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Procena ucestalosti i prediktora klinicki znacajnih lek-lek interakcija i njihov uticaj na
ishode terapije pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima

Sazetak

Lek-lek interakcije (LLI) su ¢est uzrok pojave neZeljenih ishoda terapije kroz izmenu u
efikasnosti ili bezbednosti terapije, a koji se moZe prevenirati. Posledice LLI nisu dovoljno
istraZene zbog njihovog neprepoznavanja. Lekovi u terapiji bolesti kardiovaskularnog sistema
imaju veliki potencijal za stupanje u LLI, zbog svojih farmakokinetickih i/ili farmakodinamskih
karakteristika. Cilj istraZzivanja bila je identifikacija potencijalnih i klinicki znacajnih LLI,
procena prevalence, karakteristika i prediktora u populaciji pacijenata sa kardiovaskularnim
bolestima, kao i njihov uticaj na ishode terapije. Podaci o pacijentima su prikupljeni
retrospektivno iz medicinske dokumentacije. Za identifikaciju LLI koris¢ena je baza Lexi-
Interact, dok je statisticka obrada podataka izvrSena u programu PASW Statistics. Odredena je
visoka prevalenca potencijalno relevantnih LLI u populaciji pacijenata sa kardiovaskularnim
bolestima, kako u trenutku prijema pacijenata na odeljenje kardiologije (60,7%), tako i tokom
bolnickog lecenja (83,9%). Identifikovane su vrste, mehanizam, nivo rizika i stepen ozbiljnosti
potencijalnih i ispoljenih LLI, identifikovani su prediktori za njihovu pojavu, izdvojene su
subpopulacije pacijenata sa ve¢om prevalencom, i ispitano je prisustvo dodatnih faktora rizika
koji povecavaju rizik od manifestacije LLI. Procenjena je primena Lexi-Interact baze kao alata
za identifikaciju LLI i optimizaciju terapije izborom alternativnog leka, a razmotrene su i
mogucénosti unapredenja alerta ukljuCivanjem karakteristika pacijenata kao modifikatora
rizika. Prevalenca klinicki znacajnih LLI koje su bile povezane sa pojavom neZeljenih reakcija
na lek u trenutku hospitalizacije pacijenta iznosila je 9,7%. Razvijen je skor koji predvida
verovatnocu buduceg neZeljenog dogadaja usled prisustva kumulativnog rizika od veceg broja
potencijalnih LLI. Identifikacija pacijenata sa ve¢im rizikom od pojave neZeljenog dogadaja
moZe olaksati prepoznavanje LLI i unaprediti primenu elektronskih baza podataka u klinickoj
praksi.

Kljucne reci: nezeljeni dogadaj, neZeljena reakcija na lek, klini¢ki znacaj, lek-lek interakcije,
kardiologija, bezbednost terapije, kardiovaskularna oboljenja, Lexi-Interact
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Assessment of prevalence and predictors of clinically significant drug-drug interactions
and their impact on clinical outcomes in patients with cardiovascular disease

Abstract

Drug-drug interactions (DDIs) represent one of the preventable causes of adverse
therapy outcomes, through deteriorated efficacy and safety. The true extent of harm related to
DDIs is not well established due to a lack of recognition. Cardiovascular disease (CVD) drugs
are prone to interact in adverse way due to their pharmacokinetic/pharmacodynamic
properties, and have been frequently implicated in adverse drug events. The study aimed to
identify both potential and clinically significant DDIs, to assess their type, prevalence and
predictors, and their impact on therapy outcomes. Data were retrospectively obtained from
medical records. Lexi-Interact was used as the screening tool for DDIs, and statistics were
performed using PASW. We found a high prevalence of potential DDIs in CVD patients: at the
admission 60.7% and during hospital stay 83.9%. The study revealed the type, characteristics,
risk rating and severity of DDIs; identified patients with higher exposure to DDIs, the predictors
for their occurrence, as well as the presence of additional risk factors for DDIs manifestation.
We assessed the utility of Lexi-Interact database in identifying potentially relevant DDIs, and
the possibility of therapy optimization using an alternative drug. Our findings indicate the
necessity of including the patients laboratory results or clinical data as DDIs risk modifier, to
improve DDIs alert quality. DDI-related adverse drug reactions were found in 9.7% of patients
at the admission. Given the high prevalence of CVD, DDI-related harm might be a significant
burden worldwide. A prediction tool was developed to identify patients having high cumulative
risk for the occurrence of an adverse event due to DDIs. Identification of high-risk patients
might ease the recognition of DDI-related harm and improve the use of electronic databases in
clinical practice.

Keywords: adverse drug event, adverse drug reactions, clinical significance, drug-drug
interactions, cardiology, patient safety, cardiovascular disease, Lexi-Interact

Scientific field: Pharmacy

Specific scientific field: Pharmacokinetics and Clinical Pharmacy

UDC number:



SADRZA]

1 UVODNA RAZMATRANIJA ..ooimsmmsmsmsmsmsssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasssass 1

1.1  Kardiovaskularne DOLESTi ... sessessessesssssessessessssnes 1

1.1.1  EpidemioloSKi POAACi ..o sessssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssaes 1

B /N O (o) 0 VA 1€ T 2

1.1.3  Lekovi u terapiji kardiovaskularnih bolesti.......c.cccunnrnnnnnnensnsnensnesssenens 4

1.1.4  NajceSc¢i uzroci suboptimalnih ishoda terapije ... 9

1.2 LeK-IEK INTEraKCIJE .oovrrerrererreseressessisessesssessessssess s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 11

B0 R D 1< 1 01163 VPN 11

1.2.2  KIGSHIKACIA cevvrererirriresisssessises et sssssssssssssssssssssssssssnes 11

1.2.2.1  Hemijske i farmaceutske interakCije ... 12

1.2.2.2  FarmakoKinetiCke interakCije....ummmmneesnssssssssssssssssses 13

1.2.2.3  Farmakodinamske interakCije ... 29

1.2.2.4 Interakcije lekova sa biohemijskim parametrima........ccccoenererernecrerernenns 31

1.2.3  KUNICKI ZNACA] v ssssssssssssss s sssssssssssssssesssssssssssssssssssssssens 34

1.2.4  Alati za identifikaciju lek-lek interakcija ..., 34
1.2.5 Uzrocno-posledicna veza izmedu lek-lek interakcija i neZeljenih ishoda

L= =1 0 ) § =3P TT T 37

1.3 NeZeljeni dogadaji povezani sa primenom leKova ..., 39

1.3.1  Definicije osnovnih pojmova u vezi sa bezbednosnim profilom leka.......... 40

1.3.2  Prevalenca neZeljenih dogadaja u zdravstvenim sistemima ..........ccoseereenee 43

1.3.3  FaKtori FIZIKA o 44

1.3.4  NeZeljeni dogadaji uzrokovani lek-lek interakcijama.......c.ccccconeeerereeneereereennens 44

2 CILJEVI ISTRAZIVANJA .vturerureessesssessssessssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssssssasessssssssessssssenes 48

3 METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA .....overrrersmessssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssaes 49

S 70 N = Vo ) o PP 49

3.2 Identifikacija potencijalnih lek-lek interakcija ... 51

3.3 Identifikacija klinicki znacajnih lek-lek interakcija ..., 53

3.4 FazZe IStraZiVanja...seesessesssssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 55

K TS T VA= Uod 1 0 - 0 /0] g << TP 55

3.6  StatistiCka obrada podataka.........eeinrnees e 55

4  REZULTATI ISTRAZIVANJA ...vouseerrsessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasessassssssssssanes 58
4.1 Potencijalne lek-lek interakcije identifikovane tokom hospitalizacije

0T 03§ =3 0 = L= PO TP 59

4.1.1  Karakteristike ispitivane populacije.......comrneenrneenseneseseseessesesssesseseens 59

4.1.2  Zastupljenost i karakteristike potencijalnih lek-lek interakcija.......ccccoveun... 64



4.1.3  Prevalenca potencijalnih lek-lek interakcija......ommmnennnesnsenessenseresennen. 74

4.1.4  Prediktori potencijalnih lek-lek interakcija......coumrrmnnnnnnsnennne. 75
4.1.5 Subpopulacije sa ve¢com prevalencom potencijalnih lek-lek interakcija ...76
4.1.6  Moguc¢nost prevencije potencijalnih lek-lek interakcija.......ccumneirirncenenn. 78
4.2 Procena povezanosti ocekivanih ishoda interakcija sa klinickim i
laboratorijskim parametrima........ e ————— 81
4.2.1  Karakteristike ispitivane populacije......currnnnenesnnesessessssssssssnens 81
4.2.2 Zastupljenost i karakteristike potencijalnih lek-lek interakcija u
ErENULKU PIiJEIMA. .t ssssssnns 83
4.2.3  Mere pOVeZaANOSti. i ——————— 96
4.3 Klinicki znacCajne lek-lek interakcije povezane sa hospitalizacijom
PACIENATA oot —————— 102
4.3.1  Prevalenca i KarakteriStiKe ... 104
G T/ o 4 Ta 11 ) o O OO TO 114
4.3.3  Razvoj skora za predvidanje pojave neZeljenih dogadaja povezanih sa
lek-lek Interakcijama. ... 115
ST D ] 0 LU | 1 118
5.1 Potencijalne lek-lek interakcije identifikovane tokom hospitalizacije
PACIENATA coueeecereresersesee s s e s s 118
5.2 Procena povezanosti ocekivanih ishoda interakcija sa Kklinickim i
laboratorijskim parametrima.......o 131
5.3 Klini¢ki znacajne lek-lek interakcije povezane sa hospitalizacijom
PACIENATA corcertirs i ———————— 137
6 ZAKLJUCAK .csirsirscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssass st ssssssssassssssssssssssans 149
7 LITERATURA. .t sssssssss s ssasss s s sss s s asasss s s sasss s s s ananans 153
2 J o 241 10 /4 184
Prilog 1. Lista skra¢enica i 0ZNaka ... sesssssesssssesssssesssssenns 184
Prilog 2. Spisak tabela ... 187
Prilog 3. SPiSak SIKa ..ot 191
Prilog 4. Odredivanje Charison Comorbidity INAeX-a.........couuevmrnerrensessessssssessssssessesssnans 192
Prilog 5. Izgled monografije lek-lek interakcije prema bazi Lexi-Interact.................... 193
Prilog 6. Drug Interaction Probability SCAle.........eorireessesinsesinsesessessesssssssssssssnans 194
Lo T 2 (0 L 271 23 | . N 195

O 7/ 12 196



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

1 UVODNA RAZMATRANJA

1.1 Kardiovaskularne bolesti

1.1.1 Epidemioloski podaci

Kardiovaskularne bolesti (KVB) zauzimaju vodece mesto u opterecenju hroni¢nim
nezaraznim bolestima Sirom sveta i stoga su okarakterisane kao prepreka odrzivom globalnom
razvoju. [1] Prema izveStaju Svetske zdravstvene organizacije (SZ0) iz 2018. godine, KVB sa
17,9 miliona smrtnih ishoda imale su udeo od ¢ak 41% medu uzrocima smrtnosti od nezaraznih
bolesti, dok su bile zastupljene sa 31% u svim uzrocima smrtnosti. [2] Zbog globalnog rasta, ali
i starenja svetske populacije broj smrtnih ishoda usled KVB belezZi stalni rast. [3, 4] Smanjenje
stope mortaliteta u periodu 1990-2015. godine uoCeno je u zemljama sa visokim
sociodemografskim indeksom, koje su okarakterisane povoljnim vrednostima parametara
dohotka po glavi stanovnika, nivoa obrazovanja i fertiliteta. [5] Navedeno smanjenje
mortaliteta u zemljama sa visokim nacionalnim dohotkom objasSnjava se primarno boljom
kontrolom faktora rizika na populacionom nivou, ali i unapredenjem kvaliteta zdravstvene
zaStite. [6, 7] Suprotno, u zemljama sa niskim i srednjim nacionalnim dohotkom primecuje se
stalno smanjenje starosne granice kako za oboljevanje od KVB, tako i za prevremenu smrtnost.
[6] Ukoliko se nastave postojeci trendovi upotrebe duvana, prevalence dijabetes melitusa,
gojaznosti i hipertenzije, procene su da ¢e porasti i broj prevremenih smrti od KVB do 2025.
godine. [8] Autori navode da bi smanjenje prevalence hipertenzije dovelo da najveceg
smanjenja rizika od prevremene smrtnosti od KVB u svetu, dok je dalje za musSkarce navedeno
smanjenje konzumacije duvana, a za Zene smanjenje prevalence gojaznosti kao drugi
najuticajniji faktor rizika. [8] U svetu jedan od cetiri muskaraca i jedna od pet Zena imaju
povecan krvni pritisak koji se definiSe kao vrednost sistolnog i/ili dijastolnog pritiska 2140/90
mmHg. [2, 9] Prevalenca je ve¢a u zemljama sa niskim i srednjim nacionalnim dohotkom sa oko
28%, dok u zemljama sa visokim nacionalnim dohotkom iznosi 18%. [2]

KVB su, pored visoke stope morbiditeta i mortaliteta, takode udruZene sa visokim
troskovima u zdravstvenom sistemu zbog medicinskih troskova i smanjenja radne sposobnosti.
[10, 11] Lekovi u terapiji KVB imaju znacajan uticaj na ishode terapije i prevenciju buduc¢ih
kardiovaskularnih dogadaja. Lekovi koji dovode do sniZavanja krvnog pritiska i lipida su medu
najisplativijim strategijama prema odnosu troSak-efektivnost, mada, uprkos njihovoj
dostupnosti, ne postizu se Zeljeni ishodi terapije u pogledu smanjenja mortaliteta od KVB. [12,
13]

Podaci Evropske mreZe za bolesti srca (European Heart Network) iz 2017. godine
navode da su KVB vodeci uzrok smrtnosti i u Evropi, sa 45% svih smrti godi$nje, odnosno 3,9
miliona ljudi. Smrtnost je nesto veca u Zenskoj populaciji (2,1 milion; 49% uzroka smrti) u
poredenju sa muskarcima (1,8 miliona; 40% uzroka smrti). Medu KVB, najvec¢a smrtnost potice
od ishemijske bolesti srca i infarkta mozga. [14]

U Srbiji je smrtnost uzrokovana KVB procenjena na 51,8% prema poslednjim
publikovanim podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut“ iz 2018.
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godine. Stopa smrtnosti je skoro 2,4 puta ve¢a nego od karcinoma (754,20 prema 316,27 na
100 000 stanovnika). Kod Zena je smrtnost izuzetno visoka sa 56,2% uzroka, dok je kod
muskaraca nesto niZa sa 47,4%. Medu prvih pet naj¢es¢ih uzroka smrti, ¢ak cetiri pripadaju
grupi KVB, prema desetoj verziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB): kardiomiopatija
(I42) 12,05% svih uzroka smrti, infarkt mozga (163) 6,10%, zlocudni tumor bronhija i pluca
(C34) 5,30%, poviSen krvni pritisak (I110) 4,95%, i src¢ana insuficijencija (I50) 4,29%. [15]
Znacajno je i opterecenje zdravstvenog sistema naSe zemlje KVB, [14] sa stopom bolnickih
prijema u muskoj populaciji od 25,42 pacijenta na 1 000 stanovnika, dok je kod Zena ta stopa
18,83 na 1 000 stanovnika. [15]

1.1.2 Faktori rizika

KVB oznacavaju bolesti srca i krvnih sudova, u Cijoj je etiopatogenezi najznacajniji
uzrocnik ateroskleroza. Postoje razlike u grupisanju i navodenju bolesti cirkulatornog sistema
izmedu desete (poslednja verzija iz 2016. godine) i jedanaeste verzije (2018. godine) MKB
klasifikacije SZO. Znacajna izmena u MKB-11 je da su bolesti krvnih sudova mozga izmeStene u
grupu bolesti centralnog nervnog sistema. Uporedni prikaz dveju klasifikacija predstavljen je u
Tabeli 1.1.

Tabela 1.1 Klasifikacija kardiovaskularnih bolesti prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji

MKB-10 (2016) MKB-11 (2018)
Akutna reumatska groznica (100-102) — infektivne i parazitarne bolesti
Hroni¢ne reumatske bolesti srca (I05-109)  Hroni¢ne reumatske bolesti srca, neklasifikovane
(BC20)
Bolesti uzrokovane povisenim krvnim Bolesti uzrokovane povisenim krvnim pritiskom
pritiskom (110-115) (BA00-BA04)
Ishemijske bolesti srca (120-125) Ishemijske bolesti srca (BA40-BA60)
Bolesti koronarnih arterija (BA80-BA86)
Bolesti srca plu¢nog porekla i bolesti Bolesti srca plué¢nog porekla i bolesti krvnih sudova
krvnih sudova pluca (126-128) plu¢a (BB00-BB03)
Druge bolesti srca (130-152) Perikarditis (BB20-BB25)

Akutni ili subakutni endokarditis (BB40-BB42)
Bolesti sr¢anih valvula (BB60-BB65, BB70-BB74,
BB80-BB84, BC00-BC01)

Bolesti miokarda ili sr¢anih komora (BC40-BC46)
Aritmije (BC60-BC91)

Sréana insuficijencija (BD10-BD13)

Bolesti krvnih sudova mozga (160-169) — bolesti centralnog nervnog sistema

Bolesti arterija, malih arterija i kapilara Bolesti arterija i malih arterija (BD30-BD57)

(170-79)

Bolesti vena, limfnih sudova i limfnih Bolesti vena (BD70-BD75)

¢vorova (180-189) Bolesti limfnih sudova i limfnih ¢vorova (BD90-BD93)
Druge i neoznacene bolesti krvotoka (195-  Hipotenzija (BA20-BA21)

199)

Postproceduralni poremecaji cirkulatornog sistema
(BE10-BE19, BE1A-BE1F)
MKB -Medunarodna klasifikacija bolesti
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Faktori rizika za nastanak KVB veoma su dobro istraZeni. Prema podacima opseZne
INTERHEART studije sprovedene u 52 zemlje, preko 90% pripisivog rizika u izloZenoj populaciji
za infarkt miokarda opisano je uticajem devet faktora rizika (Tabela 1.2). [16] Pojedinacno, za
nastanak prvog infarkta miokarda najveci uticaj pokazan je za dislipidemiju. [16] Za pojavu
infarkta mozga (ishemijskog i hemoragijskog) predominantan faktor bila je hipertenzija, Sto je
pokazano u velikoj INTERSTROKE studiji na podacima iz 32 zemlje. [17]

Faktori rizika kao individualne karakteristike pacijenta mogu se modifikovati u velikoj
meri, Sto znacajno utice na ishode pacijenta. Intervencije za modifikaciju faktora rizika
ukljuCuju bihejvioralne (pusenje, ishrana, sadrzaj natrijuma u namirnicama, konzumacija
alkohola, fizicka aktivnost, telesna masa) i terapijske postupke (primena lekova u terapiji
dislipidemije, hipertenzije ili dijabetesa), ukoliko promena stila Zivota ne dovede do postizanja
Zeljenih vrednosti. [18]

U zemljama sa visokim nacionalnim dohotkom strategije usmerene ka prevenciji i
terapiji KVB dovele su do smanjenja stope mortaliteta na polovinu u prethodnih 20-30 godina.
Finska i Velika Britanija su postigle Zeljene rezultate u smanjenju prevremenih smrti od KVB
usled ojaCavanja primarne prevencije i smanjenja konzumacije duvana, dok je u zapadnim
zemljama ucesnicama MONICA studije povoljan rezultat bio posledica sekundarne prevencije i
primene farmakoloske terapije. [19] Organizacija zdravstvenog sistema u borbi protiv KVB
treba da bude takva da pruza usluge visokog prioriteta, odnosno specifican pristup, za ciljne
subpopulacije pacijenata. S obzirom na znacajne socijalne i ekonomske razlike, preporuka je da
svaka zemlja ima strategiju prilagodenu svojim potrebama i resursima. [19]

Tabela 1.2 Predominantni faktori rizika za nastanak infarkta miokarda i infarkta mozga na
osnovu rezultata INTERHEART i INTERSTROKE studija
(preuzeto i prilagodeno iz Joseph i sar. [18])

Infarkt miokarda Infarkt mozga

Rang OR PAR Rang OR PAR

ApoB/ApoA1l odnos 1 3,25 49,2 3 1,84 26,8
Pusenje 2 2,87 35,7 7 1,67 12,4
Psihosocijalni faktori * 3 2,67 32,5 6 2,20 17,4
Abdominalna gojaznost 4 1,62 20,1 5 1,44 18,6
Hipertenzija 5 1,91 17,9 1 2,98 47,9
Zdrava ishrana ** 6 0,70 13,7 4 0,60 23,2
Fizicka aktivnost 7 0,86 12,2 2 0,60 35,8
Dijabetes melitus 8 2,37 9,9 10 1,16 3,9

Konzumacija alkohola 9 0,91 6,7 9 2,09 5,8

Uzroci povezani sa srcem NP NP NP 8 3,17 9,9

APO - apolipoprotein; OR - odnos Sansi, odds ratio; PAR - pripisivi rizik, population attributable
risk; * - uticaj delimi¢no potvrden u prospektivnim studijama; ** - u INTERHEART studiji zdrava
ishrana pracena je kroz dnevni unos voca i povréa, a u INTERSTROKE studiji pracena je
koriS¢enjem alata modifikovani Alternative Healthy Eating Index; NP - nije primenjivo
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1.1.3 Lekovi u terapiji kardiovaskularnih bolesti

U terapiji bolesti srca i krvnih sudova dostupan je veéi broj lekova razli¢itog
mehanizma dejstva i farmakoloskog efekta, zbog ¢ega je Cest obrazac propisivanja veceg broja
lekova u cilju postizanja Zeljenog terapijskog odgovora. Primenjuju se lekovi iz sledec¢ih grupa:
antitromboticka sredstva (antikoagulansi; Tabela 1.3), srcani glikozidi, antiaritmici,
vazodilatatori, antiadrenergici, diuretici, blokatori kalcijumskih kanala, blokatori beta-
adrenergickih receptora (beta-blokatori), lekovi koji deluju na sistem renin-angiotenzin, i
lekovi koji smanjuju nivo holesterola i/ili triglicerida u serumu (Tabela 1.4).

Tabela 1.3 Antitromboticki lekovi u terapiji bolesti kardiovaskularnog sistema
ATCKklasa B

Iill nivo III nivo IV nivo predstavnici
B0O1 B0O1A BO1AA - antagonisti varfarin, acenokumarol
Antitromboticka antitromboticka  vitamina K
sredstva sredstva BO01AB - heparinski heparin, dalteparin,
(antikoagulansi) (antikoagulansi)  antikoagulansi enoksaparin, nadroparin,
antitrombin III, sulodeksid
BO01AC - inhibitori klopidogrel, tiklopidin,
agregacije trombocita, acetilsalicilna kiselina,
iskljuCuju¢i heparin eptifibatid, tirofiban,
cilostazol, tikagrelor,
prasugrel
B01AD - enzimi streptokinaza, alteplaza,
(pretezno u akutnim tenekteplaza
stanjima)
BO1AE - direktni dabigatraneteksilat
inhibitori trombina
BO1AF - direktni apiksaban, rivaroksaban
inhibitori faktora Xa
BO1AX - drugi fondaparinuks,

antitromboticki agensi  kaplacizumab
ATC - anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija

Efikasnost navedenih grupa lekova dobro je ispitana u opseZnim klinickim studijama,
a potom je dokazana i efektivnost u realnoj klinickoj praksi. Pored uticaja pomenutih lekova na
kardiovaskularni sistem i prevenciju kardiovaskularnih dogadaja, sada je ve¢ dobro poznato da
primena terapije (npr. statina i beta-blokatora) dovodi do znacajnog smanjenja mortaliteta.
[20-23]

Grupe lekova koje se uobiCajeno koriste u terapiji poviSenog krvnog pritiska
obuhvataju vazodilatatorne lekove, diuretike i lekove koji dejstvom na srce smanjuju minutni
volumen: antagoniste renin-angiotenzin sistema, sa ACE inhibitorima i antagonistima
receptora tipa 2 za angiotenzin II (ATz); blokatore kalcijumskih kanala sa dejstvom na krvne
sudove i/ili srce; diuretike; beta-blokatore; potom, antagoniste alfa-adrenergic¢kih receptora
koji nisu prvi izbor, ali se primenjuju kao dodatna terapija u slucaju rezistentne hipertenzije;
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lekove sa centralnim delovanjem koji takode nisu lekovi prvog izbora, ve¢ se i oni koriste za
rezistentnu hipertenziju (izuzev metildope, cija je primena preporucena u trudnoci). [24]

Odabir antihipertenzivne terapije zavisi od starosti pacijenta, prisutnih komorbiditeta,
efikasnosti i bezbednosnog profila leka, prihvatljivosti od strane pacijenta i troSkova. Prema
preporukama Evropskog udruZenja kardiologa (European Society of Cardiology, ESC) i
Evropskog udruZenja za hipertenziju (European Society of Hypertension, ESH), kao prva linija
terapije nekomplikovane hipertenzije, odnosno bez prisutnih KVB, preporucuje se
kombinovana terapija razli¢itim farmakoloSkim grupama lekova u niZim pojedina¢nim dozama,
kako bi se postigla maksimalna efikasnost uz manji rizik od pojave dozno-zavisnih nezeljenih
dejstava lekova. Dodatna preporuka odnosi se na izbor fiksne kombinacije lekova, zbog
povoljnog uticaja na stepen adherence pacijenta. [25]

Koronarna bolest srca ponekad se opisuje i kao ishemijska bolest srca ili bolest
koronarnih arterija, a kao primarna klinicka manifestacija javlja se bol u grudima. Kao Sto je
prethodno pomenuto, u etiologiji ovog oboljenja stoji ateroskleroza. Ukoliko je aterosklerotski
plak stabilan, a dovodi do znacajnog suZenja dijametra koronarnih arterija, pacijent oseca
simptome pri povecanom fizickom naporu ili emocionalnom stresu. Navedeni klinicki sindrom
definiSe se kao stabilna angina pektoris, a pojava simptoma je predvidiva. U slucaju kada dode
do rupture nestabilnog aterosklerotskog plaka, pokrece se intrinzicki put koagulacione
kaskade, uz proces aktivacije trombocita i stvaranja fibrinskih niti, pri ¢emu moZe do¢i do
formiranja tromba na mestu povrede krvnog suda. Veli¢ina nastalog tromba, lokacija i vreme
tokom kojeg je krvni sud okludiran odreduje stepen nekroze i oStecenja miokarda. Akutni
koronarni sindrom je urgentno stanje koje zahteva hospitalizaciju pacijenta u cilju dalje
evaluacije i zbrinjavanja. Ukoliko nastane potpuna okluzija lumena krvnog suda govori se o
akutnom infarktu miokarda, dok se nestabilna angina karakteriSe nepotpunom okluzijom
krvnog suda. Tretman akutnog koronarnog sindroma razlikuje se u zavisnosti da li se radi o
infarktu miokarda sa ili bez elevancije ST segmenta na elektrokardiogramu. Stoga se razlikuju
protokoli za zbrinjavanje: STEMI (akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom) i protokol bez-ST
elevacije (akutni infarkt miokarda bez ST elevacije, NSTEMI, i nestabilna angina). Od
farmakoloSke terapije, u akutnom ST zbrinjavanju moZze se primenjivati fibrinoliticka terapija,
antiagregaciona i/ili antikogulantna terapija. U sekundarnoj prevenciji obavezna je
kombinacija beta-blokatora i ACE inhibitora, kao i primena statina i antiagregacione terapije
(aspirin; klopidogrel, prasugrel ili tikagrelor; u prvih 12 meseci nakon infarkta primenjuje se
dvojna antiagregaciona terapija). Protokol za zbrinjavanje pacijenata sa infaktom miokarda bez
ST elevacije ili nestabilnom anginom, sa niZim ili umerenim rizikom, ukljuCuje primenu
antiagregacione ili antikoagulantne terapije, primenu antiishemijskih lekova (najc¢eSc¢e beta-
blokatora i nitrata) i statina. [24, 26]

Srcana insuficijencija je kompleksno stanje, a ¢esto se javlja kao posledica infarkta
miokarda. Osnovu terapije ¢ini kombinacija ACE inhibitora i beta-blokatora. Ukoliko simptomi
perzistiraju, dodaje se antagonista mineralokortikoidnih receptora (spironolakton), dok se
diuretici primenjuju kod simptomaticnih pacijenata za otklanjanje znakova plu¢ne ili sistemske
kongestije. Dalje terapijske opcije mogu ukljucivati primenu sakubitril /valsartana (umesto ACE
inhibitora), digoksina, ivabradina ili hidralazina sa nitratima. [26, 27] Primena antikoagulantne
terapije kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom i sinusnim ritmom se ne preporucuje, jer
nije pokazano smanjenje mortaliteta ili rehospitalizacija. Sa druge strane, antikoagulacija je
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smanjila rizik od nefatalnog moZdanog udara, ali je eventualna korist bila nadmasena
znacajnim povecanjem rizika od ozbiljnog krvarenja. [28]

S obzirom na raznovrsnu etiologiju aritmija, i njihova terapija je veoma kompleksna.
Izbor odgovarajuceg antiaritmika (klase I, III; beta-blokatora ili glikozida digitalisa) treba da
dovede do kontrole uCestalosti i ozbiljnosti aritmija, sa postizanjem sinusnog ritma kada god je
to moguce. Usled nepravilnog sr¢anog rada povecava se rizik od nastanka tromboembolijskih
dogadaja, zbog cega se uz antiartimike pacijentima propisuje i antikoagulantna terapija, kao Sto
je to slucaj kod atrijalne fibrilacije. Mogu se primenjivati direktni oralni antikoagulansi ili
antagonisti vitamina K.

Tabela 1.4 Lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem

ATCKklasa C

I[ill nivo

co1
Lecenje oboljenja
srca

Cco02
Antihipertenzivi

III nivo

CO1A srcani
glikozidi

CO01B antiartimici
grupa i Il

CO01C stimulansi
srcanog rada,
iskljuCujuéi srcane
glikozide

C01D vazodilatatori

CO1E ostali lekovi u
terapiji bolesti srca

C02A
antiadrenergici
centralnog
delovanja

cozC
antiadrenergici sa
perifernim
delovanjem

CO2K ostali
antihipertenzivi

IV nivo

CO1AA - glikozidi
digitalisa

CO01BB - antiaritmici
grupe Ib

CO1BC - antiaritmici grupe
Ic

CO1BD - antiaritmici
grupe III

CO1CA - adrenergici i
dopaminergici

CO1CE - inhibitori
fosfodiesteraze

C01CX - ostali stimulansi
srtanog rada

CO1DA - organski nitrati

CO1DX - ostali
vazodilatatori

CO1EB - ostali kardioloski
lekovi

CO02AB - metildopa
CO02AC - antagonisti
imidazolinskih receptora

CO2CA - antagonisti

adrenergickih receptora

CO2KX - ostali
antihipertenzivi

ATC - anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija

predstavnici

digoksin

lidokain

propafenon, flekainid
amjodaron, dronedaron

izoprenalin, noradrenalin,
dopamin, dobutamin,
adrenalin

amrinon, milrinon

levosimendan

gliceriltrinitrat,
pentaeritritiltetranitrat,
izosorbiddinitrat,
izosorbidmononitrat
molsidomin

trimetazidin, ibuprofen
(ductus arteriosus),
ivabradin, ranolazin
metildopa

moksonidin, rilmenidin

doksazosin, urapidil

bosentan, ambrisentan,
riociguat
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Tabela 1.4 Lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem (nastavak)

ATCKlasa C

I1iIl nivo

C03
Diuretici

C04
Periferni
vazodilatatori

Co5
Vazoprotektivi

co7

Blokatori beta-
adrenergickih
receptora

III nivo

CO3A slabi diuretici,
tiazidi

CO03B slabi diuretici,
iskljucujuci tiazide
C03C snaZni diuretici
(Henleove petlje)
CO03D diuretici koji
Stede kalijum

CO3E kombinacije
diuretika koji Stede
kalijum sa ostalim
diureticima

CO04A periferni
vazodilatatori

CO5B antivarikozna
sredstva

CO5C preparati za
stabilizaciju kapilara

CO07A blokatori beta-
adrenergickih
receptora

C07B beta-
adrenergicki blokatori i
tiazidi

CO7F beta-
adrenergicki blokatori i
drugi antihipertenzivi

IV nivo

CO3AA - tiazidj,
monokomponentni

CO03BA - sulfonamidski
diuretici, monokomponentni
CO3CA - sulfonamidski
diuretici, monokomponentni
CO3DA - antagonisti
aldosterona

CO3EA - tiazidni i diuretici
koji Stede kalijum

CO3EB - sulfonamidski i
diuretici koji Stede kalijum
CO04AD - derivati purina
CO4AE - ergot alkaloidi
C04AX - ostali periferni
vazodilatatori

CO5BA - heparin ili
heparinoidi za lokalnu
primenu

CO5BB - sklerozirajuca
sredstva za lokalnu
injekcionu primenu

CO5BX - ostala sklerozirajuca
sredstva

CO5CA - biflavonoidi

CO5CX - ostala sredstva za
stabilizaciju kapilara
CO07AA - neselektivni
CO7AB - selektivni

CO07AG - blokatori alfa- i
beta- adrenergickih
receptora

CO7BB - beta-adrenergicki
blokatori, selektivni, i tiazidi

CO7FB - beta-adrenergicki
blokatori, selektivni, i
blokatori kalcijumskih
kanala

ATC - anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija

Doktorska disertacija

predstavnici

hidrohlortiazid
indapamid

furosemid, bumetanid,
torasemid
spironolakton, eplerenon

amilorid + hidrohlortiazid;
amilorid + metiklotiazid
spironolakton + furosemid

pentoksifilin

nicegolin
deproteinizovani
hemodijalizat telece krvi,
hemijski i bioloski
standardizovan

heparin natrijum

polidokanol

kalcijum dobesilat

diosmin, diosmin +
hesperidin, trokserutin
ekstrakt semena divljeg
kestena, Hippocastani semen
propranolol, sotalol
metoprolol, atenolol,
bisoprolol, nebivolol
karvedilol, labetalol

bisoprolol +
hidrohlorotiazid;

nebivolol + hidrohlorotiazid
bisoprolol + amlodipin
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Tabela 1.4 Lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem (nastavak)

ATCKlasa C

I1iIl nivo

Cco8
Blokatori
kalcijumskih
kanala

C09

Lekovi koji
deluju na
renin-
angiotenzin
sistem

C10 Sredstva
koja smanjuju
lipide u
serumu
(hipolipemici)

III nivo

C08C selektivni
blokatori, sa preteZno
vaskularnim
delovanjem

C08D selektivni
blokatori, sa direktnim
delovanjem na srce

C08G blokatori
kalcijumskih kanala i
diuretici

C09A inhibitori ACE,
monokomponentni

C09B inhibitori ACE,
kombinacije

C09C antagonisti
receptora angiotenzina
I1, monokomponentni
C09D antagonisti
receptora angiotenzina
I, kombinacije

C10A lekovi koji
smanjuju nivo
holesterola i
triglicerida

C10B lekovi koji
smanjuju lipide u
serumu i kombinacije

IV nivo

CO8CA - derivati
dihidropiridina

CO8DA - derivati
fenilalkilamina

CO08DB - derivati
benzotiazepina

CO8GA - blokatori
kalcijumskih kanala i
diuretici

C09AA - inhibitori ACE,
monokomponentni

CO9BA - sa diureticima
C09BB - sa blokatorima
kalcijumskih kanala
C09BX - ostale
kombinacije

CO9CA - antagonisti
receptora angiotenzina I,
monokomponentni
CO9DA - sa diureticima
CO09DB - sa derivatima
dihidropiridina

CO09DX - druge
kombinacije

C10AA - inhibitori HMG-
CoA reduktaze

C10AB - fibrati

C10AC - sekvestranti
Zucne Kiseline

C10AD - nikotinska
kiselina i derivati
C10AX - ostali lekovi

CO01BA -inhibitori HMG-
CoA reduktaze u
kombinaciji sa drugim
lekovima koji modifikuju
lipide u serumu

CO01BX - inhibitori HMG-
CoA reduktaze, ostale
kombinacije

ATC - anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija

predstavnici

amlodipin, felodipin, nifedipin,
nimodipin, lerkanidipin

verapamil
diltiazem

amlodipin + indapamid

kaptopril, enalapril, lizinopril,
perindopril, ramipril, kvinapril,
cilazapril, fosinopril,
trandolapril, zofenopril

+ indapamid ili hidrohlortiazid
+ amlodipin ili felodipin ili
lerkanidipin ili verapamil
perindopril + amlodipin +
indapamid;

perindopril + bisoprolol
losartan, valsartan, irbesartan,
kandesartan, telmisartan,
olmesartan

+ hidrohlortiazid

+ amlodpin

valsartan + sakubitril

simvastatin, pravastatin,
atorvastatin, rosuvastatin
fenofibrat, ciprofibrat
holestiramin, holestipol

nikotinska kiselina

omega-3 trigliceridi ukljucujuci
ostale estre i kiseline, ezetimib,
alirokumab, evolokumab
rosuvastatin + ezetimib;
simvastatin + fenofibrat

+ amlodipin; + aspirin +
ramipril; + amlodipin +
perindopril; + valsartan; +
perindopril + indapamid
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Pored leCenja osnovne KVB, za pacijente je znacajno da se proceni i godis$nji rizik od
kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih dogadaja na osnovu individualnih karakteristika i
prisutnih faktora rizika, Sto moZe znacajno uticati na potrebu za primenom profilaktic¢kih
lekova i finalni izbor terapije. Jasno je iz prikazanih terapijskih opcija da je primena veceg broja
lekova nezaobilazan pristup u lecenju KVB.

Prema podacima Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS) o prometu i
potrosnji lekova u Srbiji iz 2017. godine, ATC klasa C imala je najveci udeo u ukupnom prometu
lekova, generiSu¢i udeo od 18,42% svih direktnih troSkova poreklom od lekova.
Antitromboticka sredstva (antikoagulansi; ATC grupa B01) pojedinac¢no su €inili 4,76%, dok su
lekovi u terapiji bolesti srca i krvnih sudova zajedno Cinili 23,18% direktnih troskova za
izdvajanje za lekove. Kada se posmatra potrosnja ovih lekova u populaciji pacijenata izraZena
preko jedinice definisana dnevna doza (DDD)/1 000 stanovnika/dan, lekovi koji deluju na
kardiovaskularni sistem imali su najvecu zastupljenost: klasa ATC C 624,32, Sto odgovara
vrednosti od 41% dnevne potrosnje svih lekova. Slede lekovi za lecenje bolesti krvi i
krvotvornih organa sa 294,20 (19,37%; od cega BO1 113,16, odnosno 7,45%), alimentarnog
sistema i metabolizma sa 171,91 (11,32%), i u terapiji nervnog sistema 165,29 (10,88%). [29]
S obzirom da je DDD statisticka jedinica mere upotrebe leka preporucena od strane SZO, cija
vrednost predstavlja prose¢nu dnevnu dozu za glavnu indikaciju primene leka kod odraslih
osoba, broj DDD/1 000 stanovnika na dan omogucava uvid u broj stanovnika (od njih 1 000)
koji je koristio posmatrani lek i bio izloZen njegovom delovanju tokom jednog dana. Analizom
jedinica potroS$nje moZe se proceniti optereenje populacije Republike Srbije bolestima: u
proseku, neki od lekova koji deluje na kardiovaskularni sistem primenjuje 624 pacijenata na
1 000 stanovnika u toku jednog dana, dok antitromboticka sredstva ili antikoagulanse
svakodnevno primenjuje 113 pacijenata na 1 000 stanovnika.

1.1.4 Najces¢i uzroci suboptimalnih ishoda terapije

S obzirom da postoje dokazi o koristi primene lekova u terapiji KVB, ishodi terapije su
ipak ispod ocekivanih Sto se vidi kroz pracenje stopa morbiditeta i mortaliteta. [30] Naime, uz
dokazanu korist, za primenu lekova u terapiji KVB vezuje se ipak i odredeni broj terapijskih
problema. Prema definiciji Evropske mreZe za farmaceutsku zdravstvenu zastitu
(Pharmaceutical Care Network Europe), terapijski problem se definiSe kao bilo koji neZeljeni
dogadaj ili okolnost u vezi sa primenom lekova, koji ometaju postizanje Zeljenih terapijskih
ishoda. [31] Uopsteno, pojava terapijskih problema kod pacijenata najcesce se i vezuje za lekove
u terapiji KVB. [32-34] Kod pacijenata sa KVB takode je odredena visoka prevalenca terapijskih
problema, sa opsegom oko 30-80% pacijenata. [35-38] Znacajno je ista¢i da je prisustvo
terapijskih problema znacajno udruZeno sa negativnim klinickim ishodima kod pacijenata sa
KVB. [36, 39]

Jedan od dobro prepoznatih terapijskih problema u praksi koji dovodi do
nezadovoljavaju¢e kontrole KVB, jeste nizak stepen adherence. Prema rezultatima meta-
analize, tek oko 60% pacijenata pokazuje zadovoljavaju¢ stepen adherence. [40] Potom,
primeri iz literature navode da se lekovi u terapiji KVB ¢esto ne primenjuju u adekvatnoj dozi,
odnosno da efikasnost terapije nije zadovoljavajuca; nije adekvatan rezim doziranja; ucestalost
primene; vreme primene terapije u toku dana, kao ni u odnosu na obrok; doza leka nije
prilagodena funkciji bubrega pacijenta; dostupni su efikasniji lekovi za leCenje date indikacije;
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ne primenjuje se lek koji je potreban u terapiji (naj¢eS¢e nedostaje aspirin ili statin); ugrozena
je bezbednost terapije; stupaju u interakcije sa drugim lekovima, hranom ili dijetetskim
suplementima; potrebno je sprovoditi ¢eS$¢i monitoring terapije i stanja pacijenta. [32, 35-39,
41] Dalje, zbog visoke prevalence KVB i time i primene ovih lekova u populaciji,
kardiovaskularni lekovi vode na listi jatrogenih uzrocnika nezZeljenih dogadaja i neZeljenih
reakcija na lek (NRL) koji dovode do hospitalizacije pacijenata. Rezultati studija su prili¢cno
konzistentni i navode antagoniste vitamina K, antiagregacione (antitrombocitne) lekove,
digoksin, diuretike, beta-blokatore i ACE inhibitore. [42-45] Medu dokumentovanim uzrocima
hospitalizacije izazvanim ovim lekovima, naj¢e$¢i su bili hemoragija, bubreZna insuficijencija i
pojava aritmija. [42] Al Hamid i saradnici su Cak naveli da svaka studija koja je istrazivala
hospitalizacije uzrokovane NRL, identifikovala je kardiovaskularni lek kao uzroc¢nik (medijana
33,9%, interkvartilni opseg 19,9-58,6% hospitalizacija). [46] Dalje, analizom spontanih prijava
NRL monitoring centru SZO u Upsali, Svedska (WHO-UMC, VigiBase), od 1,3 miliona spontanih
prijava, kardiovaskularni lekovi bili su na drugom mestu po ucestalosti (13% NRL), nakon
lekova u terapiji bolesti centralnog nervnog sistema (16% NRL). [47] U navedenim studijama
lekovi u terapiji KVB bili su prijavljeni kao ,samostalni“ uzrocnici povezani sa negativnim
ishodom po pacijenta.

Konkretni podaci o vrsti i zastupljenosti lek-lek interakcija (LLI) kao uzroka terapijskih
problema u populaciji pacijenata sa KVB nisu poznati u dovoljnoj meri, kao ni njihov uticaj na
ishode terapije pacijenata. Potencijalni ili aktuelni problem LLI nije bio dovoljno istrazen do
poslednjih godina kada je znacajno povecan broj dostupnih alata za njihovu identifikaciju.
Dosadasnja istraZivanja terapijskih problema ili LLI u populaciji pacijenata sa KVB bila su
usmerena ka identifikaciji jatrogenih neZeljenih dogadaja u toku bolnickog leCenja u
koronarnim jedinicama, obuhvatajudi i dijagnosticke i terapijske procedure, pored lekova. [48,
49] Drugi autori objavili su podatke o prevalenci LLI samo u selektovanim grupama pacijenata
sa sr¢anom insuficijencijom. [35, 50]

Neprepoznavanje LLI na vreme, bilo potencijalnih, bilo ve¢ ispoljenih u vidu pojave
neZeljenog dogadaja ili NRL, otezavaju klinicku procenu pacijenta i donoSenje odluke o
potrebnim izmenama u terapiji. Cest problem u praksi predstavlja tzv. ,kaskada propisivanja“,
odnosno, znaci i simptomi koji odgovaraju NRL prepoznaju se kao pokazatelji nove bolesti i
dovode do uvodenja jo$ jednog, novog leka u terapiju. [51] Obzirom na samu sloZenost terapije
KVB koja ukljucuje veci broj lekova, primenu lekova uske terapijske Sirine ili specifi¢nih
farmakokinetickih karakteristika, prisustvo drugih oboljenja i lekova iz drugih terapijskih
grupa moze znacajno narusiti planirani odnos korist/rizik u populaciji pacijenata sa KVB. Kako
je osnovni cilj primene bilo koje medicinske ili farmakoterapijske intervencije dobrobit
pacijenta (do not harm), morbiditet i mortalitet uzrokovan samom primenom leka (drug-
related harm) treba biti istraZen i opisan u ciljnoj populaciji pacijenata. Prethodno objavljeni
literaturni podaci o vrsti i zastupljenosti nezeljenih ishoda usled primene lekova uglavnom su
obuhvatali razlic¢ita klinicka odeljenja i morbiditete, daju¢i mogucnost generalizacije podataka,
koji se mogu iskoristiti u kreiranju politike zdravstvenog sistema i preusmeravanja resursa.
[52] Medutim, identifikacija, i jo§ znacajnije, kvantifikacija rizika i posledica LLI u populaciji
pacijenata sa KVB nije okarakterisana u dovoljnoj meri.
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1.2 Lek-lek interakcije

1.2.1 Definicija

Termin ,interakcije lekova“ nije potpuno precizan, posto moZe ukljuc¢ivati promenu
efekta leka pri istovremenoj primeni sa drugim lekom, biljnim i dijetetskim suplementima,
hranom, alkoholom, sastojcima duvanskog dima, pesticidima ili ¢ak medicinskim sredstvom.
[53] Dakle, LLI specifi¢no se odnose na istovremenu primenu dva ili vise lekova, pri ¢emu dolazi
do kvalitativne ili kvantitativne promene delovanja jednog leka usled prisustva drugog. [51, 53]
Ishod moze biti ugroZavajuci po pacijenta, ukoliko dode do povecanja toksicnosti jednog leka,
ali takode i izostanak efekta moze biti podjednako Stetan. U tom slucaju govorimo o klinicki
znaCajnim LLI, gde povecdanje toksicnosti ili izostanak efekta leka uz Stetne posledice po
zdravstveno stanje pacijenta zahtevaju paznju i monitoring od strane zdravstvenog radnika.
[54] Ove neZeljene i nenamerne interakcije mogu izazvati ozbiljna oStecenja funkcije organa i
organskih sistema, dok sa druge strane, u terapiji mnogih stanja i oboljenja primenjuje se
princip propisivanja veceg broja lekova u niZim dozama, kako bi se postigao Zeljeni - aditivni
ili sinergisticki terapijski efekat, sa minimalnim rizikom od pojave dozno-zavisnih NRL. Najbolji
primer je propisivanje antihipertenzivnih lekova sa diureticima, pri ¢emu se postize Zeljeni
antihipertenzivni efekat koji verovatno ne bi mogao biti postignut primenom bilo kog od tih
lekova pojedinac¢no. Takode, antidoti koji se koriste u terapiji namernih ili nenamernih trovanja
predstavljaju korisne primere LLI. [53]

Neophodno je napraviti razliku izmedu potencijalnih i stvarnih LLI. Potencijalne LLI
odnose se na situaciju kada se istovremeno primenjuju dva leka za koje se zna da mogu da stupe
u interakciju, dok sama manifestacija zavisi od karakteristika pacijenta i ne moze se predvideti
sa velikom sigurnoscu. [54, 55] Kao i za pojavu neZeljenih dogadaja i NRL, individualni faktori
varijabilnosti pacijenta uticu na pojavu Stetnih posledica LLI. Obe vrste interakcija - Stetne i
Zeljene - Kklasifikuju se na isti nacin, a takode dele i zajednicke mehanizme koji stoje u osnovi
LLIL

1.2.2 Klasifikacija

Svaka monografija LLI sadrZi viSe odeljaka u kojima su date neophodne informacije
kako bi zdravstveni profesionalci mogli da procene odnos korist/rizik od primene odredene
kombinacije lekova, i kako bi mogli da donesu odluku o upravljanju datom LLI u smislu
obustave jednog od lekova, korekcije doze ili izbora alternativnog leka. Potrebni podaci koji
daju potpun opis odredene LLI uklju¢uju: mehanizam, ozbiljnost moguceg neZeljenog ishoda,
kao i podatke o postojanju dokaza o ishodima LLI.

Prema mehanizmu razlikujemo:
e hemijske i farmaceutske;
e farmakokineticke;
e farmakodinamske interakcije; i
¢ interakcije lekova sa biohemijskim parametrima. [53]
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1.2.2.1 Hemijske i farmaceutske interakcije

Hemijske i farmaceutske interakcije obuhvataju fizicke i hemijske inkompatibilije
izmedu lekova koji se pripremaju za primenu u istoj boci ili setu za infuziju, ili injekcionom
Spricu. Pri tome moZe doci do promene stabilnosti, fizicko-hemijskih osobina leka, a time
moguce i do smanjene efikasnosti ili povecane toksi¢nosti lekova. U Tabeli 1.5 dat je prikaz
inkompatibilija preparata lekova namenjenih za parenteralnu primenu. [56]

Napretkom analitickih metoda detekcije i kvantifikacije, identifikovane su i brojne
interakcije aktivnih lekovitih supstanci sa sastojcima ambalaZe, plasticnim komponentama
uredaja za primenu infuzije, ili pomo¢nim supstancama, Sto je dalje korigovano u farmaceutsko-
tehnoloskom procesu proizvodnje. Fizicko-hemijske inkompatibilije lekova ¢esto se mogu
vizuelno uociti, u vidu pojave zamucenosti, koagulacije, precipitacije, kristalizacije, flokulacije
emulzije, promene boje itd., dok u odredenim sluCajevima to nije moguce zbog niskih
koncentracija aktivnih supstanci, zbog ¢ega je potrebno izriCito pratiti uputstvo za pripremu i

primenu leka prema preporukama proizvodaca.

Tabela 1.5 Primeri inkompatibilija preparata lekova namenjenih za parenteralnu primenu

Lek A Lek B Ishod
aminofilin amjodaron zamucenje, pa formiranje precipitata
magnezijum-sulfat, vitamin C zamucenje, formiranje vidljivih Cestica
i/ili promena boje
ciprofloksacin, klaritromicin, kristalizacija
diazepam
ceftriakson  kalcijum-hlorid, kalcijum- zamucenje, formiranje vidljivih Cestica
glukonat, dobutamin, i/ili promena boje
haloperidol, impipenem-
cilastatin, pentazocin, vitamin C
dantrolen, diazepam, labetalol precipitacija
sulfametoksazol /trimetoprim zamucenje i precipitacija
furosemid amjodaron mlecna zamucenost

ciprofloksacin, diazepam,
diltiazem
kaspofungin-acetat

precipitacija

formiranje Zelatinoznog precipitata

Klaritromicin trenutno zamucenje i nakon 15 minuta
formiranje precipitata

haloperidol zamucenje i formiranje vidljivih Cestica

lansoprazol mikroprecipitacija

verapamil zamucenje, formiranje vidljivih Cestica

12
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1.2.2.2 Farmakokineticke interakcije

U farmakokinetickim interakcijama zajednicko je da dolazi do promene koncentracije
leka na mestu delovanja, zbog promena koje su se mogle desiti na nivou bilo kog
farmakokinetickog procesa - resorpcije, raspodele, metabolizma ili ekskrecije leka, usled
prisustva drugog leka. Teorijski, lakSe ih je predvideti poznaju¢i karakteristike lekova, dok
stepen i intenzitet u kojem se mogu ispoljiti u klini¢koj praksi prili¢no varira. Suprotno, za
farmakodinamske interakcije koje podrazumevaju promenu u delovanju jednog leka bez
izmena u njegovoj farmakokinetici, lakSe moZemo predvideti u kojoj meri ¢e biti od klinickog
znacaja kod pacijenta. [57, 58]

Resorpcija

Najveci broj lekova u terapiji primenjuje se peroralno, sa namenom za sistemsko
delovanje nakon procesa resorpcije koji se dominantno deSava u tankom crevu, koje odlikuje
velika resorptivna povrsina i dobra prokrvljenost. S tim u vezi, i najve¢i broj LLI na nivou
resorpcije deSava se upravo u lumenu gastrointestinalnog trakta. Osnovnu razliku treba
napraviti izmedu LLI pri kojima dolazi do promene stepena resorpcije, odnosno ukupne
kolic¢ine leka koja dospeva u sistemsku cirkulaciju, i onih pri kojima dolazi do promene u brzini
resorpcije leka. Za lekove koji se primenjuju u hroni¢noj terapiji, u ponovljenim dozama,
promena brzine resorpcije obi¢no nije od velikog znacaja, ukoliko stepen resorpcije ostaje
nepromenjen (npr. varfarin). Suprotno, lekovi koji se primenjuju u pojedinac¢noj dozi, u akutnim
stanjima, kada je potrebno brzo dosti¢i visoku koncentraciju leka, smanjenje brzine resorpcije
moZe rezultovati izostankom terapijskog efekta (npr. analgetici). [53]

U nastavku su predstavljeni osnovni mehanizmi LLI na nivou resorpcije:

a) promene u gastrointestinalnom pH

Prolazak lekova kroz mukozne membrane procesom pasivne difuzije zavisi od stepena
jonizacije lekovite supstance, odnosno, od odnosa nejonizovanog i jonizovanog oblika leka.
Stoga, proces resorpcije primarno zavisi od pKa leka, lipofilnosti leka, kao i pH vrednosti
sadrzaja u gastrointestinalnom traktu. Zbog toga je resorpcija acetilsalicilne kiseline iz Zeluca
mnogo veca pri nizem pH. MoZe se oCekivati da promene u gastricnom pH usled primene
antagonista Hz receptora ili inhibitora protonske pumpe mogu imati uticaja na proces
resorpcije lekova, medutim, u praksi ishod ¢esto moZe biti nepredvidljiv zbog moguceg uceséa
veceg broja mehanizama, kao Sto su heliranje, adsorpcija ili promena motiliteta. Ipak, poveéanje
pH usled primene antagonista H2 receptora ili inhibitora protonske pumpe dovodi do klinicki
znacajnog smanjenja resorpcije ketokonazola, zbog cega se savetuje da se antimikotik
primenjuje 2 sata pre antagoniste Hz receptora, dok u slucaju inhibitora protonske pumpe,
potrebno je primeniti ketokonazol uz kiselo gazirano pice, Sto bi trebalo da obezbedi dovoljnu
kiselost gastricnog pH za konverziju i resorpciju ketokonazola. Izvojeni primeri prikazani su u
Tabeli 1.6.

b) adsorpcija, heliranje i ostali kompleksiraju¢i mehanizmi

Aktivni ugalj namenjen je da deluje kao adsorbens prilikom predoziranja lekovima ili
za uklanjanje drugih toksi¢nih agenasa. Svakako, utice na smanjenje sistemske izloZenosti
organizma leku koji se primenjuje u terapijskim dozama. Antacidi takode mogu adsorbovati
veliki broj lekova. Tetraciklini zbog svoje strukture mogu formirati helatne komplekse sa
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brojnim dvovalentnim i trovalentnim metalnim jonima, kao $to su joni kalcijuma, aluminijuma,
bizmuta i gvozda. Nastali kompleksi se potom tesko resorbuju i imaju smanjen antibakterijski
efekat. Metalni joni se nalaze u antacidima u znacajnoj koli¢ini. Razdvajanjem primene leka 2-3
sata u odnosu na primenu antacida moze se izbeci neZeljena interakcija. Holestiramin, anjonska
jonoizmenjivacka smola, koja se koristi za smanjenje nivoa holesterola ili u redukciji pruritusa
izazvanog parcijalnom opstrukcijom biijarnog trakta vezivanjem Zucnih kiselina i metabolita
hosterola u crevu, takode moZe da adsorbuje i veliki broj lekova (npr. digoksin, varfarin,
levotiroksin). Primeri LLI u c¢ijoj je osnovi proces formiranja helata, kompleksiranja ili
adsorpcije, prikazani su dalje u Tabeli 1.6.

c) promene u motilitetu gastrointestinalnog trakta

Antimuskarinski lekovi smanjuju motilitet gastrointestinalnog trakta, i time mogu
uticati na resorpciju odredenih lekova. Triciklicni antidepresivi na ovaj nain mogu povecati
stepen resorpcije lekova tako Sto produzavaju vreme potrebno za odvijanje procesa rastvaranja
i resorpcije lekova. Medutim, u slucaju levodope, efekat je suprotan jer dolazi do povecane
razgradnje levodope zbog metabolizma u mukozi intestinuma. Metoklopramid, kao prokinetik,
utice na ubrzan tranzit lekova kroz gastrointestinalni trakt, i time skracuje vreme kontakta
rastvorenih molekula leka sa povrSinom epitela, ometajuci proces resorpcije.

Tabela 1.6 Primeri farmakokinetickih lek-lek interakcija na nivou resorpcije [53]

Lek A Lek B Ishod
(lek pogoden (lek koji prouzrokuje
interakcijom) interakciju)
ciklosporin orlistat smanjena resorpcija masti iz hrane,
a time i lipofilnih lekova
digoksin metoklopramid smanjena resorpcija digoksina iz
preparata sa odloZenim
oslobadanjem zbog povecanog
motiliteta gastrointestinalnog trakta
digoksin, holestiramin smanjena resorpcija zbog vezivanja
levotiroksin, leka za smole
varfarin
ketokonazol antacidi, antagonisti Hz smanjena resorpcija zbog smanjenja
receptora, inhibitori protonske rastvorljivosti ketokonazola pri
pumpe poveéanom pH
penicilamin antacidi (koji sadrZe jone smanjena resorpcija usled
aluminijuma i/ili magnezijuma),  formiranja helatnih kompleksa
preparati gvozda
metotreksat neomicin smanjena resorpcija usled
malapsorpcije izazvane neomicinom
hinolonski antacidi (koji sadrZe jone formiranje kompleksa koji se slabo
antibiotici aluminijuma i/ili magnezijuma),  resorbuju
preparati gvozda ili cinka
tetraciklini antacidi (koji sadrZe jone formiranje slabo rastvorljivih helata

aluminijuma, kalcijuma,
magnezijuma i/ili bizmuta),
preparati gvozda ili cinka
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d) indukcija ili inhibicija transportnih proteina

Oralna bioloska raspoloZivost lekova u velikoj meri odredena je (ogranicena)
aktivnos¢u transportnih proteina, ¢ija je funkcija da vrate lek koji je prosao pasivnom difuzijom
kroz mukozu nazad u lumen gastrointestinalnog trakta. Najpoznatiji protein je P-glikoprotein,
transmembranski protein koji funkcioniSe po principu efluksne pumpe, a nalazi se na velikom
broju mesta u organizmu ispoljavajudi zastitnu ulogu. Digoksin je supstrat za P-glikoprotein,
zbog Cega moZe stupati u LLI sa lekovima koji deluju kao induktori ili inhibitori navedenog
transportnog proteina. Najznacajniji supstrati, induktori i inhibitori P-glikoproteina prikazani
suu Tabeli 1.7.

Tabela 1.7 Najznacajniji supstrati, induktori i inhibitori P-glikoproteina [53]

Supstrati Induktori Inhibitori
aliskiren karbamazepin amjodaron
kolhicin rifampicin azitromicin
digoksin kantarion ciklosporin
everolimus tipranavir klaritromicin
feksofenadin dronedaron
loperamid eritromicin
paklitaksel itrakonazol
sirolimus ketokonazol
talinolol ranolazin
topotekan ritonavir
valspodar
verapamil

e) malapsorpcija izazvana lekovima

Neomicin, peroralno primenjen, moZe izazvati malapsorpcijski sindrom slican onom u
celijacnoj bolesti. Posledicno moZe do¢i do smanjenja resorpcije mnogih lekova, poput
digoksina i metotreksata. lako neomicin ima ograniceno indikacijsko podrucje i primenjuje se
peroralno samo u sklopu preoperativnih zahvata na kolonu, ili u slucaju hepaticke kome,
navedene karakteristike svakako treba imati na umu prilikom razmatranja terapije pacijenta.
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Raspodela

U farmakokinetickom procesu raspodele dolazi do, u najve¢em broju slucajeva,
reverzibilnog prelaska leka iz jednog dela organizma u drugi. Lek se cirkulacijom prenosi do
perifernih tkiva i organa, gde na osnovu koncentracionog gradijenta napusta intravaskularni
prostor. U cirkulaciji lek se nalazi u viSe oblika, u zavisnosti od fizicko-hemijskih karakteristika.
Lekovi hidrofilnih karakteristika naj¢es¢e su rastvoreni u plazmatskoj vodi, dok se ve¢i broj
lekova reverzibilno vezuje za proteine plazme, i to pretezno albuminsku frakciju. Pored
proteina plazme, i transportni proteini imaju znacajnu ulogu na raspodelu nekih lekova, posto
u procesu raspodele ucestvuju i mehanizmi koji ukljuuju aktivnost transmembranskih
proteina, pored procesa pasivne difuzije i pinocitoze. Od pomenutih transportnih proteina,
otkriven je veliki broj anjonskih i katjonskih transportera, dok dominantan znacaj u literaturi
imaju P-glikoprotein kao efluksni, i OATP1B1 (Organic Anion Transporting Polypeptides) kao
glavni influksni protein. Na proces raspodele i vrednost parametra volumena raspodele
(volumena distribucije; Vd) leka uti¢u, dakle, stepen vezivanja za proteine plazme,
prokrvljenost, aktivnost trasportnih proteina, afinitet leka za tkivo, kao i afinitet tkiva za lek.

Osnovni mehanizmi ukljuceni u klinicki znac¢ajne LLI na nivou raspodele ukljucuju:

a) vezivanje leka za proteine

Kao Sto je ve¢ pomenuto, odredeni lekovi mogu u potpunosti biti rastvoreni u
plazmatskoj vodi, dok je za veci broj lekova karakteristicno da je samo odredena frakcija
slobodna, dok se preostala koli¢ina leka transportuje u obliku kompleksa sa proteinima plazme.
Stepen vezivanja za proteine plazme znacajno varira izmedu lekova. Dikumarol, varfarin i
levotiroksin su primeri sa veoma visokim procentom vezivanja, oko 99%. Lekovi se takode
mogu vezivati i za albumin u intersticijalnom prostoru, a takode i za proteine u tkivima, kao Sto
je primer vezivanja digoksina za proteine u sr¢anom misicu.

Vezivanje lekova za proteine plazme je reverzibilan proces, sa uspostavljanjem
ravnoteZe izmedu vezanih i nevezanih molekula leka. Nevezana frakcija leka je slobodna za
dalju raspodelu i farmakoloski je aktivna, dok vezana frakcija predstavlja cirkuliSu¢i, ali
farmakoloski neaktivan ,depo“ leka, koji je takode privremeno zasticen od procesa
metabolizma i ekskrecije, ukoliko je lek niskog ekstrakcionog odnosa. Kako slobodni molekuli
leka podlezu metabolizmu, tako dolazi do disocijacije novih molekula iz kompleksa sa
proteinima plazme koji pokazuju farmakolosku aktivnost, pre nego budu dalje eliminisani iz
organizma.

U zavisnosti od koncentracije lekova i njihovog relativnog afiniteta za vezna mesta,
jedan lek moZe stupiti u kompeticiju sa drugim i dovesti do njegovog istiskivanja iz kompleksa
sa proteinima. Tako istisnut, i sada aktivan lek, prelaskom u plazmatsku tecnost dovodi do
porasta slobodne koncentracije leka. Tako na primer, kod leka gde je doSlo do smanjenja
vezivanja za proteine plazme sa 99% na 95%, dolazi do porasta slobodne koncentracije leka sa
1% na 5% (petostruko povecanje). Na ovaj nacin, povecanje slobodne i farmakoloski aktivne
koncentracije znacajno je samo za lekove koji se u najve¢em delu nalaze u plazmi, dok su manje
distribuirani u tkivima. Takvi su lekovi sa malim prividnim vrednostima Vd, kao Sto je
sulfonilurea (tolbutamid 96% vezan, Vd=10 L), oralni antikoagulansi (varfarin 99% vezan,
Vd=9 L), i fenitoin (90% vezan, Vd=35 L). Dalje, kod lekova sa niskim ekstrakcionim odnosom,
gde se samo mala frakcija leka u potpunosti ukloni iz cirkulacije pri jednom prolasku kroz
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eliminacioni organ, tranzitorno povecanje slobodne frakcije leka nije od klinickog znacaja jer
¢e biti efikasno eliminisana iz organizma. Takav je primer varfarina, sulfoniluree, fenitoina,
metotreksata i valproinske kiseline, koji imaju visok stepen vezivanja za proteine plazme, ali
takode i nizak hepaticki ekstrakcioni odnos. U in vitro istraZivanjima mnogi lekovi su pokazali
karakteristike kompetetivnog vezivanja za proteine plazme, dok u klinickoj praksi izostaje
klinicki znacaj tih LLI zbog puferovanja efekta u organizmu. I1zvodi se zakljuc¢ak da je znacaj LLI
na nivou vezivanja leka za proteine plazme prenaglaSen, kao i da se veliki klinicki znacaj moze
ocekivati samo kod intravenski primenjenih lekova sa visokim ekstrakcionim odnosom,
kratkog poluvremena eliminacije, brzog farmakoloSkog dejstva i sa malom terapijskom
Sirinom. Primer leka sa navedenim karakteristikama je lidokain. [59, 60]

Bez obzira na navedeni zakljuc¢ak, neophodno je poznavati karakteristike lekova u
pogledu vezivanja za proteine plazme, zbog postupka terapijskog pracenja leka (Therapeutic
Drug Monitoring, TDM). Ukoliko je pacijentu koji je na hroni¢noj terapiji fenitoinom uveden novi
lek koji ima potencijal da ga istisne iz kompleksa sa proteinima plazme, trenutno povecanje
slobodne frakcije ulazi u proces metabolizma, tako da vrlo brzo koncentracija slobodnog leka
pada na pocetnu vrednost, dok ¢e ukupna koncentracija leka u plazmi biti smanjena. Ukoliko se
u pracenju terapije odreduje ukupna koncentracija leka, moze se izvesti pogreSan zakljucak da
je fenitoin subdoziran i da je potrebno povecati dozu leka. Medutim, posto je koncentracija
slobodnog, farmakolo$ki aktivnog leka nepromenjena, povecanje doze moZe da nosi visok rizik
za bezbednost. [53]

a) indukcija ili inhibicija transportnih proteina

Pomenuti P-glikoprotein se nalazi u bioloSkim membranama na viSe mesta u
organizmu, tako da moZe uticati na proces resorpcije leka (crevo), raspodele (mozak, limfociti,
testisi, placenta) i eliminacije (putem urina ili Zu¢i). Nalazi se i u membrani Celija kancera, gde
je i bio prvi put otkriven i okarakterisan. [61] Za lekove u terapiji kancera, antiretrovirusne
lekove, kao i lekove koji imaju slab prolaz kroz krvno-moZdanu barijeru, a mesto dejstva je u
centralnom nervnom sistemu, veliki znacaj u istraZivanjima pridaje se identifikaciji jedinjenja
koja bi svojom inhibitornom aktivnos¢u P-glikoproteina povecali prolazak leka do ciljnog mesta
dejstva. Primer je valspodar (Tabela 1.7), koji se kao eksperimentalna supstanca koristi u
Klinickim studijama da se utvrdi Kklini¢ki znacaj i uticaj na ishode pacijenata sa razli¢itim
tipovima karcinoma (ovarijuma, dojke, bubrega, limfoma, leukemije, sarkoma, metastatske
bolesti).

Do sada je potvrden klini¢ki znacaj interakcije digoksina, kao supstrata za P-
glikoprotein, sa rifampicinom i verapamilom. Rifampicin je induktor P-glikoproteina, odnosno
povecava njegovu ekspresiju u Celijama epitela creva, dovodec¢i do izbacivanja digoksina u
lumen creva, smanjuju¢i stepen resorpcije i bioloSku raspoloZivost. Suprotno, verapamil
inhibicijom P-glikoproteina dovodi do povecanja koncentracije digoksina u sistemskoj
cirkulaciji. Sli¢no, ketokonazol dovodi do povecanog prodora ritonavira u cerebrospinalnu
teCnost.

Medutim, za navedene interakcije koje ukljucuju indukciju/inhibiciju P-glikoproteina,
moZe se razmatrati i uzajamni uticaj putem P-glikoproteina i CYP3A4 izoenzima, kao i uticaj
genetickog polimorfizma na interindividualnu ekspresiju P-glikoproteina. Stoga se pojedinacni
doprinos same indukcije i inhibicije ne moZe sa sigurno$¢u utvrditi. Naime, tkivna distribucija
CYP3A4 izoenzima i P-glikoproteina je sli¢na, a takode postoji i znacajno preklapanje medu
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supstratima, induktorima i inhibitorima za navedene proteine. CYP3A4 i P-glikoprotein deluju
na koordinisan nacin u crevu, tako da P-glikoprotein moZe uticati na stepen intestinalne
metabolicke transformacije leka putem CYP3A4. PredloZena je teorija da P-glikoprotein
izbacivanjem leka iz epitela creva produZava vreme njegovog boravka u crevu, a time povecava
i izloZenost leka prema CYP3A4 rezultuju¢i u ekstenzivnhom metabolizmu u zidu creva i
smanjenju bioloSke raspolozivosti leka. Ako drugi lek istovremeno inhibira i P-glikoprotein i
CYP3A4, povecace se kolic¢ina leka koja dospeva nepromenjena u sistemsku cirkulaciju. Pak,
uzajamno dejstvo P-glikoproteina i CYP3A4 veruje se da je suprotno u jetri. Na nivou jetre,
inhibicijom P-glikoproteina povecava se ulazak leka u hepatocite i stepen metabolicke
transformacije leka. Na finalni ishod suspektne LLI u klini¢koj praksi utiCe i nacin primene leka
- da li je u pitanju kontinuirana primena ili primena odgovaraju¢ih doza u vremenskim
intervalima, pojedinacno ili ponovljeno doziranje, kao i vreme primene. Na primer, Americka
uprava za hranu i lekove (Food and Drug Administration, FDA) u smernicama za planiranje i
izvodenje klinickih studija predlaZe razdvajanje primene kandidata koji je supstrat za OATP i
CYP izoenzime od primene rifampicina, kao induktora CYP izoenzima, ali inhibitora OATP, kako
bi se tac¢nije procenio efekat indukcije. U navedenom slucaju supstrat za CYP izoenzim i OATP
primenio bi se sa vremenom odlaganja u odnosu na rifampicin. [62] Kako bi se razdvojili i
objasnili pojedinacni efekti P-glikoproteina i CYP3A4, prihvacen pristup je da se koriste test
jedinjenja koja su supstrati samo za P-glikoprotein, kao Sto je talinolol, ali se koristi i digoksin,
iako u malom procentu ulazi u metabolicki put posredovan CYP3A4 izoenzimom. [63]

Metabolizam

Mali broj lekova se eliminiSe u nepromenjenom obliku iz organizma putem urina.
Preostali lekovi, da bi se mogli izluCiti putem bubrega, potrebno je da u procesu metabolicke
biotransformacije predu u hidrofilniji oblik. Generalno, metabolizam lekova odvija se kroz dve
faze. Reakcije | faze nazivaju se reakcijama funkcionalizacije, gde se u polazni molekul leka
uvode manje funkcionalne grupe koje ne menjaju znacajno polarnost molekula, ve¢ obezbeduju
vezna mesta za konjugaciju sa ve¢im polarnim endogenim molekulima, Sto se odvija reakcijama
I faze (konjugacije). Reakcije I faze obuhvataju oksidaciju, redukciju i hidrolizu. Najznacajniji
enzimi koji ucestvuju u metabolizmu najveceg broja lekova na trzistu (preko 90%) su izoenzimi
CYP450 familije, koji su neophodni za proces oksidacije ksenobiotika. Najznacajniji su
izoenzimi CYP3A4, potom CYP2D6 i CYP2C9, a zatim i CYP1A2, CYP2C8 i CYP2C19. U
metabolizmu malog broja lekova identifikovano je da u€estvuju CYP2B6 i CYP2E1. Od enzima
II faze znacajni su UDP-glukuroniltransferaza i N-acetiltransferaza. [64]

Kada se procenjuju moguce posledice interakcija, potrebno je imati na umu da se
odredeni lekovi u terapiji primenjuju u inaktivhom obliku (kao prodrug, osnosno prolek), i tek
u procesu metabolizma nastaju farmakoloski aktivna jedinjenja.

U razmatranju LLI na nivou metabolizma, posebno ¢e biti opisana deSavanja u okviru
presistemskog i sistemskog metabolizma lekova:

a) promene u presistemskom metabolizmu

Presistemski ili metabolizam prvog prolaska kroz jetru opisuje fenomen metabolicke
biotransformacije peroralno primenjenih lekova, gde lek koji se resorbuje iz tankog creva
najpre portalnom cirkulacijom stiZe u jetru, a tek se potom donjom Supljom venom sprovodi do
srca i biva distribuiran u sistemsku cirkulaciju. U tom procesu, veliki broj visoko lipofilnih
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lekova podleze metabolizmu u zidu creva ili u jetri, tako da u sistemsku cirkulaciju dospeva
manja koli¢ina nepromenjenog leka. LLI na nivou presistemskog metabolizma mogu se javiti
zbog promene u protoku krvi kroz jetru, kao i zbog indukcije ili inhibicije CYP450 izoenzima ili
drugih enzima koji u€estvuju u metabolizmu prvog prolaska.

Postoji veliki broj dokaza da odredeni lekovi mogu imati znaCajan uticaj na stepen
presistemskog metabolizma tako Sto vrSe indukciju ili inhibiciju CYP450 izoenzima u zidu creva
i/ili u jetri. Inhibicijom presistemskog metabolizma povecava se koli€ina leka koja se resorbuje,
odnosno stiZe u sistemsku cirkulaciju, medutim, ovaj tip LLI svrstava se u interakcije na nivou
metabolizma, a ne procesa resorpcije. lako spada u lek-hrana interakcije, sok od grejpfruta
znacajan je inhibitor intestinalnog CYP3A4 izoenzima i pokazano da je u kombinaciji sa
takrolimusom dovodi do ¢ak trostrukog povecanja sistemske izloZenosti organizma leku, $to se
reflektuje povecanjem povrsSine ispod krive (PIK) takrolimusa.

b) indukcija enzima

Metabolicki put oksidacije putem CYP450 izoenzima je najCeS¢i primer indukcije
metabolizma lekova. Rifampicin je najpoznatiji induktor, koji u razli¢citom stepenu utice na
razlicite izoenzime CYP450 familije. Takode, pokazano je da indukuje i proces glukuronidacije,
kao i aktivnost transportnih proteina. U Tabelama 1.8-1.13 dat je prikaz najznacajnijih
supstrata i induktora izoenzima CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6i CYP2E1, prema
rezultatima klinickih farmakokinetickih studija. Intenzitet i trajanje enzimske indukcije zavise
od poluvremena eliminacije leka induktora, primenjene doze i bioloSkog poluvremena
odgovarajuceg izoenzima. Za dostizanje potpunog efekta induktora potrebno je u proseku 2-3
nedelje, dok efekat moZe da bude prisutan i nekoliko nedelja po obustavi induktora. Ovaj
mehanizam cest je uzrocnik klinicki znacajnih LLI, a takode ga mogu prouzrokovati i neki
halogenovani insekticidi i duvanski dim. Odredeni lekovi imaju karakteristiku autoindukcije,
odnosno dovode do indukcije sopstvenog metabolizma, Sto treba imati u vidu prilikom pocetne
titracije doze ili naknadnih korekcija u rezimu doziranja.
U slucaju da se lek supstrat inaktivira u procesu metabolizma, interakcijom se moZe lako
upravljati u smislu povecanja doze leka uz neophodan ¢e$¢i monitoring pacijenta, uz obaveznu
redukciju doze po obustavi primene leka induktora. Ukoliko se lek primenjuje kao prodrug,
moZe se ocekivati pojacan efekat.

c) inhibicija enzima

Inhibicija enzima ceS¢e se srece u klinickoj praksi i za razliku od procesa indukcije
efekat se moze brZe uociti, za 2-3 dana od uvodenja inhibitora u terapiju. Isto tako, dolazi brze
do kumulacije aktivnog oblika leka i ispoljavanja toksi¢nosti. Proces indukcije je sporiji jer
zahteva povecanu sintezu proteina, dok u slucaju inhibicije lek inhibitor se moze direktno
vezati za enzim i blokirati njegovu funkciju. Vezivanje inhibitora za enzim moZe biti
reverzibilno ili ireverzibilno. Azoli spadaju u revezibilne, kompetetivne inhibitore, odnosno
takmice se za isto aktivno mesto kao i supstrat. Postoje i reverzibilni nekompetetivni inhibitori
koji se vezuju za alosterno mesto na enzimu, ne sprecavajuci vezivanje supstrata za aktivno
mesto, ali ometaju funkciju enzima. Makrolidni antibiotici predstavnici su lekova koji se,
formiranjem aktivnih intermedijera, ireverzibilno vezuju za enzim, tako da je za enzimsku
aktivnost potrebna sinteza novih molekula. Inhibitorni potencijal novih kandidata za lekove
ispituje se in vitro koriS¢enjem probnih supstrata. Dalje se klinicka relevantnost potvrduje u
klinickim farmakokinetickim studijama, takode koriste¢i probne supstance kao supstrate za
ispitivani izoenzim. Efekat inhibitora izraZzava se kao snaZzan, umeren ili slab, prema
promenama u vrednostima PIK-a ili klirensa supstrata. Medutim, klinicki znacaj zavisi od

19



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

terapijske Sirine supstrata. Na primer, ¢ak i slab inhibitor moZe dovesti do klinic¢ki znacajnog
povecanja koncentracije varfarina, kao leka sa uskom terapijskom Sirinom, i moguceg
krvarenja. Dok, ¢ak i veliko povecanje sistemske izloZenosti omeprazolu pod dejstvom jakog
inhibitora, nece imati klinicki znacaj. U Tabelama 1.8-1.13 dat je prikaz najznacajnijih inhibitora
izoenzima CYP1A2 (Tabela 1.8), CYP2C9 (Tabela 1.9), CYP2C19 (Tabela 1.10), CYP2D6 (Tabela
1.11), CYP2E1 (Tabela 1.12), i CYP3A4 (Tabela 1.13) na osnovu dokaza iz klinickih studija.

Za tacnije predvidanje uticaja indukcije ili inhibicije sistemskog metabolizma na
bioloSku raspoloZivost leka, potrebno je poznavati vrednost hepatickog ekstrakcionog odnosa
za odredeni lek. Ekstrakcioni odnos pokazuje frakciju leka koje se eliminiSe putem jetre pri
jednom prolasku kroz taj eliminacioni organ, a odreduje se iz koncentracija leka u arterijskoj i
venskoj krvi. Razlikuju se tri grupe lekova: sa visokim (>0,7), srednjim (0,3-0,7) i niskim (<0,3)
ekstrakcionim odnosom. Na hepaticki klirens lekova sa visokim ekstrakcionim odnosom
znacajno utiCe brzina protoka krvi kroz jetru, dok je kod lekova niskog ekstrakcionog odnosa
hepaticki klirens odreden frakcijom nevezanog leka u krvi, kao i vredno$¢u intrinzi¢kog
Klirensa. Intrinzicki klirens predstavlja maksimalni metabolicki kapacitet jetre da eliminiSe lek,
bez uticaja ogranicavajucih faktora kao Sto su protok krvi kroz jetru ili vezivanje leka za
proteine plazme. [64]

d) geneticki faktori

[straZivanja su doprinela otkri¢u genetickog polimorfizma kod odredenih izoenzima
CYP450 familije, Sto znaci da je najmanje 1% populacije nosilac varijantnog gena Sto za
posledicu moZe imati znacajnu varijabilnost u metabolickom kapacitetu. Najbolji primer je
CYP2D6 izoenzim, gde 5-10% Evropljana ima gen sa malom ili nikakvom aktivnos$¢u, zbog
prisustva dva nefunkcionalna alela, i koji su okarakterisani kao spori ili slabi metabolizeri (PM,
poor metabolizers). Najveci procenat populacije 70-80% nosi gen sa dva funkcionalna alela,
odnosno pokazuju normalnu enzimsku aktivnost, i definisani su kao normalni ili ekstenzivni
metabolizeri (EM, extensive metabolizers). Intemedijerni metabolizeri (10-17% Evropske
populacije) imaju jedan funkcionalan i jedan nefunkcionalan alel, stoga pokazuju umerenu
enzimsku aktivnost (IM, intermediate metabolizers). Medutim, 3-5% Evropljana ima vise od
jednog funkcionalnog gena, Sto rezultuje u povetanom sadrZaju enzima i zbog toga se
svrstavaju u ultrabrze metabolizere (UM, ultrarapid metabolizers). Za odredivanje fenotipa u
populaciji, koriste se probne supstance za odgovarajuci izoenzim. Na primer, dekstrometorfan
se koristi kao probna supstanca za CYP2D6. [53]

Imajuéi u vidu znacajan uticaj genetickih faktora, jasno je da moZe postojati velika
interindividualna varijabilnost u manifestaciji i intenzitetu LLI. Ukoliko pacijent pripada PM
fenotipu, primena inhibitora CYP2D6 nece dovesti do pojave klinicki znacajnih posledica.
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Tabela 1.8 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora izoenzima CYP1A2 [53]

CYP1A2

Supstrati

Induktori

Inhibitori

osetljivi

alosetron
kofein
duloksetin
melatonin
takrin

tizanidin

snazni

snazni

enoksacin
(400 mg dnevno)
fluvoksamin

umereno osetljivi

klozapin
olanzapin
ropivakain

teofilin

umereni

fenitoin

umereni

ciprofloksacin

enoksacin

(100 mg ili 200 mg
dnevno)
kombinovani oralni
kontraceptivi
meksiletin

pipemidinska
kiselina
tiabendazol

21

male
osetljivosti
meksiletin

slabi

slabi
cimetidin

disulfiram

norfloksacin

pefloksacin

propafenon

verapamil

neklasifikovani
amitriptilin
flekainid
imipramin
klomipramin
rasagilin
ropinirol
zolmitriptan
neklasifikovani
duvanski dim
fenobarbiton
rifampicin
ritonavir
neklasifikovani

aciklovir

diltiazem

takrin

tiklopidin

zileuton
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Tabela 1.9 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora izoenzima CYP2C9 [53]

CYP2C9

Supstrati

Induktori

Inhibitori

osetljivi

snazni

snazni

umereno osetljivi

celekoksib
glimepirid

S-varfarin

umereni
rifampicin
umereni
amjodaron

flukonazol

(200 mg i 400 mg
dnevno)
mikonazol

sulfinpirazon

22

male osetljivosti

fenitoin
flurbiprofen
fluvastatin
ibuprofen
irbesartan
losartan
nateglinid
slabi
aprepitant
slabi
bosentan
flukonazol

(100 mg dnevno)

fluvastatin

(80 mg dnevno)
fluvoksamin
(150 mg dnevno)
sulfinpirazon

vorikonazol

zafirlukast

neklasifikovani
diklofenak
glibenklamid
gliklazid

glipizid
hlorpropamid

tolbutamid

neklasifikovani

neklasifikovani
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Tabela 1.10 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora izoenzima CYP2C19 [53]

CYP2C19
Supstrati

Induktori

Inhibitori

osetljivi

omeprazol

snazni

snazni

flukonazol

(100 mg dnevno)

fluvoksamin

tiklopidin

umereno
osetljivi
citalopram

diazepam
lansoprazol
moklobemid
rabeprazol
umereni
rifampicin
umereni

moklobemid
omeprazol

vorikonazol
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male osetljivosti

vilostazol

fenitoin

slabi
artemisinin
slabi
armodafinil
esomeprazol
(30 mg dnevno)
izonijazid
modafinil

omeprazol
(20 mg dnevno)

neklasifikovani

klopidogrel

neklasifikovani

neklasifikovani

cimetidin
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Tabela 1.11 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora izoenzima CYP2D6 [53]

CYP2D6

Supstrati

Induktori

Inhibitori

osetljivi

atomoksetin
dezipramin
dekstrometorfan
metoprolol

perfenazin

snazni

snazni
bupropion
fluoksetin
hinidin

paroksetin

terbinafin

umereno
osetljivi
nortriptilin

propranolol

tolterodin

umereni

umereni
duloksetin
propafenon
propoksifen

ritonavir
(500 mg dva puta
dnevno)

24

male
osetljivosti
darifenacin

duloksetin
flekainid
galantamin
imipramin
karvedilol
meksiletin
pindolol

propafenon

slabi

karbamazepin

rifampicin
slabi
amjodaron
celekoksib
cimetidin

citalopram

escitalopram

ranolazin

ritonavir
(100 mg
dnevno)
sertralin

neklasifikovani
amitriptilin
donepezil
klomipramin
klozapin
kodein
risperidon
tamoksifen
tioridazin
trimipramin
venlafaksin

neklasifikovani

neklasifikovani
hinin
moklobemid

venlafaksin
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Tabela 1.12 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora izoenzima CYP2E1 [53]
CYP2E1

Supstrati  osetljivi umereno male neklasifikovani
osetljivi osetljivosti
hlorzoksazon
Induktori snazni umereni slabi neklasifikovani
izonijazid alkohol
Inhibitori snazni umereni slabi neklasifikovani
disulfiram izonijazid
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Tabela 1.13 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora izoenzima CYP3A4 [53]

CYP3A4
Supstrati
osetljivi

alfentanil

budesonid

(per os)
buspiron

dasatinib
eletriptan
eplerenon

felodipin

flutikazon
(intranazalno)
kvetiapin

lerkanidipin

lovastatin
maravirok
midazolam
salmeterol
sildenafil
simvastatin
sirolimus
triazolam

vardenafil

umereno
osetljivi

alprazolam

atorvastatin

bosentan

budesonid
(inhalaciono)
cilostazol

deksametazon

docetaksel

domperidon

eszopiklon

flutikazon
(inhalaciono)
hinidin

kabergolin
lapatinib
loperamid
metiprednizolon
nilotinib
oksibutinin
pimozid
ranolazin
solifenacin
takrolimus
tadalafil
tolterodin

trazodon

male osetljivosti

almotriptan

aripiprazol

buprenorfin

donepezil
erlotinib

fentanil
(intravenski)
galantamin

gefitinib
haloperidol
imatinib
lidokain (per os)
metadon
reboksetin
sibutramin
sunitinib
zolpidem

zopiklon

26

neklasifikovani

bromoKkriptin

ciklofosfamid

ciklosporin

cisaprid

derivati ergot
alkaloida
dizopiramid

dutasterid
irinotekan
risperidon
temsirolimus
toremifen

vinblastin

vinkristin

takode su i
induktori ili
inhibitori CYP
amjodaron

amprenavir
aprepitant

atazanavir
darunavir
diltiazem

fosamprenavir
fosaprepitant
indinavir
itrakonazol
karbamazepin
nelfinavir
rifabutin
ritonavir
sakvinavir
tipranavir
vorikonazol

verapamil
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Tabela 1.13 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora izoenzima CYP3A4

(nastavak) [53]
CYP3A4
Induktori
veoma snazni

fenitoin
karbamazepin

rifampicin

CYP3A4
Inhibitori
veoma snazni

inhibitori HIV
proteaze
ketokonazol
kobistat

ritonavir

(100 mg dva puta
dnevno)
vorikonazol

IzIucivanje

snazni

snazni

boceprevir

itrakonazol
klaritromicin

sakvinavir

telaprevir

telitromicin

umereni

kantarion

umereni

aprepitant

diltiazem
eritromicin

flukonazol

nefazodon
posakonazol

verapamil

slabi
armodafinil

modafinil

slabi
cimetidin
fosaprepitant

roksitromicin

sok od
grejpfruta

neklasifikovani
aprepitant
bosentan
efavirenz
fenobarbiton
nevirapin
rifabutin

rufinamid

neklasifikovani
delavirdin
imatinib
nelfinavir

ranolazin

Sa izuzetkom inhalacionih, najveci broj lekova izlucuje se iz organizma putem urina ili
Zuci, odnosno fecesa. Prolaskom krvi kroz bubreg, lekovi se dopremaju do glomerula, ¢iju
membranu mogu da produ samo mali polarni molekuli. Lekovi ve¢e molekulske mase zahtevaju
ucesce transportnih proteina, koji ih kroz membranu tubula aktivno sekretuju iz krvi u tubulsku
te¢nost. Pored mehanizama glomerularne filtracije i aktivne tubularne sekrecije, u formiranju
finalnog sastava urina ukljucen je i proces aktivne i pasivne tubularne reapsorpcije, kada lekovi
mogu biti vraceni u krv. Interakcije lekova na nivou bubrega ukljucuju mehanizme uticaja na
urinarni pH, aktivne transportne sisteme i protok krvi kroz bubreg. Primeri interakcija
prikazani su u Tabeli 1.14.
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Mehanizmi LLI na nivou izluc¢ivanja ukljucuju:

a) promena urinarnog pH

Da bi se lek mogao reapsorbovati pasivnim procesom iz tubulske te¢nosti, potrebno je
da bude u nejonizovanom obliku. ZakiSeljavanjem urina povecava se stepen jonizacije slabo
baznih lekova (pKa 7,5-10,5), zbog Cega je favorizovano njihovo izlucivanje, i suprotno,
alkalisanjem urina povecava se stepen jonizacije i izlucivanje slabo kiselih lekova (pKa 3-7,5).
S obzirom da je mali broj lekova Ciji je dominantan put eliminacije izlucivanje u
nepromenjenom obliku putem urina, retki su primeri klinicki znacajnih LLI sa ovim
mehanizmom. Aspirin, primenjen u ve¢im analgetickim dozama imace pojacano izlucivanje uz
istovremenu primenu antacida koji alkalisu urin. Interakcija antacida sa metotreksatom spada
u klinicki znacajne. Svakako, vedi je znacaj korekcije urinarnog pH u slucaju trovanja lekovima,
sa ciljem njihove forsirane diureze i brze eliminacije iz organizma.

b) promene u procesu aktivne tubularne sekrecije

Lekovi se mogu takmiciti za vezivanje za isti transportni protein u membrani tubula,
rezultujué¢i u promeni ekskrecije drugog leka. Transporteri preko kojih se odvija proces
sekrecije i mehanizam LLI su iz grupe organskih anjonskih transportera ili P-glikoprotein.
Pored kompeticije, mogu¢ je mehanizam putem indukcije ili inhibicije transportera. Na nivou
bubrega, indukcija P-glikoproteina ima za posledicu povecanje renalnog Kklirensa leka.
Amjodaron i verapamil inhibicijom P-glikoproteina u tubulima smanjuju izlucivanje digoksina
i mogu dovesti do njegove toksi¢nosti.

c) promene u protoku krvi kroz bubreg

Protok je u najvetoj meri odreden stvaranjem renalnih vazodilatatornih
prostaglandina. Prostaglandini vrSe vazodilataciju aferentne arteriole glomerula, povecavajuci
pritisak u glomerulu i odrzavajuéi Zeljenu brzinu glomerularne filtracije (glomerular filtration
rate, GFR). Zbog toga primena nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) moZe znacajno
smanjiti izlu¢ivanje odredenih lekova, dovodeci do toksi¢nosti, kao Sto je primer litijuma. Sa
druge strane, vazokonstrikcija eferentne arteriole deSava se pod dejstvom angiotenzina II, tako
da primena ACE inhibitora, ne samo Sto moZe dovesti do kompromitovanja funkcije bubrega
kod odredenih grupa pacijenata, nego moZe smanjiti renalni klirens lekova preko smanjenja
GFR.

d) bilijarno izlucivanje i enterohepaticko kruzenje

LLI na nivou transportnih proteina koji u¢estvuju u izlu¢ivanju Zu¢nih soli nisu jo$ uvek
dovoljno ispitane, mada je pokazano da odredeni lekovi kao Sto su ciklosporin, glibenklamid ili
bosentan mogu inhibirati efluksnu aktivnost ovih proteina i dovesti do holestaze.

Lekovi se mogu sekretovati u Zu¢ u nepromenjenom obliku ili u obliku glukuronida
(ve¢e molekulske mase, koji ne mogu da produ kroz membranu glomerula). Putem Zuci
sekretuju se u dvanaestopala¢no crevo, potom stiZzu u tanko crevo, gde se lek mozZe
reapsorbovati i opet sti¢i u sistemsku cirkulaciju kao farmakoloski aktivan. Istovremena
primena holestiramina vezuje sekretovan lek, sprecava njegovu reapsorpciju i enterohepaticko
kruZenje i ubrzava eliminaciju leka iz organizma. U klini¢kim studijama uoceno je smanjenje
vrednosti PIK mikofenolat-mofetila za 34-39% uz istovremenu primenu smole. [65]
Glukuronidi se mogu degradirati dejstvom crevne mikroflore do pocetnog oblika leka, i takode
podleci procesu ponovne resorpcije. Odnosno, primena antibiotika (penicilina, tertraciklina)
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zbog dejstva na crevnu mikrofloru moZe smanjiti reapsorpciju oralnih hormonskih
kontraceptiva i ugroziti efikasnost terapije.

Tabela 1.14 Primeri farmakokinetic¢kih lek-lek interakcija na nivou izlu¢ivanja putem bubrega

[53, 66]
Lek A Lek B Ishod
(lek pogoden (lek koji prouzrokuje
interakcijom) interakciju)
cefalosporini probenecid povecanje serumskih
dapson koncentracija lekova; moguca
metotreksat toksicnost
penicilini
hinolonski antibiotici
litijum tiazidni diuretici povecanje serumske koncentracije
indapamid litijuma; moguca toksi¢nost
litijum bumetanid povecanje ili smanjenje serumske
furosemid koncentracije litijuma
litijum aminofilin smanjenje serumske koncentracije
litijuma zbog diuretickog efekta
aminofilina
metotreksat salicilati i nesteroidni povecanje serumske koncentracije
antiinflamatorni lekovi metotreksata; moguca ozbiljna
toksicnost
pramipeksol cimetidin povecanje serumske koncentracije

1.2.2.3 Farmakodinamske interakcije

Farmakodinamske interakcije karakteriSu se promenom delovanja leka u prisustvu
drugog, bez uticaja na koncentraciju leka na mestu delovanja. Interakcije ovog tipa mogu biti
direktne, kao posledica kompeticije na receptorskom mestu, ili pak mogu biti indirektne -
pojacavajudi ili smanjujuci efekat jednog leka putem promena u fizioloSkim mehanizmima.
Dakle, direktne interakcije deSavaju se kada dva leka interaguju bilo na istom mestu
(antagonizam ili sinergizam) ili deluju na razli¢itim mestima imajuci slican krajnji ishod.
Primeri antagonistic¢kih interakcija su nalokson i opioidi, beta-agonisti i beta-anatagonisti. Sa
druge strane, anaboli¢ki steroidi ili tetraciklini ispoljavaju sinergisticko antikoagulantno
delovanje sa varfarinom, inhibicijom sinteze vitamin K-zavisnih faktora koagulacije (endogenih
ili poreklom iz crevne mikroflore).

Indirektne farmakodinamske interakcije javljaju se kada lek menja farmakolosko,
terapijsko ili toksi¢no delovanje drugog leka, ali su ta dva efekta nezavisna. Mehanizmi mogu
biti razliciti, a najbolje se ilustruju na primeru tri razlic¢ita tipa interakcija sa antikoagulansima.
Jedan tip je interakcija sa antiagregacionim lekovima, Sto rezultuje povecanim rizikom od
krvarenja; druga, sa NSAIL, gde moZe do¢i do gastrointestinalnog krvarenja iz ulkusa; ili
interakcija sa metforminom koji pokazuje efekat ubrzane fibrinolize. Primeri indirektnih
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interakcija su takode i primena antiaritmika klase I i digoksina sa lekovima koji dovode do
poremecaja balansa tec¢nosti i elektrolita, posebno kalijuma (diuretici).

Zbog velike raznovrsnosti mehanizama koji stoje u osnovi farmakodinamskih
interakcija, mnogo teZe ih je klasifikovati nego Sto je to slucaj sa farmakokinetickim. Stoga je
prihvacena Kklasifikacija prema krajnjem efektu, pa definiSemo dve osnovne podvrste
farmakodinamskih interakcija: aditivne ili sinergisticke, i antagonisticke LLI. Kod aditivnih
interakcija, ukupan krajnji efekat jednak je zbiru pojedinac¢nih efekata lekova, dok je kod
sinergistickih ukupan efekat pojacan. Primeri farmakodinamskih interakcija dati su u Tabeli

1.15.

Tabela 1.15 Primeri farmakodinamskih lek-lek interakcija

Agonisticke i sinergisticke interakcije

Lek A
ACE inhibitori

alkohol

antimuskarinici

anestetici

amjodaron

benzodiazepini

beta-agonisti

kotrimoksazol

SSRI

Lek B

diuretici koji Stede
kalijum
antihistaminici

antipsihotici

benzodiazepini

citalopram

opiodi

lekovi koji dovode do
gubitka kalijuma
metotreksat

triptani

Antagonisticke interakcije

ACE inhibitori
antikoagulansi
antidijabetici

antipsihotici (dejstvo na
dopaminske receptore)

NSAIL
vitamin K
glukokortikoidi

levodopa

Ishod
hiperkalijemija

oslabljene psihomotorne sposobnosti,
pospanost, smanjena budnost,
respiratorna depresija, stupor, koma
povecanje antimuskarinskog efekta i
moguce ispoljavanje nezZeljenih dejstava
oslabljene psihomotorne sposobnosti,
pospanost, smanjena budnost,
respiratorna depresija, stupor, koma
prolongacija QTc intervala, povecan
rizik od nastanka fatalnih aritmija
torsade de pointes (TdP)

oslabljene psihomotorne sposobnosti,
pospanost, smanjena budnost,
respiratorna depresija, stupor, koma
hipokalijemija

uticaj na kostnu srz (megaloblastoza)
usled udruZenog antagonizma folne
kiseline

serotoninski sindrom

smanjenje antihipertenzivnog efekta
smanjenje antikoagulantnog efekta
hiperglikemija

antagonizovanje efekta levodope

SSRI - selektivni inhibitori preuzimanja sertonina; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek

30



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

1.2.2.4 Interakcije lekova sa biohemijskim parametrima

Interakcije lekova sa biohemijskim parametrima predstavljaju zaseban aspekt koji
moZe znacajno uticati na bezbednost pacijenta. Ukoliko navedene interakcije nisu prepoznate,
rezultati testova bivaju pogresno tumaceni, $to za posledicu moZe imati odloZeno ili pogresno
postavljanje dijagnoze, nepotrebne troSkove zbog sprovodenja dodatnih testova ili primene
nepotrebnih lekova, Sto moze imati Stetne efekte po pacijenta. [67] Do sada je u literaturi
opisano oko 50 000 razlic¢itih interakcija lekova sa biohemijskim parametrima, Sto dovoljno
govori o kompleksnosti i znacaju ove teme. [68]

Interakcije ovog tipa mogu se razvrstati u dve osnovne grupe: fizioloSke (in vivo) i
analiticke (in vitro). [67]

U fizioloSke se ubrajaju ocekivani ili manje ocekivani efekti leka na vrednost
biohemijskih parametara, poput uticaja tiazidnih diuretika na glikemiju ili porast koncentracije
mokracne kiseline u serumu. Sada je ve¢ dobro opisan primer povecanja nivoa hromogranina
A, Koji moze biti indikativan za aktivnost neuroendokrinih tumora, usled primene inhibitora
protonske pumpe. [69] Uticaj fizioloskih interakcija se moZe relativno lako predvideti, kako se
nalazi opisan u SaZetku karakteristika leka u sklopu navedenih neZeljenih dejstava.

Medutim, u savremenim zdravstvenim sistemima moZda je znacajniji uticaj leka na
odredivanje koncentracije drugih lekova i/ili metabolita u bioloSkim uzorcima, kao i
odredivanje nivoa endogenih jedinjenja u sklopu izvodenja dijagnostickih testova ili procedura
u cilju postavljanja dijagnoze ili pracenja toka bolesti. Do interferencije najceSc¢e dolazi usled
slicnosti u strukturi jedinjenja cije se prisustvo ili koncentracija odreduju, ili usled interakcije
leka sa analitom. Jedan od ekstremnijih primera ovog tipa interakcija odnosi se na merenje
koncentracije glukoze test trakama kod pacijenata koji su bili na kontinuiranoj ambulantnoj
peritonealnoj dijalizi. KoriS¢ene test trake nisu bile dovoljno specificne za detekciju i
kvantifikaciju glukoze, te su u interferenciju stupali drugi Seceri, poput ikodekstrina ili maltoze,
kao sastojci izotoniCnog rastvora za peritonealnu dijalizu. Zbog laZzno poviSenih rezultata
glikemije, usled nepotrebne primene insulina, oko 20% slucajeva zavrsilo je fatalnim ishodom.
[70]

Na osnovu pregleda literature, informacije o analitickim interakcijama, odnosno
interferencijama lekova pri odredivanju koncentracije drugih lekova ili biohemijskih
parametara najceS¢e nisu dostupne u Sazetku karakteristika leka ili uputstvu za primenu
odredenog dijagnostickog testa ili medicinskog sredstva od strane proizvodaca, zbog cega se
istrazivaci i klini¢ari zalaZu za formiranje jedinstvene i sveobuhvatne elektronske baze
podataka koja bi nasla znacajno mesto u svakodnevnoj klini¢koj praksi. [71] Pozitivan uticaj na
zdravstveni sistem vec je pokazan u, za sada, manjem broju studija koje su pratile korisnost
odredenih baza podataka integrisanih u proces elektronskog propisivanja lekova. Lekari su
ocenili ovaj vid podrske kao veoma znacajan, dok je u jednom istraZivanju ¢ak 74% lekara u
odredenim situacijama odustalo od trazenja daljih dijagnostickih testova nakon prikaza
obavestenja da odredeni lek moZe da interferira sa vrednos$¢u biohemijskog parametra. [72]
Tabele 1.16 i 1.17 prikazuju samo mali broj primera iz grupe analitickih interferencija (iz urina
i krvi kao koris¢enih bioloskih materijala, respektivno), dok se znacajniji uvid o obimnosti ovog
problema moze videti iz publikacije Yao i saradnika iz 2016. godine. [73]
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Tabela 1.16 Primeri analiti¢ckih interakcija lekova sa drugim lekovima ili biohemijskim
parametrima pri odredivanju iz urina (preuzeto i prilagodeno iz Yao i sar. [73])

Lek

amoKksicilin
ampicilin
cefazolin
cefepim
cefotaksim
nitrofurantoin
doksiciklin

efavirenz

gabapentin

hlorpromazin
prometazin
tioridazin
kaptopril

karbidopa

ofloksacin

pantoprazol

rifampicin

sertralin

Interferencija sa
testom ili
analitom
glukoza

kateholamini

kanabinoidi

proteini

test na trudnocu

aceton

ketonska tela

opijati

tetrahidrokanabinol

opijati

benzodiazepini

Bioloski
materijal

urin

urin

urin

urin

urin

urin

urin

urin

urin

urin

urin
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Rezultat
interakcije

laZno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

lazno
pozitivan/poviSen
rezultat

Mehanizam

redukcija jona
bakra (Cu?+) iz
analita

interferencija sa
fluoroscentnim
esejom
interferencija sa
Multi-Level THC
esejom
interferencija sa
Amesovim
n-Multistix sg
dipstick esejom
nije opisano

nije opisano

nije opisano

interferencija sa
enzimskim
metodama

nije opisano

interferencija sa

KIMS metodom

interferencija sa
imunoesejima
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Tabela 1.17 Primeri analiti¢ckih interakcija lekova sa drugim lekovima ili biohemijskim
parametrima pri odredivanju iz krvi (preuzeto i prilagodeno iz Yao i sar. [73])

Lek Interferencija BioloSki Rezultat Mehanizam
sa testom ili materijal interakcije
analitom
cefadroksil direktni krv lazno nije opisano
cefazolin Coombs-ov test pozitivan/poviSen
cefiksim (za rezultat
cefaleksin hemoliticku
anemiju)
ceftriakson glukoza krv lazno interferencija sa
cefuroskim negativan/snizen = gvozde(IIl)-
rezultat cijanidom
fosinopril digoksin krv lazno interferencija sa
negativan/sniZzen Digi-Tab®“ RIA
rezultat kitom
izosorbidmononitrat holesterol krv lazno interferencija sa
nitroglicerin negativan/sniZzen Zlatkis-Zak
rezultat reakcijom
metildopa kreatinin krv nije opisano interferencija sa
pikratnim jonom u
baznim uslovima
(Jaffe metoda)
piperacilin natrijum  Aspergillus EIA  krv lazno ukrstena reakcija
test pozitivan/poviSen
rezultat
prometazin test na krv laZzno pozitivan ili nije opisano
trudnocu laZno negativan
rifampicin folativitamin  krv lazno interferencija sa
B negativan/sniZzen standardnim
rezultat mikrobioloSkim
esejima
spironolakton digoksin krv nije opisano interferencija sa
radioimunoesejima
trimetoprim kreatinin krv lazno interferencija sa
hidrohlorid pozitivan/poviSen pikratnim jonom u
rezultat baznim uslovima
(Jaffe metoda)
vigabatrin AST, ALT krv lazno nije opisano
negativan/sniZen
rezultat

AST - aspartat-aminotrasferaza; ALT - alanin-aminotransferaza
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1.2.3 Klinicki znacaj

Kao Sto je prethodno pomenuto, pored poznavanja mehanizma odredene LLI, za
potpuno razumevanje klinickog znacaja LLI potrebne su i informacije o teZini, odnosno
ozbiljnosti moguceg neZeljenog ishoda, uz podatke o postojanju dokaza o ishodima LLI
dobijenim bilo u fazama I-III klinickih istraZivanja ili u toku postmarketin§kog pracenja
primene leka. Na osnovu navedenih podataka, LLI se mogu klasifikovati kao [51, 66]:

e Ozbiljne (major) - mogu rezultovati smrcu, hospitalizacijom, trajnim oSte¢enjem ili
neuspehom terapije.

e Umerene (moderate) - mogu izazvati pogorSanje zdravstvenog stanja pacijenta, pa je
potrebno primeniti odredene medicinske intervencije.

e Minorne (minor) - posledice mogu biti neprijatne za pacijenta, ali nema znacajnog
uticaja na ishod terapije, stoga ni potrebe za medicinskom intervencijom.

Dostupni, publikovani dokazi o interakcijama razmatraju se sa stanovista broja,
kvaliteta i pouzdanosti podataka, i donose preporuke o dokumentovanosti za svaku
pojedinacnu LLI. Prema ovim kriterijumima, u monografijama LLI mogu se nac¢i slede¢i podaci
[51]:

e Utvrdene - u kontrolisanim studijama je dokazano da se LLI manifestuje.

e Verovatne - vrlo je verovatno da se LLI javlja, ali nema kontrolisanih klinickih studija
koje to dokazuju.

e Postoji sumnja da postoje - moZe se desiti i postoje podaci o tome u vidu prikaza
slucaja, ali je potrebno sprovesti kontrolisane klinicke studije.

e Moguce - moZe se desiti, ali nema dovoljno podataka.

e Malo verovatne - sumnja se da postoji LLI zato Sto nema dovoljno dokaza da to
podrze.

1.2.4 Alati za identifikaciju lek-lek interakcija

Razli¢iti elektronski sistemi (computerised decision support systems, CDSS;
computerised physician order entry, CPOE), softveri i baze podataka (Lexi-Interact Online,
Drugs.com-Drug Interaction Checker, Micromedex, Epocrates i dr.) su razvijeni u cilju
identifikacije klini¢ki znacajnih LLI. S obzirom na rastu¢u primenu informacionih tehnologija u
zdravstvu, elektronske baze podataka imaju primat u odnosu na kompendijume LLI, kao Sto su
Stockley’s Drug Interactions, Drug Interaction Facts ili British National Formulary (BNF).

Elektronski sistemi u kojima se vrsi propisivanje lekova cesto imaju integrisane alate
za identifikaciju LLI ¢ime pruZaju mogucnost slanja obavestenja ili upozorenja (alert) lekaru
propisivacu. Osnovna ideja i cilj njihovog uvodenja bila je mogu¢nost da se brzo u realnom
vremenu proceni postojanje potencijalnih problema u vezi sa terapijom pacijenta. Uz
upozorenje, lekarima propisivacima se Cesto integrisano dostavlja i preporuka o eventualnoj
korekciji terapije, u pogledu smanjenja doze, izbora alternativnog leka ili CeSCeg pracenja
pacijenta kroz preporuku ciljanih laboratorijskih ili klini¢ckih parametara. Medutim, u praksi je
pokazano da se veliki broj upozorenja/obaveStenja zanemaruje (Cak do 73%), zbog velikog
broja generisanih informacija koje ometaju rad lekara ili zbog ciljanih, namernih interakcija.
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[74] Informacije se predstavljaju u okviru ,iskacu¢ih“ prozora, koje prekidaju proces
elektronskog propisivanja terapije. [75] Da bi se nastavio elektronski unos terapije, prozor
obavestenja mora da se iskljuci, a povremeno se ¢ak od korisnika zahteva i navodenje razloga
za ignorisanje odredenje preporuke. Zbog zamaranja i prekida procesa rada, viemenom dolazi
do sve CeSCeg ignorisanja alerta od strane lekara, [74, 76] pri ¢emu nisu retki slucajevi
isklju¢ivanja i previda veoma bitnih informacija 0 mogu¢im ozbiljnim neZeljenim dogadajima.
[75] Prepoznavanjem nedostataka navedenih sistema, moguce je i izvrSiti unapredenje u
njihovom sadrZaju i/ili funkcionisanju. Imaju¢i u vidu obim i raznovrsnost potencijalno klinicki
znacajnih LLI, upotreba elektronskih sistema i baza podataka ostaje koristan i neophodan
Cinilac u cilju unapredenja bezbednosti terapije, i njihova primena se preporucuje u klinickoj
praksi. [77-79] U Tabeli 1.18 prikazani su podaci od znacaja za elektronske baze podataka koje
sadrze informacije o LLI.

Tabela 1.18 Karakteristike elektronskih baza podataka za procenu lek-lek interakcija

Baza Pristup Jednostavnost Informacije koje sadrzi
primene
Drugs.com besplatan padajuca lista ozbiljnost (major, moderate, minor);
lekova opis (mehanizam); upravljanje;
reference
Drug Bank besplatan samostalan unos opis (mehanizam)
imena leka
Epocrates besplatan, padajuca lista opis (mehanizam); upravljanje
registracija lekova
iFacts komercijalan  padajuca lista klini¢ki znacaj; ozbiljnost (major,
(Facts and lekova moderate, minor); kratak pregled i
Comparison’s Drug prikaz objavljenih studija
Interactions Facts)
Lexi-Interact komercijalan  padajuca lista nivo rizika (X, D, C, B, A); opis
lekova (mehanizam); ozbiljnost (major,
moderate, minor); pocetak efekta;
pouzdanost/dokumentovanost;
upravljanje; reference
Medscape besplatan padajuca lista kategorija (serious - use alternative,
lekova monitor closely, minor); opis
(mehanizam); upravljanje
Micromedex komercijalan  padajuca lista opis (mehanizam); ozbiljnost
(Complete Drug lekova (contraindicated, major, moderate,
Interactions) minor); pocetak efekta;
pouzdanost/dokumentovanost;
upravljanje
RxList besplatan padajuca lista kategorija (contraindicated, serious,
lekova significant, minor); opis
(mehanizam); upravljanje
WebMD besplatan padajuca lista kategorija (don’t use together,

lekova

serious, monitor closely, minor); opis
(mehanizam); upravljanje

Kvalitet i kvantitet informacija u okviru monografija LLI razlikuju se izmedu baza
podataka. Nivo rizika, odnosno stepen ozbiljnosti, a time i preporuke za zdravstvenog
profesionalca mogu se razlikovati u zavisnosti od izvora informacija. Pored toga, vazna
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karakteristika elektronskih baza jesu senzitivnost (mogucnost identifikacije klinicki znacajnih
LLI) i specifi¢nost (zanemarivanje LLI koje nisu klinicki znacajne). [80] Nekoliko studija bavilo
se poredenjem specificnosti, senzitivnosti i upotrebne vrednosti baza podataka. Pregled
rezultata dat je u Tabeli 1.19. Kao referentni izvor najcesce je koris¢en kompendijum Stockley’s
Drug Interactions.

U studiji Kheshti i saradnika (2016) Lexi-Interact i Epocrates bili su ocenjeni kao
najtacniji, dok je iFacts sadrzao najviSe podataka o LLI. [81] Lexi-Interact i Micromedex,
respektivno, ocenjeni su kao najbolje baze po pitanju relevantnosti, kompletnosti i
jednostavnosti koriS¢enja aplikacija. Treba napomenuti da su u navedenim studijama baze
podataka za identifikaciju LLI testirane prema prisustvu klinickog farmaceuta uz podrSku
izvora informacija Stockley's Drug Interaction, objavljenih rezultata o LLI u bazama PubMed,
Scopus, i Google Scholar. [81] Revijalni rad iz 2015. godine istakao je visoku senzitivnost (87-
100%) i specificnost (80-90%) Lexi-Interact baze podataka u identifikaciji LLI, dok je do tada
najkoriscenija baza bila Micromedex. [82]

Tabela 1.19 Uporedni prikaz elektronskih baza podataka za procenu lek-lek interakcija

Studija Referentni izvor Najbolje rangirana Karakteristika
baza podataka

Mubhic i sar. NRL uzrokovane LLI Complete senzitivnost 76%

(2017) [83] Drug Interaction specificnost 98%
(Micromedex)

Kheshti i sar.
(2016) [81]

Roblek i sar.
(2015) [82]

Reis i sar.
(2010) [84]

Vonbach i sar.
(2008) [85]

Klinicki farmaceut +
Stockley's Drug
Interaction i PubMed,
Scopus, Google Scholar

revijalni rad

Stockley’s Drug
Interactions

Stockley's Drug
interactions

Lexi-Interact

Drug Interaction Checker
(Drugs.com)
Lexi-Interact; Epocrates

iFacts; Lexi-Interact

Lexi-Interact;
Micromedex

Micromedex
Lexi-Interact

Drug-Reax (Micromedex)
Lexi-Interact

Drug Interaction Checker
(Medscape)

Pharmavistal

Drug Interaction Facts,
Lexi-Interact i Drug-Reax
(Micromedex)

senzitivnost 50%
specificnost 97%
senzitivnost 40%
specificnost 99%
tacnost

obuhvatnost

relevantnost, kompletnost
i jednostavnost koriS¢enja

najkorisceniji

senzitivnost 87-100%
specifi¢nost 80-90%
senzitivnost 88%
specificnost 91%
senzitivnost 87%
specificnost 88%
senzitivnost 69%
specifi¢nost 92%
senzitivnost 86%

senzitivnost 71%

1 Pharmavista® (HCI Solutions, AG, Bern, Switzerland) je alat za identifikaciju LLI zasnovan na kori$¢enju baze
podataka ABDA interaction database, na nemackom jeziku (ABDATA Pharma-Daten-Service, Eschborn, Germany;
http://abdata.de/datenangebot/abdadatenbank/interaktionen/).
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Mubhic¢ i saradnici su u studiji objavljenoj 2017. godine izvrsili ispitivanje senzitivnosti i
specificnosti baza podataka u odnosu na stvarni klinicki ishod, odnosno sposobnost da
identifikuju LLI koje su dovele do pojave NRL. [83] IstraZivanje je sprovedeno na populaciji od
1006 pacijenata, gde je na bolnickom prijemu kod 37 (3,7%) identifikovana verovatna NRL
uzrokovana LLI. Baza Complete Drug Interaction (Micromedex) pokazala je vecu senzitivnost
(76%) u odnosu na Lexi-Interact (50%) i Drug Interaction Checker (Drugs.com) (40%), iako
razlike nisu potvrdene statistickom znacajnoscu. Ispitivane baze podataka nisu se razlikovale
u specifi¢nosti (Drug Interaction Checker 99%, Complete Drug Interaction 98% i Lexi-Interact
97%).

Sumirajuci karakteristike elektronskih baza podataka prikazanih u Tabeli 1.19, uocava
se da se Micromedex i Lexi-Interact izdvajaju po kvalitetu, dok su monografije LLI u Lexi-Interact
bazi ocenjene kao obuhvatnije.

1.2.5 Uzroc¢no-posledi¢na veza izmedu lek-lek interakcija i neZeljenih ishoda
terapije

Prema rezultatima pretrage dosadasnjih rezultata, moZe se zakljuciti da su oskudni
podaci o dostupnim metodama za procenu uzrocnosti izmedu LLI i neZeljenih, nenameravanih
ishoda terapije pacijenata. Medutim, kao osnova najcesce se koriste alati primarno razvijeni za
procenu uzro¢no-posledi¢ne veze pojave NRL i odredenog, pojedinacnog leka kao uzrocnika.

Pomenuti alati mogu se podeliti u tri grupe, zasnovani na konsenzusu eksperata ili
klinickom panelu, probabilisticke metode i algoritmi. [86]

Klinicki ili ekspertski panel razmatra sve dostupne i relevantne podatke o slucaju u
cilju donoSenja konac¢nog zakljucka o uzrocno-posledi¢noj vezi. Ovaj dijagnosticki proces
zasnovan je na klinickom iskustvu i znanju eksperata, uz ogranicenja u vidu subjektivosti i
nedostatka standardizacije i strukturiranosti, zbog Cega ga moZe karakterisati velika
varijabilnost i slaba reproducibilnost. [86, 87] Algoritmi sadrZe iste kriterijume koji se
razmatraju i prilikom Klinicke procene, ali su strukturirani, dok se u probabilistickim
metodama svakom kriterijumu dodeljuje odgovaraju¢i stepen verovatnoce. [87] Vecina
algoritama je konstruisana u vidu dijagrama toka, gde u slu€aju da nedostaje neka informacija
pri pocetku dijagrama, nije moguce u potpunosti proci kroz postavljene kriterijume. Tako se
generiSe rezultat o neodredivosti uzrocno-posledi¢ne veze, a algoritam nije bio u potpunosti ni
primenjen. [87] Do sada je u literaturi navedeno oko 26 algoritama za procenu uzro¢no-
posledic¢ne veze izmedu primene leka i NRL; najveci broj sadrzi sledece zajednicke kriterijume:
vremensku povezanost izmedu primene leka i pojave neZeljenog dogadaja; informacije o stanju
nakon povlacenja leka (dechallenge, withdrawal) ili smanjenja doze (partial withdrawal); efekat
nakon ponovnog uvodenja leka (rechallenge); obrazac odgovora na lek; odsustvo drugih
mogucih uzroka; i farmakoloski dokaz toksi¢nosti. [87]

Prisustvo ili odsustvo Kkriterijuma boduje se na odgovarajuc¢i nacin, tako da se na
osnovu ukupnog skora formira procena da li je neZeljeni dogadaj povezan sa primenom leka,
odnosno da li je u pitanju NRL odredenog stepena verovatnoce (nesumnjiva, verovatna,
moguca, nije verovatna, uslovna/neklasifikovana, ne moZe se proceniti/klasifikovati). [88] U
Tabeli 1.20 dat je prikaz nekih algoritama za procenu uzroc¢no-posledi¢ne veze izmedu primene
leka i suspektne NRL (preuzeto i prilagodeno iz Varallo i sar.). [89]
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Probabilisticke metode zasnovane su na Bayes-ovoj teoriji verovatnoce i time daju
precizniju procenu verovatnoce NRL i u odsustvu relevantnih informacija. Takode, rezultat se
preciznije prikazuje kao kontinuirana varijabla u vidu verovatnoce ili Sansi. Za svaki parametar
modela potrebno je navesti distribuciju ,prethodne” verovatnoce, zbog ¢ega ovaj pristup nije
uSao u rutinsku upotrebu u praksi. [86] Vrednost ,prethodne” verovatnoce (prior probability)
uzima se iz rezultata epidemioloskih studija, i kombinuje se dalje sa relevantnim podacima iz
individualnog slucaja, kako bi se procenila uzro¢no-posledi¢na veza (posterior probability). [90]
Uprkos svojim nedostacima, algoritmi su ipak najkoriS¢enija biomedicinska metodologija za
procenu uzro¢no-posledi¢ne veze u centrima za farmakovigilancu, zbog definisane operativne
procedure i lake primenjivosti. [91]

Tabela 1.20 Odabrani algoritmi za procenu uzroc¢no-posledicne veze izmedu primene leka i
pojave neZeljenih reakcija na lek

Algoritam Referenca Broj LLI *
Kkriterijuma
Karch i Lasagna Clin Pharmacol Ther (1977);21:247-254 7 da
Blanc i sar. Clin Pharmacol Ther (1979);25:493-498 3 da
Kramer i sar. JAMA (1979);242:623-632 6 da
Naranjo i sar. Clin Pharmacol Ther (1981);30:239-245 10 da
Jones Fam Community Health (1982); 4 da
5:58-67
Emanuelli Drug Inf] (1984);18:303-306 - -
Mashford Drug Inf] (1984);18:271-273 3 ne
Kramer i Drug Inf] (1984);18:283-291 6 da
Hutchinson
(Yale algoritam)
Begaud Therapie (1985);40:115-118 - -
Venulet i sar. Int J Clin Pharmacol Ther (1986); 24:559-568 - -
Koh i sar. Int ] Med Inf (2008);77:421-430 8 da
Gallagher i sar. PLoS One (2011);6(12):e28096 4 ne
WHO-UMC Dostupno na: 4 da

https://www.who.int/medicines/areas/quali
ty_safety/safety_efficacy/WHOcausality_asses
sment.pdf
WHO-UMC: Monitoring centar Svetske zdravstvene Organizacije u Upsali
* lek-lek interakcija navedena kao mogu¢ uzrok nezeljene reakcije na lek

lako su LLI bile navodene medu kriterijumima kao mogu¢ uzrok pojave NRL (Tabela
1.20), do sada je razvijen samo jedan alat, konkretno za procenu uzro¢no-posledi¢ne veze
izmedu LLI i NRL. Pored cinjenice da LLI ¢esto ostaju neprepoznate u praksi, smatra se i da je
nedostatak strukturiranog nacina procene uticaja LLI na ishode pacijenata jedan od razloga za
prijavljenu niZu prevalencu LLI od stvarne. Algoritam pod nazivom Drug Interaction Probability
Scale (DIPS) publikovali su Horn i saradnici 2007. godine. [92] Razvijen je na osnovu Naranjo
skale, sa potrebnim modifikacijama da razdvoji uzrocno-posledi¢nu vezu u odnosu na primenu
jednog leka ili na prisustvo LLI. Sastoji se od 10 pitanja zatvorenog tipa, sa ponudenim
odgovorima DA/NE, i bodovanjem 0/1 u zavisnosti od pitanja. Detaljan prikaz DIPS algoritma
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dat je u poglavlju Metodologija istraZivanja i Prilogu 6. S obzirom da nije koris¢en u velikom
broju studija, smatra se da nije dovoljno validiran zbog odsustva povratnih informacija o
primenjivosti u praksi i korelaciji sa klinickim ishodima. Za njegovo efikasno kori$¢enje i
dobijanje ta¢ne procene, potrebno je poznavati karakteristike lekova i/ili mehanizme LLI. [90]

1.3 Nezeljeni dogadaji povezani sa primenom lekova

Od pocetaka sprovodenja postmarketinSkih aktivnosti u sklopu farmakovigilance, kada
su u njima ucestvovali obavezni akteri - regulatorna tela i nosioci dozvole za stavljanje leka u
promet, danas je pitanje bezbednosti i pojave neZeljenih dogadaja u vezi sa primenom leka
javnozdravstveni problem, koji zaokuplja zdravstvene profesionalce, nau¢nu i istrazivacku
zajednicu, ali i donosioce odluka na nacionalnom nivou. [93] Sa paradigmom da se ciklus
razvoja leka nikada ne zavrsSava, veliki akcenat stavljen je na istraZivanje efekata leka u realnoj
klinickoj praksi, kada se lekovi mogu primenjivati u osetljivim populacijama, poput trudnica,
dojilja, pedijatrijskoj i gerijatrijskoj populaciji, pacijentima sa oboljenjima bubrega i jetre,
razli¢itim komorbiditetima i u prisustvu drugih istovremeno primenjivanih lekova. [94]
Rezultati ovih istrazivanja ukljucuju se u SaZetak karakteristika leka, sa detaljnijim
obrazloZzenjem odnosa korist/rizik od njegove primene, u svetlu novih saznanja. U
postregistracionoj fazi vrsi se pracenje pojave signala, reevaluacija koristi/rizika od primene
leka, procena izveStaja o bezbednosti leka, izmena/dopuna informacija o leku, izmena/dopuna
procedura za upravljanje rizikom, kao i procena o potrebi sprovodenja novih studija za
ispitivanje bezbednosti leka. [95]

Odnos koristi i rizika od primene leka sve je teZe proceniti, zbog produZenja Zivotnog
veka i povecanja zastupljenosti starije populacije (starijih od 65 godina), koja ima veci broj
udruzenih hroni¢nih bolesti i potrebu za primenom veceg broja lekova u terapiji. [93]
Savremeni vodici za terapiju bolesti zasnovani na dokazima (Evidence Based Medicine, EBM)
daju preporuke za terapiju odredenog, pojedinacnog stanja ili bolesti, dok razmatranje
interakcija novouvedenog leka sa postoje¢im bolestimaili terapijom predstavlja dodatan izazov
za lekara propisivaca. [96] JoS jedno od ogranitenja podataka dostupnih iz faze III klinickih
istrazivanja jesu i kontrolisani uslovi izvodenja, odnosno striktno definisanje kriterijuma za
ukljucivanje i isklju¢ivanje pacijenata u studiju. Pacijenti sa odredenim komorbiditetima i
koterapijom Cesto se ne ukljucuju u studiju zbog kontrolisanja izvora sistematske greske (bias),
kako bi se Sto preciznije utvrdila razlika u efikasnosti i bezbednosti ispitivanog i poredbenog
leka. Pojava neZeljenih dogadaja u vezi sa primenom leka znaCajno ometa postizanje
bezbednosti, i posledicno Zeljenih ishoda terapije kod individualnog pacijenta, ali je takode
povezana i sa generisanjem znacajnih troskova u zdravstvenom sistemu. [97, 98] Zbog toga je
neophodno postregistraciono istrazivanje efekata leka kako bi se identifikovali faktori koji
povecavaju rizik od pojave neZeljenih dogadaja i na osnovu toga sprovele potrebne
prospektivne mere za smanjenje rizika, sa unapredenjem klinickih i ekonomskih ishoda.

Osnovna odgovornost svih zdravstvenih profesionalaca je da osiguraju bezbednu
primenu lekova. U zavisnosti od pozicije u zdravstvenom sistemu, navedeni zahtev odnosi se
na sve zdravstvene radnike koji vrSe propisivanje, distribuciju (snabdevanje), primenu
(administraciju) leka, pracenje terapije ili savetovanje pacijenta o pravilnoj primeni leka. [24]
Postupanje u pogledu propisivanja, primene i monitoringa terapije sprovodi se u skladu sa do
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tada poznatim i dostupnim informacijama sadrZanim u SaZetku karakteristika leka. Medutim,
uzimaju¢i u obzir karakteristike faza Kklini¢kih istraZivanja, i time moguce inherentne
nedostatke u prikupljanju informacija o bezbednosnom profilu leka, znac¢ajna pazZnja posvecuje
se aktivnom pracdenju, nau¢nom istraZivanju i prijavljivanju neZeljenih dogadaja u vezi sa
primenom leka u klini¢koj praksi.

[strazivanja imaju za cilj identifikaciju najceS¢ih neZeljenih dogadaja, klinicki
znacajnih, koji se mogu prevenirati i koji su merljivi. Na taj nacin planiraju se modeli za
prevenciju neZeljenih dogadaja, uz merenje njihove uspesnosti i dalje unapredenje efikasnosti
i efektivnosti sprovedenih mera. S obzirom na specificnosti populacije, sa genetickog,
farmakokinetickog, farmakodinamskog aspekta, organizacije zdravstvenog sistema i
dostupnosti odredene terapije, mogu se donositi nacionalne strategije za prevenciju nezeljenih
dogadaja, ili pak lokalne, primenjive u odgovarajucoj zdravstvenoj ustanovi. Identifikacijom i
postavljanjem prioriteta omogucava se postizanje najvefeg uticaja na smanjenje pojave
neZeljenih dogadaja. Implementacijom odgovarajucih strategija oCekuje se obezbedenje
bezbednije i kvalitetnije zdravstvene zastite, smanjenje troskova u zdravstvenom sistemu, i
konacno, unapredenje ishoda terapije pacijenata. [99]

NeZeljeni dogadaji mogu se javiti na bilo kom nivou zdravstvene zaStite, a takode i
prilikom prelaska sa jednog nivoa na drugi, zbog neadekvatne razmene informacija medu
zdravstvenim radnicima [100] ili nerazumevanja od strane pacijenta kako treba da primenjuje
terapiju. [101, 102]

Rezultati istraZivanja daju nam znacajan uvid u zastupljenost ovog problema u
razli¢itim zemljama, nivoima zdravstvenog sistema, kao i obrasce propisivanja kao uzrocnike
pojave problema u vezi sa terapijom. Aktuelizacijom ovog tipa studija omoguéeno je i
longitudinalno pracenje prevalence neZeljenih dogadaja, odnosno pracenje uspesSnosti
odgovarajucih strategija i intervencija koje su bile sprovedene u prethodnom periodu. Uprkos
intenzivnijem pracenju i zalaganju zdravstvenih profesionalaca u cilju obezbedenja optimalne
farmakoterapije za pacijenta, beleZi se rastuci trend u pojavi terapijskih problema i nezeljenih
dogadaja na svim nivoima zdravstvene zastite, prvenstveno zbog starenja populacije i primene
veceg broja lekova u terapiji. [103-107]

1.3.1 Definicije osnovnih pojmova u vezi sa bezbednosnim profilom leka

Prema definiciji SZO, neZeljeni dogadaj (adverse event) predstavlja neZeljeno iskustvo
koje se dogodilo u periodu primene leka i za koje uzro¢no-posledi¢na veza sa primenom leka
ne mora da bude dokazana. NeZeljeno iskustvo je bilo koji nenameravani i neZeljeni znak (npr.
abnormalni laboratorijski nalaz, simptom ili bolest), vremenski povezan sa primenom leka. [98,
108]

NeZeljena reakcija na lek (NRL, adverse drug reaction) je svaka Stetna i nenamerno
izazvana reakcija koja se pojavila pri primeni uobic¢ajene doze leka kod ljudi (u svrhu lecenja,
spreCavanja bolesti, postavljanja dijagnoze, obnove, poboljSanja ili promene fizioloSke
funkcije), ili pri primeni bilo koje doze leka u toku klinickog ispitivanja. U opisu NRL bitno je
zapaziti da se radi o odgovoru na lek kod pacijenta, gde znacajnu ulogu u ispoljavanju mogu
imati individualni faktori, i da je u pitanju Stetna pojava. [98, 108] NeZeljeno dejstvo (adverse
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drug effect) oznacava isti fenomen kao i NRL, ali se odnosi na lek. Lek izaziva ,neZeljeno
dejstvo“, dok se kod pacijenta javlja ,neZeljena reakcija“. [109]

Neocekivana NRL jeste reakcija na lek ¢ija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu opisani u
Sazetku karakteristika leka, odnosno brosSuri za istrazivaca za lekove koji su u Kklini¢ckim
ispitivanjima, ili nije o¢ekivana prema karakteristikama leka. [98, 108]

NeZeljeni dogadaj, odnosno NRL karakteriSu se kao ozbiljni ukoliko za posledicu
imaju: smrt; neposrednu Zivotnu ugroZenost; trajno ili teSko oStecenje/invalidnost; bolnicko
leCenje ili produZetak postojeceg bolnickog lecenja; kongenitalne anomalije, odnosno defekt
otkriven po rodenju; drugo medicinski znacajno stanje koje zahteva intervenciju u cilju
sprecavanja trajnog oStecenja/invalidnosti. [98, 108]

Signal predstavlja ,informaciju o mogucoj uzro¢no-posledi¢noj vezi izmedu neZeljenog
dogadaja i leka, a da povezanost nije prethodno poznata ili nije dovoljno dokumentovana®“.
Signal se obi¢no generiSe na osnovu postojanja viSe od jedne prijave, u zavisnosti od ozbiljnosti
dogadaja i kvaliteta informacija u sklopu prijave. [98]

2. Adverse drug reactions
(ADRs) (not from errors)

3. ADRs
(from
medication
errors)

5. Medication errors
that don’t cause
adverse events

Slika 1.1 Dijagram prikaza relacija izmedu termina neZeljeni dogadaj (adverse event), nezZeljena
reakcija na lek (adverse drug reaction) i medicinska greska (medication error)
(preuzeto iz Aronson J. K. Medication errors: definitions and classification. [110])

Medicinska greska jeste svaka nenamerna greska u propisivanju, izdavanju ili primeni
leka od strane zdravstvenih radnika ili pacijenata. [108] Vezuje se za proces leCenja, odnosno
pruZanja zdravstvene zaStite, i ne mora nuzno da dovede do pojave neZeljenog dogadaja ili NRL.
Termin ,greska“ oznacava da je kvalitet procesa (pripreme leka, propisivanja, izdavanja,
primene ili pracenja efekata leka) pao ispod odredenih, dostiZnih zahteva standarda. [110]
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UgroZavanje zdravstvenog stanja pacijenta moZe nastati i izostankom efekta leka, odnosno
usled izostanka koristi od primene leka. [110] Slika 1.1 ilustruje odnos izmedu znacenja
termina medicinska greska, neZeljeno dejstvo i NRL.

NRL, za razliku od neZeljenog dogadaja, karakteriSe se sumnjom na postojanje
uzrocno-posledicne veze izmedu primene leka i pojave dogadaja. Svaka NRL je neZeljeni
dogadaj, dok obrnuto ne vazi. Da bi se neki dogadaj definisao kao neZeljeni, potrebno je da
postoji samo vremenska povezanost sa primenom leka, dok se postojanje uzro¢no-posledi¢ne
veze ne razmatra. Medutim, u slucaju spontanog prijavljivanja, koje podrazumeva dobrovoljno
prijavljivanje NRL na lekove u prometu ALIMS-u od strane zdravstvenih radnika i pacijenata,
svaka prijava prihvata se kao NRL. Svaka spontana prijava poslata od strane zdravstvenog
radnika ili pacijenta, kao primarnih izvora, uzima se u razmatranje kao NRL, cak iako
povezanost nije poznata ili nije prijavljena od strane podnosioca prijave. Spontana prijava
odgovara definiciji NRL, poSto reflektuje sumnju primarnih izvora u postojanje uzroc¢no-
posledi¢ne veze, osim ukoliko podnosilac prijave posebno ne naglasi u sklopu prijave da
iskljucuje uzrocno-posledi¢nu vezu ili da ne veruje da je dogadaj povezan sa primenom leka.
[111] Prema direktivi Evropske agencije za lekove (European Medicines Agency, EMA; DIR
2001/83, verzija 4, 2017) neZeljeni dogadaj ili NRL mogu se desiti u slu¢aju primene leka u
skladu sa dozvolom, odnosno SaZetkom karakteristika leka; u okolnostima primene van
dozvole (off-label primena, predoziranje, pogresna primena, zloupotreba i medicinske greske);
ili kroz profesionalnu ili sredinsku izloZenost. [111] Prema tome, regulatorni stav EMA (2017)
razlikuje se znacajno od onog koji navodi SZO (2002).

Kao Sto je ve¢ navedeno u definiciji neZeljenog dogadaja i NRL prema SZO, [98]
iskljuceni su dogadaji nakon namernog ili slu¢ajnog trovanja, zloupotrebe leka ili terapijskog
neuspeha. Navedene razlike u definiciji NRL prema stavu EMA, odnosno SZO, treba uzeti u obzir
prilikom razmatranja rezultata istraZivanja na temu identifikacije NRL i procene prevalence, u
zavisnosti od primenjene metodologije.

Na primeru Velike Britanije, epidemioloski podaci sa primarnog nivoa zdravstvene
zaStite ukazuju da su NRL, koje su se u potpunosti mogle izbec¢i, za ishod imale 27 362
hospitalizacije, rezultovale u 136 811 bolnickih dana i kosStale zdravstveni sistem 83,7 miliona
funti, samo na godiSnjem nivou. Opterecenje na sekundarnom nivou takode je znatno: NRL, koje
su se u potpunosti mogle izbedi, javile su se kod 41 805 pacijenata u toku hospitalizacije, dok je
14,7% svih prijema u bolnicu bilo posledica NRL. Tre¢ina pacijenata koji su primljeni zbog NRL
imala je u proseku 4 dana duZi period hospitalizacije, stoga se procenjuje da je ukupan broj
bolnickih dana kao posledica NRL 44 815, a materijalni troSkovi procenjeni su na 14,8 miliona
funti. Svi podaci odnose na se na jednogodiSnji period. Dalje, procenjeno je da stopa smrtnosti
usled NRL koje se jave u toku boravka pacijenta u bolnici, godiSnje iznosi 1 080 slucajeva. [112]
U Svedskoj ekonomski uticaj neZeljenih dogadaja na lek, kao direktnih tro$kova generisanih u
zdravstvenom sistemu u vidu dijagnostickih i terapijskih intervencija, kao i daljeg pracenja
pacijenata, procenjen je na 21 milion dolara na 100 000 odraslih stanovnika godiSnje. Medutim,
iz perspektive drustva, odnos direktnih i indirektnih troskova je ¢ak 45:55 u korist indirektnih,
zbog smanjene produktivnosti usled odsustva sa radnog mesta ili prouzrokovanog odlaska u
invalidsku penziju. [113]

S obzirom da su dostupni podaci o svetskim razmerama materijalnih i humanistickih
troSkova izazvanim neZeljenim dogadajima, savremeni standardi za kvalitet zdravstvene
zaStite u fokus istraZivanja i kliniCke prakse stavljaju prepoznavanje medicinskih greSaka i
implementaciju aktivnosti u cilju spre¢avanja njihovog nastanka. [114-116]
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1.3.2 Prevalenca neZeljenih dogadaja u zdravstvenim sistemima

Prevalenca neZeljenih dogadaja povezanih sa primenom leka procenjena je na oko 5-
41% u toku bolnickog lecenja, [117-119] dok su identifikovani kao razlog hospitalizacije
pacijenata u 5-16% slucajeva. [106, 117, 120-122] Kao podatak se navodi i produZenje
bolnickog lecenja za 1,7-4,6 dana, a time i povecéanje direktnih troskova. [123, 124] Lekovi,
odnosno grupe lekova koje se najc¢eSce dovode u vezu sa pojavom neZeljenih dogadaja su: lekovi
u terapiji centralnog nervnog sistema, lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem,
antiagregacioni lekovi i antikoagulansi, antiinflamatorni lekovi i antireumatici, antidijabetici i
antiinfektivni lekovi. [125, 126] NajceS¢i neZeljeni dogadaji koji su uzrokovali hospitalizaciju za
navedene grupe lekova bili su, po opadajuéem redosledu: gastrointestinalno krvarenje;
hipoglikemija sa izmenjenim mentalnim statusom; poremecaj balansa elektrolita ili te¢nosti,
slabost, letargija; promenjeno stanje svesti; alergijska reakcija. Ne sme se zanemariti ni
izostanak terapijskog efekta, Sto takode predstavlja uzrok za hospitalizaciju pacijenta.
Prevalenca supterapijskog efekta leka, odnosno izostanka terapijskog odgovora, kao kategorije
neZeljenog dogadaja, procenjena je na oko 6,4% u velikoj studiji na oko 4 970 pacijenata, dok je
medu neZeljenim dogadajima relativna zastupljenost iznosila 38,8%. [127] Supterapijski efekat
u najvecem broju slucajeva odnosio se na terapiju bolesti centralnog nervnog (oko 30%) i
kardiovaskularnog sistema (28%). [127]

Prema literaturnim podacima, znacajan procenat neZeljenih ishoda vezanih za
primenu leka mogao je biti izbegnut, odnosno smatra se preventabilnim. Proporcija neZeljenih
dogadaja koja je mogla biti izbegnuta krece se od 11% do ¢ak 90%. [119, 128-133]

Literaturni podaci navode nesto niZu prevalencu za NRL: identifikovane su kao razlog
hospitalizacije kod 2,45-8,7% pacijenata, a mogle su biti prevenirane u 45,1-81,57% slucajeva.
[44, 45,106, 134-136] Lekovi koji se navode kao uzro¢nici NRL u velikoj meri odgovaraju onima
koji se dovode u vezu sa pojavom neZeljenih dogadaja - antiagregacioni lekovi i antikoagulansi,
diuretici i analgetici, ali i antineoplastici. Pojedinacno, varfarin je bio najcesce prijavljen lek.
[137] Medu NRL, prema opadajucoj ucestalosti, navode se krvarenja, a potom poremecaji na
nivou centralnog nervnog sistema. [137] Bouvy i saradnici pratili su epidemioloske podatke o
uCestalosti NRL u Evropi, i navode revijalni podatak o prosetnoj prevalenci od 10% u toku
hospitalizacije, dok se procenat pacijenata koji je imao barem jednu NRL tokom bolnickog
le¢enja kretao od 1,7-50,9%. [52] U toku hospitalizacije najceSc¢e prijavljene NRL bile su na
nivou gastrointestinalnog trakta, koze, hematoloSkog sistema, i centralnog nervnog sistema,
prema opadaju¢em redosledu. [138]

Znacajno je istadi da su LLI identifikovane u velikom broju studija kao uzrok nezeljenih
dogadaja i NRL, zauzimajuéi znacajan udeo u neZeljenim ishodima koji su mogli biti izbegnuti
kod pacijenata. Procenjeno je da su LLI bile zastupljene u 17% neZeljenih dogadaja kod
hospitalizovanih pacijenata, [139] dok medu hospitalizacijama izazvanim NRL, imponirane su
kao uzrok u 16-59% slucajeva. [79, 140, 141]
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1.3.3 Faktori rizika

Dostupni rezultati istrazivanja sumiraju faktore rizika koji predisponiraju pacijenta za
pojavu neZeljenih dogadaja na lek u pet osnovnih grupa. Navedeni principi, koji se mogu
odnositi i na lekove generalno, potvrdeni su u studijama koje su istrazZivale lekove u terapiji
KVB. Znacajni faktori rizika obuhvataju:

e Kkarakteristike pacijenta (starost, pol,idr.),

e karakteristike bolesti (anamneza, komorbiditeti, i dr.),
karakteristike terapije (prisustvo pet ili viSe lekova u terapiji - polifarmacija),
karakteristike zdravstvenog sistema (lekari propisivaci), i
e geneticki faktori, kao zasebno izdvojena kategorija. [142]

Literaturni podaci navode starost pacijenta, prisustvo veceg broja komorbiditeta i
veceg broja lekova u terapiji kao dominantne prediktore pojave neZeljenih dogadaja i NRL koji
zahtevaju hospitalizaciju. [44, 106, 122, 143] NeZeljeni dogadaj moZe se javiti kod bilo kod
pacijenta, ali stariji pacijenti (starosti 65 i viSe godina) imaju vec¢u Sansu za manifestaciju
nezZeljenog ishoda. Vulnerabilnost ove populacije objaSnjava se velim opterecenjem
komorbiditeta, kao i slabljenjem i usporavanjem fizioloskih funkcija koje uticu na
farmakokineticke procese i sistemsku izloZenost leku, ali se promene deSavaju i na nivou
farmakodinamske osetljivosti. [144-146]

SloZenost rezima doziranja i broj lekova u terapiji isticu se kao najzastupljeniji faktor
rizika za pojavu neZeljenog dogadaja ili NRL, Sto nije slucaj sa brojem oboljenja. Time se
direktno implicira uklju¢enost LLI kao znacajnog uzroka promene u izloZenosti organizma leku
ili interferencija na nivou receptorskih mesta i pojave neZeljenog ishoda. [120, 142, 147]
Medutim, za razliku od polifarmacije, uticaj LLI kvantifikovan je u manjem broju studija. Uticaj
faktora rizika izrazava se preko odnosa Sansi (odds ratio, OR), sa publikovanim vrednostima za
LLI od 2,07 (95% CI 1,13-3,79), kao nezavisni faktor rizika za pojavu neZeljenog dogadaja,
pored prisustva veceg broja lekova u terapiji. [120] Kod starijih pacijenata, StaviSe, LLI smatraju
se znacajnijim faktorom rizika za pojavu nezeljenog dogadaja, nego Sto je to povecana vrednost
serumskog kreatinina, kao pokazatelja oslabljene funkcije bubrega. [148]

1.3.4 Nezeljeni dogadaji uzrokovani lek-lek interakcijama

Prema PubMed bazi podataka, prva publikacija sa klju¢nom reci ,lek-lek interakcije“
datira iz 1969. godine (Oates JA. Drug-drug interaction. Interference with the delivery of drugs to
their sites of action. JAMA. 1969;208(10):1898.) [149] Broj publikacija belezi stalni rast po
godinama, narocito od pocetka 2000-ih godina, kada pocinje razvoj i uvodenje elektronskih
sistema za propisivanje lekova i identifikaciju potencijalnih LLI (Slika 1.2). LLI su u fokusu
istraZivanja u razliitim zdravstvenim sistemima, kako u primarnoj, tako i u sekundarnoj i
tercijarnoj zdravstvenoj zastiti. Problem LLI zaokuplja veliku paZnju istraZivaca i klinicara, ali
je znacajan i iz perspektive fondova zdravstvenih sistema, poSto su identifikovane kao uzrok
pojave neZeljenih dogadaja i NRL, povezane su sa hospitalizacijama, produZetkom bolnickog
boravka i povecanjem troSkova u zdravstvenim sistemima. [141, 150-152] Porast prevalence
uocen je poslednjih decenija, uzrokovan starenjem populacije i polimorbiditetima, zbog cega je
teZe ostvariti principe racionalne farmakoterapije kod individualnog pacijenta. [103, 104]
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Pocetak istrazivanja LLI vezan je za pradenje i prikazivanje prevalence potencijalnih
LLI, odnosno, beleZenje prisustva kombinacija lekova za koje se zna da mogu da stupe u
interakciju. Prevalenca potencijalnih interakcija u bolnickim uslovima krecée se u rasponu od
15-66% i, ocekivano, direktno je povezana sa brojem prisutnih lekova u terapiji. [128, 153, 154]
Potencijalne LLI Ceste su i u primarnoj zdravstvenoj zastiti, sa prevalencom 10-63%. [155-157]
Kao faktori rizika za pojavu potencijalnih LLI najceSce se navodi veci broj lekova u terapiji, veci
broj prisutnih komorbiditeta, veci broj propisivaca i starost pacijenta, dok podaci za uticaj pola
nisu konzistentni. [155, 158-161] Potencijalne LLI ¢eSce se javljaju kod pacijenata sa KVB,
pored populacije starijih pacijenata. [154] Straubhaar i saradnici ustanovili su da je kod cak
90% pacijenata sa sr€anom insuficijencijom u trenutku otpusta iz bolnice bila prisutna
potencijalno Kklinicki znacajna LLI, dok se kod 36% pacijenata radilo o ozbiljnoj interakciji.
[162] Prema literaturnim podacima, broj potencijalnih LLI po pacijentu iznosi 1-3 [139, 153,
163, 164], dok je kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom u proseku identifikovano ¢ak 6
potencijalnih LLI. [50] Osnovni razlog primecenih razlika u prevalenci potencijalnih LLI smatra
se da potice od izvora podataka koji je koris¢en za identifikaciju interakcija, kao i ispitivane
populacije. Takode, kod pacijenata sa KVB, narocito sr¢anom insuficijencijom, primecen je
znacajno veci broj potencijalnih interakcija.

Prikazani rezultati nesumnjivo su posledica polifarmacije, odnosno istovremene
primene pet ili vise lekova, Sto je ocekivano prema vodi¢ima i smernicima za terapiju KVB.
Lekovi su indikovani za lecenje osnovnog stanja ili oboljenja, ali i za primarnu ili sekundarnu
prevenciju kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih dogadaja. Drugi znacajan razlog za visoku
prevalencu i broj potencijalnih LLI u populaciji pacijenata sa oboljenjima kardiovaskularnog
sistema jeste interaguju¢i potencijal ovih lekova, zbog uske terapijske Sirine (digoksin,
varfarin), namernih farmakodinamskih interakcija u cilju dostizanja Zeljenog
antihipertenzivnog efekta, ili karakteristika metabolickog puta za lekove poput statina,
klopidogrela, ili varfarina. Na primer, studija u Irskoj sprovedena na primarnom nivou
zdravstvene zastite, pokazala je da ¢ak 30% pacijenata koji primenjuju statine izloZeno
potencijalnim LLI [165]

Kao Sto je pojasnjeno prilikom predstavljanja mehanizama LLI, brojni faktori pacijenta
(starost, funkcija eliminacionih organa, komorbiditeti, genotip) mogu uticati na stvarnu
manifestaciju LLI. [54, 55] Stoga, ocekivano je da prevalenca stvarnih LLI bude niZa od
prevalence potencijalnih. [166] Prisustvo potencijalnih LLI potvrdeno je kao prediktor,
odnosno, faktor rizika za pojavu NRL i hospitalizacija uzrokovanih NRL. [138, 167, 168] Pored
statisticke potvrde, analizom medicinske dokumentacije pacijenata LLI su identifikovane kao
Cest i znacajan uzrok manifestacije nezeljenog dogadaja ili NRL, a koji se moze predvideti i
prevenirati. U klinickim studijama utvrdeno je da je 16-59% hospitalizacija evidentiranih kao
posledica NRL u stvari uzrokovano LLI. [79, 140, 141] Studije koje su obradivale podatke o
bezbednosti primene lekova kroz spontano prijavljivanje NRL, utvrdile su da je kod 22%
pacijenata sa identifikovanim potencijalnim LLI prijavljena odgovaraju¢a NRL. [166] Podaci iz
meta-analize iz 2014. godine ukazuju da su LLI bile uzrok hospitalizacija u 1,1% slucajeva. [79]
Medutim, brojni istrazivaci su saglasni da stvarni uticaj i posledice LLI nisu dokumentovani
zbog nerazumevanja i neprepoznavanja istih. [169-171]
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Slika 1.2 Prikaz broja publikacija na temu lek-lek interakcija
(izvor: PubMed; datum pristupa januar 2020. godine)
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Pacijenti sa KVB imaju povecan rizik od pojave klini¢ki znac¢ajnih LLI zbog primene
veceg broja lekova u terapiji i propisivanja lekova sa uskom terapijskom Sirinom, kao Sto su
digoksin ili varfarin. [93, 172] Takode, samo prisustvo KVB moZe biti faktor varijabilnosti u
odgovoru na lek. Pokazano je da ishemijska bolest srca i sr¢ana insuficijencija mogu uticati na
oksidativni metabolizam lekova zbog prisutne hipoksije, dok sr¢ana insuficijencija moZe uticati
preko spektra mehanizama. [58, 173] Promena protoka krvi kroz gastrointestinalni trakt,
bubrege i jetru moZe dovesti do promena na nivou resorpcije, presistemskog metabolizma,
sistemskog metabolizma ili izlu¢ivanja leka. Intestinalni edem takode moze uticati na proces
resorpcije peroralno primenjenih lekova. Prisutni edemi i/ili hipoalbuminemija mogu razlic¢ito
uticati na stepen raspodele lekova, u zavisnosti od hidrofilnih/lipofilnih osobina i stepena
vezivanja leka za proteine plazme. [174, 175] Dakle, KVB mogu biti faktor rizika za ispoljavanje
nezeljenih dogadaja ili NRL na lekove generalno, ali i samih lekova u terapiji KVB. [176]
Odredeni kardiovaskularni lekovi visokog ekstrakcionog odnosa u jetri mogu uticajem na
minutni volumen da dovedu do promena u hepatickom Kklirensu i posledicno do pojave
nelinearnosti u sopstvenoj farmakokinetici. Sa svakom promenom doze leka moZe se ocekivati
postizanje koncentracija leka u plazmi u stanju ravnoteze koje nisu direktno proporcionalne
primenjenoj (promenjenoj) dozi. Zbog nelinearnosti koncentracija leka u plazmi i na mestu
dejstva ne moZe se sa sigurnos¢u predvideti, a time ne moZe ni odgovor na lek (izostanak efekta
ili pojava toksicnosti). [177]

Bez obzira na identifikovane metodoloSke nedostatke postregistracionih studija,
generisanje dokaza o stvarnim posledicama LLI je konsenzusom KkliniCara i istraZivaca
postavljeno kao imperativ u cilju unapredenja bezbednosti terapije. [178, 179] Nedostatak
dokaza o uticaju LLI na bezbednost i/ili efikasnost terapije moze dovesti, kako do potcenjivanja,
tako i do precenjivanja rizika po pacijenta. [169] Istrazivanja su pokazala da su u manjim
studijama prijavljene vece stope prevalence i neZeljenih, Stetnih ishoda LLI, jer je veli¢ina
uzorka omogucila detaljniji pregled medicinske dokumentacije pacijenta i aktivni proces
identifikacije LLI. Sa druge strane, velike studije nisu pogodne za takav vid prikupljanja
podataka, odnosno, tu se kao razlog hospitalizacije tipi¢no beleZe Sifre prema MKB-10. U tom
slucaju, eventualno moZe biti navedena pojava NRL, ali bez suspekcije da je u osnovi bila LLI.
Tako je poznato da se u velim studijama prijavljuje manji rizik od LLI. Dalje, njihovim
uklju¢ivanjem u meta-analize sumarno se prijavljuju niZe vrednosti prevalence Stetnih
posledica LLI. [128, 169]

Zbog velike prevalence KVB, poznavanje karakteristika klini¢ki znacajnih LLI u ovoj
brojnoj populaciji pacijenata moZe dati znacajan doprinos zdravstvenim sistemima, ukljucujuci
i Republiku Srbiju. Ekstrapolacijom podataka o upotrebi lekova u terapiji KVB na ukupan broj
stanovnika, jasno je da je izloZenost lekovima za bolesti srca i krvnih sudova velika, i da postoji
veliki potencijal za stupanje u LLI i posledi¢no ispoljavanje promena u efikasnosti i bezbednosti
terapije. Kardiovaskularni lekovi mogu ucestvovati kao lekovi koji izazivaju interakciju ili za
koje se ocekuje promena efikasnosti ili bezbednosti usled interakcije. Zbog povecane
farmakodinamske osetljivosti na nivou receptora i smanjenja funkcije eliminacionih organa,
[24] kod starijih pacijenata se moZe ocekivati ¢eS¢a pojava neZeljenih dogadaja ili NRL usled
manifestacije farmakodinamskih ili farmakokinetickih interakcija. Stoga, istovremeno
prisustvo viSe predisponirajucih faktora u ovoj populaciji pacijenata, kao Sto su polifarmacija,
uticaj KVB na farmakokineticke procese i starost, povecava rizik od pojave klini¢ki znacajnih
LLIL.

Kao preporucena metodologija za identifikaciju i analizu LLI i njihove klinicke
znacajnosti, Sto jeprimenjeno u nasSoj studiji, u literaturi se navodi pregled medicinske
dokumentacije (patient’s chart review). [171]
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2 CILJEVIISTRAZIVANJA

Imajuci u vidu sve prethodno iznete podatke, definisani su sledeci ciljevi istrazivanja:

e QOdredivanje prevalence, vrste, nivoa rizika, stepena ozbiljnosti i mehanizama
potencijalnih lek-lek interakcija na prijemu i tokom hospitalizacije pacijenata na
odeljenju kardiologije.

¢ Identifikacija subpopulacija pacijenata sa vecom prevalencom potencijalnih i klinicki
znacajnih lek-lek interakcija.

e Identifikacija prediktora (demografske i Kklinicke karakteristike pacijenta,
karakteristike terapije, oslabljena funkcija bubrega i jetre) za pojavu potencijalnih i
klinicki znacajnih lek-lek interakcija.

e Procena terapijskih intervencija u cilju smanjenja ucestalosti i broja potencijalnih i
klinicki znacajnih lek-lek interakcija.

e Ispitivanje povezanosti izmedu ocekivanih i stvarnih ishoda lek-lek interakcija.

e Odredivanje prevalence, vrste i ishoda klinicki znacajnih lek-lek interakcija koje se
dovode u vezu sa pojavom neZeljenih reakcija na lek i hospitalizacijom pacijenata na
odeljenju kardiologije.

e Razvoj skora za predikciju pojave neZeljenih dogadaja na lek usled klini¢ki znacajnih
lek-lek interakcija u populaciji pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima.
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3 METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

Podaci su prikupljeni na odeljenju kardiologije Klinicko-bolnickog centra , BeZanijska
kosa“, Univerzitet u Beogradu-Medicinski fakultet. Protokol ispitivanja je odobren od strane
Etickog komiteta Klinicko-bolni¢kog centra ,BeZanijska kosa“ (odluka broj 222/3) i Etickog
komiteta za biomedicinska istraZivanja Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
(odluka broj 1027/2).

Sprovedena je opservaciona studija preseka sa retrospektivnim prikupljanjem
podataka.

3.1 Pacijenti

U studiju su ukljuceni pacijenti sukcesivno hospitalizovani na odeljenju kardiologije.
Kriterijumi za uklju¢ivanje obuhvatali su: pacijenti stariji od 18 godina sa postavljenom
dijagnozom kardiovaskularnog oboljenja ili hipertenzije (prema MKB-10); kompletni podaci o
klini¢kim karakteristikama i terapiji pacijenta pre hospitalizacije i tokom boravka na bolni¢ckom
lec¢enju; duzina bolni¢kog leCenja najmanje 24 casa; primena viSe od jednog leka u terapiji (u
posmatranim tackama - na prijemu ili tokom hospitalizacije). Kao hroni¢na terapija
dokumentovana je primena lekova najmanje mesec dana pre prijema u bolnicu, dok je za
akutnu terapiju (antibiotike i druge antiinfektivne lekove itd.) beleZeno tatno vreme uvodenja
u terapiju, u odnosu na datum prijema u bolnicu. Kompletni podaci o terapiji ukljucivali su
internacionalni nezasti¢eni naziv leka (International Nonproprietary Name, INN), put primene i
podatke o rezimu doziranja (doza, interval doziranja). Za procenu prisustva potencijalnih LLI
u toku hospitalizacije, istovremenom primenom lekova, sa farmakokinetickog i
farmakodinamskog aspekta, smatrana je primena u okviru vremenskog prozora od 24 casa.

Kriterijumi za iskljuCivanje obuhvatali su: otpust pacijenta ili prelazak u drugu
organizacionu jedinicu/instituciju u toku 24 ¢asa od trenutka hospitalizacije na odeljenju
kardiologije Klini¢ko-bolnickog centra ,BeZanijska kosa“; nepotpuni podaci o pacijentu;
nepotpuni podaci o terapiji (navodenje farmakoterapijske grupe leka, a ne INN); sumnja lekara
u stepen adherence, Sto je navedeno u medicinskoj dokumentaciji sa prijema u bolnicu u sklopu
uzimanja anamneze.

Podaci o pacijentima su prikupljani iz medicinske dokumentacije: demografske
karakteristike (pol, starost, telesna masa, indeks telesne mase), patoloSke karakteristike
(dijagnoza i istorija bolesti, razlog hospitalizacije, komorbiditeti), karakteristike terapije
(terapija primenjivana pre prijema, ukljucujuci lekove sa reZimom izdavanja na recept, bez
recepta, biljne lekove i dijetetske suplemente; terapija tokom hospitalizacije), kao i ukupna
duZzina hospitalizacije. Vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, frekvenca rada srca,
kao i podaci o zabeleZenom sinusnom ritmu ili postojanju aritmija preuzeti su iz podataka
dokumentovanih na prijemu. Iz laboratorijskih analiza ordiniranih na prijemu/odmah po
prijemu, preuzimani su dostupni podaci o vrednostima sledeCih parametara: elektroliti -
natrijum, kalijum, hloridi, bikarbonati; krvna slika - eritrociti, trombociti, leukociti, hemoglobin,
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srednja zapremina eritrocita (mean cell volume, MCV), prosecan sadrZaj hemoglobina u
eritrocitu (mean cell hemoglobin, MCH) i prosecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu
(mean cell hemoglobin concentration, MCHC); glukoza, glikozilirani hemoglobin (HbA1lc); urea,
kreatinin; internacionalni normalizovani odnos (International Normalized Ratio, INR).

Procena opteretenja komorbiditetima sprovedena je racunanjem Charlson
Comorbidity Index-a (CCI) za svakog pacijenta. [180] CCI je inicijalno razvijen kao metod za
primenu u prospektivnim istrazivanjima, za klasifikaciju oboljenja ili stanja koja mogu uticati
na rizik od mortaliteta u toku izvodenja longitudinalnih studija. [181] Vrednost indeksa
odreduje se na osnovu broja i ozbiljnosti oboljenja, i pokazao je dobre diskriminativne osobine
u predvidanju jednogodisnjeg mortaliteta usled prisutne komorbidnosti. Sastoji se iz 17 pitanja,
koji se odnose na prisustvo razlic¢itih oboljenja - kardiovaskularnog, cerebrovaskularnog,
respiratornog ili gastrointestinalnog sistema, oboljenja jetre, bubrega, prisustvo dijabetesa,
demencije ili Alchajmerove bolesti, karcinoma ili reumatoloskih, odnosno oboljenja vezivnog
tkiva. Ponderisana vrednost svakog sabirka definisana je na osnovu jednogodiSnjeg relativnog
rizika odredenog pomoc¢u hazard modela (Prilog 4).

Karakteristike pacijenata i terapije predstavljene su kao:

e kvalitativne binarne varijable (pol; pripadnost starijoj populaciji, definisano kao
starost 265 godina; prisutne indikacije; razlog hospitalizacije; lekovi u terapiji; sinusni
ritam ili aritmija na prijemu; vrednost laboratorijskih parametara van opsega; visoko
opterecenje komorbiditetima, definisano kao CCI =3).

e kvantitativne kontinuirane varijable (starost, telesna masa, indeks telesne mase,
vrednost sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, frekvenca, vrednosti laboratorijskih
parametara).

e kvantitativne ordinalne varijable (duZina hospitalizacije, broj lekova, broj
komorbiditeta, vrednost CCI).

Karakteristike identifikovanih lek-lek interakcija predstavljene su kao:

e kvalitativne binarne varijable (prisutna barem jedna klinicki znacajne LLI; prisutna LLI
nivoa X; prisutna LLI nivoa D; prisutna LLI nivoa C, pre i posle predloZenih intervencija;
mehanizam - nepoznat, farmakokineticki/farmakodinamski, farmakokineticki,
farmakodinamski; ozbiljnost - ozbiljna, umerena, minorna; dokumentovanost -
odli¢na, dobra, slaba, dokumentovano u Sazetku karakteristika leka, klasifikovani su
prema navedenim kategorijama).

e kvantitativne ordinalne varijable (broj klini¢ki znacajnih LLI; broj LLI nivoa X; broj LLI
nivoa D; broj LLI nivoa C; po pacijentu, pre i posle predloZenih intervencija).
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3.2 Identifikacija potencijalnih lek-lek interakcija

Identifikacija potencijalnih LLI izvrSena je primenom on-line dostupne Lexi-Interact®
baze podataka (Lexicomp Online®, Lexi-Comp, Inc.,, Hudson, Ohio). [66] Prema prikazanim
rezultatima studija koje su poredile karakteristike i performanse razli¢itih softvera i baza
podataka za skrining LLI, Lexi-Interact je pokazao visoku senzitivnost (87-100%) i specifi¢nost
(80-97%). [82, 84, 85] U dokumentu Microsoft® Office Excel 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) formirana je baza za analizu podataka: navedeni svi parovi lekova,
primenjivani u terapiji pre prijema i tokom hospitalizacije za svakog pacijenta, kako bi se
procenila zastupljenost potencijalnih LLI u ukupnom broju parova lekova, i izvrSila njihova
deskriptivna statistika. Pored toga, za svakog pacijenta dokumentovan je broj potencijalnih LLI,
a dodatno je i njihova pojava binarno kodirana (,,1“ prisutna potencijalna LLI).

Svaka monografija LLI u Lexi-Interact bazi daje sledeée informacije: naziv lekova ili
grupa lekova koji stupaju u interakciju, opis posledica interakcije, podatke o teZini interakcije,
vreme potrebno za ispoljavanje interakcije, pouzdanost informacija (odlicna, dobra,
prihvatljiva) sa navedenim referencama, predstavnike navedene grupe lekova koji stupaju u
interakciju, kao i preporuke o merama opreza ili intervencijama koje je potrebno sprovesti u
cilju ublaZzavanja mogudih posledica interakcija. Takode, za svaku od mogucih interakcija
oznacen je rizik, odnosno stepen klinicke znacajnosti interakcije. Sve interakcije se oznacavaju
velikim slovima abecede (A, B, C, D, X) i to tako da rastu¢i niz slova odgovara rastu procenjenog
rizika.

Potencijalno klinicki zna¢ajnim smatraju se interakcije X, D i C stepena rizika. Primer
monografije LLI prema bazi Lexi-Interact prikazan je u Prilogu 5.

Monografije oznaka A i B su od istraZivackog, ali ne i klinickog znacaja. Za kombinacije
sa oznakom nivoa rizika A (nema interakcije) podaci su pokazali da ne postoji niti
farmakokineticka, niti farmakodinamska interakcija izmedu istovremeno primenjenih lekova.
Nivo rizika B (nije potrebna intervencija) oznacava da podaci ukazuju na postojanje interakcije
izmedu lekova, ali nema dokaza bilo kakvog klinickog znacaja, ili su dokazi slabi. Za LLI stepena
rizika C (pratiti pacijenta), podaci pokazuju da lekovi mogu stupiti u klinicki znacajnu
interakciju, mada korist od istovremene primene najceSCe prevazilazi rizik. Potrebno je
implementirati odgovaraju¢i plan pracenja pacijenta, kako bi se identifikovali potencijalni
nezeljeni ishodi terapije. Korekcija rezima doziranja jednog ili oba leka moZe biti potrebna kod
manjeg broja pacijenata. Klasa D (izmena terapije) okarakterisana je ve¢im stepenom rizika,
tako da je neophodno proceniti da li korist od istovremene primene lekova prevazilazi rizik, na
osnovu individualnih karakteristika pacijenta. Specificne aktivnosti moraju se preduzeti kako
bi se ostvarila korist od primene i/ili minimizirala toksi¢nost lekova. Intervencije mogu
ukljuciti intenzivni monitoring pacijenta, empirijsku korekciju rezima doziranja, ili izbor
alternativnih lekova. Preporuka za X (izbe¢i primenu) klasu je izbegavanje istovremene
primene lekova, s obzirom na to da rizik od istovremene primene prevazilazi korist, a postoje
povoljnije terapijske alternative. Ove kombinacije se generalno smatraju kontraindikovanim.
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Preuzimanje podataka iz monografije LLI izvrSeno je na slede¢i nacin:

1. BelezZi se procenjen rizik (A-X), odnosno stepen klinicke znacajnosti interakcije (Risk
rating).

2. Dodatne  Kkarakteristike ~ LLI:  mehanizam interakcije  (famakokineticke,
farmakodinamske ili farmakokineticke/farmakodinamske), detaljniji podaci o
mehanizmu interakcije (na nivou kog kinetickog procesa, CYP izoenzim koji ucestvuje
itd.), tezina interakcije ozbiljna/umerena/minorna, ocekivano vreme pocetka
interakcije, i relevantnost podataka, dokumentovane su iz dela monografije ,Posledice
interakcije“ (Summary), ,Ozbiljnost” (Severity), “Pocetak” (Onset), “Pouzdanost”
(Reliability Rating) i ,Diskusija“ (Discussion).

3. Faktori (karakteristike pacijenata) koji povecavaju rizik od manifestacije klinicki
znacajnih LLI dokumentovani su iz dela , Zbrinjavanje pacijenta“ (Patient Management)
i, Diskusija“ (Discussion).

4. Potencijalne posledice klinicki znacajnih interakcija procenjivane se na osnovu
podataka iz dela monografije ,Posledice interakcije“ (Summary), ,Zbrinjavanje
pacijenta“ (Patient Management) i ,Diskusija“ (Discussion). 1zvrSena je Kklasifikacija
potencijalnih, ocekivanih neZeljenih dogadaja, koji mogu imati uticaja na ishod terapije
pacijenata sa KVB, na slede¢i nacin: hipotenzija, bradikardija, uticaj na sr€ani ritam
(QTc prolongacija ili AV blok), moguca toksi¢nost digoksina, smanjenje efekta
kardiovaskularnih lekova (antagonizovanje efekta na krvni pritisak, frekvencu), uticaj
na funkciju bubrega, uticaj na nivo serumskog kalijuma, povecan rizik od krvarenja,
smanjenje efekta antiagregacionih ili antikoagulantnih lekova, uticaj na kontrolu
glukoze u krvi.

5. PredloZene intervencije za prevenciju pojave LLI ili minimizaciju rizika, preuzimane su
iz dela monografije ,Zbrinjavanje pacijenta“ (Patient Management), ,Predstavnici
grupe lekova koji stupaju u interakciju“ (Interacting Members; Exceptions) i, Diskusija“
(Discussion). Intervencije su bile u skladu sa preporukom za navedeni stepen rizika (X,
D ili C), i odgovarale su srednjem nivou pregleda terapije (level 2, Treatment Review),
[182] pri ¢emu je predlagan izbor alternativnog leka iz iste grupe, a koji ne stupa u
interakciju, alternativnog leka iz iste farmakoloSke grupe, a sa povoljnijim
farmakokinetickim profilom, ili predlaganje zamene jednog leka drugim, iz druge
farmakoloSke grupe (npr. antagonisti H2 receptora i inhibitori protonske pumpe),
ukoliko prethodne alternative nisu moguée. U slucaju da prema nivou rizika i
ozbiljnosti potencijalne LLI nije predvideno uvodenje izmena u terapiji, evidentirane
su karakteristike predloZenog plana pracenja pacijenta.
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3.3 Identifikacija klini¢ki znacajnih lek-lek interakcija

Analizom medicinske dokumentacije sa navedenim klinickim i laboratorijskim
parametrima na prijemu pacijenta na odeljenje kardiologije, kao i navedenim razlogom
hospitalizacije, i identifikovanih potencijalnih LLI u terapiji primenjivanoj pre hospitalizacije,
vrSena je procena njihove klinicke znacajnosti. Medu identifikovanim potencijalnim LLI klasa
X, D ili C razmatrano je da li je prisutna interakcija mogla da dovede, doprinese ili da bude
udruZena sa prijemom pacijenta na bolni¢ko lecenje, usled promena u efikasnosti i/ili
bezbednosti terapije.

Procena postojanja uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu LLI i pojave neZeljenog dogadaja vrSena je
dvostepeno:

1. Primenom Drug Interaction Probability Scale (DIPS), koji sluZi za procenu uzroc¢no-
posledi¢ne veze izmedu LLI i NRL. [92] Namena DIPS skale je da olakSa rasudivanje,
odnosno distinkciju doprinosa potencijalne LLI specificnom ishodu terapije pacijenta,
u poredenju sa drugim potencijalnim uzrocima.

Razvijena po uzoru na Naranjo skalu, sadrzi 10 pitanja zatvorenog tipa, koja se odnose
na evaluaciju LLI prema slede¢im aspektima: (1) postojanje prethodnih validnih
dokaza o LLI kod ljudi; konzistentnost sa poznatim Kkarakteristikama (2)
precipitirajuceg leka, odnosno leka koji izaziva interakciju ili (3) leka objekta, odnosno
leka pogodenog interakcijom; (4) vremenska povezanost; (5) informacije o stanju
pacijenta nakon obustave precipitirajuceg leka (dechallenge); (6) informacije o stanju
pacijenta nakon ponovnog uvodenja precipitirajuceg leka u terapiju (rechallenge); (7)
prisustvo alternativnih uzroka; (8) podaci o koncentraciji leka pogodenog interakcijom
u krvi ili drugim telesnim te¢nostima; (9) drugi objektivni dokazi o leku pogodenom
interakcijom, osim koncentracije; (10) da li je doSlo do promene u interakciji
promenom doze precipitirajuceg leka.

Na svako pitanje odgovara se sa "da," "ne," ili "nepoznato/nije primenjivo", $to nosi
odgovarajucu kvantitativnu vrednost (-2, -1, 0, 1 ili 2) u zavisnosti od pitanja. Ukupan
skor koristi se za procenu verovatnoce da postoji uzro¢no-posledi¢na veza izmedu LLI
i ishoda pacijenta:

° veoma verovatna: DIPS >8
° verovatna: DIPS 5-8

o moguca: DIPS 2-4

o sumnjiva: DIPS <2

U naSem istrazivanju, potencijalne LLI sa procenjenom kauzalno$¢u najmanje kao
»,moguca“ (probable, DIPS skor 22), razmatrane su na drugom koraku procene
povezanosti sa stvarnim ishodom pacijenta.

DIPS skala sa prikazom bodovanja prikazana je u narednoj tabeli (Tabela 3.1), dok je u
originalnom obliku (na engleskom jeziku) predstavljena u Prilogu 6.

2. U drugom koraku sprovedena je ponovna procena postojanja uzrocno-posledi¢ne veze
izmedu LLI sa procenjenom vrednosc¢u DIPS skora 22, sa klini¢ckim ishodima pacijenata
dokumentovanim pri prijemu na bolnicko lecenje. Procena je sprovedena
nestrukturirano, u formi klinickog panela koji su ¢inili kardiolog, klini¢ki farmaceut i
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doktorand u uZoj naucnoj oblasti farmakokinetike i klinicke farmacije. LLI za koje je
postojala saglasnost svih panelista da mogu biti povezane sa klinickim ishodima
pacijenta na prijemu, definisane su kona¢no kao klinicki znacajne LLI (u daljem tekstu
navedene i kao stvarne ili manifestovane).

Tabela 3.1 Prikaz algoritma Drug Interaction Probability Scale za procenu uzroc¢no-posledi¢ne
veze izmedu lek-lek interakcije (LLI) i pojave neZeljenog dogadaja

Pitanje Odgovor
da ne nepoznato
/
nije
primenjivo
1. Dali postoje validni dokazi o LLI kod ljudi? +1 -1 0
2. Dalije posmatrana LLI konzistentna sa poznatim +1 -1 0
interagujuc¢im karakteristikama leka koji izaziva
interakciju?
3. Dalije posmatrana LLI konzistentna sa poznatim +1 -1 0
interagujuc¢im karakteristikama leka koji je pogoden
interakcijom?
4. Dalije pojava dogadaja konzistentna sa poznatim ili +1 -1 0
ocekivanim vremenskim tokom pocetka ili zavrSetka
LLI?
5. Dali se efekat LLI odrzao nakon obustave leka koji +1 -2 0

izaziva interakciju, bez promena u terapiji koje se
odnose na lek pogoden interakcijom?

(ukoliko nije bilo obustave leka koji izaziva interakciju,
zabeleZiti odgovor ,nepoznato/nije primenjivo“ i
preskociti pitanje broj 6)

6. Dali se efekat LLI ponovo javio pri ponovnoj primeni +2 -1 0
leka koji izaziva interakciju, u prisustvu kontinuirane
primene leka pogodenog interakcijom?

7. Dali su prisutni drugi mogudéi razlozi za pojavu -1 +1 0
dogadaja? *
8. Dalije koncentracija leka pogodenog interakcijom +1 0 0

odredena u krvi ili drugim telesnim te¢nostima u skladu
sa oc¢ekivanim efektom LLI?
9. Dalije LLI potvrdena nekim drugim objektivnim +1 0 0
nalazom (osim koncentracije iz pitanja broj 8), koji je u
skladu sa dejstvom leka pogodenim interakcijom?
10. Dali je efekat LLI bio izraZeniji kada je poveéana doza +1 -1 0
leka koji izaziva interakciju, ili smanjen kada je doza leka
koji izaziva interakciju smanjena?
veoma verovatna: DIPS >8; verovatna: DIPS 5-8; moguca: DIPS 2-4; nije moguca:
DIPS <2
* razmotriti prisutna oboljenja, druge lekove koji stupaju u interakciju, nizak stepen adherence, faktore
rizika (npr. starost, neodgovarajuc¢e doze lekova). Odgovor ,ne“ beleZi se u slucaju da su dostupne sve
potrebne informacije. Ukoliko se sumnja u kompletnost informacija o pacijentu, obeleZiti ,nepoznato®.
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3.4 Faze istrazivanja

U sklopu definisanih ciljeva, istrazivanje je bila usmereno na dva razli¢ita seta
podataka: analiza terapije primenjene u toku bolnickog lecenja pacijenata i analiza terapije
koriS¢ene pre hospitalizacije pacijenata.

Studija je sprovedena kroz tri osnovne faze, prema rastu¢em stepenu verovatnoce
dobijenih rezultata - od potencijalnih ka manifestovanim LLI:
(D analiza potencijalnih LLI u toku hospitalizacije;
(I  procena prediktivne mo¢i neZeljenih ishoda terapije na osnovu prisustva
potencijalnih LLI, u trenutku prijema na bolnicko leCenje (statisticka analiza);
(IIT)  identifikacija klinicki znacajnih LLI povezanih sa pojavom NRL i uzrokom
hospitalizacije pacijenta, u trenutku prijema na bolnicko lecenje (klinicka analiza).

Razvoj skora za predikciju pojave neZeljenog dogadaja na lek, usled istovremenog prisustva
veCeg broja potencijalnih LLI i oCekivanog kumulativnog rizika, sproveden je na osnovu
rezultata klinicke analize, odnosno nakon identifikacije klinicki znacajnih LLI.

3.5 Velicina uzorka

Na osnovu literaturnih podataka bila je o¢ekivana visoka prevalenca LLI u populaciji
pacijenata sa KVB. Kako je jedan od ciljeva bilo odredivanje subpopulacija sa vecom
prevalencom LLI (sa posebnim interesom ka prisutnim oboljenjima glavnih eliminacionih
organa za lek - jetre i bubrega, ali i drugim komorbiditetima) sa ciljem identifikacije posebno
rizi¢nih grupa u kojima se oCekuje manifestacija klini¢ki znacajnih LLI, planirano je da se u
studiju ukljuci najmanje 500 pacijenata. Na taj nacin bio bi obuhvaéen najveci broj KVB prema
Klasifikaciji MKB-10, ¢ak i reda stanja ili bolesti sa ucestaloS¢u oko 1%. Isti kriterijum
(prevalenca 21%) je primenjen kako bi se ispitao i uticaj bolesti drugih sistema organa,
analizom terapije najmanje pet pacijenata. Obuhvatom veceg broja pacijenata dobija se
heterogeniji uzorak sa aspekta indikacija u okviru KVB, ali i ostalih komorbiditeta, ¢cime bi se
smanjio stepen pristrasnosti poreklom od jednocentricne klinicke studije i povecala moguénost
ekstrapolacije i generalizacije rezulatata na Siru populaciju pacijenata sa KVB.

3.6 Statisticka obrada podataka

Deskriptivna i statisticka obrada podataka izvrSena je na Katedri za farmakokinetiku i
klinicku farmaciju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Koris¢en je softver PASW
Statistics, verzija 18 (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0.
Chicago: SPSS Inc.) i verzija 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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Distribucija vrednosti kvantitativnih kontinuiranih varijabli prikazana je preko srednje
vrednosti i standardne devijacije (SD), uz ukupan opseg (minimalna-maksimalna vrednost).
Kvantitativne ordinalne varijable prikazane su vredno$¢u medijane uz 25%-75% interkvartilni
opseg [interquartile range, IQR] i ukupan opseg (minimalna-maksimalna vrednost).
Kvalitativni podaci izraZeni su brojem pacijenata uz procenat.

Kolmogorov-Smirnov test koriS¢en je za procenu normalne distribucije varijabli, uz
vizuelnu procenu Q-Q (quantile-quantile) grafika. Ukoliko rezidualne vrednosti nisu pokazale
normalnu distribuciju u odnosu na regresionu liniju, koriS¢eni su neparametaraski testovi za
analizu podataka.

U zavisnosti od postavljene hipoteze i cilja istraZivanja, pojava potencijalnih ili klinicki
znacajnih LLI posmatrana je kao zavisna ili nezavisna varijabla. Prilikom odredivanja
prevalence i prediktora LLI, kao i identifikacije subpopulacija sa vefom izloZenoSc¢u
interakcijama, LLI su bile analizirane kao zavisna varijabla. Statistickom procenom postojanja
povezanosti (asocijacije) potencijalnih LLI sa Klinickim, laboratorijskim parametrima
pacijenata ili razlogom hospitalizacije, LLI su figurirale kao nezavisna varijabla.

Zastupljenost potencijalnih ili klini¢ki znac¢ajnih LLI u ispitivanoj populaciji pacijenata
izraZena je prevalencom. Prevalenca se definiSe kao proporcija populacije koja ima odredenu
bolest ili karakteristiku u posmatranom trenutku (point prevalence) ili u bilo kom trenutku u
toku odredenog perioda (period prevalence). Racuna se kao koli¢nik broja pacijenata sa
prisutnom odgovaraju¢om karakteristikom i ukupnog broja pacijenata, izrazZen procentualno.

Zastupljenost, odnosno izloZzenost LLI u odgovaraju¢im subpopulacijama pacijenata sa
izabranim karakteristikama izraZena je odnosom prevalenci (prevalence ratio, PR). Obrazac za
izraCunavanje PR dat je u nastavku:

Prisutna LLI
da ne
Prisutna da a b
odgovarajuca
karakteristika ne c d
pacijenta
a
Prevalence ratio (PR) = % 1.' b
c+d

Procena povezanosti izmedu varijabli vrSena je primenom slede¢ih testova:

Chi-square test nezavisnosti ili Fisher’s exact test za povezanost binarne-binarne
varijable (2x2); testovi simetriCnosti Kendall’s tau-b za povezanost ordinalne-ordinalne
varijable sa istim brojem nivoa (npr. 3x3, 5x5) i Kendall’s tau-c za udruZenost binarne-ordinalne
varijable (npr 2x3).
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Za ispitivanje postojanja razlike u karakteristikama pacijenata izmedu grupa sa i bez
identifikovane potencijalne ili stvarne LLI, koriS¢eni su Chi-square test nezavisnosti ili Fisher’s
exact test za binarne varijable, neparametarski Mann-Whitney U test za ordinalne i
parametarski testovi Student’s t-test i ANCOVA za kontinuirane varijable.

Identifikacija prediktora za pojavu potencijalnih ili klinicki znac¢ajnih LLI sprovedena
je primenom univarijatne ili multivarijatne logisticke regresione analize. Rezultati su
predstavljeni merama povezanosti kao odnos Sansi (odds ratio, OR), direktni (crude OR, u
daljem tekstu OR) ili korigovan za odgovarajuce karakteristike pacijenta (adjusted OR, aOR).

[spitivanje postojanja povezanosti izmedu ocekivanih ishoda LLI i stvarnih ishoda
pacijenata sprovedeno je dvostepeno - primenom Chi-square testa nezavisnosti, a potom je
predikcija stvarnog ishoda na osnovu ocekivanog sprovedena primenom logisticke regresione
analize. Karakteristike pacijenata i/ili terapije, za koje se o¢ekivalo da mogu biti izvor sistemske
greSke, odnosno ometajuce varijable (confounders), unete su u logisticki regresioni model.
Rezultati univarijatne ili multivarijatne logisticke regresione analize prikazane su uporedno -
sa navodenjem OR i aOR.

Procena uticaja terapijskih intervencija u cilju smanjenja ucestalosti i broja
potencijalnih i klinic¢ki znacajnih lek-lek interakcija sprovedena je primenom McNemar'’s testa i
Wilcoxon Sign Rank testa, respektivno.

Razvoj skora za predikciju pojave NRL uzrokovane LLI sproveden je na osnovu
identifikovanih karakteristika LLI koje su pokazale statisticku znacajnost i bile zadrzane u
multivarijatnom logisticCkom modelu (metod Enter). Vrednost eksponenta (Exp(B)) uzimana je
kao kvantitativna vrednost za datu nezavisnu varijablu (nivo rizika, ozbiljnost, mehanizam) u
kalkulaciji ukupnog skora. Razvijena su dva skora, prvi sa uklju¢enim karakteristikama LLI, dok
je drugi sadrZao karakteristike LLI i broj lekova.

Za procenu prediktivne sposobnosti skora primenjena je Receiver Operating
Characteristic (ROC) analiza. Performansa skora je definisana kao prihvatljiva kada je povrsina
ispod ROC krive (Area Under the Curve, AUC; ROC-PIK) u opsegu 0,70-0,79, odli¢na ako je ROC-
PIK=0,80-0,89, i izvrsna kada je ROC-PIK =0,9.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Vrednost p<0,05 smatrana je statisticki
znacCajnom.
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4 REZULTATIISTRAZIVANJA

Retrospektivno je prikupljena medicinska dokumentacija za ukupno 651 pacijenta koji
su bili sukcesivno hospitalizovani na odeljenju kardiologije. Proces odabira pacijenata i
ukljucivanja u analizu prikazan je na Slici 4.1.

potencijalne LLI *

analiza LLI tokom hospitalizacije (N=527)

651 pacijent sukcesivno hospitalizovan na odeljenju kardiologije

421 pacijent: prisutni klinicki podaci na prijemu

analiza LLI pre prijema (N=351)

FAZA 3

predikcija ishoda terapije na osnovu identifikacija klini¢ki znacajnih LLI
potencijalnih LLI ** (pojava NRL) ***

Rezultati publikovani u:

* The prevalence and preventability of potentially relevant drug-drug interactions in patients admitted for
cardiovascular diseases: A cross-sectional study. Int J Clin Pract. 2017;71(10).

** Potential drug-drug interactions associated with clinical and laboratory findings at hospital admission. Int J Clin
Pharm. 2019. [Epub ahead of print]

*#* Adverse drug reactions caused by drug-drug interactions in cardiovascular disease patients: introduction of a
simple prediction tool using electronic screening database items. Curr Med Res Opin. 2019;35(11):1873-1883.

Slika 4.1 Proces odabira pacijenata
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4.1 Potencijalne lek-lek interakcije identifikovane tokom
hospitalizacije pacijenata

U ovom delu poglavlja prikazani su rezultati prvog dela istraZivanja koje se odnosilo na
identifikaciju potencijalnih LLI u toku hospitalizacije pacijenata. Prikazane su karakteristike,
prevalenca i prediktori za pojavu potencijalnih LLI, kao i mogu¢nost primene elektronske baze
podataka Lexi-Interact u cilju smanjenja prevalence potencijalno klinicki znacajnih LLI. Bilo je
znacajno identifikovati subpopulacije pacijenata sa veCcom prevalencom potencijalno klinicki
znacajnih LLI, kao i prisustvo dodatnih faktora rizika za manifestaciju LLI. Rezultati istraZivanja
su prikazani i u odgovarajucoj publikaciji (Kovacevi¢ i sar., 2017.). [183]

4.1.1 Karakteristike ispitivane populacije

Identifikacija potencijalnih LLI sprovedena je na uzorku od 527 pacijenata tokom
bolnickog leCenja na odeljenju kardiologije. Prose¢na starost pacijenata bila je 69,7 + 10,8
godina, dok je pribliZzno 70% pacijenata bilo starosti 65 godina ili viSe. Zastupljenost polova bila
je neSto veéa za muskarce (55,4%). Prosecna duZina hospitalizacije iznosila je 8 dana, dok je
najveci broj pacijenata bio na bolnickom le¢enju u trajanju do 14 dana (416, 79%). Pet ili viSe
lekova u terapiji imala su 424 pacijenta (80,5%), dok je 10 ili viSe razlicitih lekova u toku
hospitalizacije primalo 155 pacijenata (29,4%). Podaci o karakteristikama ispitivane grupe
prikazani su u Tabeli 4.1.

Tabela 4.1 Karakteristike ispitivane grupe pacijenata u toku hospitalizacije (N=527)
Karakteristika Broj pacijenata (%) ili
Srednja vrednost * SD (ukupan opseg)
ili Medijana [IQR] (ukupan opseg)

Pol, muski 292 (55,4)

Starost, godine 69,7 £ 10,8 (21-90)
265 368 (69,8%)

Duzina hospitalizacije, dani 8 [6-12] (0-54)
0-6 139 (26,4)
7-13 277 (52,6)
14-20 75 (14,2)
21-27 30 (5,7)
>28 6(1,1)

CCI 3 [2-4] (0-9)

Broj lekova 7 [5-10] (2-25)
2-4 103 (19,5)
5-9 269 (51)
=10 155 (29,4)

CCI - Charlson Comorbidity Index; SD - standardna devijacija; IQR - interkvartilni opseg
(interquartile range)
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Polifarmacija je bila statisticki znacajno ¢es¢a kod starijih pacijenata (p=0,002), dok
nije bilo razlike u proporcijama u odnosu na pol (p=0,647). Povezanost izmedu varijabli sa
prisustvom veéeg broja lekova u terapiji (=5 ili 210 lekova) prikazana je u Tabeli 4.2. Sto se tice
indikacija, navedene su samo one koje su pokazale statisticki znacajnu povezanost (p<0,05).

Tabela 4.2 Povezanost demografskih i klini¢kih karakteristika pacijenata sa primenom veceg

broja lekova u terapiji

Karakteristike

Demografske
starost 265 godina
starost <65 godina
pol, muski
pol, Zenski
Klinicke
sr¢ana insuficijencija
angina pektoris
dijabetes melitus
aritmije
bolesti krvi i
krvotvornih organa
bolesti bubrega
CCI

Demografske
starost 265 godina
starost <65 godina
pol, muski
pol, Zenski

Klinicke
sr¢ana insuficijencija
dijabetes melitus
infarkt miokarda u
anamnezi
prisustvo bypass-a
CCI

Broj pacijenata (%)

Broj lekova

<5

59 (16)

44 (27,7)
55 (18,8)
48 (20,4)

14 (6)

18 (11,6)
16 (11,3)
36 (14,1)
12 (34,3)

2 (5,7)

Broj lekova

<10

249 (67,7)
123 (77,4)
206 (70,5)
166 (70,6)

138 (58,7)
75 (52,8)
32 (57,1)

22 (53,7)

25

309 (84)

115 (72,3)
237 (81,2)
187 (79,6)

221 (94)
137 (88,4)
126 (88,7)
219 (85,9)
23 (65,7)

33 (94,3)

=210

119 (32,3)
36 (22,6)
86 (29,5)
69 (29,4)

97 (41,3)
67 (47,2)
24 (42,9)

19 (46,3)

X2

9,567

0,209

49,793
8,785
8,468
9,254
5,181

4,560 2
0,290"

5,027
0,001
28,758
29,568

5,456

6,138
0,3372

p vrednost

0,002

0,647

<0,001
0,003
0,004
0,002
0,023

0,028
<0,001

0,025
0,982
<0,001
<0,001

0,020

0,013
<0,001

CCI - Charlson Comorbidity Index; X? - Pearson’s Chi-square;  — Fisher’s Exact test; ® — Kendall’s

tau-c
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Pored znacajno viSe primenjenih lekova, stariji pacijentu zahtevali su i duZe bolnicko
karakteristika pacijenata sa odgovaraju¢om duZinom
hospitalizacije prikazani su u Tabeli 4.3. Slicno Tabeli 4.2, za indikacije su prikazani samo

leCenje. Rezultati

povezanosti

statisticki znacajni rezultati (p<0,05).

Tabela 4.3 Povezanost demografskih i klinickih karakteristika pacijenata sa duZinom

hospitalizacije

Karakteristike

Demografske
starost 265 godina
starost <65 godina
pol, muski
pol, Zenski

Klinicke
sr¢ana insuficijencija
hipertenzija
dislipidemija

Demografske
starost 265 godina
starost <65 godina
pol, muski
pol, Zenski

Klinicke
mentalni poremecaji

Demografske
starost 265 godina
starost <65 godina
pol, muski
pol, Zenski

Klinicke
dijabetes melitus
mentalni poremecaji

Broj pacijenata (%) X2
Duzina hospitalizacije, dani

<7 =7

86 (23,4) 282 (76,6) 5,676
56 (34,6) 106 (65,4)

92 (31,5) 200 (68,5) 8,878
47 (20) 188 (80)

49 (20,9) 186 (79,1) 6,666
99 (30,7) 223 (69,3) 8,139
18 (42,9) 24 (57,1) 6,389
Duzina hospitalizacije, dani
<14 214

280 (76,1) 88(23,9) 5,961
136 (85,5) 23 (14,5)
235(80,5) 57(19,5) 0,937
181 (77) 54 (23)

8(57,1) 6 (42,9) 4,109
Duzina hospitalizacije, dani
<21 221

342 (92,9) 26(7,1) 0,105
149 (93,7) 10 (6,3)

277 (94,9) 15(5,1) 2,953
214 (91,1) 21(8,9)

127 (89,4) 15(10,6) 4,254
10 (71,4) 4 (28,6) 10,680 2

X2 - Pearson’s Chi-square; 2 - Fisher’s Exact test
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p vrednost

0,017

0,003

0,010
0,004
0,012

0,015

0,333

0,043

0,746

0,086

0,039
0,001
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Kao najces¢i razlog hospitalizacije bila je navedena src¢ana insuficijencija (210, 39,9%),
dok su aritmije bile na drugom mestu po zastupljenosti (97, 18,4%). Detaljniji prikaz klinickih
karakteristika pacijenata sa postavljenim dijagnozama i razlogom hospitalizacije dat je u Tabeli
4.4. 0d komorbiditeta, dijabetes melitus je bio najces¢i, prisutan kod vise od Cetvrtine
pacijenata (142, 26,9%), a potom slede bolesti sistema za disanje (46, 8,7%). Bolesti jetre,
infektivne  bolesti, endokrine (iskljucuju¢i dijabetes), mentalni poremecaji i
neurodegenerativne bolesti bile su prisutne kod manje od 5% pacijenata.

Tabela 4.4 Klinic¢ke karakteristike ispitivane grupe pacijenata u toku hospitalizacije (N=527)

Razlog hospitalizacije Broj pacijenata
(%)

sr¢ana insuficijencija 210 (39,9)
aritmije 97 (18,4)
hipertenzija 94 (17,8)
angina pektoris 65 (12,3)
kardiomiopatija 18 (3,4)
infarkt miokarda 11 (2,1)
drugi tromboembolijski dogadaj 10 (1,9)

Dijagnoze postavljene pri otpustu
hipertenzija 322 (61,1)
aritmije 255 (48,4)
sr€ana insuficijencija 235 (44,6)
angina pektoris 155 (29,4)
dijabetes melitus 142 (26,9)
infarkt miokarda u anamnezi 56 (10,6)
bolesti sistema za disanje 46 (8,7)
dislipidemija 42 (8)
prisustvo implantata i graftova na krvnim 41 (7,8)
sudovima
bolesti krvi i krvotvornih organa 35 (6,6)
bolesti bubrega 35 (6,6)
bolesti sistema za varenje 34 (6,5)
sekvele infarkta mozga 33(6,3)
bolesti jetre 26 (4,9)
prisustvo pace-maker-a 24 (4,6)
infektivne bolesti 23 (4,4)

bolesti Zlezda sa wunutrasnjim luCenjem, 21 (4)
iskljucujuci dijabetes melitus

mentalni poremecaji 14 (2,7)
neurodegenerativne bolesti 5(0,9)
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NajceSce primenjivani lekovi u toku hospitalizacije bili su u terapiji kardiovaskularnog
sistema (53,8%), lekovi za bolesti krvi i krvotvornih organa (14,7%) i za leCenje bolesti
digestivnog sistema i metabolizma (14,3%). Karakteristike terapije prema ATC klasifikaciji
prikazane su u Tabeli 4.5.

Tabela 4.5 Prikaz zastupljenosti grupa lekova prema anatomsko-terapijsko-hemijskoj (ATC)
klasifikaciji primenjenih u toku bolnickog lec¢enja

ATCKlasa Broj primena % (n=4106)
lekova
A - alimentarni trakt i metabolizam 586 14,27
B - krv i krvotvorni organi 603 14,69
B01 - antitromboticka sredstva 514 12,52
(antikoagulansi)
dalteparin 190 374
varfarin 113 224
acenokumarol 83 16,1¢
acetilsalicilna kiselina 56 10,94
klopidogrel 40 7,84
enoksaparin 27 5,34
nadroparin 3 0,64
heparin 2 0,44
C - kardiovaskularni sistem 2210 53,82
CO01 - srcani glikozidi, antiaritmici IC 570 25,79b
i Il grupe, vazodilatatori
C02 - antiadrenergici 17 0,77b
C03 - diuretici 640 28,967
C07 - beta-blokatori 279 12,62b
C08 - blokatori kalcijumskih kanala 142 6,43"P
C09 - lekovi koji deluju na renin- 454 20,545
angiotenzin sistem
C10 - hipolipemici 108 489"
G - genitourinarni sistem 3 0,07
H - hormoni za sistemsku primenu 65 1,58
] - antiinfektivni lekovi za sistemsku 239 5,82
primenu
L - antineoplastici i imunomodulatori 1 0,02
M - muskuloskeletni sistem 97 2,36
N - nervni sistem 182 4,43
R - respiratorni sistem 120 2,92
Ukupno 4106 100

a - procenat racunat na n=514 (B01); b - procenat racunat na n=2 210 (C)
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4.1.2 Zastupljenost i karakteristike potencijalnih lek-lek interakcija

Prema ukupnom broju primenjenih lekova u ispitivanoj populaciji u toku bolnickog
le¢enja (n=4 106), prisustvo potencijalnih LLI testirano je u 17 076 parova lekova. Potencijalno
klinicki znacajne LLI identifikovane su u 5 591 kombinacija lekova, odnosno 32,74% ispitanih
parova lekova. Medu njima najzastupljenije su bile potencijalne LLI nivoa C (5 055, 90,41%),
potom D (494, 8,84%), dok je najniza frekvenca pronadena za X klasu (42, 0,75%). Najveci broj
potencijalnih LLI bio je procenjene umerene ozbiljnosti. Detaljan prikaz karakteristika
identifikovanih potencijalnih LLI u toku hospitalizacije dat je u Tabeli 4.6.

Tabela 4.6 Karakteristike potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) u toku hospitalizacije
Karakteristika Broj % %
LLI (n=170762) (n=5591%)
Nivo rizika

A 33 0,19 0,59
B 487 2,85 8,71
C 5055 29,60 90,41
D 494 2,89 8,84
X 42 0,25 0,75
Potencijalno klinicki znac¢ajne LLI 5591 32,74 100
(X+D+C)
Ozbiljnost
ozbiljne (major) 482 2,82 8,62
umerene/ozbiljne 14 0,08 0,25
(moderate/major)
umerene (moderate) 5088 29,80 91
minorne (minor) 7 0,04 0,13
Pouzdanost/dokumentovanost
dobra (good) 3232 18,93 57,81
slaba (poor) 126 0,74 2,25
odli¢na (excellent) 317 1,86 5,67
zadovoljavajuca (fair) 1916 11,22 34,27
Ocekivani pocetak efekta
odloZen 185 1,08 3,31
odloZen (bitan redosled) 23 0,13 0,41
trenutan 2 0,01 0,04
trenutan (bitan redosled) 17 0,10 0,30
brz 96 0,56 1,72
brz (bitan redosled) 5 0,03 0,09

a — ykupan broj ispitanih parova lekova; b — broj identifikovanih potencijalno klinicki znacajnih lek-lek
interakcija; A - nema interakcije; B - nije potrebna intervencija; C - pratiti pacijenta; D - razmotriti
izmenu terapije; X - izbe¢i primenu
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Monografije za odredene LLI navode i specificne faktore pacijenta ili leka pri kojima je
povecan rizik od manifestacije LLI, odnosno uslove pri kojima se smatra da ¢e do¢i do
ispoljavanja LLI (Dependencies). U nasoj populaciji za najveéi broj identifikovanih LLI upravo je
uslov bila sréana insuficijencija sa smanjenom ejekcionom frakcijom (4,15% u ukupnom broju
potencijalnih klini¢ki znacajnih LLI). Takode, u Lexi-Interact bazi je za odredene parove lekova
naveden nivo rizika C, na osnovu publikovanih rezultata studija, dok su u SaZetku karakteristika
leka u odredenim zemljama (Kanada i Velika Britanija) te kombinacije oznacene kao
kontraindikovane. Detaljniji prikaz faktora koji mogu uticati na ispoljavanje LLI dat je u Tabeli
4.7.

Tabela 4.7 Faktori pacijenta ili leka pri kojima je poveéan rizik od ispoljavanja lek-lek
interakcija (LLI)
Broj LLI % %
(n=170762) (n=5591Y)
Uslovi za ispoljavanje

sr¢ana insuficijencija sa 232 1,36 4,15

smanjenom ejekcionom

frakcijom

internacionalno oznacavanje 80 0,47 1,43

leka *

put primene 58 0,34 1,04
sistemski 52 0,30 0,93
peroralni 5 0,03 0,09
sublingvalni 1 0,01 0,02

doza 51 0,30 0,91

penicilini u kombinaciji sa 13 0,08 0,23

inhibitorima beta-laktamaze

farmaceutski oblik 11 0,06 0,20
prasak ili tablete kalijum- 10 0,06 0,18
hlorida
tablete 1 0,01 0,02

genotip za CYP2D6 (PM) 3 0,02 0,05

starost 3 0,02 0,05

hemijski oblik leka (propionat) 1 0,01 0,02

a - ukupan broj ispitanih parova lekova; b - broj identifikovanih potencijalno klini¢ki znac¢ajnih lek-lek
interakcija; * - prema podacima iz SaZetka karakteristika leka, u nekim zemljama se kombinacija lekova
smatra kontraindikovanom; PM - spori metabolizer (poor metabolizer)
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Oko 80% potencijalno klinicki znacajnih LLI prema mehanizmu Ccinile su
farmakodinamske (FD), dok su promene na nivou farmakokinetike (FK) leka bile ukljuene u
skoro petinu interaguju¢ih kombinacija lekova (FK+FK/FD, 1 085, 19,41%). 0Od
farmakokinetickih procesa, lekovi su najcesSce stupali u potencijalne LLI na nivou metabolizma,
i to preko CYP3A4 (22,49% u okviru metabolizma) i CYP2C9 (15,84% uokviru metabolizma)
izoenzima. Pojedinosti mehanizama LLI prikazane su u Tabeli 4.8.

Tabela 4.8 Mehanizmi potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) u toku hospitalizacije
Broj LLI % %
(n=170762) (n=5591VY)

Mehanizam
farmaceutske 1 0,01 0,02
inkompatibilije
FD 4462 26,13 79,81
FK 606 3,55 10,84
FK/FD 479 2,81 8,57
nepoznat 43 0,25 0,77
Proces/mehanizam ukljucen u Broj LLI % %
FKi FK/FD LLI (n=1 085 ) (n=5449)
resorpcija 32 2,95
dispozicija, nije precizirano 5 0,46
vezivanje za proteine plazme 31 2,86
P-gp, OATPs, OCTs 195 17,97
metabolizam 544 50,14
CYP1A2 37 3,41 6,81
CYP3A4 122 11,24 22,49
CYP2C9 86 7,93 15,84
CYP2C19 50 4,61 9,20
CYP2D6 59 5,44 10,90
drugi enzimi/nije naznaceno 129 11,89 23,68
protok krvi kroz jetru 60 5,53 11,07
renalno izlucivanje 135 12,44
nepoznat 143 13,18

a - ukupan broj ispitanih parova lekova; b - broj potencijalno klini¢ki znacajnih lek-lek interakcija; ¢ -
broj potencijalno klini¢ki znacajnih lek-lek interakcija sa farmakokinetickim mehanizmom; d - broj
potencijalno klini¢ki znacdajnih lek-lek interakcija sa farmakokinetickim mehanizmom na nivou
metabolizma; FD - farmakodinamska; FK - farmakokineti¢ka; P-gp - P-glikoprotein; OATP - organski
anjonski transporteri (organic anion transporting polypeptides); OCT - organski katjonski transporteri
(organic cation transporters)

Kardiovaskularni lekovi su bili najzastupljeniji i medu potencijalno interaguju¢im
lekovima - u 67,71% potencijalnih LLI nivoa rizika X, D ili C jedan ili oba leka pripadali su ovoj
ATC Kklasi C. Sa druge strane, lekovi za bolesti alimentarnog trakta i metabolizma su bili
relativno ¢esto primenjivani u toku bolni¢kog lecenja (Tabela 4.5, 14,27%), dok su dva puta
rede bili ukljuceni u potencijalne klinicki znacajne LLI. U Tabeli 4.9 predstavljen je uporedni
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prikaz ucestalosti primene lekova i stupanja u potencijalne klinicki znacajne LLI, prema ATC
klasifikaciji.

Tabela 4.9 Uporedni prikaz ucestalosti primene lekova i stupanja u potencijalne Kklinicki
znacajne lek-lek interakcije (LLI) u toku hospitalizacije

ATC Kklasa Primenjeni  Lekovi koji stupaju
lekovi (%) u interakcije (%)

A - alimentarni trakt i metabolizam 14,27 7,40

B - krv i krvotvorni organi 14,69 13,68

C - kardiovaskularni sistem 53,82 67,71

G - genitourinarni sistem 0,07 0,01

H - hormoni za sistemsku primenu 1,58 1,01

] - antiinfektivni lekovi za sistemsku 5,82 2,18
primenu

L - antineoplastici i imunomodulatori 0,02 0,01

M - muskuloskeletni sistem 2,36 3,71

N - nervni sistem 4.43 2,03

R - respiratorni sistem 2,92 2,27

Veci interagujuci potencijal (zastupljenost medu interagujuc¢im lekovima > zastupljenosti medu
primenjenim lekovima) pokazali su lekovi u terapiji kardiovaskularnog i muskuloskeletnog
sistema (graficki prikazano na Slici 4.2).

100%

80% CIPrimenjeni lekovi
.Lekovi koji stupaju u
potencijaine LLI

60%

40%

Relativha zastupljenost

20%

0%

ATC klasa

Slika 4.2 Uporedni prikaz relativne zastupljenosti lekova razli¢itih ATC klasa medu
primenjenim i interagujuc¢im lekovima
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Tabela 4.10 prikazuje uporedno pojedinacne lekove prema INN-u, koji su bili najc¢esce
primenjivani u toku bolnickog lecenja i koji su najceSce stupali u potencijalne LLI. Na obe liste
vodeca mesta zauzimaju furosemid i spironolakton. Medu deset lekova koji su bili najvise
primenjivani u toku hospitalizacije, osim lekova ATC klase C, nalaze se i dalteparin, varfarin i
pantoprazol, dok se na listi lekova koji najces¢e stupaju u interakcije nalaze iskljucivo lekovi u
terapiji KVB (ATC klase B i C).

Tabela 4.10 Uporedni prikaz lekova koji su najcesce bili primenjivani i koji su naj¢eSce stupali
u lek-lek interakcije (LLI) tokom bolnickog leCenja

Primenjeni lekovi % Lekovi koji stupajuu LLI %
furosemid 8,16 furosemid 11,27
spironolakton 5,65 spironolakton 9,62
izosorbidmononitrat 5,19 ramipril 5,86
dalteparin 4,63 izosorbidmononitrat 5,53
ramipril 4,29 bisoprolol 4,38
pantoprazol 3,82 dalteparin 3,83
bisoprolol 3,19 fosinopril 3,82
digoksin 3,02 digoksin 3,58
varfarin 2,75 karvedilol 3,39
fosinopril 2,58 varfarin 3,18

Ocekivane posledice potencijalnih LLI procenjene su na osnovu SaZetka LLI u okviru
Lexi-Interact monografije i predstavljene su u Tabeli 4.11. Najveca zastupljenost medu
ocekivanim neZeljenim ishodima potencijalnih LLI bila je za uticaj na funkciju
kardiovaskularnog sistema (frekvenca srca, ritam ili krvni pritisak) sa 48,5%. Sledi uticaj na
funkciju bubrega i/ili nivo serumskog kalijuma sa 22,3%, moguce krvarenje u 9,5% LLI,
poremecaj kontrole glikemije u 6,8% i moguca toksi¢nost digoksina u 4,6% potencijalnih LLL.
Ishod ,Ostalo” ukljucio je veci broj razli¢itih mehanizama - u okviru klase X identifikovani su
pojacan antiholinergicki efekat, pojacan efekat ili moguca toksi¢nost salmeterola, kao i pojacana
toksi¢nost NSAIL.

Klasa D obuhvatila je moguce ishode: smanjenje ili izostanak efekta ketokonazola ili
hinolonskih antibiotika, dok je bila ocekivana povecana toksi¢nost Kkortikosteroida i
ceftriaksona. Smanjenje efikasnosti tramadola, metoklopramida, levotiroksina ili oralnih
preparata gvozda nosilo je manji rizik C.
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Tabela 4.11 Ocekivani ishodi potencijalnih klini¢ki znacajnih lek-lek interakcija (LLI) u toku
hospitalizacije

Broj LLI %
Ocekivan ishod X D C X+D+C
Kardiovaskularni sistem 17 43 2842 2902 48,5
Funkcija bubrega i/ili nivo 1 130 1200 1331 22,3
kalijuma
Krvarenje 0 154 413 567 9,5
Poremecaj kontrole glikemije 0 0 406 406 6,8
Toksi¢nost digoksina 0 21 254 275 4,6
Centralni nervni sistem 2 43 67 112 1,9
Muskuloskeletni sistem 0 23 71 94 1,6
Smanjenje antiagregacionog ili 0 47 11 58 1,0
antikoagulantnog efekta
Smanjenje bronhodilatatornog 5 8 41 54 0,9
efekta
Reakcije hipersenzitivnosti 0 17 23 40 0,7
Ostalo 17 23 100 140 2,3

C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbeci primenu

Prikaz relativne zastupljenosti X, D i C nivoa u okviru svakog ishoda, dat je na Slici 4.3.
Prema navodima Lexi-Interact baze podataka, za klase X i D potrebna je korekcija terapije za
najveci broj pacijenata. Relativno uces¢e X+D interakcija najvece je za ocekivani ishod
smanjenog antiagregacionog ili antikoagulantnog efekta, a viSe od 40% je zastupljenost u
okviru oCekivanog Stetnog ishoda na centralni nervni sistem i pojavu reakcija preosetljivosti
usled kombinacije lekova. Istovremena primena alopurinola sa ACE inhibitorima oznacena je
veCim nivoom rizika D, dok istovremena primena alopurinola sa diureticima Henleove petlje ili
tiazidima zahteva samo pracenje pacijenta (C klasa). Dok mehanizam interakcije sa ACE
inhibitorima nije u potpunosti razjasnjen, interakcija sa diureticima se deSava na nivou renalne
ekskrecije. Istovremena primena diuretika moZe dovesti do povecanja koncentracije
alopurinola, ali i njegovog aktivnog metabolita oksipurinola, zbog Cega se savetuje intenzivno
pracenje pacijenta (groznica, osip, eozinofilija, ili drugi znaci i simptomi neZeljenog dogadaja
ne lek). [66] Obe klase navedenih LLI sa alopurinolom (D i C) oznacene su kao ozbiljne (major).
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NIVO
RIZIKA

M

ED Kardiovaskularni sistem

[ e}

Funkcija bubregafkaliju

Krvaren)e

Poremecaj kontrole glikemije

Toksitnost digoksina

Centralni nervni sistem

Muskuloskeletni siste

Smanjenje antiagregacionog/antikoagulantnog efekta

Smanjenje bronhodilatatornog efekta

Reakcije hipersenzitivnost

Ostalo

] 1 | 1 |
20% 40% 60% 80% 100%
Relativha zastupljenost

|
0%
Slika 4.3 Relativna zastupljenost nivoa rizika X, D i C u o¢ekivanim ishodima potencijalnih lek-
lek interakcija (C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbe¢i primenu)
U narednoj Tabeli 4.12 prikazane su identifikovane potencijalne LLI klase X, za koje se

smatra da rizik od istovremene primene prevazilazi korist. Identifikovane su ukupno 42 LLI, ali
ukupno 20 razli¢itih kombinacija lekova koje se mogu podvesti pod 11 grupa.
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Tabela 4.12 Prikaz lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika X u toku hospitalizacije

Naziv LLI Interagujuci parovi (broj) Broj LLI Sazetak LLI Mehanizam
amilorid/spironolakton amilorid+spironolakton (1) 1 moguca ozbiljna hiperkalijemija FD
amjodaron/azitromicin amjodaron+azitromicin (2) 2 produzenje QTc intervala FD
amjodaron/propafenon amjodaron+propafenon (4) 4 amjodaron moZe pojacati neZeljeni/toksicni efekat FK/FD,
propafenona; kombinacija utice na promenu CYP1A2

provodljivosti i repolarizacije srca; amjodaron moze
povecati serumsku koncentraciju propafenona

lekovi sa antiholinergickim fenoterol+ipratropijum+haloperidol | 3 ipratropijum (inhalaciono) moZe pojacati antiholinergicki = FD
efektom/ipratropijum (2) efekat drugih antiholinergika (npr. urinarna retencija,
(inhalaciono) atropin+fenoterol+ipratropijum (1) konstipacija, tahikardija, suva usta, itd.)
antipsihotici/metoklopramid hlorpromazin+metoklopramid (1) 2 metoklopramid moZze pojacati nezeljeni/toksic¢ni efekat FD
haloperidol+metoklopramid (1) antipsihotika (npr. ekstrapiramidalni sindrom ili
neuroleptic¢ki maligni sindrom)
atropin/kalijum-hlorid atropin+kalijum-hlorid (2) 2 antiholinergici mogu pojacati ulcerogeni potencijal FD
¢vrstih oblika kalijum-hlorida za peroralnu primenu
beta2-agonisti/beta- fenoterol+ipratropijum+karvedilol = 3 neselektivni beta-blokatori mogu smanjiti FD
blokatori (neselektivni) (2) bronhodilatatorno dejstvo beta2-agonista
karvedilol+salbutamol (1)
lekovi sa najveéim rizikom za amjodaron+ciprofloksacin (6) 11 produzenje QTc intervala FD
QTc prolongaciju/lekovi sa amjodaron+ofloksacin (2)
umerenim rizikom za QTc amjodaron+haloperidol (2)
prolongaciju ciprofloksacin+escitalopram (1)
NSAIL/ketorolak ibuprofen+ketorolak (1) 1 ketorolak moze pojacati nezeljeni/toksic¢ni efekat NSAIL FD
kalijum-hlorid/lekovi sa fenoterol+ipratropijum+kalijum- 10 antiholinergici mogu pojacati ulcerogeni potencijal FD
antiholinergickim efektom hlorid (3) ¢vrstih oblika kalijum-hlorida za peroralnu primenu
haloperidol+ kalijum-hlorid (4)
hioscin+ kalijum-hlorid (2)
hlorpromazin+ kalijum-hlorid (1)
salmeterol/ihibitori CYP3A4  ketokonazol+salmeterol (1) 1 povecana serumska koncentracija salmeterola FK,
(snazni) CYP3A4

FD - farmakodinamska; FK - farmakokineti¢ka; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek
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U klasi potencijalnih D interakcija, identifikovane su ukupno 62 razli¢ite LLI prema
naslovu, dok je broj razlicitih interagujucih kombinacija lekova bio 103. Zbog obimnosti
podataka, u nastavku je prikazano deset naj¢e$c¢ih grupa potencijalnih LLI klase D (Tabela 4.13).

Tabela 4.13 Prikaz najcesScih lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika D u toku hospitalizacije

Naziv LLI

diuretici Henleove petlje/

NSAIL

amjodaron/antagonisti
vitamina K

soli kalijuma/diuretici
koji Stede kalijum

antagonisti vitamina K/
NSAIL
(neselektivni)

klopidogrel/
pantoprazol

amjodaron/
srcani glikozidi

alopurinol/ACE inhibitori

ACE

inhibitori/antagonisti AT:

receptora

antagonisti vitamina
K/salicilati

derivati teofilina/
hinolonski antibiotici

Interagujuci parovi (broj)

diklofenak+furosemid (33)
furosemid+ibuprofen (21)
furosemid+metamizol (11)
amjodaron+varfarin (37)
amjodaron+acenokumarol
(25)

kalijum-
hlorid+spironolakton (49)

amilorid+kalijum-hlorid (1)

diklofenak+varfarin (14)
ibuprofen+varfarin (9)
acenokumarol+diklofenak

(6)

acenokumarol+ibuprofen (6)

varfarin+metamizol (4)
klopidogrel+pantoprazol
(26)

amjodaron+digoksin (21)

alopurinol+ramipril (6)

alopurinol+fosinopril (5)
alopurinol+kaptopril (4)
alopurinol+enalapril (2)

kaptopril+valsartan (5)
fosinopril+valsartan (3)
ramipril+valsartan (2)
fosinopril+telmisartan (2)
enalapril+valsartan (1)
kaptopril+telmisartan (1)
kvinapril+valsartan (1)

acenokumarol+aspirin (10)

varfarin+aspirin (5)
aminofilin+ciprofloksacin
(12)

Broj
LLI
65

50

26

21

17

15

12

Sazetak LLI

smanjen diureticni
efekat; pojacana
nefrotoksicnost
povecana
koncentracija
varfarina; povecan
rizik od krvarenja
povecan rizik od
hiperkalijemije

povecan rizik od
krvarenja

smanjenje
koncentracije
aktivnog metabolita
klopidogrela
povecanje
koncentracije
digoksina

povecan rizik od
nastanka alergijskih
ili reakcija
preosetljivosti na
alopurinol

povecéana
koncentracija i
toksi¢nost ACE
inhibitora

povecan rizik od
krvarenja
povecanje
koncentracije
aminofilina;
povecan rizik od
nastanka konvulzija

Mehanizam

FD

FK, CYP2C9;
predlozen i FD

FD, aditivna

FD

FK, CYP2C19

FK/FD, P-gp,
CYP3A4,
hipotireoidizam
nepoznat

FK/FD,
izlucivanje

FD

FK/FD, CYP1AZ,
CYP3A4

FD - farmakodinamska; FK - farmakokineticka; P-gp - P-glikoprotein; ACE - angiotenzin-konvertujuci
enzim; AT, - receptor tipa 2 za angiotenzin II; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek
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U Klasi C interakcija najviSe je bilo sa aditivnim ili sinergistickim antihipertenzivnim,
odnosno hipotenzivnim efektom. Udruzeni farmakodinamski efekat ocekivan je i na nivou
bubrega sa moguéim pojacavanjem nefrotoksicnosti, ili kao povecan rizik od krvarenja usled
primene antikoagulantnih i antiagregacionih lekova. Identifikovano je ukupno 152 LLI
razli¢itog naslova, a ak 629 razlicitih parova lekova unutar njih. U Tabeli 4.14 navedene su
najcesce potencijalne LLI nivoa rizika C.

Tabela 4.14 Prikaz najcesSc¢ih lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika C u toku hospitalizacije

Naziv LLI

lekovi sa hipotenzivnim
efektom/lekovi sa
hipotenzivnim efektom
ACE inhibitori/diuretici
Henleove petlje

ACE inhibitori/diuretici koji
Stede kalijum

ACE inhibitori/heparini (male
molekulske mase)
antikoagulansi/antikoagulansi
antikoagulansi/antitrombocitni
lekovi

lekovi sa hipoglikemijskim
efektom/diuretici Henleove
petlje

digoksin/spironolakton

Broj
LLI
2052

275

204

163

175

91

87

Sazetak LLI

pojacan hipotenzivni
efekat

pojacan hipotenzivni
efekat; pojacana
nefrotoksi¢nost ACE
inhibitora

pojacan hiperkalijemijski
efekat

pojacan hiperkalijemijski
efekat

povecan rizik od
krvarenja

smanjen terapijski efekat
antidijabetika

povecana serumska
koncentracija digoksina;
spironolakton i/ili
njegovi metaboliti mogu
interferirati prilikom
odredivanja digoksina
koriS¢enjem imunoeseja,
dajudi lazno povecane ili
laZno sniZene vrednosti
koncentracija digoksina

Mehanizam

FD

FD

FD, aditivna
FD

FD

FD,
antagonisticka
FK,

eliminacija
(nepoznat)

FD - farmakodinamska; FK - farmakokineticka; ACE - angiotenzin-konvertujuéi enzim
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4.1.3 Prevalenca potencijalnih lek-lek interakcija u ispitivanoj populaciji

Identifikovana je visoka prevalenca potencijalnih LLI: 499 pacijenata je imalo bar jednu
potencijalno klinicki znacajnu LLI nivoa rizika X, D ili C (94,69%). Prisustvo X klase
identifikovano je kod 30 pacijenata (5,69%), D klase kod 250 pacijenata (47,44%), a C kod 494
pacijenta (93,74%). Zbog identifikovananog ubikvitarnog prisustva C klase LLI, za dalju analizu
izvrSena je selekcija pacijenata sa prisutne viSe od dve C interakcije (428, 81,21%). U narednim
koracima analize podataka, kao klinicki relevantna izloZenost potencijalnim LLI smatrano je
prisustvo barem jedne X, barem jedne D ili viSe od dve C klase interakcija. Nakon toga,
procenjena prevalenca potencijalnih LLI iznosila je 83,87% (442 pacijenta). U Tabeli 4.15
sumirani su rezultati o prevalenci potencijalnih LLI i medijalnoj vrednosti klasa LLI po
pacijentu.

Tabela 4.15 Prevalenca potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) u toku hospitalizacije (N=527)

Broj pacijenata (%) Broj LLI po
pacijentu,
Medijana [IQR]
(ukupan opseg)
Nivo rizika LLI
X 30 (5,69) 0[-] (0-7)
D 250 (47,44) 0[0-1] (0-19)
C 494 (93,74) 8 [3-13] (0-50)
C>2 428 (81,21)
X+D+C 499 (94,69) 9 [3-15] (0-76)
X+D+(C >2) 4472 (83,87)
Istovremeno prisutne LLI

1 nivo rizika 198 (37,57)

X 2(0,38)

D 12 (2,28)

C>2 184 (34,91)
2 nivoa rizika 222 (42,13)

X+D 0

X+(C>2) 6 (1,14)

D+(C >2) 216 (40,99)
3 nivoa rizika 22 (4,17)

X+D+(C >2)

IQR - interkvartilni opseg (interquartile range); C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu
terapije; X - izbeci primenu
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4.1.4 Prediktori potencijalnih lek-lek interakcija

U Tabeli 4.16 sumirani su rezultati univarijatne i multivarijatne logisticke regresione
analize za procenu karakteristika pacijenata ili terapije koji su bili povezani sa pojavom
odredene klase potencijalnih LLI. Rezultati su predstavljeni kao direktni odnos Sansi (OR), i
odnos Sansi korigovan za broj lekova (aOR). Prikazane vrednosti pokazatelj su udruZenosti, a
ne uzrocno-posledi¢ne veze, s obzirom na dizajn sprovedene studije koja predstavlja studiju
preseka. U Tabeli 4.16 prikazane su samo nezavisne varijable koje su zadrzale statisticku
znacajnost i nakon korekcije brojem lekova. Starost i pol nisu pokazale statisticki znacajnu
povezanost sa pojavom potencijalnih LLI.

Tabela 4.16 Karakteristike pacijenata i terapije koje su bile povezane sa pojavom potencijalnih

lek-lek interakcija (LLI) u toku hospitalizacije

Zavisna  Nezavisna OR (95% CI) aOR (95% CI)

varijabla varijabla

LLI

X broj lekova 1,29 (1,17-1,43)*** -
aritmije 2,36 (1,07-5,21)* 2,99 (1,28-6,98)*
amjodaron 8,44 (3,91-18,24)*** 7,95 (3,52-17,97)***
ciprofloksacin 5,87 (2,57-13,42)*** 3,25 (1,35-7,82)**
kalijum-hlorid 4,56 (2,06-10,08)*** 2,92 (1,24-6,87)*
ofloksacin 5,85 (1,13-30,28)* 6,04 (1,03-35,48)*

D broj lekova 1,52 (1,41-1,64)*** -
alopurinol 11,31 (2,61-49,06)** 6,69 (1,31-34,29)*
amjodaron 4,29 (2,58-7,14)*** 4,73 (2,63-8,52)***
klopidogrel 7,11 (2,93-17,25)*** 4,94 (1,92-12,69)**
diklofenak 15,36 (4,67-50,57)*** 10,57 (2,92-38,32)***
ibuprofen 5,47 (2,22-13,48)*** 5,05 (1,80-14,14)**
kalijum-hlorid 4,59 (2,51-8,39)*** 3,99 (1,98-8,07)***
simvastatin 3,53 (1,83-6,81)*** 2,54 (1,21-5,31)*

C>2 broj lekova 3,43 (2,66-4,42)*** -

sr¢ana 12,85 (6,09-27,12)*** 4,91 (1,97-12,24)**
insuficijencija

hipertenzija 1,89 (1,22-2,94)** 3,08 (1,51-6,29)**
furosemid 11,33 (6,58-19,51)*** 3,76 (1,81-7,79)***
izosorbid- 7,81 (3,95-15,42)*** 2,59 (1,02-6,56)*
mononitrat

C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbeci primenu; OR - direktni odnos
Sansi (odds ratio); aOR - korigovani odnos Sansi (adjusted odds ratio), korigovan brojem lekova;
CI - interval pouzdanosti (confidence interval); * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
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4.1.5 Subpopulacije sa ve¢com prevalencom potencijalnih lek-lek interakcija

Obzirom na identifikovani veliki broj prediktora pojedinacih klasa LLI, sledeci korak u
analizi bila je procena njihovog istovremenog prisustva u ispitivanoj populaciji, odnosno
ukupne izloZenosti potencijalnim LLI u definisanim podgrupama pacijenata. Tabela 4.17
prikazuje prevalencu potencijalno klini¢ki znacajnih LLI u odgovaraju¢im subpopulacijama
pacijenata, u odnosu na prisutne demografske ili klinicke karakteristike pacijenata, kao i
karakteristike terapije. Kako je identifikovana visoka prevalenca LLI (Cest ishod), predstavljen
je odnos prevalenci (crude prevalence ratio, PR) kao koli¢nik prevalence LLI u subpopulaciji
pacijenata sa i bez odredene karakteristike, respektivno.

Prevalenca X LLI bila je znacajno veca u subpopulacijama pacijenata sa ve¢im brojem
lekova, 7-91 210 (PR 3,07 i 8,13, respektivno), sa indikacijom aritmija (PR 4,27), infekcijom u
toku bolnickog leCenja (PR 4,38) ili prisutnom bole$¢u respiratornog sistema (PR 3,18).
[zloZenost interakcijama D nivoa bila je ve¢a kod pacijenata sa duzinom hospitalizacije 27 dana,
ve¢im brojem lekova, sr¢anom insuficijencijom ili infarktom miokarda u anamnezi. Broj lekova
pokazao je znacajnu povezanost i sa prevalencom C klase LLI, sa PR vrednostima u opsegu 5,76-
7,88 u razliCitim grupama pacijenata. Veca izloZenost C LLI bila je i u grupi starijih pacijenata,
kao i sa prisutnom indikacijom src¢ane insuficijencije. Multimorbidnost (CCI >3) bila je znacajno
povezana sa ve¢om izloZzenos¢u D i C interakcijama, rezultujuci vecom prevalencom od 38% i
22%, respektivno.

U drugom delu Tabele 4.17 prikazana je procentualna zastupljenost istovremeno
prisutnog oboljenja nekog od glavnih organa za eliminaciju leka. U proseku, oboljenja bubrega
ili jetre bila su prisutna u oko 12,9% izloZenosti LLI, opseg izmedu grupa 0-28,2%. Medu KVB,
pacijenti sa infarktom miokarda u anamnezi imali su najveéu zastupljenost oboljenja
eliminacionih organa u odnosu na identifikovane potencijalne LLI (16,1%).
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Tabela 4.17 Prevalenca i odnos prevalenci potencijalno klini¢ki znacajnih lek-lek interakcija (LLI) prema karakteristikama pacijenata

Nivo rizika LLI

Starost 265 godina

Pol, muski

Duzina hospitalizacije >7 dana

CCI >3

Broj lekova

1-3

4-6

7-9

=10

KVB
angina pektoris
aritmija
sr¢ana insuficijencija
infarkt miokarda u anamnezi
hipertenzija 2

Komorbiditeti
dijabetes
bolesti krvi ili krvotvornih
organa
dislipidemija
endokrina oboljenja,
iskljucujuci dijabetes
oboljenja gastrointestinalnog
trakta
infektivne bolesti
mentalni poremecaji
neurodegenerativne bolesti
respiratorne bolesti

X
Prevalenca
(%)

6,3
51
7,2
4,6

1,6
0,7
4,9
12,9

5%
9,4
51
1,8
53

4,9
2,9

2,4
4,8

0

21,7
0
0

15,2

direktan PR
(95% CI)

1,42 (0,62-3,24)
0,80 (0,40-1,61)
1,97 (0,89-4,34)
0,74 (0,34-1,62)

referentna vrednost
0,43 (0,03-6,84)***

3,07 (0,39-24,08)***
8,13 (1,11-59,29)***

0,87 (0,40-1,92)
4,27 (1,77-10,27)**
0,83 (0,41-1,68)
0,29 (0,04-2,09)
0,83 (0,41-1,68)

0,83 (0,36-1,88)
0,48 (0,07-3,45)

0,39 (0,06-2,85)
0,83 (0,12-5,81)

4,38 (1,85-10,40)*

3,18 (1,44-7,01)*

D
Prevalenca
(%)

47,6
47,6
56,7
58,1

3,2
26,9
51,8
80

45,22
49,4
5792
57,12
46,3

51,42
37,14

42,92
42,9

50a

47,8
64,3
60

43,5

C>2
direktan PR
(95% CI) (%)
1,01 (0,83-1,23) 84,2
1,01 (0,84-1,21)*** 81,8
1,64 (1,33-2,02)*** 83,7
1,38 (1,15-1,64)* 92,5
referentna vrednost 12,7

8,47 (2,11-34,01)** 731
16,33 (4,14-64,36)* 97
25,20 (6,43-98,78)*** 100

0,93 (0,76-1,14) 89
1,08 (0,91-1,30) 85,1
1,48 (1,24-1,77)** 96,6
1,23 (0,96-1,58)*** 85,7
0,94 (0,78-1,13) 85,1
1,12 (0,92-1,36) 85,2
0,77 (0,50-1,20) 71,4
0,90 (0,62-1,29) 81a
0,90 (0,54-1,49) 76,2
1,06 (0,75-1,50) 73,52
1,01 (0,65-1,56) 65,22
1,37 (0,92-2,04) 78,6
1,27 (0,62-2,61) 60
0,91 (0,65-1,28) 93,52

Prevalenca

direktan PR
(95% CI)

1,14 (1,03-1,26)*
1,05 (0,96-1,14)%**
1,08 (0,99-1,17)
1,22 (1,14-1,32)%*

referentna vrednost
5,76 (2,99-11,08)***
7,63 (3,99-14,60)***
7,88 (4,12-15,05)***

1,14 (1,06-1,23)*
1,10 (1,01-1,19)*
1,40 (1,29-1,52)***
1,06 (0,95-1,19)***
1,13 (1,06-1,21)*

1,07 (0,98-1,16)***
0,87 (0,70-1,08)***

1(0,86-1,16)
0,94 (0,73-1,19)***

0,90 (0,73-1,11)***

0,80 (0,59-1,08)*
0,97 (0,73-1,27)***
0,74 (0,36-1,51)***
1,17 (1,07-1,28)*

% izloZenosti LLI
udruzen sa
oboljenjem bubrega
i/ili jetre
11
13,6
12,1
20,4

18,2
7,5
11,1
13,4

10,7
9,3
11,7
16,1
13,2

19,4
28,2

20,8
0

26,2

3,2
5
0
11,4
C -

pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbe¢i primenu; PR - odnos prevalenci (prevalence ratio); Cl - interval pouzdanosti (confidence interval);
a - faktor rizika za nastanak KVB; CCI - Charlson Comorbidity Index; a - prevalenca povezana sa polifarmacijom (p<0,05); * - p<0,05; *** - p<0,001 procenjeni
Chi-square ili Fisher’s exact testom nezavisnosti
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4.1.6 Mogucnost prevencije potencijalnih lek-lek interakcija

Monografije interagujucih parova lekova kori$¢ene su kao izvor podataka za procenu
mogucnosti primene elektronske baze podataka Lexi-Interact u cilju izbegavanja potencijalno
klinicki znacajnih LLI. Iako je nivo rizika C okarakterisan povoljnijim odnosom korist/rizik i
kod vecine pacijenata se preporucuje sprovodenje odgovarajuceg plana pracenja kako bi se na
vreme uocili neZeljeni dogadaji, u svrhu istrazivanja predlagane su terapijske intervencije i za
ovu klasu LLI. Cilj ovog dela istrazivanja bila je procena korisnosti elektronske baze podataka
za skrining LLI u smanjenju ukupne izloZenosti potencijalno klini¢ki znac¢ajnim LLI. Prevalenca
i broj potencijalnih LLI nakon predloZenih terapijskih intervencija poredene su sa pocetnom
vrednoS¢u, kako bi se procenio ukupan broj LLI koje su mogle biti izbegnute, a time i
potencijalni neZeljeni ishod kod odredenog broja pacijenata.

Vrste terapijskih intervencija i njihov potencijalni ishod na prevalencu i broj
potencijalnih LLI u ispitivanoj populaciji predstavljene su u Tabeli 4.18 i Tabeli 4.19,
respektivno. Predlozi za optimizaciju terapije proizilazili su iskljucivo iz dela monografije LLI
koji se odnosi na pojasnjenje koji lekovi iz odredene farmakoterapijske grupe stupaju u LLI, a
koji su izuzeci zbog svojih farmakokinetic¢kih i/ili farmakodinamskih karakeristika. U slucaju
da izbor alternativnog leka nije mogao da se izvrsi iz iste farmakoterapijske grupe, analizirana
je mogucénost primene druge slicne ili srodne farmakoterapijske grupe. Primer takvih
alternativa su antagonisti Hz receptora i inhibitori protonske pumpe, kao i paracetamol i NSAIL,
ukoliko je Zeljeni efekat antipireticki ili analgeticki, ali ne i antiinflamatorni.

U Tabeli 4.18 prikazano je ukupno 16 razlicitih intervencija usmerenih ka prevenciji
potencijalnih LLI, a koje se zasnivaju na farmakokinetickim ili farmakodinamskim
karakteristikama lekova, ili su povezane sa putem primene leka.

Preporuke za prevenciju potencijalnih LLI nivoa rizika X i D u 81% LLI ukljucivale su:
primenu paracetamola umesto NSAIL ili alternativnog NSAIL (38%), primenu alternativnog
antimikrobnog leka sa manjim potencijalom za prolongaciju QTc intervala (20,4%), primenu
antagonista H2 receptora umesto inhibitora protonske pumpe (8,3%), izbegavanje terapijske
duplikacije lekova (7,3%), i primenu alternativnog inhibitora HMG-CoA reduktaze (7%), na
osnovu drugog metabolickog puta, posredstvom drugog izoenzima CYP450 familije.
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Tabela 4.18 Preporuke za upravljanje potencijalnim lek-lek interakcijama (LLI) - terapijske
intervencije usmerene ka prevenciji interakcija

Broj LLI

Terapijske intervencije X D C

alternativni lek iz iste farmakoloSke grupe 9 67

ali drugacijih FK karakteristika (beta-

blokator, blokator kalcijumskih kanala,

ACE inhibitor, antagonista ATz receptora)

kardioselektivni beta-blokator 5 8 71

alternativni inhibitor HMG-CoA reduktaze 22 6

alternativni antibiotik ili antimikotik 12 52 74

alternativni [PP 6 56

antagonista Hz receptora umesto IPP 26 32

[PP umesto antagoniste Hz receptora 51

paracetamol umesto NSAIL 86 280

alternativni NSAIL 33

razmotriti primenu metoklopramida 2 8 4

izbegavanje terapijske duplikacije 1 7 8

razmotriti istovremenu primenu ACE 15

inhibitora i antagoniste ATz receptora

promena puta primene leka 12 1

peroralna primena leka uz kiseli napitak 1

razdvojiti vreme primene lekova 4 12

ispiranje seta za infuziju izmedu primene 3

lekova
FK - farmakokineticke; C — pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbe¢i primenu; AT, -
receptor tipa 2 za angiotenzin II; HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A; H; - histaminski
receptor tipa 2; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek; IPP - inhibitor protonske pumpe

Smanjenje broja potencijalnih LLI klasa X, D i C uz predloZene izmene u terapiji bilo je
visoke statisticke znacajnosti (p<0,001), iako je za klasu C apsolutno smanjenje broja LLI
iznosilo 13%. Prevalenca X i D LLI statisticki znacajno je smanjena, dok je vecina pacijenata
ostala izloZena interakcijama klase C (Tabela 4.19).

Uz uvid u moguce terapijske intervencije, upravljanje potencijalno klinicki znac¢ajnim

LLI razmatrano je i sa aspekta koje klinicke i/ili laboratorijske parametre je potrebno
intenzivnije pratiti kod pacijenta (Tabela 4.20).
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Tabela 4.19 Mogu¢nost prevencije potencijalnih lek-lek interakcija (LLI)
Nivo rizika

Preventabilnost X D C C>2
Broj LLI

inicijalni broj LLI 42 494 5055

revidirani broj LLI nakon

intervencija 2 10%** 213%** 4394**x*

smanjenje broja LLI, 32 281 661

A (%) (76,19) (56,88) (13,08)

Prevalenca LLI

inicijalna prevalenca LLI, 30 250 494 428
broj pacijenata (%) (5,69) (47,44) (93,74) (81,21)
revidirana prevalenca LLI

nakon intervencija 2, 8 165 491 416
broj pacijenata (%) (1,52)*** (31,31)*** (93,17) (78,94)***
smanjenje prevalence LLI,

A 4,17 16,13 0,57 2,28

C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbe¢i primenu; a - intervencije prikazane u
Tabeli 4.18; A - vrednost promene; *** - p<0,001 procenjena McNemar’s ili Wilcoxon Sign Rank testom

U skladu sa preporukama Lexi-Interact baze za C interakcije, monitoring pacijenata je
u najveCem broju slucajeva (ukupno 3 651 LLI, 83,09%) trebalo da ukljuci pracenje
hemodinamskog statusa, koncentracije elektrolita, samo koncentracije kalijuma ili glukoze u
krvi. Navedeni parametri predstavljaju deo rutinskog pracenja pacijenata u toku bolnickog
le¢enja, dok je za 743 LLI (16,91%) potrebno pracenje klini¢kih i/ili laboratorijskih
pararametara specificnih za odredeni lek pogoden interakcijom koja nije mogla biti izbegnuta,
odnosno ne postoji alternativni lek.

Predstavljeno u odnosu na ukupan broj LLI klase C (n=5 055) i broj LLI klase C koje
nisu mogle biti izbegnute (n=4 394, Tabela 4.19), preporuke za monitoring imaju razlic¢itu
zastupljenost, Sto je prikazano u Tabeli 4.20.

Tabela 4.20 Preporuke za monitoring pacijenata
Nivo rizika C
Klinicki i/ili laboratorijski  Broj LLI % izrazen na broj LLI

parametri
ukupno nisu mogle biti
(n=5055) izbegnute (n=4 394)
koncentracija elektrolita i 1920 37,98 43,70
puls
krvni pritisak i puls 1000 19,78 22,76
koncentracija elektrolita ili 472 9,33 10,74
samo kalijuma
glukoza u krvi 259 512 5,89
specificni parametri za lek 743 14,69 16,91

LLI - lek-lek interakcije; C - pratiti pacijenta
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4.2 Procena povezanosti ocekivanih ishoda interakcija sa klini¢kim i
laboratorijskim parametrima

Nakon detaljne karakterizacije potencijalnih LLI koje se mogu javiti kod pacijenata sa
KVB u toku bolni¢kog leCenja i procene korisnosti primene elektronskih baza podataka za
skrining LLI u prevenciji nastanka LLI, a dalje u cilju integracije tih baza u postojeci elektronski
sistem za unos terapije, drugi i tre¢i deo istraZivanja u okviru izrade doktorske disertacije bili
su posveceni istraZivanju stvarnih ishoda LLI. U tu svrhu koris¢en je drugi set podataka o
pacijentima- podaci o terapiji primenjivanoj pre prijema u bolnicu analizirani su prema
detaljnim klini¢ckim podacima pacijenta koji su generisani u trenutku prijema ili neposredno
nakon prijema (detaljna anamneza, razlog hospitalizacije, klinicki parametri, laboratorijski
parametri).

Prvi korak analize (druga faza istraZivanja) obuhvatio je procenu povezanosti, odnosno
asocijacije izmedu ocekivanih ishoda LLI na osnovu monografija, odnosno SaZetaka LLI iz Lexi-
Interact baze podataka, sa klinickim ishodima pacijenta. Obzirom da se radi o statistickoj analizi
podataka i prikazu mera povezanosti, a ne o detaljnoj proceni medicinske dokumentacije
pacijenta u cilju identifikacije moguéih neZeljenih dogadaja ili NRL uzrokovanim LLI, rezultati
ovog dela istraZivanja daju Siru sliku obrazaca propisivanja lekova i mogu eventualno generisati
odredene signale.

Zbog velike brojnosti i detaljno navedenih klinickih ili laboratorijskih parametara
pacijenata, u istrazivanju smo se fokusirali na slede¢e parametre za koje je smatrano da su od
vecleg znacaja za procenu ishoda terapije KVB: koncentracija elektrolita, posebno koncentracija
kalijuma, glukoza u krvi, glikozilirani hemoglobin (HbAlc), urea, kreatinin, i eritrociti,
hemoglobin i trombociti kao surogat markeri krvarenja, posto vrednosti INR nisu bile rutinski
navedene u dokumentaciji svih pacijenata koji su primenjivali oralnu antikoagulantnu terapiju
pre prijema u bolnicu. Klini¢ki parametri od interesa bili su vrednost sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska, frekvenca srca (puls) i ritam sr¢anog rada (sinusni ili nepravilni ritam).

Prikaz rezulatata dat je trostepeno:

1. prikaz vrednosti klinickih i laboratorijskih vrednosti u odnosu na prisustvo
potencijalno klinicki znacajne LLI (t-test i Chi-square test);

2. prikaz vrednosti klinickih i laboratorijskih vrednosti u odnosu na prisustvo specificne

LLI (t-test, ANCOVA);

3. povezanost izmedu specificnih LLI i vrednosti klinickih i laboratorijskih parametara
van opsega (multivarijatna binarna logisticka regresiona analiza).

4.2.1 Karakteristike ispitivane populacije

Kao Sto je predstavljeno na Slici 4.1, drugi deo istraZivanja obuhvatio je ukupno 351
pacijenta sa potpunim klinickim podacima na prijemu na odeljenje kardiologije, kao i o
celokupnoj terapiji primenjivanoj pre prijema u bolnicu. Pacijenti sa sumnjom u stepen
adherence bili su iskljuceni iz analize. Demografske i kliniCke karakteristike pacijenata
prikazane su u Tabeli 4.21. Obzirom da se radi o drugom setu podataka (n=351) u odnosu na
prvi deo istraZivanja (n=527), zastupljenost KVB i komorbiditeta moZe biti neSto drugacija.
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Medijana broja lekova primenjivanih pre prijema u bolnicu iznosila je 6 [IQR 4-8]. Oko 70%
pacijenta je u hroni¢noj terapiji primenjivalo pet ili vise lekova.

Src¢ana insuficijencija bila je najceS¢i nalaz u trenutku prijema (40,7%), a zatim su
sledile aritmije (16,5%), hipertenzija (12,3%) i angina pektoris (11,4%). Toksi¢nost lekovima
uske terapijske Sirine prijavljena je kao razlog hospitalizacije Cetiri pacijenta (digoksin, 2;
varfarin, 2). Od prisutnih dodatnih faktora rizika za kardiovaskularne dogadaje, najcesci je bio
dijabetes, sa 28%.

Tabela 4.21 Karakteristike ispitivane grupe pacijenata u trenutku prijema na odeljenje
kardiologije (N=351)
Karakteristika Broj pacijenata (%) ili
Srednja vrednost * SD (ukupan opseg)
ili Medijana [IQR] (ukupan opseg)

Pol, muski 181 (51,6)
Starost, godine 70,03 + 10,10 (29-89)
265 254 (72,4%)
CCI 3 [2-4] (0-8)
Broj lekova 6 [4-8] (1-15)
1-4 109 (31,1)
5-9 211 (60,1)
=210 31(8,8)
Razlog hospitalizacije
sr¢ana insuficijencija 143 (40,7)
aritmije 58 (16,5)
hipertenzija 43 (12,3)
angina pektoris 40 (11,4)
tromboembolijski dogadaji 15 (4,3)
toksi¢nost digoksina 2 (0,6)
predoziranje varfarinom 2(0,6)
Prisutni komorbiditeti
dijabetes melitus 100 (28,5)
dislipidemija 36 (10,3)
bolesti sistema za disanje 30 (8,5)
bolesti bubrega 26 (7,4)
bolesti krvi i krvotvornih organa 23 (6,6)
bolesti sistema za varenje 21 (6)
sekvele infarkta mozga 20 (5,7)
bolesti Zlezda sa unutrasnjim 18 (5,1)
lu€enjem, iskljucujuci dijabetes
melitus
mentalni poremecaji 12 (3,4)
bolesti jetre 9(2,6)
neurodegenerativne bolesti 4(1,1)

CCI - Charlson Comorbidity Index; SD - standardna devijacija; IQR - interkvartilni opseg
(interquartile range)
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4.2.2 Zastupljenostikarakteristike potencijalnih lek-lek interakcija u trenutku
prijema

Primenom Lexi-Interact baze podataka u proceni terapije pre prijema, od 5 931 parova
lekova potencijalne LLI identifikovane suu 1 614 (27%). Od identifikovanih LLI, najbrojnije su
bile klase C (1 460, 90,46%). D nivo rizika je bio prisutan u 143 kombinacije lekova (8,86%), a
X u samo 11 parova lekova (0,68%). LLI bile su procenjene kao ozbiljne u 9,29% (150), dok je
najveci broj bio umerene ozbiljnosti (1464, 90,71%). Prikaz prevalence i broja potencijalnih LLI
po pacijentu identifikovanih u trenutku prijema na bolnic¢ko leCenje dat je u Tabeli 4.22.

Tabela 4.22 Prevalenca potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) na prijemu

Broj pacijenata (%) Broj LLI po
pacijentu,
Medijana [IQR]
(ukupan opseg)
Nivo rizika
X 7(2) 0 [-] (0-3)
D 95 (27,1) 0[0-1] (0-4)
C 289 (82,3) 3[1-6] (0-27)
C>2 199 (56,7)
X+D+C 292 (83,2) 3[1-7] (0-30)
X+D+(C >2) 213 (60,7)
Istovremeno prisutne LLI

1 nivo rizika

X 0

D 14 (3,99)

C>2 113 (32,19)
2 nivoa rizika

X+D 0

X+(C>2) 5(1,42)

D+(C >2) 79 (22,51)
3 nivoa rizika 2(0,57)

X+D+(C >2)

IQR - interkvartilni opseg (interquartile range); C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu
terapije; X - izbeci primenu

Po mehanizmu su najzastupljenije bile farmakodinamske LLI (1 196, 74,10%),
farmakokineticke u 254 LLI (15,74%), oba mehanizma su bila u osnovi 100 LLI (6,24%), dok
mehanizam nije u potpunosti razjasnjen za 64 LLI (3,97%). Od farmakokineti¢kih procesa,
dominantne su bile LLI na nivou eliminacije (263, 59,77%), dok su na nivou resorpcije bile
najrede (12, 2,73%). Interakcije na nivou transportnih proteina (OATP, P-gp) bile su
zastupljene sa 26,14% (115), dok je moguce istiskivanje na nivou vezivanja za proteine plazme
bilo ocekivano u 15 LLI (3,41%).
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U okviru procesa eliminacije, interakcije na nivou metabolizma bile su najbrojnije (170,
69,11%), dok je izluCivanje bilo zastupljeno kao proces u nesSto manje od trecine LLI (76,
30,89%). CY3A4 bio je najceSc¢i metabolicki put za vecinu interagujucih lekova sa rasvetljenim
farmakokinetickim mehanizmom (31 LLI, 18,24% u okviru metabolizma), potom CYP2C9 (14
LLI, 8,24%), CYP2C19 i CYP2D6 podjednako zastupljeni (po 12 LLI, 7,06%), CYP1A2 sa 8 LLI
(4,71%),1 CYP2C8 sa 2 LLI (1,18%).

Potencijalno klinicki relevantnim LLI (X, D ili C >2) bilo je izloZeno 213 pacijenata
(60,7%), dok je barem jedna LLI klase X, D ili C pronadena kod 292 (83,2%) pacijenta. ViSe od
Cetvrtine pacijenata (100, 28,5%) imalo je LLI najviSeg rizika (X ili D) koje su zahtevale
odredene izmene u terapiji.

Pacijenti su na prijemu imali statisticki zna¢ajno manji broj lekova (medijana 6 vs 7) i
manji broj D i C interakcija. Takode, i prevalenca polifarmacije, izloZenosti interakcijama nivoa
rizika D, C >2 i ukupno potencijalno klini¢ki znacajnim bila je statisticki znacajno veca u toku
hospitalizacije. U Tabeli 4.23 dat je uporedni prikaz prevalence LLI pre i u toku bolnickog
le¢enja pacijenata sa KVB.

Tabela 4.23 Uporedni prikaz prevalence i broja potencijalnih lek-lek interakcija na prijemu i u
toku bolnickog lec¢enja

Na prijemu U toku p vrednost
hospitalizacije

Medijana [IQR]

(ukupan opseg)
broj lekova 6 [4-8] (1-15) 7 [5-10] (2-25) <0,001
broj X 0[-]1(0-3) 01[-]1(0-7) 0,449
broj D 0[0-1] (0-4) 0 [0-1] (0-19) <0,001
broj C 3[1-6] (0-27) 8[3-13] (0-50) <0,001
broj X+D+C 3[1-7] (0-30) 9[3-15] (0-76) <0,001

Broj pacijenata (%)
>5 lekova 242 (68,9) 424 (80,4) <0,001
>10 lekova 31 (8,8) 155 (29,4) <0,001
X 7 (2) 30 (5,69) 0,263
D 95 (27,1) 250 (47,44) <0,001
C>2 199 (56,7) 428 (81,21) <0,001
X+D+C 292 (83,2) 499 (94,69) <0,001
X+D+(C >2) 213 (60,7) 442 (83,87) <0,001

C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbe¢i primenu; statisticka znacajnost
procenjena Wilcoxon Sign Rank i McNemar’s testom, za broj i prevalencu, respektivno
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X interakcije koje su bile prisutne u primarnoj zdravstvenoj zastiti, identifikovane u
trenutku prijema pacijenata, ukljucivale su Sest razliCitih vrsta LLI:

e Kklopidogrel / esomeprazol (broj LLI: 1)

¢ lekovi sa najvecim rizikom za QTc prolongaciju / lekovi sa umerenim rizikom za QTc
prolongaciju (1)

e dugodelujuci Beta2-Agonisti / dugodelujuci Beta2-Agonisti (1)

e nitroglicerin / lekovi sa antiholinergi¢kim efektom (1)

e kalijum-hlorid / lekovi sa antiholinergickim efektom (4)

e tiotropijum / lekovi sa antiholinergickim efektom; lekovi sa antiholinergickim efektom
/ ipratropijum (inhalaciono) (3)

Kao Sto je pojasnjeno kod karakteristika LLI identifikovanih u toku hospitalizacije,
peroralna primena ¢vrstih farmaceutskih oblika kalijum-hlorida ima ulcerogeni potencijal, koji
je poveéan u prisustvu antiholinergickih agenasa wusled smanjenja motiliteta
gastrointestinalnog trakta. Lekovi sa antiholinergickim efektima (ipratropijum, tiotropijum)
mogu uticati na koli¢inu salive u usnoj duplji i tako izmeniti proces resorpcije nitroglicerina iz
sublingvalnih oblika. OCekivani efekat je manji kod oblika rastvora, nego kod sublingvalnih
tableta.

Rizi¢na kombinacija lekova sa visokim/umerenim potencijalom za prolongaciju QTc
intervala identifikovana je u samo jednom slucaju, a ukljucivala je istovremenu primenu
sotalola i ciprofloksacina. SaZeci karakeristika leka navode da se izbegava istovremena primena
formoterola i salmeterola, zbog povecanog rizika od toksi¢nosti i pojave neZeljenih efekata na
kardiovaskularni sistem (sinusna tahikardija, depresija ST segmenta).

Esomeprazol je glavni supstrat za CYP2C19 i CYP3A4 i slab inhibitor CYP2C19, dok se
aktivacija klopidogrela odigrava primarno preko CYP2C19 metabolickog puta. U studiji na 160
zdravih dobrovoljaca pokazano je da je povrSina ispod krive i maksimalna serumska
koncentracija aktivnog metabolita klopidogrela bile smanjene u proseku za 16% i 32%,
respektivno, pri istovremenoj primeni esomeprazola (40 mg/dan). Esomeprazol i omperazol
pokazali su veci uticaj u poredenju sa lansoprazolom i dekslansoprazolom. [184] Rezultati
klinickih studija sa kardiovaskularnim dogadajem ili mortalitetom kao pra¢enim ishodom
navedene kombinacije lekova nisu konzistentni.

Identifikovane D interakcije delile su u osnovi 41 zajednicki mehanizam, od kojih su 2
vrste LLI ukljucivale biljni lek. Interakcije biljnog leka koji sadrzi aktivni sastojak ginka (Ginkgo
biloba) bile su oznacene kao ozbiljne u oba slucaja - istovremene primene sa aspirinom i
sertralinom, zbog povecanog rizika od krvarenja. Interakcija sa aspirinom bila je prisutna kod
dva pacijenta, dok je identifikovan jedan slucaj istovremen primene sa sertralinom. Prikaz LLI
nivoa D identifikovanih pre prijema u bolnicu, odnosno prisutnih u primarnoj zdravstvenoj
zaStiti, predstavljen je u Tabeli 4.24. Zastupljenost naj¢escih interakcija ove klase razlikuje se u
poredenju sa situacijom u toku bolnickog lecenja.
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Tabela 4.24 Najcesce lek-lek interakcije (LLI) nivoa rizika D prisutne u terapiji pacijenata pre hospitalizacije

Naziv LLI, predstavnici

antagonisti vitamina K/salicilati
aspirin+varfarin
aspirin+acenokumarol

antagonisti vitamina K/amjodaron

ACE inhibitori/antagonisti ATz receptora

simvastatin/amjodaron

simvastatin/amlodipin

Broj
LLI
31

20

8

Sazetak LLI

povecan rizik od
krvarenja

povecanje
koncentracije
varfarina ili
acenokumarola,
povecan rizik od
krvarenja

povecanje
koncentracije ACE
inhibitora, poveéan
rizik od toksi¢nosti

povecanje
koncentracije
simvastatina

povecanje
koncentracije
simvastatina

Mehanizam

FD

FK (inhibicija
metabolizma)/FD
(hipertireoidizam
se moze javiti pri
hroni¢noj primeni
amjodarona, pri
¢emu se menja
osetljivost
organizma na
varfarin)

FK/FD, ekskrecija

FK (inhibicija
CYP3A4)

FK (kompeticija za
CYP3A)

86

Preporuka za upravljanje LLI

Intenzivniji monitoring pacijenta (znaci i simptomi, ne INR).

Intenzivniji monitoring pacijenta: povecan rizik od krvarenja pri
uvodenju amjodarona u terapiju ili povec¢anja doze, smanjen
antikoagulantni efekat pri smanjenju doze ili obustavljanju
amjodarona. Zbog dugog poluvremena eliminacije amjodarona,
LLI moze perzistirati nekoliko dana-nedelja nakon smanjenja
doze ili obustave amjodarona. MoZe se razmotriti empirijsko
smanjenje doze varfarina za 30%-50% pri uvodenju
amjodarona, uz ¢est monitoring pacijenta do postizanja Zeljene
vrednosti INR.

Kombinacija se ne preporucuje kod pacijenata sa srcanom
insuficijencijom i smanjenom ejekcionom frakcijom. U SAD se
posebno ne preporucuje primena ramipril+telmisartan, dok su
u Kanadi ACE inhibitori + irbesartan/eprosartan
kontraindikovani kod pacijenata sa dijabeti¢cnom nefropatijom.
Nije poznato da li je bilo koja druga kombinacija bezbednija.
Ukoliko se lekovi moraju koristiti istovremeno, potrebno je
intenzivnije pracenje pacijenta zbog pojacanog efekta na krvni
pritisak, renalnu funkciju i koncentraciju kalijuma.

Primena pravastatina umesto simvastatina; Ukoliko se
primenjuje kombinacija, ograniciti dnevnu dozu simvastatina do
20 mg i pratiti pojavu toksi¢nosti (npr. mijalgija, enzimi jetre,
rabdomioliza).

Izbegavati istovremenu primenu amlodipina. Ukoliko se
primenjuje kombinacija, ograniciti dnevnu dozu simvastatina do
20 mg i pratiti pojavu toksi¢nosti (npr. miozitis, rabdomioliza).
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Tabela 4.24 Najcesce lek-lek interakcije (LLI) nivoa rizika D prisutne u terapiji pacijenata pre hospitalizacije (nastavak)

Naziv LLI, predstavnici

srcani glikozidi/amjodaron

klopidogrel /pantoprazol

benzodiazepini/derivati teofilina
aminofilin+bromazepam
aminofilin+diazepam
teofilin+diazepam

varfarin/klopidogrel

alopurinol/ACE inhibitori

Broj
LLI
7

Sazetak LLI

povecanje
koncentracija
digoksina

smanjenje
koncentracije

aktivnog metabolita

klopidogrela

smanjenje
koncentracije i
efekta
benzodiazepina

povecan rizik od
krvarenja
povecan rizik od

pojave alergijskih ili

reakcija
preosetljivosti na
alopurinol

Mehanizam

FK (inhibicija P-
gpiCYP3A4)/FD
(hipotiroidizam
izazvan
amjodaronom)
FK (CYP2C19)

FK (indukcija
metabolizma)/FD
(blokada
adenozinskih
receptora)

FD

nepoznat
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Preporuka za upravljanje LLI

Pri zapocinjanju terapije amjodaronom, smanjiti dozu
digoksina za 30%-50% ili povecati interval doziranja.
Pratiti koncentraciju digoksina i pojavu toksi¢nosti (npr.
gastrointestinalbne simptome, poremecaj vida, aritmije).

Mehanizam nije u potpunosti razjasnjen jer je pantoprazol
supstrat za CYP219, ali najmanje potentan inhibitor
CYP2C19 od svih inhibitora protonske pumpe, koji vrsi
konverziju klopidogrela u aktivni metabolit. Postoje
dokazi o pojavi MACE (major adverse cardiovascular
events). Razmotriti potrebu za primenom inhibitora
protonske pumpe; ¢e$¢i monitoring odgovora na terapiju
klopidogrelom. Ukoliko je moguce, primenjivati antacide
ili antagoniste H; receptora.

Pratiti smanjenje efekta benzodiazepina pri uvodenju ili
povecanju doze ksantina, ili povecanje efekta pri obustavi
ili smanjenju doze ksantina. Ksantini narocito mogu
komplikovati primenu benzodiazepina u intenzivnom
lecenju (sedaciji pacijenta).

Intenzivno praéenje znaka i simptoma krvarenja.

Pratiti pojavu reakcija hipersenzitivnosti najmanje u toku
prvih pet nedelja od uvodenja alopurinola. Primena
diuretika ili renalna disfunkcija povecavaju rizik.
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Tabela 4.24 Najcesce lek-lek interakcije (LLI) nivoa rizika D prisutne u terapiji pacijenata pre hospitalizacije (nastavak)

Naziv LLI, predstavnici

supstrati za CYP3A4 /induktori CYP3A4
(snazni)
amlodipin+fenobarbiton
atorvastatin+karbamazepin
doksazosin+klaritromicin
izosorbidmononitrat+fenobarbiton
diazepam+karbamazepin

NSAIL (neselektivni) /salicilati
aspirin+diklofenak
aspirin+meloksikam
aspirin+metamizol

soli kalijuma/diuretici koji Stede
kalijum
kalijum-hlorid+spironolakton

salicilati/preparati koji sadrze list
ginka (Ginkgo Biloba)

aspirin+preparati koji sadrze list
ginka

Broj
LLI
6

Sazetak LLI Mehanizam

smanjena FK (CYP3A4)

koncentracija

supstrata (amlodipina,

atorvastatina,

doksazosina,

izosorbidmononitrata,

diazepama)

povecan rizik od FK (apirin

krvarenja, smanjenje istiskuje NSAIL iz

antiagregacionog kompleksa sa

efekta aspirina proteinima
plazme)/FD

moguca hiperkalijemija FD

povecan rizik od FD
krvarenja
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Preporuka za upravljanje LLI

Informacije u SaZetku karakteristika leka mogu se
razlikovati izmedu zemalja (negde mogu biti navedene kao
kontraindikacije). Pratiti smanjenje efekta supstrata pri
uvodenju ili povecanju doze induktora, ili povecanje efekta
pri smanjenju doze induktora ili povlaenju iz terapije.
Razmotriti alternativu za dihidropiridinske inhibitore
kalcijumskih kanala pri primeni karbamazepina (nimodipin
kontraindikovan).

Povecan rizik od krvarenja, pratiti pojavu znaka i simptoma.
Ibuprofen i drugi neselektivni NSAIL (reverzibilnom
inhibicijom COX-1 enzima) mogu smanjiti kardioprotektivni
efekat aspirina. Primena paracetamola umesto NSAIL;
razdvajanje vremena primene - ibuprofen primenjivati 30-
120 minuta nakon oblika aspirina sa trenutnim
oslobadanjem, 2-4 sata nakon primene oblika sa produZenim
oslobadanjem ili najmanje 8 sati pre primene aspirina.
Primena odobrena jedino u slu¢aju znacajne hipokalijemije, i
kada je moguce CeSce pracenje serumske koncentracije
kalijuma. Pratiti i pojavu manifestacija hiperkalijemije (npr.
slabost miSi¢a, aritmije, bradikardiju). Rizik od
hiperkalijemije je dodatno povecan kod pacijenata sa
oslabljenom funkcijom bubrega, ili koji primenjuju druge
lekove koji mogu uticati na nivo kalijuma (ACE inhibitore,
antagoniste AT receptora).

Pratiti pojavu krvarenja, narocito intrakranijalnog.
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Tabela 4.24 Najcesce lek-lek interakcije (LLI) nivoa rizika D prisutne u terapiji pacijenata pre hospitalizacije (nastavak)

Naziv LLI, predstavnici Broj Sazetak LLI Mehanizam Preporuka za upravljanje LLI
LLI
derivati teofilina/beta-blokatori 2 smanjenje FD Kardioselektivni beta-blokatori bi bili bolji izbor, mada pri
(neselektivni) bronhodilatatornog vetim dozama i oni mogu antagonizovati bronhodilatatorni
aminofilin+karvedilol efekta efekat aminofilina. Savetuje se pracenje pacijenta pri

istovremenoj primeni sa bilo kojim beta-blokatorom.
Propranolol moze imati dodatni uticaj putem inhibicije
metabolizma (verovatno demetilacije) i dovesti do smanjenja
klirensa aminofilina.

antagonisti vitamina K/alopurinol 2 povecanje verovatno FK Pratiti pojavu krvarenja. Pratiti poveéanje protrombinskog
antikoagulantnog (inhibicija vremena i efekta antikoagulanasa pri uvodenju ili poveéanju
efekta metabolizma doze alopurinola, i obratno. Smanjenje antikoagulantnog
varfarina) efekta moZe se javiti pri obustavi alopurinola ili smanjenja

doze. Incidenca ovog nezeljenog dogadaja je niska, ali efekat
moze biti brzo vidljiv u roku od dva dana. Korigovati dozu
varfarina prema vrednostima INR.

antagonisti vitamina K/antitiroidni 2 smanjenje FD Antokoagulantni efekat varfarina moZe biti pove¢an kod

lekovi antikoagulantnog pacijenata sa hipertiroidzmom, i smanjen u hipotireozi, u
varfarin+propiltiouracil efekta poredenju sa eutiroidnim pacijentima. Hipertiroidni pacijenti
varfarin+tiamazol brze metabolisu vitamin-K zavisne faktore koagulacije, nego

eutiroidni pacijenti. Pri uvodenju ili povecanju doze
antitiroidnih agenasa, sporiji je metabolizam faktora
koagulacije, i dolazi do jaceg antagonizovanja efekta
varfarina; mogu biti potrebne vece doze varfarina. Suprotno,
pri smanjenju doze ili obustavi antitiroidnih lekova, moze se
ocekivati povecéan efekat varfarina. Dodatno, propiltiouracil
sam je bio udruzen sa hipoprotrombinemijom. Praéenje
testova funkcije tiroidne zlezde moze biti od koristi za
planiranje korekcije reZima doziranja antikoagulanasa.

FK - farmakokineticke; FD - farmakodinamske; D - izmena terapije; INR - internacionalni normalizovani odnos; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek;
COX - enzim ciklooksigenaza; ACE - angiotenzin-konvertuju¢i enzim; AT, - receptor tipa 2 za angiotenzin II
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Zastupljenost interakcija nivoa rizika C pre prijema u bolnicu prezentuje i prevalencu
komorbiditeta, kao i obrasce propisivanja kombinovane terapije u populaciji pacijenata sa KVB.

Rezultati su predstavljeni u Tabeli 4.25.

Tabela 4.25 Prikaz najcesc¢ih lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika C pre hospitalizacije

Naziv LLI

lekovi sa hipotenzivnim
efektom /antihipertenzivi

ACE inhibitori/salicilati
(aspirin 2)

antihipertenzivi/molsidomin

antidijabetici/lekovi sa
hiperglikemijskim efektom b

ACE inhibitori/diuretici
Henleove petlje

ACE inhibitori/tiazidni i
tiazidima-slicni diuretici

salicilati ¢/diuretici Henleove
petlje

ACE inhibitori/diuretici koji
Stede kalijum

srcani glikozidi/diuretici
Henleove petlje
metformin/ACE inhibitori

lekovi sa hipoglikemijskim
efektom/antidijabetici

lekovi koji dovode do
bradikardije/lekovi koji
dovode do bradikardije

Broj
LLI
215

103

102

99

94

89

66

49
41

40

38

33

Sazetak LLI

pojacan hipotenzivni efekat

povecan rizik od
nefrotoksi¢nosti, smanjenje
efekta ACE inhibitora

pojacan hipotenzivni efekat
(ortostatska hipotenzija)

smanjen efekat antidijabetika

povecan rizik od
nefrotoksicnosti, povecanje
hipotenzivnog efekta

povecan rizik od
nefrotoksic¢nosti, povecanje
hipotenzivnog efekta
smanjenje diureticnog efekta
¢, povecanje koncentracije
salicilata

povecan rizik od
hiperkalijemije

povecana toksi¢nost
digoksina

povecan rizik od toksi¢nosti
metformina (hipoglikemija i
lakticka acidoza)

pojacan efekat antidijabetika
(kombinacije antidijabetika)

bradikardija
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Tabela 4.25 Prikaz najceS¢ih lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika C pre hospitalizacije

(nastavak)
Naziv LLI Broj
LLI
digoksin/spironolakton 27

derivati sulfoniluree/beta- 27
blokatori

SaZetak LLI Mehanizam
povecana serumska FK,
koncentracija digoksina; eliminacija
spironolakton i/ili njegovi (nepoznat)

metaboliti mogu interferirati
prilikom odredivanja digoksina
koriS¢enjem imunoeseja, dajuci
lazno povecane ili lazno snizene
vrednosti koncentracija

digoksina

pojacan hipoglikemijski efekat = FD
(maskiranje hipoglikemije)

FK - farmakokineti¢ke; FD - farmakodinamske; C - pratiti pacijenta; ACE - angiotenzin-konvertujuci
enzim; a - rezultati studija navode postojanje LLI i pri kardioloSkim dozama aspirina; b - furosemid,
tiazidni diuretici, indapamid; c - smanjenje diureti¢nog efekta je pokazano za vece doze aspirina

Ocekivani ishodi identifikovanih potencijalnih LLI predstavljeni su u narednoj Tabeli 4.26.

Tabela 4.26 Ocekivani ishodi potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) identifikovanih u terapiji

pre prijema
Ocekivani ishod

Hipotenzija

Uticaj na bubreZnu funkciju
Povecan rizik od krvarenja
Bradikardija

NaruSena kontola glikemije
Smanjenje dejstva leka na
kardiovaskularni sistem
Hiperkalijemija

Toksi¢nost digoksina
Hipokalijemija

Smanjenje antikoagulantnog ili
antiagregacionog efekta
Prolongacija QTc intervala
Atrioventrikularni blok

Broj pacijenata (%) BrojLLI po

pacijentu, ukupan

opseg

211 (60,1) 1-19
177 (50,4) 1-8
93 (26,5) 1-5
90 (25,6) 1-5
89 (25,4) 1-7
88 (25,1) 1-4
82 (23,4) 1-3
52 (14,8) 1-4
22 (6,3) 1-3
17 (4,8) 1-2
9(2,6) 1-2

6 (1,7) 1
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Prevalenca potencijalnih LLI bila je statisticki znacajno veca kod pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom kao navedenim razlogom prijema, prisutnim dijabetesom, oboljenjem
respiratornog sistema ili oboljenjem krvi ili krvotvornih organa. Pacijenti sa identifikovanom
LLI na prijemu bili su stariji, sa ve¢im brojem komorbiditeta i lekova u terapiji. Uporedni prikaz
demografskih karakteristika pacijenata i prisutnih komorbiditeta u odnosu na prisustvo LLI dat

je u Tabeli 4.27.

Tabela 4.27 Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa identifikovanim potencijalnim

Doktorska disertacija

lek-lek interakcijama (LLI) u trenutku prijema na odeljenje kardiologije (N=351)
Karakteristika Potencijalno Kklinicki

znacajna LLI na prijemu

da (n=213)

Broj pacijenata (%) ili

Srednja vrednost + SD (ukupan opseg) ili
Medijana [IQR] (ukupan opseg)

Starost, godine

265

Pol, muski

Broj lekova

CCl

Duzina hospitalizacije

Komorbiditeti
dijabetes melitus
bolesti sistema za disanje
bolesti krvi i krvotvornih organa
dislipidemija
bolesti Zlezda sa unutrasnjim
luc¢enjem (iskljucujuci dijabetes)
bolesti sistema za varenje
infektivne bolesti
bolesti jetre
mentalni poremecaji
neurodegenerativne bolesti
bolesti bubrega

Razlog hospitalizacije
angina pektoris
aritmija
sr¢ana insuficijencija
hipertenzija
tromboembolijski dogadaj
toksi¢nost digoksina
predoziranje varfarinom

SD - standardna devijacija; IQR - interkvartilni opseg (interquartile range); CCI - Charlson

Comorbidity Index

72 %10
(29-89)
168 (79)
123 (58)
7 (6-8)
3 (2-5)
8 (6-11)

78 (37)
26 (12)
17 (8)
20 (9)
9(4)

11 (5)
8 (4)
5(2)
8 (4)
3 (1)

17 (8)

23 (11)
31 (15)
106 (50)
23 (11)
7 (3)

2 (1)

2 (1)

92

ne (n=138)

68+ 10
(37-88)
86 (62)
58 (42)
4 (3-5)

2 (1-3)
8 (6-11)

22 (16)
4 (3)
3(2)

16 (12)
9(7)

10 (7)
4(3)
4(3)
4(3)
1(1)
8 (6)

17 (12)
27 (20)
37 (27)
20 (15)
8 (6)

0

0

vrednost

<0,001

<0,001
0,001
<0,001
<0,001
0,755

<0,001
0,002
0,179
0,383
0,341

0,422
0,771
0,483
0,771
0,555
0,610

0,696
0,064
<0,001
0,124
0,268
0,520
0,520
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Vrednost Kklinickih parametara van opsega (krvni pritisak, ritam, frekvenca)

identifikovana je na prijemu kod 23-53% pacijenata.

Srcana frekvenca bila je iznad 80 otkucaja u minuti kod 186 pacijenata (53%), 131
pacijent (37%) imao je nepravilan srcani ritam, 123 (35%) pacijenta nekontrolisan sistolni, a
81 pacijent (23%) nekontrolisan dijastolni krvni pritisak. Razlike u vrednostima ovih
parametara i proporcijama odstupanja od referentnog opsega izmedu grupa pacijenata sa i bez
LLI prikazane su u Tabeli 4.28. StatistiCka znacajnost procenjena je t-testom ili Chi-square

testom za razlike u proporcijama.

Tabela 4.28 Vrednosti klinickih parametara pacijenata sa identifikovanim potencijalnim lek-lek

Doktorska disertacija

interakcijama (LLI) u trenutku prijema na odeljenje kardiologije (N=351)
Karakteristika Potencijalno klinic¢ki znacajna
LLI na prijemu

da (n=213)

Broj pacijenata (%) ili

Srednja vrednost + SD (ukupan opseg) ili
Medijana [IQR] (ukupan opseg)
Parametar, jedinice

sistolni krvni pritisak, mmHg 138,83 £ 23,93
ukupan opseg (90-240)
>140 71 (33)
<90 4 (2)
van opsega, ukupno 75 (35)
dijastolni krvni pritisak, mmHg 83,40 £ 14,14
ukupan opseg (40-140)
>90 39 (18)
<60 10 (5)
van opsega, ukupno 49 (23)
frekvenca srca, otkucaji/minuti 87,65 + 22,88

(referentni opseg 60-80/minuti)
ukupan opseg (30-180)

>80 100 (47)
<60 9 (4)
van opsega, ukupno 109 (51)
sinusni ritam 117 (55)
nepravilni ritam 85 (40)

ne (n=138)

140,62 + 243,25

47 (34)
1(1)

48 (35)
84,51 + 13,41

27 (20)
5 (4)

32 (23)
93,12 + 26,04

74 (54)

3(2)
77 (56)
91 (66)
46 (33)

SD - standardna devijacija; IQR - interkvartilni opseg (interquartile range)
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vrednost

0,489

0,607
0,520
0,799
0,465

0,769
0,628
0,968
0,039

0,222
0,378
0,397
0,115
0,115
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U Tabeli 4.29 prikazane su razlike u vrednostima laboratorijskih parametara i
proporcijama odstupanja od referentnog opsega izmedu grupa pacijenata sa i bez LLI.
Statisticka znacajnost procenjena je t-testom ili Chi-square testom za razlike u proporcijama.

Tabela 4.29 Vrednosti laboratorijskih parametara pacijenata sa identifikovanim potencijalnim
lek-lek interakcijama (LLI) u trenutku prijema na odeljenje kardiologije (N=351)

Karakteristika Potencijalno klinic¢ki znacajna
LLI na prijemu
da (n=213) ne (n=138) p
vrednost
Broj pacijenata (%) ili
Srednja vrednost * SD (ukupan opseg) ili
Medijana [IQR] (ukupan opseg)
Parametar, referentni opseg i
jedinice
eritrociti, (3,8-6) 1012 /L 4,16 £ 0,71 4,28 +0,74 0,134
van opsega 34 (16) 15 (11) 0,172
trombociti, (150-400) 10° /L 240,83 + 81,00 245,96 + 68,56 0,650
van opsega 17 (8) 7 (5) 0,292
hemoglobin, 115-165 g/L 122,81 +22,93 128,97 + 24,41 0,128
van opsega 39 (18) 16 (12) 0,081
natrijum, 136-149 mmol/L 138,66 * 3,99 139,76 + 3,74 0,023
van opsega 16 (8) 6 (4) 0,232
kalijum, 3,8-5,5 mmol/L 4,37 + 0,68 4,47 + 0,64 0,524
hiperkalijemija 9 (4) 3(2) 0,378
hipokalijemija 15 (7) 6 (4) 0,299
van opsega, ukupno 24 (11) 9(7) 0,137
hloridi, 98-108 mmol/L 101,43 + 4,67 103,73 + 3,16 0,004
van opsega 20 (9) 4 (3) 0,018
bikarbonati, 24-32 mmol/L 24,79 + 3,45 23,82 + 3,77 0,853
van opsega 36 (17) 23 (17) 0,954
urea, 2,7-8,7 mmol/L 11,58 £ 5,25 12,46 + 6,39 0,621
van opsega 39 (18) 16 (12) 0,945
serumski kreatinin, 139,19 £+ 86,68 153,62 + 106,49 0,527
Zene: 40-88 pumol/L;
muskarci: 50-110 pmol/L
van opsega 32 (15) 12 (9) 0,084
glukoza u krvi, 3,9-6,3 mmol/L 7,56 + 3,73 6,78 +1,98 0,054
van opsega 49 (23) 26 (19) 0,118
HbAlc, 4,8-6,5% 7,23 +1,67 6,68 + 1,58 0,917
van opsega 50 (23) 22 (16) 0,045

SD - standardna devijacija; IQR - interkvartilni opseg (interquartile range); HbAlc -
glikozilirani hemoglobin
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Prethodne Tabela 4.27, Tabela 4.28 i Tabela 4.29 sumiraju karakteristike pacijenata u
odnosu na prisustvo potencijalnih LLI u trenutku prijema, bez korekcije za varijable koje mogu
uticati na navedene vrednosti. Zbog toga, rezultate treba posmatrati viSe sa deskriptivnog
aspekta, bez razmatranja uzroc¢no-posledi¢ne veze.

Na drugom stepenu obrade podataka, vrednosti klinickih i laboratorijskih parametara
poredene su izmedu grupa sa specificnom LLI uzimajuéi u obzir uticaj dodatnih varijabli, kao
Sto su komorbiditeti. Statisticka znacajnost procenjena je analizom kovarijanse (ANCOVA).
Rezultati su prikazani u Tabeli 4.30. Rezultati skrininga pokazali su postojanje razlike u
koncentraciji bikarbonata, kalijuma, hemoglobina, nivoa HbA1lc, kao i broja eritrocita u odnosu
na prisustvo odredene LLI. Ukupno, razlike u vrednostima laboratorijskih parametara
primecene su kod Sest razli¢itih LLI. Razlike u vrednostima elektrolita korigovane su za
prisustvo oboljenja bubrega, a razlike u pokazateljima kontrole glikemije korigovane su za
prisustvo dijabetesa u anamnezi.

Tabela 4.30 Razlika u vrednostima klini¢kih i laboratorijskih parametara predstavljena u
odnosu na prisustvo specifi¢nih lek-lek interakcija (LLI)

LLI Referentni Vrednost p vrednost
KlinickKi ili laboratorijski opseg parametra
parametar saibezLLI

ACE inhibitori/antagonisti
angiotenzinskih AT receptora

sistolni krvni pritisak 90-140 mmHg 166 vs 138 <0,001

dijastolni krvni pritisak 60-90 mmHg 99 vs 83 0,05
ACE inhibitori/NSAIL

a hloridi 98-108 mmol/L  103,6 vs 101,4 0,003

ACE inhibitori/tiazidni i tiazidima-
sli¢ni diuretici

a kalijum 3,8-5,5 mmol /L 4.8 vs 4,4 0,007
alopurinol /ACE inhibitori

eritrociti (3,8-6) 1012 /L 3,2vs4,2 <0,001

hemoglobin 115-165 g/L 85,8vs122,9 <0,001
alopurinol/diuretici Henleove petlje

eritrociti (3,8-6) 1012 /L, 3,4vs4,2 0,007

hemoglobin 115-165 g/L 88,5vs122,9 <0,001
antidijabetici/
lekovi sa hiperglikemijskim efektom

a pikarbonati 24-32 mmol/L 23,5vs 25 0,047

frekvenca rada srca 60-80 0o/min 91 vs 82 0,003

ACE - angiotenzin-konvertujuc¢i enzim; ATz - receptor tipa 2 za angiotenzin II; NSAIL -
nesteroidni antiinflamatorni lek; o/min - otkucaji u minuti; a - razlika testirana ANCOVA
analizom (korigovano za prisustvo oboljenja bubrega)
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Tabela 4.30 Razlika u vrednostima Kklini¢kih i laboratorijskih parametara predstavljena u
odnosu na prisustvo specifi¢nih lek-lek interakcija (LLI) (nastavak)

LLI Referentni Vrednost p vrednost
Klinicki ili laboratorijski opseg parametra sa i
parametar bez LLI
antidijabetici/tiazidni i tiazidima-sli¢ni
diuretici
b HbAlc 4,8-6,5% 8,1vs7,1 <0,001
antipsihotici [atipi¢ni]/
antihipertenzivi
dijastolni krvni pritisak 60-90 mmHg 89 vs 83 0,009
beta-blokatori/amjodaron
dijastolni krvni pritisak 60-90 mmHg 77 vs 83 0,047
antihipertenzivi/molsidomin
sistolni krvni pritisak 90-140 mmHg 146 vs 138 <0,001
dijastolni krvni pritisak 60-90 mmHg 87 vs 82 0,004
antihipertenzivi/pentoksifilin
a kalijum 3,8-5,5 mmol/L 3,6 vs4,4 0,002
a bikarbonati 24-32 mmol/L 29 vs 25 <0,001

lekovi sa hipotenzivnim
efektom/antihipertenzivi

sistolni krvni pritisak 90-140 mmHg 145 vs 138 0,042
simpatomimetici/simpatomimetici
frekvenca rada srca 60-80 o/min 93 vs 82 0,049

HbA1c - glikozilirani hemoglobin; o/min - otkucaji u minuti;
a - razlika testirana ANCOVA analizom (korigovano za prisustvo oboljenja bubrega);
b - razlika testirana ANCOVA analizom (korigovano za prisustvo dijabetesa)

4.2.3 Mere povezanosti

Na treem stepenu statistiCcke obrade podataka koriS¢ena je multivarijatna logisticka
regresiona analiza, za procenu povezanosti izmedu ocekivanih ishoda LLI i stvarnih ishoda
pacijenta. Prikaz rezultata objavljen je u odgovarajuéoj publikaciji. [185] Klinicki ishodi
posmatrani su binarno, kao vrednost parametra van referentnog opsega. Primenom
multvarijatne analize omogucena je korekcija mera povezanosti za prisustvo ometajucih
varijabli, tako da su u Tabeli 4.31-4.34 prikazane vrednosti aOR. U proceni svih parova
ocekivanih ishoda-stvarnih ishoda rezultati su korigovani za starost, pol, broj lekova i CCI. Dalje
su, u zavisnosti od ocekivanog ishoda LLI, u logisticki model ukljuc¢ivane i varijable poput
specificnih komorbiditeta - bolesti krvi i krvotvornih organa, dijabetesa, oboljenja bubrega,
hipertenzija, sr¢ana insuficijencija ili aritmije.

Prvi deo rezultata odnosi se na procenu povezanosti izmedu ocekivanog ishoda
potencijalne LLI (navedeni u Tabeli 4.26) i stvarnih klinickih ishoda. Oc¢ekivani ishod definisan
je na osnovu opisa LLI iz Lexi-Interact monografije. Rezultati su prikazani u Tabeli 4.31 za
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povezanost izmedu ocekivanog ishoda potencijalne LLI sa vrednostima klinickih parametara,
dok su rezultati za laboratorijske parametre prikazani u Tabeli 4.32.

Procenom povezanosti ocekivanih i stvarnih odstupanja klinickih parametara van
postavljenog opsega, ocCekivana toksi¢nost digoksina pokazana je kao negativan prediktor
bradikardije (<60 otkucaja/minuti). Varijable koje su pokazale statisticki zna¢ajnu povezanost
sa tahikardijom (>80 otkucaja/minuti) bile su oc¢ekivana QTc prolongacija, uz korekciju za
prisustvo aritmije u anamnezi, sa procenjenim aOR od 13,96, ali prili¢cno Sirokim intervalom
pozdanosti (95% CI 1,67-86,58). Nepravilan sr¢ani ritam odreden na prijemu bio je statisticki
znacCajno povezan sa prisustvom kombinacija lekova koje su potencijalno mogle rezultovati
smanjenjem dejstva leka na kardiovaskularni sistem (aOR 2,21; 95% CI 1,10-4,46), ili
toksi¢no$¢u digoksina (aOR 3,07; 95% CI 1,33-7,07). U cilju dalje procene da li prisustvo
potencijalnih LLI moZe biti prediktor stvarnih ishoda terapije, kao nezavisna varijabla ispitivan
jeibroj LLI odredenog oc¢ekivanog ishoda, kao moguci pokazatelj kumulativnog Stetnog dejstva
veCeg broja LLI. Rezultati su potvrdili dobijenu statisticki znacajnu povezanost izmedu
tahikardije i ocekivane QTc prolongacije, sa vrlo slicnom vrednos¢u aOR i dalje Sirokog 95%
intervala pouzdanosti. Nepravilan src¢ani ritam bio je statisticki znacajno povezan sa tri tipa
ocekivanih ishoda LLI: bradikardija (aOR 1,69; 95% CI 1,18-2,43), smanjenje dejstva leka na
kardiovaskularni sistem, pogodenog interakcijom (aOR 1,85; 95% CI 1,18-2,89) i toksi¢nost
digoksina (aOR 1,66; 95% CI 1,11-2,49).

U okviru procene vrednosti laboratorijskih parametara van referentnog opsega,
statisticka znacajnost dobijena je za broj LLI koje mogu dovesti do gubitka kontrole glikemije
sa stvarnom hiperglikemijom (aOR 1,42; 95% CI 1,02-1,97) i brojem LLI sa ocekivanim uticajem
na bubreznu funkciju sa utvrdenom hiperkalijemijom na prijemu (aOR 1,70; 95% CI 1,07-2,69).

Drugi deo rezultata odnosi se na procenu udruzenosti konkretnih potencijalnih LLI i

stvarnih klini¢kih ishoda. Tabela 4.33 sumira rezultate za povezanost LLI sa vrednostima
klinickih parametara, dok su rezultati za laboratorijske parametre prikazani u Tabeli 4.34.
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Tabela 4.31 Povezanost ocCekivanih ishoda potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) sa vrednostima klinickih parametara van referentnog opsega

na bolnickom prijemu

Ocekivani ishod LLI Broj LLI sa o¢ekivanim ishodom

Klini¢ki parametar van referentnog aOR (95% CI) p aOR (95% CI) p

opsega vrednost vrednost

b sistolni krvni pritisak <90 mmHg hipotenzija 0,45 (0,05-3,74) 0,460 0,54 (0,19-1,50) 0,238

b dijastolni krvni pritisak <60 mmHg hipotenzija 0,94 (0,29-3,07) 0,922 1,06 (0,86-1,32) 0,567

¢ sistolni krvni pritisak >140 mmHg smanjenje dejstva leka na 1,33 (0,74-2,42) 0,341 1,25 (0,85-1,84) 0,266
kardiovaskularni sistem

¢ dijastolni krvni pritisak >90 mmHg smanjenje dejstva leka na 1,42 (0,69-2,91) 0,338 1,05 (0,64-1,71) 0,850
kardiovaskularni sistem

d frekvenca srca <60 o/minuti AV blok 7,22 (0,66-79,65) 0,106 7,22 (0,66-79,65) 0,106
bradikardija 1,75 (0,45-6,85) 0,422 1,42 (0,83-2,45) 0,201
toksi¢nost digoksina 0,29 (0,08-0,98) 0,047 1,68 (0,88-3,22) 0,116

e frekvenca srca >80 o/minuti QTc prolongacija 13,96 (1,67-86,58) 0,015 10,62 (1,33-85,07) 0,026
smanjenje dejstva leka na 1,05 (0,59-1,85) 0,878 1,24 (0,86-1,80) 0,253
kardiovaskularni sistem

e nepravilan src¢ani ritam AV blok 0,92 (0,15-5,65) 0,924 0,92 (0,15-5,65) 0,924
QTc prolongacija 0,78 (0,13-4,85) 0,787 0,86 (0,26-2,87) 0,811
bradikardija 1,88 (0,95-3,71) 0,070 1,69 (1,18-2,43) 0,004
smanjenje dejstva leka na 2,21 (1,10-4,46) 0,026 1,85 (1,18-2,89) 0,007
kardiovaskularni sistem
toksi¢nost digoksina 3,07 (1,33-7,07) 0,009 1,66 (1,11-2,49) 0,015

aOR - korigovani odnos Sansi (adjusted odds ratio): korigovan za starost, pol, broj lekova i Charison Comorbidity Index; CI - interval pouzdanosti (confidence
interval); o/min -broj otkucaja u minuti; AV - atrioventrikularni; b - aOR dodatno korigovan za prisustvo sréane insuficijencije u anamnezi; ¢ - aOR dodatno
korigovan za prisustvo hipertenzije u anamnezi; d - aOR dodatno korigovan za prisustvo srcane insuficijencije i aritmije u anamnezi; e - aOR dodatno
korigovan za prisustvo aritmije u anamnezi
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Tabela 4.32 Povezanost ocekivanih ishoda potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) sa vrednostima laboratorijskih parametara van referentnog
opsega na bolni¢ckom prijemu

Ocekivani ishod LLI Broj LLI sa oc¢ekivanim ishodom
Laboratorijski parametar van aOR p aOR p
referentnog opsega (95% CI) vrednost  (95% CI) vrednost
feritrociti, ispod donje granice opsega = krvarenje 1,40 (0,64-3,04) 0,402 1,04 (0,68-1,59) 0,850
fhemoglobin, ispod donje granice krvarenje 1,70 (0,83-3,47) 0,146 1,20 (0,83-1,75) 0,328
opsega
8 glukoza u krvi, iznad gornje granice gubitak kontrole glikemije 1,96 (0,77-4,97) 0,157 1,42 (1,02-1,97) 0,037
opsega
g HbAlc, iznad gornje granice opsega | gubitak kontrole glikemije 1,28 (0,48-3,42) 0,626 1,19 (0,87-1,61) 0,273
h kalijum, ispod donje granice opsega  uticaj na bubreznu 0,96 (0,39-2,36) 0,924 0,91 (0,55-1,51) 0,712
funkciju
hipokalijemija 0,58 (0,07-5,24) 0,629 1,28 (0,49-3,38) 0,618
h kalijum, iznad gornje granice opsega = uticaj na bubreZnu 1,67 (0,50-5,61) 0,409 1,70 (1,07-2,69) 0,025
funkciju
hiperkalijemija 0,97 (0,24-3,98) 0,967 1,55 (0,55-4,32) 0,404
hurea, iznad gornje granice opsega uticaj na bubreznu 0,73 (0,54-1,17) 0,191 0,78 (0,60-1,02) 0,065
funkciju
h serumski kreatinin, iznad gornje uticaj na bubreznu 0,80 (0,47-1,37) 0,420 0,82 (0,62-1,09) 0,181
granice opsega funkciju

aOR - korigovani odnos Sansi (adjusted odds ratio): korigovan za starost, pol, broj lekova i Charlson Comorbidity Index; CI - interval pouzdanosti (confidence
interval); HbA1c - glikozilirani hemoglobin; f - aOR dodatno korigovan za prisustvo anemije, oboljenja bubrega i sr¢ane insuficijencije u anamnezi; g - aOR
dodatno korigovan za prisustvo dijabetesa u anamnezi; h- aOR dodatno korigovan za prisustvo oboljenja bubrega i srcane insuficijencije u anamnezi
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Tabela 4.33 Povezanost lek-lek interakcija (LLI) sa vrednostima klinickih parametara van referentnog opsega na bolnickom prijemu

Klini¢ki parametar van referentnog opsega OR 95% CI p aOR 95% CI p %
LLI vrednost vrednost slucajevac

sistolni krvni pritisak >140 mmHg

antihipertenzivi/molsidomin 1,57 1,08-2,26 0,017 1,46 1,01-2,14 0,048 41,94

lekovi sa hipotenzivnim efektom/antihipertenzivi 1,57 0,89-2,77 0,123 1,82 1,02-3,29 0,047 37,31
sistolni krvni pritisak <90 mmHg

sr¢ani glikozidi/diuretici Henleove petlje 4,49 1,87-10,78 0,001 3,53 1,41-8,86 0,007 14,29

digoksin/spironolakton 4,52 1,55-13,18 0,06 3,84 1,23-11,98 0,021 14,81
dijastolni krvni pritisak >90 mmHg

antihipertenzivi/molsidomin 2,03 1,35-3,06 0,001 1,79 1,17-2,73 0,007 25,81

lekovi sa hipotenzivnim efektom/antihipertenzivi 2,09 1,12-3,90 0,021 2,20 1,16-4,19 0,016 16,42
frekvenca >80 otkucaja/minuti

simpatomimetici/simpatomimetici 580 1,69-19,93 0,005 7,87 2,27-27,36 0,001 78,57
frekvenca <60 otkucaja/minuti

antihipertenzivi/molsidomin 3,62 1,91-6,86 <0,001 3,80 1,96-7,38 <0,001 29,03

digoksin/spironolakton 4,17 1,25-13,98 0,021 3,72 1,08-12,82 0,038 11,11

lekovi sa hipotenzivnim efektom/antihipertenzivi 2,29 1,18-4,42 0,014 2,33 1,19-4,58 0,014 5,97
nepravilan sréani ritam

b srcéani glikozidi/diuretici Henleove petlje 2,55 1,28-5,09 0,008 2,44 1,21-4,95 0,013 61,90

OR - direktni odnos Sansi (crude odds ratio); aOR - korigovani odnos Sansi (adjusted odds ratio): korigovan za starost, pol, broj lekova i Charison Comorbidity
Index; Cl - interval pouzdanosti (confidence interval); b - aOR dodatno korigovan za prisustvo aritmije u anamnezi; ¢ - procenat pacijenata sa prisutnim
ishodom, a koji su bili izloZeni odredenoj lek-lek interakciji
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Tabela 4.34 Povezanost lek-lek interakcija (LLI) sa vrednostima laboratorijskih parametara van referentnog opsega na bolnickom prijemu

Laboratorijski parametar van referentnog opsega OR 95% CI p aOR 95% CI p %
LLI vrednost vrednost slucajevad

eritrociti, ispod donje granice opsega

a antihipertenzivi/molsidomin 1,89 1,25-2,86 0,002 3,33 2,06-5,39 <0,001 29,03
hemoglobin, ispod donje granice

a antihipertenzivi/molsidomin 1,76 1,18-2,61 0,006 2,58 1,67-3,99 <0,001 32,26
glukoza u krvi, iznad gornje granice

b antidijabetici/lekovi sa hiperglikemijskim efektom 2,46 1,12-5,39 0,025 3,00 1,36-6,65 0,007 45,83
hloridi, van opsega

lekovi sa hipotenzivnim efektom/antihipertenzivi 2,25 1,45-3,48 <0,001 1,93 1,23-3,03 0,004 11,94

diuretici Henleove petlje/beta2-agonisti 3,93 1,55-9,95 0,004 4,08 1,51-11,00 0,006 31,58
kalijum, iznad gornje granice

¢ ACE inhibitori/tiazidni i tiazidima-sli¢ni diuretici 3,28 1,46-7,40 0,004 4,43 1,92-10,22 <0,001 5,56

c antidijabetici/lekovi sa hiperglikemijskim efektom 2,27 1,02-5,05 0,045 2,25 1,01-5,00 0,048 6,25
kalijum, ispod donje granice

c antihipertenzivi/pentoksifilin 6,56 2,19-19,66 0,001 6,42 1,99-20,69 0,002 25,00
urea, iznad gornje granice

¢ metformin/ACE inhibitori 0,43 0,23-0,82 0,010 0,47 0,24-0,92 0,027 9,76
serumski kreatinin, iznad gornje granice

¢ ACE inhibitori/diuretici koji Stede kalijum 0,47 0,25-0,88 0,019 0,52 0,27-0,97 0,041 16,33

¢ ACE inhibitori/tiazidni i tiazidima-sli¢ni diuretici 0,43 0,23-0,79 0,007 0,47 0,25-0,88 0,018 13,89

c antidijabetici/tiazidni i tiazidima-sli¢ni diuretici 0,41 0,20-0,86 0,019 0,38 0,18-0,81 0,012 12,50

cantihipertenzivi/molsidomin 2,31 1,24-4,31 0,009 2,32 1,24-4,36 0,009 22,58

OR - direktni odnos Sansi (crude odds ratio); aOR - korigovani odnos Sansi (adjusted odds ratio): korigovan za starost, pol, broj lekova i Charlson
Comorbidity Index; CI - interval pouzdanosti (confidence interval); ACE - angiotenzin-konvertuju¢i enzim; a - aOR dodatno korigovan za prisustvo bolesti
krvi i krvotvornih organa u anamnezi; b - aOR dodatno korigovan za prisustvo dijabetesa u anamnezi; ¢ - aOR dodatno korigovan za prisustvo oboljenja
bubrega u anamnezi; d - broj pacijenata izloZen odredenoj lek-lek interakciji i sa prisutnim ishodom/ukupan broj pacijenata izloZen odredenoj lek-lek
interakciji
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4.3 Klinicki znacajne lek-lek interakcije povezane sa hospitalizacijom
pacijenata

Rezultati istrazivanja prikazani u Poglavlju 4.1 i 4.2 prikazuju podatke o
identifikovanim potencijalnim lek-lek interakcijama u terapiji pacijenata pre prijema na
bolnicko leCenje na odeljenju kardiologije i u toku hospitalizacije. Odredena je prevalenca
potencijalnih LLI, karakteristike, zastupljenost odgovarajucih nivoa rizika, identifikovane su
najcesce LLI, identifikovane karakteristike pacijenata i terapije povezane sa pojavom LLI i
procenjeni oCekivani neZeljeni ishodi. Navedeni rezultati detaljnije pojasnjavaju pitanje LLI i
moguce rizike po ishode terapije pacijenata.

Identifikacijom subpopulacija sa vetom prevalencom i prediktora za pojavu
potencijalnih LLI, moguce je napraviti odredenu stratifikaciju ili prioritizaciju pacijenata za koje
bi bilo korisno sprovesti pregled terapije u cilju identifikacije LLI najviSeg nivoa rizika i
sprovesti terapijske intervencije na osnovu informacija dostupnih u elektronskoj bazi LLI.

Treci i zavrsSni deo istraZivanja u okviru izrade doktorske disertacije odnosio se na
procenu stvarnih posledica i opterecenja po pacijenta i zdravstveni sistem koje proizilazi iz
pojave neZeljenih dogadaja, odnosno NRL uzrokovanih LLI. Detaljnom analizom medicinske
dokumentacije i klinickih podataka dokumentovanih na prijemu pacijenata na odeljenje
kardiologije, identifikovana je pojava NRL za koje se smatra da su bile povezane sa LLI, a koje
su bile uzrok ili su doprinele hospitalizaciji pacijenata. Rezultati su prikazani u odgovarajucoj
publikaciji (Kovacevi¢ i sar., 2019.) [186] Za analizu je koris¢en isti set podataka kao u drugom
delu istraZivanja, predstavljenom u Poglavlju 4.2 (N=351). Podaci o pacijentima su obuhvatali:
podatke o terapiji primenjivanoj pre prijema u bolnicu, detaljne klini¢ke podatke pacijenata koji
su generisani u trenutku prijema ili neposredno nakon prijema (detaljna anamneza, razlog
hospitalizacije, klinicki parametri, laboratorijski parametri). Kriterijum za iskljucivanje bila je
sumnja u stepen adherence.

Demografske i klinicke karakteristike pacijenata prikazane su u okviru podpoglavlja
4.2.1 Karakteristike ispitivane populacije.

U Tabeli 4.35 prikazane su karakteristike ispitivane populacije u odnosu na prisustvo
LLI sa neZeljenim ishodom. Pacijenti su bili ve¢inom stariji (265 godina, 254, 72,4%), a Zenski
pol bio je zastupljen u 48,4% (170).
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Tabela 4.35 Prikaz karakteristika ispitivane populacije u odnosu na prisustvo lek-lek
interakcija (LLI) koje su povezane sa neZeljenim reakcijama na lek (NRL) (N=351)

NRL povezane sa LLI
da (n=34) ne (n=317) p vrednost
Broj pacijenata (%) ili
Srednja vrednost + SD (ukupan opseg) ili
Medijana [IQR] (ukupan opseg)
Pol, Zenski 11 (32,35) 157 (49,53) 0,211
Starost, godine 72,18 £+ 11,05 69,80 £ 9,98 0,194
(49-89) (29-88)
265 24 (70,59) 230 (72,56) 0,807
Broj lekova 8[6-9,25] 6 [4-7] <0,001
(5-15) (1-14)
=5 34 (100) 208 (65,62) <0,001
=10 8 (23,53) 23 (7,26) 0,005
CCI 3 [2-4,25] 3 [2-4] 0,346
(0-6) (0-8)
DuZina hospitalizacije, dani 10,65 +9,59 9,40 +5,73 0,266
(2-54) (1-42)
Dijagnoze
srcana insuficijencija 17 (50) 130 (41,01) 0,313
angina pektoris 7 (20,59) 101 (31,86) 0,176
hipertenzija 18 (52,94) 218 (68,77) 0,062
aritmija 20 (58,82) 148 (46,69) 0,178
infarkt miokarda u anamnezi 3(8,82) 39 (12,30) 0,552
infarkt mozga u anamnezi 3(8,82) 17 (5,36) 0,427
dijabetes melitus 10 (29,41) 90 (28,39) 0,900
bolesti sistema za disanje 5(14,71) 25 (7,89) 0,192
endokrine bolesti, 2 (5,88) 16 (5,05) 0,834
iskljuCujuci dijabetes
bolesti gastrointerstinalnog 3(8,82) 18 (5,68) 0,442
sistema
bolesti bubrega 1(2,94) 24 (7,57) 0,492
bolesti jetre 0 10 (3,15) 0,607
Vrednost klinickih parametara
na prijemu
frekvenca rada srca 88,53 + 27,7 88,9 + 239 0,749
sistolni krvni pritisak 132,06 £ 19,07 140,28 + 24,23 0,057
dijastolni krvni pritisak 77,79 + 14,57 84,43 +13,79 0,008
Razlog hospitalizacije
sr¢ana insuficijencija 18 (52,94) 127 (40,06) 0,160
aritmija 7 (20,59) 56 (17,67) 0,692
hipertenzija 1(2,94) 45 (14,20) 0,065
angina pektoris 0 40 (12,62) 0,021

SD - standardna devijacija; IQR - interkvartilni opseg (interquartile range); CCI - Charlson
Comorbidity Index; NRL - neZeljena reakcija na lek
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0d identifikovanih potencijalno Kklinicki znacajnih LLI nivoa X, D ili C, cije su
karakteristike i prevalenca prikazane u okviru podpoglavlja 4.2.2 Zastupljenost i karakteristike
potencijalnih lek-lek interakcija u trenutku prijema, analizom medicinske dokumentacije na
prijemu pacijenata uz primenu DIPS skale procenjivano je da li je LLI mogla biti uzrok ili
doprineti pojavi NRL. LLI za koje je vrednost DIPS skora iznosila 22 (najmanji stepen uzrocno-
posledicne veze- moguca, ,possible”), oznacene su kao moguce neZeljene LLIL. Na slede¢em
stepenu procene Kklinicke znacajnosti LLI, klinicki panel razmatrao je mogucu uzroc¢no-
posledicnu vezu LLI sa pojavom neZeljenih ishoda terapije koji su mogli rezultovati
hospitalizacijom pacijenta. Razmatrano je prisustvo dodatnih faktora rizika koji mogu
predisponirati pacijenta za manifestaciju LLI, prisustvo drugih oboljenja, komparativna
procena medicinske dokumentacije i klinickih podataka drugih pacijenata sa istom LLI, kao i
sagledavanje terapije tokom hospitalizacije (da li je ta kombinacija lekova zadrZana tokom
hospitalizacije, ili je obustavljena suspektna LLI). Nakon dvostepenog postupka procene i
potvrde odredenog stepena uzrocno-posledi¢ne veze, LLI su okarakterisane kao stvarne,
odnosno manifestovane.

4.3.1 Prevalenca i karakteristike

Klinicki panel identifikovao je ukupno 56 parova lekova za koje je smatrano da su
doveli ili doprineli klinickim ishodima dokumentovanim na prijemu pacijenata na odeljenje
kardiologije. Pojava NRL koje se mogu dovesti u vezu sa prisustvom LLI identifikovana je kod
34 pacijenta, Sto predstavlja procenjenu prevalencu od 9,69% u ispitivanoj populaciji. Ukoliko
se posmatra broj pacijenata koji su imali bar jednu potencijalnu LLI na prijemu (N=292),
prevalenca NRL povezanih sa LLI iznosi 11,64%.

Prema podacima Lexi-Interact baze, interagujuci parovi lekova mogu se grupisati u 30
jedinstvenih vrsta LLI, odnosno 30 razli¢itih naslova monografija, Sto je prikazano u Tabeli 4.36.

Prema nivou rizika, najveci broj LLI sa neZeljenim ishodom pripadao je klasi C (40 LLI,
71,4%), potom klasi D (14 LLI, 25%), dok su samo 2 LLI (3,6%) bile oznacene najviSim nivoom
rizika X.

Ozbiljnost LLI, prema navodima iz Lexi-Interact monografije, bila je okarakterisana kao
umerena za 35 LLI (62,5%), i ozbiljna za 21 LLI (37,5%). Prema stepenu dokumentovanosti,
pouzdanost podataka o nivou rizika i posledicama LLI oznacena je kao odli¢na za 7 LLI (12,5%),
dobra za 12 (21,43%), i za 37 (66,07%) oznacena je kao dovoljna na osnovu publikovanih
dokaza.
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Tabela 4.36 Nazivi monografija identifikovanih lek-lek interakcija (LLI) povezanih sa
nezeljenim reakcijama na lek

Redni
broj
1.

Ul N

o

12.
13.

14.

15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.

22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

LLI

inhibitori agregacije trombocita/inhibitori agregacije trombocita

alopurinol/ACE inhibitori

ACE inhibitori/NSAIL

ACE inhibitori/diuretici koji Stede kalijum

lekovi sa antiholinergic¢kim efektom/lekovi sa antiholinergickim
efektom

lekovi sa antiholinergi¢kim efektom/ipratropijum (inhalaciono);
tiotropijum/lekovi sa antiholinergickim efektom

antikoagulansi/inhibitori agregacije trombocita

beta-blokatori/amjodaron

antihipertenzivi/pentoKksifilin

blokatori kalcijumskih kanala (dihidropiridinski)/karbamazepin

srcani glikozidi/makrolidni antibiotici;

supstrat za P-gp/ABCB1 /inhibitor P-gp/ABCB1

depresori CNS/depresori CNS

supstrati za CYP2D6 (visok rizik primene sa
inhibitorom)/inhibitor CYP2D6 (snaZni)

supstrati za CYP3A4 (visok rizik primene sa
induktorom)/induktor CYP3A4 (snazni)

digoksin/karvedilol

digoksin/spironolakton

lekovi sa hipotenzivnim efektom/antihipertenzivi; antagonisti
alfal-receptora/beta-blokatori

lekovi koji sadrze levodopu/antihipertenzivi

diuretici koji Stede kalijum/NSAIL

propafenon/induktori CYP3A4 (snazni)

umereni inhibitori CYP3A4 sa umerenim potencijalom za QTc
prolongaciju/antiaritmici klase Ic sa umerenim potencijalom
za QTc prolongaciju;

supstrat za P-gp/ABCB1 /inhibitor P-gp/ABCB1

salmeterol/inhibitor CYP3A4 (umereni)

modulatori serotonina/antipsihotici

simvastatin/amjodaron

simpatomimetici/simpatomimetici

derivati teofilina/amjodaron

derivati teofilina/propafenon

antagonisti vitamina K/amjodaron

antagonisti vitamina K/inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

antagonisti vitamina K/salicilati

Ukupno

Ucestalost

(NOCRE N SRl NS N = U= W N

[E=y

=N

=R

WP NP PR ODNRFRPEDN

56

ACE - angiotenzin-konvertujuéi enzim; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek; P-gp - P-glikoprotein;
ABCB1 - ATP-vezujuci kasetni proteini podfamilije B, ¢lan 1 (ATP-Binding Cassette (ABC) transporters
B1); CNS - centralni nervni sistem; HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A
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Ukupno, u LLI koje su bile povezane sa NRL ucestvovao je 41 razlicit lek (razli¢iti INN)
iz sedam ATC klasa. Najveta ucCestalost zapaZena je za lekove u terapiji bolesti
kardiovaskularnog sistema (ATC klasa C, 46 od 112 ¢lanova interagujucih parova), sa najve¢om
pojedina¢nom zastupljeno$¢u ACE inhibitora (10 interagujucih parova). Tabela 4.37 prikazuje
lekove ukljuc¢ene u LLI povezane sa NRL.

Tabela 4.37 Lekovi ukljuceni u lek-lek interakcije (LLI) povezane sa neZeljenim reakcijama na
lek

ATC Kklasa Ucestalost (%)
Kardiovaskularni sistem 46 (41,07)
ACE inhibitori 10 (8,93)
antagonisti aldosterona 8(7,14)
antiaritmici, klasa III 6 (5,36)
srcani glikozidi 5 (4,46)
antiaritmici, klasa Ic 3(2,68)
alfa- i beta-blokatori 3(2,68)
inhibitori HMG-CoA reduktaze 3(2,68)
diuretici Henleove petlje 2(1,79)
periferni vazodilatatori, derivati purina 2(1,79)
blokatori kalcijumskih kanala, dihidropiridinski 2(1,79)
organski nitrati 1(0,89)
beta-blokatori, selektivni 1(0,89)
Respiratorni sistem 27 (24,11)
selektivni agonisti beta2 adrenergickih receptora 15 (13,39)
ksantini 8(7,14)
antiholinergici, inhalaciono 4 (3,57)
Krv i krvotvorni organi 17 (15,18)
inhibitori agregacije trombocita, iskljuc¢ujuéi heparin 9 (8,04)
antagonisti vitamina K 8(7,14)
Nervni sistem 14 (12,50)
barbiturati i derivati 3(2,68)
antipsihotici 3(2,68)
analgetici i antipiretici, pirazoloni 2(1,79)
derivati benzodiazepina 2(1,79)
antiepileptici, derivati karboksamida 1(0,89)
antiparkinsonici, dopa i derivati dope 1(0,89)
selektivni inhibitori preuzimanja serotonina 1(0,89)
drugi antidepresivi 1(0,89)
Antiinfektivni lekovi za sistemsku primenu 4 (3,57)
makrolidni antibiotici 4 (3,57)
Muskulo-skeletni sistem 3(2,68)
preparati za lecCenje gihta, inhibitori sinteze mokracne kiseline 3(2,68)
Genitourinarni sistem i polni hormoni 1(0,89)
lekovi u terapiji benigne hipertrofije prostate, antagonisti alfa- 1(0,89)

adrenergickih receptora

UKkupno 112 (100%)
ACE - angiotenzin-konvertujuci enzim; HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A
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Posmatraju¢i mehanizam interakcija, dominantne su bile farmakodinamske
interakcije, sa ucestalo$¢u od 57,14% (n=32), potom slede farmakokineticke sa 26,79% (n=15),
dvostruki mehanizam je bio prisutan u 6 LLI (10,71%), dok je oznacen kao nepoznat u 3 LLI
(5,36%), za interakciju alopurinola sa ACE inhibitorima.

Farmakodinamske interakcije su skoro u potpunosti ukljucivale sinergisticko ili
aditivno delovanje, sa pojacanim efektom leka/lekova (n=37), dok je antagonizam bio
zabeleZen u samo jednom primeru LLI.

U osnovi farmakokinetickih i farmakokineticko/farmakodinamskih interakcija
dominantan je bio proces metabolicke transformacije leka (n=15), potom slede interakcije na
nivou P-gp i metabolizma (n=3), dok je samo jedna interakcija mogla biti objaSnjena
potencijalnim interagovanjem na nivou P-gp, na osnovu postoje¢ih navoda u dosadasnjoj
literaturi. Tacan mehanizam nije bio poznat za 2 LLI, odnosno, nije precizirano na nivou kog
farmakokinetiCkog procesa se moZe ocekivati promena koncentracije leka pogodenog
interakcijom. Dalje, u okviru farmakokinetickih interakcija na nivou metabolizma, najveca
zastupljenost pokazana je za uc¢eS¢e CYP3A4 izoenzima (n=8). Detaljniji prikaz ucesc¢a ostalih
izoenzima CYP450 familije dat je u Tabeli 4.38.

Tabela 4.38 Mehanizam lek-lek interakcija (LLI) koje su povezane sa neZeljenim reakcijama na
lek

Mehanizam LLI Ucestalost (%, n=56)
FD 32 (57,14)
FK 15 (26,79)
FK /FD 6 (10,71)
nepoznat 3(5,36)
Mehanizam u osnovi FD LLI

aditivni ili sinergisticki 37 (66,07)

antagonisticki 1(1,79)

Mehanizam u osnovi FK LLI

metabolizam 15 (26,79)
P-gp i metabolizam 3 (5,36)
P-gp 1(1,79)
nepoznat 2 (3,57)
Mehanizam FK LLI na nivou metabolizma
CYP1A2 1(1,79)
CYP3A 3 (5,36)
CYP3A4 8 (14,29)
CYP2D6 2 (3,57)
nepoznat 4 (7,14)

FK - farmakokineticke; FD - farmakodinamske; P-gp - P-glikoprotein
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Identifikovane NRL koje su bile povezane sa prisustvom LLI, u najveéem broju
slucajeva ispoljavale su se na funkciju srca (23 LLI, 41,07%) - tahikardija ili poremecaj sr¢anog
ritma (20 LLI, 35,7%), a mnogo rede je bila zabeleZena bradikardija (3 LLI, 5,36%). Pojava
krvarenja i uticaj na krvni pritisak bili su podjednako zastupljeni (kod 10 LLI, 17,86%), gde je
hipotenzija bila ¢eS¢a od hipertenzije (6 LLI, 10,71%, naspram 4 LLI, 7,14%, respektivno). NRL
koje nisu obuhvatale kardiovaskularni sistem bile su prisutne kod 23,21% slucajeva LLI,
ukljucujuci hiperkalijemiju (6 LLI, 10,71%), sniZen broj eritrocita (3 LLI, 5,36%), povecanje
nivoa enzima jetre (2 LLI, 3,57%), epigastricni bol (1 LLI, 1,79%) i hipertermiju (1 LLI, 1,79%).
Detaljan prikaz NRL povezanih sa LLI dat je u Tabeli 4.39.

Identifikacija prisutva dodatnih faktora rizika za manifestaciju klinicki znacajnih lek-
lek interakcija vrSena je na osnovu podataka navedenih u monografiji LLI i medinske
dokumentacije pacijenata.

Nakon hospitalizacije, 14 LLI (25%) ostalo je u terapiji bez prilagodavanja doze
precipitirajuceg i/ili leka pogodenog interakcijom; doza leka pogodenog interakcijom bila je
smanjena samo u jednom primeru LLI (2%), dok je kod 41 LLI (73%) doSlo do izmena u terapiji
tokom bolni¢kog lecenja, Cime su otklonjene LLI u novim parovima lekova.
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Tabela 4.39 NeZeljene reakcije na lek (NRL) povezane sa lek-lek interakcijama (LLI) identifikovane u trenutku prijema pacijenata na bolnicko

lecenje
NRL (broj) Preporucene intervencije Mehanizam Nivo rizika, Broj LLI
LLI Ozbiljnost,
Pouzdanost
Frekvenca srca / ritam (23)
tahikardija, nepravilan ritam
aminofilin + amjodaron pratiti pojavu toksi¢nosti derivata teofilina FK (metabolizam) C, Umerena, 1
aminofilin + propafenon FK (metabolizam CYP1A2) Dovoljno dokaza 1
aminofilin + fenoterol pratiti pojacan efekat simpatomimetika (npr., krvni FD C, Umerena, 4
aminofilin + salbutamol pritisak, sr¢anu frekvencu) Dovoljno dokaza 1
aminofilin + salmeterol 1
klaritromicin + digoksin pratiti povecanje serumske koncentracije i pojavu FK (P-gp, metabolizam C, Umerena, 1
digoksin + eritromicin toksi¢nosti digoksina CYP3A) /FD Odli¢na 1
eritromicin + salmeterol pojacano pratiti pojavu nezeljenih efekata salmeterola FK (metabolizam CYP3A4) C, Umerena, 1
na nivou kardiovaskularnog siatema (npr., povecanje Dovoljno dokaza
srcane frekvence, produzenje QTc intervala)
eritromicin + propafenon pratiti produZenje QTc intervala i pojavu FK (P-gp, metabolism C, Umerena, 1
ventrikularnih aritmija. Pacijenti sa pridruZenim CYP3A4) /FD Dovoljno dokaza
faktorima rizika (npr., starost, Zenski pol, bradikardija,
hipokalijemija, hipomagnezijemija, koronarna bolest,
veca koncentracija leka) su pod povecanim rizikom
fenoterol + salbutamol pratiti pojacan efekat simpatomimetika (npr., krvni FD C, Umerena, 1
fenoterol + salmeterol pritisak, sr¢anu frekvencu) Dovoljno dokaza 2
flufenazin + hlorpromazin pratiti pojavu aditivnih antiholinergickih efekata; FD C, Umerena, 1

pratiti pojavu aditivnih depresornih efekata na nivou
CNS-a

109

Dobra



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

Tabela 4.39 NeZeljene reakcije na lek (NRL) povezane sa lek-lek interakcijama (LLI) identifikovane u trenutku prijema pacijenata na bolnicko
lec¢enje (nastavak)

NRL (broj) Preporucene intervencije Mehanizam Nivo rizika, Broj LLI
LLI Ozbiljnost,
Pouzdanost

tahikardija, nepravilan ritam

ipratropijum + tiotropijum izbegavati istovremenu primenu ipratropijuma sa bilo FD X, Ozbiljna, 2
kojim drugim lekom koji ima antiholinergicki efekat. Dovoljno dokaza
Ukoliko nije moguce izbe¢i kombinaciju, potreban je
pojacan monitoring pacijenta u cilju praéenja pojave
toksi¢nosti antiholinergika (npr., retencija urina,
konstipacija, tahikardija, suvoca usta)

fenobarbiton + propafenon pracenje smanjenja ili izostanka efekta propafenona FK (metabolizam CYP3A4) C, Umerena, 1
Dovoljno dokaza

salmeterol + verapamil pojacano pratiti pojavu nezeljenih efekata salmeterola FK (metabolizam CYP3A4) C, Umerena, 1
na nivou kardiovaskularnog sistema (npr., povec¢anje Dovoljno dokaza
srcane frekvence, produzZenje QTc intervala)

bradikardija

amjodaron + karvedilol pratiti poja¢anu pojavu znaka i simptoma bradikardije FK (metabolizam CYP2D6) / C, Umerena, 1
zbog beta-blokatora; atenolol u manjem stepenu stupa FD Dovoljno dokaza
u interakciju sa amjodaronom

karvediol + digoksin pratiti pojavu bradikardije ili bloka, kao i potencijalno FK (P-gp) / FD C, Umerena, 1
povecanje serumske koncentracije digoksina Odli¢na

digoksin + spironolakton pracenje znaka i simptoma toksi¢nosti digoksina. Moze FK (nepoznat) C, Umerena, 1
biti potrebno odredivanje koncentracije digoksina, ali Dovoljno dokaza

treba uvaziti ¢injenicu da spironolakton i njegovi
metaboliti mogu interferirati prilikom odredivanja
digoksina kori$¢enjem veéeg broja komeracijalno
dostupnih imunoeseja.
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Tabela 4.39 NeZeljene reakcije na lek (NRL) povezane sa lek-lek interakcijama (LLI) identifikovane u trenutku prijema pacijenata na bolnicko
lec¢enje (nastavak)

NRL (broj) Preporucene intervencije Mehanizam Nivo rizika, Broj LLI
LLI Ozbiljnost,
Pouzdanost
Krvarenje (10)
aspirin + antagonista vitamina K pratiti pojavu znaka i simptoma krvarenja FD D, Ozbiljna, 3
Odli¢na
aspirin + klopidogrel C, Umerena, 2
klopidogrel + antagonista vitamina K Dovoljno dokaza 2
amjodaron + antagonista vitamina K FK (metabolizam) / FD D, Ozbiljna, 2
indirektno Dobra
simvastatin + varfarin pratiti pojavu pojacanog efekta antikoagulanasa FK (metabolizam) C, Umerena, 1
prilikom uvodenja u terapiju ili u slu¢aju poveéanja Dobra

doze inhibitora HMG-CoA reduktaze. MoZe biti
potrebno prilagodavanje doze antikoagulanasa-
antagonista vitamina K.

Krvni pritisak (10)
hipertenzija
amlodipin + karbamazepin razmotriti primenu alternativnih lekova umesto FK (metabolizam CYP3A) D, Ozbiljna, 1
dihidropiridinskih blokatora kalcijumskih kanala. Dovoljno dokaza
Pratiti smanjenje terapijskog efekta blokatora
kalcijumskih kanala. Moze biti potrebna korekcija doze.
amlodipin + fenobarbiton razmotriti primenu alternativnih lekova, kako bi se 1
izosorbidmononitrat + fenobarbiton izbegao terapijski neuspeh supstrata za CYP3A4 1
(amlodipina i izosorbidmononitrata)
enalapril + metamizol posebna paZnja je neophodna kod pacijenata sa FD C, Umerena, 1

sréanom insuficijencijom, kako bi se izbegle Odli¢na
potencijalne neZeljene posledice istovremeno

primenjenih NSAIL (retencija teCnosti, edemi). Pratiti

smanjenje terapijskog efekta ACE inhibitora.
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Tabela 4.39 NeZeljene reakcije na lek (NRL) povezane sa lek-lek interakcijama (LLI) identifikovane u trenutku prijema pacijenata na bolnicko
lec¢enje (nastavak)

NRL (broj) Preporucene intervencije Mehanizam Nivo rizika, Broj LLI
LLI Ozbiljnost,
Pouzdanost
hipotenzija
benzerazid/levodopa + furosemid povecan rizik za pojavu posturalne hipotenzije. FD C, Umerena, 1
Savetovati pacijente kako da minimiziraju rizik od pojave Dovoljno dokaza
vrtoglavice ili padova.
bromazepam + kKlonazepam pratiti pojavu aditivnih depresornih efekata na nivou FD C, Umerena, 1
CNS-a. To obuhvata, ali nije ograni¢eno na, ataksiju, Dobra
konfuziju, pospanost, respiratornu depresiju, slabost.
karvediol + fluoksetin razmotriti primenu alternativnih lekova kako bi se FK (metabolizam CYP2D6) D, Umerena, 1
izbegla pojava toksi¢nosti karvedilola. Odredene Dovoljno dokaza

kombinacije su posebno oznacene kao kontraindikovane
od strane proizvodaca; potrebno je proveriti SaZetak
karakteristika leka.

enalapril + pentoKksifilin pojacano pratiti vrednost krvnog pritiska i informisati FD C, Umerena, 1
furosemid + pentoksifilin pacijenta o mogu¢em pojacanom efektu kombinacije Dovoljno dokaza 1
lekova na smanjenje krvnog pritiska
metoprolol + tamsulosin pojacano pratiti pojavu hipotenzije 1
Hiperkalijemija (6)
enalapril + spironolakton pratiti povecanje incidence hiperkalijemije FD C, Ozbiljna, 2
fosinopril + spironolakton Dobra 3
metamizol + spironolakton pojacano pratiti krvni pritisak i koncentraciju kalijuma FD C, Ozbiljna, 1

Dovoljno dokaza
SniZen broj eritrocita (3)

alopurinol + kaptopril ukoliko je alopurinol neophodan u terapiji pacijenta koji nepoznat D, Ozbiljna, 1
alopurinol + fosinopril primenjuje ACE inhibitor, potrebno je pratiti pojavu Dovoljno dokaza 1
alopurinol + lizinopril reakcija hipersenzitivnosti 1
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Tabela 4.39 NeZeljene reakcije na lek (NRL) povezane sa lek-lek interakcijama (LLI) identifikovane u trenutku prijema pacijenata na bolnicko

lec¢enje (nastavak)
NRL (broj)
LLI

Povecanje enzima jetra (AST i ALT) (2)

amjodaron + simvastatin

Epigastricni bol (1)

digoksin + spironolakton

Hipertermija (1)

klozapin + venlafaksin

Preporucene intervencije

razmotriti primenu pravastatina umesto simvastatina; ili
dozu simvastatina na 20 mg dnevno i pratiti pojavu
toksi¢nosti simvastatina (npr., mijalgija, povecanje nivoa
enzima jetre, rabdomioliza)

pojacCano pracenje znaka i simptoma toksic¢nosti
digoksina. Moze biti potrebno odredivanje koncentracije
digoksina, ali treba uvaziti ¢injenicu da spironolakton i
njegovi metaboliti mogu interferirati prilikom
odredivanja digoksina koriS¢enjem veceg broja
komeracijalno dostupnih imunoeseja.

pojacano pracenje pojave serotoninske toksi¢nosti (npr.,
promene mentalnog statusa, nestabilnost autonomnog
nervnog sistema, neuromuskularna hiperaktivnost) ili
neuroleptickog malignog sindroma (npr., hipertermija,
rigiditet misi¢a, autonomna disfunkcija)

Mehanizam

FK (metabolizam CYP3A4)

FK (nepoznat)

FD

Nivo rizika,
Ozbiljnost,
Pouzdanost

D, Ozbiljna,

Dobra

C, Umerena,
Dovoljno dokaza

C, Umerena,
Dovoljno dokaza

Broj LLI

FK - farmakokineti¢ki; FD - farmakodinamski; C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije; X - izbe¢i kombinaciju; ACE - angiotenzin-konvertujudi
enzim; CNS - centralni nervni sistem; HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A; NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek; AST - aspartat
aminotransferaza; ALT - alanin aminotransferaza; P-gp - P-glikoprotein
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4.3.2 Prediktori

Pojava NRL povezanih sa prisustvom LLI nije bila statisticki znacajno povezana sa
staroScu, niti polom. Statisti¢ka znacajnost pokazana je samo za broj lekova prisutnih u terapiji
pacijenata pre prijema na bolnicko leCenje, sa procenjenom vredno$¢u OR od 1,42 (95% CI 1,23-
1,63), p<0,001. Karakteristike samih LLI, kao Sto su nivo rizika, ozbiljnost i mehanizam
interakcije, bile su znacajno povezane sa pojavom neZeljenog ishoda LLI u ispitivanoj populaciji.
U Tabeli 4.40 prikazane su vrednosti OR i aOR sa 95% intervalima pouzdanosti, za povezanost
sa karakteristikama pacijenata, dok su rezultati binarne logisticke regresije za povezanost sa
karakteristikama LLI kao nezavisnom varijablom prikazani u Tabeli 4.41.

Tabela 4.40 Karakteristike pacijenata povezane sa pojavom klinicki znacajnih lek-lek
interakcija (LLI) koje se dovode u vezu sa hospitalizacijom pacijenata

Karakteristike OR (95% CI) p vrednost aOR (95% CI) p vrednost

pacijenata

Pol, muski 1,59 (0,77-3,27) 0,214 1,21 (0,56-2,61) 0,634

Starost 265 godina 0,91 (0,42-1,97) 0,807 0,57 (0,24-1,34) 0,195

Broj lekova 1,42 (1,23-1,63) <0,001 -

CCI 1,09 (0,88-1,35) 0,424 0,76 (0,58-1,00) 0,052

Dijagnoze
srcana insuficijencija 1,44 (0,71-2,92) 0,315 0,84 (0,39-1,82) 0,653
angina pectoris 0,55 (0,23-1,32) 0,181 0,36 (0,14-0,91) 0,030
dijabetes melitus 1,05 (0,48-2,29) 0,900 0,63 (0,27-1,47) 0,284
hipertenzija 0,51 (0,25-1,04) 0,065 0,46 (0,21-0,99) 0,047
aritmija 1,63 (0,80-3,34) 0,181 1,63 (0,76-3,49) 0,205
oboljenje 2,01 (0,72-5,66) 0,184 1,02 (0,32-3,28) 0,978
respiratornog trakta

Razlog hospitalizacije

sr€ana insuficijencija 1,66 (0,81-3,37) 0,164 1,00 (0,46-2,18) 0,993
aritmija 1,19 (0,49-2,88) 0,692 2,10 (0,81-5,46) 0,128
hipertenzija 0,18 (0,02-1,36) 0,096 0,30 (0,04-2,28) 0,243

CCI - Charlson Comorbidity Index; OR - direktni odnos Sansi (crude odds ratio); aOR - korigovani
odnos Sansi (adjusted odds ratio): korigovan za broj lekova; CI - interval pouzdanosti
(confidence interval)
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Tabela 4.41 Karakteristike klinicki znacajnih lek-lek interakcija (LLI) koje se dovode u vezu sa
hospitalizacijom pacijenata

Karakteristike LLI OR (95% CI) p vrednost  aOR (95% CI) p vrednost
nivo rizika

X 7,57 (1,62-35,39) 0,010 2,35(0,41-13,43) 0,338

D 6,13 (2,89-12,98) <0,001 2,92 (1,24-6,89) 0,015

C -

broj C >2 9,17 (2,75-30,59) <0,001 3,43 (0,90-13,15) 0,072
ozbiljnost

ozbiljna 3,92 (1,86-8,29) <0,001 2,69 (1,20-6,02) 0,017

umerena 2,14 (1,04-4,39) 0,038 1,32 (0,62-2,83) 0,476
pouzdanost

odli¢na 1,98 (0,64-6,17) 0,239 1,31 (0,40-4,31) 0,656

dobra 1,79 (0,83-3,84) 0,139 1,19 (0,53-2,71) 0,673

dovoljno dokaza 3,46 (1,68-7,11) 0,001 2,82 (1,28-6,23) 0,010
mehanizam

FK/FD 4,66 (2,24-9,69) <0,001 @ 3,37 (1,13-10,06) 0,030

FK 4,03 (1,46-11,12) 0,007 2,43 (1,10-5,40) 0,028

FD 3,36 (1,62-6,97) 0,001 2,34 (1,09-5,04) 0,030
prisustvo dodatnih 0,67 (0,08-5,68) 0,711 1,02 (0,09-11,12) 0,987

faktora rizika
OR - direktni odnos Sansi (crude odds ratio); Cl - interval pouzdanosti (confidence interval);
aOR - korigovani odnos Sansi (adjusted odds ratio): korigovan za broj lekova; FK -
farmakokineticki; FD - farmakodinamski; C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu terapije;
X - izbe¢i kombinaciju

4.3.3 Razvoj skora za predvidanje pojave neZeljenih dogadaja povezanih sa lek-
lek interakcijama

Kvantitativni podaci za vrednost odnosa Sansi za odgovarajuce karakteristike
pacijenata i/ili LLI, predstavljenih u Tabelama 4.40 i 4.41, koriS¢eni su kao vrednosti
pojedinacnih elemenata (sabiraka) za izracunavanje skora za predvidanje pojave buducih
nezeljenih dogadaja usled prisustva potencijalnih LLI (LLI-ND).

Razvoj LLI-ND skora vrSen je na istom setu podataka od 351 pacijenta, sa 34 prisutna
dogadaja (pojava NRL povezanih sa LLI), uz internu validaciju primenom ROC analize i
odredivanjem vrednosti ROC-PIK, uz procenu senzitivnosti i specifi¢nosti. Testirana su dva LLI-
ND skora verovatno¢e — LLI-ND 1 samo na osnovu karakteristika LLI, i LLI-ND 2 u ¢iju je
kalkulaciju ukljucen i broj lekova. Na taj nacin se procenjuje rizik od manifestacije klinicki
znacajnih LLI, usled istovremenog prisustva viSe LLI i oCekivanog kulmulativnog rizika. Prikaz
elemenata za izracunavanje oba skora dat je u narednoj Tabeli 4.42.
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Tabela 4.42 Izracunavanje vrednosti skora za predvidanje pojave neZeljenih dogadaja
povezanih sa lek-lek interakcijama (LLI-ND) na osnovu karakteristika navedenih u Lexilnteract

bazi

Elementi skora

Karakteristike potencijalnih LLI
Prisustvo/broj
prisustvo potencijalne LLI nivoa rizika X
prisustvo potencijalne LLI nivoa rizika D
prisustvo vise od 2 potencijalne LLI
nivoa rizika C
Ozbiljnost
ozbiljna
umerene ozbiljnosti
Mehanizam
FK/FD
FK
FD

Broj lekova

Broj poena

LLI-ND skor verovatnoce

LLI-ND 1

w

LLI-ND 2

Broj poena

w

N

pomnozZen
faktorom 1,4

FK - farmakokineticki; FD - farmakodinamski; C - pratiti pacijenta; D - razmotriti izmenu

terapije; X - izbe¢i kombinaciju

Ukupno, prediktivna sposobnost LLI-ND 1 i LLI-ND 2 skora u predvidanju pojave
neZeljenog dogadaja leka na osnovu karakteristika potencijalnih LLI i broja lekova prisutnih u
terapiji pacijenta ocenjena je kao dobra, na osnovu vrednosti povrsine ispod ROC krive, ROC-
PIK, koja je bila u literaturno navedenom opsegu od 0,80-0,89. Za skor LLI-ND 1 ROC analizom
odredena vrednost ROC-PIK iznosila je 0,800 (95% CI = 0,744-0,856), a za skor LLI-ND 2 ROC-
PIK vrednost bila je procenjena na 0,811 (95% CI = 0,750-0,872). Uprkos nesto nizoj vrednosti
povrsine ROC-PIK, skor LLI-ND 1 pokazao je neSto bolje parametre specificnosti i senzitivnosti
za odabrane grani¢ne vrednosti skora. Rezultati su prikazani u Tabeli 4.43.
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Tabela 4.43 Prediktivna sposobnost skora za pojavu neZeljenih dogadaja povezanih sa lek-lek
interakcijama (LLI-ND)
LLI-ND skor verovatnoce

NRL povezane sa LLI LLI-ND 1 LLI-ND 2
(klinicki panel + DIPS,
Horn et al.)
ROC analiza
ROC-PIK (95% CI) 0,800 (0,744-0,856) 0,811 (0,750-0,872)
p vrednost <0,001 <0,001

cut-off vrednost cut-off vrednost

> 7 poena > 8 poena > 16 poena =20 poena
Senzitivnost 76,5% 64,7% 73,5% 61,8%
Specificnost 77,9% 80,4% 66,9% 83,6%

NRL - neZeljena reakcija na lek; DIPS - Drug Interaction Probability Scale; ROC - Receiver
Operating Characteristic; ROC-PIK - povrSina ispod ROC krive; ClI - interval pouzdanosti
(confidence interval)

Vrednost LLI-ND 1 skora statisticki se znacCajno razlikovala izmedu grupa pacijenata
sa, odnosno bez prisutne LLI povezane sa NRL: medijana 9 [IQR 7,75-11], u poredenju sa
medijanom 6 [IQR 0-7], p<0,001.

Statisticka znacajnost dobijena je posmatranjem grupa i za medijalnu vrednost LLI-ND
2 skora: medijana 21,60 [IQR 15,80-23,70] kod pacijenata kod kojih je identifikovana LLI
povezana sa NRL; medijana 13 [IQR 5,60-18,20] kod pacijenata koji nisu imali prisutnu Kklini¢ki
znacajnu LLI, p<0,001.
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5 DISKUSIJA

U okviru ovog istraZivanja izvrSena je detaljna procena vrste, uCestalosti, mehanizama,
prevalence i prediktora potencijalnih LLI u toku bolnickog lecenja pacijenata sa
kardiovaskularnim oboljenjima, kako bi se opisali vodec¢i izvori njihovog nastanka, i procenila
mogucnost prevencije primenom elektronskih baza podataka o LLI.

S obzirom na retrospektivni dizajn studije, analiza uticaja LLI na ishode terapije
pacijenata vrsena je statististiCkom i klinickom procenom podataka pacijenata, na osnovu uzete
farmakoanamneze, odnosno farmakoloske terapije primenjivane pre prijema na bolnicko
leCenje, i detaljnih klinickih podataka generisanih u trenutku hospitalizacije pacijenata na
odeljenje kardiologije.

Kao Sto je prikazano u poglavlju Metodologija, dobijeni rezultati istraZivanja mogu se
grupisati u tri osnovna segmenta, kako ¢e i biti dalje razmatrani u okviru ovog poglavlja.

5.1 Potencijalne lek-lek interakcije identifikovane tokom
hospitalizacije pacijenata

LLI su jedan od naj¢e$¢ih uzroka problema povezanih sa primenom leka kod
hospitalizovanih pacijenata. [187, 188] Prema naSim saznanjima, nijedan od elektronskih
sistema za skrining potencijalnih LLI nije trenutno inkorporiran u zdravstveni informacioni
sistem koji se primenjuje u zdravstvenim ustanovama sekundarnog ili tercijarnog nivoa u
Republici Srbiji. Takode, podaci o opterecenju potencijalnim ili manifestovanim LLI u populaciji
pacijenata sa KVB nisu dostupni u velikom broju zemalja, pa ni kod nas.

Prevalenca

Prema naSim rezultatima, izloZenost potencijalnim LLI kod hospitalizovanih pacijenata
sa KVB izuzetno je visoka, sa procenjenom prevalencom od 94,7%. Podaci o prevalenci
potencijalnih LLI iz drugih zemalja, generalno kod hospitalizovanih pacijenata, navode nesto
niZu zastupljenost, sa opsegom 8,8-87,2%. [139, 153, 187, 189-192] Podaci su prijavljeni iz
Austrije, Svajcarske, Holandije, Norveske i Brazila. Prose¢an broj potencijalnih LLI po pacijentu
bio je znacajno viSi u nasoj studiji, u odnosu na druga istrazivanja (10,61 prema 1-3), dok je
prosecan broj lekova po pacijentu priblizno isti. [139, 153, 162-164] Osnovni razlog uoc¢enog
odstupanja rezultata moZe se pripisati koriS¢enju razli¢itih baza podataka za identifikaciju LLI,
koje se mogu znacajno razlikovati u senzitivnosti i specificnosti (prikazano u Tabeli 1.19).
Takode, populacije pacijenata ukljuc¢enih u istraZivanje razlikuju se prema demografskim i
klinickim karakteristikama, $to je uz broj lekova, znacajan faktor za pojavu potencijalnih LLI
Uz karakteristike ispitivane populacije, u literaturi se navodi da i razlike u obrascima
propisivanja lekova mogu biti znacajan uzrok razlikovanja rezultata izmedu zemalja. S tim u
Ljubljani, Slovenija (2011). Lexi-Interact koriS¢en je kao baza za identifikaciju potencijalnih LLI,
u populaciji 778 pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i hroni¢nom opstruktivnom boles¢u
plu¢a (HOBP). Roblek i saradnici naveli su da je prilikom otpusta 94,5% pacijenata imalo bar
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jednu potencijalnu LLI nivoa rizika C, 30,2% imalo je LLI klase D i 5% najmanje jednu LLI klase
X, odnosno, kontraindikovanu kombinaciju lekova. [50] Prevalenca prema klasama u naSoj
studiji iznosila je: C (93,7%), D (47,4%) i X (5,7%), Sto je u znacajnoj saglasnosti sa prikazanim
rezultatima iz Slovenije.

Bez obzira na razlike u KkoriS¢enim alatima (softverima, bazama podataka) za
identifikaciju LLI, najveca prevalenca potencijalnih LLI na sekundarnom/tercijarnom nivou
zdravstvene zaStite prijavljena je upravo kod pacijenata sa bolestima srca, pored populacije
starijih pacijenata, prema navodima revijalnog rada koji je uklju¢io 47 originalnih, primarnih
izvora. [154]

Prediktori

Veliki broj studija potvrdio je uticaj broja lekova u terapiji kao najznacajniju
karakteristiku povezanu sa pojavom, kako potencijalnih LLI, tako i NRL. [50, 103, 190, 191, 193]
U nasoj studiji PR za izloZenost potencijalno relevantnim LLI iznosio je 3,07-25,20 u grupama
sa ve¢im brojem lekova, u poredenju sa referentnom grupom sa 1-3 leka u terapiji. Najveca
vrednost PR pokazana je za izloZenost potencijalnim LLI klase D, u odnosu na broj lekova
(Tabela 4.17).

Zbog potvrdenog znacajnog uticaja broja lekova (p<0,001 za sve klase LLI),
karakteristike pacijenata dalje su ispitivane uz istovremeno posmatranje broja lekova. Klasa X
bila je statisticki znaCajno ceS¢a kod pacijenata sa aritmijama, infekcijom ili oboljenjem
respiratornog trakta, nezavisno od broja lekova. Dalje, izloZenost potencijalnim LLI klase D ili
dvema ili viSe LLI klase C bila je znacajno veca u grupi pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i
multimorbiditetima, mada je pokazana statisti¢ki znacajna povezanost izmedu prisustva sr€ane
insuficijencije u anamnezi i polifarmacije. Dobijeni rezultati u saglasnosti su sa prethodnim
istrazivanjima, gde su ACE inhibitori, digoksin, furosemid i spironolakton identifikovani kao
prediktori za pojavu LLI. [191, 192, 194-196] Navedeni lekovi su sastavni deo terapije za
hroni¢nu srcéanu insuficijenciju, i propisuju se u kombinaciji, zbog ¢ega je polifarmacija cesto
prisutna kod ovih pacijenata. U nasoj studiji, 94% pacijenata sa sré¢anom insuficijencijom
primenjivalo je 5 ili viSe lekova tokom bolni¢kog leCenja, a ¢ak 41,3% primenjivalo je deset ili
viSe lekova (Tabela 4.2).

Za razliku od uticaja broja lekova kao nezavisne varijable na pojavu potencijalnih LLI,
rezultati studija za povezanost same starosti i LLI nisu konzistentni. Dok neke studije navode
veCu izloZenost kod starijih pacijenata, [191, 197, 198] povezanost ne zadrzava statisticku
znacajnost nakon prilagodavanja za broj lekova i druge ometajuce varijable. [103, 190]
Pokazatelji za uticaj pola takode su razliciti. Istrazivacke grupe Gagne i Moura sa saradnicima
identifikovale su muski pol kao znacajan prediktor za pojavu potencijalnih LLI. [190, 198]
Medutim, detaljnijom analizom karakteristika ispitivane populacije, u studiji Gagne i saradnika
prosecna starost pacijenata bila je 51 godinu, [198] dok je u naSoj grupi iznosila priblizno 70
godina. Poznato je da se starenjem gube razlike izmedu polova u stopi oboljevanja od KVB, zbog
fizioloSkih promena. Takode, ne postoje ni znacajne razlike u propisivanju lekova u terapiji KVB
prema polu (osim Zena u reproduktivnom periodu). S obzirom da se broj lekova nije statisticki
znacajno razlikovao u grupi muskarac i Zena, pol nije pokazao uticaj u ovom delu istrazivanja
na pojavu potencijalnih LLI.
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Lekovi koji stupaju u interakcije

U nasoj studiji najveci broj potencijalnih LLI poticao je od istovremene primene veceg
broja lekova sa antihipertenzivnim efektom, Sto je generisalo veliki broj farmakodinamskih LLI
nivoa rizika C. Kao $to je prikazano u Tabeli 4.10, medu deset najceScih lekova koji su stupali u
interakcije, ¢ak osam pripada ATC klasi C i imaju antihipertenzivni efekat. Sa tog aspekta, nasi
rezultati su uporedivi sa podacima dobijenim na odeljenjima interne medicine, [191, 192] Sto
potvrduje veliko opterecenje KVB u svetu. [199]

Furosemid je pokazao veliki interagujuci potencijal u nasoj studiji: bio je primenjen kod
¢ak 331 pacijenta (62,81%) barem jednom u toku bolnickog le¢enja, a bio je uklju¢en u 26,43%
potencijalnih LLI nivoa rizika X, D ili C. Stupa u LLI sa velikim brojem lekova: istovremena
primena sa NSAIL (diklofenak, ibuprofen ili metamizol) okarakterisana je nivoom rizika D, zbog
nastanka ili potenciranja nefrotoksi¢nosti. Pored toga, pacijenti sa sr¢anom insuficijencijom ili
istovremeno primenjivati NSAIL. Opisani su slucajevi pacijenata sa sr¢canom insuficijencijom
kod kojih je doSlo do antagonizovanja diureticnog efekta furosemida prilikom istovremene
primene ibuprofena, naproksena ili piroksikama, [200-202] dok su slabiji antidiureti¢ni efekat
pokazali flurbiprofen, ketoprofen ili ketorolak. [66, 203-205] Potrebno je i pracenje pacijenata
u cilju pravovremene identifikacije pojave akutne bubreZne insuficijencije usled ove
kombinacije lekova, narocito ako se istovremeno primenjuju i ACE inhibitori ili antagonisti AT2
receptora. [66, 206-209] Sto se ti¢e LLI furosemida klase C, identifikovano je ¢ak 1 312 ovih LLI
prilikom primene sa alopurinolom, antihipertenzivima, glikozidima digitalisa,
hipoglikemicima, salicilatima ili sistemskim kortikosteroidima.

Dobijeni podaci o potencijalnim LLI povezanim sa primenom furosemida, ali i ostalih
lekova ukljuc¢enih u LLI viSeg nivoa rizika (X i D), konzistentni su sa rezultatima drugih studija
sprovedenim u bolnickom/klinickom okruZenju. [139, 189-192, 194-196, 210, 211] U
ispitivanoj populaciji medu interaguju¢im grupama lekova, najvecu zatupljenost imali su,
ocekivano, lekovi ATC klase C (67,71%), potom B (13,68%), a za njima slede klasa A (7,40%),
M (3,71%), R (2,27%) i ] (2,18%). Procenom relativnog odnosa zastupljenosti u terapiji
pacijenata tokom bolnickog leCenja i zastupljenosti lekova medu identifikovanim parovima LLI,
najveci interagujuci potencijal pokazan je za lekove ATC klase C i klase M, dok je taj odnos bio
pribliZno isti za antitromboticke lekove klase B (Slika 4.2). Interagujuci potencijal navedenih
klasa lekova potvrden je i u realnoj klinickoj praksi. Al Hamid i saradnici su u revijalnom radu
iz 2013. godine, doneli zaklju¢ak na osnovu 45 originalnih studija da su upravo lekovi u terapiji
KVB, antinfektivi, antikancerski lekovi, antidijabetici i antiinflamatorni lekovi/analgetici
najceS¢i uzrok hospitalizacija pacijenata usled pojave NRL, neZeljenog dogadaja ili drugog
terapijskog problema. [46]

Broj i vrsta lekova u terapiji koji pripadaju grupama sa dejstvom na kardiovaskularni
sistem, antitrombotickim ili antiinfektivnim lekovima, konzistentno se navode u literaturi kao
prediktori pojave NRL i neZeljenih dogadaja. [77, 188, 212] Upravo su takve kombinacije bile
Cesto prisutne u okviru klase X LLI: ATC klasa A+B (20,8%), ATC klasa C+] (20,8%). Prevalenca
potencijalnih X LLI iznosila je skoro 6%, a D LLI nesSto viSe od 47%, Sto predstavlja razlog za
zabrinutost, s obzirom da je pokazano da su upravo lekovi ATC klasa B i C bili ceS¢e primenjivani
kod pacijenata koji su imali manifestovanu NRL, u poredenju sa pacijentima sa potencijalnim
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neZeljenim dogadajima. [188] Time se moZe zakljuciti da su navedeni lekovi Cesto dovodili do
pojave samog neZeljenog dogadaja. Stoga se mozZe ocekivati i veta verovatnoca za pojavu
neZeljenih dogadaja u nasoj ispitivanoj grupi pacijenata, usled prisustva potencijalnih LLI, zbog
velike zastupljenosti lekova ovih grupa i njihovog interagujuceg potencijala evidentiranog u
praksi. U naSoj studiji, ocekuje se da se neZeljeni ishodi LLI dominantno ispolje na nivou
kardiovaskularnog sistema, na bubreZnu funkciju i/ili nivo serumskog kalijuma, krvarenje i
pojavu toksi¢nosti digoksina (Tabela 4.11).

Medutim, pored ATC klasa B i C, i za druge lekove identifikovane kao ucesnike
potencijalnih LLI u nasoj studiji, kao Sto su ciprofloksacin, makrolidni antibiotici i beta-agonisti,
nadena je potvrda u rezultatima drugih studija. [192, 194] Antiinfektivni lekovi za sistemsku
primenu brojali su 239 primena lekova u toku hospitalizacije, sa zastupljeno$¢u od 2,18% od
svih lekova koji su stupali u LLI. Iako sama ucestalost moZe delovati kao redak i manje znacajan
rezultat, treba sagledati individualne karakteristike lekova i rizik od njihove primene. U nasoj
populaciji najve¢u ucestalost pojavljivanja u okviru kombinacije lekova u terapiji KVB sa
antiinfektivnim lekovima (C+]) imala je koterapija amjodaronom i ciprofloksacinom, oznacena
kao ozbiljna i dobre pouzdanosti na osnovu dokaza iz klini¢kih studija. Moguénost produZenja
QTc intervala dodatno je povecana u slucaju prisutnog oboljenja srca, Sto je visoko prevalentan
faktor rizika u nasoj ispitivanoj grupi. [213] Navedena kombinacija lekova nosi ve¢i rizik od
istovremene primene, nego Sto je ocekivana korist terapije, tako da se preporucuje primena
alternativnih antibiotika. Sa druge strane, primena ceftriaksona nije bila povezana sa pojavom,
kako C, tako ni ostalih klasa potencijalno relevantnih LLI, sa sa samo 24 zabeleZene potencijalne
LLI. Pored ciprofloksacina, i ofloksacin je imao znacajan interagujuci potencijal. Pored uticaja
na produZenje QTc intervala, hinolonski antibiotici stupaju i u farmakokineticke LLI
posredstvom snazne inhibicije CYP450 izoenzima. LLI ciprofloksacina i ofloksacina pripadaju
klasama X (moguca prolongacija QTc intervala) i D (sa aminofilinom, povecan rizik od pojave
konvulzija), zbog ¢ega svakako zahtevaju paZnju i intervenciju zdravstvenog radnika.

Skoro trec¢ina svih potencijalnih LLI najveceg nivoa rizika X (13 od 40 LLI) odnosila se
na istovremenu primenu lekova koji mogu dovesti do produZenja QTc intervala. Najbrojnija
kombinacija lekova ukljucivala je amjodaron sa antibioticima (azitromicin, ciprofloksacin,
ofloksacin), dok su dve LLI bile rezultat primene amjodarona i haloperidola, a ciprofloksacin i
escitalopram identifikovani su u terapiji samo jednog pacijenta. ProduZenje QTc intervala (QT
korigovan za srcanu frekvencu) moZe biti kongenitalno ili steCeno. Vrednosti QTc intervala
>500 ms povezane su sa povecanim rizikom od nastanka torsade de pointes (TdP), retkog ali
fatalnog poremecaja srcanog ritma. [214] Ne vodi svako produZenje QTc intervala do pojave
navedene ventrikularne aritmije, ali je pridruZen 2-3 puta vec¢i rizik od njihovog nastanka. [215]
Sa druge strane, kod svakog pacijenta sa TdP nadeno je produZenje QTc intervala, zbog cega
predstavlja dijagnosticki kriterijum za TdP. [216, 217]

Najcesc¢i uzrok ste¢ene QTc prolongacije je upravo jatrogene prirode, odnosno izazvan
lekovima. [218] Lista lekova ukljucuje antiaritmike, zbog dobro poznatog proaritmogenog
delovanja, ali i veliki broj razlic¢itih lekova koji ne deluju na kardiovaskularni sistem, [219-222]
a dokazan je i povecan rizik usled prisutnih farmakokinetickih ili farmakodinamskih LLI. [223-
225] Svi primeri potencijalnih LLI u nasSoj studiju u osnovi su imali farmakodinamski
mehanizam. IstraZivanja koja su ukljucivala pacijente sa produzenjem QTc intervala, kao
uzrocnike su navodila upravo antiaritmike, antipsihotike, antiemetike i antibiotike, Sto je vrlo
slicno nasSim nalazima. [222, 223]
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Medutim, podaci o povezanosti farmakodinamskih LLI sa ishodom u vidu QTc
prolongacije su u koliziji. Dok je u odredenom broju studija identifikovan povecan rizik od
nastanka QTc prolongacije i TdP pri istovremenoj primeni dva ili viSe lekova sa potencijalom za
QTc produZenje, [226-228] druge nisu potvrdile korelaciju izmedu broja lekova sa AZCERT?
liste i stepena QTc prolongacije. [229-231] Ipak, i u slucaju odsustva statisticke znacajnosti,
autori navode da prolongacija QTc intervala zavisi od kombinacije primenjenih lekova, kao i
sistemske izloZenosti leku individualnog pacijenta. [229] Identifikovane potencijalne LLI u
nasoj studiji mogu imati klinicki znacaj, s obzirom da su kombinacije amjodarona sa
ciprofloksacinom, ofloksacinom, haloperidolom, metoklopramidom, salmeterolom,
sulfametoksazolom/trimetoprimom, odnosno ciprofloksacina i escitaloprama, opisane u
literaturi da znacajno povecavaju rizik od ozbiljne toksi¢nosti, ukljuc¢uju¢i TdP ili druge
znacajne tipove ventrikularnih tahiaritmija. [213, 232, 233] Lexi-Interact, kao i drugi izvori, kao
dodatne faktore rizika navode starost pacijenta, Zenski pol, bradikardiju, hipokalijemiju,
hipomagnezijemiju, oboljenja srca i viSe plazma koncentracije lekova koji produzavaju QTc
interval. [66, 213]

U grupi X LLI, zabeleZena je i primena neselektivnih beta-blokatora uz beta-agoniste
kod pacijenata sa hroni¢nim oboljenjima respiratornog trakta, konkretno karvedilol kod tri
pacijenta. U SaZecima karakteristika leka razliCitih proizvodaca (izvor: sajt ALIMS), kao
kontraindikacija za primenu karvedilola navedena je bronhijalna astma, dok se prisutvo HOBP
vodi razli¢ito, kao kontraindikacija ili mera opreza. Naime, navodi se da karvedilol treba s
oprezom primenjivati kod pacijenata sa hronicnom opastruktivnom boleS¢u pluca, sa
bronhospasticnom komponentom koji ne dobijaju oralne ili inhalacione lekove, i to samo
ukoliko potencijalna korist nadmasuje potencijalni rizik. Kod pacijenata koji su skloni
bronhospazmu, kao rezultat moguéeg povecanja otpora u disajnim putevima moze do¢i do
respiratornog distres sindroma. Pacijente treba paZljivo pratiti na pocetku primene karvedilola
i uzlazne titracije leka, a dozu treba smanjiti ukoliko se tokom terapije primete bilo kakvi znaci
bronhospazma. Kotlyar i saradnici navode da je karvedilol pokazao dobru podnosljivost kod
84% pacijenata sa HOBP, dok je samo 50% pacijenata sa astmom tolerisalo primenu ovog leka
u terapiji srcane insuficijencije. [234] Podaci o primeni neselektivnih beta-blokatora kod
pacijenata sa astmom i/ili HOBP krecu se u rasponu 1,2-9%. [234-236] Primena karvediolola i
drugih neselektivnih beta-blokatora bila je znafajno povezana sa egzacerbacijama astme i
posledi¢no hospitalizacijom. [235, 236] Meta-analiza iz 2016. godine pokazala je da je Cak i
okularna primena neselektivnih beta-blokatora imala znacajan efekat kod pacijenata sa
astmom. Prosecno smanjenje forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi iznosilo je
10,9% (95% CI -14,9 do -6,9), dok je smanjenje od ¢ak 220% bilo zabeleZeno kod svakog treceg
pacijenta sa astmom. [237] Medutim, druge studije pokazale su evidentne razlike u forsiranom
ekspiratornom volumenu u prvoj sekundi i kod pacijenata sa HOBP u zavisnosti od
primenjivanog leka - najniZa vrednost bila je zabeleZena za karvedilol, a najviSa za betal-
selektivni bisoprolol, uz korekciju za primenjenu dozu. [238, 239]

Zanimljivi podaci o poznavanju i stavovima lekara razli¢itih specijalnosti o
propisivanju neselektivnih beta-blokatora kod pacijenata sa astmom ili HOBP dobijeni su na
uzorku od 153 propisivaca (299 pacijenata) iz Holandije. [240] U intervjuu je ucestvovalo 64

2 AZCERT - The Arizona Center for Education and Research on Therapeutics; objavljuju i azuriraju CredibleMeds bazu
podataka sa listom lekova koji produzavaju QTc interval

122



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

lekara opsSte medicine, 45 oftalmologa, 24 kardiologa i 20 lekara drugih specijalnosti (neurolozi,
psihijatri, specijalisti interne medicine). Oko 70% ispitanika izjasnilo se da je bilo upoznato sa
navedenom lek-bolest interakcijom, ali 37% nije smatralo da je postojanje astme/HOBP bilo
relevantan komorbiditet. Stratificirano prema specijalnostima, oko 64% oftalmologa nije
smatralo da su navedeni komorbiditeti bili relevantni (najve¢im delom jer nisu videli klinicki
znacajne posledice u svojoj praksi), kao i 39% lekara opSte medicine, dok je takav stav imalo
36% kardiologa. U ukupnom uzorku ispitanika, 25% je smatralo da nemaju na raspolaganju
alternativni lek za neselektivni beta-blokator. Dalje, najveci broj kardiologa (29%) potvrdio je
da je pacijent prethodno bio na terapiji selektivnim beta-blokatorom, dok je 18% lekara drugih
specijalnosti (neurolozi, psihijatri) navelo da nisu bili upoznati sa prisustvom oboljenja
respiratornog trakta u anamnezi prilikom propisivanja neselektivnhog beta-blokatora, zbog
nepotpune i nedostupne medicinske dokumentacije.

Upravo, pokazano je da je veci broj propisivaca razlog nastanka veceg broja LLI. [241,
242] Kada pacijent ima vise razlicitih oboljenja i zahteva specijalisticko-konsultativne preglede
od strane lekara razliitih specijalnosti, znacajno se usloZnjava terapijski rezim pacijenta, uz
posledicno povecanu izloZenost LLI sa potencijalno Stetnim posledicama. [243] Zbog
nedostatka podataka, nepotpune ili nedostupne medicinske dokumentacije pacijenta, kao i
zbog fokusiranja zdravstvenog profesionalca na dijagnostiku i terapiju bolesti iz svoje uze
oblasti specijalizacije, Cesto se nenamerno propisuju neadekvatne kombinacije lekova, uz
pojavu neZeljenih dogadaja na lek. [244, 245] S obzirom na brz napredak u oblasti
biomedicinskih nauka i generisanja velikog broja novih saznanja i dokaza o bolestima i
lekovima, primena elektronskih sistema podrske u propisivanju lekova i proceni potencijalnih
LLI moZe biti od velike koristi u svakodnevnoj praksi.

Dobro je poznato da je peroralna primena ¢vrstih oblika kalijum-hlorida povezana sa
pojavom erozija, ulceracija i striktura, ukljuc¢ujudi i gornje i donje delove gastrointestinalnog
trakta. [246-255] Reference datiraju od 1970. godine, pa sve do 2018. godine. Incidenca erozija
ili ulceracija bila je manja prilikom primene farmaceutskih oblika koji su sadrzali
mikroinkapsulirani kalijum-hlorid, [256] dok se navedeni dogadaji nisu javljali prilikom
primene tecnih oblika za peroralnu primenu. [251] Lezije su bile veceg stepena ozbiljnosti ili
ucestalosti u slucaju da je kod pacijenata/ispitanika bilo prisutno stanje smanjenog motiliteta
Zeluca (npr., starost, dijabetes, hipotireoidizam, operacija Zeluca). [251]

Usporeno gastri¢no praznjenje moZe nastati i kao posledica primene lekova sa
antiholinergic¢kim efektima. U naSoj studiji kod deset pacijenata primenjivan je kalijum-hlorid,
u razlicitim kombinacijama - sa ipratropijumom (inhalaciono), haloperidolom, hioscinom ili
hlorpromazinom. U slucaju prisustva nekog od dodatnih faktora rizika - lokalnih, funkcionalnih
ili mehanickih poremecaja gastrointestinalnog trakta, kod kardiovaskularnih oboljenja, ili kod
produZene primene antiholinergika, zahtevaju se posebne mere opreza prilikom primene
kalijum-hlorida per os. Preporuka je data za zdravstvene radnike da ukoliko se jave simptomi
ili znaci koji ukazuju na ulceracije ili opstrukcije u gastrointestinalnom traktu odmah treba
prekinuti terapiju kalijumom. [257]

U okviru nivoa rizika D, zabeleZen je veci broj razli¢itih kombinacija lekova. Najvecu
ucCestalost iz kategorije ATC B+C imale su koterapija antagonista vitamina K i amjodarona, kao
i spironolaktona sa kalijum-hloridom. Obe LLI oznacene su kao ozbiljne, odloZenog pocetka
dejstva, Sto moZe imati znacajne posledice po ishode terapije pacijenta nakon otpusta iz bolnice,
kada se ocekuje redi kontakt sa zdravstvenim profesionalcima. Kombinacija amjodarona sa
varfarinom svakako se ne moZze izbe(i, naprotiv, obavezna je narocito kod atrijalne fibrilacije,
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medutim, uticaj amjodarona na koncentraciju antagonista vitamina K i njihov efekat ne sme se
prevideti. Preporuka je da se stanje pacijenta i INR vrednost pojacano prate prilikom
uvodenja/povecanja doze amjodarona ili iskljutivanja iz terapije, odnosno smanjenja doze
amjodarona. Imajué¢i u vidu da se prilikom uvodenja amjodarona u terapiju inicijalne
stabilizacije primenjuje deeskalacioni reZim doziranja, sa 200 mg tri puta na dan tokom prve
nedelje, potom 200 mg dva puta dnevno naredne nedelje, a uobicajena doza odrzavanja iznosi
200 mg na dan ili manje. Tokom tog perioda, ali i duZe, moZe se ocekivati smanjenje potreba i
dnevne doze vitamin K antagonista za odrZavanje INR vrednosti u Zeljenom opsegu. S obzirom
da amjodaron ima dugo poluvreme eliminacije (oko 50 dana), ispoljavanje LLI moZe se
ocekivati nekoliko dana ili nedelja nakon bilo koje promene u reZimu doziranja amjodarona.
[258]

Prema Lexi-Interact monografiji, navodi se da je primena kalijum-hlorida uz
spironolakton ili amilorid indikovana samo u slucaju izraZene hipokalijemije, i kada je moguce
vrsiti CeS¢i monitoring nivoa kalijuma. Efekat na povecanje nivoa kalijuma je aditivan. Rizik je
oznacen nivoom D, LLI kategorisana je kao ozbiljna i sa odloZenim pocetkom, a bilo joj je
izloZeno 50 pacijenata u toku hospitalizacije. (Tabela 4.13). U literaturi je dostupan veci broj
studija koje dokazuju povecan rizik od nastanka hiperkalijemije usled suplementacije
kalijumom i primene diuretika koji Stede kalijum, pojedinacno ili primenjenih u kombinaciji.
Crop i saradnici su na uzorku od 1 178 bolnickih pacijenata u toku tromese¢nog pracenja
identifikovali da je kod 16% pacijenata inicijalno sa hipokalijemijom doSlo do nastanka
hiperkalijemije u nastavku le¢enja, nakon primene suplementacije kalijumom. [259] Dakle, ¢ak
i u uslovima intenzivnog monitoringa serumskog kalijuma u bolnickim uslovima, javilo se ovo
nezeljeno dejstvo.

Znacaj spironolaktona u terapiji srcane insuficijencije pokazan je u RALES studiji sa
relativnim smanjenjem rizika od mortaliteta od 30% i smanjenjem rizika od ponovne
hospitalizacije za 35% nakon 24-mesecenog pracenja, u poredenju sa placebo grupoms3.
Takode, zapaZena su i znacajna poboljSanja u simptomima pacijenata, procenjeno prema NYHA
(New York Heart Association) klasifikaciji funkcionalnog statusa. Pojava hiperkalijemije bila je
zabeleZena kod 2% pacijenata ukljucenih u studiju, koji su primenjivali spironolakton. [260]
Ohrabrujuci rezultati ove duplo-slepe studije sprovedene na populaciji od 1663 pacijenta iz 195
centara i 15 zemalja, publikovane 1999. godine, dovele su do znacajnog porasta u propisivanju
i koriS¢enju spironolaktona u klinickoj praksi. Medutim, neposredno nakon toga zabeleZen je
znacajan porast stope morbiditeta i mortaliteta povezanog sa hiperkalijemijom. [261, 262] Na
primer, u Kanadi je zableZen porast broja propisivanja spironolaktona sa 34/1 000 pacijenata
u 1994. godini, na 149/1 000 pacijenata 2001. godine. Stopa hospitalizacija zbog
hiperkalijemije porasla je sa 2,4/1 000 pacijenata (1994. godine) na 11/1 000 pacijenata
(2001), p<0,001. [262] Sto se ti¢e podataka o bezbednosti spironolaktona u populaciji
pacijenata sa hipertenzijom (bez src¢ane insuficijencije), lek je procenjen kao bezbedan, mada je
intenzivnije pracenje koncentracije kalijuma neophodno kod starijih pacijenata sa hroni¢cnom
bubreZznom insuficijencijom i/ili dijabetesom, dok se iskljucuje istovremena primena NSAIL,
suplemenata kalijuma, a preporucuje se primena niZih doza spironolaktona. [261, 263]

3 Osnovna terapija ukljucivala je ACE inhibitore i diuretike Henleove petlje; bila je dozvoljena i primena glikozida
digitalisa i vazodilatatora, dok je primena diuretika koji Stede kalijum bio kriterijum za iskljucivanje pacijenata. U
slucaju nastanka hipokalijemije (koncentracija kalijuma <3,5 mmmol/L) bila je dozvoljena peroralna primena
suplemenata kalijuma.
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Kako navedena LLI ima odloZen pocetak dejstva, moZe se oCekivati prenos rizika od
pojave hiperkalijemije na primarni nivo zdravstvene zastite kod odredenog broja pacijenata,
zbog Cega treba sprovoditi intenzivan monitoring ove vulnerabilne grupe pacijenata nakon
otpusta iz bolnice. Rezultati populacionih studija iz primarne zdravstvene zastite upravo
pokazuju znacajnu pojavu hiperkalijemije kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom.
Istrazivaci iz Danske su prijavili stopu incidence hiperkalijemije od ¢ak 39% u kohorti od 31
649 pacijenata. Znacajni faktori rizika za pojavu hiperkalijemije ukljucili su hroni¢nu bubreznu
insuficijenciju (PR 1,46; 95% CI 1,43-1,49), dijabetes melitus (PR 1,38; 95% CI 1,32-1,45), i
primena spironolaktona (PR 1,48; 95% CI 1,42-1,54). [264] Takode, pacijenti sa sr€anom
insuficijencijom i hiperkalijemijom imali su 2,75 puta ve¢u Sansu za hospitalizaciju, a ¢ak 3,39
veCu smrtnost u toku 6 meseci od pojave hiperkalijemije, u poredenju sa pacijentima sa
sr¢anom insuficijencijom sa kalijumom u opsegu. [264]

Ista grupa autora procenjivala je prisustvo hiperkalijemije kod pacijenata sa
dijabetesom (n=68 601, 16%), a kao nezavisne varijable ispitivane su prisustvo hroni¢ne
bubrezne insuficijencije, sr¢ane insuficijencije, primena ACE inhibitora, spironolaktona ili
suplemenata kalijuma. Zanimljivo, pokazano je da je primena spironolaktona imala najveci
pojedinacni uticaj na povecan nivo kalijuma (PR 2,68; 95% CI 2,48-2,88), dok je za primenu
suplemenata kalijuma PR iznosio 1,59 (95% CI 1,52-1,67). [265] Pokazatelji iz bolni¢kog
sektora u Kanadi navode da je kod 18% pacijenata koji su imali propisan spironolakton na
otpusnoj listi, nivo kalijuma bio poviSen (>5 mmol/L) u toku hospitalizacije, dok je kod 23%
pacijenata bila propisana kombinacija spironolaktona i suplemenata kalijuma, namenjena za
primenu u kuénim uslovima. Ispitivana grupa obuhvatila je pacijente hospitalizovane zbog
sréane insuficijencije. [266]

Zakljucci brojnih studija naglasavaju potrebu za intenzivnim pra¢enjem pacijenata na
terapiji spironolaktonom, narocito u prisustvu identifikovanih faktora rizika - starosti 265
godina, dijabetesa i bubreZne insuficijencije, a istovremena primena suplemenata kalijuma
znacajno uti¢e na povecanje rizika od hiperkalijemije i stoga se ne preporucuje. [267-270]
Podaci iz Amerike navode da je procena funkcije bubrega ili kalijuma izvrSena kod samo tri
Cetvrtine pacijenata na terapiji spironolaktonom u toku 13-mese¢nog prac¢enja ambulantnih
pacijenata. [271]

Primena elektronskih baza za skrining potencijalnih LLI moZe biti korisna i u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, kao podsetnik za potrebu ¢eS¢eg monitoringa u prisustvu odredenih
oboljenja ili koterapije. Dodatno, iz navedenih kvantifikovanih procena rizika od prisustva
individualnih nezavisnih varijabli, jasno je da njihov istovremen uticaj moZe imati fatalne
posledice po pacijenta. Takode, u budu¢em razvoju baza za skrining LLI, prisutni udruZeni
faktori rizika mogu biti vaZzan modifikator nivoa rizika koji se dodeljuje odredenoj kombinaciji
lekova, i prikazuje lekaru propisivacu kroz odredenu formu unutar zdravstvenog
informacionog sistema, Sto moZe znacajno uticati na prihvatanje sugestija ka intervencijama u
terapiji.
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Ocekivani ishodi i preventabilnost potencijalnih lek-lek interakcija

Klini¢ki znacaj LLI predmet je diskusije ve¢ duZi niz godina. Odredeni broj autora
zaklju¢io je da relativno mali broj identifikovanih potencijalnih LLI rezultuje neZeljenim
dogadajem (0,1-5,6%), [128, 192, 272] dok drugi rezultati ukazuju da je izmedu 22-26%
hospitalizacija usled pojave neZeljenih dogadaja u osnovi imalo LLI. [79, 151] Medutim, istice
se da je prevalenca klinicki znacajnih LLI potcenjena, jer u velikom broju slucajeva veza izmedu
neZeljenog dogadaja i LLI ostaje neprepoznata, najviSe zbog Cinjenice da se simptomi
neZeljenog dogadaja pripisuju samoj bolesti. [153]

[spitivanu populaciju u nasoj studiji dominantno su cinili stariji pacijenti, Sto ih Cini
starenjem koje se mogu reflektovati na promenu u farmakokinetici i/ili farmakodinamici
lekova. [273] Kao Sto je prethodno pomenuto, stariji pacijenti sa multimorbiditetima imaju u
terapiji propisan veci broj lekova, svaki preporuen prema specificnom klinicCkom vodicu za
dijagnozu/terapiju oderedenog stanja ili bolesti, u skladu sa medicinom zasnovanom na
dokazima, dok ukupna kombinacija lekova moze biti Stetna po pacijenta. [274-277] Iza
prisutnih komorbiditeta, starost pacijenta je drugi najces¢i kriterijum za isklju¢ivanje
pacijenata u brojnim klinickim studijama. [275] Takode, poznat je podatak da same KVB
povecavaju rizik od ispoljavanja NRL, kao S$to je slu€aj sa smanjenjem renalne i hepaticke
perfuzije u slucaju sréane insuficijencije, Sto moZe uticati na eliminaciju leka, a zabeleZeno je i
smanjenje kapaciteta oksidativnih metabolickih reakcija zbog prisutne hipoksije u ishemijskoj
bolesti srca i sréanoj insuficijenciji. [58, 173] Detaljniji osvrt na znacaj KVB kao faktora
varijabilnosti u farmakokinetici lekova dat je u okviru Uvodnih razmatranja.

Rezultati istraZivanja ukazali su na znacajan broj potencijalnih LLI gde je bilo
istovremeno prisutno oboljenje bubrega i/ili jetre (Tabela 4.17). U proseku, oboljenje glavnih
eliminacionih organa za lek bilo je prisutno u 12,9% izloZenosti potencijalnim LLI, dok je opseg
obuhvatao 0-28,2%. NajviSe vrednosti zabeleZene su kod pacijenata sa bolestima krvi i
krvotvornih organa (28,2%), oboljenjima gastrointestinalnog trakta (26,2%), dislipidemijom
(20,8%), i multimorbiditetima (CCI >3, 20,4%). U okviru potencijalnih LLI prema grupama KVB,
smanjena funkcija eliminacionih organa bila je najzastupljenija kod pacijenata sa infarktom
miokarda u anamnezi i sr¢anom insuficijencijom, gde je 16,1% i 11,7% potencijalnih LLI bilo
istovremeno udruZeno sa prisutnim faktorima rizika, respektivno. Kako mali procenat NRL ¢ine
idiosinkratske reakcije, najve¢i deo moZe se predvideti na osnovu karakteristika leka/lekova, a
time i izbedi. Klju¢no je poznavati mehanizam uklju¢en u LLI, kako bi se mogao predvideti i
prevenirati moguci ishod terapije.

Prema rezultatima naSeg istraZivanja, ocekivani neZeljeni ishodi potencijalnih LLI
ukljucuju: primarno kardiovaskularni sistem (48,5%), mada treba uzeti u obzir da je ve¢ina LLI
bila klase C (2 842 od ukupno 2 902 LLI); funkcija bubrega i/ili nivo serumskog kalijuma
(22,3%); krvarenje (9,5%); poremecaj kontrole glikemije (6,8%); toksi¢nost digoksina (4,6%);
dejstvo na nivou centralnog nervnog sistema (1,9%); muskuloskeletni sistem (1,6%); dok je
smanjenje antikoagulantnog ili antiagregacionog efekta bilo ocekivano u 1% LLI. Medutim,
pored prikazanih apsolutnih procentualnih vrednosti, od znacaja je i razmatranje relativnog
uceSca LLI razlicitih nivoa rizika (X, D ili C). Kao Sto je prikazano na Slici 4.3, relativno ucesSce
LLI visokog nivoa rizika (X+D), koje zahtevaju intervenciju zdravstvenog profesionalca, bilo je
najvece za ocekivani ishod smanjenog antiagregacionog ili antikoagulantnog efekta, a 40% je
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procenjena zastupljenost u okviru ocekivanog Stetnog efekta na nivou centralnog nervnog
sistema i pojave reakcija hipersenzitivnosti. Od LLI koje su nosile povecan rizik od krvarenja ili
smanjenje bronhodilatatornog efekta, 20-30% pripadalo je ve¢em nivou rizika.

Na nivou kardiovaskularnog sistema, 60 od 2 902 LLI (oko 2%) pripadalo je klasama X
i D. Vecina LLI poticala je od istovremene primene veceg broja lekova sa o¢ekivanim aditivnim
ili sinergistickim efektom na kardiovaskularni sistem. U toku bolnickog leCenja, stanje pacijenta
i parametri, poput krvnog pritiska, frekvence, sr¢anog ritma, nivoa kalijuma, i slicno, prate se
svakodnevno tokom vizita, a po potrebi i ceS¢e. Medutim, u slucaju LLI koje se generiSu u toku
bolnickog leCenja usled izmena u terapiji pacijenta, sa pretpostavkom da ¢e pacijent biti
otpusten na kuéno leCenje sa novom terapijom, a koje imaju odloZen pocetak dejstva, moze doci
do znacajnog transfera rizika u primarnu zdravstvenu zastitu, gde briga o pacijentu nije tako
intenzivna. Antihipertenzivni lekovi nose znac¢ajan rizik od padova kod starijih pacijenata, usled
ortostatske hipotenzije. [278] Znacaj i rizik od moguce prolongacije QTc intervala detaljno je
razmotren prethodno u okviru ovog poglavlja. Pacijent moZe biti trenutno stabilizovan u
bolnickim uslovima, medutim, poremecaj elektrolita, slabljenje bubrezne funkcije ili
pogorSanje kontrole KVB u periodu nakon otpusta, moZe precipitirati nastanak fatalnih
ventrikularnih aritmija. [213]

Kako je broj LLI identifikovan kao znacajan prediktor pojave neZeljenih dogadaja (OR
1,33), [164] i Cest su uzrok pojave uopSteno terapijskih problema u razli¢itim zemljama i
Klinickim okruzenjima, [187, 279-281] data je preporuka za zdravstvene profesionalce da je
potrebno ,tragati“ i identifikovati probleme u vezi sa primenom leka, koriS¢enjem baza
podataka i softvera za skrining potencijalnih LLI. [282] [ako su poznati brojni faktori rizika koji
uticu na to da li ¢e se potencijalna LLI i ispoljiti, postoji znacajna varijabilnost izmedu
pacijenata. [194] Svakako, LLI su uzrok neZeljenih dogadaja i NRL, u manjoj ili ve¢oj meri, te su
okarakterisane kao uzrok koji je predvidiv i koji se moZe prevenirati, [283] Sto je od velikog
znaCaja za zdravstvene sisteme. Prema savremenim standardima za kvalitet zdravstvene
zaStite, znacajnim propustom se smatra ukoliko zdravstveni profesionalac ne razmotri
potencijalne LLI u terapiji pacijenta i izloZi ga riziku na taj nacin. [116] Najjednostavniji nacin
za upravljanje potencijalnim LLI jeste upravo izbegavanje odredene kombinacije lekova, Sto je
preporucena strategija, [284] medutim, jasno je da stepen implementacije moZe znacajno
varirati. Ukoliko nije moguce izbec¢i LLI, slede¢a preporuka glasi da se smanji doza leka ¢ija se
promena efekta ocekuje, pre uvodenja leka koji izaziva interakciju, i lek koji izaziva interakciju
treba postepeno uvoditi u terapiju. [87]

Na osnovu podataka iz Lexi-Interact monografija, predloZeno je 16 razlic¢itih
intervencija za smanjenje broja i/ili izloZenosti potencijalnim LLI, na osnovu farmakokinetickih
ili farmakodinamskih karakteristika lekova, kao i puta ili nac¢ina primene (Tabela 4.18). [ako se
za LLI nivoa rizika C savetuje pojaCan monitoring pacijenta, efekat mogucih intervencija
procenjen je na broj/izloZenost LLI svih nivoa rizika, kako bi se procenila moguénost primene
ovog elektronskog alata kao strategije za minimizaciju rizika.

Za LLI najviSeg nivoa rizika X, gde rizik prevazilazi korist od primene odredene
kombinacije lekova na osnovu dostupnih dokaza, i visokog nivoa rizika D, gde je neophodna
detaljna procena da li korist prevazilazi rizik kod individualnog pacijenta, neophodna je
modifikacija terapije pacijenta i primena alternativnog leka/lekova. Ukupno pet preporuka je
bilo dato za prevenciju ¢ak 81% svih LLI klase X i D: primena paracetamola umesto NSAIL ili
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primena alternativnog NSAIL (38%), alternativni antiinfektivni lek (20,4%), antagonista H2
receptora umesto inhibitora protonske pumpe (8,3%), izbegavanje duplikacije lekova (7,3%), i
alternativni inhibitor HMG-CoA reduktaze (7%). Uticaj statina bio je o¢ekivan na pojacan efekat
varfarina. Studije su pokazale porast INR vrednosti za oko 27% kod prethodno stabilnih
pacijenata nakon uvodenja simvastatina. [285] Znacajan efekat zabeleZen je i za rosuvastatin
(porast INR sa 2-3 na vrednost >4); [286] za pravastatin se navodi umeren efekat, ali ne veci
nego za simvastatin; [287] dok se atorvastatin smatra najboljim izborom u ovom slucaju jer nije
dovodio do promena u vrednostima INR. [66, 288]

Zanimljivi su rezultati studija koje su pratile pojavu krvarenja u gastrointestinalnom
traktu ili hospitalizacije usled krvarenja (gastrointestinalno, intrakranijalno ili bilo koje drugo
major krvarenje) kao end-point, medutim, treba razmotriti detaljno dizajn i protokol studije, i u
skladu sa tim tumaciti rezultate. Naime, kod pacijenata koji su prethodno bili na terapiji
statinima, a nakon toga iniciran varfarin, nije pokazana veca stopa hospitalizacija usled
krvarenja. [289] Rezultati mogu biti posledica titracije doze varfarina prema INR vrednostima,
u odnosu na inicijalno stanje inhibicije CYP izoenzima statinima. [290] Medutim, u studiji nije
vrSena procena eventualne razlike u dnevnoj dozi varfarina izmedu poredbenih grupa (samo
varfarin ili varfarin+statini). [289] Sa druge strane, studije koje su pratile pacijente na hroni¢noj
terapiji varfarinom, nakon uvodenja fibrata ili statina zabeleZile su povecanje Sansi za nastanak
gastrointestinalnog krvarenja. [291]

PredloZene intervencije dovele su do smanjenja ukupnog broja potencijalnih LLI svih
nivoa rizika (p<0,001), a i do smanjenja prevalence, odnosno broja pacijenata izloZzenim LLI
visokog nivoa rizika X i D (p<0,001), Sto je prikazano u Tabeli 4.19. Smanjenje je bilo najvece u
broju X LLI (oko 76%), potom D LLI (oko 57%) i na kraju C LLI (13%). Smanjenje prevalence je
takode bilo najznacajnije za X LLI (sa 5,7% na 1,5%), potom D (47,4% na 31,3%), dok je
prevalenca C LLI ostala skoro nepromenjena (sa 93,74% na 93,17%), Sto nije neocekivano s
obzirom na dominaciju lekova ATC klase C koji stupaju u brojne farmakodinamske interakcije.
Kada se pogleda izloZenost trima ili viSe C interakcija, vidi se statisticki znac¢ajno smanjenje, ali
ne i sustinsko (sa 81,2% na 79%). Pored lekova koji deluju na kardiovaskularni sistem, faktor
koji u najvecoj meri utiCe na revidirane rezultate o prevalenci C LLI je ¢injenica da se u malom
broju kombinacija preporucuje primena alternativnih lekova (13% LLI), ve¢ se savetuje
pojacano pracenje stanja pacijenata (72% LLI).

Preporuke za monitoring pacijenata u cilju identifikacije stvarne pojave nezeljenih
ishoda LLI odnosile su se na: pracenje elektrolita i frekvence/pulsa (1 920 LLI, 37,98%), krvnog
pritiska i frekvence/pulsa (1 000, 19,78%), koncentracije elektrolita ili samo kalijuma (472,
9,33%) i glikemije (259, 5,12%), Sto se moZe smatrati delom rutinskog praéenja pacijenata u
toku bolni¢kog le¢enja i lako je izvodljivo (Tabela 4.20). Sto se tie pracenja specifi¢nih
parametara za lek, ukazala se potreba za njima u 14,69% LLI koje su mogle biti izbegnute
intervencijama u terapiji, dok u grupi LLI koje nisu mogle biti izbegnute taj procenat iznosi
16,9%. Uporedni prikaz u odnosu na pocetni i revidirani broj LLI dat je sa ciljem moguceg
farmakoekonomskog razmatranja isplativosti razlicitih intervencija (procena i/ili promena
terapije nasuprot troSkovima praéenja pacijenta - klinickih i/ili laboratorijskih parametara) u
daljim istraZivanjima.

Dostupan je veci broj dokaza na temu uticaja intervencija klinickih farmaceuta,
samostalno ili zajedno sa primenom odredenih elektronskih sistema koji generiSu upozorenja
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o prisutnim LLI (alerts), na smanjenje broja i/ili izloZenosti klini¢ki znacajnim LLI. [164, 292,
293] Smanjenje broja LLI, kao i predloZene intervencije farmaceuta razlikuju se izmedu
istrazivanja u zavisnosti od klinickih karakteristika grupe. Na odeljenjima intenzivne nege
zabeleZeno je smanjenje izloZenosti klinicki zna¢ajnim LLI za ¢ak 65%, dok je stopa prihvatanja
intervencija iznosila oko 81% na odeljenju intenzivne nege gerijatrijskih pacijenata. [164]
Dalje, druga studija pokazala je smanjenje broja LLI za oko 50% na odeljenjima interne
medicine, a smanjenje broja ozbiljnih LLI iznosilo je 81%. [163] S obzirom na retrospektivni
dizajn u naSoj studiji, predloZene intervencije bile su usmerene ka onima za koje se oCekuje veci
stepen prihvatanja od strane propisivaca, tako da se oko 74% intervencija odnosilo na primenu
alternativnog leka, a u 7% se radilo o prekidu primena leka zbog prisustva terapijske
duplikacije. Primera radi, na odeljenju gerijatrije najCeS¢e intervencije odnosile su se na
promenu doze (35%), prekid primene leka (18%), primenu alternativnog leka (14%) i
promenu farmaceutskog oblika leka (9%). [281] Na odeljenju intenzivne nege, najceSce
intervencije bile su primena alternativnog leka, korekcija reZima doziranja i prekid primene
leka, respektivno. [294]

Posebnu paznju potrebno je usmeriti ka pacijentima sa oslabljenom bubreznom ili
hepatickom funkcijom, gde se ocekuje povecanje sistemske izloZenosti leku koji izaziva ili je
pogoden interakcijom, Sto dodatno povecava rizik za ispoljavanje klinicki znacajnih ishoda LLL

Procenat istovremene izloZenosti nije bio zanemarljiv u nasoj studiji - kod ¢ak jedne
od osam potencijalnih LLI bilo je prisutno oboljenje jednog od glavnih eliminacionih organa.
Ukoliko postoji mogucnost da se odredeni sistem za identifikaciju potencijalnih LLI integriSe u
zdravstveni informacioni sistem, znacajno poboljSanje relevantnosti generisanih upozorenja
moZe se posti¢i povezivanjem podataka sa vrednostima laboratorijskih parametara pacijenata,
kao Sto su glikemija i nivo kalijuma. Takode, bitno je razmotriti i farmakokineticke
karakteristike lekova koji stupaju u LLI, u smislu glavnog puta eliminacije. Povezivanjem
podataka sa pokazateljima funkcije bubrega (serumski kreatinin, procenjena vrednost GFR) i
jetre (AST, ALT), kao intrinzickim kakateristikama pacijenta koje mogu uticati na individualni
odnos korist/rizik, moZe se modifikovati stepen rizika i upozorenja koje se prikazuje lekaru
propisivacu.

Sumirano, u prvoj fazi istrazivanja identifikovani su prediktori za pojavu potencijalno
relevantnih LLI, odnosno identifikovane su subpopulacije pacijenata sa primarno KVB sa vecom
izloZeno$¢u odredenom tipu LLIL

LLI najviSeg nivoa rizika X bile su udruZene sa prisustvom sledecih lekova u terapiji:
amjodaron, kalijum-hlorid, ciprofloksacin i ofloksacin. Nivo rizika D bio je udruZen sa
propisivanjem: amjodarona, kalijum-hlorida, klopidogrela, simvastatina, ali i alopurinola,
diklofenaka i ibuprofena. Veliki udeo u LLI nivoa rizika C poticao je od primene furosemida
(Tabele 4.14 i 4.16). Navedeni rezultati su potvrdeni odredivanjem odnosa prevalenci (Tabela
4.17), gde je najveca prevalenca X LLI ustanovljena kod pacijenata sa prisutnom infekcijom u
toku bolnickog lecenja (21,7%), potom slede bolesti respiratornog trakta (15,2%), dok medu
KVB prednjaci prisustvo aritmija sa 9,4% izloZenoSc¢u pacijenata X klasi LLI. Prisustvo aritmija
ili oboljenja respiratornog trakta bilo je udruZeno sa cetiri puta veom prevalencom
kombinacija lekova koje se smatraju kontraindikovanim (statisticki znacajan rezultat). LLI
visokog nivoa rizika D bile su statisticki znacajno ceS¢e kod multimorbidnih pacijenata (CCI >3;
58,1%; PR 1,38), sa srcanom insuficijencijom (57,9%; PR 1,48), i infarktom miokarda u
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anamnezi (57,1%; PR 1,23). Dalje, ¢ak 64,3% pacijenata sa mentalnim poremecajem i 60%
pacijenata sa neurodegenerativnim oboljenjem imalo je LLI klase D, Sto nije odgovaralo nivou
statisticke znacajnosti p<0,05, verovatno zbog niske prevalence navedenih oboljenja u
ispitivanom uzorku (2,7% i 0,9%, respektivno).

Ono Sto je zajednicko za LLI svih nivoa rizika jeste ubedljiv i znacajan uticaj broja
lekova (p<0,001); sa povecanjem broja lekova u rasponu 4-6, 7-9 i 210 prevalenca X LLI raste
od 0,7%, preko 4,9% do 12,9%. Takode, i PR beleZi rast od 0,43, preko 3,07 do 8,13 u grupi
ekscesivne polifarmacije sa deset ili viSe lekova u terapiji. U klasi D LLI uticaj broja lekova
takode je bio visoke statisticke znacajnosti (p<0,001), sa prevalencom u rasponu 26,9% - 51,8%
- 80% za navedene grupe pacijenata prema broju lekova (prikazano kroz PR: 8,47 - 16,33 -
25,20, respektivno). Prevalenca D LLI u referentnoj grupi sa 1-3 leka iznosila je samo 3,2%.
Uticaj broja lekova bio je statisticki znacajan (p<0,001) i u grupi C LLI, mada porast prevalence
nije toliko izraZen kao kod drugih klasa LLI: kod pacijenata sa 1-3 leka u terapiji, prevalenca je
iznosila 12,7%, dok je ve¢ u grupi sa 4-6 lekova porast prevalence bio veci od 60% (prevalenca
73,1%). Prevalenca je iznosila 97% sa prisutnih 7-9 lekova u terapiji, a u slucaju deset ili viSe
lekova primenjenih u toku bolnickog lecenja, kod svih pacijenata (100%) je identifikovana
barem jedna LLI nivoa rizika C.

Prikazani rezultati imaju funkciju da predoce zastupljenost i vrste potencijalno
relevantnih LLI u populaciji pacijenata sa KVB, posmatrano u periodu hospitalizacije. Jasno je
da su pacijenti sa sr¢anom insuficijencijom, aritmijama i infarktom miokarda u anamnezi
najvise izloZeni LLI, zbog primene samih lekova u terapiji KVB koji imaju izraZen interagujuci
potencijal i/ili usku terapijsku Sirinu. Medutim, identifikovani su i drugi lekovi kao Cesti
ucesnici LLI - lekovi u terapiji gihta, muskuloskeletnog sistema, antipsihotici, antiemetici i
antiinfektivni lekovi. S obzirom na kompleksnost zdravstvene zaStite koja se pruZa pacijentima
na odeljenju kardiologije, kao i veceg broja dijagnosticko-terapijskih procedura, jasno je da je
potrebna podrska zdravstvenim profesionalcima u vidu dostupnog, relevantnog izvora
informacija o LLI.

Tokom lecenja u ustanovama sekundarnog/tercijarnog nivoa, zbog dostupnosti i
povezanosti lekara razliCitih specijalnosti, konsultacije u vezi sa potrebnim izmenama u terapiji
i njenom usaglasavanju lakSe je i efikasnije izvesti u tom okruZenju, nego Sto je to slucaj na
primarnom nivou zdravstvene zastite. S tim u vezi, u zavisnosti od toga da li se novi lek uvodi u
toku bolnickog lecenja sa kra¢im trajanjem terapije (koja ¢e se planirano zavrsiti tokom
boravka pacijenta na odeljenju) baza za skrining LLI moZe dati veoma korisne informacije o
potrebnom nacinu pracenja pacijenta kako bi se utvrdila eventualna pojava neZeljenog ishoda
terapije i prijava Nacionalnom centru za farmakovigilancu*. Drugo, zdravstveni profesionalci
treba da budu upoznati sa postojanjem LLI da bi se njen rezultat uvrstio u diferencijalnu
dijagnozu, ili kako bi promena stanja pacijenta bila jasnija. Ukoliko se uvodi lek sa namerom da
ostane u hroni¢noj terapiji pacijenta i nakon otpusta, a stupa u potencijalno Kklini¢ki znacajne
LLI nivoa X ili D, usaglasavanje terapije pacijenta treba izvrsiti pre otpusta, kako se rizik ne bi
preneo (i uvecao) na primarnom nivou zdravstvene zaStite, kada nije moguca tako brza i
pravovremena reakcija. Primera radi, pokazano je da je kod 9,5% pacijenata doSlo do pojave
NRL u toku jednog meseca od otpusta pacijenata sa bolni¢kog lecenja na klinici za internu
medicinu u Hrvatskoj, a uzrok je bila LLI. [295]

4 Nacionalni centar za farmakovigilancu (NCF) Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije
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5.2 Procena povezanosti ocekivanih ishoda interakcija sa klinickim i
laboratorijskim parametrima

Kao $to je navedeno u okviru uvodnih razmatranja, podaci iz literature konzistentno
prijavljuju lekove u terapiji KVB kao naj¢eSce prediktore neZeljenih dogadaja i NRL, u razlicitim,
heterogenim grupama pacijenata. [42-45] Prevalenca neZeljenih dogadaja ili NRL pracena je
uglavnom prilikom hitnog prijema pacijenata. Kao najceS¢i uglavnom su identifikovani
pojedinacni lekovi u terapiji KVB, dovodec¢i do krvarenja, akutne bubrezne insuficijencije ili
aritmija. [42] Takode, lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem zabeleZeni su kao druga
najceSca grupa lekova prema broju spontano prijavljenih NRL, prema podacima SZO. [47]

Kroz analizu dostupnih literaturnih podataka, stecen je uvid u nedostatak pokazatelja
za obim, odnosno prevalencu terapijskih problema u populaciji pacijenata sa KVB. Sa jedne
strane, postoji znacajan broj studija koje su dokazale prisutvo lekova u terapiji KVB kao
uzrocnika terapijskih problema Sirom sveta, a sa druge strane u populaciji pacijenata sa KVB se
kao uzroci suboptimalnih ishoda terapije navode adherenca i dostupnost lekova u primarnoj ili
sekundarnoj prevenciji. [30, 40, 296] Zbog svega navedenog, cilj drugog dela istraZivanja bila je
procena povezanosti potencijalnih LLI, kao moguéeg uzroka terapijskih problema iz domena
efikasnosti ili bezbednosti, sa vrednos¢u klinickih ili laboratorijskih parametara van opsega.
Odstupanja navedenih parametara mogu se tumaciti kao pokazatelji mogucih klini¢kih ishoda,
primenom statistickih metoda za kontrolu ometaju¢ih varijabli. Dalje, takav nacin analize
potencijalnih ishoda daje mogu¢nost identifikacije veceg broja LLI koje mogu imati klinicki
znacajne posledice. Pri tom se misli na neZeljene ishode manjeg stepena ozbiljnosti, koji ne
izazivaju Zivotno ugrozavajuca stanja i ne zahtevaju hitan prijem, Sto je do sada bio najcesci
nacin istraZivanja Stetnih posledica LLI.

Za tu svrhu korisS¢en je set podataka o pacijentima u trenutku prijema na odeljenje
kardiologije, kada se vrsi detaljan klinic¢ki pregled pacijenta. Na raspolaganju su bili navodi o
vrednostima krvnog pritiska, frekvenci, zabeleZenom ritmu, odnosno poremecajima ritma, kao
i vrednosti laboratorijskih parametara na osnovu uzetih uzoraka krvi neposredno nakon
hospitalizacije pacijenta.

Prevalenca

Prevalenca potencijalnih LLI odredenih na prijemu iznosila je: nivo rizika X 2%, nivo
rizika D 27%, barem jednu LLI nivoa rizika C imalo je 82% pacijenata, a potencijalnu klinicki
relevantnu izloZenost (X, D ili viSe od 2 C), imalo je 61% pacijenata. Broj potencijalnih LLI, kao
i prevalenca D i C bila je statisticki znaCajno manja na prijemu, u poredenju sa daljim tokom
hospitalizacije. Uoceno je povecanje prevalence X LLI sa 2% na 5,7%, Sto nije potvrdeno
statistickom znacajnos$c¢u (p=0,263).
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Povezanost klinickih i laboratorijskih parametara sa ocekivanim ishodima potencijalnih
lek-lek interakcija

Kada se posmatra povezanost ocekivanih ishoda LLI i stvarnih odstupanja klini¢kih
parametara van postavljenog opsega, ocekivana QTc prolongacija, uz korekciju za prisustvo
aritmije u anamnezi, pokazala je statisticki znaCajnu povezanost sa tahikardijom (>80
otkucaja/minuti) (aOR 13,96; 95% CI 1,67-86,58). Zbog Sirokih intervala pouzdanosti ne moze
se sa vecom sigurnoScu tvrditi moguca povezanost. Kako je navedeno u poglavlju Rezultati, na
prijemu je uocena LLI klase X koja je ukljuc¢ivala primenu sotalola sa ciprofloksacinom, kao
kombinaciju lekova sa visokim/umerenim rizikom za produZenje QTc intervala. Sirok interval
pouzdanosti ipak ukazuje na znacajnu varijabilnost u potencijalnom ishodu koterapije, Sto je i
pojasnjeno u literaturi. Kao dodatni faktori rizika navode se starost pacijenta, Zenski pol,
bradikardija, poremecaji elektrolita, oboljenja srca i viSe plazma koncentracije lekova koji
produZzavaju QTc interval. [213] Serije slucajeva potvrduju uticaj navedenih faktora rizika na
pojavu QTc prolongacije uz primenu sotalola, [297] a publikovane su i studije slucaja sa
pojavom TdP pri primeni sotalola sa ciprofloksacinom. [298, 299] U drugoj kohortnoj studiji
identifikovano je da su potencijalne farmakodinamske LLI bile zastupljene u 59% pacijenata sa
QTc prolongacijom. [300]

Dalje, nepravilan srcani ritam odreden na prijemu bio je statisticki znacajno povezan
sa prisustvom kombinacija lekova koje su potencijalno mogle rezultovati smanjenjem dejstva
leka na kardiovaskularni sistem (aOR 2,21; 95% CI 1,10-4,46), ili toksi¢noS¢u digoksina (aOR
3,07; 95% CI 1,33-7,07). Rezultati testova povezanosti broja LLI sa oCekivanim ishodom kao
nezavisnom varijablom, zadrzali su statisticku znacajnost, dok se statisticki znacajnim pojavio
i rezultat u vezi sa brojem LLI koje mogu dovesti do bradikardije (Tabela 4.31). Konacno,
nepravilan srcani ritam bio je statisticki znaCajno povezan sa tri tipa oCekivanih ishoda LLI:
bradikardija (aOR 1,69; 95% CI 1,18-2,43), smanjenje dejstva leka na kardiovaskularni sistem,
pogodenog interakcijom (aOR 1,85; 95% CI 1,18-2,89) i toksi¢nost digoksina (aOR 1,66; 95%
CI 1,11-2,49). Sa svakom novom potencijalnom LLI koja moZe dovesti do toksi¢nosti digoksina,
Sansa za prisustvo nepravilnog sré¢anog rada povecava se u proseku za 66%. Potrebno je istaci
da se dobijena vrednost OR ne tumaci striktno kao dokaz uzroc¢nosti. Prikazana vrednost OR
moZe ukazati na vrste aritmije koje zahtevaju intenzivniju terapiju, pa se pored digoksina
koriste i drugi lekovi koji mogu delovati na srcani ritam (npr. amjodaron+digoksin,
identifikovano kod 7 pacijenata u studiji). Medutim, pacijenti koji primenjuju digoksin kao lek
uske terapijske Sirine, zahtevaju poseban oprez i praéenje faktora rizika koji mogu povecati
njegovu toksicnost, a ponekad je indikovano i odredivanje serumske koncentracije leka (TDM).
Narocito je znacajno pratiti pacijente koji istovremeno primenjuju lekove koji uticu na
koncentracije elektrolita ili bubreznu funkciju, poSto se digoksin dominantno izlucuje
nepromenjen preko bubrega (60-75% primenjene doze). lako su serumske koncentracije
digoksina dobar prediktor verovatnoce pojave toksicnosti, nekoliko stanja moZe povecati
osetljivost na efekte digoksina. [301, 302] Stoga, pacijenti mogu razviti toksi¢nost iako su im
serumske koncentracije leka u okviru terapijske Sirine. [302]

U okviru procene vrednosti laboratorijskih parametara van referentnog opsega
(Tabela 4.32), statisticka znacajnost dobijena je za broj LLI koje mogu dovesti do gubitka
kontrole glikemije sa stvarnom hiperglikemijom (aOR 1,42; 95% CI 1,02-1,97) i brojem LLI sa
ocekivanim uticajem na bubreZnu funkciju sa utvrdenom hiperkalijemijom na prijemu (aOR
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1,70; 95% CI 1,07-2,69). Opet, rezultati mogu ukazivati na pacijente koji za kontrolu dijabetesa
primenjuju veci broj antidijabetika, a uz prisustvo KVB, generiSe se znacajan broj LLI nivoa C,
Sto je prikazano u Tabeli 4.25. Kao lekovi sa mogu¢im hiperglikemijskim efektom identifikovani
su furosemid, tiazidni diuretici i indapamid. Medutim, drugi nalaz studije moZe biti znacajniji -
kod pacijenata sa loSijom kontrolom dijabetesa vece je prisustvo LLI sa mogu¢im efektom na
slabljenje bubreZne funkcije, Sto moZe povecati rizik od lakticke acidoze prilikom primene
metformina.

Povezanost klinickih i laboratorijskih parametara sa potencijalnim lek-lek interakcijama

Drugi deo rezultata odnosi se na procenu povezanosti konkretnih potencijalnih LLI i
stvarnih klinickih ishoda. Identifikovano je ukupno 12 razli¢itih potencijalnih LLI koje su
pokazale statisticki znacajnu povezanost sa vrednostima klinickih ili laboratorijskih
parametara van referentnog opsega (Tabela 4.33 i Tabela 4.34).

Slicno rezultatima dobijenim u toku hospitalizacije, dominantno wuces$¢e u
identifikovanim potencijalnim LLI imali su lekovi sa efektom na kardiovaskularni sistem.
Imajuci u vidu analiziranu populaciju i prethodno dostupne podatke o zastupljenosti lekova u
terapiji KVB u neZeljenim dogadajima, rezultati naseg istrazivanja bili su ocekivani. [295, 303]
Medutim, po pitanju konkretnih LLI identifikovanih u trenutku prijema, drugi autori navode
primenu  digoksina sa diureticima, i aspirin u kombinaciji sa antikoagulantnim ili
antiagregacionim lekovima kao najceSc¢e klinicki znacajne LLI povezane sa hospitalizacijom
pacijenata. [79, 166, 304] Ova znacajna diskrepanca u naSim rezultatima u vezi sa interakcijama
antitromboticke terapije moZe se objasniti postavkom i dizajnom studije. MoZe se ocekivati da
su pacijenti sa velikim krvarenjem bili sprovedeni kroz urgentni prijem ili u druge ustanove.
[305]

Posmatranjem klinickih parametara, identifikovano je u¢eSce 5 razlicitih potencijalnih
LLI, sa ukupno 11 razli¢itih kombinacija LLI-klini¢ki parametar. Odnosno, ista LLI pokazala je
statisticki znacajnu povezanost sa ve¢im brojem razli¢itih klinickih parametara. Na primer,
kombinacija lekova sa antihipertenzivnim delovanjem i molsidomina pokazala je statisticki
znacajnu povezanost sa vrednostima sistolnog krvnog pritiska >140 mm Hg, dijastolnog
pritiska >90 mm Hg, a takode i frekvencom <60 otkucaja u minuti. Isti obrasci povezanosti
pokazani su i za kombinacije lekova sa aditivnim ili sinergistickim hopotenzivnim dejstvom.
Primena digoksina sa diureticima Henleove petlje bila je udruZena sa hipotenzijom
(vrednostima sistolnog krvnog pritiska <90 mm Hg), kao i nepravilnim sréanim radom.
Primena digoksina sa spironolaktonom bila je 3-4 puta ¢eSc¢a kod pacijenata sa hipotenzijom ili
bradikardijom na prijemu, $Sto moZe odgovarati slici dekompenzovane srcane insuficijencije.
Stoga, prikazane rezultate treba sagledavati u svetlu obrazaca propisivanja lekova koje se
tipi¢no primenjuju u terapiji KVB.

Kombinacija lekova sa antihipertenzivnim delovanjem c¢ini osnovu terapije u nasoj
ispitivanoj populaciji. Kontrola sistolnog krvnog pristiska nije bila postignuta kod 35%
pacijenata, gde je 34% imalo poviSen sistolni pritisak. Vrednost dijastolnog pritiska bila je van
opsega kod 23% pacijenata, a 19% imalo je poviSen pritisak. MoZemo prepoznati terapijske
opcije za ozbiljnije slucajeve hipertenzije, sa ciljanim propisivanjem lekova sa ocekivanim
aditivnim ili sinergistickim dejstvom na kardiovaskularni sistem (npr., lekovi za sniZavanje
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krvnog pritiska sa molsidominom). Za ove identifikovane LLI moZemo zakljuciti da nisu dovele
do nezeljenog efekta u vidu hipotenzije zahvaljujuci pazljivoj i postepenoj titraciji doze lekova.
Medutim, analizom objavljenih rezultata uvida se da lekovi koji deluju na kardiovaskularni
sistem uglavnom dovode do jatrogenih neZeljenih dogadaja koji se uglavnom prijavljuju kao
fizioloSke manifestacije prilikom poseta lekaru. [306]

Dalje, frekvenca >90 otkucaja u minuti identifikovana je kod pacijenata koji su
primenjivali dva simpatomimetika pre prijema u bolnicu. Meta-analiza navodi da beta2-
agonisti povecavaju rizik od kardiovaskularnih dogadaja, sa rizikom za sinusnu tahikardiju
procenjenim na 3,06 (95% CI 1,70-5,50), u studijama sa duZim pracenjem pacijenata. Takode
je prijavljeno da je primena pojedinacne doze beta2-agoniste dovela do povecanja frekvence
srca za 9,12 otkucaja u minuti (95% CI 5,32-12,92), u poredenju sa placebom. [307] Suprotno,
duplo-slepa studija koja je ukljucila 16 485 pacijenata sa umerenom do teSkom HOBP, koji su
imali pridruzenu KVB ili su imali povecan rizik za nastanak KVB, pokazala je sli¢nu incidencu
aritmija, hipertenzije, sr¢ane insuficijencije i ishemijske bolesti srca kod pacijenata na terapiji
flutikazonom, vilanterolom, njihovom kombinacijom ili placebom. [308] U pomenutoj studiji
71% pacijenata imalo je pridruZenu KVB, Sto moZe biti donekle komparabilno sa nasom
studijom. Medutim, Brook i saradnici procenjivali su efekat primene samo jednog beta2-
agoniste, ali ne i njihovu kombinaciju.

Devet razlicitih LLI pokazalo je statisticki znacajnu povezanost sa vrednostima
laboratorijskih parametara van opsega, dok je prikazano 13 razli¢itih kombinacija LLI-
laboratorijski parametar. Potencijalne LLI bile su povezane sa odstupanjima vrednosti
parametara u krvnoj slici (hemoglobin, broj eritrocita), metabolickim parametrima (glikemija),
poremecajem elektrolita (hloridi, kalijum) i parametrima funkcije bubrega (urea, kreatinin)
(Tabela 4.34).

Pacijenti koji su primenjivali lekove sa antihipertenzivnim efektom u kombinaciji sa
pentoksifilinom znacajno ceS¢e su imali hipokalijemiju na prijemu, nakon korekcije za
potencijalno ometajuce varijable. Zbog neocekivanog rezultata, pristupili smo detaljnijoj analizi
medicinske dokumentacije pacijenata, gde je utvrdeno da su lekovi ucesnici bili amjodaron,
levodopa, bisoprolol, enalapril, furosemid, spironolakton i tamsulosin. Jasno je da neki
navedeni lekovi sa liste ne uti¢u na smanjenje nivoa kalijuma, a ocekivana hipotenzija u
kombinaciji sa pentoksifilinom moZe dovesti do smanjenja GFR i viSe je za oCekivati da se moZe
javiti hiperkalijemija. U literaturi je opisano da se kod manjeg broja pacijenata sa bubreznom
insuficijencijom moZe javiti i hipokalijemija, ali uzrok se vezuje za gastrointestinalni gubitak
kalijuma usled dijareje ili povra¢anja, malnutricije ili ukoliko je pacijent na hemodijalizi, Sto nije
bio slucaj kod pacijenata ukljucenih u nasu studiju. [309, 310] Sazetak karakteristika leka
takode ne navodi uticaj pentoksifilina na nivo kalijuma. Rezultati klinickih studija ukazuju na
pozitivne efekte pentoksifilina na poboljSanje bubreZne funkcije kod pacijenata sa oboljenjem
bubrega u dijabetesu, smanjuju¢i albuminuriju i proteinuriju. [311] Takode, pokazao je
poboljsanje markera inflamacije, fibroze i oksidativnog stresa kod pacijenata sa dijabetesom.
[312-316] U hroni¢nim oboljenjima bubrega pokazano je da dovodi do smanjenja markera,
kako glomerulskog, tako i tubulo-intersticijumskog ostec¢enja. [317] Mogu¢i mehanizam
delovanja na homeostazu natrijuma i/ili kalijuma nije prikazan u rezultatima klinickih studija,
mada je na animalnom modelu dijabeti¢nog oStecenja bubrega doveo do smanjenja retencije
natrijuma. [318] Jedno od mogucih objasnjenja rezultata nasSe studije moZe se odnositi na

134



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

pridrzavanje pacijenata dijeti sa smanjenim sadrzajem kalijuma, Sto nije bio dostupan podatak
u okviru uzimanja anamneze na prijemu. Svakako, vete epidemioloske studije pracenja
primene pentoksifilina i njegovog uticaja na parametre funkcije bubrega mogu biti od znacaja
za detaljnije sagledavanje dejstva leka, kako i pra¢enje mogucih LLI.

Pacijenti koji su primenjivali ACE inhibitore sa tiazidnim ili diureticima sli¢nim
tiazidima, imali su 4,43 puta ¢eSc¢u hiperkalijemiju na prijemu, nakon korekcije za prisustvo
ometajucih varijabli. Navedena kombinacija lekova jeste preporucena u terapiji hipertenzije,
zbog olekivanog manjeg uticaja tiazida na homeostazu kalijuma. Stoga, ni ovaj rezultat ne
ukazuje na potencijalno Stetan efekat same potencijalne LLI, ve¢ ukazuje na potrebu paZljivijeg
pracenja pacijenata na terapiji ACE inhibitorima. Chang i saradnici ukazali su da je primena ACE
inhibitora bila udruZena sa povecanjem rizika od hiperkalijemije od 54%, dok su diuretici
Henleove petlje/tiazidi bili povezani sa smanjenjem istog rizika za 40%. [319] Dalje, nasi
rezultati ukazuju na znacaj povezivanja elektronskih sistema za identifikaciju LLI sa podacima
o laboratorijskim parametrima pacijenta, kao modifikatorima rizika, o ¢emu je bilo detaljnije
diskutovano u okviru podpoglavlja 5.1. U obimnoj holandskoj studiji koja je sprovedena na
grupi od 719 022 pacijenta koji su primenjivali lekove u hroni¢noj terapiji u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, kod 9% pacijenata u ukupnoj populaciji, a 36,7% pacijenata koji su imali
potencijalnu LLI, bio je traZzen barem jedan test za odredivanje laboratorijskog parametra koji
bi ukazao na klinicki znac¢aj potencijalne LLI. U 42% slucajeva lekar je naloZio pracenje funkcije
bubrega, kalijuma u 20%, INR vrednosti u 13% i glikemije u 9,5% slucajeva. [320]

Drugo, antidijabetici su stupali u veliki broj interakcija sa lekovima u terapiji KVB,
dajucdi veliki broj potencijalnih LLI nivoa rizika C u nasem istrazivanju. Rezultati ANCOVA
analize pokazali su da su pacijenti sa dijabetesom, koji su bili izloZeni potencijalno Kklinicki
znacajnim LLI na prijemu imali ve¢u vrednost HbA1c 7,23 + 1,67%, u poredenju sa 6,68 + 1,58%
kod pacijenata bez prisutne LLI (Tabela 4.29). Navedeni rezultati u koliziji su sa drugim
studijama, gde je hipoglikemija bila najcesS¢i neZeljeni ishod pripisiv lekovima sa dejstvom na
endokrini sistem, kod starijih pacijenata. [126] U naSoj studiji primenjen je uniformni opseg za
HbA1lc >6,5% kao pokazatelj kontrole glikemije, dok je poZeljno koris¢enje vrednosti koje su
prilagodene ocekivanoj duzini Zivota i drugim karakteristikama pacijenata. [45] Kako bi se
sigurnije utvrdio uticaj LLI na postizanje terapijskih ciljeva u dijabetesu, potrebno je sprovesti
istraZivanje sa primenom dizajna kojim se omogucava korekcija varijabli za primenjene doze
lekova i ozbiljnost/duZinu trajanja dijabetesa. Generalno, pacijenti uklju¢eni u nasu studiju
imali su loSe kontrolisan dijabetes, njih oko 20%, $to predstavlja znac¢ajan rizik i optereéenje po
buduce kardiovaskularne dogadaje. Dobijeni rezultati ukazuju na potrebu redovnijeg i
intenzivnijeg pracenja ove grupe pacijenata, ukljucujudi i prijavljivanje neZeljenih dejstava,
poput izostanka efekta terapije, od strane zdravstvenih profesionalaca. Podaci koji se
prikupljaju kroz aktivnosti farmakovigilance, kao i istraZivanja LLI, koristi¢e se i za
unapredenje baza podataka o LLI.

Sa druge strane, pozitivni nalazi studije se odnose na bezbednu primenu metformina u
kombinaciji sa ACE inhibitorima, poSto je aOR za navedenu LLI iznosio 0,47 (95% CI 0,24-0,92)
za vrednost uree iznad gornje granice opsega. Lexi-Interact opisuje ovu LLI kao
farmakodinamsku, sa oprezom od nastanka lakticke acidoze usled potencijalnog smanjenja GFR
dejstvom ACE inhibitora na vazodilataciju eferentne arteriole glomerula. U literaturi je opisano
nekoliko slucajeva pacijenata koji su razvili lakticku acidozu tokom terapije metforminom i ACE
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inhibitorom, [321-324] mada se navodi da je u vetem broju slu¢ajeva mogao biti znacajan
doprinos i drugih faktora. [66] Pregledom podataka iz klini¢kih studija koje su ispitivale
farmakokineticke karakteristike metformina, kao znacajne navode se interakcije sa diureticima
Henleove petlje, NSAIL, ACE inhibitorima, ciklosporinom ili aminoglikozidnim antibioticima,
koji mogu uticati na slabljenje bubreZne funkcije pacijentaili se mogu takmiciti sa metforminom
na nivou renalne ekskrecije, i time uticati na promenu koncentracije metformina, njegovog
farmakoloSkog dejstva ili pojavu neZeljenih dogadaja. [325] Prema Lexi-Interact bazi,
mehanizam LLI metformina sa ACE inhibitorima nije potpuno jasan. Postavlja se pitanje dali je
u osnovi povecanje koncentracije metformina usled smanjenja bubreZne funkcije, a time i
ekskrecije leka, ili ACE inhibitori mogu povecati rizik od lakticke acidoze nekim drugim
mehanizmom. Interesantno je da su neke studije zakljucile da ACE inhibitori mogu povecati
osetljivost organizma na insulin. [326, 327]

Dalje, primena diuretika moZe se smatrati relativno efikasnom u ispitivanoj populaciji
pacijenata, u zavisnosti od prisustva i/ili stepena oslabljene bubrezZne funkcije. Kombinacije
ACE inhibitora sa diureticima koji Stede kalijum (amilorid, triamteren, spironolakton) ili sa
tiazidima bile su povezane sa vredno$¢u serumskog kreatinina u referentnom opsegu u odnosu
na pol. Vrednosti aOR kretale su se u rasponu 0,38-0,52, za udruZenost primene diuretika i
poviSenih vrednosti kreatinina. Medutim, 8 od 49 pacijenata koji su primenjivali ACE inhibitor
sa diuretikom koji Stedi kalijum, imalo je poviSene vrednosti serumskog kreatinina, Sto moze
posledi¢no povecati rizik od hiperkalijemije. Takode, 5 od 36 pacijenata na kombinaciji ACE
inhibitora sa tiazidnim diuretikom imalo je poviSenu koncentraciju serumskog kreatinina, dok
su 2 pacijenta imala i hiperkalijemiju prijavljenu u trenutku hospitalizacije (Tabela 4.34).

Najveca ucestalost pojavljivanja medu LLI koje su bile povezane sa vrednostima
klinickih ili laboratorijskih parametara van opsega utvrdena je za primenu lekova sa
antihipertenzivnim delovanjem u kombinaciji sa molsidominom. Kao Sto je prethodno
objasnjeno, udruzenost sa poviSenim vrednostima sistolnog i dijastolnog pritiska pre se moze
tumaciti kao terapijska opcija za rezistentnije slucajeve hipertenzije, iako je molsidomin
indikovan za profilaksu anginoznih napada prema podacima iz Sazetka karakteristika leka. Kao
donor azot-monoksida i vazodilatator, pokazao je dobre rezultate u prevenciji cerebralnog
vazospazma i neuroloSkog deficita u studijama novijeg datuma. [328] Medutim, statisticki
znaCajna povezanost pokazana je i sa sniZzenim brojem eritrocita, sniZenom vrednoScu
hemoglobina, kao i pove¢anom vredno$¢u serumskog kreatinina, uz korekciju za prisutno
oboljenje bubrega i srcanu insuficijenciju, kao moguce ometajuCe varijable za navedene
parametre (anemija hroni¢nih bolesti, slabljenje funkcije bubrega). [329]

Pristupom VigiAccess bazi SZO sa evidencijom prijavljenih NRL, od ukupno 1 167
prijavljenih NRL na molsidomin, 81 neZeljeno dejstvo odnosilo se na krv i limfni sistem (oko
7%), sa anemijom prijavljenom u 10 slucajeva (0,9%). NeZeljena dejstva u vidu poremecaja
funkcije bubrega i urinarnog sistema prijavljena su za 38 pacijenata (3,3%), gde su se 24 prijave
NRL odnosile na smanjenje bubrezne funkcije (2%). [330] Najveci broj prijava zabeleZen je sa
teritorije Evrope (82%), odnosio se na pacijente starosti 275 godina (37%), dok su muskarci
bili neznatno viSe zastupljeni (51%). NeZeljena dejstva molsidomina na nivou bubrega
verovatno mogu biti potencirana drugim lekom koji deluje na kardiovaskularni sistem, a utice
i na funkciju bubrega, kao $to su ACE inhibitori. Kako se molsidomin dominantno metaboliSe,
dispozicija leka se ne menja znacajno u oboljenjima bubrega, dok prisustvo oboljenja jetre
znacajno povecava sistemsku izloZenost leku i poluvreme eliminacije. [331] Stoga se zakljucuje
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da se navedena potencijalna LLI sa lekovima koji sniZavaju krvni pritisak svrstava u grupu
farmakodinamskih, sa verovatnim zajednickim delovanjem na pojavu NRL. NeZeljena dejstva
na nivou krvnog i limfnog sistema ne mogu se detaljnije objasniti na osnovu statistic¢ki dobijenih
rezultata. Potvrda ili odbacivanje navedenih rezultata moraju se sprovesti na osnovu obimnijih,
multicentricnih studija.

5.3 Klinicki znacajne lek-lek interakcije povezane sa hospitalizacijom
pacijenata

[strazivanja neZeljenih dogadaja i NRL usled prisustva LLI vrSe se ne samo u cilju
procene humanistickih ishoda, poput uticaja na efikasnost i/ili bezbednost terapije i posledice
po ishode terapije pacijenta, ve¢ i sa ciljem smanjenja znacajnih troSkova koji nastaju u
zdravstvenom sistemu. [97, 332] U literaturi su prikazani podaci da su LLI bile odgovorne za
16,6-49% slucajeva hospitalizacija uzrokovanih pojavom NRL, [79, 137, 141, 333] dok je
istraZivanje sprovedeno u univerzitetskoj bolnici u Barseloni prijavilo uceS¢e LLI u 44%
smrtnih slucajeva u grupi pacijenata sa mortalitetom izazvanim lekovima. [334] Potrebno je
ista¢i da je znacajan procenat NRL koje su zahtevale hospitalizaciju mogao biti izbegnut,
odnosno preveniran; izmedu 20-92%. [135] Dechanont i saradnici su kao rezultat meta-analize
prijavili medijalnu vrednost prevalence od 1,1% za hospitalizacije uzrokovane LLI. [79]

Medutim, drugi autori isticu da su publikovani rezultati sa niZom prevalencom klinicki
znacajnih LLI posledica nedostatka razumevanja i prepoznavanja LLI, [169] sa tvrdnjom da
stvarni obim Stetnih posledica LLI nije ustanovljen. [170, 171] Kao Sto je navedeno u uvodu,
istrazivaci i zdravstveni profesionalci slaZu se sa inicijativom da je potrebno vrsiti istrazivanja
i prikupljanje dokaza o uticaju LLI, kako bi se postigla ve¢a bezbednost u primeni terapije. [178,
179]

Kako je detaljno objasnjeno u okviru uvodnih razmatranja, pacijenti sa KVB su pod
povecanim rizikom od nastanka klini¢ki znacajnih LLI uopsteno, [58, 173-175] a i sami lekovi
u terapiji KVB Cesto uzrokuju hospitalizacije pacijenata usled ispoljavanja neZeljenih dogadaja
i NRL. Medutim, u literaturi nisu dostupni podaci o ucestalosti javljanja NRL usled LLI u
populaciji pacijenata sa primarno KVB, i njihovom zastupljeno$¢u u okviru broja prijema na
bolnicko lecenje. Stoga je primarni cilj zavrsne, Il faze istraZivanja bila procena ucestalosti NRL
povezanih sa LLI kao razloga hospitalizacije pacijenata na odeljenje kardiologije.

S obzirom da su identifikovane poteSkote u utvrdivanju obima posledica LLI,
prevashodno vezane za metodoloSke aspekte, najveéi broj istraZivanja baziran je na
identifikaciju LLI sa naglim, intenzivnim, ozbiljnim i jasnim manifestacijama, koje se uglavnom
uocavaju pri urgentnom prijemu pacijenata. NeZeljeni dogadaj se u tom slucaju pripisuje leku
koji je poslednji uveden u terapiju, zbog ocekivane vremenske povezanosti, dok se pojava LLI
Cesto ne razmatra, i stoga ostaje nezabeleZena. [169] Dobro je poznato da neZeljeni dogadaji i
LLI sa postepenim javljanjem simptoma ili koji su neoCekivani, uglavnom ostaju neprepoznati
od strane lekara. [126, 169]

Kako se simptomi i znaci KVB mogu u znacajnoj meri poklapati sa potencijalnim
neZeljenim efektima terapije, jedna od ideja istraZzivanja bila je da se izvrsi detaljna analiza
medicinske dokumentacije pacijenata u trenutku prijema na bolnicko leCenje, kada se sprovodi
detaljan klinicki pregled pacijenta sa fokusom na kardioloSkom aspektu, a takode su dostupni
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podaci o rezultatima laboratorijskih analiza neposredno po prijemu pacijenta. Na taj nacin
mogao bi se sagledati Siri spektar Stetnih ishoda LLI, od manje ka vec¢oj ozbiljnosti, sa taCnijim
podacima o prevalenci klinicki znacajnih LLI. Takode, uz hipotezu da KVB mogu biti znacajan
faktor farmakokineticke varijabilnosti, sa uticajem na sistemsku izloZenost leku, uradeno je
poredenje dobijenih rezultata sa nalazima drugih studija sprovedenih u drugacijem klinickom
okruZzenju.

Prevalenca

U naSem istrazivanju utvrdena je prevalenca od 9,69% bolnickih prijema povezanih sa
pojavom NRL povezanih sa suspektnim LLI. Klini¢ki znacajne posledice LLI javile su se
primarno na nivou kardiovaskularnog sistema (41%), sa tahikardijom ili poremecajem sr¢anog
ritma u 36% slucajeva, dok se bradikardija javila u nesto manje od 5% slucajava, u okviru ove
grupe NRL. Potom, krvarenje i efekat na krvni pritisak bili su podjednako zastupljeni, sa oko
18%, a dejstva koja nisu bila u vezi sa kardiovaskularnim sistemom, odnosno, ispoljila su se na
nivou ostalih organa ili sistema, ¢inila su 23% posledica LLI.

U studijama sprovedenim u drugacijem klinickom okruZenju, ne obuhvataju¢i samo
odeljenje kardiologije, najcesce su bili prijavljeni krvarenje u gastrointestinalnom traktu (33-
40%), hiper- ili hipotenzija (18%) i poremecaj sr¢anog ritma (18-30%), kao posledica LLI. [79,
169] Kao Sto je pojasnjeno i tokom diskusije rezultata u vezi sa potencijalnim LLI, razlike u
prikazanim rezultatima za krvarenja mogu se objasniti dizajnom studije i ispitivanom
populacijom. MoZe se ocCekivati da su pacijenti sa ozbiljnim (major) ili gastrointestinalnim
krvarenjem bili zbrinuti kroz urgentni prijem ili na odeljenje gastroenterologije, dok smo se u
studiji fokusirali samo na prijeme na odeljenje kardiologije, Sto moZe biti uzrok greske
poreklom od odabira pacijenata (selection bias).

Karakteristike pacijenata

Pacijenti sa ispoljenom klinicki znac¢ajnom LLI imali su statisticki znacajno veci broj
lekova (medijana 8 vs 6, p<0,001), ali nisu bili znacajno stariji (72 vs 70 godina, p=0,194), niti
sa statisticki zna¢ajnom ve¢om morbidno$¢éu (medijana CCI iznosi 3 u obe grupe, p=0,346).
Dalje, od ukupno 34 pacijenta sa LLI, samo treinu Cinile su Zene (n=11, p=0,211). Takode,
prema rezultatima binarne logisticke regresije ne uvida se statisticki znacajan uticaj prisutnih
KVB ili drugih oboljenja kao prediktora pojave klini¢ki znacajnih LLI, $to moZe ukazati na
povecanu varijabilnost u ispoljavanju NRL kod pacijenata sa prisutnim KVB. U literaturi je
kvantifikovan uticaj KVB kao faktora farmakokineticke varijabilnosti lekova, nezavisno od
prisustva drugih faktora rizika sa uticajem na eliminaciju leka ili podnosljivost terapije. [58,
173]

Zanimljiv je podatak da je zastupljenost prisutnog oboljenja bubrega ili jetre u
anamnezi bila vec¢a u grupi pacijenata bez NRL kao neZeljenog ishoda LLI. Takav rezultat mozZe
reflektovati povecan oprez lekara prilikom propisivanja lekova ovim pacijentima, kako su
oboljenja eliminacionih organa nesumnjivo vezana za pojavu NRL. U tom slucaju, potreba za
uvodenjem dodatnog leka u postojecu terapiju i/ili prilagodavanje doze ili reZima doziranja
detaljnije se procenjuje, kako bi se smanjio rizik po pacijenta. Imajuci u vidu da je najveci broj
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prijavljenih NRL tipa A (augmented), odnosno, da su dozno-zavisne, oCekuje se da se mogu
izbeci korekcijom doze leka pogodenog interakcijom. [87]

Identifikovane lek-lek interakcije

Zanimljivo je da je prema nivou rizika najveci broj LLI sa neZeljenim ishodom pripadao
klasi C (71,4%), potom klasi D (25%), dok su samo 2 LLI (3,6%) bile oznacene najviSim nivoom
rizika X. NeSto viSe od tre¢ine LLI bile su ozbiljne (major), dok je oko 68% imalo oznaku
umerene ozbiljnosti prema navodima iz Lexi-Interact monografije. Interagujuci parovi lekova
mogu se grupisati u 30 jedinstvenih vrsta LLI, odnosno 30 razli¢itih naslova monografija
(Tabela 4.36), dok je u LLI sa neZeljenim ishodom ucestvovao 41 razlicit lek (razliciti INN) iz
sedam ATC klasa. Najveca ucestalost zapaZena je za lekove u terapiji bolesti kardiovaskularnog
sistema (ATC klasa C, 46 od 112 ¢lanova interagujucih parova, 41%).

Dobijeni podaci odgovaraju prethodno publikovanim rezultatima, sa najve¢im brojem
lekova u terapiji KVB kao uzroc¢nika NRL i Klini¢ki znacajnih LLI, dobijenih na osnovu
epidemioloskih studija ili kroz sistem spontanog prijavljivanja NRL. [46, 335] Revijalni rad iz
2014. godine navodi da su lekovi u terapiji KVB bili zastupljeni u proseku u 33,9%
hospitalizacija uzrokovanim NRL [IQR 19,9-58,6%], i 42,3% hospitalizacija uzrokovanim
neZeljenom dogadajem [IQR 30-72,2%], Sto je posledica velike zastupljenosti KVB u svetu, ali i
interagujuceg potencijala ove grupe lekova u klinickoj praksi (real-world setting). [46]

Posmatrajuci samo pacijente sa KVB, u literaturi su dostupni podaci o prevalenci NRL
u toku bolnickog le¢enja. Mugosa i saradnici su prijavili uCestalost NRL od 34% u populaciji od
200 pacijenata zbrinutih u Centru za kardiologiju (2015, Crna Gora). [336] Mateti i saradnici su
odredili incidencu klini¢ki znacajnih LLI na odeljenju kardiologije od oko 15%. [337] Razlicito,
Fanikos i saradnici su prijavili ucestalost od 1,9 neZeljenih dogadaja na 100 prijema pacijenata
sa KVB, a tek polovina od njih bile su NRL sa dokazanom kauzalno$¢u sa lekom. [338] Navedene
razlike mogu se lako objasniti primenjenom metodologijom: u studiji Fanikos i saradnika
neZeljeni dogadaji i NRL bili su spontano prijavljeni od strane zdravstvenih radnika, dok su
Mugosa i saradnici sprovodili aktivan proces identifikacije NRL kroz tri faze prikupljanja
dodatnih podataka od pacijenata. U literaturi je potvrdeno da se prijavljuju vece stope
neZeljenih dogadaja ili NRL ukoliko se koristi strategija aktivnog prikupljanja podataka, za
razliku od spontanog prijavljivanja. [128]

Pored lekova u terapiji KVB, sa ve¢im brojem predstavnika (ATC klase B i C):
antiagregacioni lekovi, antikoagulansi, diuretici koji Stede kalijum, diuretici Henleove petlje,
ACE inhibitori, antiaritmici, posebno digoksin, beta-blokatori, blokatori kalcijumskih kanala,
statini, periferni vazodilatatori, organski nitrati i lekovi drugih ATC klasa (R, N, J, M i G) stupali
su u LLI sa klinicki znacajnim posledicama. Lekovi u terapiji respiratornog sistema bili su
najzastupljeniji od ne-kardiovaskularnih lekova sa 24%, potom slede lekovi u terapiji bolesti
centralnog nervnog sistema sa 12,5%, antiinfektivi oko 3,6%, lekovi u terapiji bolesti
muskuloskeletnog sistema 2,7%, i lekovi u terapiji genitourinarnog trakta/polni hormoni sa
0,9%. Ne-kardiovaskularni lekovi ukljucivali su sledece farmakoloske grupe: barbiturate i
njihove derivate, antipsihotike, analgetike i antipiretike (pirazolone), derivate benzodiazepina,
antiepileptike (derivati karboksamida), antiparkinsonike (dopa i derivati dope), selektivne
inhibitore preuzimanja serotonina (SSRI), druge antidepresive; makrolidne antibiotike; lekove
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za lecCenje gihta (inhibitori sinteze mokra¢ne kiseline); kao i lekove u terapiji benigne
hiperplazije prostate (antagonisti alfa-adrenergickih receptora).

0d 56 klinicki znacajnih LLI, 23 su ukljucivale medusobne kombinacije lekova iz klasa
ATC B ili C (41%); dok su 33 ukljucivale kombinacije lekova ATC klasa B ili C sa ne-
kardiovaskularnim, ili kombinacije unutar ne-kardiovaskularnih klasa (59%). Lekari sa
specijalizacijom iz oblasti kardiologije nesumnjivo su upoznati sa detaljnim karakteristikama
lekova za terapiju KVB, kao i oCekivanim efektima prilikom njihove primene u odredenim
kombinacijama. Medutim, lekovi iz drugih terapijskih oblasti, kao Sto su neuroloska oboljenja,
mentalni poremecaji, oboljenja respiratornog ili urogenitalnog trakta mogu imati specificne
farmakokineticke ili farmakodinamske karakteristike, koje mogu uticati i na kardiovaskularni
sistem. Zbog raznovrsnosti lekova ukljucenih u klinicki znacajne LLI, uocava se jasna potreba
za koriS¢enjem elektronskih baza podataka za procenu LLI, kao sistema podrSke u veoma
zahtevnom svakodnevnom radu zdravstvenih profesionalaca. Potvrdeno je da potencijalne LLI
nastaju mnogo ceSce kao rezultat propisivanja lekova od strane veceg broja lekara, nego u
slucaju kada jedan lekar ordinira veci broj lekova. [339]

Kao $to je prikazano, lekovi sa dejstvom na kardiovaskularni sistem imali su najvecu
ucestalost u okviru klinicki znacajnih LLI. U okviru te grupe lekova, ACE inhibitori bili su
najceSce prisutni (10 LLI), a slede spironolakton (8), amjodaron (6) i digoksin (5). Prediktori
hospitalizacija usled neZeljenih dogadaja ili NRL, koji se konzistentno navode u vecini studija
ukljuc¢uju antiagregacione lekove, antikoagulanse, digoksin, diuretike, beta-blokatore i ACE
inhibitore. [42-44] Medutim, rezultati naSeg istrazivanja koji postavljaju lekove u terapiji
oboljenja respiratornog trakta na drugo mesto po ucestalosti, dok se antiagregacioni i
antikoagulantni lekovi nalaze na tre¢em mestu, donekle se razlikuju u odnosu na dostupne
literaturne podatke.

Ipak, uticaj aminofilina i dugodeluju¢ih beta2-agonista na KVB ishode jo$ uvek
zaokuplja znacajnu paznju u istraZivanjima. Dok su Salpeter i kolege prikazali da primena beta-
agonista povecava rizik za sinusnu tahikardiju (relativni rizik RR 3,06), [307] rezultati Andreas
i saradnika ukazuju na odsustvo bilo kakvih klini¢ki relevantnih neZeljenih dejstava beta-
agonista na krvni pritisak ili frekvencu. [340] Proporcija pacijenata sa aritmijama u studiji
Andreas i njegove istrazivacke grupe iznosila je 9,1-13,6%, dok je u naSoj populaciji sa LLI to
¢ak 58,8%. Dalje, znacajno je ista¢i da su gorenavedene studije istraZivale primenu samo jednog
beta2-agoniste, dok se u nasoj studiji moZe ocekivati aditivni ili sinergisti¢ki uticaj na funkciju
srca sa istovremeno primenjenim aminofilinom, ili drugim dugodeluju¢im beta2-agonistom.

Identifikovali smo i istovremenu primenu ipratropijuma i tiotropijuma (putem
inhalacije) kao jedan od razloga tahikardije. Na navedenu LLI upozorava Sazetak karakteristika
leka sa antiholinergi¢kim dejstvom, a dodeljen joj je nivo rizika X prema bazi Lexi-Interact.
Suissa i saradnici procenjivali su bezbednost terapije prilikom dodavanja drugog dugodelujuceg
bronhodilatatora na postojecu terapiju dugodeluju¢im beta2-agonistom ili antiholinergikom u
velikoj kohorti pacijenata sa HOBP. Ustanovili su da dodavanje dugodelujuceg
bronhodilatatora, u poredenju sa postojeCom monoterapijom, nije bilo udruZeno sa povecanim
rizikom od akutnog infarkta miokarda (hazard ratio, HR 1,12; 95% CI 0,92-1,36), infarkta
mozga (HR 0,87; 95% CI 0,69-1,10) ili aritmija (HR 1,05; 95% CI 0,81-1,36), ali je rizik bio
povecan za nastanak srcane insuficijencije (HR 1,16; 95% CI 95% CI 1,03-1,30) u toku
jednogodiSnjeg pracenja i uz korekciju za prisutne KVB i primenjenu terapiju. [341]
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Naglasavamo, navedena studija je pratila kombinaciju dugodeluju¢eg antiholinergika i
dugodelujuceg betaZ-agoniste. Prema naSim saznanjima, efekat istovremene primene dva
antiholinergika kod pacijenata sa HOBP i KVB nije prikazan u dosadas$njoj literaturi; kriterijumi
za iskljucivanje pacijenata iz studije uglavnom su podrazumevali prisutni poremecaj funkcije
kardiovaskularnog sistema. [342] Trenutna preporuka je da treba izbegavati istovremenu
primenu sa bilo kojim drugim lekom koji ima antiholinergic¢ko dejstvo. Ukoliko se proceni da se
kombinacija lekova ne moze izbe¢i, potrebno je intenzivno pracenje pacijenta kako bi se uocila
toksi¢nost usled antiholinergika (npr., retencija urina, konstipacija, tahikardija, suvoc¢a usta,
itd.). [66]

Slede¢a znacajna grupa lekova koja je stupala u klinic¢ki znacajne, ali i u potencijalne
LLI, kako na prijemu, tako i u toku bolnickog leCenja, bili su makrolidni antibiotici. Klaritromicin
i eritromicin stupali su u klinicki znacajne LLI sa digoksinom, propafenonom ili salmeterolom,
sa uoCenim uticajem na srcanu frekvencu ili ritam. U osnovi njihovih LLI sa antiaritmicima
ukljucen je dvojni farmakokineti¢ki/farmakodinamski mehanizam.

U kohorti 154 058 pacijenata sa srcanom insuficijencijom, pocetak primene
Klaritromicina 7, 14 i 30 dana pre trenutka ukljuc¢ivanja pacijenta u analizu (index date) bio je
udruZen sa 4,36, 5,07 i 2,98 puta povecanim rizikom od hospitalizacije usled intoksikacije
digoksinom, respektivno. [343] Farmakokineticki mehanizam ukljucuje snaZnu inhibiciju
CYP3A i P-glikoproteina klaritromicinom, ¢iji je digoksin supstrat. [66]

Farmakodinamski deo LLI odnosi se na efekat makrolidnih antibiotika da mogu
prouzrokovati aritmije usled produzenja QTc intervala. [344] Rizik od pojave ventrikularnih
aritmija od primene klaritromicina povecan je kod pacijenata sa ishemijskom, koronarnom
boles¢u srca zbog intrinzickog opterecenja povecanim proaritmogenim rizikom. [344, 345]
Zanimljivo je da je kod svih pacijenata sa koriS¢enim makrolidom doslo do izmena u terapiji
nakon prijema na bolnicko leCenje, sa konverzijom na ceftriakson. S obzirom na retrospektivni
dizajn studije nije moguce navesti tacan razlog za korekciju terapije, ali moZe se odnositi na
prepoznavanje povecanog rizika od primene makrolida, od strane ordinirajuc¢eg kardiologa.

Pored navedenih bronhodilatatora i antibiotika, u klinicki znacajne LLI stupali su i
antiepileptici, antidepresivi, antipsihotici, levodopa/benzerazid, benzodiazepini, tamsulosin,
alopurinol i NSAIL.

Karbamazepin i fenobarbiton, kao induktori mogu ubrzati metabolizam amlodipina i
izosorbidmononitrata, rezultuju¢i smanjenim antihipertenzivnim efektom u naSoj studiji
(zabeleZen poviSen krvni pritisak na prijemu). Grupe autora Bruun i Brodie identifikovali su LLI
izmedu antiepileptika, induktora enzima (karbamazepin, fenitoin ili fenobarbiton) sa
dihidropiridinskim antagonistima kalcijumskih kanala, verapamilom, statinima i varfarinom
kao najcesce Klini¢ki znacajne LLI u pacijenata sa epilepsijom. [346, 347]

Dalje, identifikovali smo hipotenzivni efekat povezan sa primenom
levodope/benzerazida sa furosemidom, potom bromazepama sa klonazepamom, metoprolola
sa tamsulosinom, i karvedilola sa fluoksetinom.

[straZivanje koje je pratilo kardiovaskularne efekte levodope kod pacijenata sa
Parkinsonovom boleS¢u navodi rezultat da je peroralna primena 200 mg levodope/50 mg
benzerazida dovela do znacajnog pada srednjeg arterijskog pritiska (-15%, p<0,001). [348]
Studija je ukljucila 17 pacijenata sa blagim do umerenim stepenom Parkinsonove bolesti
(prosecna starost 64,5 godine). Medutim, kriterijumi za isklju¢ivanje odnosili su se na prisustvo
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KVB (NYHA >1, umerena do teSka hipertenzija, aritmija), dijabetesa, oboljenja respiratornog
trakta, primenu duvana ili koterapije koja potencijalno moZe da uti¢e na testove
kardiovaskularne funkcije, a takode su iz terapije iskljuceni svi vazoaktivni lekovi, najmanje u
trajanju od 5 poluvremena eliminacije pre ukljucivanja pacijenta u studiju (washout period).
Zbog navedenih kriterijuma za iskljuCivanje pacijenata iz studije Noack i saradnika, mogu se
ocekivati znacajnije posledice u populaciji pacijenata sa KVB, narocito uz primenu lekova koji
uticu na vaskularnu rezistenciju i beta-receptore u srcu. Dodatno, stariji pacijenti na
polifarmaciji, narocito oni koji primenjuju diuretike ili psihotropne lekove, imaju ve¢u Sansu za
pojavu ortostatske hipotenzije. [349]

Potvrdeno je u veem broju studija da je izloZenost benzodiazepinima povezana sa
povecanim rizikom od padova kod starijih pacijenata. [350] Medutim, kao glavni mehanizam
odgovoran za povecanje rizika od pada jeste izazivanje miSi¢ne relaksacije i ataksije. [351] U
slucaju kombinacije dva predstavnika benzodiazepina, kao Sto je identifikovano u nasoj studiji,
potrebno je dodatno istraziti da li preklapajuci sedativni efekti na nivou centralnog nervnog
sistema mogu uticati na vrednost krvnog pritiska kod pacijenata sa KVB i/ili starijih pacijenata.

Tamsulosin je prema mehanizmu dejstva antagonista alfal-adrenoreceptora, sa
visokom selektivno$¢u prema receptorima u tkivu prostate, dok pokazuje minimalan afinitet za
receptore u krvnim sudovima. Zbog toga, nije pokazan klini¢ki znacajan pad krvnog pritiska
kod pacijenata sa simptomima donjeg urinarnog trakta usled benigne hiperplazije prostate.
[352] U tri randomizovane kontrolisane studije, tamsulosin nije pokazao uticaj na krvni pritisak
kada je bio istovremeno primenjen sa atenololom, enalaprilom ili nifedipinom. [353]

Hipotenzija na prijemu bila je zabeleZena i kod pacijentkinje (58 godina) koja je
primenjivala karvedilol i fluoksetin. Mehanizam LLI ukljucuje inhibiciju CYP2D6 izoenzima
snaznim inhibitorom fluoksetinom, sa ocekivanim povecanjem koncentracije karvedilola u
plazmi i povecanom sistemskom izloZenos¢u. Podaci iz literature nisu dostupni u tolikom broju
za interakcije karvedilola sa fluoksetinom/paroksetinom, dok je Klini¢ki znacaj interakcije
metoprolola sa fluoksetinom/paroksetinom dokazan u veéem broju studija, pri ¢emu oba
predstavnika SSRI spadaju u snaZne inhibitore. Navedena razlika moZe se objasniti vecom
osetljivos¢u metoprolola kao supstrata (Tabela 1.11). Prema trenutno vaZe¢im preporukama,
doza metoprolola se koriguje u zavisnosti od fenotipa pacijenta, dok za sada nema podataka za
prilagodavanje doze karvedilola. [354] Medutim, opisane su razlike u odgovoru na metoprolol
i karvedilol u zavisnosti od prisutnog fenotipa pacijenata (PM ili UM). [355, 356]

Analizom dostupnih rezultata za karvedilol, najveci broj poticao je iz studija na zdravim
ispitanicima, dok je uticaj fluoksetina na farmakokinetiku karvedilola kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom pracen u nekolicini studija. Uprkos dokazanom uticaju polimorfizma
CYP2D6 [357] i paroksetina [358] na koncentracije i PIK karvedilola kod zdravih ispitanika, nije
pokazan znacajan uticaj na farmakodinamske parametre (Krvni pritisak, frekvenca, P-R
interval). Inhibicija paroksetinom pokazala je stereoselektivnost, odnosno, manji uticaj na
metabolizam S(-) enantiomera. Povecanje PIK R(+)-karvedilola iznosilo je 2,5 puta, dok je PIK
S(-)-karvedilola poveano za 90%. Medutim, pokazana je izraZena interindividualna
varijabilnost u vrednostima farmakokinetickih parametara karvedilola i stepenu ispoljene LLI:
individualni porast PIK iznosio je 0-571%, porast RS odnosa od -8% do 108%, u grupi 12
zdravih ispitanika uz primenjen cross-over dizajn. [358]

Navedena istrazivanja sprovodena su u populaciji Koreje ili Sjedinjenih Americkih
drzava, Sto je od izuzetnog znacaja prilikom razmatranja rezultata, s obzirom na razlicitu
zastupljenost genotipa/fenotipa u posmatranim populacijama. Gaedigk i saradnici su u svom
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revijalnom radu prijavili znacajne varijacije u zastupljenosti alela humanog gena koji kodira
sintezu CYP2D6 izoenzima i fenotipa izmedu devet glavnih etnickih grupa. PM fenotip je
zastupljen izmedu 0,4-5,4% (activity score, AS=0), IM (AS=0,5) izmedu 0,4-11%, EM (AS=1; 1,5;
ili 2) izmedu 67-90%, dok samo 1-21% svetske populacije ima UM fenotip (AS>2). [359] Prema
publikaciji Bradford iz 2002. godine, procena je da je zastupljenost funkcionalnih alela kod
Evropljana oko 71%, dok je u azijskoj populaciji oko 50%. [360] PharmGKB> baza podataka za
populaciju Evropljana daje detaljnije podatke: frekvenca alela sa odsustvom funkcije CYP2D6
izoenzima iznosi 25,47%, frekvenca alela sa smanjenom funkcijom izoenzima 14,67%, sa
normalnom funkcijom 56,14% i pove¢anom funkcijom 1,73%.

Prikupljanjem podataka o mogucoj interakciji karvedilola sa fluoksetinom kod
pacijenata sa nekom od KVB, pronadena je studija Graffi saradnika (Severna Karolina), koja je
obuhvatila samo deset pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, ali uz primenjen cross-over
dizajn za smanjenje interindividualne varijabilnosti. Pri primeni fluoksetina u dozi 20 mg, Sto
je bio sluc¢aj i u nasoj studiji, zabeleZen je porast PIK od 77% za R(+) enantiomer (statisticki
znacajno). Povecanje PIK S(-) enantiomera iznosilo je 35%, Sto nije bilo statisticki znacajno.
Smanjenje vrednosti klirensa iznosilo je 55% za R(+) enantiomer, i 44% za S(-) enantiomer, obe
promene oznacene su kao statisticki znacajne. Studija je potvrdila stereoselektivnu inhibiciju
kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, Sto je pokazano i kod zdravih ispitanika. Nije
pokazana statisti¢ki znacajna razlika u pojavi neZeljenih dogadaja, vrednostima krvnog pritiska
ili frekvence, Sto bi moZda bilo pokazano u studiji sa ve¢im brojem ispitanika. Zaklju¢ak autora
okarakterisao je navedenu LLI malim klinickim znacajem. [361]

Detaljnijim razmatranjem karakteristika karvedilola zakljucujemo da je tesko imati
jasnu sliku o uticaju inhibicije CYP2D6 na farmakodinamske parametre, posebno u odsustvu
podataka iz vec¢ih Kklinickih studija. Karvedilol predstavlja racemsku smesu R(+) i S(-)
enantiomera, pri ¢emu su ekvipotentni kao antagonisti za alfal-receptore, dok samo S(-) deluje
kao neselektivni antagonista beta-adrenergickih receptora. Na taj nacin S(-) enantiomer
sprecava nastanak refleksne tahikardije kao odgovora na vazodilataciju. CYP2D6 je glavni
metabolicki enzim za konverziju karvedilola do 4’-hidroksifenil i 5’-hidrokisfenil metabolita.
Metabolit 4’-hidroksifenil-karvedilol je 13 puta potentniji u blokadi beta-receptora od polaznog
leka, dok 5’-hidroksifenil-karvedilol zadrzava polovinu potentnosti karvedilola. [362]
Koncentracije R(+)-karvedilola 2-3 puta su vece kod pacijenata PM fenotipa, dok su
koncentracije S(-)-karvedilola bile povecane za samo 20-25%. S(-) enantiomer se u ve¢oj meri
metaboliSe putem CYP2C9, koji katalizuje O-demetilaciju karvedilola. Zbog suprotnog
delovanja inhibitora CYP2D6 na koncentraciju S(-)-karvedilola i njegovog aktivnhog metabolita
4’-hidroksifenil-karvedilola, a time i efekta na blokadu beta-receptora, mogu se ocekivati
suprotstavljeni rezultati u razli¢itim studijama, ili ¢ak bez znacajne promene u vrednostima
farmakodinamskih parametara. Dodatni faktor koji otezava donosSenje kona¢nog zakljucka,
jeste ispoljena stereoselektivnost supstrata i u procesu metabolizma prvog prolaska, gde su
uoCene 2-3 puta vece inicijalne koncentracije R(+) enantiomera u krvi u odnosu na S(-)
enantiomer. [363]

Izneti rezultati mogu ukazati na potrebu dodatnog istraZivanja LLI karvedilola ili
metoprolola u kombinaciji sa fluoksetinom ili paroksetinom, s obzirom da depresija nije tako
redak pratilac KVB. Kako je srcana insuficijencija identifikovana kao znacajan faktor
farmakokineticke varijabilnosti karvedilola, [364] sa smanjenom vrednos$c¢u klirensa kod ovih
pacijenata, istovremeno prisustvo snaznog CYP2D6 inhibitora moglo bi imati odredene

5 The Pharmacogenomics Knowledgebase, https://www.pharmgkb.org/
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posledice. TaCan pokazatelj prisustva ili odsustva klinickog znacaja LLI trebalo bi ispitati u
nasoj populaciji i zbog opisanog uticaja polimorfizma, ali jasno, na vecem broju pacijenata.

Kombinacija lekova koja je ipak ¢es¢a u populaciji pacijenata sa KVB, a povezana je sa
pojavom hiperkalijemije je primena ACE inhibitora i spironolaktona. Kako je detaljno opisano
u prvom segmentu diskusije, i ACE inhibitori i spironolakton pojedina¢no imaju znacajan
potencijal za izazivanje hiperkalijemije. [264-266, 319] Rizik je ve¢i kod pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom, dijabetesom ili bubreZnom insuficijencijom, [267-270] zbog Cega naglasavamo
potrebu za intenzivnijim pra¢enjem primene ovih lekova u primarnoj zdravstvenoj zastiti, kao
i edukaciju pacijenata.

Abbas i saradnici su koriS¢enjem baze podataka koja uklju¢uje 30% populacije
Nemacke, identifikovali oko 1,5 miliona pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom na terapiji ACE
inhibitorima i utvrdili ucestalost i prediktore hiperkalijemije. Rizik od hiperkalijemije bio je
znacajno udruZen sa primenom spironolaktona (OR 13,59; 95% CI 11,63-15,88) kod svih
pacijenata sa dijagnozom src¢ane insfucijencije, a u grupi sa definisanom NYHA klasom, rizik je
iznosio 11,05 (95% CI 8,67-14,08). U subpopulaciji sa navedenom NYHA klasom, veée vrednosti
procenjenog rizika primecene su pri terapiji krac¢eg trajanja (OR 13,00; 95% C19,82-17,21), dok
je odnos Sansi za hiperkalijemiju pri dugotrajnijoj primeni spironolaktona uz ACE inhibitore
iznosio 9,12 (95% CI 6,78-12,26). [365] Autori naglasavaju da je rizik od pojave hiperkalijemije
pri ovoj kombinaciji lekova mnogo vec¢i u stvarnoj klinickoj praksi, nego $to je procenjen u
klinickim studijama. Podaci iz Amerike navode da je samo kod 3; pacijenata na terapiji
spironolaktonom dat nalog za laboratorijsko odredivanje koncentracije kalijuma. [271] Sli¢no
istrazivanje u Srbiji nije sprovedeno.

Pored kombinacije spironolaktona sa ACE inhibitorima (5 LLI), hiperkalijemija je bila
povezana i sa primenom spironolaktona sa metamizolom u jednom slucaju. Metamizol je
derivat pirazolona koji spada u grupu nenarkotickih analgetika, a poseduje i antipireticko,
spazmoliticko i slabo antiinflamatorno dejstvo. lIako nije svrstan u grupu NSAIL prema ATC
klasifikaciji, ispoljava dejstvo na bubrege istim mehanizmom kao NSAIL, inhibicijom sinteze
prostaglandina koji dilatiriraju aferentnu arteriolu. [366, 367] Zbog toga mehanizam LLI sa ACE
inhibitorima, kao i ocekivane posledice mogu odgovarati onima pri primeni NSAIL, kako stoji i
u Lexi-Interact bazi. Ishod se dominantno ocekuje na nivou bubrega, dovodeci do slabljenja
funkcije bubrega, odnosno smanjenja GFR. U literaturi je do sada opisano svega 24 slucaja sa
pojavom akutne bubreZne insuficijencije, koja je bila reverzibilna nakon obustave leka. Podaci
o LLI sa ACE inhibitorima nisu dostupni u literaturi, kao ni uticaj metamizola na nivo kalijuma,
ukljucujucii SaZetak karakteristika leka. Rizik prijavljen za istovremenu primenu NSAIL sa ACE
inhibitorima, [207-209, 368] ne moZe se ekstrapolisati na metamizol. Revijani rad i meta-
analiza, kao i skorasnji izvestaj o reviziji odnosa korist/rizik od strane EMA, fokusirani su na
prikaz ucestalosti agranulocitoze i bezbednost prilikom upotrebe u trudnodi i tokom perioda
dojenja, bez uocenog signala koji bi mogao ukazivati na hiperkalijemiju. [366, 369, 370]

Identifikovane LLI manje klinicke znacajnosti odnose se na kombinaciju amjodarona i
simvastatina, gde je zabeleZeno blago povecanje nivoa enzima jetre kod dva pacijenta
(odredivani su samo AST i ALT). Rezultati su iznosili: AST 72 1J /L, ALT 54 IJ/L (muskarac, 62
godine),i AST 89 IJ/Li AST 81 IJ /L (musSkarac, 65 godina); ni u jednom slucaju nije bilo prisutno
stanje/oboljenje jetre u anamnezi, niti prijavljena upotreba alkohola. Usled inhibicije CYP3A4
metabolickog puta, u literaturi je potvrdeno povecanje koncentracije i sistemske izloZenosti
simvastatinu. Kod zdravih ispitanika pokazan je porast PIK za 73%, maksimalne koncentracije
u krvi za 100%, i produZenje poluvremena eliminacije za 48%, dok primena amjodarona nije
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rezultovala u znacajnoj promeni farmakokinetickih parametara pravastatina. [371] Iz baze FDA
spontanih prijava neZeljenih dogadaja u vezi sa statinima, u 1% prijava za simvastatin bio je
prisutan i primenjen amjodaron, dok je ovaj antiaritmik bio zastupljen u 0,7% prijava za
atorvastatin i 0,4% prijava za pravastatin. Razlika u ucestalosti izmedu pacijenata sa
simvastatinon i pravastatinom smatra se statisticki znacajnom. Od ukupnog broja prijavljenih
neZeljenih dogadaja, 77% se odnosilo na miotoksi¢nost, a ve¢inom su to bili stariji pacijenti
muskog pola. [372] Smatra se da kombinacija amjodarona i simvastatina ima nepovoljan
korist/rizik odnos, narocito kod starijih pacijenata, tako da se preporucuje ili ogranic¢enje doze
simvastatina na 20 mg dnevno, ili primena pravastatina kao alternativnog leka koji ne ulazi u
metabolicki put posredovanim CYP3A4 izoenzimom. [66, 373-375]

Zanimljiv je i slucaj prijavljene tegobe pacijenta u vidu bola u stomaku, mada nije
navedena prethodna znacajna patologija na nivou gastrointestinalnog trakta u medicinskoj
dokumentaciji. Nivo kalijuma bio je u referentnom opsegu, a u pitanju je bio stariji muskarac.
Suspektna je bila LLI izmedu digoksina i spironolaktona, sa aditivnim dejstvom na navedene
simptome, jer je za oba leka prijavljeno neZeljeno dejstvo na nivou gastrointestinalnog sistema.
Za digoksin su u SaZetku karakteristika leka navedeni mucnina, povracanje, dijareja kao ceste
NRL, dok su intestinalna ishemija ili intestinalna nekroza veoma retke. U SaZetku karakteristika
spironolaktona navodi se mucnina kao Cesta, a gastrointestinalni poremecaji uopsteno su
oznaceni kao nepoznate ucestalosti na osnovu dostupnih podataka. Rezultati epidemioloskih
studija ukazuju da spironolakton moze da dovede do erozije jednjaka ili Zeluca, ali i nastanka
ulkusa saili bez krvarenja. [376] Nakon prijema pacijenta na odeljenje obustavljena su oba leka,
Sto moZe ukazati na sumnju lekara u pojavu NRL. Dodatno, spironolakton moZe stupiti i u
farmakokineticke LLI, povecavajudi toksicnost digoksina. Njegov znacajan uticaj na vrednost
klirensa digoksina pokazan je u populacionim farmakokinetickim studijama u populaciji
starijih pacijenata. [377]

Razvoj i znacaj skora za predvidanje neZeljenih dogadaja uzrokovanih lek-lek
interakcijama

Kako je u zaklju¢cima brojnih studija istaknuto da LLI predstavljaju realan problem u
klinickoj praksi, [378] elektronski dostupne baze podataka mogu biti lako primenjive za
skrining LLI, omogucujuc¢i brzu procenu potencijalnih problema u terapiji pacijenta. Glavna
strategija za smanjenje broja interaguju¢ih kombinacija lekova sa potencijalno Stetnim
efektom, jeste prezentovanje upozorenja u okviru platforme zdravstvenog infomacionog
sistema, koji prekidaju/ometaju dalje elektronsko propisivanje leka (interruptive alerts). [75]
Da bi lekar potvrdio unos, potrebno je zatvoriti prozor upozorenja i/ili dati odredenu povratnu
informaciju zasto se odlucio za lek koji stupa u potencijalnu LLI. Pruzanje povratne informacije
je znacajno zbog vodenja detaljne dokumentacije o pacijentu, a takode zbog analize i daljeg
unapredenja integrisanih baza podataka o LLI], kao i njihovog prilagodavanja u okviru klini¢kog
okruZenja u kojem se koriste.

Kao Sto je vec reCeno, generisanje velikog broja upozorenja o potencijalnim LLI dovelo
je do tzv. zamora (alert fatigue) i ignorisanja/iskljucivanja velikog broja alerta od strane
propisivaca po automatizmu. Problemi sa isklju¢ivanjem alerta dobro su opisani u literaturi, s
obzirom na relativno kratak period njihovog koriS¢enja u praksi. Prijavljene stope isklju¢ivanja
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idu do 72,8%, a nije redak slucaj previda upozorenja o ozbiljnim neZeljenim dogadajima. [74,
76]

Kako bi se unapredila efikasnost i svrha kori$¢enja alerta, korisnici su jednoglasno
naveli smanjenje ukupnog broja potencijalnih LLI koje se prikazuju u toku procesa propisivanja
terapije, kroz smanjenje broja minornih i/ili LLI umerene ozbiljnosti. [75, 379, 380] Nasuprot
tome, podaci iz naSeg istraZivanja ukazuju da je najveci broj LLI sa ocekivanim neZeljenim
ishodom bilo klase C (71%), okarakterisane sa najniZim nivoom rizika od klinicki znacajnih LLI,
za koje se ocekuje da budu zanemarene u najve¢em broju alerta. Dalje, LLI su bile kategorisane
kao ozbiljne u 38% kombinacija lekova, dok je ve¢ina (62%) bila umerene ozbiljnosti. Uzimajucéi
u obzir visoku prevalencu potencijalno klini¢ki znacajnih LLI od 83%, potreban je drugaciji
pristup ka optimizaciji alerta za LLI u populaciji pacijenata sa KVB.

U skladu sa prethodno iznetim argumentima, sekunardni cilj istraZivanja predstavljao
je razvoj skora verovatnoce za pojavu neZeljenog ishoda LLI (LLI-ND), uzimajuéi u obzir
kumulativni rizik od prisustva veceg broja LLI nivoa rizika X, D i C, Sto nije prikazano u
postojecoj literaturi. Postulirano je da bi se na takav nacin alerti prikazivali samo za pacijente
visokog ukupnog rizika poreklom od LLI, sa o¢ekivanim povecanjem njihove iskoristljivosti i
benefita u klinickoj praksi. Elementi, odnosno sabirci skora odgovaraju ve¢ postojecim
indikatorima karakteristika LLI u Lexi-Interact bazi, kako bi se olakSala buduca integracija u
zdravstveni informacioni sistem (add-on), a potom i validacija i primena u klinickim uslovima.

Vrednost koja je dodeljivana elementima skora odgovarala je rezultatima univarijatne
i mutivarijatne logisticke regresione analize (Tabela 4.41), odnosno, vrednost kriterijuma
odgovarala je vrednostima OR ili aOR, kao $to je preporuceno u literaturi. [381]

lako je broj lekova bio nezavisan faktor rizika za manifestaciju klini¢ki znacajnih LLI,
bolji rezultati interne validacije dobijeni su za skor LLI-ND 1 (cut-off vrednost 27 poena), koji u
svom zbiru nije ukljuc¢ivao dodatno i broj lekova korigovan faktorom. Statisticki znacajno vece
vrednosti medijane za skor LLI-ND 1 i LLI-ND 2 bile su prisutne kod pacijenata sa
manifestovanom NRL povezanom sa LLI, ukazuju¢i na mogudi aditivni ili sinergisticki rizik
usled prisustva viSestrukih LLI, za pojavu klini¢ki manifestnog nezeljenog dogadaja, odnosno
Stetnog ishoda.

Znacajna prednost Lexi-Interact baze podataka je u navodenju lekova koji stupaju u LLI,
kao i lekova predstavnika odredene farmakoterapijske grupe koji ne stupaju u LLI, pruzajudi
mogucnost da se optimizuje terapija pacijenta kroz izbor bezbednije kombinacije lekova, i time
izbegavanje klini¢ki znacajnih LLIL

Neosporno, detaljna analiza medicinske dokumentacije pacijenta u cilju traganja za
dokazima i pojavi stvarnih LLI predstavlja znac¢ajno radno opterecenje za klinicare. [382] To je
jedan od osnovnih razloga koji se navode zasto su ishodi LLI i dalje neistraZeni i neprijavljeni.
Danas su razvijene razlicite strategije za analizu podataka (data mining), koje se koriste sa
ciljem identifikacije NRL i NRL uzrokovanih LLI, kako bi se odredilo njihovo stvarno
optereCenje u zdravstvenim sistemima. [383-385] Validacija LLI-ND skora verovatnoce je
sigurno potrebna u vecoj populaciji pacijenata, mada, ideja o stratifikovanju pacijenata prema
riziku poreklom od LLI moZze olakSati buduca istraZivanja, kao i primenu u klini¢koj praksi.
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Rezultatima ovog zavrSnog dela istraZivanja ukazali smo na generalne preporuke za
buduca istraZivanja u oblasti LLI, kako bi se unapredila efikasnost i stopa prihvatanja alerta za
LLI. Prema navodima Tilson i saradnika, jedan od sigurnih nac¢ina za unapredenje relevantnosti
baza podataka za skrining LLI je svakako odredivanje frekvence i klinickih posledica LLI. [386]
U skladu sa time, najveci doprinos naSeg istrazivanja ogleda se u identifikaciji klini¢ki znacajnih
LLI koje su povezane sa hospitalizacijom pacijenata usled ispoljavanja NRL, u populaciji
pacijenata sa KVB. Prikupljeni su detaljni klinic¢ki podaci u trenutku prijema, a takode i tokom
bolnickog leCenja na odeljenju kardiologije, Sto je omogucilo sveobuhvatnu i detaljnu analizu
klini¢ki znacajnih LLI sa Stetnim ishodom. Kao Sto je detaljno diskutovano, neke identifikovane
LLI su ceste u opsStoj populaciji sa dostupnim dokazima o njihovoj ucestalosti i posledicama,
dok su odredene LLI evidentno imale potencijal da se manifestuju kod pacijenata sa prisutnom
KVB kao dodatnim faktorom rizika.

Ogranicenja studije

Jedno od znacajnih ograni¢enja studije je monocentri¢nost, S$to ogranic¢ava
ekstrapolaciju dobijenih rezultata na Siru razmeru populacije Srbije sa KVB, koji zahtevaju
intenzivniju zdravstvenu zastitu ili pruZanje zdravstvenih usluga viSeg nivoa kompetencija ili
vece specificnosti u ustanovama sekundarnog/tercijarnog nivoa. Takode, pra¢enje mogucih
posledica potencijalnih LLI, kao ni procena koristi/korisnosti baza podataka za identifikaciju
LLI nije bila mogu¢a, s obzirom na retrospektivni dizajn.

Rezultati su generisani na osnovu jedne baze podataka o interakcijama, Lexi-Interact,
koja jeste inicijalno izabrana i navedena protokolom studije kao alat, na osnovu do tada
dostupnih pozitivnih rezultata o pokazanoj specifi¢nosti i senzitivnosti, ali nije bila validirana
na populaciji Srbije sa posebnim karakteristikama u vidu dostupnih lekova na trzistu,
endemskih oboljenja ili geneti¢kog polimorfizma, kao faktora rizika za manifestaciju neZeljenih
ishoda LLI. Medutim, osnovna prednost druge faze studije ogleda se u proceni potencijalnih
ishoda LLI, koji su manjeg intenziteta i stepena ozbiljnosti, odnosno nisu zahtevali urgentan
prijem pacijenata zbog Zivotno ugrozavajuceg ili znacajno ometajuceg stanja pacijenta. Ideja za
ovaj deo istrazivanja potekla je od namere da se identifikuju kombinacije lekova koje su
udruZene sa odredenim odstupanjima laboratorijskih parametara, narocito u vezi sa
pokazateljima bubrezne funkcije, kako bi se procenila adekvatnost takvog propisivanja.
Takode, cilj je bio da se identifikuju moguci signali, koji mogu ukazivati na potencijalne ishode
LLI, Sto bi upucivalo na odredeni pravac buducih istrazivanja.

Ogranicenje studije, pored retrospektivnog dizajna, odnosi se i na relativno mali broj
pacijenata ukljucenih u ovaj deo istraZivanja (n=351). Primenjen je dizajn studije preseka,
procenjujudi stepen povezanosti izmedu varijabli u jednoj tacki. IstraZivanja LLI prili¢no su
zahtevna, kako sa akademskog, tako i klinickog aspekta. PredloZeni dizajn za Sto tacnije
odredivanje efekta LLI ukljucuje case-crossover dizajn, ali sa kratkim periodom opservacije,
kako bi se postigao Sto veci stepen kontrole pristrasnosti ili sistemske greske, ukljucujuci i
greSke koje poticu od duzine trajanja studije, kao i vremenskog prozora pracenja pacijenata
(immortal time bias). [178] Takode, kriterijum za isklju¢ivanje pacijenata iz analize bila je
sumnja u stepen adherence, koju je beleZio lekar u slobodnoj formi u trenutku prijema. Stepen
adherence nesumnjivo uti¢e na ishode terapije, tako da bi trebalo ukljuciti i taj aspekt kao
kontinuiranu/ordinalnu varijablu u analizu uticaja LLI.
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Potrebno je u dalja istrazivanja ukljuciti veéi broj pacijenata, kako bi se omogucdila
generalizacija rezultata i unapredenje proaktivnih mera za upravljanje/smanjenje rizika od
pojave neZeljenih ishoda terapije uzrokovanih LLI. LLI nisu prijavljene u dovoljnoj meri u
populaciji pacijenata sa KVB; nesumnjivo, zbog prisustva veéeg broja lekova u terapiji i
karakteristika lekova koji se primenjuju u le¢enju KVB, oCekuje se veci rizik za ispoljavanje
klinicki znacajnih LLI. Nedostatak podataka u ovoj oblasti moZe lako rezultovati, kako
potcenjivanjem, tako i precenjivanjem klinickih posledica LLI. [169] Stoga, rezultate naSe
studije treba interpretirati uz oprez zbog male veli€ine uzorka.

Prepoznato je u okviru dosadasnjih istraZivanja, da je u studijama sa ve¢im brojem
pacijenata prijavljena manja incidenca, dok su studije sa manjom veli¢cinom uzorka navodile
veCu incidencu neZeljenih ishoda LLI. Dalje, rezultati studija manjeg obima imaju vecu
standardnu gresku, sa ¢eS¢om pojavom odstupanja (outliers) ka viSim vrednostima, pogresno
prikazujudi veéu incidencu. Sa druge strane, u manjim studijama moguce je izvrsiti detaljniji
pregled medicinske dokumentacije pacijenta, zbog Cega je veca verovatnoca da su neZeljeni
ishodi LLI bili uoceni u ve¢oj meri, Sto odgovara nasoj studiji. Analogno, ovi argumenti ukazuju
da rezultati o zastupljenosti klinicki znacajnih LLI dobijeni u studijama sa ve¢im brojem
pacijenata, zapravo predstavljaju podcenjenu vrednost stvarnog rizika. [169]

Potvrdeno je da se veca ucestalost neZeljenih dogadaja prijavljuje kada je koriS¢ena
aktivna strategija identifikacije u okviru metodologije istraZivanja, Sto je takode bio slucaj u
nasoj studiji, u poredenju sa spontanim prijavljivanjem. [128]

Navodi se jo$ jedna znacajna karakteristika primenjene metodologije koja moZe uticati
na rezultate - u prospektivnim studijama, gde je moguc bliZi kontakt sa pacijentima, a time i
detaljnije i tacnije prikupljanje informacija, uvidaju se viSe vrednosti prevalence ili incidence
nezeljenih ishoda LLI. [46, 141]
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6 ZAKLJUCAK

Na osnovu prikazanih rezultata istrazivanja u okviru doktorske disertacije mogu se

izdvojiti sledeci zakljucci:

U toku hospitalizacije:

Ukupna prevalenca potencijalno klinicki znacajnih LLI interakcija procenjena je na
94,7% tokom hospitalizacije, od kojih su dominantno bile prisutne LLI nivoa rizika C
(potreban monitoring pacijenta) sa 93,7%, dok su nivoa D (izmena terapije) bile
prisutne kod 47,4%, a nivoa X (izbe¢i primenu) kod 5,7% pacijenata. S obzirom na
izuzetno visoku prevalencu C LLI, $to nije bilo informativno, niti pogodno za dalju
analizu, klinicki relevantnom izloZeno¢u smatrano je prisustvo >2 C LLI (prevalenca
81,2%), dok je ukupna prevalenca potencijalno relevantnih LLI ostala visoka 83,9%.

Od identifikovanih potencijalnih LLI, 91% je bilo umerene ozbiljnosti (moderate),
ozbiljne su bile zastupljene u 8,65% (major), a umerene/ozbiljne u 0,25%.
Farmakodinamski mehanizam bio je primarno zastupljen u osnovi LLI (80%). U okviru
farmakokinetickih LLI (20%), lekovi su naj¢eSée stupali u interakcije na nivou
metabolizma, i to preko CYP3A4 izoenzima (22,5% u okviru metabolizma).

U LLI najc¢eSce su stupali lekovi ATC klase C (67,7%), potom B (13,7%) i A (7,4%), dok
je ukupno identifikovano sedam razli¢itih ATC Kklasa, ukljucujudi i lekove u terapiji
bolesti muskuloskeletnog sistema (M), nervnog (N), respiratornog (R),
genitourinarnog (G), antiinfektivni lekovi za sistemsku primenu (]), hormoni za
sistemsku primenu (H), antineoplastici i imunomodulatori (L). Na listi pojedinac¢nih
lekova koji su najceS¢e stupali u LLI, prvih deset najzastupljenijih lekova ¢ine upravo
lekovi u terapiji KVB (ATC klase B i C), Sto pokazuje njihov veliki interagujuci potencijal.

Broj lekova identifikovan je kao znacajan prediktor pojave svih klasa LLI: sa svakim
povecanjem broja lekova za 1, Sansa za pojavu X LLI povecava se za 29%, za pojavu D
LLI iznosi 52%, dok je postignuto trostruko povecanje u izloZenosti LLI klase C.

Dodatni prediktori bili su:
o zapojavu X: aritmija, amjodaron, ciprofloksacin, kalijum-hlorid i ofloksacin;
o za pojavu D: alopurinol, amjodaron, klopidogrel, diklofenak, ibuprofen, kalijum-
hlorid i simvastatin;
o za pojavu C: sr€ana insuficijencija, hipertenzija, furosemid i izosorbid-
mononitrat.

Prevalenca X LLI bila je znacajno veca u subpopulacijama pacijenata sa ve¢im brojem
lekova, 7-9 i 210 (PR 3,07 i 8,13, respektivno), sa indikacijom aritmija (PR 4,27),
infekcijom u toku bolnickog lecenja (PR 4,38) ili prisutnom boleS¢u respiratornog
sistema (PR 3,18). IzloZenost interakcijama D nivoa bila je ve¢a kod pacijenata sa
duzinom hospitalizacije 27 dana, ve¢im brojem lekova, sr€anom insuficijencijom ili
infarktom miokarda u anamnezi. Broj lekova pokazao je znacajnu povezanost i sa
prevalencom C klase LLI, sa PR vrednostima u opsegu 5,76-7,88 u razlic¢itim grupama
pacijenata. Veca izloZenost C LLI bila je i u grupi starijih pacijenata, kao i sa prisutnom
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indikacijom sr¢ane insuficijencije. Multimorbidnost (CCI >3) bila je znacajno povezana
sa vecom izlozenoS¢u D i C interakcijama, rezultujuci ve¢om prevalencom od 38% i
22%, respektivno.

e Ocekivani ishod LLI dominantno je bio na nivou kardiovaskularnog sistema (48,5%),
uticaj na funkciju bubrega (22,3%), krvarenje (9,5%), poremecaj kontrole glikemije
(6,8%) i ocekivana toksi¢nost digoksina (4,6%).

e Identifikovano je prisustvo dodatnih faktora rizika od ispoljavanja LLI: prisustvo
srcane insuficijencije sa smanjenom ejekcionom frakcijom, put primene leka, doza,
farmaceutski oblik, hemijski oblik leka i starost pacijenta.

¢ Dodatno, oboljenja bubregaili jetre bila su prisutna, u proseku, u 12,9% izloZenosti LLI,
opseg izmedu posmatranih grupa pacijenata 0-28,2%. Medu KVB, pacijenti sa
infarktom miokarda u anamnezi imali su najvecu zastupljenost oboljenja eliminacionih
organa u odnosu na identifikovane potencijalne LLI (16,1%).

e Na osnovu podataka iz Lexi-Interact monografija, predloZeno je 16 razlicitih
intervencija za smanjenje broja i/ili izloZenosti potencijalnim LLI, na osnovu
farmakokinetickih ili farmakodinamskih karakteristika lekova, kao i puta ili nacina
primene.

e Ukupno pet preporuka je bilo dato za prevenciju ¢ak 81% svih LLI klase X i D: primena
paracetamola umesto NSAIL ili primena alternativnog NSAIL (38%), alternativni
antiinfektivni lek (20,4%), antagonista Hz receptora umesto inhibitora protonske
pumpe (8,3%), izbegavanje duplikacije lekova (7,3%), i alternativni inhibitor HMG-CoA
reduktaze (7%).

e PredloZene intervencije dovele su do smanjenja ukupnog broja potencijalnih LLI svih
nivoa rizika (p<0,001), a i do smanjenja prevalence, odnosno broja pacijenata
izloZenim LLI visokog nivoa rizika X i D (p<0,001). Smanjenje je bilo najvece u broju X
LLI (oko 76%), potom D LLI (oko 57%) i na kraju C LLI (13%). Smanjenje prevalence
je takode bilo najznacajnije za X LLI (sa 5,7% na 1,5%), potom D (47,4% na 31,3%),
dok je prevalenca C LLI ostala skoro nepromenjena (sa 93,74% na 93,17%).

e Pacijenti sa KVB, narocito sr¢anom insuficijencijom, aritmijama i infarktom miokarda
u anamnezi, su znacajno izloZeni potencijalnim LLI. Pored lekova u terapiji KVB,
identifikovani su i drugi lekovi kao cesti ucesnici LLI - lekovi u terapiji gihta,
muskuloskeletnog sistema, antipsihotici, antiemetici i antiinfektivni lekovi, Sto ukazuje
na potrebu kori$¢enja relevantnog izvora informacija o LLI u cilju optimizacije terapije
pacijenta.
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U trenutku prijema na odeljenje kardiologije:

Potencijalne lek-lek interakcije

e Prevalenca potencijalnih LLI odredenih na prijemu iznosila je: nivo rizika X 2%, nivo
rizika D 27%, barem jednu LLI nivoa rizika C imalo je 82% pacijenata, a potencijalnu
klini¢ki relevantnu izloZenost (X, D ili vise od 2 C), imalo je 61% pacijenata.

e Slicno rezultatima dobijenim u toku hospitalizacije, dominantno uceS¢e u
identifikovanim potencijalnim LLI imali su lekovi sa efektom na kardiovaskularni
sistem.

e Broj potencijalnih LLI, kao i prevalenca D i C LLI bila je statisticki zna¢ajno manja na
prijemu, u poredenju sa daljim tokom hospitalizacije, Sto je u najvecoj meri povezano
sa manjim brojem lekova. Medijana broja lekova iznosila je 6 na prijemu [IQR 4-8], dok
je u toku hospitalizacije bila 7 [IQR 5-10], p<0,001. IzloZenost X LLI povecana je sa 2%
na 5,7% u toku hospitalizacije, ali rezultat nije potvrden statistickom znacajnoScu.

e U pogledu procene ishoda LLI, hipotenzija je bila ocekivana kod 60,1% pacijenata,
uticaj na bubreZznu funkciju kod 50,4%, povecan rizik od krvarenja kod 26,5%,
bradikardija 25,6%, naruSena kontrola glikemije kod 25,4%, hiperkalijemija kod
23,4%, hipokalijemija kod 6,3%, a produzenje QTc intervala kod 2,6% pacijenata (zbog
preklapajucih efekata LLI, i prisustva veceg broja razlicitih LLI kod istog pacijenta, zbir
ne odgovara 100%).

e Analizom povezanosti izmedu ocekivanih ishoda LLI i vrednosti klinickih ili
laboratorijskih parametara van referentnog opsega, identifikovano je 12 razlicitih LLI.

e Potencijalne LLI bile su povezane sa odstupanjima vrednosti parametara u krvnoj slici
(eritrociti, hemoglobin), metabolickim parametrima (glikemija), poremecajem
elektrolita (hloridi, kalijum) i parametrima funkcije bubrega (urea, kreatinin).
Pokazana je statisticki znacajna povezanost i sa neadekvatnom kontrolom sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska, kao i poremecajima src¢anog ritma.

Identifikacija neZeljenih reakcija na lek uzrokovanih lek-lek interakcijama

¢ I[dentifikovano je ukupno 56 parova lekova za koje je smatrano da su doveli ili doprineli
klini¢kim ishodima dokumentovanim na prijemu pacijenata na odeljenje kardiologije.

e Pojava NRL koje se mogu dovesti u vezu sa prisustvom LLI identifikovana je kod 34
pacijenta, Sto predstavlja procenjenu prevalencu od 9,69% u ispitivanoj populaciji.
Ukoliko se posmatra broj pacijenata koji su imali bar jednu potencijalnu LLI na prijemu,
prevalenca NRL povezanih sa LLI iznosi 11,64%. UopSteno, kod jednog od deset
pacijenata sa KVB, moze biti prisutna LLI koja doprinosi razlogu hospitalizacije.
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e Klinicki znacajne LLI uticale su primarno na funkciju srca (41%), sledili su ih krvarenje
i uticaj na krvni pritisak koji su bili podjednako zastupljeni (17,9%), dok su ne-
kardiovaskularni dogadaji bili identifikovani kao posledica 23% LLI. Nakon
hospitalizacije, kod 73% identifikovanih kombinacija lekova doSlo je do izmena u
terapiji.

e Na uzorku od 351 pacijenta razvijen je skor (LLI-ND) za procenu rizika od pojave
buduc¢ih neZeljenih dogadaja na lek, kao manifestacije klinicki znacajnih LLI, usled
istovremenog prisustva viSe LLI i oCekivanog kulmulativnog rizika. U kalkulaciju skora
uvrstene su karakteristike LLI (nivo rizika, ozbiljnost i mehanizam interakcije; LLI-ND
1), kao i broj lekova (dodatno za LLI-ND 2). Oba testirana skora pokazali su dobru
prediktivnu sposobnost prema literaturno dostupnim kriterijumima, dok je skor LLI-
ND 1 pokazao bolje parametre specificnosti (77,9%) i senzitivnosti (76,5%) za
odabranu grani¢nu vrednost od 7, u poredenju sa skorom LLI-ND 2 (specifi¢nost
66,9%, senzitivnost 73,5%, granicna vrednost od 16 poena).
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8 PRILOZI

Prilog 1. Lista skracenica i oznaka

A Lexi-Interact nivo rizika lek-lek interakcije, nema interakcije

ABCB1 ATP-vezujuci kasetni proteini podfamilije B, ¢lan 1 (ATP-Binding
Cassette (ABC) transporters B1)

ACE angiotenzin-konvertujuc¢i enzim

ALIMS Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

aOR korigovani (adjusted) odnos Sansi

ApoAl apolipoprotein Al

ApoB apolipoprotein B

AS odnos metabolicke aktivnosti (activity score)

ATz receptor tipa 2 za angiotenzin Il

ATC anatomsko-terapijsko-hemijska klasifikacija

AZCERT Arizona Center for Education and Research

B Lexi-Interact nivo rizika lek-lek interakcije, nije potrebna
intervencija

C Lexi-Interact nivo rizika lek-lek interakcije, pratiti pacijenta

CcCl Charslon-ov indeks komorbiditeta (Charlson Comorbidity Index)

CI interval pouzdanosti (confidence interval)

COoX enzim ciklooksigenaza

crude OR direktni odnos Sansi

CYP450 citohrom-P-450 familija enzima

D Lexi-Interact nivo rizika lek-lek interakcije, razmotriti izmenu
terapije

DIPS skala za procenu uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu lek-lek
interakcije i pojave neZeljenog dogadaja (Drug Interaction
Probability Scale)

EM normalni metabolizer (extensive metabolizer)

EMA Evropska agencija za lekove (European Medicines Agency)

ESC Evropsko udruzenje kardiologa (European Society of Cardiology)

ESH Evropsko udruZenje za hipertenziju (European Society of
Hypertension)

FD farmakodinamija
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FDA

FK

GFR

H2

HbAlc
HMG-CoA
HOBP

HR

IM

INN

INR

IPP
IQR
KCl
KVB
LLI
LLI-ND
MACE

MCH

MCHC

MCV
MKB

NP

NRL
NSAIL
NSTEMI
NYHA
OATP1B1
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Americka uprava za hranu i lekove (Food and Drug
Administration)

farmakokinetika

brzina glomerularne filtracije (glomerular filtration rate)
histaminski receptori tipa 2

glikozilirani hemoglobin
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A

hroni¢na opstruktivna bolest pluca

odnos rizika (hazard ratio)

intermedijerni metabolizer (intermediate metabolizer)

nezasticeni, genericki naziv leka (international nonproprietary
name)

internacionalni normalizovani odnos (international normalized
ratio)

inhibitor protonske pumpe

interkvartilni opseg (interquartile range)
kalijum-hlorid

kardiovaskularna bolest

lek-lek interakcije

neZeljeni dogadaj povezan sa lek-lek interakcijama

ozbiljni trombotski kardiovaskularni neZeljeni dogadaji (Major
adverse cardiac events)

srednji sadrzaj hemoglobina u eritrocitima (mean cell
hemoglobin)

srednja koncentracija hemoglobina u eritrocitima (mean cell
hemoglobin concentration)

srednji volumen eritrocita (mean cell volume)
Medunarodna Kklasifikacija bolesti

nije primenjivo

neZeljena reakcija na lek

nesteroidni antiinflamatorni lek

akutni infarkt miokarda bez ST elevacije

New York Heart Association

organski anjonski transporter familije 1B1 (organic anion
transporter)
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OCT
OR
PCNE

P-gp
PharmGKB

PIK

PM

PR

ROC
ROC-PIK
RS

SD
STEMI
SSRI

SZ0

TDM

TNF

UM

vd
WHO-UMC

X
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organski katjonski transporter (organic cation transporters)
odnos Sansi (odds ratio)

Evropska mreZa za farmaceutsku zdravstvenu zastitu
(Pharmaceutical Care Network Europe)

P-glikoprotein

baza podataka o farmakogenomici (Pharmacogenomics
Knowledgebase)

povrsina ispod krive zavisnosti koncentracije leka/metabolita u
funkciji vremena (Area Under the Curve)

spori metabolizer (poor metabolizer)

odnos prevalenci (prevalence ratio)
Receiver Operating Characteristic

povrsina ispod ROC krive

odnos koncentracija R(+) i S(-) enantiomera
standardna devijacija

akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom

selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (selective serotonin
reuptake inhibitor)

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)
terapijsko pracenje lekova (therapeutic drug monitoring)
faktor nekroze tumora (tumor necrosis factor)

ultrabrzi metabolizer (ultrarapid metabolizer)

volumen distribucije

Monitoring centar Svetske zdravstvene Organizacije u Upsali
(Uppsala Monitoring Centre)

Lexi-Interact nivo rizika lek-lek interakcije, izbe¢i primenu
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Prilog 2. Spisak tabela

Tabela 1.1 Kilasifikacija kardiovaskularnih bolesti prema Svetskoj - 2
zdravstvenoj organizaciji

Tabela 1.2 Predominantni faktori rizika za nastanak infarkta miokarda i - 3
infarkta mozga na osnovu rezultata INTERHEART i INTERSTROKE studija

Tabela 1.3 Antitromboticki lekovi u terapiji bolesti kardiovaskularnog - 4
sistema

Tabela 1.4 Lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem - 6-8
Tabela 1.5 Primeri inkompatibilija preparata lekova namenjenih za - 12

parenteralnu primenu

Tabela 1.6 Primeri farmakokinetickih lek-lek interakcija na nivou - 14
resorpcije

Tabela 1.7 Najznacajniji supstrati, induktori i inhibitori P-glikoproteina - 15
Tabela 1.8 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora - 21
izoenzima CYP1A2

Tabela 1.9 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora - 22
izoenzima CYP2C9

Tabela 1.10 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora - 23
izoenzima CYP2C19

Tabela 1.11 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora - 24
izoenzima CYP2D6

Tabela 1.12 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora - 25
izoenzima CYP2E1

Tabela 1.13 Prikaz najznacajnijih supstrata, induktora i inhibitora - 26-27
izoenzima CYP3A4

Tabela 1.14 Primeri farmakokinetickih lek-lek interakcija na nivou - 29

izlu¢ivanja putem bubrega

Tabela 1.15 Primeri farmakodinamskih lek-lek interakcija - 30

Tabela 1.16 Primeri analitickih interakcija lekova sa drugim lekovima ili - 32
biohemijskim parametrima pri odredivanju iz urina

Tabela 1.17 Primeri analiti¢kih interakcija lekova sa drugim lekovima ili - 33
biohemijskim parametrima pri odredivanju iz krvi
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Tabela 1.18 Karakteristike elektronskih baza podataka za procenu lek-lek - 35
interakcija
Tabela 1.19 Uporedni prikaz elektronskih baza podataka za procenu lek- - 36

lek interakcija

Tabela 1.20 Odabrani algoritmi za procenu uzro¢no-posledicne veze - 38
izmedu primene leka i pojave neZeljenih reakcija na lek

Tabela 3.1 Prikaz algoritma Drug Interaction Probability Scale za procenu - 54
uzroc¢no-posledicne veze izmedu lek-lek interakcije (LLI) i pojave

neZeljenog dogadaja

Tabela 4.1 Karakteristike ispitivane grupe pacijenata u toku - 59
hospitalizacije (N=527)

Tabela 4.2 Povezanost demografskih i klinickih karakteristika pacijenata - 60
sa primenom veceg broja lekova u terapiji

Tabela 4.3 Povezanost demografskih i klinickih karakteristika pacijenata - 61
sa duzinom hospitalizacije

Tabela 4.4 Klinicke karakteristike ispitivane grupe pacijenata u toku - 62
hospitalizacije (N=527)

Tabela 4.5 Prikaz zastupljenosti grupa lekova prema anatomsko- - 63
terapijsko-hemijskoj (ATC) Kklasifikaciji primenjenih u toku bolnickog
lecenja

Tabela 4.6 Karakteristike potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) u toku - 64
hospitalizacije
Tabela 4.7 Faktori pacijenta ili leka pri kojima je povecan rizik od - 65

ispoljavanja lek-lek interakcija (LLI)

Tabela 4.8 Mehanizmi potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) u toku - 66
hospitalizacije
Tabela 4.9 Uporedni prikaz ucestalosti primene lekova i stupanja u - 67

potencijalne Kklinicki znacCajne lek-lek interakcije (LLI) u toku
hospitalizacije

Tabela 4.10 Uporedni prikaz lekova koji su najcesce bili primenjivani i - 68
koji su naj¢esce stupali u lek-lek interakcije (LLI) tokom bolnickog lecenja

Tabela 4.11 Ocekivani ishodi potencijalnih Kklinicki znacajnih lek-lek - 69
interakcija (LLI) u toku hospitalizacije

Tabela 4.12 Prikaz lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika X u toku - 71
hospitalizacije

Tabela 4.13 Prikaz najcescih lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika D u toku - 72
hospitalizacije
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Tabela 4.14 Prikaz najcesc¢ih lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika C u toku - 73
hospitalizacije
Tabela 4.15 Prevalenca potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) u toku - 74

hospitalizacije (N=527)

Tabela 4.16 Karakteristike pacijenata i terapije koje su bile povezane sa - 75
pojavom potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) u toku hospitalizacije

Tabela 4.17 Prevalenca i odnos prevalenci potencijalno klinicki znac¢ajnih - 77
lek-lek interakcija (LLI) prema karakteristikama pacijenata

Tabela 4.18 Preporuke za upravljanje potencijalnim lek-lek interakcijama - 79
(LLI) - terapijske intervencije usmerene ka prevenciji interakcija

Tabela 4.19 Mogucnost prevencije potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) - 80
Tabela 4.20 Preporuke za monitoring pacijenata - 80
Tabela 4.21 Karakteristike ispitivane grupe pacijenata u trenutku prijema - 82

na odeljenje kardiologije (N=351)

Tabela 4.22 Prevalenca potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) na prijemu - 83
Tabela 4.23 Uporedni prikaz prevalence i broja potencijalnih lek-lek - 84
interakcija na prijemu i u toku bolnickog leCenja

Tabela 4.24 NajceSc¢e lek-lek interakcije (LLI) nivoa rizika D prisutne u - 86-89
terapiji pacijenata pre hospitalizacije

Tabela 4.25 Prikaz najcescih lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika C pre - 90-91
hospitalizacije

Tabela 4.26 Oclekivani ishodi potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) - 91

identifikovanih u terapiji pre prijema

Tabela 4.27 Demografske i klinicke Kkarakteristike pacijenata sa - 92
identifikovanim potencijalnim lek-lek interakcijama (LLI) u trenutku
prijema na odeljenje kardiologije (N=351)

Tabela 4.28 Vrednosti klinickih parametara pacijenata sa identifikovanim - 93
potencijalnim lek-lek interakcijama (LLI) u trenutku prijema na odeljenje
kardiologije (N=351)

Tabela 4.29 Vrednosti laboratorijskih parametara pacijenata sa - 94
identifikovanim potencijalnim lek-lek interakcijama (LLI) u trenutku
prijema na odeljenje kardiologije (N=351)

Tabela 4.30 Razlika u vrednostima klinickih i laboratorijskih parametara - 95-96
predstavljena u odnosu na prisustvo specificnih lek-lek interakcija (LLI)
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Tabela 4.31 Povezanost ocekivanih ishoda potencijalnih lek-lek - 98
interakcija (LLI) sa vrednostima klinickih parametara van referentnog

opsega na bolnickom prijemu

Tabela 4.32 Povezanost ocekivanih ishoda potencijalnih lek-lek - 99

interakcija (LLI) sa vrednostima laboratorijskih parametara van
referentnog opsega na bolnickom prijemu

Tabela 4.33 Povezanost lek-lek interakcija (LLI) sa vrednostima klinickih - 100
parametara van referentnog opsega na bolnickom prijemu

Tabela 4.34 Povezanost lek-lek interakcija (LLI) sa vrednostima - 101
laboratorijskih parametara van referentnog opsega na bolnickom

prijemu

Tabela 4.35 Prikaz karakteristika ispitivane populacije u odnosu na - 103

prisustvo lek-lek interakcija (LLI) koje su povezane sa neZeljenim
reakcijama na lek (NRL) (N=351)

Tabela 4.36 Nazivi monografija identifikovanih lek-lek interakcija (LLI) - 105
povezanih sa neZeljenim reakcijama na lek

Tabela 4.37 Lekovi ukljuceni u lek-lek interakcije (LLI) povezane sa - 106
nezeljenim reakcijama na lek

Tabela 4.38 Mehanizam lek-lek interakcija (LLI) koje su povezane sa - 107
neZeljenim reakcijama na lek

Tabela 4.39 NeZeljene reakcije na lek (NRL) povezane sa lek-lek - 109-113
interakcijama (LLI) identifikovane u trenutku prijema pacijenata na

bolnicko lecenje

Tabela 4.40 Karakteristike pacijenata povezane sa pojavom Kklinicki - 114

znacajnih lek-lek interakcija (LLI) koje se dovode u vezu sa
hospitalizacijom pacijenata

Tabela 4.41 Karakteristike klini¢ki znacajnih lek-lek interakcija (LLI) koje - 115
se dovode u vezu sa hospitalizacijom pacijenata

Tabela 4.42 Izracunavanje vrednosti skora za predvidanje pojave - 116
neZeljenih dogadaja povezanih sa lek-lek interakcijama (LLI-ND) na
osnovu karakteristika navedenih u Lexilnteract bazi

Tabela 4.43 Prediktivna sposobnost skora za pojavu neZeljenih dogadaja - 117
povezanih sa lek-lek interakcijama (LLI-ND)
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Prilog 3. Spisak slika

Slika 1.1 Dijagram prikaza relacija izmedu termina neZeljeni dogadaj - 41
(adverse event), neZeljena reakcija na lek (adverse drug reaction) i
medicinska greSka (medication error)

Slika 1.2 Prikaz broja publikacija na temu lek-lek interakcija - 46
(izvor: PubMed; datum pristupa januar 2020. godine)

Slika 4.1 Proces odabira pacijenata - 58
Slika 4.2 Uporedni prikaz relativne zastupljenosti lekova razlicitih ATC - 67

klasa medu primenjenim i interagujuc¢im lekovima

Slika 4.3 Relativna zastupljenost nivoa rizika X, D i C u ocekivanim - 70
ishodima potencijalnih lek-lek interakcija
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Prilog 4. Odredivanje Charlson Comorbidity Index-a

Ll

N

10.
11.
12.
13.

14.

15.

16.

17.

Condition

Myocardial infarction
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease or
transient ischemic disease
Hemiplegia

Pulmonary disease/asthma
Diabetes

Diabetes with end organ
damage

Renal disease

Mild liver disease
Severe liver disease
Gastric or peptic ulcer

Cancer (lymphoma, leukemia,

solid tumor)
Metastatic solid tumor

Dementia or Alzheimer’s

Rheumatic or connective tissue

disease
HIV or AIDS

Variable name

MI

CHF
PVD
CVA

PLEGIA

COPD
DM
DMENDORGAN

RENAL
MILDLIVER
SEVERELIVER
ULCER
CANCER

METASTASES

DEMENTIA

RHEUMATIC

HIV

Points*

[N (IR e

N = W= N

1

6

Doktorska disertacija

Notes

CVA only

If hemiplegia, do
not count CVA
separately

DM only

If end organ
damage, do not
count DM
separately

Nonmetastatic
cancer only

If metastatic, do not
count cancer
separately

*conditions with a 1-year relative risk (calculated from the proportional hazards model):
>1.2 < 1.5 were assigned a weight of 1;

1.5 < 2.5 a weight of 2;
> 2.5 < 3.5 a weight of 3;

and those two conditions with weights of 6 or more were assigned a weight of 6.
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Prilog 5. Izgled monografije lek-lek interakcije prema bazi Lexi-Interact

Primer: metoklopramid + sertralin

Interaction Analysis Interaction Monograph

Title Selective Serotonin Reuptake Inhiitors f Metoclopramide
Risk Rating 0: Consider therapy modification

Summarjr Metoclopramide may enhance the adversefoxic effect of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors. Severity
Moderate Reliability Rating Fair. Reported in the prescribing information

Patient Management Seek alternatives to this combination when possible. Monitor patients receiving metoclopramide
with selective serotonin reuptake inhibitors for signs of extrapyramidal symptoms, neuroleptic malignant syndrome, and
serotonin syndrome.,

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors Interacting Members Citalopram; Dapoxetine; Escitalopram,
FLUoxetine, FluvoxaMINE, PARo=etine; Sertraline; Vilazodone; Vortioxetine

Discussion The use of metoclopramide in combination with other agents associated with development of neuroleptic
malignant syndrome or extrapyramidal reactions such as tardive dyskinesia should be avoided per metoclopramide prescribing
information.? Additionally, there may be some increased risk of serotonin syndrome with combined therapy with selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) based on one case report 2 In this case, a 72 year old patient who had been taking
sertraline for more than 1 year experignced signs and symptoms of serotonin syndrome within hours of a single
metoclopramide dose. A second case report of serotonin syndrome with this combination has been published but is onhy
available in French *

Dopaminergic activity within the nigrostriatal pathway (at dopamine 01 receptors) and striatopallidal pathway (at dopamine D2
receptors) regulates output from the basal ganglia which controls movement * Metoclopramide inhibits central D2 receptors,
which may cause an imkalance in dopaminergic activity between the nigrostriatal and striatopallidal pathw ays leading to
movement-related side effects 5 Other medications that inhibit central dopaminergic activity either directly (2.g. antipsychotics)
or indirectly (e.g. serotonergic antidepressants} may increase the likelhood of serious movement-related side effects in
patients receiving metoclopramide. The pathophysiology of neuroleptic malignant syndrome is poorty understood, but the
syndrome is associated with many of the same drugs (e.g. antipsychotics, serotonergic antidepressants) as extrapyramidal
side effects and similar precautions regarding the use of muttiple associated agents should be taken.'® An increase in
serotonin syndrome with the combination of SSRIs and metoclopramide may be the result of dopaminergic and/or serotonergic
actions of metoclopramide in combination with serotonergic effacts of SSRIs 2

Footnotes

1. Metozolv QDT (metoclopramide HCI) [prescribing infermation]. Morrisville, NC: Salix Pharmaceuticals, Inc.; September 2011,
2. Fizher A&, Davis MW, Serotonin syndrome caused by selective serotonin reuptake-inhibitors-metoclopramide interaction.
Ann Phermecother. 2002;3501 ):67-71. [PubMed 118318251]

3. Vandemergel X, Beukinga |, Meve P. Serotonin syndrome secondary to the use of sertraline and metoclopramide. Rev Med
Brux. 2000;21(3):161-163. [French]. [PubMed 10925558]

4. Gerfen CR. Molecular effects of dopamine on striatal-projection pathweays. Trends Newrosci. 2000:23(Suppl). S84-70.
[PubMed 11052222]

5. Rao AS, Camilleri . Review article: metoclopramide and tardive dyskinesia. Aliment Pharmacol Ther. 20103101y 11-15.
[PubMed 19385550]

§. Stevens DL, Association between selective serotonin-reuptake inhibitors, second-generation antipsychotics, and
neuroleptic malignant syndrome. Ann Pharmacother, 2008,42(9):1250-1257. [Publled 183528445]

193



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

Prilog 6. Drug Interaction Probability Scale

za procenu uzrocno-posledicne veze izmedu lek-lek interakcije i pojave neZeljenog
dogadaja

Questions Yes No Unkor
NA

1.  Are there previous credible reports of this interaction in +1 -1 0
humans?

2. Isthe observed interaction consistent with the known +1 -1 0
interactive properties of precipitant drug?

3. Isthe observed interaction consistent with the known +1 -1 0
interactive properties of object drug?

4. Isthe event consistent with the known or reasonable time +1 -1 0
course of the interaction (onset and/or offset)?

5. Did the interaction remit upon dechallenge of the +1 20

precipitantdrug with no change in the object drug?
(if no dechallenge, use Unknown or NA and skip Question 6)

6. Did the interaction reappear when the precipitant drug was +2 -1 0
readministered in the presence of continued use of object
drug?

7.  Are there reasonable alternative causes for the event? * -1 +1 0

8. Was the object drug detected in the blood or other fluids in +1 0 0
concentrations consistent with the proposed interaction?

9. Was the drug interaction confirmed by any objective +1 0 0
evidence consistent with the effects on the object drug (other
than drug concentrations from question 8)?

10. Was the interaction greater when the precipitant drug dose +1 -1 0
was increased or less when the precipitant drug dose was
decreased?

Unk - unknown; NA - not applicable; Object drug = Drug affected by the interaction; Precipitant
drug = Drug that causes the interaction.

*Consider clinical conditions, other interacting drugs, lack of adherence, risk factors (eg, age,
inappropriate doses of object drug). A NO answer presumes that enough information was
presented so that one would expect any alternative causes to be mentioned. When in doubt, use
Unknown or NA designation.

Total score: __  Highly Probable: >8
Probable: 5-8
Possible: 2-4
Doubtful: <2
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HUsjaBa o ayTopcTBY

Wme u npe3ume aytopa ___MusieHa M. KopayeBuh

Bpoj unpekca __11/2011

H3jaB/byjem

Jla je IOKTOPCKa JiMcepTallja MmoJi HaCJIOBOM

[IpolieHa y4ecTaJ0CTU U NPEJAMKTOPA KJIWHUYKU 3HAYA]JHUX JIEK-JIEK UHTEepaKIvja U

IbMXOB YTHUIA] HA MCXOJie Tepanuje nalujeHaTa ca KapJIMOoBaCKyJapHUM 000/bekbrUMa

® PE3YJITAT COIICTBEHOI UCTPAXKHUBAYKOTI paja,

e J1a AHcepTaqua Yy O€JIMHU HU Y IeJIOBUMaA HI/Ije ousa IpeaJyio’KeHa 3a CTUllalbe Apyre

JIUTIJIOMe TpeMa CTY/IUjCKUM MporpaMyuMa APYruX BUCOKOIIKOJICKHUX YCTAHOBA;
e J1a CY pe3y/ITaTH KOPEKTHO HaBeJleHU U

e Jla HMCAM KpIIMO//Na ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHUO/JIa UHTEJIEKTyaJHy CBOjUHY

APYTHUX JIMLA.
IloTiuc ayTopa

Y Beorpapny,
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H3jaBa 0 HICTOBETHOCTH LITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3uje
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bpoj ungexkca_11/2011

Ctyaujcku nporpaM _®PapMaKOKHHETHKA U KJIWMHUYKA papMalnuja

HacsoB pasga IlpolleHa y4yecTaJaoCTH M NPEeJUKTOPA KJIWHUYKH 3HAYAjHUX JIEeK-JeK

VHTepaKIiMja ¥ BbUXOB YTUIA] HA UCXOJle Tepallyje alnujeHaTa ca KapAuoBacKyJapHUM

060/beEHbUMA

MenTop _npod. ap bpanuciaBa MusbkoBuh

HU3jaB/byjeM Ja je lITaMIaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT paZa UCTOBETHA eJIEKTPOHCKO)]
BEp3HjU KOjy caM Ipejlao/aa paju NoxpambuBama y JAUruTaJiHOM pPeno3vuTOPUjyMy

YuuBep3uTteTa y beorpagay.

Jlo3Bo/baBaM Jla ce obGjaBe MOjU JIMYHM MOJAIld Be3aHU 3a A00Hjambe aKaJeMCKOr
Ha3WBa JJOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy UMe U Ipe3uMe, roJiJMHa U MeCTO poherwa U AaTyM

oZi6paHe paja.

OBM JIMYHM NOJALlM MOry ce O00jaBUTM Ha MpPEXHUM CTpaHULAMa JUTHTaJHE
O6ubJIMOTEKe, Y €eJIEKTPOHCKOM KaTajJory M y MyO6JuKalyjaMa YHUBep3uTeTa y

Beorpaay.

IloTiuc ayTopa

Y Beorpapny,

197



Milena M. Kovacevic Doktorska disertacija

U3jaBa 0 kopumrthemwy

OnauthyjeM YHuBep3uTeTcKy 6ubauoreky ,CBeto3ap MapkoBuh“ ga y JlurutanHu
peno3uTopujyM YHuBep3uTeTa y beorpay yHece MOjy JOKTOPCKY AUCEpPTALUjy MOJ,
HaCJIOBOM:

[IpolieHa y4YeCcTaJOCTU U NPEeJAUKTOpa KJIUHUYKU 3HA4YajHUX JIeK-JeK UHTepaKlUja U
IbMXOB VTHUIIA] Ha KCXO0Jie TepalUje nalnujeHaTa ca KapAMoBacKyJapHUM 060/belbUMa

KOja je Moje ayTOpPCKO JieJ10.
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AyTopCTBo - HekoMepuujasaHo — 6e3 npepaza (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIHjaJIHO — AeJUTH noj uctuM ycaoBuMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepajia (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO - AieqiuTH oA, uctuM ycaosuma (CC BY-SA)

(MosinMo 2 3a0KpYy>KUTe CaMo jeHY O/ LeCT MOHYHeHUX JTULIeHIIH.

KpaTak onuc JiMiieHIH je cacTaBHU /ie0 OB€e U3jaBe.)

IloTiuc ayTopa

Y beorpapy,
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1. AyTopcTBo. /l03B0/baBaTe YMHOXKaBakbe, JUCTPUOYLIUjY U jaABHO CAONLITaBak€e JIeJ1a,
¥ Tpepajie, aKO Ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HAayuH oApeheH ox cTpaHe ayTopa WU
JlaBaolia JIMIeHIle, YaK U y KoMepuujasHe cBpxe. OBO je Hajciob60JHHja OJf CBUX
JIUIEHIH.

2. AyTOopCcTBO - HEKOMepLHjaIHO. /[03Bo/baBaTe YMHOKaBakbe, IUCTPUOYIIUjy U jaBHO
caoluITaBame JeJa, U Ipepajie, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauuH ozapeheH on
CTpaHe ayTopa WJU AaBaona JiuieHue. OBa JIMLEHIIA He 403B0/baBa KOMepLUjaJIHy
ynoTpeby Aesna.

3. AyTOpCcTBO - HeKoMepLMja/JIHO- O6e3 mnpepaga. /lo3Bo/baBaTe YMHOKaBakbe,
JUCTPUOYLIUjY U jaBHO CaoNlITaBame JeJsa, 6e3 NpoMeHa, NpeobJUKOBawa WJIH
ynoTpe6e Jiesia y CBOM JieJly, aKO Ce HaBeJie Me ayTopa Ha Ha4uuH oZpeheH oJ cTpaHe
ayTopa WJM JlaBaona auleHLe. OBa JMleHNa He [J03B0/baBa KOMepILUjaJHy YIoTpeby
Jies1a. Y oZJHOCY Ha CBe ocTaJle JIMLeHle, 0BOM JIMLIEHLOM Ce orpaHU4YaBa HajBehu o6uM
npaBa kopuihemwa Jesa.

4. AyTOpPCTBO - HEKOMepLHUja/IHO - AEJIMTH MOJ UCTHUM ycJa0BMMaA. /lo3Bo/baBaTe
yMHOXaBakbe, AUCTPUOYLIUjY U jaBHO CAOMLITaBamke Jlesia, U Ipepajie, ako ce HaBejle
MMe ayTopa Ha HauyuH ojJipeheH oJ] cTpaHe ayTopa WJIM JaBaolia JIMIEHIIE U aKO ce
npepajia AACTpUOyHpa TMOJ, UCTOM WM CJAUYHOM JinneHnoMm. OBa JIMIEHIIA He
J103B0JbaBa KOMEPILMjaJIHy YIIOTpe6y Aesa U mpepaja.

5. AytopcTBO - 6e3 mpepajga. /lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, JUCTPUOYILIMjyH jaBHO
caomIlTaBame Jiesa, 6e3 MpoMeHa, MPeoOJUKOBaka UK YIIOTPeOe Jiesia Y CBOM ey,
aKo Ce HaBe/le UMe ayTOpa HAa HAYMH oJipeheH o/ cTpaHe ayTopa WM JlaBaola JHUIeHIIe.
OBa JivIleHIIa /103BO/baBa KOMepLHjaJHy YIOTPeOy AeJa.

6. AyTOpCTBO - [IeJIUTH IO/ MCTUM YycJoBUMa. /lo3Bo/baBaTe yMHOXKaBaibe,
JUCTPUOYLIUjY U jaBHO CaoIlllTaBame Jiesa, U Ipepajie, ako ce HaBeZie UMe ayTopa Ha
HauuH oJpeheH 0J cTpaHe ayTopa WJM JlaBaolld JIMLEHLle U ako ce Mpepaja
AUCTpUOyHUpa MOJ, UCTOM HWJM CIAMYHOM JuneHnoM. OBa JiMIeHIIAa [i03BOJbaBa
KOMeplLUjaJHy ynoTpeby nesa U npepaja. CiauyHa je copTBEpPCKHUM JIMIEHLaMa,
OZIHOCHO JIMLieHllaMa OTBOPEHOT Ko/a.
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