, Ilpamu nasxcwugo. cmapocm, mywiku noi, OVICUHA
xocnumanusayuje, >6 camu 00 nojase cumnmoma 0o npujema, NSTE-AKC, CCl, acmma, xunepmenzuja, oujabemec, TIMI pusux
cKkop Ha npujemy, npumaptna ITKH, mexanuuka eenmunayuja, nodamax o aiepeuju Ha jieKoge y MeOUYUHCKO] OOKYMEeHmayuju,
Opoj mponucawnux JeKoeda, aHMuKoa2yiaumcu, auareemuyu, xopmuxocmepouou, ACE umxubumopu, 6ema-6roxamopu,
bponxoounamamopu, ouypemuyu, anmuncuxomuyu; bnaza: cmapocm, scencku non, oysxcuna xocnumanusayuje, >6 camu 00
nojase cumnmoma 0o npujema, NSTE-AKC, CCI, oonasax 6onecnuxa ciyscbom xumue nomohu y ycmanosy, xunepmensuja,
oujabemec, TIMI| pusux cxop na npujemy, npumapna IIKHU, mexanuuxa eéemmunayuja, nooamax o anepeuju Ha Jiexose y
MeOUYUHCKO] QOKYMeHmayuju, 6poj nponucanux 1ekosd, amuoujabemuyu, aHaieemuyu, KOpmukoCcmepouou, Ouypemuyu.
Humepakuyuje usmelly éapujaonu yneme y opyzom Kopaky 3a cée Kamezopuje nomenyujaiHnux uHmepaKyuja:

CCI x yorcuna xocnumanuzayuje, J{ujabemec x Xunepmensuja.
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Tabena 26. @akTopu Koju yTHUYY Ha OpOj MOTEHIMjaJHUX HHTepaKkuuja udmel)y 1exoBa no
Epocrates® 6a3u y Tpehoj ¢ga3u geuema

Bapujat.ie B 95% ClI p
H36eraBaj/KopucTu aJITEPHATHBY n =245

Koncranta —-0,825 —-1,570; —0,081 0,030*
Bpoj npommcanux gekoBa 0,096 0,056; 0,135 0,000*
AnTHIHjabeTHIIN 0,351 0,038; 0,664 0,028*
AHTHKOAryJIaHCH 1,934 1,655; 2,213 0,000*
AmnanretTunn 0,928 0,290; 1,567 0,005*
R% F (p) 0,622; 23,411 (0,000%)

IpaTu/moanduxyj repanujy n =245

Koncranta —4,590 —7,168; -2,011 0,001*
IpumapHa nepkyTana koponapHa uHrepseniuja (ITKH) 0,947 0,180; 1,714 0,016*
Bbpoj nponucanux jgekoBa 0,644 0,494:; 0,795 0,000*
AHTHAPUTMULH 2,599 1,548; 3,650 0,000*
AnTHIHjabeTHIIN 1,837 0,780; 2,894 0,001*
AHTHIICUXOTUIH 7,338 4,696; 9,979 0,000*
Bera-610karopu 1,909 1,221; 2,597 0,000*
Juypernun 3,328 2,614, 4,042 0,000*
R’ F (p) 0,762; 40,239 (0,000*)

CageTyje ce onpe3 n =245

Charlson-os unaexc komopouautera (CCI) 0,153 0,051; 0,254 0,004*
ActMma -1,175 —1,984; —0,366 0,005*
Bpoj nmponucanux gekoBa 0,079 0,034, 0,125 0,001*
Awnanretunu 1,452 0,744; 2,160 0,000*
Kopruxocrepounu 1,748 0,957; 2,540 0,000*
AHTHIICTIpECUBU 2,347 1,668; 3,025 0,000*
R% F (p) 0,432; 11,614 (0,000*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapousoeanu roeguyujenm; CI — Humepean nosepera;, p — Cmamucmuuka 3HAYAjHOCH;

* — Cmamucmuyxu snayajro (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom ropaxy: H3zbezasaj/xopucmu anmepnamugy: cmapocm, MywKu HOi, OYICUHA XOChumanusayuje,
NSTE-AKC, CCl, acmma, oenupujym, xunepmensuja, oujabemec, TIMI puszux cxop na npujemy, npumapua I[IKH, 6poj
NPONUCAHUX JIeKO8A, anmuoujabemuyy, aHMUKoOAzynaucu, anarecemuyu, Oema-onroxkamopu; Ipamu/moouguxyj mepanujy:
cmapocm, mywku noi, oyscuna xocnumanusayuje, NSTE-AKC, CCl, cpuana uncyguyujenyuja, yepebposackynapue 6onrecmu,
acmma, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux ckop na npujemy, npumapua IIKH, 6poj nponucanux nexosa, anmuoujabemuyu,
anmuncuxomuyu, 6ema-6roxamopu, ouypemuyu, awmuapummuyu, Casemyje ce onpes. cmapocm, MYWKU NOIL, OVICUHA
xocnumanusayuje, NSTE-AKC, CCI, acmma, oemenyuja, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop ma npujemy, npumapua
IIKH, 6poj nponucanux i1exoed, aHmuoenpecusi, KOpmuKocmepouou, AHai2emuyl.

Humepakxuuje uzmeljy eapujadau yneme y Opyzom Kopaky 3a cée Kamezopuje nOmMeHyujaiHux unmepaKuyuja .

CCI x [lyocuna xocnumanusayuje, /lujabemec x Xunepmensuja.
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Tabena 27. @akTopu Koju yTHUYY Ha OpOj MOTEHIMjaJHUX HHTepaKkuuja udmel)y 1exoBa no
Micromedex® 6a3u y Tpehoj dasu jieyema

Bapuja6e B 95% CI p
Temxka n = 245

CpuaHa HHCY (U] eHIH]ja -1,012 —-1,901;-0,122 0,026*
Bbpoj nponucanux jgekoBa 0,215 0,142; 0,288 0,000*
AHTHApUTMUIIH 0,926 0,406; 1,446 0,001*
AHTHIHjabeTHIH 0,548 0,021; 1,076 0,042*
AHTHJCTIPECUBH 1,856 0,806; 2,905 0,001*
AHTHKOArynaHcu 1,143 0,683; 1,604 0,000*
Huypetunu 1,458 1,100; 1,816 0,000*
AHTHIICUXOTHUIH 1,736 0,358; 3,113 0,014*
R% F (p) 0,650; 23,304 (0,000%*)

Ymepena n =245

Koncranra -3,852 -5,391;-2,314 0,000*
Crapocr 0,023 0,003; 0,043 0,025*
LDL 0,163 0,014; 0,313 0,032*
Bpoj mponucanux ekosa 0,259 0,188; 0,329 0,000*
AHTHAPUTMULH 1,343 0,738; 1,947 0,000*
AnTuaujadetuu 2,664 2,073; 3,255 0,000*
Awnanretunu 1,547 0,368; 2,725 0,010*
ACE unxuburopu 1,002 0,596; 1,408 0,000*
Bera-6mokaropu 1,023 0,637; 1,408 0,000*
R% F (p) 0,723; 34,767 (0,000%*)

baara n =245

Xunepnunuiemuja 0,046 0,002; 0,091 0,040*
BpouxoaunaraTopu 0,657 0,576; 0,738 0,000*
R% F (p) 0,666; 30,433 (0,000*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapouszoeanu roeguyujenm; CI — Humepean nosepera;, p — Cmamucmuuka 3HauajHoCcm;

* — Cmamucmuyxu snayajro (p < 0,05).

Bapujaone yneme y npeom kopaxy: Tewxa: cmapocm, mywxu non, NSTE-AKC, oyoscuna xocnumanusayuje, CCI, cpuana
uncyguyujenyuja, xunepmensuja, oujabemec, TIMI pusux cxop Ha npujemy, npumapua [IKHU, nodamax o arepeuju Ha nexoge y
MeOuyuHcKoj OOKyMeHmayuju, Opoj nponucanux 1eKosd, AaHmuapummuyy, aHmuoujademuyu, aHMUOenpPecusy, aHmuKoazynancl,
ouypemuyu, awmuncuxomuyu, Ymepena: cmapocm, mywru non, NSTE-AKC, oyoscuna xocnumanusayuje, CCI, xunepmensuja,
oujabemec, TIMI pusux cxop na npujemy, LDL, mpuenuyepuou, npumapna IIKH, 6poj nponucanux iekosa, anmuapummuyu,
anmuoujabemuyu, ACE unxubumopu, 6ema-6aokamopu, auvareemuyu, bnaza: cmapocm, mywxu non, NSTE-AKC, oyscuna
xocnumanusayuje, CCI, demenyuja, denupujym, nopemehaju cpuanoe pumma nocie AKC, xunepmensuja, xunepaunudemuja,
odujabemec, TIMI pusuk cxop Ha npujemy, npumapua I[IKH, 6poj nponucanux nexoea, bponxoouramamopu.

Hnmepakuuje usmelly eapujaonu yneme y opyzom Kopaky 3a cée Kamezopuje nomeHuujainux uHmepaKyuja.

CCI x Jlysrcuna xocnumanuzayuje, ujabemec x Xunepmensuja.

Ta6esa 28. 3nauajue unTepakuuje uzmel)y Bapujadau y tpehoj asu jevema

Bapujaose B 95 %Cl p

Baara mo Micromedex® 6a3u n =245

Bponxoaunararopu 0,652 0,571; 0,732 0,000*
Charlson-oB unnekc koMopouauTeTa X JIy’KMHA XOCTIHTATH3ALH]€e 0,003 0,001; 0,006 0,019*
Ipomena R’ (p) 0,009 (0,038%)

R%; F (p) 3a Opyau KOpax Mynmunie IuneapHe pezpecuje 0,675; 27,787 (0,000%*)

Ckpahenuye: B — Hecmanoapouszosanu xoepuyujenm; CI — Humepsan noseperwa;, p — Cmamucmuyxa 3navajHocm,;

* — Cmamucmuuku 3uauajno (p < 0,05).
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4.3.4 VYnopenHu npuka3s ¢akropa no ¢gazama jieuema

Tabena 29 caapxku ynopenHu mpuka3 (akTopa 3a Koje je XHujepapXujcka MYITHILIA
JMHEapHa perpecuja mokasaia Ja yTuuy Ha Opoj MOTeHLMjaIHUX WHTepakija u3mel)y jJexosa mo
¢azama sneuerma. KOH3MCTEHTHA TIO3UTUBHA MTOBE3aHOCT ca OpojeM MOTEHIUjaIHUX MHTEPAKIIH]ja
u3mely nexkoBa y Oapem jeaHo] ¢asw Jieuema HE3aBHCHO O] KaTeropuje IOTCHIIMjaTHEe
UHTEpaKIyje mokasana je 3a cienche Bapujadiue: crapoct (3. dasa), >6 catu o1 1ojaBe cuMIToMa
no npujema (1. dasa), nyxuHa xocnutanusanuje (2. ¢asa), mpuMapHa MepKyTaHa KOpoHapHa
unrepsernuja (1. u 3. ¢aza), xpoununa onctpykTrBHa 6oject iyha (1. ¢asa), panuje mpucyTHe
aput™uje (2. daza), xunepaunuaemuja (1. u 3. dasa), xuneprensuja (1. ¢asa), rojasunoct (I.
¢aza), cucTonHu KpBHU npuTucak Ha npujemy (1. dhaza), TIMI pusuk ckop Ha npujemy (2. dasa),
ALT (1. u 2. ¢a3za), CRP (1. dasza), LDL (3. ¢a3za), 6poj nponucanux jekosa (cee dase), ACE
uHxubuTopu (cBe ¢ase), ananrerunu (cBe dase), antuapuTMunu (cBe (ase), aHTHKOATYJIAHCH
(cBe (ase), antmenmientunu (cBe (ase), anruaenpecuu (cBe ¢ase), anTuaujabeTuid (CBe
¢ase), antuncuxoruiy (2. u 3. ¢asa), Oera-6iokatopu (cBe dase), Oponxoauaararopu (CBe
dasze), koprukocrepouau (1. u 3. pasza), auyperuru (cse dase) u cratunu (1. dasza).

KoHn3ucreHTHa HeraTHBHA MOBE3aHOCT ca OpojeM MOTEHIMjaTHUX WHTEepakiuja usmehy
JgekoBa y OapeM jenHo] ¢a3u Jeuema HE3aBUCHO O] KaTeropuje MOTEHIUjaHe WHTEpakiuje
nokasana je 3a cienehe Bapujabie: koponaporpaduja mocie 24 cara xocnuranuzanuje (1. daza),
MexaHu4dka BeHTHaimja (2. ¢asza), actma (1. u 3. daza), nepedpoBackynapue 6oaectu (1. dasa),
neMmeHIuja (2. ¢pasa) u mojarak o alepruju Ha JEKOBE Y MEAUIMHCKO) TOKyMeHTanuju (2. dasza).

Edexar Hekux mnpeaMkTropa 3aBHCHMO je oJ ¢a3e Jieuewa U Kareropuje 030UIbHOCTH
MOTEHIM]jaTHUX UHTEpaKiija u3Mel)y jJexoBa:

e 101 (MYIIKH TIOJI: MO3UTUBAH NMPEIUKTOp y 2. (a3u; KEHCKH IIOJI: MO3UTHUBAH
npeaukTop y 3. dhasn),

e Tun AKC (NSTE-AKC: mo3utuBaH mnpeaukTop Opoja TOTEHIH]aTHHUX
uHTepakiuja kareropuje [Ipatn/moauduxyj Tepanujy mo Epocrates® 6azu y 1. u
2. asm; STE-AKC: mosutuBan mnpeaukrop Opoja KoHTpamHaMKOBaHMX
NOTEHIUjaTHUX nHTepakuuja mo Micromedex® 6as3u y 2. ¢asm),

e Charlson-oB  wuHaekc  komopOuaumreTa  (HeraruBaH  MHpeIUKTOp  Opoja
NOTEHIMjaTHUX HMHTepakuuja kareropuje O30mbHa — Kopuctu antepHaTuBy 1O
Medscape® 6a3u y 3. ¢da3u; MO3UTHUBAH TNPEIUKTOP Opoja IMOTEHIWjATHHX
uHTepakiuja kareropuje Ilparu/momuduky) Tepanujy mo Epocrates® 6azu y 2.

¢as3u u CaBeryje ce onpes mo Epocrates® 6asu y 3. dasn),
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nenupujyM (mo3uTuBaH mnpenukTop y 1. m 2. ¢as3u, HeraTuBaH NpeaukTop y 3.
dasmn),

cpuana wuHcydunujeHnpja (mosutuBaH npeaukTop y 1. dasu, HeraruBaH
npeaukTop y 3. dasmu),

nujaberec (HeratuBaH HpeAUKTOpP Opoja KOHTpamHAMKOBAaHHX IMOTEHIIUjATHUX
uHTepakiuja mo Micromedex® 6asu y 2. (dasu, MO3MTHBAH IMPEIUKTOP Opoja
Temkux NOTEHIMjaTHUX HHTepakiuja u3mely nekosa mo Micromedex® 6azu y 1.
¢a3u u N36erasaj/kopuctu anrepHatuBy mo Epocrates® 6asu y 2. dasu),

aPTT (mo3utuBan npenukTop y 1. dasu, HeratuBaH npeaukTop y 2. dhasm),

Opoj Jiekapa Koju Cy OOJIECHUKY MPOMUCHUBAIIH JIEKOBE (HeraTuBaH MPeIuKTop y 1.

(a3u, NO3UTHBAH MPEIUKTOP y 2. pasu).

Kana cy y nutamy unTepakuuje usmel)y Bapujabiu 3HauajHa MO3UTHBHA IMOBE3aHOCT ca

OpojeM MOTEHIMjATHUX HMHTEpaKiMja MOKa3aHa je 3a WHTepakuujy Bapujabmau Charlson-os

UHAEKC KoMopOmmurera X Jly)kMHa XOCHHUTalIM3alMje y CcBe TpH ¢ase Jedyema. 3Ha4yajHa

no3uTuBHa uHTepakuuja u3Melhy Bapmjabmu NSTE-AKC x Koponaporpadmuja mocne 24 cara

XocnuTanusanuje ouia je npucytHa y 1. ¢asu, 10k je 3HayajHa MO3UTHUBHA MHTEpaKIja u3mely

Bapujabnu Jujaberec X XunepreHsuja Ouia npucyTHa camo y 2. ¢asu.
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Ta6esa 29. Ynopeanu npukas ¢pakropa no ¢gazama jedyema

Bapujadae

1. ¢pa3a

2. paza

3. ¢a3za

MED | EPO

| MIC

MED | EPO | MIC

MED | EPO | MIC

Counouemorpad)cxn mnmojaaiu, KOMOpﬁﬂ).IP[TeTI/I H XOCIHTAJIU3ANMja

Crapoct

Kencku mon

——

Mymiku noa

>6 caTu 07 OjaBe CUMIITOMA JI0 TIpHjeMa

Koponaporpaduja mocie 24 cata XOCIUTANIU3ALH]C

Jly)xuHa XOCIUTaNIn3aluje

MexaHH4Ka BeHTHIAIH]A

[TpumapHa nepkyTaHa KOpoHapHa HHTEpPBEHIIHja

NSTE-AKC (NSTEMI, HecrabusHa aHTHHA [IEKTOPHC)

STE-AKC (STEMI)

— -

Charlson-oB unmexc koMopoHaUTETA

AcTt™Ma

IlepeOpoBackynapHe 6onecTi

XpoHHYHA ONICTPYKTUBHA OoJecT mryha

Henupujym

Jemeniuja

Cpuana nHCcyHuIHMjeHIHja

Panuje npucytHe apurmuje

DakTOpH PU3KHKA 32 HACTAHAK HCXEMHUjCKe 00J1ecTH cpua

Jujaberec

XunepiunuaeMuja

XurnepTeHsuja

I'ojazHOCT

IlapameTpu Ha npujemy

TIMI pusuk ckop

CucrosHu KPBHH IIPUTHUCAK

JlaGopaTopujcku napamMeTpu

ALT

aPTT

CRP

LDL

Ilopanu o papmakorep

anuju

INoxaTak o anepruju Ha JIEKOBE Y MEIUINHCKO]
JIOKyMEHTaLHjH

Bpoj nekapa Koju cy 60JIECHUKY MTPONUCHBAIIH JISKOBE

Bpoj nponmcanux nexoBa

ACE uaXuOHuTOpH

AHanreTuiu

AHTHAPUTMHIIN

AHTI/IKO&I‘yJ'IaHCI/I

AHTHCHHHeHTHHH

AHTHIETIPECUBI

AHTHIMjabeTHIH

AHTHUIICUXOTHLIH

Bera-06mokaropu

Bponxoamnararopu

KopTukocTteponau

Juypernnun

CratnHI

3HauajHe nHTepakiuje n3mely Bapujadan

Charlson-oB unmexc komopouauTera x Jyxnna
XOCITUTAIN3ALIH] e

Jujaberec x Xuneprensuja

NSTE-AKC x Koponaporpaduja nocne 24 cara
XOCIHHTAIN3ALH]e

MED — Medscape®,; EPO — Epocrates®,; MIC — Micromedex®.

+/— 03HaYaBa MMOCTOjamk¢ MO3UTUBHE/HETATHBHE IMOBE3aHOCTH ca OpojeM MOTCHIUjalTHUX HHTEpakiuja u3Mel)y exosa. bpoj +
WK — 03Ha4YaBa KOJIMKO IyTa je oxpelenu dakrop GHo 3HaUajHO MOBE3aH ca OpojeM MOTeHIMjalHIX HHTepaKuuja n3mel)y

JICKOBA HE3aBHCHO OJ1 KATEropuje 030MIbHOCTH MOTCHIMjaTHEe HHTSPAKLIHje.
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5 Jluckycuja

OBo HcTpakuBame je mokasano ja cy oosnecauny ca AKC Ouinm u3ioxeHu 0apeM jelIHO]
MOTEHIM]aJTHO] MHTEPaKIHju u3Mely JIekoBa TOKOM cBe TpH (pa3ze yieuema. M3moxxeHocT je Ouna
HajBeha y 2. da3u nedyewma (oa KopoHaporpaduje A0 TMOCISABEr JaHa XOCHUTAIW3aldje), a
HajMama y 3 da3m sneuema (Ha otnycty u3 Oonuuie). Behunna mHTepakmuja y cBuMm dazama
Jeyerma 10 MEXaHM3My HacTaHKa Tpunazaina je ¢apMakOAWHAMCKUM HWHTEpaKIMjaMma,
JOMUHAHTHO M0 Tuly cuHeprusMa. Hajuemrhn moryhM KIMHMYKH MCXOJ MOTEHLHMJATHUX
uHTepakiuuja y 1. ¢ha3u nedyema 610 je moBehan pu3MK of KpBapewa, a y 2. u 3 ¢dasu je 3aBUCHO
on tuna Oasze: mpema Medscape® Ga3u Hajuemihu je OMO edekar Ha HUBO KalUjyma, JOK CY
npema Epocrates® u Micromedex® 6azama Hajuemihu Owim epeKTH Ha KapAHOBACKYJIApHH
cucreM. Crapoct, >6 caTu o] mojaBe CHUMIITOMa J0 MpHjeMa, JTyKHHA XOCHUTaIU3aluje,
IpUMapHa NepKyTaHa KOPOHApHA UHTEPBEHIM]a, XpPOHUYHA ONICTPYKTUBHA OoiiecT 1uiyha, paHuje
NPUCYTHE apUTMH]E, XUTICPIUIAIEMH]ja, XUTIEPTEH3H]a, T0ja3HOCT, CHCTOJIHU KPBHU MPUTUCAK HA
npujemy, TIMI pm3ux ckop na mpujemy, ALT, CRP, LDL, 6poj mpomucanux nexosa, ACE
UHXUOUTOPH, aHAJIT€TULM, AHTUAPUTMHILIM, aHTUKOATYJIaHCH, aHTUENWICNTULIM, aHTHIETIPECUBH,
aHTUaUja0eTHIIM, AHTUIICUXOTULM, OeTa-0JoKaTopH, OpOHXOAMIIATATOPH, KOPTHKOCTEPOM.IH,
JUYPETUIIM M CTAaTUHU OMJIM Cy yIpYXKEHH ca rojaBoM Beher Opoja MOTEHIUjaIHUX WHTEPaKIHja
u3melyy nekoBa y 6apem jenHoj (asu neuemwa. C npyre crpane, kopoHaporpaduja nocie 24 cara
XOCHUTAJIN3alMje, MEXaHNUKa BEHTWIAIMja, acTMa, LiepedpoBacKynapHe O0JIeCTH, JeMEHIUja U’
HOJaTaK O aJIepruju Ha JIEKOBE Y MEIUIIMHCKO] IOKYMEHTALMJU TIOKA3aJIH Cy C€ Ka0 MPOTEKTUBHU
daktopu, Tj. (aKTOpU KOjU Cy OWIM YIpPY>KEHH ca T0jaBOM Mamer Opoja MOTEHIM]jaTHUX
uHTepakuja u3mely ngexosa y 6apem jenHoj ¢aszu neuewa. Edexar Hekux axrtopa 3aBUCHO je
ol ¢aze Jedyewma M KaTeropuje 030MJBHOCTH NOTEHIMjadHe uHTepakuuje: moi, tun AKC,
Charlson-oB naaekc KoMoOpOUANTETA, IEIUPUjyM, CpUaHa HHCYUIHjeHIHja, nujadetec, aPTT u
Opoj Jlekapa KoOju Cy OOJIECHHKY MpOMUCHBaIN JiekoBe. Takohe, mpoHaleHe cy W 3Ha4ajHE
NMO3UTHBHE MHTepakiuje m3mely cienehux dakropa: Charlson-oB uHmekc xomopOuanTeTa |
nyxuHa xocnutanuzanuje, NSTE-AKC u xoponaporpaduja mocne 24 cara Xxocnuraiusaluje,
nujabeTec U XunepTeHsuja y 6apem jenHoj aszu jgeuema.

[IpeTxoHO HCTpakuBame Koje ce 0AaBHIIO HCIHMTHUBAKHEM IMOTEHIMJATHUX HWHTEPaKIfja
u3mel)y nexoBa y nomynanuju 6osnecarnka ca AKC nokasano je ga je 99% penenara caapxanio
O0apeM jeqHYy NOTEHIHMjAIHY HHTepakiujy usmely nexoBa [62], mro je y cariacHocTH ca
pesyiTaTuMa OBOT HCTpaXKUBama. JIOMHHAHTaH MeEXaHHW3aM HACTaHKAa IOTEHIIMjaTHUX

WHTEpaKiMja y cBUM (ha3zama jederma Oro je ¢papMakoIuHAMCKH MeXxaHu3aM. [0 UCTOr 3aKJbydKa
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JIOIIIA je W MPETXOJHA CTyaWja CIpoBeaeHa y momymanuju Oojiecuuka ca AKC [62], kao u
CTyAMje CIIPOBEJCHE Yy TMOMYIalUju KapauoBackyimapHux OonecuHuka [63,65,135]. ITo cBemy
cyaehu oBO je mocienuiia YMH-CHULE Ja TJIABHU JIGKOBU KOjU ce kopucte y Tepanuju AKC,
AQHTHKOATYJIaHCH U aHTHArperalioHu JICKOBU, Ka0 M JICKOBH KOjU CE KOPHUCTE Y CEKYHIapHO]
npeBeHnnju, kao mro cy ACE maxuburopu, 6era-010KkaTopu B IuypeTuiid, BehuHoM CTymajy y
dapmakonunamcke wuHTepakuuje [70]. YV 1. u 2. ¢asu Hajuemthe cy Owiie NOTCHIMjaTHE
UHTEepakiyje u3Mel)y acnupuHa ¥ aHTHKOaryjgaHaca (XemapuHa M €HOKcamapuHa), a y 3. dasu
n3Mmely acriupuHa u Oucomposnofna. Y NPEeTXOJHO] CTYIWjH, Y KOjoj Cy y 003up OuiaM y3eru
penentu 6onecuuka ca AKC, Hajuemnrha je Ouiia nmoTeHIMjaHA UHTEPAKIMja U3Mel)y acupuHa u
kionuaorpena [62]. OBe pasnuke ce MOry 00jaCHUTH pasjvKama y JOCTYIHOCTH IOjeAMHUX
JICKOBA WM YWIHCHHIIOM JIa je JIBOjHA aHTHArperalioHa Tepamuja ca TUKarpeaopoMm Owiia
kopuirhena koj Beher 6poja OolleCHUKA HEro y MPEeTXOAHO CIPOBEACHO) cTyauju. Ha oTtmycTy,
Tj. y 3. da3u nedewa, acCOUpPUH U TUKarpejaop Ounm cy mpomnucanu kon 36,3% OonecHuka, a
acnupuH W kionmuporpen kon 58,8% OonecHuka. [loTeHmMjamHe WHTEPAKIHje Yy OBOM
ucTpaxuBamwy cy BehumHom mnpumnaname kareropuju Ilpatm mnaxseuBo (Medscape®) wu
[partu/mMomudukyj tepanujy (Epocrates®). Jeauno cy no Micromedex® 6a3u y 1. dasu Buiie
6use 3actymubeHe Telrke NoTeHIMjadHe UHTepakuyje, a'y 2. u 3. ga3u Ymepene. OBu pe3ynrtatu
Cy BeOMa CJIIMYHH pe3yiTaThuMa MpeTxoaHe cTynuje crnpoBeneHe y nomynanuju AKC 6onecHuka
rie je BehimHa nHTepaknuja Ouia kiacudukoBaHa Kao YMepeHa MoTeHIrjaiHa nHTepaknuja [62],
a CIIMYHO je 3a0eNeXeHO M y CTyAWjaMa CIPOBEIEHUM Yy MOMyJalUju KapIuOBaCKYJIApHUX
6osecanka [65,67]. TTo Micromedex® 6a3u O4YeKMBaHHM MOYETAK HCIOJbaBarba MOTEHIIMjaTHE
MHTEpaKlMje y BehnHU ciiydajeBa HUje OMO Mpelu3upaH, a BehrHa NOTEHIMjalHUX HWHTEpaKIja
uMajia je TpaBUYHY NOTKPEIJHEHOCT HAYYHUM JIOKa3MMa, INTO 3HAYM Jia j€ JIOCTYITHA
JTIOKyMEHTAI[M]a JIOIIa, aJii J1a papMaKoJIoNIKa pa3MaTpama HaBOJe KIIMHUYApE Ja TOCyMBbajy Ja
UHTEpaKIfja MOCTOjU, WU je JOKyMEHTalMja 1o0pa 3a (apMakoJOUKH ciudaH Jiek. OBo je
HajBEpPOBATHHU]E MOCIIEIUIAa YHHECHULIE J]a Cy JIOKa3H 3a MOCTojare BehnHe MHTepakiuja ciabu
WIA C€ MOTY OTPaHWYCHO TEHEPaJIM30BaTH, a KUXOBE CTBApHE ITOCIEAUIE HUCY JTOBOJHHO
no3Hate [45].

@apmaxorepanuja AKC je xommiekcHa u oOyxBara mpumeHy Beher Opoja JiekoBa y
paznuuuTuM Qaszama neuema [15,17,80]. Behu Opoj mponmcanux jekoBa y OBOM HCTPaKHBaby
0uo je 3HayajHO MOBEe3aH ca BehuM OpojeM MOTEHIMjaTHUX WHTepaKiuja u3Melhy jgexosa, mro je
MOKa3aHO W Y MHOTUM ApyruM cryaujama [52,62-69]. bonecauru ca AKC O6unu cy u3nokeHu

HajBeheM Opojy moTeHIMjamHUX HMHTEpakiuja u3Mel)y snekoBa y 2. ¢a3u jeuewma, Tj. HAKOH
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KopoHaporpaduje 10 MOCIeqmker JaHa XOoCmuTaausamuje. Y cTyamju ayropa Vonbach et al.
npuMeheHo je fa je 6poj MOTeHIMjaTHUX WHTepakiija u3Mely JexoBa Ouo 3HayajHO BehH TOKOM
XOCHHUTAJIHN3aIM]je, HETO Ha MPHjeMy WM OTIIYCTY OOJIECHHKA KOjH Cy OMIIM XOCIIMTAIN30BaHHU HA
onesbeby uHTepHE MeauimHe [128]. OBo je HajBepoBaTHH]je mocieauiia Beher 6poja mpomucanux
JeKoBa TOKOM Xxocnuraiauzanuje [128], omHocHo Beher Opoja mpomucaHux JiekoBa y 2. (asu
Jeyema y OBOM HCTpaxkuBamwy. Heke Bapujauuje koje cy nmpumehene y Opojy ImojearHaYHUX
KaTeropyvja MOTEHIMjaJJHUX MHTEPaKIMja u3Mely JiekoBa y pa3inyuTuM (azama Jieuerha MOrJe
O0u OutH objalnmeHe pa3iukama y Kiaacudukanuju usmely kopumhenux 6aza momartaka [47].
Hyxa xocnuTanuzanyja Ouiia je moBe3aHa ca MoBehaHWM PH3UKOM 3a I0jaBy MOTEHIIMjaTHUX
uHTepakiuja u3mehy jexoBa y BehwHM mperxofaHux cryauja [62—65,67,68], 1ok je y Hekum
crymvjama npumeheHo na je pusuk Behu kox OonecHuka ca Behwm OpojeM KoMopOHIUTETA
[63,68]. ¥ oBoM ucTpaxuBamy, Ayka XOCHHTaIM3anuja Owia je moBe3aHa ca Behum Opojem
NOTCHIMjATHUX HHTepakuuja y 2. ¢a3u sedemwa, g0k je Behum Charlson-oB unmekc
KoMopOuanuTeTa 610 moBe3aH ca BehnM OpojeM NOTEHIMjaTHUX WHTEPAKIja Mamkbe 030UJbHOCTH
y 2. u 3. ¢a3u nedemwa. [lopen Tora, mpumehena je u 3HaYajHA MO3UTHBHA UHTEpaKuja n3mely
OBa JIBa MpeIuKTOpa y cBe TpH (hase Jieuema, MTO M3IJe]a yKka3yje Ha TO Ja BepoBaTHoha jaa
6onecHuky Oyne mpomnucaH Behu Opoj JIeKOBa pacTe YKOJIMKO je OOJECHUK Jyke y OONHUIM U
uMa Behu Opoj KoMopOuaMTETa, a MITO MOCIECIUYHO ToBehaBa pu3MK 3a mojaBy Beher Opoja
MOTEHIM]jaTHUX UHTEpaKIlfja u3Mely nexona.

['oja3HoCT, cpuaHa HHCY(UIIMjEHIIM]a, XPOHUYHA ONICTPYKTHUBHA OoJiecT rutyha u npumeHa
OpoHxoauiaTatopa, Aujaberec U NMpUMEHa aHTUAMja0eTHKa, XUMEPTeH3Mja U BUIIM CHCTOJIHH
KpPBHU MPUTHUCAK HA IpUjeMY, Kao U xunepaunujaemuja u sumu HuBo LDL-a, ynorpeba cratuna
u Bum HUBO ALT-a Ouim cy moBe3aHu ca BehuMm OpojeM MOTEHIMjaTHUX UHTEPAKIFja y OBOM
uctpaxuBawy. llpumehena je u 3HayajHa TNO3WUTHBHA MHTepakiuja usmel)y aujabereca u
xuneprensuje. bomecunun ca AKC koju cy rojasHu u uMajy aujaberec MMajy M BHILY
UMHIMJEHIM]Y APYTHX KoMmMopOuautera M (akTopa puU3MKa 3a KapAUOBacKylapHe Oojectu, Tj.
XHUIIEPTEH3MjEe W XUICPIUIHUIEMHje KOjH 3axTeBajy MpuMeHy Buine Jjekosa [129,136], a mTo
nocineanyHo noBehaBa pu3MK 3a mojaBy Beher Opoja MoTeHUMjaTHUX UHTEepakuuja. Mcto Baxu u
3a TONyJalujy BUCOKOPH3MYHUX OOJIECHHKA Ca BHCOKOM CTOIIOM MOPTATUTETa, Kao IITO CYy
6onecuuiy ca AKC xoju umajy cpuyany UHCY(PUILIMjEHIN]Y WIM XPOHUYHY ONCTPYKTUBHY OOJIeCT
wiyha [129,137,138]. Mehyrum, HeKH O MPETXOTHO CIIOMEHYTHX KOMOPOHAMTETAa HM3TJeaa Ja
takoh)e mTHUTE OJ TMOjaBe oApeheHHMX TOTCHIMjATHUX HWHTEpaKiuja: AujadeTec of

KOHTPAaMHIUKOBAHUX TMOTEHIHWjaIHUX HMHTepakiuja y 2. ¢a3u Jieuewma, a CcpyaHa
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WHCYQHUIIM]eHIIMja O/ TEIIKUX MOTCHIMjAIHUX WHTepakuuja y 3. da3u jnedema. Takohe, Beha
Bpeanoct Charlson-oBor umHpgekca komopOuauTera OWiia je TOBE3aHa ca MamuM OpojeM
030MJbHUX MOTEHIMjATHUX WHTepakiuja y 3. pasu. Moryhe je na nekapu oOpahajy Bullle Naxme
Ha BHUCOKOpHU3HMYHE OOJIECHHMKE Ca IIMJbEM Ja M30ErHy MPHUMEHY JICKOBA KOjHU HHUCY HEOIIXOJHH,
YuMe ce MOCJICIUYHO CMamYyje U Opoj MOTEHIMjaTHUX WHTepaKinja u3Mely jJexkoBa, moceOHO Ha
OTITYCTY KaJia je MOKa3aHo Ja je ’UXO0B Opoj HajMarbH.

[Tpumeheno je na je Beha Bpemnoct TIMI pusuk ckopa Ha mpujemy Omia moBe3aHa ca
BehuM OpojeM MOTEeHIMjaTHUX MHTEpaKIja u3Mehy jgekosa y 2. ¢a3u aedyema. OBO Ou ce MOIIIo
oOjacuutu BHUcOKOM crnenuduunomhy TIMI pusuk ckopa na nOpeaBuUAM JIOMI HCXOA Yy
jenHomeceunoMm rmiepuoay mpahema OomecHuka ca AKC (yKymHH MOpPTanuTeT, HOBU HWIIH
peKypeHTHH UH(pApKT MUOKap/a, moTpeda 3a pesackynapusaijom) [21,23,139]. CRP, jomr jenan
NPOTHOCTUYKH MapKep pPeKypeHTHOr HedaTtasHor MH(apKTa MHOKapAa WU CpuYaHe CMPTH Y
NSTEMI, u mapkep Koju BepoBaTHO peduiekTyje BennunHy omirehema muokapaa y STEMI [140],
takohe je OWO moBe3aH ca moBehaHWM pH3UKOM 3a ToOjaBy Beher Opoja MOTEHIWjaTHUX
uHTEepakija u3Mmel)y nexkoBa y oBoM wuctpaxuBamy. Kox OomecHmka ca AKC u BHcOkoM
koHueHTpauujom CRP-a undnamaropHu cucrem OypHHje pearyje Ha CTUMYJyce, PU3HMK 3a
10jaBy KOMIUIMKAllMja WM CMPTH je Behu, ma Koj BUX MOXKe OMTH MHIUKOBAH arpeCHUBHUjU
tepanujcku npuctyn [141]. Bume ox 6 catu oj nojaBe cHMITOMA 10 TIpUjeMa OHJIO je TTOBE3aHO
ca noBehaHMM pU3MKOM 3a IOjaBy MOTEHLMjaTHUX HHTepakuuja u3Mehy nexkosa y 1. dasmu
neuema. [IperxonHe cryauje cy mokasane jaa 6onecHunu ca AKC ca kacHOM mpe3eHTtarujoM (>6
caTH OJ1 I0jaBe CHMITOMa) UMajy BHUIIIY CTOIY HEeXEJbeHUX Mcxoa [142], mro Moxe yka3aT Ha
TO Jla OBH OOJIECHUIIM 3aXTeBajy NMpuMeHy Beher Opoja JekoBa M Ja Cy CaMHM THUM H3JI0KEHU
Behem Opojy MOTEHIMjaIHUX UHTEPaKIHja.

Pesynratn y morieay MOBE3aHOCTH CTapoOCTH M Toja ca OpojeM TOTEHIIH]aTHUX
UHTepaKiuja n3Mmel)y iIekoBa HUCY KOH3UCTeHTHU. Heke cTyamje, kKao mTo je oBa, MoKasaje cy J1a
je crapocT 3HauajaH (akTOp pHU3MKa 3a I0jaBy MOTEHIHUjAIHUX HMHTEpakinuja usmely jexosa
[52,64,66,67,69], nox Heke HUCY MOTBpaWIE OBY moBe3aHocT [63]. Crapuju GONIECHUI OOMYHO
¥MMajy BHIIIE KOMOPOUIUTETA, ITO 3a TOCIeaUIly nMa yroTpeOy Beher Opoja jgexkoBa u moBehasa
pH3HK 3a 110jaBy NMOTEHIMjaTHUX WHTepakuuja mehy muma [65,67,129]. V norneny mona, Heke
CTyAM]j€ CIIPOBEJCHE Yy MOMYNalWju KapAHOBACKyJIapHUX OOJIECHMKA HHCY MpPOHAIUIEC 3HAYajHY
noBe3aHocT [67], Mok cy aApyre mpoHaliie 3Ha4ajaH yTuiaj skeHckor [69] wiu mymkor moja [64].
VY 0BOM HCTpakMBamy PH3MK 3a 1MOjaBy Beher Opoja MOTEHIMjaTHMX WHTEpaknuja y 2. dha3u

Jeuyerma OMo je Behu Kox Mymkapana, 1ok je y 3. ¢asu 6uo Behu xon xena. Ilpumeheno je na
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MOCTOjH TeHACHIH]a pehe niam oaokeHe nmpuMeHe pernepdy3rnoHe Teparnuje U OCTaIuX TpeTMaHa
3aCHOBaHMX Ha joka3zuma kon xeHa ca AKC y nopehemy ca mymikapiuma [15,143-145], mwto 6u
MOTJI0 00jaCHUTH OBaj pE3yJITaT.

IToBehan pu3wk 3a TMoOjaBy KpBapema OWO je Hajuenihm MOTryhu KIMHHYKH HCXOJ
HOTCHIMjATHUX WHTepakiuja u3Mel)y nekoBa y 1. ¢asu jnedewa (01 NpBOr KOHTaKTa ca
3IPaBCTBEHOM CIIY00M 110 KopoHaporpaduje). OBo ce U MOIJIO OYCKUBATH, C 003UPOM Ha TO Ja
ce nmpema BakehnM mpernopykama npenopydyje nNpuMeHa napeHTepalHuX aHTUKoaryjJaHaca KoJ
ceux Oomecanka ca AKC 0e3 KOHTpawHAMKaIMja INTO je mpe Moryhe o WHUIIHjaJIHE
Ipe3eHTalMje y3 aHTHarperaluony Tepanujy 1 mbuxoBo ykuaamwe HakoH [IKU, cem ykoiuko He
NOCTOjU HEeKa Jpyra MHIMKaluja 3a muxoBy npumeny [8,15,17,41]. UnTepecanTHo je U na je
npBa u3MepeHa BpenHocT aPTT-a 6una moBe3ana ca nmoBehaHuM pU3MKOM 3a 1ojaBy Beher Opoja
NOTEHLIMjaTHUX HHTepakiuja usmely nexkoBa y 1. ¢a3u nedema, IITO je HAjBEPOBATHH]E
nocieaulla 3HayajHe ynoTpeOe MapeHTepalHUX aHTHKoarylaHaca y OBOj (a3u Jieuema.
Mehytum, y 2. ¢asu, Buiie uzmepene Bpennoctu aPTT-a nenoBane cy NpOTEKTUBHO, LITO MOXKE
yKa3uBaTH Ha Behu ompes jJeKkapa Koj OBUX OOJECHHUKA y TOM MepHOAy jeuema. EdexTu Ha HUBO
KaJlMjymMa M KapIMOBAacKYyJIapHM CHCTEM OWIM Cy Hajuemlh HAaKOH KopoHaporpaduje M Ha
otnycty OonecHuka u3 OonHuue (2. u 3. dasa nedewa). OBU epekTu cy MOryhu KIMHUYKU
UCXOJM TOTEHUHUjaTHUX HHTEpaKiHja y KOjUMa YYECTBY]y JIEKOBH ca 3Ha4yajHOM YJIOIOM Yy
CEeKyH/JapHO] NpPEBEHLMJU HAKOH MHMIMjaTHOr 30pumaBama OonecHuka ca AKC:
oera-0nokaropu, ACE nuxuburopu n quyperunu [8] 3a koje je y OBOM HCTpaKHBamby MOKa3aHO
Jla Cy 3HaYajHU He3aBUCHM (DaKTOpHU pU3MKa 3a 1ojaBy Beher Opoja MOTeHLIMjaTHUX HHTepaKIyja.

Meby 6pojHuM rpymnama JiekoBa 3a KOj€ j€é Y OBOM HCTpaXHBamy MOKa3aHO Ja 3HA4ajHO
JOTIpUHOCE To0jaBUu Beher Opoja MOTEHLMjaTHUX UHTEpaKI1ja, aHAITETUIN Cy OMIIM MOBE3aHU ca
CKOPO CBHUM TOj€IMHAYHUM KaTeropHjaMa 030MJ/BHOCTH Yy CBUM (ha3ama Jieuera. AHAITETUIINA Cy
OunM mponucaHu Ko oko 28% OosiecHUKa y TipBe /1Be (ase jedyenma, a oko 20% mUx J00HII0 je
KeTopojak, HectepounHu aHtuuH@uamatopuu sek (HCAWJI). OBu OosnecHunu Owim cy
U3JI0’)KEHU HETOBO] KOHTPAUHIMKOBAHO] MOTEHIIM]aIHO] UHTEPAKIUJU ca aCIUPUHOM KOja MOXKeE
noBehaTH pU3MK 3a M0jaBy raCTPOMHTECTHHAHOT KpBapema. MicToBpemMeHa nmpuMeHa KeToposaka
ca pyruM aHTHArperalyoHUM JIEKOBMMa, aHTUKOAryJaHCUMa U KOPTHUKOCTEpOHaNMa, Takole,
Moxe moBehaTH pPU3MK 3a I0jaBy TaCTPOMHTECTHHAIHOT KpBapema [146,147]. Ilopen Tora,
keroposak (u apyru HCAWJI) mory cmamuTh €pUKACHOCT aHTUXHUIEPTEH3WBA, JOK HHEroBa
ucroBpemeHa npumena ca ACE muxubutopuma M OGioKaTOpMMa aHTHOTCH3WHCKHX pelenTopa

MOXe 3a mocieauily umatu omreheme OyOpexxne ¢ynkuuje [147,148]. Yaumajyhu y 003up
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IUXOBE MHTEpAKIMje M TIOBE3aHOCT ca ToBehaHWM pHU3MKOM 3a II0jaBy TPOMOOTCKHUX
KOMILUTMKAIMja ¥ JAPYrMX HEXeJbeHuX wucxona (ykpyuyjyhn HexesbeHe KapauOBacKyJIapHe
norahaje), HCAWJI (cem acnupuna) He Ou Tpebano Kopuctutu Koja OonecHuka ca AKC
[12,149,150]. HurpaBencku onuouad (Hmp. MopdHH), 4Ydja Ce NpHUMEHA Ipernopydyje 3a
ybiaxkaBame jakor 0oiga y AKC mpema Bakehum mpenopykama [15,17], Ounm cy mpommcaHu
MameM Opojy 0OJIECHHKA y OBOM UCTpaXMBamy. [ '€HEpaiHo IiieAaHo, IPONHCHUBABE OMHOUAA Y
CpOuju je 3HaTHO Mame y mopehemy ca IpyruM 3eMJbaMa Yy PEeruoHy, HajBepoBaTHHjE 300T
CTpaxa OJ] BUXOBUX MOryhux HexesbeHUX edeKkaTa U MOTEHLHUjala 3a U3a3UBamkbe 3aBUCHOCTH
[151-153], nok je keroposak BepoBatHO oMusbeHn HCAWJI y xutHuUM ciyxOama 300r CBOje
KapaKTePUCTHKE J1a OP30 M IMOTEHTHO yOJIaXKH MYCKYJIOCKeJIeTHH Wik uH(paamaropau 6o [150].
MopoduH, Takohe Moke 1a CTYH Y HHTEpaKIKje ca APYTUM JIEKOBHMA KOjU CE KOPUCTE Y JICUCHhY
AKC [15,17]. IberoBa mprMeHa T[OBE3aHa je ca CIOPHjOM alCOPIIIHjOM OpaTHUX
aHTHarperalMoHuX JIeKoBa (HOp. KIOHMUAOTPEN, THUKarpeyiop, M Npacyrpen), OAJOKEHUM
MIOYETKOM HHbUXOBOT JICjCTBA M CMAambEHUM €(PEeKTOM, IITO MOXKE JIOBECTH 0 PAHOT HEeyclexa
Teparuje Ko npeaucnonupanux oonecuuka [15,17]. [pyre crpareruje 3a cMamemne 60710Ba KO/
AKC 6onecHuka ykJbydyjy NpUMeHY OeTa-0jioKkaTopa M HUTpaTa Koj OOJEeCHUKA KOjU HeMajy
KOHTpauH/IMKAaIlKje 3a BUXOBY npumeHy [154].

JlexoBHM KOjU JIeNTyjy Ha IEHTPAIHU HEPBHU CUCTEM (QHTHIETIPECHBH, AaHTUESTIHIICTITHIINA U
AHTUIICUXOTHIIM) OWUNIM Cy 3HA4YajHO TOBE3aHM ca BehuMm OpojeM MOTEHIMjaTHUX WHTEPAKIM]a
u3Mel)y JiekoBa y OBOM HCTpakMBamy. YNOTpeba aHTHAENpecuBa ce 3HauyajHo nosehana kon
6onecnuka ca AKC, mro je mosehaso u BepoBaTHONY Jja c€ OHM KOpPHCTE KO HEKHX OOJIECHUKA
KOjU MOKJa Hehe uMaTH 3HauajHy KOPUCT, ainu he 3aT0 OMTH M3JI0)KEHH MOTYNHOCTH 3a HaCTaHaK
KJIMHUYKY 3HauajHUX nHTepakuuja [155]. Autuaenpecusu mory npoayxuti QT uatepBan [156].
OBaj edexar Moke OWUTH joIl BUIIE H3pa)XKeH KaJla Ce KOPUCTE HCTOBPEMEHO ca JApPYTruM
JekoBUMa Koju Takohe wmory mnpoxyxutu QT wuHTepBan, Kao INTO Cy AHTHUIICUXOTHIIH,
aHTHOMOTHIIM W aHTHaputMunu [156]. Panumje mnpucyrHm mnopemehaju cpuaHor putMa u
AHTUAPUTMHUIIA Cy Takohe OWiIM HE3aBUCHH NPEIUKTOpU Opoja TOTEHIMjATHHX WHTEpaKIHja
u3Mel)y ekoBa y 0BOM HCTpaxkuBamwy. [lopex Tora, mpu MCTOBPEMEHO] MPUMEHU CEIEKTHBHUX
UHXUOHUTOpA Npey3uMama CepOTOHHWHA ca aHTUArperaloHUM JIEKOBMMa M aHTHKOAryJlaHCHMa
noctoju moBehan pu3Wk 3a mojaBy kpBapema [157,158]. Kama je y mnwuramy mnpumeHa
AHTUTICUXOTHKA, Y OBOM HWCTPaXHBalky KOJ Mayor Opoja OoJieCHHMKAa JCTEKTOBaHA je
KOHTPaHIUKOBAaHA [OTEHLMjaJlHA HWHTEpaKUyja METOKJIONPaMUAa Ca PUCHEPUAOHOM U

XaJoMepuIoioM Koja 3a TOCIEOWIly MOXKe HMMaTd IoBehaH pu3MK 3a  T0jaBy
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eKCTpaMpaMHUJAIHIX peakiHja W HEypOJENTHYKOr MajmurHor cuHapoma. OcuMm  TOTA,
AHTUIICUXOTHIIM MOTY MOBehaT pU3MK 3a IM0jaBy XUIOTECH3HjE MPH UCTOBPEMEHO] MPUMEHH Ca
antuxuneprensuBuma [159,160], a 300r yrunaja Ha TJIMKEMHUjy MOTY CTYIHTH U Y MHTEPAKIIH]jy
ca antuarjaberriuma [161]. AHTHENUIENTHIIN, Kao IMTO Cy KapOaMasenuH U GeHoOapOUuTOH, Cy
uaaykropu CYP3A4, ma Mory cMamUTH HUBO WK e€deKaT CTaTUHA KOJH ¢€ METa0OJIUIIY MPEKO
oBor eHszuma [162], mox c¢ apyre crpaHe, MOTY CMAamHTH HUBO WM e(dekaT THKarpeiopa
UHIYKIHjOM BeroBor merabonm3ma [83]. V3umajyhu y 003up cBe HaBeIeHO, HEOMXOIHO je
NaKBMUBO  PAa3MOTPUTH  TOTEHIMjalHE KOPUCTH M  PHU3UKE TPHIMKOM IPONUCHBAMA
AHTH/ICTIPECHBA, aHTUIICUXOTHKA U aHTUenmIenTuka oonecauimma ca AKC [83,155,162,163].

[Tpumapna 1KW1 Owmia je 3HayajHO mMOBe3aHa ca moBehaHMM PHU3HMKOM 3a 1ojaBy Beher
Opoja moreHIUWjaTHUX WHTEepaknuja usmely nexoBa y 1. m 3. ¢a3u neuema. J[BojHa
aHTHarperaiyoHa Tepanvja Koja je eceHIMjasHa 3a Op3 U OJUIOKEH YCIeX OBE WHTEPBEHIIH]E,
noceOHO JONMPUHOCH MOjaBU MOTEHIUjATHUX MHTEpakiuja usmely yekoBa koj OoleCHUKA KOJ
kojux je crposezaena [70]. Takohe, moarpyma 6osecHuka ca AKC koja je moaspruyra [IKU u
uMa atpujanny (GuOpuianujy, UCTOpUjy BEHCKOT TPOMOOEeMOOIH3Ma WIIM MEXaHHUYKY BaJBYIY
3axTeBa AYrOTpajHy NMPUMEHY OpaJlHe aHTHUKOAryJaHTHE Tepaluje, ITo Takohe Moxe aa noseha
pu3uK 3a mojaBy Beher Opoja MOTEHIMjATHUX MHTepakiuja u3mely jiekosa [2,70], moceOHO Ha
OTIIYCTY U3 OOJHUIIE, a IITO je MPUMENEHO U Y OBOM HCTPaXUBaY.

Koponaporpaduja cnpoBenena HakoH 24 cara XOCHHUTalu3alldje [JeinoBaia je
NPOTEKTUBHO, Tj. OWia je MoBe3aHa ca MamUM OpojeM MOTeHLMjaTHHUX HHTepakiuja usmelhy
nekoBa y 1. ¢as3u nedewa. Mehyrum, npumehena je 3HauajHa MO3UTHBHA HWHTEpaKIHja OBOT
npenukropa ca NSTE-AKC, koja je ykazama na cy 6onecuur ca NSTE-AKC 6mmu non Behum
pU3MKOM 3a MojaBy Beher Opoja MOTEHIMjalIHUX WHTEpakiuja u3Mely JieKoBa IITO je Bpeme
oarama koponaporpaduje omio ayxe. NSTE-AKC je 6no u He3aBucaH npeaukTop Beher Opoja
NOTEHIMjaTHUX UHTepakuuja y 1. u 2. ¢a3u neuewa. Koponaporpaduja ce 06MUHO oj1axke KOJ
oonecanka ca NSTE-AKC ca cpenmwum 1 HUCkuM pusukoMm [12,17,34]. C npyre ctpane, pasior
3a ojyIarame KopoHaporpaduje koa donecarnka ca STE-AKC je yriaBHOM HENpUXBAT/HUB PU3UK
Ol KpBapema moBe3aH ca katerepusammjom u I[IKW [164]. Moryhe je ma je NSTE-AKC
OoJlecCHUIIMMA ca CPEeJHhHM M HHUCKMM DHU3MKOM INOTpebaH Mamu Opoj JekoBa, MehyTum, ca
JaJbUM OJJIarameM KopoHaporpadwuje usriena jna ce nosehaBa BepoBaTHoha na he um OutH
nponrcad Behu Opoj nexoBa. Kana cy y mutamy STE-AKC GonecHUIM ca BUCOKMM PHU3UKOM,
Moryhe je ma cy jekapu 00a3puBUjH TPHJIMKOM NPOINHCHBama JIEKOBA, a INTO WX H3TJIeAa

MOCJIEIUYHO IITUTHU O] TOTEHUUjaIHUX HHTepakiuja y 1. pa3u neuemwa. Mehyrum, GonecHunm ca
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STE-AKC Ounmu cy monm BehuM pHU3MKOM 3a T0jaBy KOHTPAWHIWKOBAHMX TOTCHIIHM]ATHHX
uHTepakmja y 2. a3 neuema. IlperxomHo je Beh cnomeHyro na je Hajuemrha
KOHTPaMHIUKOBaHAa MOTCHIIMjAIHA HHTEPAKIM]ja YKJbYUYHBaJIa IPUMEHY aHAITETHKA KETOPOJIaKa.
Kako je STE-AKC mnocnenuna normnyse okiysuje, a NSTE-AKC agenumuune [12], moryhe je ma
cy STE-AKC 6onecauny nmaim Behu HUBO 0oJia M J1a Cy caMUM THM MMalid U Behy motpely 3a
NPUMEHOM aHAITeTHKA, a IITO UX je M3I0XWIo BeheM pU3MKY 3a IojaBy OBE MOTEHIIHjaliHE
MHTEPaKIHje.

bonecHunu ca korauTuBHUM omtehemem u/wim nmopemehajem cBecTH, Tj. OOJICCHHUIH ca
JEMEHIINjoM, IepeOpoBacKyIapHUM OojecTuMa U OOJIECHUIM KOjU Cy OWIIM Ha MEXaHUYKO]
BEHTWJIAIMJH OWJIM Cy TIOJ] MamkWUM PU3UKOM 3a T0jaBy IMOTCHIMjATHUX WHTEpaKiHja u3Mehy
nexoBa. Beh je mpumeheHo na kormuTuBHO omrteheme (IEMUPHUjyM WIH JEMEHIHja) MOTY
JIEJIOBAaTH MPOTEKTUBHO HAa OpOj MOTEHILMjaTHUX MHTepakiuja umely nexoBa Koja OoliecHUKA
XOCHUTAJIM30BAHUX Yy JEIUHHMLIM MHTEH3UBHE Here, ca Moryhum oQjalimemeM Jaa JieKapu
npey3uMajy MOTIYHY OJITOBOPHOCT 3a IPOINMCHBAE JIEKOBA OBUM OOJIECHHIIMMA KOjH Cy Y UCTO
BpEMe JIMIICHU MPaBa Jla cCaMOCTAIHO KOPHCTE JIEKOBE KOje Cy caMH ynorpeOspaBainu Kox kKyhe
[133]. TTopen Tora, mpumeheno je ma Gomecuuin ca AKC koju uMajy nemeHIujy uMmajy 27%
Mamy BepoBaTHOhy na Oyny MOABPrHYTH MHBAa3sUBHO] penepdy3HOHO] Tepamnuju, kao u 22%
Mamby BEpOBaTHOhy /Ja IpHMe JIEKOBE KOJU Ce€ Mpenopydyjy npema BoauunMa (yKJbydyjyhu
actiupuH, Oerta-6mokatop, ACE mHXubuTOp Miam 6J0KaTOp aHTHOTEH3MHCKUAX PELenTOopa, CTaTHH
U KJIONIUJOTpen) y nepuoay of Hajmame 30 nana win HajMamwe 180 maHa y okBupy 365 naHa ox
npeor AKC morabaja [165]. Jenno on objairmema Koje Cy ayTopu nanu je jaa je Moryhe na je
OMJI0 IPOLIEHEHO J1a Cy OBU OOJIECHUIIM OWIIHM MOJUI0KHH]H HEKEJbEHUM JI€]CTBMAa OBUX JIEKOBA,
U J1a Cy y TOM CJIy4ajy pU3UIIM BUXOBe MpuMeHe ounn Behu o mwuxose kopuctu [165]. Kana cy
y muTamky OOJICCHHIIM KOjU MMajy mepeOpoBacKynapHe 0oyiectd, y3uMajyhu y 003up YumbCHHILY
na HoBH P2Y1 uHxubutopu Mory nosehatu pHu3MK 3a 10jaBy MHTPaKpaHUjAIHOT KpBapema KoJ
6onecnuka ca AKC ca nperxoguum 1iepedpoBackynapHuM gorahajuma, moryhe je aa cy jgexapu
O 00a3pUBHjH TIPUIMKOM TPOIKMCHBAa JIGKOBA OBOj momyianuju OosjecHuka [166-169].
[Topen Tora, Gomecuumm ca AKC kojm mMajy m 1iepeOpoBacKyiaapHy OOJECT, MUMajy Mamby
BepoBaTHOhy ma O6yny noaspruytu [IKW unm onepanuju 6ajmaca kopoHapHe apTepuje rpadTom,
a Ha OTHYCTy UM ce pele mpomucyje Tepanuja mpema npernopykama Boauya (acrnupus, P2Yip
uHxuouTopHu, Oerta-Omokaropu, ACE wmaxuOutopm, cratuHM) W uMajy Behy BepoBaTHoOhy 3a
nojaBy kpBapehux xommimkamnmja [170,171]. Takohe je mpumeheHo u ma ce Koa OoJleCHHKaA ca

aKyTHUM HWH(PApKTOM MHOKapAa KOjU C€ TOJABPrHY MEXaHM4YKO] BEHTUJIALMJU TOKOM
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xocnuTaM3anuje pehe mpomucyjy kapaumoBacKyJapHH JIEKOBH KOJU CE€ TMpernopydyjy Ipema
Boguuuma (actiupul, P2Y1, uaxuburopu, Oera-Oiiokaropu) u penepdysuona tepamuja [172].
Moryhu pasnor 3a pehe mponucuBame KapJUOBACKYJIApPHUX JIEKOBAa KOJ| OBHX OOJIECHHMKA je
MOCTOjarbe KOHTPAWHJIMKAIMja 3a HHXOBY IMPUMEHY 300T aKyTHUX KomopOuauteTa (HIIp.
KpBapewe, TPOMOOIMTOINCHHW]ja, XHUIIOTEH3Wja, akKyTHa OyOpekHa  WHCYHUIIH]jCHIIH]a,
XHUIepKaieMuja), JoK je peha mpumena pernepdysuone Tepamnuje moryha mocieaniia KacHOT
npujema y Oomuuny STEMI Gonecuuka [172]. Tlopem Ttora, OoJieCHHMIIM Ha MEXaHUYKO]
BEHTHJIALM]H T€HEPAIHO 3axTeBajy Behy ymorpeOy pecypca [173], mro Moxke aa yKibydyje H
Behy naxmy jekapa. Ha OCHOBY NpeTXOAHO HaBEAEHOr, MPOTEKTHBHHU e(eKaT MeXaHUUYKe
BeHTHJAIMje OM Morao OWTH oOO0jalllbeH MamuM OpojeM NpONHMCaHUX JIEKOBa M orpe3Hourhy
JeKapa MPUWIMKOM MPOITMCHBAa JIKOBA OBUM OO0JIECHUIIMMA.

CynpotHo oj mperxonHo o0jaBibene cryauje [133], oBo mcTpaxkuBame je mokasano na
OEIUPUjyM MOXE HMMaTH JABOCTPYK YTHIAj, Tj. Ja MOKe IMoBehaTh pu3MK 3a I0jaBy
MOTCHIMjaTHUX WHTepaknuja y 1. u 2. ¢a3u jedema, a Ja ca APyre CTpaHEe MOXKE JIEI0BATH
MPOTEKTUBHO y 3. (as3u neuema. C 003upoM HA TO 1 je JeIUPHjyM Tpoia3ad, OOMYHO aKyTaH U
peBep3udMIIaH y3pok 1epedpaine auchynkuuje [174], Huje HEOYCKHUBAHO J1a je PU3KK 3a T0jaBy
Beher Opoja MOTEHIMjaIHUX UHTEpaKiMja Behu y npBe /Be ¢a3ze Jedema Kaja ce O0NIeCHUIMMa
OOMYHO MPOIUCY]Y aHTUIICUXOTHULM KOjU MOTY CTYNIUTH y HMHTEpAKIHje ca JPYrMM JIEKOBHUMA
Koje 6onecHuk npuma. Mehytum, moryhe je na cy iekapu HaKOH TOTra NaXKJbUBUjH, TTOCEOHO aKo
ce uHTepakiuja MaHHM(pecTyje KIMHUYKH. J[lenupujym je, uHaue, MOBE3aH ca IIOPACTOM
MHTPAXOCIUTAITHOT MOPTAIIUTETA U JE€THOTOJMIIET MOPTAIUTETa KO/ OOJNeCHUKA KOjU Cy OWiH
IPUMJbEHHU Y KOpPOHApHY jeAuHMIlYy MHTeH3uBHE Here (50% OosiecHHMKa y OBOj CTYAMjH OUIIO je
xocnutaymzoBano 30or AKC), a Hucke 103€ Xajomepujojia U KBETHAlMHA Koje Ccy Ouie
MpOMKCaHe OBUM OOJIECHHUITMMA JelioBaje Cy 0e30eTHO y KpaTKOM BPEMEHCKOM TEPHOIY KO
naxspuBo npahenux OonecHuka [175]. Mehyrum, 6poj OosiecHHUKa KOjU je MPUMHUO BHCOKE J03€
AQHTUIICUXOTHKa OWO je Malu W OBa CTyAWja HHUje HUMaja JOBOJbHY CHAry Ja HWCIHUTa
JI03HO-3aBUCHY Be3y u3Mel)y mprMeHe aHTHIICMXOTHKA M KIMHHYKHAX HeXeJbeHux ucxona [175].

Behu 6poj nekapa koju cy O0JECHUKY MPOIMUCHUBAIH JIEKOBE j€ Takohe MMao pa3iuduT
edekaT y 3aBUCHOCTH 071 (haze Jieuema: AeJI0Bao je MPOTeKTHBHO Y 1. ¢a3u, a noBehasao je pu3uk
y 2. ¢a3u. 3Hajyhu na je AKC xutHo ctame u ga Behu Opoj jekapa Moke OUTH YKJbYYEH Y
MIPOTMKMCHBAKE JICKOBA JIOK C€ HE CIIPOBeae KopoHaporpaduja, pa3yMHO je TMPETIOCTaBUTH J1a j€
CBaKH JIEKap KOjH j€ MPOMUCHUBAO JIEKOBE OMO MOCEOHO MaXKJbUB MPH KOPUTOBAKY Tepaluje Kaaa

je OoJIecHHMK Tpeliao y HeroBy HaJulekHOCT. M3rnena na je cuTyanuja Owia oOpHyTa HaKoH
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cripoBohema kopoHaporpaduje. Y OOTHHYKUM yCIIOBUMA, JIeKapy Cy BUIlle (OKyCUpPaHHU Ha CBOjY
TEpanujcKy o0JacT IMTO MOXKe MoBehaTH M3II0)KEHOCT MOTEHIIMjaTHUM WHTEpakiujama usmehy
jekosa [176].

AcTMa ¥ TmojaTaKk O aJeprvju Ha JICKOBE Y MEAMIUHCKO] TOKYMEHTAIMjU W3IIIeaa na
mTuTe o7 Beher Opoja MOTEHIMjAIHUX MHTEpAKIMja u3Mel)y JiekoBa. Join jeaHa cTyauja Koja ce
0aBuJIa MPOIICHOM MOTEHIMjaTHUX MHTEepakuuja u3Mmel)y jexoBa koJ OoJECHHKA KOjU Cy Omin
HNOJIBPTHYTH PAJAMOANjarHOCTUYKUM TMPOLEAYypaMa je MmoKa3ana NPOTEKTHBHU e(eKaT MojaaTka o
ajJiepryju Ha JIGKOBe, a oBaj edekar Ou ce Morao o6jacHUTH BehoM MaXHOM JieKapa MPHINKOM
u30opa (apMakoJoIIKe Teparnuje KOA ajepruuyHux OosecHuka [177]. Actma, XpOHHYHA
uH(IIaMaTOpHa OOJIECT MUCAJHUX ITyTEBa, KapaKTepHUIIe ce OPOHXHUjaIHOM XHUIIEPPEaKTHBHOIINY
U PEBEP3UOMIIHOM ONCTPYKIKjoM aucajuux mytesa [178]. Jlo 10% GonecHuka ca acTMOM MMa M
XHMIIEPCCH3UTUBHOCT Ha actupud [179]. Tlopex Tora, OpoHXHjalHA XHIIEPPEAKTHBHOCT Kao
OJITOBOP HA NpUMEHY OeTa-OjloKatopa W/WIM aclHUpUH MOXE 3a pe3yyTaT uMarth Op3u
OpoHxocma3am, TEIIKYy AWCIHE]Y, Ma ¥ MOTyhu CMPTHH MCXOJ KOJ OCETJbUBUX OOJIECHHKA ca
actmoM [180]. BepoBaTHO je 1a cBe OBO JONPUHOCH O0A3pUBOCTH JieKapa ¥ MOCICAUIHO
cMamyje Opoj MOTeHUHUjaTHUX MHTEpakiuja u3Mmely JiekoBa y oBoj momyianuju OoJecHuKa ca
AKC.

Kaga cy y muramy caBeTH 3a MOCTyNak ca OOJECHHKOM y OTHOCY Ha mpoHaheHe
NOTEHIMjajiHe HMHTepakiuje, nmpema Medscape® 6a3u y cBuM asama Jieuera Hajuerrhe je
CaBETOBAHO Ja ce KOMOMHAIHMja JIEKOBa KOPHUCTH y3 OIpe3, OJHOCHO Npaheme OonecHuka. Y 1.
¢a3u neyewa no Epocrates® 6a3m Hajuemhu caBeT OMO je Ja ce MPOLEHH OAHOC PU3MKA U
KOPHUCTH MCTOBpPEMEHE MpUMeHe Jieka, a mo Micromedex® 6a3u 1a ce ma3u Ha 10jaBy 3HAKOBa
KkpBapewa. Y 2. u 3. ¢a3u Hajuemhu caBer mo Epocrates® u Micromedex® 6a3ama 0HOCHO ce
Ha npaheme KpBHOT mpuTHcKa. ['eHepanto riemano, Epocrates® u Micromedex® 6ase npysxajy
3HaTHO JeTaJbHHje MHCTPYKLHMje y onHocy Ha Medscape® 6a3y y moriieay mapamerapa kKoje Ou
Tpebasno nmpatutu Koj OonecHuka ca AKC ykonMko ce mpumemyjy KoMOMHalMje JIeKOBa KOjH
MOTY CTYIHTH y HHTEPAKIIH]jY, & TO Cy IMOpEea KPBHOT MPUTHCKA OWUJIM U €IEKTPOIIUTH, KaIH]jyM,
MarHe3ujyM, HaTpujyM, TIyKo3a, TUNuAu, OyopexxHa GyHkmuja, mapamerpu koarynamnuje, aPTT
(mpe cBera y 1. ¢asu), INR (mpe cBera y 2. u 3. ¢asu), KpBHa CIMKa, KpeaTUH-KHHA3a,
tpancamunase (AST, ALT), ¢dyHkuuja mrHuTacTe xie3le, KOHIEHTpaluja jteka y cepymy, EKT,
dbpekBeHIMja pajga cpia u aucama. [lopen Tora, mpenopydynBaiio ce W mpuiiarohaBame 103€ WIH
nprMeHa HajHmke edukacHe no03e y Hajkpahem Mmoryhem mepuomy, pasmaTpame/mpumMeHa

AITCPHATUBHOI JICKA WJIM AJITCPHATHUBHOI JO3HOI 06JII/IKa, NpCKUA MpPUMCHC jeI[HOI‘ JICKa 1Ipe
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MpUMEHEe JApPYyror, kao W oOpahame MaXKkHe Ha MOjeAMHE CHUMITOME W 3HAKOBE KOJU MOTY
yKa3uBaTH  Ha  HAcTaHaK  KOMIUIMKanuja  (mopex  3HAaKoBa  KpBapema,  3HAIM
MUOTATH]je/pabIOMHUOIN3e, PECIIUPATOPHE Jenpecuje, ACPecHje ICHTPATHOT HEPBHOT CHUCTEMA,
cenanyje, ryouTka epuKacHOCTH aHTHArperanrone tepamnuje). CiudHe npernopyke cy npoHahene
U Yy CTyIWJH CHPOBEIEHO] y TOMyJalyju KapJUOBAaCKyJapHUX OOJIeCHUKA: KopHIimheme
QITEpPHATUBHOT JieKa, mpaheme HUBOA eIEKTPOJINTa, KalujyMa, (ppexBeHImje pajga cpia, KpBHOT
NPUTHUCKA U TIyKo3e [63].

30pumaBabe MOTEHIH]aIHINX HHTEpaKiidja u3Mel)y JiekoBa je KoMiuiekcan mpouec [181].
[Ipenopyke koje mpykajy mojenuHe 0Oa3e mojaaTaka MOTy ce Mel)ycoOHO pa3nuMKOBaTH, HIIU
3/IpaBCTBEHOM paJHUKY Ha pacrojiaramby MOXKe OWTH BHUIIE omnimja: HIp. npaheme OolecHHKa,
nprMeHa aJTepHATHBHOI Jieka, mpuiarohaBame mo3e [181], mro je mpumeheHo U y OBOM
uctpaxkuBamwy. OIIyKy O HauMHY 30pHHb-aBama IMOTCHIMjaHE MHTEpaKiMje Hajuenthe TOHOCH
3PABCTBEHH paIHKK, y3 orpanudeHo yuemihe 6osecauka [182]. ¥V cBery ce cBe Belin akieHat
CTaBJba HA YJIOTY OOJIECHHKA y JIOHOWICHY OJUTYKE O FeTOBOM JICUCHY, Tj. HAIJIalllaBa ce 3HAYaj
y3uMama y o03up u mpedepeHiuje OONeCHUKA MOpe] MOCTYIMHUX HaydHHX Jokasa [181].
[Tokazano je na moctoje pasnuke y mnpedepeHuMjamMa 3a uU300p cTparervje 3a 30pHmbaBambe
NOTEHIMjaJTHUX UHTepakija u3mely jekoBa, kako n3Mel)y 3ApaBCTBEHUX paJHMKa, Tako U Mehy
camuM Oonecuuiuma [181]. V momynaumju ¢apmaneyra, jeaHa rpyna Ou jana TPUOPHTET
n30eraBamy MPOMEHE XPOHUYHE Teparnuje, Apyra u3derapamy y3uMama y3opaka KpBu, a Tpeha
u3jedery akytHor npobsiema [181]. Koa GonecHrka nMa OHHX KOjuMa je of Hajeeher 3Hauaja 1a
ce u30erHe MpoMeHa JIEKOBa KOje€ XpOHUYHO KOpHUCTE, APYTH HajBehn 3Hayaj MpuAajy cTpaTeruju
y K0jOoj Ou OWIM M3JI0’)KEHH HajMamkeM PU3HKY 3a HEeKEJbeHE mocieaulle, a Tpehu crpareruju y
K0joj He Ou Owino moTpeOHO Ja UM ce y3uMa KpB 3a Jabopatopujcke aHammze [181].
KBanuraTuBHa cTynuja je Mokasaja Jia MOCTOJU BHUIIE HE3aBHCHUX acliekara KOju yTH4Yy Ha
npedepenyje OoNecHUKA: NMepLenifja pushKa, CTpax, IpUXBaTamke HEU3BECHOCTH, OTBOPEHOCT
npeMa IpPOMEHH, CHPEMHOCT 3a PHU3HK, IMOBEPEHE y 3APaBCTBEHOI paJiHUKa, (UHAHCHjCKO &
NpakTHYHO onTepehemne, 3MPaBCTBEHO CTake, UCKYCTBO M 3Hambe & mpeTnocraske [182].

Hujenna on enekTpoHCKUX 0a3a mojaTaka 3a mpoBepy MHTEpaKirja u3Mel)y JekoBa ce He
KOPUCTH PYTHHCKH Y 3JpaBCTBeHHM ycTaHoBama y CpOuju [63]. /lanac moctoju Benuku Opoj
u3Bopa HMHQOpMalWja O HMHTEpakiMjamMa u3Mel)y jexoBa KOJjU Cy JIOCTYIHH 3paBCTBEHUM
pamuuima [183]. Kako ce onm mel)ycoOHO 3HATHO Pa3iUKyjy, HEOMXOMHO je Ja 3APaBCTBCHH
pPagHUIM 3HA]y KaKo Ja KOPHUCTE W MpolleHe MHPOpMaIHje KOje UM MPYKajy eIeKTpOHCKe 0aze

nojaraka, kmure u apyrun wu3Bopu [183]. ITloceban mnpoOmem mnpuimMkoM Kopuirhema
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CNIEKTPOHCKMX 0a3a IojaTaka M KOMIIjYTEPH30BaHMX CHCTEMa 3a MOJPIIKY Yy JIOHOLICHY
KJIMHUYKE OJJIYKE j€ YeCTO JETEKTOBAE BEIMKOI Opoja MOTEHIMjaTHUX WHTEpaKIHja, 0Jl KOjuxX
HEeKe MOry OUTH TUCKyTaOmiHe KinHu4Ke 3HayajHoctu [183,184]. OBo 4ecTo BOaM UTHOpUCAKY
yrmo3opema 0 MOTyhHOCTH 3a cTymame JeKOBa y MHTEpaKIHjy, U TO YaK M OHUX KOjH CYy Of
BEJIMKOT KJIMHUYKOT 3Hadaja [185,186]. TpeHyTHO HOCTYIIHHM CHCTEMH MMajy A0CTa HEJOCTaTaKa,
W WMa J0CTa TIpejora 3a HUXOBO yHampehuBame, a KOjU YKIbYUyjy Y3UMame Yy 003up
neMorpadcKux, KIMHUYKUX, JTJAOOPAaTOPUjCKUX M PAJMOJIOIIKUX Haja3a, Kao M MHQopMaluja o
pekuMy mo3upama Jiekoa [184,186]. Mudopmariidje 0 HaYMHY MPUMEHE JIEKOBA CY O BEIHKOT
3HayYaja MPUJIMKOM pa3MaTpama pU3UKa 3a KIMHUYKO HCIOJbaBal-e IMOTEHIMjaTHE WHTEPAKIINje
usmely nexoa [183]. Behuna unrepakiuja 3aBucu o 103¢€ JICKOBa, Tako Ja Behie 103¢e jeHor 0]
BUX MOTY JIOBECTH J0 WHTCH3MBHHU]ET HMCIOJbaBama MHTepakiuje [183]. Jyxuna ucroBpemeHe
IpUMEHE J1Ba JieKa je Takol)e 3HauajHa AeTepMHUHAHTA UCX0/Ia HHTEpaKiije nu3mMel)y sexona [183].

Pusuke koje Hocu oapeheHa uHTepakiuja u3Mely yekoBa Tpebamo Ou na pa3MoTpe
YJIAHOBH 3/IPABCTBCHOT THMA KOjU YUYECTBYjy y Jieuerwy OonecHuka [187]. Y 3npaBcTBeHOM THMY,
KOTa YMHE JeKap, MEIUIIMHCKA cecTpa U (apMalleyT, CBaKH WIaH UMa CBOjy YJIOTY y THMCKOM
HPHUCTYIY 3a MpeBeHLHWjy uHTepakimja usMmelhy snexosa [188]. Viora nekapa je na mocraBu
onrosapajyhy nujaraosy u mponwuiine oAronapajyhe jiekoBe, Jja pelloBHO MpoBepaBa NoTpedy 3a
IPUMEHOM MPOTHCAaHUX JIEKOBA U MPEKUHE IPUMEHY HETIOTPEOHUX JIEKOBA, TOKYMEHTYj€ U3MEHE
y Tepamnuju, Kaja YBOJIW HOBE JIEKOBE Y TEpaljy MpoBepaBa Ja JIM HEKH OJ] HBUX CTyMa y
NOTEHIMjaJTHy HMHTEpakiHjy ca JIpYrMM JEeKOBHMa Koje OOJIECHMK KOPHCTH, MOKyIlaBa Ja
u30erHe IMpONUCHBAKE JIEKOBAa Malle TepanujcKe IIMPUHE Kaja IO0CTOje JOCTYIHE jeHAaKO
epuKacHe alTepHATHBE, NMPWIATOAW J03y WJIM JIO3HH WHTEPBAI M HUMIUIEMEHTHpPA IUIAaH 32
naxJpuBo mnpaheme OonecHuka kaaa Huje Moryhe m3behm mnHTepakumje usmely mexkosa [188].
MenmunHCcKa cecTpa HWMa YJIOTy Ja TMpolemYyje CBaKOJAHEBHE AaKTHBHOCTH OOJIECHHKA,
HYTPUTUBHHU CTaTyc, BOAM padyHa O XWUTHMjeHH ycTa, 3y0a M TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa
(o6paha mocebHO MaXkKwby HAa AHTUXOJIMHEPTHUKA HEXKEJbEHA JIejCTBA), TIOKYMEHTYj€ U MpHjaBibyje
najzoBe OOJIECHHKa, T0jaBy KpBapema, aKyTHE MPOMEHE y cTaTycy OoJieCHUKa, MpoLewyje U
npaTH MPUMEHY JiekoBa U KomiuidjaHcy [188]. dapmaneyt mMory umaru 3HavajHy yIory y
yTBphUBamky KIMHUYKOT 3Hayaja HMHTEpaKkiuje W meHor 30pumasama [187,188]. Vnora
dapmarieyTa y THMCKOM MPUCTYIY 00yXBaTa yCIOCTaBJbamhe TEPANHjCKe Be3e ca OOJIECHUKOM U
IETOBUM CTapaTeJbeM/HEroBaTe/beM paad TPOICHE CTaBOBa, MpedepeHIrja W KOMIUIMjaHCe
y3UMama JIeKOBa, JOKYMEHTOBAaE KOMIUICTHHX AaKTYelIHHX HH(pOpMaIfja O JIEKOBHMa Koje

OonecHUK KopucTH (YKJbydyjyhw M OHE KOju ce MOTy HabaBUTH 0e€3 JIEKapCKOI peuenta u
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JINJETETCKE CYIJIEMEHTE) U YIMOTpeOr ajJKkoxoJjia, MPOBEPaBamkEe MOCTOjahba UHTEpaKiuja usmehy
JICKOBA, JIETEKTOBAIE U JIOKYMEHTOBAE CTBAPHUX MHTEpaKLyja u3mel)y jgexoBa y 31paBCTBEHOM
KapTOHY OOJIECHUKA y3 TUIaH 3a npaheme, npeaarame JIEKOBa ca HIKUM PU3UKOM 32 CTYIAmbe Yy
WHTepakiuje, Tmpaheme HEXKEBEHUX HCXOoJa TMOTCHIMJaJHUX HWHTEpaKlHja, eayKOBame
0oJIeCHHKA W HETOBOT CTapaTesba/HeroBaresba O YIMOTpeOu JIeKOoBa KOjU c€ MOry HabaBuUTH 0e3
JICKapCKOT pelenTa, IUjeTeTCKUX CyIUIEMEHaTa W MOTEHIMjaJHUX HWHTEpakifja JIeKoBa ca
XpaHOM, €AyKOBam€ WIaHOBa 3APAaBCTBEHOI THMa O WHTEpakuujama wusmely Jekosa,
JOKYMCHTOBakb¢ W TIpUjaB/bHBAkbEe HEXKEbEHHX Jorahaja Be3aHMX 3a yIoOTpeOy JIEKOBa,
ycarJialaBame JMCTE aKTYCIHUX JIGKOBA U MPaBJbEHE IIaHa (papMaleyTcke Here mpu MpesiacKy
13 OOJHWYKHX Y BaHOOJHHYKE yCJIOBE, U OOpHYTO, Kako Ou ce 00e30ear0 KOHTHHYHTET Here
[188].

[Toctoje OpojHM BoIWMYM KOjU [ajy Mpemopyke 3a 30pumaBame OosecHuka ca AKC,
Meh)yTuM, OBHM IOKYMEHTH Yy HEKUM CIIy4yajeBUMa HHCY IIOTOJHM 3a INPUMEHY Yy CBUM
31paBcTBEHUM yctaHoBama [189]. 36or Tora je BakKHO Ja CBaka 3/JpaBCTBEHA YCTAaHOBA MMa CBOj
NPOTOKOJI 3a 30pHIbaBaibe OBHX OosiecHMKa y3umajyhu y o03up moctymHe pecypee [189].
VYcBajame W MpHMEHa OBAaKBHX MPOTOKOJIAa MOXE TOMOhM y CMamemy BapujaOWIIHOCTH W
no0oJpIIaty KBAIUTETAa NpPY)KEHE Here, EeHE e(PHKACHOCTH M Ha Kpajy HUCXoja Jieuema
oosiecauka [189]. Ecennujannu xopany y npaBibemy MPOTOKOJIA 00yXBaTajy T00H]jamke MOAPIIKE
y 37paBCTBEHOj YCTaHOBH, (pOpMHUpame HCKYCHOT MYJITHAMCIUIUIMHAPHOT THMA CaCTaBJBEHOT O
KapJauoJiora, jeKapa ¥ MEIWIIMHCKUX cecTapa ciyx0e XuTHe momMohu, jeKkapa KOju paie y
JEIMHUIIM WHTEH3WBHE HETre, MPHUMAapHO]j 3IPaBCTBEHO] 3alITHTH W (apMarieyTa, U CTUIAbC
JeTaJbHOT pazyMeBama oBe 0osiectu [189]. Hakon Tora 6u Tpebano ManmupaT TPEHYTHHU MPOIIEC
KOjU Ce CIIPOBOJAM Y 3JIPABCTBEHO] YCTAaHOBH, a 3aTUM YCIIOCTaBUTH IIUJHEBE, MEPE M MPOMEHE
Koje Ou Tpebano HUMIUIEMEHTUPATH, HANPaBUTH MPOTOKOJ, 3alO4YeTH HEroBy NPHUMEHY U
NIEPUOJIMYHO Ta eBayupatu u Banuaupatu [189]. Jeman o mo3UTUBHUX MpUMepa je KIMHUYKA
npuMeHa npotokona gapmareyrcke Here y AKC koju je pa3Bujen y 6onnunu y Jyxxuoj Kopeju
[190]. OBaj mporoko nedhuHwmIIe 3a1aTKE U HHTEPBEHIIH]E apMalieyTa y OJHOCY Ha eBalyalnjy
¥ ONTHMH3AIHN]y MPOMUCAHE Tepanuje, OTKPHUBame MpobdjeMa BE3aHHX 3a YIOTpeOy JIeKoBa H
caBeTOBame OOJIECHMKA Ha OTIYCTYy M3 OOJHMIIE Yy Be3W IpOIMCaHE Tepamuje, a MmoceOHO je
MO3UTHBHO OlleeHa ynora (apmaieyra y npahemy HeXeJbEHHX JIejCTaBa JEKOBa WU ajepruje
Ha JICKOBE, CIpeYaBam-¢ TyIIMpama Tepandje u natepakija usmel)y mexosa [190].

OBO ucCTpaXMBame MMa HEKa OrpaHHYeHa Koja Ou Tpedayio pazmotputh. [IpBo, cTyauja

je Omia yHUIIGHTPUYHA, INTO je MOIJIO y pe3yiTare YHETH CHCTeMaTcKy rpemiky (bias) ycien
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yTUIaja KBAJUTETA JIOKATHOT W HAI[MOHAIHOT MEIMIMHCKOT oOpa3oBama Ha pesynrare. [lopen
TOTa, aHaJIM3UpaHE Cy caMoO IMOTEeHIMjaiHe WHTepakiuje m3mely sekoBa. Huje Owmio moryhe
NPaTUTH HUXOBE CTBapHE KIMHUYKE MCXOJe, IITO je MJoAaTHO orpanuyeme. CTBapHe
UHTEpaKIyje u3Mel)y jekoBa mMory OutH Temike 3a uaeHTH(ukanujy [70]. Mako ce m3MmemeHe
KOHIICHTpaIlije MOTy M3MepUTH 3a oapehenu Opoj jexoBa, MOKE OMTH TEIIKO ONMUCATH HHXOB
KJIMHUYKY YTUIQ] YCJed HeIocTaTKka mojaraka o edeKkTUMa cyO- M Ccympa-TeparujCcKux
KOHLIEHTpanuja Jieka kox Jbynu [70], a MHOrH (pakTopH (Kao IITO Cy KOHKOMHTaHTHE 0O0JIECTH
WIA TEHETCKa MPEIUCIIO3UIja) MOTY JIOJaTHO OTEKATH NPOICHY IOBE3aHOCTH KIMHHYKUX
ucxona W WHTepakija usMel)y sexoma [51]. Tako kom OosiecHHMKA ca KapIHOBACKYJIapHUM
OoecTiMa MOKe€ OWTH TEUIKO YCTaHOBHTH MHTEPAKIH]y H3Mel)y KapanoBacKylapHHX JEKOBa
3aTO MITO C€ HEH OYEKHWBAHU MCXOJ HCIOJbaBa y KapAUOBACKYJIAPHOM CHUCTEMY M CaMHM THM
MOe OWTH TMPHUIKMCAH U CaMoj KapauoBacKyiapHoj Oosectu [63]. Tlopen Tora, Ko OosiecHUKA
YKJbYYCHHX y OBO UCTPAXHBAKE HUjE MEPEHA PE3HlyaHa PEaKTUBHOCT TPOMOOIIMTA, Ma HHje
O0wio Moryhe MpOLEHUTH PU3UK OJ TpoMOO3€ U KpBapewa Yy OJHOCY Ha HPHUMEHY
aHTHarperanuoHe Tepanuje. YIpKoc OBUM OTpaHHUYCHHMA, PE3YJITaTH OBOT HCTPAXKHBAKHA UMAjy
nocebaH 3Hayaj jep MpyXkajy yBHJ y BEJIMYMHY HpoOjeMa W yKa3yjy Ha Mepe Koje ce MOry
npeay3eTd Kako 0u ce moboJbliano 30pumbaBambe MOTCHIMjaTHUX HHTepakIuja usmely nexosa y

nomynauuju 6onecHuka ca AKC.
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6 3akbyuynm

e bonechunm ca AKC Ounm cy u3lioxkeHH OapeM jeHOj TOTCHIIMjaIHO] MHTEPAKIU]jU
u3Mely JIeKoBa TOKOM CBe TpH (hase jeuemna.

e VkymaH Opoj MOTEHIMjAIHUX HWHTEpakidja Ouo je Hajehm y 2. da3su nedewma (of
KopoHaporpaduje 10 mocleqmer JaHa XOCHUTAIM3aIMje) MpeMa CBUM 0azama, ajd je
CTaTHCTHYKM 3Ha4ajHa pa3iuka n3Mel)y cBe Tpu (asze mokasaHa camo 3a MOTCHIMjAITHE
unTepakije mo Medscape® Oa3u. CTaTUCTHYKU 3HAYajHA pas3iidka y YKYIHOM Opojy
NOTCHIIMjATHUX WHTepakuuja npema Epocrates® u Micromedex® 6azama mocrojana je
u3mehy 1. u 3. daze, xkao u m3mely 2. u 3. daze, anmu He u m3mehy 1. u 2. pasze neuema.
bonecHunin cy OuiaM H3I0XKEHH HajMambeM Opojy MOTEHLHWjaTHUX WHTEpakiuja umely
nekoBa y 3. (ha3u neuema (Ha OTIycTy U3 OOJIHULIE).

e JloMMHaHTaH MEXaHW3aM HACTaHKA MOTCHIMjaIHUX MHTEPAKIMja u3Mel)y JIeKoBa y CBUM
(azama euema 610 je papMakoIMHAMCKY MEXaHU3aM IO TUITY CHHEPTHU3Ma.

e Behuna noteHnmjanHux wuHTepakiuja no Micromedex® 06a3u uMana je NpaBUYHY
MOTKPEIJEHOCT HAYYHHUM JIOKa3uMa, a OUYEKHMBAaHU IIOYETaK HCIOJbaBama y BehwHH
ciy4ajeBa HUje OMO Mpelu3upaH.

e [loBehan pu3uk o KpBapewa 610 je Hajuenthu Moryhy KIMHUYKH UCXOJ MOTEHIIN]aTHUX
uHTepakija u3mely snexkosa y 1. ¢asu nedewa npema cBuMm Oazama. Y 2. u 3. dasu
Hajuerthu mMoryhn KJIMHHYKH HMCXOJ MOTEHIMjaTHUX HHTEpakmnuja npema Medscape®
0asu OWo je edekar Ha HMBO Kaiujyma, J0K cy mpema Epocrates® u Micromedex®
O0aszama Hajuemhu OuiaM e(ekTH Ha KapAMOBAaCKYJIApHU CHUCTEM (KpPBHH IPUTHCAK,
(bpeKBeHIIN]y U pUTaM pajia cpua).

e Kama cy y muramy caBeTH 3a IOCTYNaK ca OOJECHHKOM y OJHOCY Ha mpoHaljeHe
MOTEHIM]jaTHE UHTEPaKIrje, pema Medscape® 6a3u y cBuM (pazama jedema Hajuenthe je
CaBETOBAHO Jla C€ KOMOMHaIIM]ja JIEKOBA KOPUCTH Y3 OIpe3, OJHOCHO Tpaheme 0osiecHHKA.
VY 1. da3u neuewa mo Epocrates® 6a3u Hajuemthu caBer OMO je Ja ce MPOIEHH OJHOC
pHU3UKa U KOPUCTH MCTOBpPEMEHE MPHMEHE JieKa, a o Micromedex® 0a3u aa ce masu Ha
NojaBy 3HaKoBa KpBapema. Y 2. u 3. (a3u Hajuemthum caBer mo Epocrates® wu
Micromedex® 6a3ama oHOCHO ce Ha pahiee KPBHOT MTPUTUCKA.

e V 1. ¢da3u nedemwa, HE3aBUCHO OJ1 KaTeropuje 030M/bHOCTH U KopuitheHe 0a3e, Hajuerrha
NOTEHIMjajTHa MHTepakiuja Ouna je u3mely acnupuna u xemapuHa (Moryh mcxon je
nosehan pusMK o KpBapemwa), y 2. (a3u u3mely acnupuHa u eHokcamapuHa (Moryh
MCcXoJ je moBehaH pU3MK 01 KpBapema), a y 3. das3u usmel)y acnupuna u OGucompososna

(Moryh ucxon je cMambeHa aHTHXUIICPTCH3MBHA e()UKACHOCT ¥ ToBehaH HUBO Kaujyma).
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Hajuemha koHTpawHAMKOBaHA TOTEHIIMjaJHA WHTEpaKiHMja y cBe Tpu ¢asze Jieuema
noJipasyMeBalia je MCTOBPEMEHY INPHMEHY aclupuHa M Keropojaka (Moryh wmcxop je
noBehaH pU3MK O] 10jaBe raCTPOMHTECTUHAITHOT KPBapeHha M HEXKEJbEHUX edeKaTa).

Ca mojaBom Beher Opoja moTeHIMjaTHUX WHTEepakinuja u3Mmely jnekoBa y OGapeM jemaHO]
(ha3u steuerwa OmnK cy yapyxenu cienehu dakropu: crapoct (3. dasza), >6 catu ox mojase
cumnroma g0 npujema (1. ¢aza), myxumHa xocnurtanusanuje (2. daza), mpumapHa
nepKkyTaHa kopoHapHa uHTepBeHIja (1. m 3. ¢daza), XpoHUYHA ONCTPYKTUBHA OOJIECT
myha (1. ¢asa), panuje nmpucyrne apurmuje (2. ¢aza), xunepaunuaemuja (1. u 3. daza),
xuneprensuja (1. ¢gasa), rojaznocr (1. ¢asza), cucToaHN KpBHH TpUTHCAK Ha TipujeMy (1.
¢aza), TIMI pusuk ckop Ha npujemy (2. dpasa), ALT (1. u 2. dpaza), CRP (1. dasza), LDL (3.
¢aza), opoj mpommcanux JekoBa (cBe (aze), ACE maxubutopu (cBe ¢ase), aHAITCTHIIH
(cBe daze), antnaputmunu (cBe (ase), aHTukoarynancu (cBe (asze), aHTHENUIICITULIN
(cBe (aze), antunenpecunu (cBe ¢asze), antuanjadeTuiy (cBe dase), aHTUICUXOTHIH (2.
nu 3. daza), Oera-Onokatopu (cBe (ase), Oponxomwraratopu (cBe daze),
koptukocrepouu (1. u 3. dhaza), qmyperunu (cBe dasze) u cratunau (1. daza).

Ca mojaBoM Mamer Opoja MOTEHIMjaIHUX WMHTEpakiuuja uzMely JexkoBa y OapeM jeaHo]
¢ba3u nedewa OunM cy yapyxeHu cienehm akropu: kopoHaporpaduja mocie 24 cara
xocrutanmuzanuje (1. daza), mexannuka BeHTWianuja (2. ¢asza), actma (1. u 3. daza),
nepedbpoBackynapue oonectu (1. dasa), nemennuja (2. $aza) u momarak o amepruju Ha
JIEKOBE Y MEAUIIMHCKO] ToKyMeHTanuju (2. dasa).

Edexar Hexkux ¢akropa 3aBucHO je of (aze jeuema U KaTeropuje 030MIBHOCTH
HNOTeHIMjanHUX WHTepakinuja usmely nekosa: mon, tun AKC, Charlson-oB wunpmekc
KOMOpOHWIUTETA, JEIUPUjYM, CpuaHa WHCybunujeHuja, nujaberec, aPTT u Opoj nekapa
KOJU Cy OOJIECHUKY ITPOMHUCHUBAIIH JIEKOBE.

IIponahlene cy 3HayajHe TO3UTHMBHE WHTepakuuje wu3mehy craenehux Qaxropa:
Charlson-oB unnmexc xomopOuautera X J[lyxwuHa xocnutanuszanuje (cBe Tpu dase),
NSTE-AKC x Koponaporpadwuja mocne 24 cata xocnuranuzanuje (1. paza) nu {ujaderec
x Xuneprensuja (2. daza).

Jlekapu Oum Tpebano na oOpare Naxmwy Ha MOryhHOCT TMOjaBe MOTEHLHUjAITHUX
uHTepakiyja u3Mel)y sekoBa ko 6onecHuka ca AKC u To moce6HO K0/ OHUX KOJ KOJUX
cy npucytHu (pakropu Koju Mory noehatu muxoB Opoj. Koa OGonecHuka Ko KOjux cy
OBU (pakTOpH MPUCYTHH TpeOao OM M3BPIIUTH CKPUHHUHT Ha MOTEHIM]jaJTHE UHTEPAKIIH]E

n3Mely JIekoBa.
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