
 

 

 

 

 

 

 

 

УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ 

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА 

 

 

 

Ана Пејчић 

 

 

 

 

Интеракције између лекова код болесника са акутним 

коронарним синдромом у зависности од фазе лечења 

 

Докторска дисертација 

 

Ментор: Проф. др Горан Давидовић 

 

 

 

 

 

 

Крагујевац, 2018. година 

  



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

1 

 

Сажетак 

Увод: Акутни коронарни синдром (АКС) представља значајан узрок морбидитета и 

морталитета широм света. Циљеви ове студије били су откривање фазе лечења у којој су 

болесници са АКС изложени највећем броју потенцијалних интеракција између лекова, као 

и утврђивање најчешћих потенцијалних интеракција и фактора који утичу на њихов број у 

три фазе лечења: од првог контакта са здравственом службом до коронарографије (1. 

фаза), од коронарографије до последњег дана хоспитализације (2. фаза) и на отпусту из 

болнице (3. фаза).  

Материјал и метод: Истраживање је дизајнирано као опсервациона ретроспективна 

кохортна клиничка студија која је спроведена на Клиници за кардиологију, Клиничког 

центра у Крагујевцу. Базе Medscape®, Epocrates® и Micromedex® су коришћене за 

откривање потенцијалних интеракција између лекова.  

Резултати: У студију је укључено 245 болесника. Укупан број потенцијалних интеракција 

био је највећи у 2. фази лечења према свим базама, али је статистички значајна разлика 

између све три фазе показана само за потенцијалне интеракције по Medscape® бази. У 1. 

фази лечења, независно од категорије озбиљности и коришћене базе, најчешћа 

потенцијална интеракција била је између аспирина и хепарина, у 2. фази између аспирина 

и еноксапарина, а у 3. фази између аспирина и бисопролола. У барем једној фази лечења 

старост, >6 сати од појаве симптома до пријема, дужина хоспитализације, примарна 

перкутана коронарна интервенција, хронична опструктивна болест плућа, раније присутне 

аритмије, хиперлипидемија, хипертензија, гојазност, систолни крвни притисак на пријему, 

TIMI ризик скор на пријему, ALT, CRP, LDL, број прописаних лекова и различите 

фармаколошке групе лекова су повећавали ризик за појаву већег броја потенцијалних 

интеракција, док су коронарографија после 24 сата хоспитализације, механичка 

вентилација, астма, цереброваскуларне болести, деменција и податак о алергији на лекове 

у медицинској документацији деловали протективно. Ефекат пола, типа АКС-а, Charlson-

овог индекса коморбидитета, делиријума, срчане инсуфицијенције, дијабетеса, aPTT-а и 

броја лекара који су болеснику прописивали лекове зависио је од фазе лечења и категорије 

озбиљности потенцијалних интеракција између лекова.  

Закључак: Лекари би требало да обрате посебну пажњу на могућност појаве 

потенцијалних интеракција између лекова код болесника са АКС код којих су присутни 

фактори који могу повећати њихов број. 

Кључне речи: акутни коронарни синдром, интеракције између лекова, фазе лечења, 

фактори ризика. 
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Abstract 

Introduction: Acute coronary syndrome (ACS) is an important cause of morbidity and mortality 

worldwide. The objectives of this study were to reveal the treatment phase in which ACS patients 

were exposed to the highest number of potential drug-drug interactions (pDDIs), as well as to 

determine the most common pDDIs and risk factors for pDDIs in three phases of ACS treatment: 

from the point of first medical contact to the coronary angiography (1
st
 phase), after coronary 

angiography to the last day of hospitalization (2
nd

 phase) and at discharge from hospital (3
rd

 

phase).  

Material and method: A retrospective observational cohort clinical study was conducted at the 

Clinic for Cardiology of the Clinical Centre Kragujevac, a public tertiary care hospital in 

Kragujevac, Serbia. Medscape®, Epocrates® and Micromedex® were used to detect pDDIs.  

Results: This study included 245 ACS patients. According to all three interaction checkers total 

number of pDDIs was highest in 2
nd

 phase, but a statistically significant difference between all 

three phases was shown only for pDDIs detected by Medscape®. The most common pDDIs 

across phases of treatment regardless of the severity category and interaction checker were 

aspirin + heparin (1
st
 phase), aspirin + enoxaparin (2

nd
 phase) and aspirin + bisoprolol (3

rd
 phase). 

In at least one treatment phase age, >6 hours from the beginning of the symptoms to admission, 

longer hospitalization, primary percutaneous coronary intervention, chronic obstructive 

pulmonary disease, prior arrhythmias, hyperlipidemia, hypertension, obesity, systolic blood 

pressure at admission, TIMI risk score at admission, ALT, CRP, LDL, number of prescribed 

drugs and various pharmacological classes increased risk of pDDIs, while coronary angiography 

after 24 hours of hospitalization, mechanical ventilation, asthma, cerebrovascular diseases, 

dementia and drug allergy protected against them. Effects of gender, type of ACS, Charlson 

Comorbidity Index, delirium, heart failure, diabetes, aPTT and number of prescribers depended 

on the phase of treatment and pDDI severity.  

Conclusion: In conclusion, physicians should be vigilant to the possibility of pDDIs in patients 

harbouring factors which may increase their rate. 

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

1.1 Акутни коронарни синдром 

1.1.1 Дефиниција и епидемиологија 

Акутни коронарни синдром (АКС) представља „групу различитих клиничких стања 

која настају као последица акутне исхемије и/или некрозе миокарда  чији је узрок најчешће 

акутна коронарна лезија настала руптуром атеросклеротичног плака у коронарној артерији 

са пратећом тромбозом, инфламацијом, вазоконстрикцијом и микроемболизацијом“ [1]. 

АКС се може испољити као: нестабилна ангина пекторис, акутни инфаркт миокарда без 

елевације ST сегмента (NSTEMI), акутни инфаркт миокарда са елевацијом ST сегмента 

(STEMI) или као изненадна срчана смрт [1]. АКС је најтежи облик коронарне болести срца 

(исхемијске болести срца) [1–3]. Сврстава се међу најчешће узроке ургентног пријема у 

болницу и представља значајан узрок морбидитета и морталитета широм света [1,2,4]. 

Главни симптом који иницира дијагнозу је бол у грудима [5,6]. АКС се према 

електрокардиограму (ЕКГ) може класификовати на АКС са перзистентном (>20 минута) 

елевацијом ST сегмента (STE-АКС), који се карактерише типичним акутним болом у 

грудима када већина болесника на крају развије STEMI, и акутни бол у грудима без 

перзистентне елевације ST сегмента (NSTE-АКС), када болесници имају депресију ST 

сегмента или инверзију Т таласа, аплатиране Т таласе, или немају ЕКГ промене при првој 

презентацији [3,5–7]. У NSTE-АКС се сврставају NSTEMI и нестабилна ангина пекторис 

[3,7,8]. У STEMI и NSTEMI постоји некроза миокарда која се одликује повећањем 

кардијалних тропонина, што код нестабилне ангине пекторис није случај [2,3,8]. 

Болесници са STEMI имају нешто већи хоспитални морталитет него они са NSTE-АКС (7% 

у односу на 5%), али након 6 месеци вредности морталитета постају сличне (12% према 

13% [5,6]. STEMI је у Србији чешћи у односу на NSTE-АКС [5,6,9,10]. 

У 2016. години сирова стопа инциденције АКС у Србији била је 274,7 на 100.000 

становника [1]. Исте године сирова стопа инциденције инфаркта миокарда износила је 

207,2 на 100.000 становника, а нестабилне ангине пекторис 67,5 на 100.000 становника [1]. 

Било је регистровано укупно 19.389 новооболелих од АКС: 14.624 особа од инфаркта 

миокарда и 4.765 од нестабилне ангине пекторис [1]. Од АКС у Србији је 2016. године 

умрло 4.534 особа: од нестабилне ангине пекторис 104, а од инфаркта миокарда 4.430 [1]. 

Сирова стопа морталитета од АКС износила је 64,2 на 100.000 становника (1,5 на 100.000 
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становника од нестабилне ангине пекторис, а 62,8 на 100.000 становника од инфаркта 

миокарда) [1]. 

1.1.2 Патогенеза и фактори ризика 

Различите манифестације АКС имају заједнички патофизиолошки супстрат: 

компликовану нестабилну атеросклеротичну лезију са последичном тромбозом коронарне 

артерије [5,6,11]. АКС обично претходи акутна тромбоза која је изазвана руптуром или 

ерозијом атеросклеротског плака, са пратећом вазоконстрикцијом или без ње, која доводи 

до изненадног и критичног смањења у крвном протоку [3,6]. У АКС са елевацијом ST 

сегмента, тј. у STEMI тромб је богат фибрином и најчешће потпуно оклузиван, док је у 

АКС без елевације ST сегмента обично тромбоцитни и делимично или интермитентно 

оклузиван [6,7,9,12]. Делови тромба се откидају са порастом тромба, па може доћи до 

емболизације коронарне микроциркулације, настанка малих зона миокардне некрозе што 

може довести до пораста кардијалних тропонина [6]. На тежину и величину некрозе, а 

самим тим и на клиничку слику, утиче више фактора: локализација, величина крвног суда, 

стање других коронарних артерија, претходно стање миокарда, постојање колатерала, 

коморбидитети, године живота и опште стање организма [13]. 

Описан је велики број фактора ризика, од којих су неки везани за начин живота 

(пушење дувана, дијета богата мастима, холестеролом и калоријама, физичка неактивност, 

велика конзумација алкохола), други се односе на биохемијске или физиолошке 

карактеристике (хиперлипидемија, хипертензија, хипертрофија миокарда леве коморе, 

дијабетес, гојазност, тромбогени фактори), а трећи на личне карактеристике појединаца 

(старост, пол, рана породична појава коронарне болести или неке друге атеросклеротичне 

појаве, ранија лична појава коронарне болести или неке друге атеросклеротичне појаве) 

[14]. 

1.1.3 Дијагноза 

1.1.3.1 Дијагноза АКС са елевацијом ST сегмента 

Према важећим Препорукама Европског удружења кардиолога за збрињавање 

акутног инфаркта миокарда код болесника са елевацијом ST сегмента из 2017. године 

радна дијагноза се најчешће заснива на симптомима (податку о перзистентном болу у 

грудима) и знацима (12-канални ЕКГ) који указују на исхемију миокарда [15]. Приликом 

постављања дијагнозе значајан је и анамнестички податак о постојању исхемијске болести 

срца и ширење бола у врат, доњу вилицу и леву руку [15]. Неки болесници се јављају са 
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мање типичним симптомима као што су мучнина/повраћање, губитак даха, малаксалост, 

палпитације и губици свести [15]. Смањење бола након употребе нитроглицерина може да 

завара, па се не препоручује као дијагностички маневар [15,16]. У случају ублажавања 

симптома након примене нитроглицерина, потребно је поновити 12-канални ЕКГ [15]. 

Комплетна нормализација елевације ST сегмента након примене нитроглицерина, заједно 

са потпуним повлачењем симптома указује на коронарни спазам, са или без инфаркта 

миокарда [15]. У овим случајевима препоручује се рана коронарографија (у року од 24 

сата) [15]. У случајевима поновљених епизода елевације ST сегмента или бола у грудима 

потребна је хитна коронарографија [15]. 

Код свих болесника код којих се сумња на STEMI потребно је започети ЕКГ 

мониторинг што је пре могуће како би се откриле животно угрожавајућe аритмије и ако је 

потребно применила брза дефибрилација [7,15]. Потребно је урадити и описати 12-канални 

ЕКГ што је пре могуће при првом медицинском контакту [7,15]. У одговарајућем 

клиничком контексту сматра се да елевација ST сегмента, мерена у Ј тачки, указује на 

акутну оклузију коронарне артерије у следећим случајевима (при стандардној калибрацији 

ЕКГ-а на 10 mm/mV, када је 0,1 mV једнак 1 mm на вертикалној оси): у најмање два 

суседна одвода постоји елевација ST сегмента ≥2,5 mm код мушкараца млађих од 40 

година, ≥2 mm код мушкараца старијих од 40 година или ≥1,5 mm код жена у одводима 

V2–V3 и/или ≥1 mm у другим одводима (у одсуству хипертрофије леве коморе или блока 

леве гране) [15]. Код болесника са инфериорним инфарктом миокарда, препоручује се да 

се сниме десни прекордијални одводи (V3R и V4R) и трага за елевацијом ST сегмента како 

би се открио истовремени инфаркт десне коморе [15]. Такође, депресија ST сегмента у 

одводима V1–V3 упућује на исхемију миокарда, посебно када је терминални Т талас 

позитиван (еквивалент ST елевацији) и може бити потврђена конкомитантном елевацијом 

ST сегмента ≥0,5 mm забележеној у одводима V7–V9 што може указивати на постериорни 

инфаркт миокарда [15]. Постављење дијагнозе уз помоћ ЕКГ-а може бити теже у неким 

случајевима (нпр. блок гране Хисовог снопа, коморски пејсинг, изоловани постериорни 

инфаркт миокарда) [15]. 

Узимање узорака крви за серумске маркере обавља се рутински у акутној фази, али 

није потребно чекати резултате да би се започела реперфузиона терапија [15]. Хитна 

ехокардиографија на пријему је индикована код болесника са кардиогеним шоком и/или 

хемодинамском нестабилношћу или суспектним механичким компликацијама без 

одлагања коронарографије, а требало би је размотрити уколико је дијагноза STEMI 
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несигурна [15]. Рутинска ехокардиографија која одлаже коронарографију се не 

препоручује [15]. Ако ехокардиографија није доступна, или и даље постоји сумња након 

ње, индикована је примена стратегије која укључује примарну перкутану коронарну 

интервенцију (ПКИ) – укључујући хитан транспорт у ПКИ центар уколико је болесник у 

центру који нема могућност за ПКИ [15]. У хитним условима, улога компјутеризоване 

томографије требало би да буде ограничена на диференцијалну дијагнозу акутне дисекције 

аорте или плућне емболије [15]. 

1.1.3.2 Дијагноза АКС без елевације ST сегмента 

Према важећим Препорукама Европског удружења кардиолога за збрињавање 

акутног коронарног синдрома код болесника без перзистентне елевације ST сегмента из 

2015. године ангинозни бол у клиничкој презентацији болесника са NSTE-АКС може се 

описати као: (А) пролонгирани (>20 минута) ангинозни бол у миру, (Б) новонастала („de 

novo“) ангина (II или III класа према класификацији Канадског удружења кардиолога), (В) 

дестабилизација претходно стабилне ангине са карактеристикама најмање III класе према 

класификацији Канадског удружења кардиолога („crescendo“ ангина), (Г) пост-инфарктна 

ангина [3,17]. Типични бол у грудима се карактерише ретростерналним осећајем притиска 

или тежине који се шири у леву руку (ређе обе руке или десну руку), врат или вилицу и 

може бити интермитентан (обично траје неколико минута) или перзистентан [7,17]. Могу 

бити присутни и додатни симптоми: презнојавање, мучнина, абдоминални бол, диспнеја и 

губици свести [17]. Атипична презентација обухвата епигастрични бол, симптоме налик 

индигестији и изоловану диспнеју и ове тегобе су чешће код старијих болесника, жена, 

болесника са дијабетесом, хроничним обољењем бубрега или деменцијом [7,12,17].  

Радна дијагноза NSTE-АКС би требало да се заснива на следећим параметрима: 

карактеристикама бола у грудима, укључујући његово трајање и перзистентност, 

физикалном прегледу (нпр. систолни крвни притисак, фреквенција рада срца, 

кардиопулмонална аускултација, Килип класификација), процени вероватноће постојања 

исхемијске болести срца на основу карактеристика бола у грудима, старости, пола, 

кардиоваскуларних фактора ризика, познате манифестације исхемијске болести срца и 

других екстракардијалних манифестација атеросклерозе и 12-каналном ЕКГ-у [17]. 

Снимање 12-каналног ЕКГ-а у мировању је кључни дијагностички поступак код болесника 

са суспектним NSTE-АКС [7,17]. ЕКГ би требало снимити у року од 10 минута од доласка 

болесника у ургентни центар или од доласка службе хитне медицинске помоћи у 

прехоспиталним условима [7,12,17,18]. ЕКГ налаз у NSTE-АКС може бити нормалан код 
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више од трећине болесника, а карактеристичне абнормалности обухватају ST депресију, 

пролазну ST елевацију и промене Т таласа [7,17]. Снимање додатних ЕКГ одвода (V3R, 

V4R, V7–V9) препоручује се уколико налаз на стандардним одводима није довољно 

убедљив [7,17]. Код болесника са упорним болом у грудима и неубедљивим налазом ЕКГ-

а требало би размотрити хитну ехокардиографију [17]. Ехокардиограм се препоручује за 

процену регионалне и глобалне функције леве коморе и искључивање диференцијалних 

дијагноза као што су емболија плућа, перикардитис или дисекција аорте [16,17]. У случају 

активне исхемије миокарда или хемодинамске компромитације (клиничка сумња би 

требало да буде потврђена ехокардиографским налазом поремећаја регионалне кинетике 

зида миокарда) болесник би требало да буде хитно подвргнут коронарографији без обзира 

на ЕКГ налаз и резултате биомаркера како би се спречиле животно угрожавајуће 

вентрикуларне аритмије и ограничила некроза миокарда [17]. Лабораторијске анализе на 

пријему би требало да обухвате најмање тропонин (пожељно високе сензитивности), 

серумски креатинин, хемоглобин, хематокрит, број тромбоцита, гликемију и INR код 

болесника који користе антагонисте витамина К [17]. Резултат мерења тропонина би 

требало да буде доступан у року од 60 минута [17]. Тропонин је биомаркер избора због 

своје високе сензитивности и специфичности за некрозу миокарда у односу на креатин-

киназу (CK), његов изоензим MB (CK-MB) и миоглобин, чиме омогућава разликовање 

NSTEMI и нестабилне ангине пекторис [7,16,17]. Брзи протокол за искључивање АКС (0 и 

3 h) препоручује се када су доступни тестови за одређивање високо сензитивног тропонина 

[16,17]. Брзи протокол за искључивање у 0 h и 1 h препоручује се уколико је доступан тест 

за одређивање високо сензитивног тропонина са валидираним 0 h/1 h алгоритмом [17]. 

Додатно мерење након 3−6 сати је индиковано уколико прва два мерења нису убедљива и 

клиничко стање болесника и даље указује на АКС [16,17]. Ако се дијагноза NSTE-АКС 

потврди требало би у раној фази пријема проценити и липидни профил [17]. Инвазивна 

коронарографија има централну улогу у збрињавању болесника са NSTE-АКС јер 

омогућава лекарима да потврде дијагнозу, идентификују лезију одговорну за настанак 

проблема („culprit“ лезију), утврде индикацију за реваскуларизацију и најповољнији начин 

за њено извођење [7,17].  

1.1.4 Стратификација исхемијског ризика 

Током процеса постављања дијагнозе и диференцијалне дијагнозе спроводи се и 

стратификација ризика [19]. Процена апсолутног индивидуалног ризика сваког 

појединачног болесника битна је за избор одговарајуће стратегије лечења [19]. Ради што 
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боље стратификације ризика приступа се процени клиничке презентације, дијагностичким 

методама и коришћењу ризик скорова [19]. Различити модели процене ризика користе 

различите параметре и ниједан није јасно супериоран [19,20]. Између неколико ризик 

скорова који предвиђају краткорочни и дугорочни ризик од исхемијских догађаја, GRACE 

скор и TIMI скор су најзаступљенији [19,21]. 

GRACE (Global registry of acute coronary events) ризик скор због комплексности 

захтева коришћење софтвера за израчунавање, а у обзир узима старост, фреквенцију рада 

срца, Килип класу, систолни крвни притисак, креатинин, срчани застој на пријему, 

повишене ензиме и девијацију ST сегмента, a предвиђа шестомесечни кумулативни ризик 

за смрт или инфаркт миокарда у популацији АКС болесника [22]. TIMI (Thrombolysis in 

myocardial infarction) ризик скор је клинички ризик скор који је једноставан за 

израчунавање [23]. Постоји посебна форма за STEMI болеснике и болеснике са NSTE-АКС 

(NSTEMI/нестабилна ангина пекторис). Код STEMI болесника у обзир се узимају следећи 

параметри: старост (65−74 година [+2 поена], ≥75 година [+3 поена]), дијабетес или 

хипертензија или ангина пекторис (+1 поен), систолни крвни притисак <100 mmHg (+3 

поена), фреквенција рада срца >100/min (+2 поена), Килип класа II−IV (+2 поена), телесна 

маса <67 kg (+1 поен), ST елевација у предњим ЕКГ одводима или блок леве гране – LBBB 

(+1 поен), протекло време од почетка симптома до терапије >4 сата (+1 поен), а њиме се 

процењује ризик за морталитет 30 дана након иницијалног догађаја [24]. Код болесника са 

NSTEMI или нестабилном ангином пекторис у обзир се узимају следећи параметри: 

старост ≥65 година (+1 поен), ≥3 фактора ризика за кардиоваскуларне болести – 

хипертензија, хиперхолестеролемија, дијабетес, позитивна породична анамнеза, пушење 

(+1 поен), познато сужење коронарних артерија ≥50% (+1 поен), употреба аспирина у 

протеклих 7 дана (+1 поен), тешка ангина пекторис – ≥2 ангинозна напада у протекла 24 

сата (+1 поен), девијација ST сегмента ≥0,5 mm (+1 поен), повишени кардиоспецифични 

ензими (+1 поен), а њиме се процењује ризик од укупног морталитета, новог или поновног 

инфаркта миокарда или озбиљне рекурентне исхемије која захтева ургентну 

реваскуларизацију унутар 14 дана након иницијалног догађаја [25]. 

1.1.5 Лечење 

1.1.5.1 Основна начела збрињавања и фазе лечења болесника са АКС 

Болесници са АКС су високоризични болесници код којих је потребно што пре 

започети лечење и омогућити што бржу хоспитализацију у установи која може ефикасно 



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

13 

 

збринути овакве болеснике према принципима савремене кардиологије [26]. У лечењу 

болесника са АКС можемо разликовати неколико фаза. Прва фаза збрињавања болесника, 

која укључује постављање дијагнозе и почетак лечења, обично се рачуна од тзв. првог 

медицинског контакта тј. првог контакта болесника за здравственом службом, а које се 

дефинише као место на коме је болесника иницијално прегледао здравствени радник – 

техничар или лекар хитне помоћи или друго медицинско особље ван болнице или се 

болесник јавио у ургентни центар [7,15,17]. Та акутна фаза лечења обухвата пре свега 

иницијалну терапију која је усмерена на ублажавање клиничких симптома и стабилизацију 

„culprit“ лезије, у којој посебан значај заузима коронарографија којом се добијају подаци о 

броју, месту и степену сужења у коронарним артеријама на основу чега се доноси одлука о 

избору одговарајућег модалитета лечења који може подразумевати наставак 

медикаментозног лечења, извођење перкутане коронарне интервенције или операције 

бајпаса коронарне артерије графтом [7,27]. Током болничког лечења, а након спроведене 

реперфузионе терапије или конзервативних мера лечења, болесник се прати, збрињавају се 

компликације које могу захтевати додатно медикаментозно лечење, примењују се мере 

секундарне превенције са којима се започиње што раније, док се на отпусту из болнице 

врши оптимизација прописаног медикаментозног режима за дугорочну примену са циљем 

спречавања прогресије болести и будуће руптуре/ерозије плака [7,28,29].  

1.1.5.2 Реперфузиона терапија 

Реперфузиона терапијa обухвата терапијске мере и поступке који омогућавају рано 

отварање инфарктне артерије и успостављање протока артеријске крви кроз миокард [30]. 

1.1.5.2.1 Реперфузиона терапија у АКС са елевацијом ST сегмента 

Примарна ПКИ представља терапију избора код болесника са STEMI чији су 

симптоми почели <12 сати, ако је изводи искусан тим 120 минута од постављања дијагнозе 

[4,7,8,15,31–33]. Када је у питању време отварања инфарктне артерије, период од 0−12 сати 

је императив за извођење реперфузионе терапије [15,31]. Код болесника код којих су се 

симптоми појавили пре више од 12 сати примарна ПКИ је индикована код болесника са 

знацима пролонгиране исхемије, хемодинамском нестабилношћу или животно 

угрожавајућим аритмијама [15,31]. Рутинска ПКИ може се размотрити код свих болесника 

са касном презентацијом, 12−48 сати од почетка симптома, али се рутинска ПКИ и 

отварање оклудиране инфарктне артерије не препоручује ако је прошло више од 48 сати од 

појаве симптома, већ се у том случају третира као хронична тотална оклузија [15,31]. У 
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примарној ПКИ препоручена је имплантација стента, пре него само балон дилатација [15]. 

Стент са ослобађањем лека има предност у односу на метални стент [7,15]. Радијални 

приступ има предност над феморалним, ако га обавља оператор са претходним искуством 

у том приступу [4,7,15], а не препоручује се рутинска аспирација тромба [4,8,15].  

Ако се примарна ПКИ не може урадити у предвиђеном временском периоду код 

STEMI болесника код којих су се симптоми појавили пре мање од 12 сати индикована је 

фибринолитичка терапија унутар 10 минута од постављања дијагнозе уколико нема 

контраиндикација [4,7,8,15,31]. Контраиндикације за фибринолитичку терапију могу се 

поделити на апсолутне и релативне [15]. Апсолутне контраиндикације су: претходна 

интракранијална хеморагија или шлог непознате етиологије у било које време, исхемијски 

шлог у претходних 6 месеци, оштећење централног нервног система или неоплазма или 

артериовенска малформација, скорија велика траума, операција, повреда главе (у 

претходних месец дана), гастроинтестинално крварење у претходних месец дана, познат 

поремећај коагулације (искључује се менструално крварење), дисекција аорте, 

некомпресибилне пункције у претходна 24 сата (нпр. биопсија јетре, лумбална пункција) 

[15]. Релативне контраиндикације су: транзиторни исхемијски атак у претходних 6 месеци, 

орална антикоагулантна терапија, трудноћа или прва недеља после порођаја, рефракторна 

хипертензија (систолни притисак >180 mmHg и/или дијастолни притисак >110 mmHg), 

узнапредовала болест јетре, инфективни ендокардитис, активан пептички улкус, 

пролонгирана или трауматска реанимација [15]. Фибринолитичка терапија удружена је са 

малим, али значајним бројем цереброваскуларних компликација, а већина нежељених 

догађаја јавља се првог дана након терапије [7,15]. Раније се углавном јављају церебралне 

хеморагије, а касније су чешће исхемијске емболизације [7,15]. Значајни предиктори 

интрацеребралне хеморагије су: старија животна доб, женски пол, мања телесна маса, 

систолна и дијастолна хипертензија у току примене лека [15]. Примена стрептокиназе 

може бити удружена са алергијом, при чему су озбиљне алергијске реакције ретке [7,15]. 

Поновно давање стрептокиназе треба избегавати због антитела која погоршавају њену 

активност, а постоји и ризик од алергијске реакције [7,15]. Препоручује се примена 

фибрин специфичних фибринолитика као што су тенектеплаза, алтеплаза или ретеплаза 

[7,15]. Код болесника ≥75 година препоручује се половина дозе тенектеплазе [15,31]. 

Транспорт у ПКИ центар је индикован за све болеснике након фибринолизе [15]. 

Спашавајућа ПКИ је индикована ако је фибринолиза била неуспешна (резолуција ST 

сегмента <50% у оквиру 60−90 минута од примене фибринолитика), или у случају 
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хемодинамске или електричне нестабилности, погоршања исхемије или перзистентног 

бола у грудима [7,8,15]. Након успешне фибринолитичке терапије за све болеснике 

препоручује се рана рутинска коронарографија са последичном ПКИ [7,15,31]. Временски 

оквир када би требало урадити коронарографију и ПКИ износи 2−24 сата након успешне 

фибринолизе [15,31]. Оваква стратегија смањила је стопу реинфаркта и рекурентне 

исхемије у поређењу са ранијом стратегијом „гледања и чекања“ која је препоручивала 

коронарографију само у случају спонтане или индуковане исхемије [15,31].  

Хитну операцију бајпаса коронарне артерије графтом требало би размотрити код 

STEMI болесника који имају непогодну анатомију за извођење ПКИ, али код којих је 

проходна инфарктна артерија, код болесника код којих је угрожена велика површина 

миокарда или је присутан кардиогени шок [15]. Операција такође може бити индикована 

код болесника са механичким компликацијама у временском оквиру за корекцију [15]. Код 

STEMI болесника са неуспелом ПКИ или коронарном оклузијом која није погодна за ПКИ, 

хитна операција се ретко изводи због тога што њена корист није сигурна, с обзиром на то 

да ће у већини ових случајева време до спровођење хируршке реперфузије бити дуго, док 

су ризици у вези са хируршком интервенцијом високи у оваквим околностима [15]. У 

одсуству података из рандомизираних клиничких студија, оптимално време за спровођење 

операције бајпаса коронарне артерије графтом код стабилних болесника требало би 

индивидуално одредити [15]. Болесници за хемодинамским погоршањем или болесници 

који имају висок ризик од рекурентних исхемијских догађаја требало би да буду оперисани 

што је пре могуће, без чекања да се нормализује функција тромбоцита након престанка 

примене двојне антиагрегационе терапије [4,15]. За све остале болеснике препоручује се да 

се сачека 3−7 дана од престанка примене антиагрегационих лекова (најмање 3 дана за 

тикагрелор, 5 дана за клопидогрел, 7 дана за прасугрел), док се саветује наставак примене 

аспирина [4,15]. Прва примена аспирина након операције препоручује се 6−24 сата након 

операције уколико нема назнака појаве крварења [15].  

1.1.5.2.2 Реперфузиона терапија у АКС без елевације ST сегмента 

Болесници са NSTE-АКС нису кандидати за фармаколошку реперфузиону терапију 

(фибринолитичку терапију) [7]. Инвазивна стратегија код ових болесника подразумева 

одлуку да се болесник подвргне дијагностичкој коронарографији са намером да се лезија 

третира механичком реперфузионом терапијом (ПКИ или операција бајпаса коронарне 

артерије графтом) [4]. Време када треба спровести инвазивну стратегију код NSTE-АКС 

болесника може се поделити у четири категорије (од тренутка првог медицинског 
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контакта), а на основу следеће класификације исхемијског ризика: (А) веома висок ризик: 

хемодинамска нестабилност или кардиогени шок, рекурентне или континуиране ангинозне 

тегобе рефракторне на медикаментозну терапију, малигни поремећаји ритма или срчани 

застој, механичке компликације инфаркта, акутна срчана инсуфицијенција, понављане 

динамичне промене ST сегмента и Т таласа, посебно са интермитентном елевацијом ST 

сегмента; (Б) висок ризик: пораст или пад тропонина компатибилан са инфарктом, 

промене ST сегмента или Т таласа (симптоматске или асимптоматске), GRACE скор >140; 

(В) средњи ризик: дијабетес, бубрежна инсуфицијенција (eGFR<60 ml/min/1,73 m
2
), 

ејекциона фракција леве коморе (LVEF) ≤40% или конгестивна срчана инсуфицијенција, 

рана пост-инфарктна ангина, претходна ПКИ, претходна операција бајпаса коронарне 

артерије графтом, GRACE скор >109 и <140; (Г) низак ризик: ниједна од претходно 

наведених карактеристика [7,17,34]. Инвазивна стратегија према времену примене 

категорише се на следећи начин: (А) хитна инвазивна стратегија (<2 сата) код болесника 

који имају барем један критеријум веома високог ризика; (Б) рана инвазивна стратегија 

(<24 сата) код болесника са најмање једним од критеријума за високи ризик; (В) инвазивна 

стратегија (<72 сата) код болесника који имају барем један критеријум средњег ризика; (Г) 

селективна интензивна стратегија код болесника без понављаних болова у грудима и 

знакова срчане инсуфицијенције, са нормалним ЕКГ налазом, нормалним нивоом 

тропонина (по могућству високо сензитивног тропонина) са суспектним АКС препоручује 

се неинвазивни стрес тест за изазивање исхемије пре одлучивања о инвазивној стратегији 

[7,12,17]. У одсуству клиничких студија, препоруке за спровођење ПКИ и операције 

бајпаса коронарне артерије графтом код стабилизованих NSTE-АКС болесника, су сличне 

као и код болесника са стабилном исхемијском болешћу [17]. Код болесника са 

једносудовном болешћу, ПКИ са имплантацијом стента је терапија првог избора [17]. Код 

вишесудовне болести требало би конзилијарно донети одлуку о спровођењу ПКИ или 

операције бајпаса коронарне артерије графтом индивидуално за сваког болесника [4,7,17]. 

Код неких болесника могућ је и секвенцијални приступ који се састоји од ПКИ, праћене 

елективном операцијом бајпаса коронарне артерије графтом [17]. 

1.1.5.3  Фармакотерапија 

У даљем тексту приказане су главне групе лекова којe се користе у лечењу 

болесника са АКС.  
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1.1.5.3.1 Антиагрегациони лекови 

Антиагрегациони лекови су неопходни за модификовање тока болести и њеног 

напредовања, имају значајну улогу у смањењу стопе поновног исхемијског догађаја, 

поновне хоспитализације и смртности болесника са АКС [35]. Аспирин (ацетилсалицилна 

киселина) иреверзибилно инхибира активност циклооксигеназе-1 (COX-1) у тромбоцитима 

и синтезу тромбоксана А2 [12,36]. P2Y12 инхибитори (клопидогрел и прасугрел који 

захтевају конверзију у активан облик преко система цитохрома P450, и тикагрелор и 

кангрелор који делују директно без конверзије) блокирају везивање ADP молекула за 

њихов P2Y12 рецептор на тромбоцитима [8,17,37,38], а антагонисти гликопротеинских 

IIb/IIIa рецептора (абциксимаб, ептифибатид, тирофибан) блокирају фибриногенски 

рецептор на тромбоцитима, последњу карику у низу неопходном за агрегацију [39]. 

Код болесника са STEMI који ће бити подвргнути примарној ПКИ препоручује се 

перипроцедурална примена двојне антиагрегационе терапије, тј. комбинације аспирина и 

P2Y12 инхибитора [15]. Аспирин се може применити орално (може се и сажвакати) или 

интравенски (код болесника код којих не могу да гутају) [7,15]. Орална ударна доза 

аспирина (у облику који није гастрорезистентан) би требало да буде 150−300 mg [15]. 

Мало је клиничких података о оптималној интравенској дози аспирина, али с обзиром на 

то да је орална биоискористљивост 50%, одговарајућа интравенска доза би требало да буде 

75−250 mg [15]. Аспирин би требало применити што је пре могуће код свих болесника код 

којих нема контраиндикација, а након тога доза одржавања је 75−100 mg дневно као 

дуготрајнa терапијa доживотно [15]. Код болесника који имају хиперсензитивност на 

аспирин може се спровести десензитизација како би могли да га користе у дуготрајној 

терапији, а болесници који имају праву нетолеранцију би у том случају требало да уместо 

аспирина користе монотерапију клопидогрелом у дози од 75 mg дневно [15]. Лекови 

избора из групе P2Y12 инхибитора су прасугрел (ударна доза 60 mg, а доза одржавања 10 

mg дневно орално) или тикагрелор (ударна доза 180 mg, а доза одржавања 90 mg два пута 

дневно орално) [15]. Ови лекови имају бржи почетак дејства, потентнији су и 

супериорнији у односу на клопидогрел у погледу клиничких исхода [4,15]. Прасугрел је 

контраиндикован код болесника који су претходно имали шлог или транзиторни 

исхемијски атак, а његова примена се генерално не препоручује код болесника ≥75 година, 

који имају малу телесну тежину (<60 kg) јер није повезан са клиничким бенефитом у овим 

подгрупама болесника [15]. У случају да се прасугрел користи код ових болесника 

препоручује се смањење дозе (5 mg) [15]. Тикагрелор може да изазове транзиторну 



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

18 

 

диспнеју на почетку примене, што није удружено са морфолошком и функционалном 

абнормалношћу плућа и ретко доводи до прекида терапије [15]. Ниједан од потентних 

P2Y12 инхибитора (прасугрел, тикагрелор) не би требало да се користи код болесника који 

су раније имали хеморагијски шлог, као и код болесника са умерено тешким до тешким 

обољењем јетре [15]. Када ниједан од ових лекова није доступан (или су оба 

контраиндикована), требало би дати клопидогрел у ударној дози од 600 mg орално, а 

касније наставити са дозом одржавања од 75 mg дневно [15]. Примена потентних P2Y12 

инхибитора (прасугрела или тикагрелора), или клопидогрела уколико они нису доступни 

или су контраиндиковани, препоручује се пре (или најкасније у тренутку) спровођења 

ПКИ, након чега се комбинована примена наставља током 12 месеци уколико нема 

контраиндикација као што је висок ризик за појаву крварења [15]. Примена антагониста 

гликопротеинских IIb/IIIa рецептора може се размотрити као спашавајућа терапија код 

болесника код којих постоји ангиографски доказ no-reflow феномена или тромботске 

компликације [15]. Такође, може се размотрити примена кангрелора код болесника који 

нису примили P2Y12 инхибиторе [15]. 

Код STEMI болесника који ће бити подвргнути фибринолизи такође је индикована 

орална (150−300 mg) или интравенска примена аспирина (75−250 mg уколико није могућа 

орална примена), након чега се препоручује примена ниске дозе аспирина у дози 

одржавања (75−100 mg) доживотно [15]. Додатна примена клопидогрела уз аспирин је 

такође индикована [15]. Клопидогрел се даје у ударној дози од 300 mg, након чега се 

примењује доза одржавања од 75 mg дневно [15]. Код болесника ≥75 година ударна доза 

клопидогрела је 75 mg, као и доза одржавања [15]. Примена двојне антиагрегационе 

терапије (аспирин + P2Y12 инхибитор) индикована је у периоду до годину дана код 

болесника који су подвргнути фибринолизи и последичној ПКИ [15]. У том случају лек 

избора из групе P2Y12 инхибитора је клопидогрел, међутим након 48 сати од фибринолизе 

може се размотрити прелазак на прасугрел или тикагрелор код болесника који су 

подвргнути ПКИ [15]. Код болесника са STEMI који су примили фибринолитичку 

терапију, а нису након тога били подвргнути ПКИ, као и код оних код којих није 

примењена реперфузиона терапија, препоручује се примена двојне антиагрегационе 

терапије барем месец дана, а требало би размотрити и продужење на период до 12 месеци 

[15]. 

Код свих болесника са NSTE-АКС који немају контраиндикације препоручује се 

иницијална примена ударне дозе аспирина 150−300 mg (код болесника који раније нису 
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користили аспирин) орално у облику који није гастрорезистентан, док је препоручена доза 

за интравенску примену 150 mg [17]. Након тога препоручује се дугорочна примена у дози 

75−100 mg дневно без обзира на одабрану стратегију лечења [17]. Примена P2Y12 

инхибитора препоручује се код болесника са NSTE-АКС уз аспирин (двојна 

антиагрегациона терапија) у периоду од 12 месеци уколико нема контраиндикација као 

што је висок ризик од крварења [17]. Код NSTE-АКС болесника који ће бити подвргнути 

инвазивној стратегији лечења препоручује се примена тикагрелора (180 mg ударна доза, 

након тога 90 mg два пута дневно) или клопидогрела (600 mg ударна доза, 75 mg дневно 

доза одржавања) уколико примена тикагрелора није могућа, што пре од тренутка 

постављања дијагнозе [40]. Тикагрелор се препоручује у одсуству контраиндикација код 

свих болесника са умереним до високим ризиком од исхемијских догађаја без обзира на 

иницијалну стратегију лечења и укључујући и болеснике код којих је претходно примењен 

клопидогрел (чију примену треба прекинути, када се започне са применом тикагрелора) 

[17]. Клопидогрел се препоручује за болеснике који не могу да приме тикагрелор или 

прасугрел, или им је потребна примена оралних антикоагуланаса [17]. Прасугрел (60 mg 

ударна доза, 10 mg дневно доза одржавања) се препоручује код болесника код којих ће 

бити спроведена ПКИ уколико нема контраиндикација [17]. Уколико коронарна анатомија 

није позната, не препоручује се примена прасугрела [17,40]. Краћа примена P2Y12 

инхибитора током 3−6 месеци од имплантације стента са ослобађањем лека може се 

размотрити код болесника са високим ризиком од крварења [17]. Примена антагониста 

гликопротеинских IIb/IIIa рецептора током ПКИ може се размотрити као спашавајућа 

терапија или код тромботских компликација, али се њихова примена не препоручује код 

болесника код којих није позната коронарна анатомија [17]. Такође, може се размотрити 

примена кангрелора код болесника који нису примили P2Y12 инхибиторе [17]. 

1.1.5.3.2 Антикоагулантни лекови 

Препоручује се примена парентералних антикоагуланса код свих болесника са АКС 

без контраиндикација што је пре могуће од иницијалне презентације [4,8,12,41]. Ови 

лекови потпомажу стабилизацију руптурираног плака тако што ограничавају формирање 

тромба, док током спровођења интервенције на коронарним артеријама током ПКИ 

помажу у превенцији тромбозе катетера и крвних судова [8,41,42]. Из овог разлога 

препоручује се примена антикоагуланаса уз антиагрегациону терапију код свих болесника 

са STEMI током примарне ПКИ [8,15]. Од антикоагуланаса могу се применити хепарин, 

еноксапарин или бивалирудин, док се примена фондапаринукса не препоручује јер је у 
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клиничким студијама била повезана са могућим штетним дејством [4,15]. Хепарин је 

антикоагулантна терапија избора приликом извођења примарне ПКИ (интравенски 70−100 

IU/kg у болусу када се не планира примена антагониста гликопротеинских IIb/IIIa 

рецептора, односно 50−70 IU/kg у болусу ако се њихова примена планира) [15,31]. 

Примена еноксапарина (0,5 mg/kg интравенски болус) се, такође, може размотрити, док се 

примена бивалирудина препоручује код болесника са хепарином индукованом 

тромбоцитопенијом [15]. Рутинска постпроцедурална антикоагулантна терапија није 

индикована након примарне ПКИ, осим у случајевима када постоји посебна индикација за 

примену антикоагуланаса у пуној дози (нпр. због атријалне фибрилације, постојања 

механичких валвула, тромба у левој комори) или примену профилактичких доза у 

превенцији дубоке венске тромбозе код болесника који захтевају дуже лежање [4,15].  

Код STEMI болесника код којих се примењује фибринолитичка терапија, примена 

антикоагуланаса се препоручује до реваскуларизације (уколико се она изврши) или 

најмање 48 сати током трајања хоспитализације, а најдуже до 8 дана [15,43]. У овом 

случају антикоагуланс избора је еноксапарин, коме је дата предност у односу на хепарин 

[15]. Код болесника код којих је примењена стрептокиназа може се применити 

фондапаринукс прво у интравенском болусу, а наредна доза се даје након 24 сата 

супкутано [15]. 

Код NSTE-АКС болесника препоручује се примена парентералних антикоагуланаса 

у време постављања дијагнозе, а на основу процене исхемијског ризика и ризика од 

крварења [17]. Фондапаринукс (2,5 mg дневно супкутано) у овој индикацији има 

најповољнији однос ефикасности и безбедности без обзира на одабрану стратегију [8,17]. 

Бивалирудин се препоручује као алтернатива хепарину уз антагонисте гликопротеинских 

IIb/IIIa рецептора током ПКИ [17]. Хепарин у дози од 70−100 IU/kg интравенски (50−70 

IU/kg уколико се примењује уз антагонисте гликопротеинских IIb/IIIa рецептора) 

препоручује се код болесника који се подвргавају ПКИ, а који нису примили ниједан 

антикоагуланс [17]. Код болесника који примају фондапаринукс, а који се подвргавају 

ПКИ препоручује се једна интравенска болус доза хепарина (70−85 IU/kg или 50−60 IU/kg 

у случају истовремене примене са антагонистима гликопротеинских IIb/IIIa рецептора) 

током процедуре [17]. Еноксапарин (1 mg/kg супкутано два пута дневно) или хепарин се 

препоручују када фондапаринукс није доступан [17]. Такође, еноксапарин би требало 

размотрити као антикоагулантну терапију за ПКИ код болесника који су већ лечени 

супкутаним еноксапарином [17]. Додатне интравенске болус дозе хепарина током ПКИ 
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које се примењују на основу активираног времена згрушавања (ACT) се могу размотрити у 

случају иницијалног третмана хепарином [17]. Требало би размотрити прекид 

антикоагулантне терапије након ПКИ, сем уколико не постоји друга индикација за њену 

примену [12,17]. Прелазак са једног на други антикоагуланс током ПКИ није препоручљив 

(са хепарина на нискомолекуларне хепарине и обрнуто) [12,17,38]. Око 6−8% болесника 

који се подвргну ПКИ има индикацију за дугорочну примену оралних антикоагуланаса 

због стања као што су атријална фибрилација, механичке срчане валвуле или венски 

тромбоемболизам [17]. У перипроцедуралној фази требало би размотрити извођење 

коронарографије на оралним антикоагулансима, зато што прекид њихове примене може 

довести до пораста појаве тромбоемболијских епизода и крварења [17]. Безбедност ПКИ 

на новим оралним антикоагулансима без додатних парентералних антикоагуланаса је 

непозната, док додатни орални антикоагуланс није потребан уколико је INR >2,5 код 

болесника који узимају антагонисте витамина К [17].  

1.1.5.3.3 Аналгетици 

Код STEMI болесника за ублажавање болова може се размотрити интравенска 

примена опиоида, као што је морфин [7,15]. Код болесника са NSTE-АКС чији симптоми 

исхемије се не смањују применом нитрата и бета-блокатора, могу се применити опиоиди 

(нпр. морфин) док болесник чека на коронарографију [7,12,17]. Требало би обратити 

пажњу на то да је примена морфина повезана са споријом апсорпцијом оралних 

антиагрегационих лекова (нпр. клопидогрел, тикагрелор, и прасугрел), одложеним 

почетком њиховог дејства и смањеним ефектом, што може довести до раног неуспеха 

терапије код предиспонираних болесника [15,17]. Традиционални нестероидни 

антиинфламаторни лекови (НСАИЛ) и селективни инхибитори циклооксигеназе-2 су 

повезани са повећаном инциденцијом великих нежељених кардиоваскуларних догађаја 

(МАCE), па не би требало започињати њихову примену, односно требало би прекинути са 

њиховом применом током болничког лечења ових болесника [12]. НСАИЛ, као што су 

ибупрофен, напроксен, индометацин, би требало избегавати јер су повезани са повећаним 

ризиком од појаве крварења у гастроинтестиналном тракту, и повећаним ризиком од 

појаве тромботских догађаја, чак и након краткотрајног лечења [12].  

1.1.5.3.4 Кисеоник 

Код болесника са STEMI не препоручује се рутинска примена кисеоника када је 

сатурација крви кисеоником (SaO2) ≥90% јер хипероксемија може бити штетна код 
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некомпликованог инфаркта узрокујући оштећење миокарда [15,31]. Примена кисеоника је 

индикована код болесника са хипоксемијом (SaO2 <90% или PaO2 <60 mmHg) [7,15].  

Код болесника са NSTE-АКС кисеоник би требало применити када је сатурација 

крви кисеоником <90% или ако је болесник у респираторном дистресу [12,17]. 

1.1.5.3.5 Бета-блокатори 

Бета-блокатори компетитивно инхибирају ефекте циркулишућих катехоламина на 

миокард и смањују потрошњу кисеоника у миокарду смањењем фреквенције рада срца, 

крвног притиска и контрактилности миокарда, чиме помажу у смањењу исхемијског бола, 

величине инфаркта и животно угрожавајућих аритмија [7,17].  

Код STEMI болесника орална примена бета-блокатора је индикована код болесника 

са срчаном инсуфицијенцијом и/или LVEF ≤40% сем ако нису присутне контраиндикације 

као што је акутна срчана инсуфицијенција, хемодинамска нестабилност или АВ блок већег 

степена [15]. Требало би размотрити интравенску примену бета-блокатора у време 

презентације код болесника који ће бити подвргнути примарној ПКИ, уколико нема 

контраиндикација, знакова акутне срчане инсуфицијенције, а систолни крвни притисак је 

>120 mmHg [15]. Интравенска примена бета-блокатора се мора избегавати код болесника 

са хипотензијом, акутном срчаном инсуфицијенцијом, АВ блоком, или тешком 

брадикардијом [15]. Рутинска орална примена бета-блокатора би требало да буде 

размотрена током хоспитализације и након тога настављена код свих болесника без 

контраиндикација [15].  

Рана примена бета-блокатора препоручује се и код болесника са NSTE-AКС који 

имају симптоме исхемије, а који немају контраиндикације за њихову примену [17]. 

Требало би избегавати рану примену бета-блокатора код болесника код којих је непозната 

вентрикуларна функција [17]. Не би их требало примењивати код болесника код којих се 

сумња да су симптоми повезани са коронарним вазоспазмом или употребом кокаина 

[16,17]. Хронична примена бета-блокатора се препоручује, сем у случају Килип класе III 

или веће [17]. Примена бета-блокатора се посебно препоручује код болесника са LVEF 

≤40%, осим ако нису присутне контраиндикације [17]. 

1.1.5.3.6 Нитрати 

Нитрати доводе до дилатације венских крвних судова, чиме се крв накупља у 

венама и смањује прилив крви у срце, а што за последицу има смањење претходног 
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оптерећења срца и потрошње кисеоника од стране срчаног мишића [36]. Поред тога, 

нитрати дилатирају и коронарне артерије [36]. 

Код STEMI болесника не препоручује се рутинска примена нитрата зато што у 

рандомизираним контролисаним клиничким студијама није показана корист од њихове 

примене у односу на плацебо [15]. Интравенска примена нитрата може бити корисна током 

акутне фазе болести код болесника који имају хипертензију или срчану инсуфицијенцију, 

под условом да нема хипотензије, инфаркта десне коморе или употребе инхибитора 

фосфодиестеразе тип 5 у претходних 48 сати [15]. Након акутне фазе, нитрати имају значај 

у контроли резидуалних ангинозних симптома [15]. 

Сублингвална или интравенска примена нитрата препоручује се код болесника са 

NSTE-АКС у циљу смањења ангинозних симптома [7,17]. Показало се да је интравенска 

примена нитрата ефикаснија за смањење симптома и регресију ST депресије у односу на 

сублингвалну примену нитрата код болесника са NSTE-АКС, и интравенска примена се 

посебно препоручује код болесника са рекурентном ангином, неконтролисаном 

хипертензијом или знацима срчане инсуфицијенције [17]. Приликом примене нитрата 

требало би пратити крвни притисак и дозу титрирати док не дође до смањења симптома, а 

код хипертензивних болесника до нормализације крвног притиска, ако се не јаве нежељена 

дејства (пре свега главобоља или хипотензија) [17]. Осим контроле симптома, нема других 

индикација за примену нитрата [17]. Нитрате не би требало примењивати код болесника 

који су недавно користили инхибиторе фосфодиестеразе тип 5 (тј. у року од 24 сата од 

примене силденафила или варденафила, односно у року од 48 сати за тадалaфил) због 

ризика од тешке хипотензије [7,12,17].  

1.1.5.3.7 Инхибитори ангиотензин-конвертујућег ензима и блокатори 

ангиотензинских рецептора 

Инхибитори ангиотензин-конвертујућег ензима (ACE) инхибитори и блокатори 

ангиотензинских рецептора инхибирају ренин-ангиотензин систем и превенирају 

ремоделовање комора, успоравају задебљање зида коронарних крвних судова, 

побољшавају субендокардну перфузију и учествују у модулацији хормоналних фактора 

који утичу на притисак у коронарним артеријама и перфузију миокарда [35]. 

Индиковано је започети терапију ACE инхибиторима у првих 24 сата од STEMI код 

болесника са срчаном инсуфицијенцијом, дисфункцијом леве коморе, дијабетесом или 

инфарктом предњег зида [7,15]. Блокатори ангиотензинских рецептора, пожељно 

валсартан, су алтернатива ACE инхибиторима за болеснике са срчаном инсуфицијенцијом 
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и/или дисфункцијом леве коморе, посебно за оне који не толеришу ACE инхибиторе [7,15]. 

Примену ACE инхибитора би требало размотрити код свих болесника у одсуству 

контраиндикација [15]. 

Примена ACE инхибитора код болесника са NSTE-АКС се такође препоручује код 

болесника са систолном дисфункцијом леве коморе или срчаном инсуфицијенцијом, 

хипертензијом или дијабетесом (уколико нису контраиндиковани), а блокатори 

ангиотензинских рецептора су алтернатива, посебно ако се ACE инхибитори не толеришу 

[12,16,17]. 

1.1.5.3.8 Блокатори калцијумских канала 

Рутинска примена блокатора калцијумских канала није индикована у акутној фази 

STEMI [15]. У хроничној фази верапамил може бити користан за превенцију реинфаркта и 

смрти, па тако за болеснике са контраиндикацијама за примену бета-блокатора, посебно у 

присуству опструктивне болести дисајних путева, блокатори калцијумских канала могу 

бити разумна опција за болеснике који немају срчану инсуфицијенцију или оштећену 

функцију леве коморе [15]. Рутинска примена дихидропиридина није се показала 

корисном након STEMI, тако да њих треба прописати само за јасне индикације као што су 

хипертензија или резидуална ангина [15]. У NSTE-АКС код болесника са суспектном или 

потврђеном вазоспастичном ангином може се размотрити примена блокатора 

калцијумских канала, док се код болесника са атријалном фибрилацијом може размотрити 

интравенска примена верапамила или дилтиазема код болесника који нису на терапији 

бета-блокаторима и немају знакове срчане инсуфицијенције [17].  

1.1.5.3.9 Статини 

Код свих STEMI болесника препоручује се примена статина без обзира на ниво 

холестерола [15,38]. Требало би започети терапију статинима високог интензитета 

(аторвастатин 40−80 mg или росувастатин 20−40 mg) што је раније могуће и наставити са 

њиховом дуготрајном применом уколико нема контраиндикација [15,16]. Циљна вредност 

LDL-a је <1,8 mmol/L или смањење од најмање 50% у односу на почетну вредност ако је 

она између 1,8 и 3,5 mmol/L [15]. Терапију нижим дозама статина треба размотрити код 

болесника са повећаним ризиком за појаву нежељених дејства статина (нпр. стари, 

болесници са оштећењем бубрега и јетре, који су већ имали нежељена дејства статина или 

постоји потенцијал за интеракције са есенцијалном конкомитантном терапијом) [15]. Ниво 

холестерола би требало измерити након 4−6 недеља након АКС да би се утврдило да ли су 
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постигнуте циљне вредности и, зависно од безбедности, доза статина се према томе може 

прилагодити [15]. Код болесника који су интолерантни на било коју дозу статина може се 

размотрити примена езетимиба [15]. Код болесника код којих је LDL ≥1,8 mmol/L упркос 

примени максималне дозе статина која може да се толерише и који су и даље под високим 

ризиком требало би размотрити додатну терапију за смањење вредности LDL-а [15].  

Код NSTE-АКС се, такође, препоручује што ранији почетак терапије статинима 

високог интензитета, уколико нема контраиндикација, уз наставак дугорочне примене [17]. 

Као и код STEMI болесника, и код NSTE-АКС болесника код којих је LDL ≥1,8 mmol/L 

упркос примени максималне дозе статина која може да се толерише и који су и даље под 

високим ризиком, требало би размотрити додатну терапију за смањење вредности LDL-а 

[15].  

1.1.5.3.10 Диуретици 

Примена блокатора рецептора за алдостерон индикована је код STEMI болесника са 

ејекционом фракцијом ≤40% и срчаном инсуфицијенцијом или дијабетесом, који већ 

примају ACE инхибитор и бета-блокатор, уколико нема бубрежне инсуфицијенције или 

хиперкалемије [15]. Када се користе ови лекови требало би рутински контролисати ниво 

калијума [15]. Примена диуретика Хенлеове петље препоручује се код болесника са 

акутном срчаном инсуфицијенцијом са симптомима и знацима оптерећења течношћу ради 

побољшања симптома [15]. 

Код NSTE-АКС болесника примена блокатора рецептора за алдостерон, посебно 

еплеренона, препоручује се у истим индикацијама као код STEMI болесника [12,17]. 

Показано је да еплеренон смањује морбидитет и морталитет код ових болесника након 

АКС [17].  

1.1.5.3.11 Инхибитори протонске пумпе 

Гастропротекција инхибиторима протонске пумпе препоручује се код болесника 

код којих се примењује двојна антиагрегациона терапија са историјом 

гастроинтестиналних улцерација/крварења, код болесника који имају више фактора ризика 

за појаву крварења (старији болесници ≥65 година, истовремена примена антикоагуланаса, 

кортикостероида, нестероидних антиинфламаторних лекова, диспепсија, 

гастроезофагеална рефлуксна болест, Helicobacter pylori инфекција, хронична употреба 

алкохола) [15,17]. 
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1.2 Интеракције између лекова 

Интеракција између лекова дефинише се као клинички значајна промена у 

изложености и/или одговору на лек која настаје као последица истовремене примене 

другог лека, при чему одговор на лек у овом случају може подразумевати измену његовог 

терапијског ефекта или појаву нежељених ефеката [44]. Потенцијална интеракција између 

лекова дефинише се као прописивање, односно истовремена примена два лека за које се 

зна да могу ступити у интеракцију [44,45], а за њено детектовање могу се користити 

различите базе које садрже информације о интеракцијама између лекова [44,46]. Клинички 

релевантна потенцијална интеракција дефинише се као потенцијална интеракција која 

може да утиче на безбедност терапије у виду појаве токсичности или губитка ефикасности, 

а која захтева пажњу и мониторинг од стране здравствених радника [44].  

1.2.1 Епидемиологија и значај интеракција између лекова 

Изложеност потенцијалним интеракцијама између лекова представља значајан 

извор превентабилних нежељених догађаја и реакција узрокованих лековима, а који иначе 

могу довести до повећања морталитета, морбидитета, дужине и трошкова болничког 

лечења [44,46–50]. Студије су показале да се изложеност потенцијалним интеракцијама 

између лекова креће у опсегу од 6 до 97%, зависно од коришћене методологије, 

испитиване популације и посматраног временског периода [51,52]. Недавно објављена 

мета-анализа је показала да је у просеку 33% хоспитализованих болесника и 67% 

болесника хоспитализованих у јединицама интензивне неге изложено потенцијалним 

интеракцијама између лекова [49], док је систематски прегледни чланак проценио да 

интеракције између лекова узрокују око 17% нежељених догађаја везаних за употребу 

лекова и да приближно 1% хоспитализованих болесника доживи нежељени догађај због 

интеракције између лекова [53].  

1.2.2 Механизми настанка интеракција између лекова 

Интеракције између лекова могу се одвијати in vitro (ван организма болесника) и in 

vivo (у организму болесника) [11]. Према томе постоје три основна механизма настанка 

интеракција између лекова: фармацеутски који се одвија ван организма болесника (in vitro) 

и фармакокинетски и фармакодинамски који се одигравају у организму болесника (in vivo) 

[11,39,54,55]. У настанак интеракција између лекова често су укључена два или више 

механизама, а не само један [56].  
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1.2.2.1 Фармацеутски механизми  

Фармацеутски механизми обухватају разне типове физичких и хемијских 

инкомпатибилности између лекова који се најчешће дешавају приликом додавања лекова 

инфузионим течностима или мешањем два или више лекова у истој бризгалици [39,54,55]. 

Резултат овог типа интеракције је физичка или хемијска промена помешаних лекова 

којима се поништава њихова терапијска активност, или се појачава њихова токсичност 

[55]. Овакве интеракције се најчешће манифестују појавом преципитата, замућењем 

раствора или променом његове боје, што је видљиво голим оком [55]. Међутим, треба 

нагласити да су могуће интеракције и без видљивих промена у раствору, што је посебно 

опасно [55]. Такав тип интеракције зависи од pH средине, дужине времена контакта, 

светлости и електролита који се налазе у инфузионим течностима [55]. 

1.2.2.2 Фармакокинетски механизми 

Фармакокинетске интеракције настају када два лека могу један другом променити 

апсорпцију, дистрибуцију, метаболизам или излучивање у толикој мери да се може 

значајно смањити или повећати концентрација лека на месту дејства [36,39,54,55]. 

Механизми који се одвијају на нивоу апсорпције обухватају утицај на pH вредност 

у гастроинтестиналном тракту, адсорпцију, хелацију и друге механизме формирања 

комплекса, промене у мотилитету гастроинтестиналног тракта, индукцију или инхибицију 

транспортних протеина (нпр. P-гликопротеинa) и малапсорпцију изазвану лековима [56]. 

Најчешћи механизам током дистрибуције лекова одвија се на нивоу везивања 

лекова за протеине плазме, које је неспецифично, тако да се велики број лекова може 

везивати на истом месту [56]. Када се истовремено примене два или више лекова могу 

истискивати један другог са места везивања на протеинима плазме и тиме мењати 

концентрацију слободног дела лека у плазми, чиме се мења и интензитет ефекта лека [36]. 

Такође, примећено је да транспортни протеини, као што је P-гликопротеин, активно 

транспортују лекове ван ћелије чиме утичу на дистрибуцију лекова у органе као што су 

мозак и тестиси, тако да њихова индукција или инхибиција може утицати на дистрибуцију 

лекова који су супстрати за овај транспортни протеин [56]. 

У фази метаболизма постоји највише могућности за настанак интеракција зато што 

су лекови у највећем броју липофилне супстанце које се метаболишу у јетри, користећи 

при томе често исте метаболичке путеве [39]. Механизми интеракција на овом нивоу 

најчешће се одвијају кроз индукцију или инхибицију микрозомних ензима [55]. Индуктори 

могу убрзати метаболизам неког лека који болесник хронично узима и тиме довести до 
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пада концентрације тог лека у крви испод терапијског нивоа (а тиме и до престанка 

ефекта), а инхибитори могу успорити метаболизам и довести до пораста концентрације 

других лекова у крви све до токсичног нивоа [36]. Интеракције на нивоу метаболизма могу 

имати супротан ефекат уколико трансформација лека у активни облик зависи од 

цитохрома P450 [54]. У том случају индуктори могу појачати, а инхибитори смањити 

његов фармаколошки ефекат [54]. Индуктори и инхибитори су најчешће специфични за 

поједине изоформе цитохрома P450, па је за предвиђање ефекта потребно знати преко које 

изоформе се лек метаболише и на коју изоформу делује индуктор или инхибитор [36].  

Интеракције у фази излучивања обично обухватају механизме који доводе до 

промена pH вредности урина, променa у активној тубуларној секрецији, променa у протоку 

крви кроз бубреге, или утичу на ентерохепатичку рециркулацију лекова или транспортне 

протеине [56].  

1.2.2.3 Фармакодинамски механизми 

Фармакодинамске интеракције одвијају се на самом месту деловања лекова у 

органима и ткивима, а најчешће на самим рецепторима [36,55]. Код овог механизма 

настанка интеракција разликујемо синергизам и антагонизам [36,55]. Синергизам је појава 

да два лека делују у истом смислу и један другом појачавају дејство, односно делују тако 

да им се укупно дејство не смањује или се повећава [36,55]. Терапијски ефекат је најчешће 

једнак простом збиру њихових појединачних ефеката (адитивни синергизам) [36,55]. У 

ретким случајевима заједнички ефекат може бити већи од збира њихових појединачних 

ефеката (потенцирајући синергизам) [36,55]. С друге стране, антагонизам се јавља када је 

заједнички ефекат два лека мањи од збира њихових појединачних ефеката [36,55]. 

Антагонизам се испољава на различите начине [36,55]. Лекови могу деловати на исти 

орган у супротном смеру преко рецептора који су различити и међусобно просторно 

одвојени када говоримо о физиолошком антагонизму [36,55]. Међутим, ако се лекови 

везују за исти рецептор, па један од њих поседује унутрашњу активност (агониста), а други 

је нема (антагониста) и само омета везивање првог за рецептор, тада говоримо о 

фармаколошком антагонизму [36].  

Приликом конкуренције агониста и антагониста за исти рецептор може настати 

компетитивни (реверзибилни) или некомпетитивни (иреверзибилни) антагонизам [36,55]. 

Код компетитивног (реверзибилног) антагонизма, антагониста се за рецептор везује 

нековалентним везама, па повећавајући концентрацију агонисте можемо истиснути 

антагонисту са рецептора и поново постићи исти ефекат агонистом [36,55]. Код 
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некомпетитивног (иреверзибилног) антагонизма, антагониста се везује за рецептор 

ковалентним везама, па без обзира на то колико повећавамо концентрацију агонисте 

нећемо моћи да постигнемо исти ефекат као пре примене антагонисте [36,55]. Постоје 

лекови који поседују унутрашњу активност после везивања за рецептор, али је она знатно 

мања од унутрашње активности других лекова који се везују за исти рецептор и њих 

називамо парцијалним агонистима (парцијалним антагонистима) [36]. Ако се примене 

заједно са лековима који имају пуну унутрашњу активност (пуни агонисти), онда ће 

парцијални агонисти умањити њихов ефекат јер ће заузети један број рецептора, а изазваће 

мањи ефекат него пуни агонисти [36].  

Антагонизам може бити и хемијске природе [36,55]. Хемијски антагонизам настаје 

када два лека у организму међусобно хемијски реагују, при чему се ствара неактивно 

једињење [55]. У фармакодинамској интеракцији могуће је и да други лек делује сасвим 

другачијим механизмом и на другом месту, али да при томе проузрокује ефекат којим се 

знатно може променити дејство првог лека [55]. 

1.2.3 Карактеристике критичних лекова који учествују у интеракцијама 

У интеракцијама учествује бар по два лека који се могу означити као главни лек 

(лек жртва), тј. лек који је погођен интеракцијом и лек изазивач (подстрекач, лек кривац) 

тј. лек који проузрокује интеракцију [39,57]. Главни лекови чије је учешће у интеракцијама 

веома значајно могу се сврстати у две групе: (А) лекови са малом терапијском ширином, 

чији токсични ефекти настају већ при малом повећању дозе или активне фракције лека; (Б) 

лекови код којих и мала промена дозе много мења терапијско дејство, а важни су у 

интеракцијама при којима се смањује њихова ефикасност [39]. Један или оба услова 

испуњавају следећи лекови: антидијабетици, антиаритмици, антихипертензиви, 

антиепилептици, антикоагуланси, аминогликозиди, цитотоксични лекови, кардиотоници и 

имуносупресиви [11,39,56]. Изазивачи интеракција се најчешће могу сврстати у четири 

категорије: (А) лекови који се у високом проценту везују за протеине плазме (нпр. 

аспирин, фенилбутазон, сулфонамиди); (Б) лекови који мењају брзину метаболизма 

главних лекова који могу бити индуктори (нпр. рифампицин и антиепилептици – 

фенобарбитон, фенитоин, карбамазепин) или инхибитори (нпр. циметидин, еритромицин, 

азоли) цитохрома P450; (В) лекови који смањују бубрежну функцију и ренални клиренс 

главних лекова; (Г) лекови који делују осталим мање важним механизмима [11,39,56]. 



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

30 

 

1.2.4 Извори информација о интеракцијама између лекова 

Постоје бројне публикације и базе података које садрже информације о 

интеракцијама између лекова [57]. Међутим, оне неретко имају делимично или потпуно 

супротстављене ставове о озбиљности и значају интеракције [45–47,57–59]. Зато је задатак 

селекције ауторитативних извора информација и њихове процене обично препуштен 

самом здравственом стручњаку који би требало да буде упознат са њиховим предностима 

и недостацима [45,46,57].  

У електронске базе података које садрже информације о интеракцијама између 

лекова спадају Medscape®, Epocrates®, Micromedex®, Lexi-Interact®, iFacts®, Drugs.com®, 

DrugBank®, RxList® [46,47,58]. У свакодневној клиничкој пракси електронске базе 

података се данас чешће користе као извори информација у односу на књиге, пре свега 

због њихове једноставности и чињенице да ручна провера интеракција у књизи одузима 

више времена и повећава могућност за настанак грешке у провери, иако књиге, као што је 

„Stockley's Drug Interaction“, садрже поузданије информације [47]. Добар софтвер за 

скрининг интеракција између лекова треба да има високу сензитивност (да идентификује 

клинички значајне интеракције) и високу специфичност (да занемари интеракције које 

нису клинички значајне) [46,60]. Базе података се међусобно разликују по сензитивности, 

специфичности, класификацији интеракција и додатним информацијама које пружају 

(почетак испољавања интеракције, механизам настанка, савети за поступак са болесником, 

поткрепљеност интеракције научним доказима) [45–47,58,59,61]. Ове разлике пре свега 

потичу од примене различитих приступа и критеријума за идентификацију и евалуацију 

доказа о интеракцијама између лекова [44–47,59]. Још увек не постоји адекватна 

стандардизација у овој области, иако се на томе константно ради (2012. и 2015. године 

објављене су препоруке које пружају смернице за евалуацију доказа о интеракцијама 

између лекова) [44–46].  

Студија која је поредила 5 база података (Medscape®, Epocrates®, Micromedex®, 

Lexi-Interact®, iFacts®) дошла је до закључка да су се као најтачнији показали Epocrates® 

и Lexi-Interact®, док су Micromedex® и Lexi-Interact® показали најбоље перформансе када 

су у обзир били узети сви показатељи који су били процењивани у студији [46]. У овој 

студији Lexi-Interact® је имао највећу сензитивност (0,77), а Micromedex® највећу 

специфичност (0,78) [46]. Према резултатима систематских прегледа литературе, 

Micromedex® је најчешће коришћена електронска база података у студијама које се баве 

испитивањем потенцијалних интеракција између лекова [49,61]. 
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Како ниједна од постојећих електронских база података није идеална и још увек 

нема довољно доказа који би дали предност само једној од њих, увек се саветује 

истовремена употреба најмање две базе [46,58,59]. Здравствени стручњак је тај који треба 

да процени доступне информације и сагледа стање болесника у целини. Сваки 

појединачни случај треба проучити пажљиво узимајући у обзир не само лекове, већ и 

организам болесника као средину у којој се одвија интеракција, а посебну пажњу треба 

при том треба обратити на стање виталних органа, имунолошки статус и функционалну 

способност јетре и бубрега, као главних органа од којих зависи фармакокинетика [39].  

1.2.5 Интеракције између лекова код болесника са АКС 

1.2.5.1 Преваленција  

У доступној литератури пронађена је само једна студија која се бавила 

испитивањем потенцијалних интеракција између лекова код хоспитализованих болесника 

са АКС [62]. Ова дескриптивна студија била је ограничена само на популацију болесника 

старијих од 60 година [62]. Анализа 607 рецепата за 119 болесника, показала је да је 99% 

рецепата садржало барем једну потенцијалну интеракцију између лекова, од којих је према 

озбиљности 25% било класификовано као тешка, 64% као умерена, а 11% као блага 

потенцијална интеракција [62]. Максималан детектован број потенцијалних интеракција 

био је 53, а медијана 15 [62]. Већина студија спроведених у популацији кардиоваскуларних 

болесника је у обзир узимала све болеснике хоспитализоване на одељењу кардиологије 

или у коронарној јединици интензивне неге [52,63–69]. Генерално, ове студије су показале 

да је присутна висока преваленција потенцијалних интеракција између лекова (и до 97%) 

[52,63–69]. 

1.2.5.2 Приказ неких од најзначајнијих интеракција у које ступају лекови који се 

користе у терапији АКС 

У иницијалној и дугорочној фази лечења болесника са АКС користи се већи број 

лекова чији избор и дужина примене зависи од манифестације АКС и одлуке о врсти 

реперфузионе терапије (видети поглавље 1.1.5.3 Фармакотерапија) [15,17]. Поред тога, 

болесници са АКС често имају и друге коморбидитете који захтевају дугорочну терапију, 

па се мора водити рачуна о интеракцијама лекова које могу смањити ефикасност лечења 

или довести до појаве нежељених исхода [15,17,62]. Могуће последице интеракција између 

лекова су веома значајне у периоду током спровођења ПКИ и након ње, и то посебно оних 

интеракција које могу утицати на равнотежу између појаве тромботских компликација са 
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једне стране, и потенцијалног ризика за настанак крварења са друге стране [70]. Претходна 

студија спроведена у популацији болесника са АКС показала је да се у односу на 

механизам настанка, 73% потенцијалних интеракција између лекова могло сврстати у 

фармакодинамске, а 27% у фармакокинетске интеракције [62]. 

1.2.5.2.1 Интеракције које могу повећати ризик за појаву крварења 

Комбиновање антиагрегационих лекова или њихова истовремена примена са 

антикоагулансима је повезана са повећаним ризиком за појаву крварења [71]. Тако је 

двојна антиагрегациона терапија са аспирином и клопидогрелом повезана са повећаним 

ризиком од појаве крварења у односу на примену само аспирина [72]. Исто тако, примена 

варфарина са аспирином након ПКИ повезана је са повећаним ризиком за појаву крварења 

у односу на монотерапију аспирином [70,73]. У поређењу са применом само оралних 

антикоагуланаса, њихова истовремена примена са двојном антиагрегационом терапијом је 

повезана са барем два до три пута већим ризиком од појаве крварећих компликација 

[40,74]. Такође, уколико током лечења, болесник прелази са једног на други парентерални 

антикоагуланс може бити проблема због непредвидљивог „нагомилавања“ 

антикоагулантног ефекта појединачних лекова услед разлика у њиховој фармакокинетици 

и клиренсу [70]. Прелазак са еноксапарина на хепарин, и обрнуто, био је повезан са 

повећаним ризиком за појаву крварења у популацији болесника са NSTE-АКС подвргнутих 

раној инвазивној стратегији лечења [75]. Ризик за појаву крварења је могућа последица и 

фармакодинамских интеракција фибринолитика са антиагрегационим лековима и 

антикоагулансима [76–79]. 

1.2.5.2.2 Интеракције које могу довести до смањења ефикасности антиагрегационих 

лекова 

У популацији болесника са АКС посебан значај имају потенцијалне интеракције 

које могу смањити ефикасност антиагрегационих лекова [80]. Тако истовремена примена 

аспирина са другим НСАИЛ, ибупрофеном, према неким студијама може компетитивно 

инхибирати ефекат примене ниских доза аспирина на агрегацију тромбоцита, међутим, 

резултати мета-анализе указују да ова интеракција у већини случајева не умањује 

кардиопротективни ефекат аспирина (смањење кардиопротективног ефекта је примећено у 

две од десет студија укључених у мета-анализу) [81].  

Када су у питању P2Y12 инхибитори, клопидогрел и прасугрел, многе њихове 

теоретске интеракције укључују фармакокинетски механизам који се односи на ометање 
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метаболичке конверзије про-лека у активан метаболит [70]. Сматра се да у конверзији 

клопидогрела у активан метаболит главну улогу имају изоензими CYP2C19 и CYP3A4, а 

нешто мању CYP2B6, CYP1A2, CYP3A5 и CYP2C9 [82,83], а да конверзија прасугрела 

зависи пре свега од изоензима CYP3A4 и CYP2B6, а у нешто мањој мери од CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6 и CYP3A5 [83,84]. Лекови који утичу на ове ензиме, или се метаболишу 

истим метаболичким путевима, могу довести до смањења њиховог антиагрегационог 

ефекта, чиме би могао да се повећа ризик за појаву тромботских компликација [70]. 

Различити инхибитори протонске пумпе имају варијабилни инхибиторни ефекат на 

изоензим CYP2C19, што би теоретски могло смањити биотрансформацију клопидогрела у 

активан метаболит [70]. Међутим, подаци који се тичу клиничке значајности ове 

интеракције нису конзистентни, па важећи водичи ипак препоручују примену инхибитора 

протонске пумпе за гастропротекцију код болесника на двојној антиагрегационој терапији 

који су под повећаним ризиком за настанак гастроинтестиналног крварења, с тим да је 

скренута пажња на то да према резултатима студија интеракција између лекова омепразол 

и есомепразол изгледа имају највећи потенцијал за настанак клинички значајних 

интеракција, лансопразол средњи, а пантопразол и рабепразол најнижи, док интеракције са 

прасугрелом и тикагрелором нису примећене [15,17,40,85,86].  

Лекови који инхибирају CYP3A4, као што су статини и блокатори калцијумских 

канала, такође теоретски могу да смање конверзију клопидогрела у активан метаболит и 

повећају ризик за настанак тромботских компликација [70]. Међутим, резултати студија ни 

у овом случају нису конзистентни. Нпр. клиничке студије показују да блокатори 

калцијумских канала могу смањити антиагрегациони ефекат клопидогрела [87,88], док су 

студије које су се бавиле проценом исхода лечења дошле до различитих закључака. У 

неким студијама конкомитантна примена блокатора калцијумских канала са 

клопидогрелом била је повезана са повећаним ризиком за настанак нежељених 

исхемијских кардиоваскуларних догађаја код болесника који су били подвргнути ПКИ 

[89,90], док у другим студијама то није било потврђено [91–94]. Једна студија је показала 

да је конкомитантна примена клопидогрела и блокатора калцијумских канала била 

повезана са повећаним ризиком за рехоспитализацију због АКС код болесника који нису 

били комплијантни у примени лекова за секундарну превенцију у односу на препоруке 

важећих водича, али не и у групи болесника која је била у потпуности комплијантна [95]. 

Варијабилно смањење антиагрегационог ефекта клопидогрела је такође приписано 

фармакокинетској интеракцији са статинима, и то посебно оних који се метаболишу преко 
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CYP3A4, као што је аторвастатин, међутим клинички значај ове интеракције је 

контроверзан [86]. Док неке студије нису показале повећан ризик за појаву нежељених 

кардиоваскуларних догађаја код болесника који су били подвргнути ПКИ [91,96–98], друге 

студије подржавају замену статинима који се не метаболишу преко CYP3A4, као што је 

росувастатин који се доминантно метаболише преко CYP2C9 [99]. У поређењу са 

клопидогрелом, прасугрел показује знатно мањи потенцијал за ступање у фармакокинетске 

интеракције и изгледа да оне не утичу у некој значајној мери на његову ефикасност [84]. 

Тикагрелор је P2Y12 инхибитор који не захтева метаболичку активацију, већ свој 

антиагрегациони ефекат остварује директно [100,101]. Његове интеракције са морфином и 

статинима могу бити значајне [101]. Морфин, због свог инхибиторног ефектa на мотилитет 

гастроинтестиналног тракта, може да успори аспорпцију тикагрелора, и одложи му 

почетак дејства или га смањи, а што може бити удружено и са појавом нежељених исхода 

у лечењу болесника са АКС, укључујући ризик од појаве исхемијских компликација [102–

104]. Слична интеракција је примећена и при истовременој примени морфина са 

клопидогрелом и прасугрелом [104]. Иако постоје студије које указују на негативан утицај 

морфина, рутинско избегавање његове примене се не може препоручити док се не 

спроведу клиничке рандомизиране студије са довољним бројем испитаника [104]. 

Тренутно важеће препоруке препоручују примену морфина код болесника са јаким болом, 

али упозоравају на могућност ове интеракције [15,17]. 

1.2.5.2.3 Интеракције које могу повећати ризик од рабдомиолизе 

Рабдомиолиза је ретко, али тешко и потенцијално фатално нежељено дејство 

статина које се може јавити у било које време током лечења болесника [105]. Карактерише 

се масивном деструкцијом мишића удруженом са великим порастом нивоа креатин-киназе, 

миоглобинуријом и могућом акутном бубрежном инсуфицијенцијом [105]. 

Аторвастатин, ловастатин и симвастатин се доминантно метаболишу преко CYP3A4 

изоензима [106,107]. Они имају висок потенцијал за интеракције са лековима који могу 

инхибирати овај изоензим повећати њихову концентрацију у плазми и ризик за појаву 

рабдомиолизе [106]. Примери таквих лекова су антимикотици (нпр. итраконазол, 

кетоконазол, посаконазол, флуконазол), антибиотици (нпр. еритромицин, кларитромицин, 

телитромицин), инхибитори протеазе (нпр. нелфинавир), блокатори калцијумских канала 

(нпр. верапамил, дилтиазем, амлодипин), антиаритмици (нпр. амјодарон, дронедарон), 

имуносупресиви (нпр. циклоспорин, такролимус) [106,108–111]. Преко 50% случајева 

рабдомиолизе везане за употребу статина током петнаестогодишњег периода било је 
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повезано са њиховом потенцијалном интеракцијом са CYP3A4 инхибиторима 

[106,112,113]. Флувастатин, питавастатин, правастатин и росувастатин се минимално 

метаболишу преко CYP3A4 пре елиминације, тако да CYP3A4 инхибитори немају утицај на 

њихову концентрацију у плазми [106,108].  

Метаболизам тикагрелора се одвија претежно преко CYP3A4 [114]. Према 

фармакокинетским подацима на здравим добровољцима, његова истовремена примена са 

симвастатином или аторвастатином, значајно утиче на максималну концентрацију статина 

у крви [115]. Као последица тога, ризик од појаве рабдомиолизе може бити повећан [114]. 

До сада је пријављено неколико случајева рабдомиолизе индуковане интеракцијом између 

тикагрелора и статина [116–118]. Међутим, треба имати на уму и чињеницу да се 

тикагрелор код болесника са АКС према важећим препорукама истовремено користи са 

високом дозом статина, што такође само по себи може допринети појави рабдомиолизе, 

али упркос томе саветује се опрез при њиховој истовременој примени, посебно код 

старијих болесника [100]. Америчко удружење за болести срца (American Heart 

Association) издало је препоруке у вези интеракција статина у којима је наведено да 

истовремена примена аторвастатина и тикагрелора доводи до малог пораста системске 

изложености аторвастатину и да је комбинована примена разумна код одговарајућих 

болесника [111]. Такође, наведено је да доза симвастатина и ловастатина при истовременој 

примени са тикагрелором не би требало да буде већа од 40 mg дневно, а да нема извештаја 

о значајним интеракцијама тикагрелора са правастатином, флувастатином, 

питавастатином, или росувастатином, и да сходно томе нема потребе за ограничавањем 

дозе ових статина [111]. 

Употреба фибрата са статинима може бити корисна код неких болесника, међутим 

гемфиброзил ступа у значајну интеракцију са њима услед инхибиције CYP2C8 изоензима и 

OATP1B1 транспортера и повећава ризик од рабдомиолизе [108]. Уколико постоји потреба 

за истовременом применом фибрата безбеднији избор је фенофибрат [108,111], али ни са 

њим није у потпуности искључен ризик од рабдомиолизе [105]. Описан је случај 

болесника са акутним инфарктом миокарда предњег зида компликованог едемом плућа, 

који је због мешовите хиперлипидемије поред осталих лекова седам дана примао 

комбинацију правастатина у дози од 20 mg и фенофибрата у дози од 160 mg, која је 

прекинута након појаве болова и слабости у мишићима и значајног пораста нивоа креатин-

киназе на 7080 U/l (горња граница 200 U/l), без значајног погоршања бубрежне функције 

[105]. Уколико се статини и фибрати користе истовремено, неопходно је строго 
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контролисати болесника и пратити ниво креатин-киназе и трансаминаза, а болесника 

саветовати да одмах пријави било какве болове у мишићима, осетљивост, слабост или 

грчеве [105]. Пораст нивоа креатин-киназе за четири или више пута изнад нормале захтева 

прекид терапије [105].  

1.2.5.2.4 Интеракције које могу продужити QT интервал 

QT интервал у ЕКГ-у је интервал од почетка Q зупца до завршетка Т таласа и 

еквивалент је акционог потенцијала комора [119]. На његову дужину утиче фреквенција 

срчаног рада, године живота и пол, а као прецизнија мера срчаног циклуса комора узима се 

коригована вредност QT интервала (QTc) чије су нормалне вредности до 440 ms (граничне 

вредности код мушкараца су 440−460 ms, а код жена 440−470 ms) [119]. Стечени синдром 

продуженог QT интервала представља најважнији облик проаритмогеног дејства лекова 

који за последицу може имати настанак вентрикуларне тахикардије типа torsades de pointes 

[120]. Овај тип аритмија се најчешће завршава спонтано, али може прећи и у 

вентрикуларну фибрилацију која се може завршити смртним исходом [119].  

У лекове за које се зна да изазивају продужење QT интервала спадају антиаритмици 

(нпр. хинидин, прокаинамид, дизопирамид, дофетилид, ибутилид, соталол, амјодарон), 

антихистаминици (нпр. астемизол, терфенадин, дифенхидрамин, лоратадин), антибиотици 

(нпр. макролиди – еритромицин, кларитромицин, азитромицин; флуорохинолони – 

ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин), антимикотици (нпр. кетоконазол, 

итраконазол, флуконазол, вориконазол), антипсихотици (нпр. хлорпромазин, тиоридазин, 

флуфеназин, халоперидол, рисперидон, арипипразол, клозапин, оланзапин, палиперидон, 

кветиапин), антиеметици (нпр. ондансетрон, гранисетрон, трописетрон), опиоиди (нпр. 

метадон), антидепресиви (нпр. амитриптилин, доксепин, имипрамин, мапротилин, 

тразодон, флуоксетин, циталопрам, есциталопрам, венлафаксин), диуретици (нпр. 

индапамид, триамтерен), антималарици (нпр. хлорокин, халофантрин), имуносупресиви 

(нпр. такролимус) [119–126].  

Проблем стеченог продужења QT интервала може посебно бити компликован код 

болесника који примају већи број лекова (као што су болесници са АКС) јер се повећава 

вероватноћа да могу примити два лека која могу један другом модификовати 

проаритмогени потенцијал, било на нивоу фармакокинетике (најчешће на нивоу 

метаболизма) или фармакодинамике (адитивно дејство два лека која продужавају QT 

интервал) [120]. Требало би избегавати комбинације антиаритмика са лековима који 
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успоравају њихов метаболизам, као и комбинације са лековима који продужавају QT 

интервал [119]. 

У коронарним јединицама интензивне неге примећено је да су ондансетрон, 

амјодарон, метронидазол и халоперидол лекови који најчешће улазе у састав комбинација 

чији исход може бити продужење QT интервала [127]. Најчешће фармакокинетске 

интеракције укључивале су следеће комбинације лекова: ондансетрон + ацетаминофен 

(CYP1A2), такролимус + метронидазол (CYP3A4), амјодарон + метронидазол (CYP3A4), 

ондансетрон + амјодарон (CYP2D6) и ондансетрон + фамотидин (CYP1A2) [127]. Најчешће 

фармакодинамске интеракције укључивале су следеће комбинације лекова: амјодарон + 

ондансетрон, такролимус + вориконазол, амјодарон + рисперидон, дифенхидрамин + 

такролимус и амјодарон + дифенхидрамин [127]. 

1.2.5.3 Фактори ризика 

Ризик од интеракција између лекова је врло велики код кардиоваскуларних 

болесника, а за то има више разлога: (А) болести су често хроничне и захтевају дуготрајну 

или доживотну терапију; (Б) болесници су средње животне доби или стари и често имају 

више од једне кардиоваскуларне дијагнозе, због чега је политерапија неизбежна; (В) 

лекова има све више, њихова терапијска ширина је често врло мала, а поред 

кардиоваскуларних лекова се као узрочници интеракција јављају лекови који се користе за 

интеркурентне болести [39]. 

У претходно објављеној студији на популацији болесника са АКС испитивана је 

корелација броја потенцијалних интеракција између лекова у односу на само три 

варијабле: године старости, број прописаних лекова и дужина хоспитализације [62]. 

Значајна позитивна корелација је показана само за број прописаних лекова и дужину 

хоспитализације [62]. 

У студијама које су спроведене у популацији кардиоваскуларних болесника 

хоспитализованих на одељењу кардиологије или у коронарној јединици интензивне неге 

постоје несагласности у погледу утицаја већине испитиваних фактора (године старости, 

пол, број коморбидитета, дужина хоспитализације) [52,63–69]. Конзистентно је показан 

утицај само броја прописаних лекова [52,63–69]. Старији болесници често имају више 

коморбидитета који захтевају примену већег броја лекова, а што последично може 

повећати ризик за појаву потенцијалних интеракција између њих [65,67,128,129]. Старост 

је била значајан фактор ризика у већини студија спроведених на кардиолошким 

болесницима [52,64,66,67,69], међутим неке од њих ипак нису потврдиле ову повезаност 
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[63]. Када је у питању утицај броја коморбидитета, две студије су показале да је ризик већи 

код болесника са већим бројем коморбидитета [63,68]. Дужа хоспитализација била је 

повезана са повећаним ризиком за појаву потенцијалних интеракција између лекова у 

неколико од до сад објављених студија, што је могућа последица пораста вероватноће да 

болеснику буде прописан већи број лекова уколико је дуже хоспитализован [63–65,67,68]. 

Највећа несагласност постоји у погледу утицаја пола: неке студије спроведене у 

популацији кардиоваскуларних болесника нису пронашле значајну повезаност [67], док су 

друге пронашле значајан утицај женског [69] или мушког пола [64]. 

У студији која је недавно спроведена у Србији на популацији болесника 

хоспитализованих на одељењу кардиологије Клиничко-болничког центра „Бежанијска 

коса“ у Београду примећено је да су се потенцијалне интеракције између лекова чешће 

јављале код болесника којима је био прописан већи број лекова, који су имали већи број 

коморбидитета, који су дуже били хоспитализовани, који су имали аритмије, срчану 

инсуфицијенцију, инфективне или респираторне болести [63]. Око 13% изложености 

потенцијалним интеракцијама између лекова било је праћено истовременим обољењем 

бубрега или јетре који су додатно повећавали ризик за појаву потенцијалних интеракција 

између лекова [63]. Међу кардиоваскуларним болестима, болесници са историјом 

инфаркта миокарда имали су највећи додатни ризик за појаву потенцијалних интеракција 

између лекова [63].  

Претходна студија спроведена на болесницима са АКС није узела у обзир различите 

фазе лечења приликом евалуације потенцијалних интеракција између лекова. С обзиром на 

то да коронарографија има велики значај у третману ових болесника и да постоји разлика у 

лековима који се прописују пре и после ње, као и у терапији која се прописује на отпусту, 

постоји потреба за испитивањем потенцијалних интеракција у појединим фазама лечења, 

како би се видело у којој фази су болесници изложени највећем броју потенцијалних 

интеракција. Такође, откривање фактора који утичу на њихов број у појединим фазама 

лечења би помогло да се дефинишу конкретне корективне мере за отклањање или 

ублажавање утицаја фактора за које се покаже да постоји јака повезаност са посматраним 

исходима, што би могло да има позитиван утицај на побољшање безбедности болесника са 

АКС, смањење стопе смртности, дужине трајања хоспитализације и трошкова лечења. 
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2 Циљеви и хипотезе студије 

2.1 Циљеви студије 

1. Открити у којој фази лечења су болесници са АКС изложени највећем броју 

потенцијалних интеракција између лекова. 

2. Утврдити најчешће потенцијалне интеракције између лекова код болесника са АКС у 

зависности од фаза лечења. 

3. Испитати факторе који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова 

према категоријама озбиљности код болесника са АКС у свакој од фаза лечења. 

2.2 Хипотезе студије 

1. Болесници са АКС су изложени највећем броју потенцијалних интеракција између 

лекова у другој фази лечења (од коронарографије до последњег дана 

хоспитализације). 

2. Потенцијалне интеракције између антикоагуланаса и антиагрегационих лекова су 

најчешће у првој фази лечења болесника са АКС (од првог контакта са здравственом 

службом до коронарографије). 

3. Потенцијалне интеракције између ацетилсалицилне киселине и клопидогрела су 

најчешће у другој (од коронарографије до последњег дана хоспитализације) и трећој 

фази лечења (терапија прописана на отпусту из болнице) болесника са АКС.  

4. Већи број прописаних лекова је удружен са појавом већег броја потенцијалних 

интеракција између лекова код болесника са АКС у свим фазама лечења. 

5. Већи број лекара који су прописивали лекове болеснику је удружен са појавом већег 

броја потенцијалних интеракција између лекова код болесника са АКС у другој фази 

лечења. 

6. Дужа хоспитализација је удружена са појавом већег броја потенцијалних интеракција 

између лекова код болесника са АКС у другој фази лечења. 

7. Већи Charlson-ов индекс коморбидитета је удружен са појавом већег броја 

потенцијалних интеракција између лекова код болесника са АКС у свим фазама 

лечења. 

8. Године старости болесника су удружене са појавом већег броја потенцијалних 

интеракција између лекова код болесника са АКС у свим фазама лечења. 

9. Већи број различитих терапијских група лекова по АТЦ подели који су прописани 

болеснику је удружен са појавом већег броја потенцијалних интеракција између 

лекова код болесника са АКС у свим фазама лечења. 



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

40 

 

3 Материјал и метод 

3.1 Врста студије 

Истраживање је дизајнирано као опсервациона ретроспективна кохортна клиничка 

студија. Пре почетка истраживања добијено је одобрење Етичког одбора Клиничког 

центра у Крагујевцу. 

3.2 Популација која се истраживала 

У истраживање су укључени болесници лечени у оквиру Клинике за кардиологију, 

Клиничког центра у Крагујевцу, према доле наведеним укључујућим и искључујућим 

критеријумима. 

Укључујући критеријуми: болесници старији од 18 година са постављеном 

дијагнозом акутног коронарног синдрома који се манифестовао као нестабилна ангинa 

пекторис (МКБ10: I20.0) или акутни инфаркт миокарда са или без елевације ST сегмента 

(МКБ10: I21, I22), који су били подвргнути коронарографији и који су примали барем два 

лека током хоспитализације која је била дужа од 24 сата.  

Искључујући критеријуми: труднице, непотпуна документација, претходно 

постојећи урођени или стечени поремећаји хемостазе, као и примена лекова који утичу на 

хемостазу непосредно пре укључивања пацијената у истраживање. 

3.3 Узорковање 

У обзир су били узети сви болесници који су били хоспитализовани у Клиници за 

кардиологију, Клиничког центра у Крагујевцу, према укључујућим и искључујућим 

критеријумима у временском периоду од годину дана: од 01.01.2017. до 31.12.2017. 

године. 

3.4 Варијабле које су мерене у студији 

Зависна варијабла (исход) је број потенцијалних интеракција између лекова 

утврђених према критеријумима релевантних база података до сад утврђених интеракција 

(Micromedex®, Epocrates® и Medscape®). Потенцијална интеракција између лекова је 

дефинисана у складу са препорукама за систематску евалуацију доказа о интеракцијама 
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између лекова: прописивање, односно истовремена примена два лека за које се зна да могу 

ступити у интеракцију [44]. За сваког болесника је утврђен укупан број потенцијалних 

интеракција између лекова којима је болесник био изложен према свакој од три наведене 

базе података, као и број различитих типова потенцијалних интеракција у појединим 

категоријама у односу на озбиљност према свакој од три наведене базе.  

 

Micromedex® база [130] класификује потенцијалне интеракције између лекова 

према озбиљности на следећи начин: 

1. Контраиндикована (енгл. Contraindicated) – комбинација лекова је 

контраиндикована за истовремену примену.  

2. Тешка (енгл. Major) – интеракција може угрозити живот и/или захтевати 

медицинску интервенцију како би се смањили или спречили озбиљни нежељени 

ефекти.  

3. Умеренa (енгл. Мoderate) – интеракција може за последицу имати егзацербацију 

стања болесника и/или захтевати измену терапије. 

4. Блага (енгл. Minor) – интеракција има ограничене клиничке ефекте, а 

манифестације могу да обухвате повећање фреквенције или озбиљности нежељених 

ефеката, али генерално не би захтевала велику измену терапије.  

5. Непознато (енгл. Unknown) 

 

Medscape® база [131] класификује потенцијалне интеракције између лекова према 

озбиљности на следећи начин: 

1. Контраиндикована (енгл. Contraindicated) – комбинација лекова која се никада не 

сме користити истовремено зато што постоји висок ризик од опасне интеракције.  

2. Озбиљна – Користи алтернативу (енгл. Serious – Use alternative) – постоји 

потенцијал за озбиљну интеракцију, потребан је редован мониторинг од стране 

ординирајућег лекара или постоји потреба за применом алтернативног лека.  

3. Прати пажљиво (енгл. Monitor closely) – постоји могућност за значајну интеракцију, 

мониторинг ординирајућег лекара је вероватно потребан.  

4. Блага (енгл. Minor) – интеракција је блага, мало вероватна или није значајна.  
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Epocrates® база [132] класификује потенцијалне интеракције између лекова према 

озбиљности на следећи начин: 

1. Контраиндикована (енгл. Contraindicated); 

2. Избегавај/користи алтернативу (енгл. Avoid/use alternative); 

3. Прати/модификуј терапију (енгл. Monitor/modify therapy); 

4. Саветује се опрез (енгл. Caution advised). 

 

Такође, из база података су преузети и доступни подаци о механизму настанка 

интеракције, очекиваном почетку испољавања, могућем клиничком исходу, саветима о 

поступку са болесником и поткрепљености интеракције научним доказима, а која је у 

Micromedex® бази класификована на следећи начин: одлична (енгл. еxcellent: 

контролисане студије су јасно утврдиле постојање интеракције), добра (енгл. good: 

документација снажно указује да интеракција постоји, али недостају добро контролисане 

студије), правична (енгл. fair: доступна документација је лоша, али фармаколошка 

разматрања наводе клиничаре да посумњају да интеракција постоји, или је документација 

добра за фармаколошки сличан лек) и непозната (енгл. unknown).  

Примарна независна варијабла су фазе лечења које су подељене у следеће 

категорије:  

1. Прва фаза: од првог контакта са здравственом службом до коронарографије; 

2. Друга фаза: од коронарографије до последњег дана хоспитализације; 

3. Трећа фаза: терапија прописана на отпусту из болнице. 

Додатно, испитан је утицај већег броја независних и збуњујућих варијабли на број 

потенцијалних интеракција између лекова према категоријама озбиљности у свакој од три 

фазе лечења. У обзир су узете независне и збуњујуће варијабле наведене даље у тексту. 

Подаци су добијени увидом у медицинску документацију болесника.  

Независне варијабле:  

1. Број прописаних лекова. Квантитативна варијабла.  

2. Број лекара који су болеснику прописивали лекове. Квантитативна варијабла.  

3. Дужина хоспитализације у данима. Квантитативна варијабла. 

4. Charlson-ов индекс коморбидитета. Квантитативна варијабла. 
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Збуњујуће варијабле: 

1. Године старости. Квантитативна варијабла. 

2. Пол. Квалитативна варијабла са две категорије: мушки пол, женски пол.  

3. АКС са присутном елевацијом ST сегмента. Квалитативна варијабла са две 

категорије: присутно (STE-АКС), одсутно (NSTE-АКС). 

4. Вредности лабораторијских параметара (први пут измерене вредности током 

хоспитализације): CK, CK-MB, тропонин А2, уреа, серумски креатинин, број 

леукоцита, број еритроцита, број тромбоцита, хемоглобин, калијум, INR, aPTT, 

гликемија, аспартат-аминотрансфераза (AST), аланин-аминотрансфераза (ALT), 

укупни билирубин, C-реактивни протеин (CRP), укупни холестерол, триглицериди, 

LDL, HDL. Варијабле су квантитативне. 

5. Вредности виталних параметара на почетку хоспитализације: фреквенција срчаног 

рада, систолни и дијастолни притисак. Варијабле су квантитативне.  

6. Вредност TIMI ризик скора на пријему. Варијабла је квантитативна.  

7. Придружени коморбидитети и стања: делиријум, деменција, цироза јетре, било који 

степен инсуфицијенције бубрега, хронична опструктивна болест плућа, астма, 

срчана инсуфицијенција, раније присутни поремећаји срчаног ритма, анемија, 

цереброваскуларне болести, претходни инфаркт миокарда/ангина пекторис, 

компликације током хоспитализације (реинфаркт, крвареће компликације, 

поремећаји срчаног ритма после АКС, инфекција током хоспитализације – 

уринарна инфекција, пнеумонија, Clostridium Difficile инфекција, друго). Варијабле 

су квалитативне са две категорије: присутно/одсутно. 

8. Фактори ризика за настанак исхемијске болести срца: хиперлипидемија, дијабетес, 

хипертензија, породична анамнеза болести, пушење, гојазност. Варијабле су 

квалитативне са две категорије: присутно/одсутно. 

9. Број различитих терапијских група лекова по АТЦ подели који су прописани 

болеснику (други ниво АТЦ класификације). Варијабла је квантитативна.  

10. Податак о алергији на лекове у медицинској документацији. Варијабла је 

квалитативна са две категорије: присутно/одсутно. 

11. Групе прописаних лекова: антиаритмици, антибиотици, антидијабетици, 

антидепресиви, антикоагуланси, аналгетици... Варијабле су квалитативне са две 

категорије: присутно/одсутно. 
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12. Реперфузиона терапија. Квалитативна варијабла са следећим категоријама: 

перкутана коронарна интервенција, фибринолитичка терапија, операција бајпаса 

коронарне артерије графтом, без реперфузионе терапије. 

13. Долазак болесника службом хитне помоћи у установу. Квалитативна варијабла са 

две категорије: присутно/одсутно. 

14. Време од појаве симптома до пријема. Квалитативна варијабла са следећим 

категоријама: мање од 2 сата, 2−6 сати, 6−12 сати, 12−24 сата, преко 24 сата. 

15. Механичка вентилација. Квалитативна варијабла са две категорије: 

присутно/одсутно.  

16. Време протекло од почетка хоспитализације до коронарографије. Квалитативна 

варијабла са две категорије: до 24 сата/после 24 сата. 

3.5 Снага студије и величина узорка 

Прорачун најмање потребне величине узорка заснован је на резултатима претходно 

публикованог истраживања које је проучавало утицај већег броја варијабли на број 

потенцијалних интеракција између лекова помоћу мултипле линеарне регресије [133]. За 

прорачун је коришћен програм G*Power 3.1.9.2 и F фамилија тестова (Linear multiple 

regression: Fixed model, R
2
 deviation from zero). Величина ефекта се за потребе овог теста 

израчунава на основу вредности квадриране мултипле корелације R
2
 [134]. Како су се у 

претходно публикованој студији [133] вредности R
2 

кретале од 0,275 до 0,637 у зависности 

од врсте потенцијалне интеракције, величина ефекта је израчуната на основу најмање 

вредности 0,275 и износила је 0,379. Узимајући у обзир да је жељена снага студије 80%, 

вероватноћа грешке првог типа (алфа грешка) 5%, величина ефекта f
2
 0,379, а укупан број 

коришћених предиктора 40, израчунато је да укупну величину узорка треба да чини 

најмање 105 испитаника, а било је планирано да се у студију укључи најмање 200 

испитаника. Коначан узорак чинило је 245 испитаника који су испунили критеријуме за 

укључивање у посматраном временском периоду. 

3.6 Статистичка обрада података 

За статистичку обраду података коришћен је SPSS софтверски пакет верзија 18 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, US). Подаци су обрађени методама дескриптивне статистике. 

За континуалне варијабле коришћена је средња вредност, медијана, стандардна девијација, 

опсег, а за категоријске варијабле учесталост (проценти). За одређивање нормалности 

расподеле нумеричких података коришћен је Kolmogorov-Smirnov тест. Пошто подаци 
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нису пратили нормалну расподелу, за утврђивање постојања статистички значајне разлике 

у броју потенцијалних интеракција између три посматране фазе лечења коришћен је 

непараметарски Friedman-ов тест. Након што је утврђено да постоји статистички значајна 

разлика накнадно испитивање је обухватило појединачне Wilcoxon-ове тестове ранга, уз 

Bonferroni корекцију алфа вредности. Након примене Bonferroni корекције за број 

поређења (3 теста), ревидирани алфа ниво за утврђивање статистичке значајности износио 

је 0,05/3 = 0,0167.  

Утицај независних и збуњујућих варијабли на број потенцијалних интеракција 

између лекова (свака категорија озбиљности посебно према свакој од три коришћене базе 

података) у свакој од три посматране фазе лечења посебно је испитана хијерархијском 

мултиплом линеарном регресијом. У први блок унети су потенцијални предиктори, а затим 

су у други блок унете интеракције између појединих варијабли: NSTE-АКС × 

Коронарографија после 24 сата хоспитализације (само за прву фазу), Charlson-ов индекс 

коморбидитета × Дужина хоспитализације (све три фазе) и Дијабетес × Хипертензија (све 

три фазе). Континуалне варијабле (Charlson-ов индекс коморбидитета и дужина 

хоспитализације) су центриране одузимањем средине узорка од индивидуалних вредности 

пре формирања интеракције између варијабли како би се избегла мултиколинеарност. 

Статистичка валидност регресије проверена је анализом варијансе (F вредност) и 

процентом објашњене варијабилности исхода (R
2
). Утицај потенцијалних удружених 

фактора процењен је на основу коефицијената B у оквиру регресионе једначине и њихових 

интервала поверења. Разлика се сматрала статистички значајном за р < 0,05. Резултати су 

приказани табеларно и графички. Карактеристике потенцијалних интеракција између 

лекова (механизам настанка, поткрепљеност научним доказима, очекивани почетак 

испољавања, могући клинички исходи, савети за поступак са болесником) су графички 

приказане у виду броја потенцијалних интеракција на 100 болесника. 
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4 Резултати 

4.1 Основне карактеристике испитаника 

У студију је било укључено 245 болесника са АКС. Основне карактеристике 

испитаника и вредности параметара на почетку хоспитализације (на пријему) приказује 

Табела 1.   

Табела 1. Основне карактеристике испитаника (n = 245) и параметри на почетку 

хоспитализације (на пријему) 

Варијабла 
Средња вредност ± стандардна девијација; 

Медијана (опсег) или учесталост (%) 

Старост (године) 62,3 ± 9,7; 62,0 (35–90) 

Пол (мушки/женски) 169 (69,0%)/76 (31,0%) 

Дужина хоспитализације (дани) 8,1 ± 3,9; 7,0 (2–25) 

TIMI ризик скор на пријему 2,7 ± 1,5; 3,0 (0–8) 

Фреквенција срчаног рада (број откуцаја у минути) 78,6 ± 19,2; 77,0 (32–142) 

Систолни крвни притисак (mmHg) 144,5 ± 28,5; 145,0 (60–220) 

Дијастолни крвни притисак (mmHg) 84,6 ± 17,9; 85,0 (30–135) 

Нешто више од половине испитиване популације имало је STEMI (n = 140; 57,1%). 

NSTEMI је био присутан код 27,3% (n = 67), а нестабилна ангина пекторис код 15,5%  

(n = 38) болесника. Време протекло од појаве симптома до пријема било је следеће: 59 

болесника (n = 59; 24,1%) је примљено у прва 2 сата од појаве симптома, 61 болесник 

(24,9%) је примљен у року од 2 до 6 сати, 39 болесника (15,9%) у року од 6 до 12 сати, 22 

болесника (9,0%) у року од 12 до 24 сата и 64 болесника (26,1%) након 24 сата. Службом 

хитне помоћи у установу је дошло 114 болесника (46,5%). Придружене коморбидитете и 

стања приказује Табела 2, док Табела 3 приказује прве измерене вредности 

лабораторијских параметара. 

Табела 2. Придружени коморбидитети и стања (n = 245) 

Варијабла 
Средња вредност ± стандардна девијација; 

Медијана (опсег) или учесталост (%) 

Charlson-ов индекс коморбидитета (CCI) 2,1 ± 1,5; 2,0 (0–7) 

Анемија 36 (14,7%) 

Астма 6 (2,4%) 

Цереброваскуларне болести 16 (6,5%) 

Хронична опструктивна болест плућа (ХОБП) 18 (7,3%) 

Делиријум 6 (2,4%) 

Деменција 2 (0,8%) 

Срчана инсуфицијенција 7 (2,9%) 

Претходни инфаркт миокарда/ангина пекторис 9 (3,7%) 

Цироза јетре 0 (0,0%) 

Раније присутни поремећаји срчаног ритма 7 (2,9%) 

Било који степен инсуфицијенције бубрега 28 (11,4%) 
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Табела 3. Вредности лабораторијских параметара – први пут измерене вредности 

током хоспитализације (n = 245) 

Варијабла 
Средња вредност ± стандардна девијација; 

Медијана (опсег) 

CK (U/L) 356,7 ± 630,6; 155,0 (7–4204) 

CK-MB (U/L) 39,8 ± 66,0; 18,0 (6–451) 

Тропонин A2 (ng/mL) 3,889 ± 12,602; 0,275 (0,000–85,000) 

INR 1,06 ± 0,09; 1,05 (0,90–1,50) 

aPTT (s) 28,7 ± 11,0; 27,7 (20,2–188,8) 

Укупни холестерол (mmol/L) 5,64 ± 1,36; 5,60 (2,72–13,80) 

LDL (mmol/L) 3,56 ± 1,11; 3,47 (0,24–9,31) 

HDL (mmol/L) 1,09 ± 0,27; 1,08 (0,51–2,07) 

Триглицериди (mmol/L) 2,23 ± 1,85; 1,80 (0,52–17,30) 

Уреа (mmol/L) 6,6 ± 2,6; 6,1 (2,6–21,5) 

Серумски креатинин (μmol/L) 97,3 ± 31,0; 91,0 (49–270) 

Број еритроцита (10
12

/L) 4,7 ± 0,5; 4,7 (3,1–7,7) 

Хемоглобин (g/L) 140,3 ± 14,7; 142,0 (96–178) 

Број леукоцита (10
9
/L) 10,4 ± 3,4; 9,9 (4,9–26,6) 

CRP (mg/L) 12,2 ± 24,2; 4,5 (0,3–150,4) 

Број тромбоцита (10
9
/L) 246,2 ± 60,0; 239,0 (135–457) 

Калијум (mmol/L) 4,2 ± 0,5; 4,2 (2,9–5,9) 

Гликемија (mmol/L) 8,3 ± 4,0; 7,2 (3,9–29,6) 

AST (IU/L) 50,3 ± 63,9; 31,0 (12–557) 

ALT (IU/L) 32,3 ± 29,8; 25,0 (7–319) 

Укупни билирубин (μmol/L) 13,6 ± 7,2; 12,2 (2,3–56,9) 

Хипертензија је била најчешћи фактор ризика за настанак исхемијске болести срца 

(n = 195; 79,6%), а након ње хиперлипидемија (n = 187; 76,3%), пушење (n = 88; 35,9%), 

дијабетес (n = 85; 34,7%), породична анамнеза болести (n = 70; 28,6%) и гојазност (n = 14; 

5,7%). Коронарографија је обављена у прва 24 сата хоспитализације код 171 (69,8%) 

болесника: 126 (90,0%) STEMI (STE-АКС) болесника и 45 (42,9%) NSTE-АКС болесника. 

Већина болесника била је подвргнута примарној перкутаној коронарној интервенцији  

(n = 196; 80,0%). Операција бајпаса коронарне артерије графтом била је индикована код 28 

болесника (11,4%), док је само 7 болесника (2,9%) добило фибринолитичку терапију, а 

затим било подвргнуто спашавајућој перкутаној коронарној интервенцији. Реперфузиона 

терапија није била индикована код 14 болесника (5,7%). Пет болесника (2,0%) било је на 

механичкој вентилацији. Табела 4 приказује податке о учесталости компликација током 

хоспитализације. 

Табела 4. Компликације током хоспитализације (n = 245) 

Варијабла Учесталост (%) 

Поремећаји срчаног ритма после АКС 70 (28,6%) 

Крвареће компликације 19 (7,8%) 

Реинфаркт 1 (0,4%) 

Инфекција 

– Уринарна инфекција 

46 (18,8%) 

9 (3,7%)  

– Пнеумонија 22 (9,0%) 

– C. difficile инфекција 2 (0,8%) 

– Друго 13 (5,3%) 
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Табела 5 садржи податке о фармакотерапији. Сви болесници су у првој фази лечења 

током коронарографије примили и контрастно средство. Податак о алергији на лекове био 

је забележен у медицинској документацији 34 болесника (13,9%).  

Табела 5. Подаци о фармакотерапији 

Варијабла 

Средња вредност ± стандардна девијација; 

Медијана (опсег) или учесталост (%) 

1. фаза 

(n = 245) 
2. фаза 

(n = 245) 
3. фаза 

(n = 245) 

Број прописаних лекова  10,3 ± 4,6; 

9,0 (4–33) 

12,7 ± 5,0; 

12,0 (4–33) 

9,4 ± 2,9; 

9,0 (4–21) 

Број различитих терапијских група лекова по 

АТЦ подели који су прописани болеснику (2. 

ниво АТЦ класификације) 

6,7 ± 2,9; 

6,0 (2–15) 

8,7 ± 2,7; 

8,0 (2–17) 

7,2 ± 1,9; 

7,0 (3–12) 

Број лекара који су болеснику прописивали 

лекове 

2,9 ± 0,9; 

3,0 (1–9) 

1,8 ± 1,2; 

1,0 (1–10) 
– 

Групе прописаних лекова    

ACE инхибитори 120 (49,0%) 190 (77,6%) 187 (76,3%) 

Аналгетици 69 (28,2%) 67 (27,3%) 5 (2,0%) 

Антиаритмици 56 (22,9%) 43 (17,6%) 22 (9,0%) 

Антибиотици 20 (8,2%) 75 (30,6%) 32 (13,1%) 

Антикоагуланси 241 (98,4%) 187 (76,3%) 29 (11,8%) 

Антиепилептици 5 (2,0%) 7 (2,9%) 6 (2,4%) 

Антидепресиви 2 (0,8%) 6 (2,4%) 5 (2,0%) 

Антидијабетици 35 (14,3%) 72 (29,4%) 57 (23,3%) 

Антипсихотици 1 (0,4%) 10 (4,1%) 3 (1,2%) 

Бета-блокатори 111 (45,3%) 184 (75,1%) 187 (76,3%) 

Бронходилататори 27 (11,0%) 33 (13,5%) 20 (8,2%) 

Блокатори калцијумских канала 38 (15,5%) 55 (22,4%) 57 (23,3%) 

Кортикостероиди 8 (3,3%) 7 (2,9%) 7 (2,9%) 

Диуретици 78 (31,8%) 127 (51,8%) 126 (51,4%) 

Нитрати 135 (55,1%) 118 (48,2%) 118 (48,2%) 

Инхибитори протонске пумпе 224 (91,4%) 238 (97,1%) 226 (92,2%) 

Статини 156 (63,7%) 240 (98,0%) 236 (96,3%) 

Антиагрегациони лекови 245 (100,0%) 245 (100,0%) 244 (99,6%) 

– Аспирин 245 (100,0%) 245 (100,0%) 243 (99,2%) 

– P2Y12 инхибитор – Клопидогрел 170 (69,4%) 156 (63,7%) 145 (59,2%) 

– P2Y12 инхибитор – Тикагрелор 85 (34,7%) 104 (42,4%) 89 (36,3%) 

– Антагониста гликопротеинских IIb/IIIa 

рецептора – Ептифибатид 
10 (4,1%) 3 (1,2%) 0 (0,0%) 

4.2 Потенцијалне интеракције између лекова по фазама лечења 

4.2.1 Број потенцијалних интеракција између лекова 

Према све три коришћене базе података сви болесници били су изложени барем 

једној потенцијалној интеракцији између лекова током све три фазе лечења (Табела 6). 

Према Medscape® бази није било контраиндикованих потенцијалних интеракција између 

лекова ни у једној фази лечења. Према Epocrates® и Micromedex® базама 

контраиндиковане потенцијалне интеракције биле су присутне код 50 (20,4%), 56 (22,9%) и 
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2 (0,8%) болесника у првој, другој односно трећој фази лечења. Према Medscape® и 

Epocrates® базама у свим фазама лечења највише је било потенцијалних интеракција 

категорије Прати пажљиво, односно Прати/модификуј терапију. По Micromedex® бази у 1. 

фази је било више Тешких, а у 2. и 3. фази више Умерених потенцијалних интеракција. 

Резултати Friedman-овог теста показали су постојање статистички значајне разлике 

у броју потенцијалних интеракција између лекова (како у њиховом укупном броју, тако и у 

броју по посебним категоријама озбиљности) између три посматране фазе лечења без 

обзира на коришћену базу података. Међутим, post hoc Wilcoxon-ови тестови показали су 

извесне разлике међу базама података. Иако је укупан број потенцијалних интеракција 

између лекова увек био највећи у 2. фази лечења према све три базе, статистички значајна 

разлика била је присутна у сва три post hoc теста само за потенцијалне интеракције према 

Medscape® бази података. Статистички значајна разлика у укупном броју потенцијалних 

интеракција према Epocrates® и Micromedex® базама постојала је између 1. и 3. фазе, као и 

између 2. и 3. фазе, али не и између 1. и 2. фазе. Према томе, post hoc тестови су 

конзистентно показали да су болесници са АКС били изложени најмањем броју 

потенцијалних интеракција између лекова у 3. фази лечења, тј. на отпусту из болнице.  

 Post hoc анализа у погледу броја потенцијалних интеракција према посебним 

категоријама озбиљности показала је углавном сличне резултате: број потенцијалних 

интеракција између лекова увек је био значајно нижи у 3. него у 2. фази, а број интеракција 

типа Озбиљна – Користи алтернативу, Прати пажљиво и Блага по Medscape® бази увек је 

био значајно већи у 2. него у 1. фази. Такође, значајне разлике су примећене и у броју 

потенцијалних интеракција између 1. и 2. фазе за следеће категорије озбиљности: 

Избегавај/користи алтернативу, Прати/модификуј терапију и Саветује се опрез по 

Epocrates® бази и Тешка и Умерена по Micromedex® бази. Број потенцијалних 

интеракција типа Избегавај/користи алтернативу по Epocrates® бази и Тешка по 

Micromedex® бази био је значајно већи у 1. него у 2. фази, док је за остале наведене 

категорије број био значајно већи у 2. него у 1. фази. Број потенцијалних интеракција типа 

Озбиљна – Користи алтернативу и Прати пажљиво по Medscape® бази, Контраиндикована 

и Избегавај/користи алтернативу по Epocrates® бази и Контраиндикована, Тешка и Блага 

по Micromedex® бази био је значајно нижи у 3. него у 1. фази.  

  



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

50 

 

Табела 6. Број потенцијалних интеракција између лекова по фазама лечења 

Категорија 

потенцијалне 

интеракције 

између лекова 

Средња вредност ± стандардна девијација; 

Медијана (опсег); 

Број (%) болесника који су имали барем 

једну потенцијалну интеракцију 
Friedman-ов 

тест 
Post hoc Wilcoxon-ови тестови 

1. фаза 

(n = 245) 
2. фаза 

(n = 245) 
3. фаза 

(n = 245) 

Medscape®        

Контраиндикована 0,00 ± 0,00;  

0,00 (0,00); 

0 (0,0%) 

0,00 ± 0,00;  

0,00 (0,00); 

0 (0,0%) 

0,00 ± 0,00;  

0,00 (0,00); 

0 (0,0%) 

− − 

Озбиљна – 

Користи 

алтернативу 

1,40 ± 1,58; 

1,00 (0−9); 

167 (68,2%) 

1,76 ± 1,63; 

1,00 (0−8); 

201 (82,0%) 

0,93 ± 0,90; 

1,00 (0−7); 

174 (71,0%) 

χ2(2) = 50,178, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −2,477, p = 0,013** 

1. и 3. фаза: Z = −4,607, p = 0,000**  

2. и 3. фаза: Z = −8,098, p = 0,000** 

Прати пажљиво 12,69 ± 8,85; 

10,00 (2−52); 

245 (100,0%) 

14,99 ± 9,52; 

12,00 (2−48); 

245 (100,0%) 

8,64 ± 5,45; 

7,00 (1−31); 

245 (100,0%) 

χ2(2) = 123,805, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −2,752, p = 0,006** 

1. и 3. фаза: Z = −6,793, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −11,814, p = 0,000** 

Блага 1,42 ± 1,98; 

 1,00 (0−12); 

147 (60,0%) 

2,06 ± 2,65; 

1,00 (0−14); 

156 (63,7%) 

1,16 ± 1,69; 

1,00 (0−9); 

134 (54,7%) 

χ2(2) = 37,716, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −3,473, p = 0,001** 

1. и 3. фаза: Z = −2,301, p = 0,021 

2. и 3. фаза: Z = −7,068, p = 0,000** 

Укупно 15,51 ± 11,74; 

 12,00 (2−69); 

245 (100,0%) 

18,80 ± 13,05; 

15,00 (2−63); 

245 (100,0%) 

10,73 ± 7,11; 

9,00 (1−41); 

245 (100,0%) 

χ2(2) = 114,208, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −3,010, p = 0,003** 

1. и 3. фаза: Z = −6,099, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −11,650, p = 0,000** 

Epocrates®        

Контраиндикована 0,20 ± 0,40; 

 0,00 (0−1); 

50 (20,4%) 

0,23 ± 0,43; 

0,00 (0−2); 

56 (22,9%) 

0,01 ± 0,09; 

0,00 (0−1); 

2 (0,8%) 

χ2(2) = 57,130, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −0,778, p = 0 ,437 

1. и 3. фаза: Z = −6,656, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −7,285, p = 0,000** 

Избегавај/користи 

алтернативу 

3,96 ± 1,77; 

 3,00 (1−11); 

245 (100,0%) 

3,34 ± 2,10; 

3,00 (0−14); 

238 (97,1%) 

1,16 ± 1,03; 

1,00 (0−5); 

183 (74,7%) 

χ2(2) = 304,179, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −4,088, p = 0,000** 

1. и 3. фаза: Z = −13,022, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −11,951, p = 0,000** 

Прати/модификуј 

терапију 

6,20 ± 6,18; 

4,00 (0−31); 

220 (89,8%) 

8,16 ± 6,65; 

6,00 (0−36); 

234 (95,5%) 

6,28 ± 4,33; 

6,00 (0−27); 

232 (94,7%) 

χ2(2) = 28,626, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −4,152, p = 0,000** 

1. и 3. фаза: Z = −0,916, p = 0,360 

2. и 3. фаза: Z = −6,323, p = 0,000** 

Саветује се опрез 1,25 ± 1,49; 

1,00 (0−7); 

158 (64,5%) 

1,66 ± 1,57; 

1,00 (0−7); 

198 (80,8%) 

1,03 ± 0,96; 

1,00 (0−5); 

173 (70,6%) 

χ2(2) = 41,098, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −3,494, p = 0,000** 

1. и 3. фаза: Z = −2,016, p = 0,044 

2. и 3. фаза: Z = −7,249, p = 0,000** 

Укупно 11,62 ± 8,13; 

9,00 (2−47); 

245 (100,0%) 

13,39 ± 9,19; 

10,00 (2−48); 

245 (100,0%) 

8,47 ± 5,09; 

7,00 (1−29); 

245 (100,0%) 

χ2(2) = 103,077, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −2,189, p = 0,029 

1. и 3. фаза: Z = −5,955, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −10,739, p = 0,000** 

Micromedex®      

Контраиндикована 0,21 ± 0,42; 

0,00 (0−2); 

50 (20,4%) 

0,23 ± 0,43; 

0,00 (0−2); 

56 (22,9%) 

0,01 ± 0,09; 

0,00 (0−1); 

2 (0,8%) 

χ2(2) = 56,516, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −0,647, p = 0,518 

1. и 3. фаза: Z = −6,607, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −7,285, p = 0,000** 

Тешка 5,25 ± 3,01; 

4,00 (1−20); 

245 (100,0%) 

4,58 ± 3,62; 

3,00 (0−18); 

244 (99,6%) 

2,62 ± 1,79; 

2,00 (0−10); 

241 (98,4%) 

χ2(2) = 185,556, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −3,363, p = 0,001** 

1. и 3. фаза: Z = −10,837, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −10,862, p = 0,000** 

Умерена 3,82 ± 3,36; 

3,00 (0−20); 

229 (93,5%) 

5,10 ± 3,50; 

4,00 (0−23); 

244 (99,6%) 

3,60 ± 2,29; 

3,00 (0−12); 

241 (98,4%) 

χ2(2) = 59,491, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −5,151, p = 0,000** 

1. и 3. фаза: Z = −0,912, p = 0,362 

2. и 3. фаза: Z = −8,725, p = 0,000** 

Блага 0,20 ± 0,53; 

0,00 (0−4); 

39 (15,9%) 

0,19 ± 0,43; 

0,00 (0−2); 

42 (17,1%) 

0,06 ± 0,24; 

0,00 (0−1); 

15 (6,1%) 

χ2(2) = 28,386, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −0,297, p = 0,766 

1. и 3. фаза: Z = −4,416, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −5,231, p = 0,000** 

Укупно 9,47 ± 6,07; 

8,00 (2−40); 

245 (100,0%) 

10,11 ± 6,92; 

8,00 (1−37); 

245 (100,0%) 

6,29 ± 3,66; 

6,00 (1−21); 

245 (100,0%) 

χ2(2) = 119,935, 

p = 0,000* 

1. и 2. фаза: Z = −0,758, p = 0,449 

1. и 3. фаза: Z = −7,827, p = 0,000** 

2. и 3. фаза: Z = −11,040, p = 0,000** 

* Статистички значајно: p < 0,05 (Friedman-ов тест) 

** Статистички значајно: p < 0,0167 (Bonferroni корекција за post hoc Wilcoxon-ове тестове) 
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4.2.2 Карактеристике потенцијалних интеракција између лекова 

Број комбинација лекова који су учествовали у идентификованим потенцијалним 

интеракцијама и њихове карактеристике приказује Табела 7. Може се приметити да је 

највећи укупан број комбинација лекова који ступају у потенцијалне интеракције био 

идентификован у Medscape® бази, а најмањи у Micromedex® бази, независно од фазе 

лечења. Највећи број комбинација лекова је према свим базама података био 

идентификован у 2. фази лечења (468 комбинација у Medscape® бази, 350 комбинација у 

Epocrates® бази, 220 комбинација у Micromedex® бази), а најмањи у 3. фази (327 

комбинација у Medscape® бази, 245 комбинација у Epocrates® бази, 139 комбинација у 

Micromedex® бази).  

У свим фазама лечења већина комбинација лекова по Medscape® бази припадала је 

категорији потенцијалних интеракција Прати пажљиво (72,4%, 64,7% и 66,7%), а по 

Epocrates® бази Прати/модификуј терапију (64,3%, 64,6% и 69,4%). Према Micromedex® 

бази више од половине комбинација лекова у 1. и 2. фази лечења (53,8% и 53,2%) је 

припадало категорији Тешка потенцијална интеракција, док је у 3. фази већина (53,2%) 

припадала категорији Умерена потенцијална интеракција.  

Према свим базама података доминантан механизам настанка потенцијалних 

интеракција између лекова у свим фазама лечења био је фармакодинамски механизам и то 

по типу синергизма. То се може приметити било да се посматрају само комбинације лекова 

(Табела 7), било број потенцијалних интеракција на 100 болесника (Графикон 1). Зависно 

од фазе лечења и посматране базе, од 39,7% до 65,9% комбинација лекова доводи до 

потенцијалних интеракција по типу синергизма, односно ако се посматра број 

потенцијалних интеракција на 100 болесника, тај број се креће од 309 до 1053 

потенцијалних интеракција на 100 болесника. Фармакокинетске потенцијалне интеракције 

биле су на другом месту по заступљености, а најређе су биле присутне потенцијалне 

интеракције непознатог механизма настанка (Табела 7, Графикон 1).  

Micromedex® база је једина од коришћених база која пружа податке о 

поткрепљености научним доказима и очекиваном почетку испољавања потенцијалних 

интеракција између лекова. Према овој бази у свим фазама лечења већина потенцијалних 

интеракција између лекова имала је правичну поткрепљеност научним доказима (Табела 7, 

Графикон 2), а очекивани почетак испољавања у већини случајева није био прецизиран 

(Табела 7, Графикон 3). 
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Табела 7. Број комбинација лекова који ступају у потенцијалне интеракције по 

фазама лечења и њихове карактеристике  

Категорија потенцијалне интеракције између 

лекова 

Број комбинација лекова (% у оквиру укупног броја 

комбинација лекова) 

1. фаза 2. фаза 3. фаза 

Medscape® база    

Контраиндикована 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Озбиљна – Користи алтернативу 55 (12,7%) 61 (13,0%) 32 (9,8%) 

Прати пажљиво 314 (72,4%) 303 (64,7%) 218 (66,7%) 

Блага 65 (15,0%) 104 (22,2%) 77 (23,5%) 

Укупно 434 (100,0%) 468 (100,0%) 327 (100,0%) 

Механизам настанка*    

Фармакодинамски 277 (63,8%) 265 (56,6%) 199 (60,9%) 

      Синергизам 200 (46,1%) 186 (39,7%) 130 (39,8%) 

      Антагонизам 82 (18,9%) 82 (17,5%) 69 (21,1%) 

Фармакокинетски 138 (31,8%) 169 (36,1%) 100 (30,6%) 

      Апсорпција 12 (2,8%) 23 (4,9%) 16 (4,9%) 

      Дистрибуција 2 (0,5%) 9 (1,9%) 6 (1,8%) 

      Метаболизам 79 (18,2%) 71 (15,2%) 43 (13,1%) 

      Излучивање 45 (10,4%) 68 (14,5%) 35 (10,7%) 

Непознат 22 (5,1%) 33 (7,1%) 30 (9,2%) 

Epocrates® база    

Контраиндикована 1 (0,3%) 3 (0,9%) 1 (0,4%) 

Избегавај/користи алтернативу 49 (15,8%) 47 (13,4%) 23 (9,4%) 

Прати/модификуј терапију 200 (64,3%) 226 (64,6%) 170 (69,4%) 

Саветује се опрез 61 (19,6%) 74 (21,1%) 51 (20,8%) 

Укупно 311 (100,0%) 350 (100,0%) 245 (100,0%) 

Механизам настанка*    

Фармакодинамски 252 (81,0%) 269 (76,9%) 191 (78,0%) 

      Синергизам 205 (65,9%) 216 (61,7%) 137 (55,9%) 

      Антагонизам 68 (21,9%) 75 (21,4%) 69 (28,2%) 

Фармакокинетски 67 (21,5%) 82 (23,4%) 44 (18,0%) 

      Апсорпција 14 (4,5%) 17 (4,9%) 12 (4,9%) 

      Дистрибуција 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

      Метаболизам 42 (13,5%) 40 (11,4%) 27 (11,0%) 

      Излучивање 16 (5,1%) 22 (6,3%) 7 (2,9%) 

Непознат 11 (3,5%) 21 (6,0%) 17 (6,9%) 

Micromedex® база    

Контраиндикована 2 (1,0%) 4 (1,8%) 1 (0,7%) 

Тешка 107 (53,8%) 117 (53,2%) 61 (43,9%) 

Умерена 86 (43,2%) 95 (43,2%) 74 (53,2%) 

Блага 4 (2,0%) 4 (1,8%) 3 (2,2%) 

Укупно 199 (100,0%) 220 (100,0%) 139 (100,0%) 

Механизам настанка*    

Фармакодинамски 135 (67,8%) 137 (62,3%) 88(63,3%) 

      Синергизам 109 (54,8%) 111 (50,5%) 66 (47,5%) 

      Антагонизам 41 (20,6%) 43 (19,5%) 34 (24,5%) 

Фармакокинетски 46 (23,1%) 53 (24,1%) 34 (24,5%) 

      Апсорпција 4 (2,0%) 11 (5,0%) 7 (5,0%) 

      Дистрибуција 1 (0,5%) 3 (1,4%) 3 (2,2%) 

      Метаболизам 30 (15,1%) 32 (14,5%) 23 (16,5%) 

      Излучивање 13 (6,5%) 14 (6,4%) 6 (4,3%) 

Непознат 27 (13,6%) 39 (17,7%) 22 (15,8%) 

Oчекивани почетак испољавања    

Брз 37 (18,6%) 29 (13,2%) 29 (20,9%) 

Одложен 46 (23,1%) 57 (25,9%) 42 (30,2%) 

Није прецизиран 116 (58,3%) 134 (60,9%) 68 (48,9%) 

Поткрепљеност научним доказима    

Одлична 21 (10,6%) 22 (10,0%) 12 (8,6%) 

Добра 69 (34,7%) 70 (31,8%) 54 (38,8%) 

Правична 109 (54,8%) 128 (58,2%) 73 (52,5%) 

* Укупан збир процената који се односи на механизам настанка потенцијалних интеракција између лекова може бити 

већи од 100% зато што неке од њих настају комбинацијом различитих механизама. 
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4.2.3 Најчешће потенцијалне интеракције између лекова 

4.2.3.1 Прва фаза 

Најчешће потенцијалне интеракције између лекова у 1. фази лечења према 

категоријама озбиљности и базама података приказују Табела 8, Табела 9 и Табела 10. 

Када се посматрају све три табеле заједно може се видети да су најчешће комбинације 

лекова које су учествовале у потенцијалним интеракцијама независно од категорије 

озбиљности и коришћене базе података у овој фази лечења биле следеће:  

1. аспирин + хепарин: могућ исход је повећан ризик од крварења (n = 190; 77,6%); 

2. аспирин + клопидогрел: могућ исход је повећан ризик од крварења (n = 170; 69,4%);  

3. пантопразол + клопидогрел: могућ исход је смањена ефикасност клопидогрела  

(n = 149; 60,8%); 

4. клопидогрел + хепарин: могућ исход је повећан ризик од крварења (n = 123; 50,2%);  

5. аспирин + нитроглицерин: могућ исход је повећана концентрација нитроглицерина и 

адитивна депресија тромбоцитне функције (n = 116; 47,3%). 

У приказаним најчешћим потенцијалним интеракцијама између лекова у 1. фази 

лечења учествовали су антикоагуланси (хепарин, еноксапарин), антиагрегациони лекови 

(аспирин, клопидогрел, тикагрелор), нитрати (нитроглицерин), аналгетици (кеторолак, 

диклофенак), ACE инхибитори (периндоприл, рамиприл, еналаприл), инхибитори 

протонске пумпе (пантопразол), диуретици (фуросемид, индапамид), бета-блокатори 

(бисопролол), статини (аторвастатин, росувастатин), бронходилататори (аминофилин), 

антагонисти H2 рецептора (ранитидин) и бензодиазепини (мидазолам).  

Од свих наведених група лекова једино су аналгетици из групе нестероидних 

антиинфламаторних лекова (кеторолак, диклофенак) ступали у контраиндиковане 

потенцијалне интеракције са аспирином. Најчешћа контраиндикована потенцијална 

интеракција по Epocrates® и Micromedex® базама укључивала је комбинацију аспирина и 

кеторолака (n = 50; 20,4%) која може повећати ризик од гастроинтестиналних нежељених 

ефеката и крварења. Друга пронађена контраиндикована потенцијална интеракција је 

укључивала истовремену примену диклофенака и кеторолака са истим могућим 

клиничким исходом (n = 1; 0,4%). 
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Табела 8. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Medscape® бази у 

првој фази лечења 

Комбинација лекова 
Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

 Ниједна није пронађена  

Озбиљна – Користи алтернативу 

1. аспирин + периндоприл значајно ↓ бубрежне функције  

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

60 (24,5%) 

2. аспирин + кеторолак један другом ↑ токсичност, контраиндиковано [ФД] 50 (20,4%) 

3. аспирин + рамиприл значајно ↓ бубрежне функције 

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

36 (14,7%) 

4. еноксапарин + хепарин ↑ антикоагулантног ефекта [ФД] 31 (12,7%) 

5. аспирин + еналаприл значајно ↓ бубрежне функције 

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

24 (9,8%) 

Прати пажљиво 

1. аспирин + хепарин један другом ↑ токсичност [ФД] 190 (77,6%) 

2. аспирин + клопидогрел један другом ↑ токсичност [ФД] 170 (69,4%) 

3. пантопразол + клопидогрел пантопразол ↓ ефекат клопидогрела [ФК] 149 (60,8%) 

4. хепарин + клопидогрел један другом ↑ ефекат [ФД] 123 (50,2%) 

5. аспирин + еноксапарин један другом ↑ токсичност [ФД] 104 (42,4%) 

Блага 

1. и.в. нитроглицерин + 

хепарин 

и.в. нитроглицерин ↓ ефекат хепарина [Н] 69 (28,2%) 

2. аспирин + фуросемид аспирин ↓ ефекат фуросемида [ФД] 64 (26,1%) 

3. аспирин + кеторолак аспирин ↑ ниво или ефекат кеторолака [ФК] 50 (20,4%) 

4. кеторолак + фуросемид кеторолак ↓ ефекат фуросемида [ФД] 16 (6,5%) 

5. индапамид + аспирин индапамид ↑ ниво или ефекат аспирина [ФК] 14 (5,7%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен, и.в. – интравенски.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 
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Табела 9. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Epocrates® бази у 

првој фази лечења 

Комбинација лекова 
Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

1.  аспирин + кеторолак ↑ ризик од гастроинтестиналног крварења и 

нежељених ефеката [ФД] 

50 (20,4%) 

Избегавај/користи алтернативу 

1. аспирин + хепарин ↑ ризик од крварења [ФД] 190 (77,6%) 

2. аспирин + клопидогрел ↑ ризик од крварења [ФД] 170 (69,4%) 

3. клопидогрел + хепарин ↑ ризик од крварења [ФД] 123 (50,2%) 

4. аспирин + еноксапарин ↑ ризик од крварења [ФД] 104 (42,4%) 

5. клопидогрел + еноксапарин ↑ ризик од крварења [ФД] 85 (34,7%) 

Прати/модификуј терапију 

1. аспирин + бисопролол ↓ антихипертензивна ефикасност [ФД] 91 (37,1%) 

2. аспирин + тикагрелор ↑ ризик од крварења; ↓ ефикасност тикагрелора 

при дозама одржавања аспирина >100 mg/дневно 

[ФД; Н] 

85 (34,7%) 

3. хепарин + нитроглицерин ↓ антикоагулантног ефекта хепарина [Н] 83 (33,9%) 

4. аторвастатин + бисопролол ↓ ефикасност хиполипемика [ФД] 66 (26,9%) 

5. аспирин + фуросемид ↓ антихипертензивна, диуретска и натриуретска 

ефикасност фуросемида, ↑ ризик од 

ототоксичности и оштећења бубрежне функције 

[ФД] 

64 (26,1%) 

Саветује се опрез 

1. аторвастатин + клопидогрел ↑ ниво аторвастатина, ризик од миопатије и 

рабдомиолизе [ФК] 

105 (42,9%) 

2. клопидогрел + кеторолак ↑ ризик од крварења [ФД] 37 (15,1%) 

3. кеторолак + тикагрелор ↑ ризик од крварења [ФД] 18 (7,3%) 

4. фуросемид + кеторолак ↓ антихипертензивна, диуретска и натриуретска 

ефикасност фуросемида, ↑ ризик од оштећења 

бубрежне функције [ФД] 

16 (6,5%) 

5. клопидогрел + росувастатин ↑ ниво росувастатина, ризик од миопатије и 

рабдомиолизе [ФК] 

13 (5,3%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 

 

  



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

58 

 

Табела 10. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Micromedex® 

бази у првој фази лечења 

Комбинација лекова 

Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка/поткрепљеност научним 

доказима/очекивани почетак испољавања*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

1.  аспирин + кеторолак ↑ ризик од гастроинтестиналних нежељених 

ефеката (пептички улкус, гастроинтестинално 

крварење и/или перфорација), ↑ ниво кеторолака 

у серуму [ФД и ФК/правична/није прецизиран] 

50 (20,4%) 

2. диклофенак + кеторолак ↑ ризик од гастроинтестиналних нежељених 

ефеката (пептички улкус, гастроинтестинално 

крварење и/или перфорација) [ФД/правична/брз] 

1 (0,4%) 

Тешка 

1. аспирин + хепарин ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

190 (77,6%) 

2. аспирин + клопидогрел ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

170 (69,4%) 

3. клопидогрел + хепарин ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

123 (50,2%) 

4. аспирин + тикагрелор ↑ ризик од крварења; ↓ ефикасност тикагрелора 

при већим дозама аспирина  

[ФД; Н/правична/није прецизиран] 

85 (34,7%) 

 клопидогрел + еноксапарин ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

85 (34,7%) 

Умерена 

1. аспирин + нитроглицерин ↑ концентрација нитроглицерина и адитивна 

депресија тромбоцитне функције  

[ФК и ФД/добра/брз] 

116 (47,3%) 

2. аторвастатин + клопидогрел ↓ стварање активног метаболита клопидогрела 

[ФК/одлична/није прецизиран] 

105 (42,9%) 

3. аспирин + бисопролол ↑ крвног притиска [ФД/добра/одложен] 91 (37,1%) 

4. хепарин + тикагрелор ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

73 (29,8%) 

5. аспирин + периндоприл ↓ ефикасност периндоприла [ФД/правична/брз] 60 (24,5%) 

Блага 

1. аспирин + ранитидин ↓ ниво салицилата у плазми и ↓ антиагрегациони 

ефекат аспирина [ФК/одлична/није прецизиран] 

20 (8,2%) 

2. аминофилин + фуросемид измењена концентрација теофилина 

[Н/правична/брз] 

17 (6,9%) 

3. аторвастатин + мидазолам продужен ефекат мидазолама  

[Н/правична/није прецизиран] 

9 (3,7%) 

4. аминофилин + ранитидин ↑ токсичност теофилина (мучнина, повраћање, 

палпитације, конвулзије) [ФК/добра/одложен] 

3 (1,2%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен. 

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 

Поткрепљеност интеракције научним доказима: одлична, добра, правична.  

Очекивани почетак испољавања интеракције: брз, одложен, није прецизиран.  

 

  



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

59 

 

4.2.3.2 Друга фаза 

Најчешће потенцијалне интеракције између лекова у 2. фази лечења према 

категоријама озбиљности и базама података приказују Табела 11, Табела 12 и Табела 13. 

Када се посматрају све три табеле заједно може се видети да су најчешће комбинације 

лекова које су учествовале у потенцијалним интеракцијама независно од категорије 

озбиљности и коришћене базе података у овој фази лечења биле следеће:  

1. аспирин + еноксапарин: могућ исход је повећан ризик од крварења (n = 184; 75,1%); 

2. аспирин + бисопролол: могућ исход је смањена антихипертензивна ефикасност и 

повећан ниво калијума у серуму (n = 168; 68,6%);  

3. аспирин + клопидогрел: могућ исход је повећан ризик од крварења (n = 156; 63,7%);  

4. аторвастатин + бисопролол: могућ исход је смањена ефикасност хиполипемика  

(n = 153; 62,4%); 

5. пантопразол + клопидогрел: могућ исход је смањена ефикасност клопидогрела  

(n = 150; 61,2%). 

У приказаним најчешћим потенцијалним интеракцијама између лекова у 2. фази 

лечења учествовали су антикоагуланси (еноксапарин, аценокумарол), антиагрегациони 

лекови (аспирин, клопидогрел, тикагрелор), аналгетици (кеторолак), ACE инхибитори 

(периндоприл, рамиприл), инхибитори протонске пумпе (пантопразол), диуретици 

(спиронолактон, фуросемид, индапамид), бета-блокатори (бисопролол), статини 

(аторвастатин, росувастатин), бронходилататори (аминофилин), антагонисти H2 рецептора 

(ранитидин), бензодиазепини (мидазолам), антидијабетици (инсулин), антибиотици 

(цефтриаксон), антипсихотици (халоперидол, рисперидон), антиеметици (метоклопрамид), 

тиреоидни хормони (левотироксин), антихолинергици (атропин), антидијароици 

(лоперамид) и калијум-хлорид.  

Најчешћа контраиндикована потенцијална интеракција по Epocrates® и 

Micromedex® базама укључивала је, као и у 1. фази лечења, комбинацију аспирина и 

кеторолака (n = 52; 21,2%) која може повећати ризик од гастроинтестиналних нежељених 

ефеката и крварења. Остале контраиндиковане интеракције су биле присутне у знатно 

мањем проценту (највише до 1,2%) и обухватале су истовремену примену атропина или 

лоперамида са калијум хлоридом (повећан ризик за настанак улцерозних/стенотичних 

гастроинтестиналних лезија), односно истовремену примену антипсихотика (халоперидола 

или рисперидона) са метоклопрамидом која може повећати ризик за настанак 

екстрапирамидалних нежељених ефеката и малигног неуролептичког синдрома.   
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Табела 11. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Medscape® бази 

у другој фази лечења 

Комбинација лекова 
Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

 Ниједна није пронађена  

Озбиљна – Користи алтернативу 

1. аспирин + периндоприл значајно ↓ бубрежне функције  

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

113 (46,1%) 

2. аспирин + рамиприл значајно ↓ бубрежне функције 

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

62 (25,3%) 

3. аспирин + кеторолак један другом ↑ токсичност, контраиндиковано [ФД] 52 (21,2%) 

4. спиронолактон +  

калијум-хлорид 

↑ ниво калијума у серуму [ФД] 40 (16,3%) 

5. цефтриаксон + 

еноксапарин 

↑ антикоагулантни ефекат еноксапарина [ФД] 27 (11,0%) 

Прати пажљиво 

1. аспирин + еноксапарин један другом ↑ токсичност [ФД] 184 (75,1%) 

2. аспирин + бисопролол ↓ антихипертензивни ефекат бисопролола 

↑ ниво калијума у серуму [ФД] 

168 (68,6%) 

3. аспирин + клопидогрел један другом ↑ токсичност [ФД] 156 (63,7%) 

4. пантопразол + клопидогрел пантопразол ↓ ефекат клопидогрела [ФК] 150 (61,2%) 

5. периндоприл + аспирин оштећење бубрежне функције, посебно при 

високим дозама аспирина, код старијих особа и 

особа са хиповолемијом [ФД] 

113 (46,1%) 

Блага 

1. аспирин + фуросемид аспирин ↓ ефекат фуросемида [ФД] 96 (39,2%) 

2. аспирин + кеторолак аспирин ↑ ниво или ефекат кеторолака [ФК] 52 (21,2%) 

3. индапамид + аспирин индапамид ↑ ниво или ефекат аспирина [ФК] 33 (13,5%) 

4. кеторолак + фуросемид кеторолак ↓ ефекат фуросемида [ФД] 25 (10,2%) 

 калијум-хлорид + инсулин калијум-хлорид ↑ ефекат инсулина [ФД] 25 (10,2%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 
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Табела 12. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Epocrates® бази 

у другој фази лечења 

Комбинација лекова 
Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

1.  аспирин + кеторолак ↑ ризик од гастроинтестиналног крварења и 

нежељених ефеката [ФД] 

52 (21,2%) 

2. атропин + калијум-хлорид ↑ ризик од улцерозних/стенотичних 

гастроинтестиналних лезија [ФК] 

3 (1,2%) 

3. лоперамид + калијум-хлорид ↑ ризик од улцерозних/стенотичних 

гастроинтестиналних лезија [ФК] 

2 (0,8%) 

Избегавај/користи алтернативу 

1. аспирин + еноксапарин ↑ ризик од крварења [ФД] 184 (75,1%) 

2. аспирин + клопидогрел ↑ ризик од крварења [ФД] 156 (63,7%) 

3. клопидогрел + еноксапарин ↑ ризик од крварења [ФД] 109 (44,5%) 

4. еноксапарин + тикагрелор ↑ ризик од крварења [ФД] 89 (36,3%) 

5. бисопролол + инсулин продужена хипогликемија, маскирање симптома 

хипогликемије [ФД] 

40 (16,3%) 

 калијум-хлорид + 

спиронолактон 

↑ ниво калијума у серуму [ФД] 40 (16,3%) 

Прати/модификуј терапију 

1. аспирин + бисопролол ↓ антихипертензивна ефикасност [ФД] 168 (68,6%) 

2. аторвастатин + бисопролол ↓ ефикасност хиполипемика [ФД] 153 (62,4%) 

3. аспирин + периндоприл ↓ антихипертензивна ефикасност [ФД] 113 (46,1%) 

4. аспирин + тикагрелор ↑ ризик од крварења; ↓ ефикасност тикагрелора 

при дозама одржавања аспирина >100 mg/дневно 

[ФД; Н] 

104 (42,4%) 

5. аспирин + фуросемид ↓ антихипертензивна, диуретска и натриуретска 

ефикасност фуросемида, ↑ ризик од 

ототоксичности и оштећења бубрежне функције 

[ФД] 

96 (39,2%) 

Саветује се опрез 

1. аторвастатин + клопидогрел ↑ ниво аторвастатина, ризик од миопатије и 

рабдомиолизе [ФК] 

143 (58,4%) 

2. клопидогрел + кеторолак ↑ ризик од крварења [ФД] 26 (10,6%) 

3. фуросемид + кеторолак ↓ антихипертензивна, диуретска и натриуретска 

ефикасност фуросемида, ↑ ризик од оштећења 

бубрежне функције [ФД] 

25 (10,2%) 

 кеторолак + тикагрелор ↑ ризик од крварења [ФД] 25 (10,2%) 

4. клопидогрел + росувастатин ↑ ниво росувастатина, ризик од миопатије и 

рабдомиолизе [ФК] 

20 (8,2%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 
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Табела 13. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Micromedex® 

бази у другој фази лечења 

Комбинација лекова 

Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка/поткрепљеност научним 

доказима/очекивани почетак испољавања*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

1.  аспирин + кеторолак ↑ ризик од гастроинтестиналних нежељених 

ефеката (пептички улкус, гастроинтестинално 

крварење и/или перфорација), ↑ ниво кеторолака 

у серуму [ФД и ФК/правична/није прецизиран] 

52 (21,2%) 

2. атропин + калијум-хлорид ↑ ризик од гастроинтестиналних лезија 

[ФК/правична/брз] 

3 (1,2%) 

3. халоперидол + 

метоклопрамид 

↑ ризик од екстрапирамидалних нежељених 

ефеката и малигног неуролептичког синдрома 

[Н/правична/није прецизиран] 

1 (0,4%) 

 метоклопрамид + 

рисперидон 

↑ ризик од екстрапирамидалних нежељених 

ефеката и малигног неуролептичког синдрома 

[Н/правична/није прецизиран] 

1 (0,4%) 

Тешка 

1. аспирин + клопидогрел ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

156 (63,7%) 

2. клопидогрел + еноксапарин ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

109 (44,5%) 

3. аспирин + тикагрелор ↑ ризик од крварења; ↓ ефикасност тикагрелора 

при већим дозама аспирина  

[ФД; Н/правична/није прецизиран] 

104 (42,4%) 

4. аспирин + фуросемид ↓ ефикасност диуретика и могућа 

нефротоксичност [ФД/добра/није прецизиран] 

96 (39,2%) 

5. периндоприл +  

калијум-хлорид 

↑ ниво калијума у серуму [ФД/правична/одложен] 53 (21,6%) 

Умерена 

1. аспирин + бисопролол ↑ крвног притиска [ФД/добра/одложен] 168 (68,6%) 

2. аторвастатин + клопидогрел ↓ стварање активног метаболита клопидогрела 

[ФК/одлична/није прецизиран] 

143 (58,4%) 

3. аспирин + периндоприл ↓ ефикасност периндоприла [ФД/правична/брз] 113 (46,1%) 

4. еноксапарин + тикагрелор ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

89 (36,3%) 

5. аспирин + рамиприл ↓ ефикасност рамиприла [ФД/правична/брз] 62 (25,3%) 

Блага 

1. аминофилин + фуросемид измењена концентрација теофилина 

[Н/правична/брз] 

27 (11,0%) 

2. аспирин + ранитидин ↓ ниво салицилата у плазми и ↓ антиагрегациони 

ефекат аспирина [ФК/одлична/није прецизиран] 

11 (4,5%) 

3. аторвастатин + мидазолам продужен ефекат мидазолама  

[Н/правична/није прецизиран] 

7 (2,9%) 

4. аценокумарол + 

левотироксин 

↑ ризик од крварења  

[ФД/одлична/одложен] 

1 (0,4%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 

Поткрепљеност интеракције научним доказима: одлична, добра, правична.  

Очекивани почетак испољавања интеракције: брз, одложен, није прецизиран.  
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4.2.3.3 Трећа фаза 

Најчешће потенцијалне интеракције између лекова у 3. фази лечења према 

категоријама озбиљности и базама података приказују Табела 14, Табела 15 и Табела 16. 

Када се посматрају све три табеле заједно може се видети да су најчешће комбинације 

лекова које су учествовале у потенцијалним интеракцијама независно од категорије 

озбиљности и коришћене базе података у овој фази лечења биле следеће:  

1. аспирин + бисопролол: могућ исход је смањена антихипертензивна ефикасност и 

повећан ниво калијума у серуму (n = 163; 66,5%);  

2. аспирин + клопидогрел: могућ исход је повећан ризик од крварења (n = 144; 58,8%);  

3. аторвастатин + бисопролол: могућ исход је смањена ефикасност хиполипемика  

(n = 140; 57,1%); 

4. пантопразол + клопидогрел: могућ исход је смањена ефикасност клопидогрела  

(n = 130; 53,1%); 

5. аторвастатин + клопидогрел: могућ исход је смањено стварање активног метаболита 

клопидогрела и повећан ниво аторвастатина уз ризик од појаве миопатије и 

рабдомиолизе (n = 122; 49,8%). 

У приказаним најчешћим потенцијалним интеракцијама између лекова у 3. фази 

лечења учествовали су антикоагуланси (еноксапарин, аценокумарол), антиагрегациони 

лекови (аспирин, клопидогрел, тикагрелор), аналгетици (кеторолак), ACE инхибитори 

(периндоприл, рамиприл, фосиноприл), инхибитори протонске пумпе (пантопразол), 

диуретици (спиронолактон, фуросемид, хидрохлоротиазид, индапамид), бета-блокатори 

(бисопролол), статини (аторвастатин, росувастатин), бронходилататори (аминофилин, 

теофилин, ипратропијум), антидијабетици (метформин, инсулин), антибиотици 

(амоксицилин), блокатори калцијумских канала (амлодипин), тиреоидни хормони 

(левотироксин), нитрати (изосорбид-мононитрат), инхибитори ксантин-оксидазе 

(алопуринол) и калијум-хлорид.  

Најчешћа контраиндикована потенцијална интеракција по Epocrates® и 

Micromedex® базама је, као и у претходним фазама лечења, подразумевала истовремену 

примену аспирина и кеторолака, која може повећати ризик од гастроинтестиналних 

нежељених ефеката и крварења. За разлику од 1. и 2. фазе лечења, у 3. фази ова 

интеракција је била забележена код само два болесника (0,8%).   
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Табела 14. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Medscape® бази 

у трећој фази лечења 

Комбинација лекова 
Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

 Ниједна није пронађена  

Озбиљна – Користи алтернативу 

1. аспирин + периндоприл значајно ↓ бубрежне функције  

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

106 (43,3%) 

2. аспирин + рамиприл значајно ↓ бубрежне функције 

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

50 (20,4%) 

3. спиронолактон +  

калијум-хлорид 

↑ ниво калијума у серуму [ФД] 19 (7,8%) 

4. периндоприл + алопуринол ризик од анафилаксе и Stevens-Johnson-овог 

синдрома [Н] 

9 (3,7%) 

5. алопуринол + теофилин ↑ ниво теофилина [ФК] 4 (1,6%) 

 аспирин + фосиноприл значајно ↓ бубрежне функције  

↓ антихипертензивни ефекат ACE инхибитора [ФД] 

4 (1,6%) 

Прати пажљиво 

1. аспирин + бисопролол ↓ антихипертензивни ефекат бисопролола 

↑ ниво калијума у серуму [ФД] 

163 (66,5%) 

2. аспирин + клопидогрел један другом ↑ токсичност [ФД] 144 (58,8%) 

3. пантопразол + клопидогрел пантопразол ↓ ефекат клопидогрела [ФК] 130 (53,1%) 

4. периндоприл + аспирин оштећење бубрежне функције, посебно при 

високим дозама аспирина, код старијих особа и 

особа са хиповолемијом [ФД] 

106 (43,3%) 

5. аспирин + тикагрелор Дозе одржавања аспирина веће од 100 mg ↓ 

ефикасност тикагрелора. После иницијалне ударне 

дозе аспирина (обично 325 mg), тикагрелор треба 

примењивати са дозама одржавања аспирина од 

75−100 mg. [Н] 

89 (36,3%) 

Блага 

1. аспирин + фуросемид аспирин ↓ ефекат фуросемида [ФД] 79 (32,2%) 

2. индапамид + аспирин индапамид ↑ ниво или ефекат аспирина [ФК] 45 (18,4%) 

3. индапамид + метформин индапамид ↓ ефекат метформина [ФД] 9 (3.7%) 

4. калијум-хлорид + инсулин калијум-хлорид ↑ ефекат инсулина [ФД] 8 (3,3%) 

5. фуросемид + метформин фуросемид ↑ ефекат метформина [Н] 7 (2,9%) 

 хидрохлоротиазид + 

аспирин 

хидрохлоротиазид ↑ ниво или ефекат аспирина 

[ФК] 

7 (2,9%) 

 метформин + фуросемид метформин ↓ ниво фуросемида [Н] 7 (2,9%) 

 калијум-хлорид + 

метформин 

калијум-хлорид ↑ ефекат метформина [ФД] 7 (2,9%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 
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Табела 15. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Epocrates® бази 

у трећој фази лечења 

Комбинација лекова 
Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

1.  аспирин + кеторолак ↑ ризик од гастроинтестиналног крварења и 

нежељених ефеката [ФД] 

2 (0,8%) 

Избегавај/користи алтернативу 

1. аспирин + клопидогрел ↑ ризик од крварења [ФД] 144 (58,8%) 

2. бисопролол + инсулин продужена хипогликемија, маскирање симптома 

хипогликемије [ФД] 

30 (12,2%) 

3. аспирин + еноксапарин ↑ ризик од крварења [ФД] 21 (8,6%) 

4. калијум-хлорид + 

спиронолактон 

↑ ниво калијума у серуму [ФД] 19 (7,8%) 

5. алопуринол + аспирин утицај на ниво мокраћне киселине у серуму и 

хипоурикемијску ефикасност [ФД] 

15 (6,1%) 

Прати/модификуј терапију 

1. аспирин + бисопролол ↓ антихипертензивна ефикасност [ФД] 163 (66,5%) 

2. аторвастатин + бисопролол ↓ ефикасност хиполипемика [ФД] 140 (57,1%) 

3. аспирин + периндоприл ↓ антихипертензивна ефикасност [ФД] 106 (43,3%) 

4. аспирин + тикагрелор ↑ ризик од крварења; ↓ ефикасност тикагрелора 

при дозама одржавања аспирина >100 mg/дневно 

[ФД; Н] 

89 (36,3%) 

5. аспирин + фуросемид ↓ антихипертензивна, диуретска и натриуретска 

ефикасност фуросемида, ↑ ризик од 

ототоксичности и оштећења бубрежне функције 

[ФД] 

79 (32,2%) 

Саветује се опрез 

1. аторвастатин + клопидогрел ↑ ниво аторвастатина, ризик од миопатије и 

рабдомиолизе [ФК] 

122 (49,8%) 

2. амлодипин +  

изосорбид-мононитрат 

↑ ризик од хипотензије [ФД] 22 (9,0%) 

3. клопидогрел + росувастатин ↑ ниво росувастатина, ризик од миопатије и 

рабдомиолизе [ФК] 

17 (6,9%) 

4. алопуринол + фуросемид ↓ хипоурикемијске ефикасности [ФД] 9 (3,7%) 

5. амоксицилин + пантопразол ↓ ниво и ефекат амоксицилина [ФК] 7 (2,9%) 

 ипратропијум + калијум-

хлорид 

↑ ризик од улцерозних/стенотичних 

гастроинтестиналних лезија [ФК] 

7 (2,9%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 
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Табела 16. Најчешће потенцијалне интеракције између лекова према Micromedex® 

бази у трећој фази лечења 

Комбинација лекова 

Опис потенцијалне интеракције [механизам 

настанка/поткрепљеност научним 

доказима/очекивани почетак испољавања*] 

Број 

болесника 

(%) 

Контраиндикована 

1.  аспирин + кеторолак ↑ ризик од гастроинтестиналних нежељених 

ефеката (пептички улкус, гастроинтестинално 

крварење и/или перфорација), ↑ ниво кеторолака 

у серуму [ФД и ФК/правична/није прецизиран] 

2 (0,8%) 

Тешка 

1. аспирин + клопидогрел ↑ ризик од крварења  

[ФД/правична/није прецизиран] 

144 (58,8%) 

2. аспирин + тикагрелор ↑ ризик од крварења; ↓ ефикасност тикагрелора 

при већим дозама аспирина  

[ФД; Н/правична/није прецизиран] 

89 (36,3%) 

3. аспирин + фуросемид ↓ ефикасност диуретика и могућа 

нефротоксичност [ФД/добра/није прецизиран] 

79 (32,2%) 

4. аспирин + индапамид ↓ ефикасност диуретика и могућа 

нефротоксичност [ФД/добра/одложен] 

45 (18,4%) 

 аспирин + спиронолактон ↓ ефикасност диуретика, хиперкалемија или 

могућа нефротоксичност [ФД/добра/није 

прецизиран] 

45 (18,4%) 

Умерена 

1. аспирин + бисопролол ↑ крвног притиска [ФД/добра/одложен] 163 (66,5%) 

2. аторвастатин + клопидогрел ↓ стварање активног метаболита клопидогрела 

[ФК/одлична/није прецизиран] 

122 (49,8%) 

3. аспирин + периндоприл ↓ ефикасност периндоприла [ФД/правична/брз] 106 (43,3%) 

4. аспирин + рамиприл ↓ ефикасност рамиприла [ФД/правична/брз] 50 (20,4%) 

5. индапамид + периндоприл ↓ крвног притиска [ФД/правична/брз] 46 (18,8%) 

Блага 

1. аминофилин + фуросемид измењена концентрација теофилина 

[Н/правична/брз] 

13 (5,3%) 

2. аценокумарол + 

левотироксин 

↑ ризик од крварења  

[ФД/одлична/одложен] 

1 (0,4%) 

 фуросемид + теофилин измењена концентрација теофилина 

[Н/правична/брз] 

1 (0,4%) 

↑ – повећање/повећава/повећан, ↓ – смањење/смањује/смањен.  

*Механизам настанка интеракције: фармакокинетски (ФК), фармакодинамски (ФД), непознат (Н). 

Поткрепљеност интеракције научним доказима: одлична, добра, правична.  

Очекивани почетак испољавања интеракције: брз, одложен, није прецизиран.  
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4.2.4 Могући клинички исходи потенцијалних интеракција између лекова и савети 

за поступак са болесником  

Графикон 4, Графикон 5 и Графикон 6 приказују учесталост могућих клиничких 

исхода потенцијалних интеракција између лекова по базама података и фазама лечења 

изражену као број потенцијалних интеракција између лекова на 100 болесника. Повећан 

ризик од крварења био је најчешћи могући клинички исход потенцијалних интеракција 

између лекова у 1. фази лечења према свим базама. Редослед учесталости осталих могућих 

клиничких исхода у 1. фази се донекле разликовао међу базама, па су тако према 

Medscape® бази на другом месту били ефекти на ниво калијума, а на трећем ефекти на 

кардиоваскуларни систем који могу довести до промена у крвном притиску, фреквенцији и 

ритму рада срца. Према Epocrates® бази редослед је био обрнут: на другом месту били су 

ефекти на кардиоваскуларни систем, а на трећем ефекти на ниво калијума. По 

Micromedex® бази на другом месту били су ефекти на кардиоваскуларни систем, а на 

трећем смањење антиагрегационог или антикоагулантног ефекта.  

У 2. и 3. фази лечења најчешћи могући клинички исход потенцијалних интеракција 

према Medscape® бази био је ефекат на ниво калијума (хипокалемија или хиперкалемија), 

док су према Epocrates® и Micromedex® базама најчешћи били ефекти на 

кардиоваскуларни систем. У 2. фази лечења ризик од крварења био је на другом месту по 

учесталости према свим базама. На трећем месту по Medscape® бази били су ефекти на 

кардиоваскуларни систем, по Epocrates® бази ефекти на ниво калијума, а према 

Micromedex® бази оштећење бубрежне функције. У 3. фази ризик од крварења био је на 

трећем месту по Medscape® бази, а на другом месту по Epocrates® и Micromedex® базама. 

На другом месту по Medscape® бази били су ефекти на кардиоваскуларни систем. На 

трећем месту по Epocrates® бази била је смањена ефикасност хиполипемика, а према 

Micromedex® бази повећање или смањење гликемије.  
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Графикон 5. Могући клинички исходи потенцијалних интеракција између 
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0 100 200 300 400 500 600

↑ или ↓ нивоа Mg, Na или Ca

↑ токсичност статина

Друго

↑ или ↓ гликемија

Кардиоваскуларни ефекти (КП, Ф, ритам)

↑ или ↓ ниво калијума

Број потенцијалних интеракција на 100 болесника

Medscape® − 2. фаза

Озбиљна - Користи алтернативу Прати пажљиво Блага

0 100 200 300 400 500 600

↓ антиагрегациони/антикоагулантни ефекат

Ефекти на централни нервни систем

↑ или ↓ гликемија

↑ токсичност статина

↑ или ↓ ниво калијума

Кардиоваскуларни ефекти (КП, Ф, ритам)

Број потенцијалних интеракција на 100 болесника

Epocrates® − 2. фаза

Контраиндикована Избегавај/користи алтернативу Прати/модификуј терапију Саветује се опрез

0 100 200 300 400 500

↓ ефикасност хиполипемика

Друго

Ефекти на централни нервни систем

↓ антиагрегациони/антикоагулантни ефекат

Оштећење бубрежне функције

Кардиоваскуларни ефекти (КП, Ф, ритам)

Број потенцијалних интеракција на 100 болесника

Micromedex® − 2. фаза

Контраиндикована Тешка Умерена Блага



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

70 

 

       

Графикон 6. Могући клинички исходи потенцијалних интеракција између 

лекова у трећој фази лечења (КП – крвни притисак, Ф – фреквенција рада срца) 
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Савете за поступак са болесником у односу на примену комбинација лекова које 

могу довести до потенцијалних интеракција у 1. фази лечења приказују Графикон 7, 

Графикон 8 и Графикон 9. Према Medscape® бази најчешће се саветује да се комбинација 

лекова користи уз опрез, односно праћење болесника, а након тога најчешћи савет је да се 

терапија модификује или прати пажљиво. Ови савети су се односили на потенцијалне 

интеракције типа Прати пажљиво. За Благе потенцијалне интеракције није било 

конкретног савета, већ је било наведено да је њихова значајност непозната. За 

потенцијалне интеракције типа Озбиљна – Користи алтернативу најчешће је саветовано да 

се та комбинација лекова избегава или да се користи алтернативни лек, а у мањем броју 

случајева било је наведено да је истовремена примена контраиндикована. Идентична 

учесталост савета по овој бази постојала је и у 2. и у 3. фази лечења (Графикон 10 и 

Графикон 13).  

 За разлику од Medscape® базе, Epocrates® и Micromedex® базе пружају нешто 

детаљније инструкције. По Epocrates® бази у 1. фази лечења најчешћи савет био је да се 

процени однос ризика и користи истовремене примене лека (већином за потенцијалне 

интеракције типа Избегавај/користи алтернативу), а након тога је саветовано праћење 

крвног притиска (доминантно за потенцијалне интеракције типа Прати/модификуј 

терапију) и опрез при истовременој примени (за потенцијалне интеракције типа 

Прати/модификуј терапију и Саветује се опрез). По Micromedex® бази најчешће је 

саветовано да се код болесника пази на појаву знакова крварења (доминантно за Тешке 

потенцијалне интеракције), а након тога следи савет о прилагођавању дозе лекова (који је 

обухватао Тешке, Умерене и Благе потенцијалне интеракције) и праћењу крвног притиска 

(за Тешке и Умерене потенцијалне интеракције). 

По Epocrates® бази у 2. фази лечења (Графикон 11) најчешћи савет се односио на 

праћење крвног притиска (већином за потенцијалне интеракције типа Прати/модификуј 

терапију), а након тога најчешће је саветована примена уз опрез (за потенцијалне 

интеракције типа Прати/модификуј терапију и Саветује се опрез) и процена односа ризика 

и користи истовремене примене (за потенцијалне интеракције типа Избегавај/користи 

алтернативу). Према Micromedex® бази (Графикон 12), такође је најчешће саветовано 

праћење крвног притиска (за Тешке и Умерене потенцијалне интеракције), а након тога 

прилагођавање дозе и употреба уз опрез (оба за Тешке, Умерене и Благе потенцијалне 

интеракције).  
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У 3. фази лечења по Epocrates® бази (Графикон 14), такође, је најчешће саветовано 

праћење крвног притиска (за потенцијалне интеракције типа Прати/модификуј терапију), а 

након тога је најчешће саветован опрез (за потенцијалне интеракције типа 

Прати/модификуј терапију и Саветује се опрез) и процена односа ризика и користи 

истовремене примене (за потенцијалне интеракције типа Избегавај/користи алтернативу). 

По Micromedex® бази (Графикон 15) исто је најчешће саветовано праћење крвног притиска 

(за Тешке и Умерене потенцијалне интеракције), затим прилагођавање дозе (за Тешке, 

Умерене и Благе потенцијалне интеракције) и праћење нивоа глукозе (за Умерене и Тешке 

потенцијалне интеракције). 
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Графикон 9. Савети за поступак са болесником по Micromedex® бази у првој фази лечења 

Графикон 10. Савети за поступак са болесником по Medscape® бази у другој фази лечења 
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Графикон 11. Савети за поступак са болесником по Epocrates® бази у другој фази лечења 

Графикон 12. Савети за поступак са болесником по Micromedex® бази у другој фази лечења 
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Графикон 13. Савети за поступак са болесником по Medscape® бази у трећој фази лечења 

Графикон 14. Савети за поступак са болесником по Epocrates® бази у трећој фази лечења 

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Контраиндикована истовремена примена

Није наведено (непозната значајност)

Користити уз опрез/Пратити

Број потенцијалних интеракција на 100 болесника

Medscape® − 3. фаза

Озбиљна - Користи алтернативу Прати пажљиво Блага

0 100 200 300 400

Друго

Пратити ниво натријума

Пратити функцију штитасте жлезде

Користити најнижу ефикасну дозу у најкраћем периоду

Пратити фреквенцију дисања

Пратити концентрацију лека у серуму

Пратити ниво мокраћне киселине

Пратити INR

Пратити ЕКГ

Пратити фреквенцију рада срца

Пратити ниво електролита

Избегавати комбинацију

Користити алтернативу

Пратити ниво глукозе

Прилагодити дозу

Пратити ниво калијума

Пратити ниво магнезијума

Пратити бубрежну функцију

Пратити ниво липида

Проценити ризик/корист истовремене примене

Саветује се опрез

Пратити крвни притисак

Број потенцијалних интеракција на 100 болесника

Epocrates® − 3. фаза

Контраиндикована Избегавај/користи алтернативу Прати/модификуј терапију Саветује се опрез



Ана Пејчић  Докторска дисертација 
 

76 

 

    

Графикон 15. Савети за поступак са болесником по Micromedex® бази у трећој фази лечења 
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4.3 Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова 

4.3.1 Прва фаза 

Резултате хијерархијске мултипле линеарне регресије за појединачне категорије 

потенцијалних интеракција између лекова у 1. фази лечења приказују Табела 17, Табела 

18, Табела 19 и Табела 20. Први корак регресионих модела за број потенцијалних 

интеракција између лекова према Medscape® бази објаснио је 58,2% (Озбиљна – Користи 

алтернативу), 81,9% (Прати пажљиво) и 70,7% (Блага) варијабилности броја одговарајућих 

категорија потенцијалних интеракција између лекова. Када су у питању потенцијалне 

интеракције према Epocrates® бази, први корак регресионих модела објаснио је 63,2% 

(Контраиндикована), 51,8% (Избегавај/користи алтернативу), 82,2% (Прати/модификуј 

терапију) и 70,5% (Саветује се опрез) варијабилности броја наведених категорија 

потенцијалних интеракција између лекова. За потенцијалне интеракције по Micromedex® 

бази први корак регресионих модела објаснио је 63,0% (Контраиндикована), 63,7% 

(Тешка), 80,2% (Умерена) и 48,1% (Блага) варијабилности броја потенцијалних 

интеракција између лекова.  

Значајни позитивни предиктори броја потенцијалних интеракција између лекова у 

регресионим моделима биле су следеће варијабле: >6 сати од појаве симптома до пријема, 

примарна перкутана коронарна интервенција, NSTE-АКС, хронична опструктивна болест 

плућа, делиријум, срчана инсуфицијенција, дијабетес, хиперлипидемија, хипертензија, 

гојазност, систолни крвни притисак на пријему, ALT, aPTT, CRP, број прописаних лекова, 

ACE инхибитори, аналгетици, антиаритмици, антикоагуланси, антиепилептици, 

антидепресиви, антидијабетици, бета-блокатори, бронходилататори, кортикостероиди, 

диуретици и статини. С друге стране, значајни негативни предиктори броја потенцијалних 

интеракција између лекова били су: коронарографија после 24 сата хоспитализације, астма, 

цереброваскуларне болести и број лекара који су болеснику прописивали лекове. 

Увођењем ефеката интеракција између варијабли у другом кораку хијерархијске 

мултипле линеарне регресионе анализе (Табела 20) дошло је до значајног повећања 

процента објашњене варијабилности броја потенцијалних интеракција категорије 

Прати/модификуј терапију по Epocrates® бази (са 82,2% на 82,9%, p = 0,036) и броја 

Тешких потенцијалних интеракција по Micromedex® бази (са 63,7% на 65,8%, p = 0,004). 

На број потенцијалних интеракција категорије Прати/модификуј терапију по Epocrates® 

бази значајно је позитивно утицала интеракција варијабли NSTE-АКС × Коронарографија 

после 24 сата хоспитализације, а на број Тешких потенцијалних интеракција по 
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Micromedex® бази интеракција варијабли Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина 

хоспитализације.  

 

Табела 17. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Medscape® бази у првој фази лечења 
Варијабле B  95% CI p 

Озбиљна – Користи алтернативу n = 245 

CRP 0,008  0,001; 0,015 0,019* 

Број прописаних лекова 0,117  0,066; 0,168 0,000* 

Аналгетици 1,061  0,722; 1,400 0,000* 

ACE инхибитори 1,052  0,702; 1,402 0,000* 

R
2
; F (p) 0,582; 15,606 (0,000*) 

Прати пажљиво n = 245 

Срчана инсуфицијенција 5,633  2,302; 8,964 0,001* 

ALT 0,026  0,008; 0,044  0,005* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 1,504  0,061; 2,948  0,041* 

Број лекара који су болеснику прописивали лекове −0,783  −1,468; −0,098 0,025* 

Број прописаних лекова 1,134  0,951; 1,316  0,000* 

Аналгетици 3,719  2,465; 4,974 0,000* 

ACE инхибитори 2,332  0,989; 3,676 0,001* 

Бета-блокатори 3,473  2,216; 4,730 0,000* 

R
2
; F (p) 0,819; 47,994 (0,000*) 

Блага n = 245 

Коронарографија после 24 сата хоспитализације −0,623  −1,072; −0,173 0,007* 

Астма −1,311  −2,312; −0,309 0,011* 

CRP 0,011  0,004; 0,018 0,003* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 0,541 0,133; 0,950  0,010* 

Број лекара који су болеснику прописивали лекове −0,197  −0,391; −0,002 0,048* 

Број прописаних лекова 0,148  0,089; 0,207 0,000* 

Антидијабетици 0,699  0,110; 1,289  0,020* 

Аналгетици 0,969  0,611; 1,328 0,000* 

Кортикостероиди 1,927  1,035; 2,819 0,000* 

Диуретици 1,663 1,274; 2,052  0,000* 

R
2
; F (p) 0,707; 27,073 (0,000*)  

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: Озбиљна – Користи алтернативу: старост, мушки пол, коронарографија после 24 

сата хоспитализације, NSTE-АКС, дужина хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, CCI, срчана 

инсуфицијенција, претходни инфаркт миокарда/ангина пекторис, инфекција, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор 

на пријему, CRP, примарна ПКИ, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, аналгетици, 

ACE инхибитори, антибиотици; Прати пажљиво: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, >6 сати 

од појаве симптома до пријема, долазак болесника службом хитне помоћи у установу, коронарографија после 24 сата 

хоспитализације, CCI, срчана инсуфицијенција, астма, хипертензија, хиперлипидемија, дијабетес, TIMI ризик скор на 

пријему, ALT, примарна ПКИ, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, аналгетици, 

ACE инхибитори, бета-блокатори; Блага: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, коронарографија 

после 24 сата хоспитализације, CCI, астма, инфекција, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, CRP, 

примарна ПКИ, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, антидијабетици, 

антибиотици, аналгетици, кортикостероиди, диуретици. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: 

NSTE-АКС × Коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × 

Хипертензија. 
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Табела 18. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Epocrates® бази у првој фази лечења 
Варијабле B 95% CI p 

Контраиндикована n = 245 

Хипертензија 0,096 0,007; 0,186 0,035* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 0,106 0,013; 0,198 0,025* 

Аналгетици 0,702 0,623; 0,781 0,000* 

R
2
; F (p) 0,632; 20,309 (0,000*) 

Избегавај/користи алтернативу n = 245 

Делиријум 1,406 0,292; 2,519 0,014* 

aPTT 0,025 0,009; 0,041 0,002* 

Број прописаних лекова 0,104 0,046; 0,163 0,001* 

Антикоагуланси 1,471 0,108; 2,833 0,034* 

Аналгетици 1,428 1,023; 1,834 0,000* 

Бета-блокатори 0,564 0,162; 0,966 0,006* 

R
2
; F (p) 0,518; 11,396 (0,000*) 

Прати/модификуј терапију n = 245 

Константа −8,140 −11,997; −4,284 0,000* 

NSTE-АКС 1,230 0,294; 2,166 0,010* 

Коронарографија после 24 сата хоспитализације −1,278 −2,369; −0,186 0,022* 

Срчана инсуфицијенција 3,896 1,582; 6,211 0,001* 

Цереброваскуларне болести −1,955 −3,505; −0,406 0,014* 

Астма −2,909 −5,302; −0,517 0,017* 

Систолни крвни притисак на пријему 0,024 0,010; 0,038 0,001* 

ALT 0,017 0,004; 0,029 0,008* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 1,478 0,474; 2,482 0,004* 

Број прописаних лекова 0,641 0,513; 0,770 0,000* 

ACE инхибитори 1,241 0,283; 2,199 0,011* 

Бета-блокатори 2,506 1,632; 3,379 0,000* 

Диуретици 4,343 3,379; 5,307 0,000* 

R
2
; F (p) 0,822; 48,976 (0,000*) 

Саветује се опрез n = 245 

aPTT 0,027 0,016; 0,037 0,000* 

ALT 0,007 0,003; 0,010 0,001* 

Број прописаних лекова 0,129 0,090; 0,167 0,000* 

Аналгетици 1,178 0,913; 1,442 0,000* 

Кортикостероиди 1,865 1,175; 2,555 0,000* 

Статини 0,488 0,235; 0,740 0,000* 

Антиепилептици 1,723 0,885; 2,561 0,000* 

Антидепресиви 2,928 1,644; 4,212 0,000* 

R
2
; F (p) 0,705; 25,351 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: Контраиндикована: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, 

коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника службом 

хитне помоћи у установу, CCI, хипертензија, дијабетес, гојазност, TIMI ризик скор на пријему, фреквенција срчаног 

рада на пријему, систолни крвни притисак на пријему, дијастолни крвни притисак на пријему, примарна ПКИ, број 

лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, аналгетици; Избегавај/користи алтернативу: 

старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника 

службом хитне помоћи у установу, коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI, делиријум, хипертензија, 

хиперлипидемија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, aPTT, примарна ПКИ, број лекара који су болеснику 

прописивали лекове, број прописаних лекова, антикоагуланси, аналгетици, ACE инхибитори, бета-блокатори; 

Прати/модификуј терапију: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, долазак болесника службом 

хитне помоћи у установу, коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI, астма, срчана инсуфицијенција, 

цереброваскуларне болести, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, систолни крвни притисак на пријему, 

ALT, примарна ПКИ, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, ACE инхибитори, бета-

блокатори, диуретици; Саветује се опрез: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, коронарографија 

после 24 сата хоспитализације, CCI, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, aPTT, ALT, калијум, примарна 

ПКИ, податак о алергији на лекове у медицинској документацији, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број 

прописаних лекова, аналгетици, кортикостероиди, статини, антиепилептици, антидепресиви. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: NSTE-АКС × 

Коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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Табела 19. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Micromedex® бази у првој фази лечења 

 

Варијабле B 95% CI p 

Контраиндикована n = 245 

Константа 0,387 0,013; 0,762 0,043* 

Хипертензија 0,110 0,017; 0,203 0,021* 

Гојазност 0,212 0,062; 0,362 0,006* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 0,113 0,017; 0,208 0,022* 

Аналгетици 0,720 0,638; 0,802 0,000* 

R
2
; F (p) 0,630; 19,057 (0,000*) 

Тешка n = 245 

Константа −2,907 −5,504; −0,311 0,028* 

Дијабетес 0,827 0,114; 1,539 0,023* 

aPTT 0,056 0,033; 0,079 0,000* 

ALT 0,012 0,003; 0,020 0,007* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 0,963 0,265; 1,661 0,007* 

Број прописаних лекова 0,250 0,159; 0,340 0,000* 

Антиаритмици 0,818 0,202; 1,433 0,009* 

Аналгетици 2,393 1,803; 2,983 0,000* 

Диуретици 1,349 0,692; 2,006 0,000* 

R
2
; F (p) 0,637; 19,661 (0,000*) 

Умерена n = 245 

Константа −4,248 −7,099; −1,397 0,004* 

Срчана инсуфицијенција 1,728 0,396; 3,060 0,011* 

Хронична опструктивна болест плућа 1,082 0,238; 1,927 0,012* 

Систолни крвни притисак на пријему 0,012 0,004; 0,020 0,003* 

Број прописаних лекова 0,350 0,271; 0,428 0,000* 

Антидијабетици 1,681 0,902; 2,460 0,000* 

ACE инхибитори 0,876 0,328; 1,423 0,002* 

Бета-блокатори 1,419 0,915; 1,922 0,000* 

Диуретици 1,139 0,586; 1,692 0,000* 

R
2
; F (p) 0,802; 43,014 (0,000*) 

Блага n = 245 

Константа −0,582 −1,088; −0,075 0,025* 

>6 сати од појаве симптома до пријема 0,152 0,039; 0,265 0,008* 

Срчана инсуфицијенција 0,635 0,293; 0,977 0,000* 

Хиперлипидемија 0,216 0,090; 0,342 0,001* 

Број прописаних лекова 0,046 0,029; 0,063 0,000* 

Бронходилататори 0,651 0,441; 0,862 0,000* 

R
2
; F (p) 0,481; 10,390 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: Контраиндикована: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, 

коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника службом 

хитне помоћи у установу, CCI, деменција, хипертензија, дијабетес, гојазност, TIMI ризик скор на пријему, фреквенција 

срчаног рада на пријему, систолни крвни притисак на пријему, дијастолни крвни притисак на пријему, примарна ПКИ, 

број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, аналгетици; Тешка: старост, мушки пол, 

дужина хоспитализације, NSTE-АКС, коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до 

пријема, долазак болесника службом хитне помоћи у установу, CCI, хипертензија, хиперлипидемија, дијабетес, TIMI 

ризик скор на пријему, aPTT, ALT, примарна ПКИ, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних 

лекова, антиаритмици, аналгетици, диуретици; Умерена: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, 

коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI, хронична опструктивна болест плућа, срчана инсуфицијенција, 

цереброваскуларне болести, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, систолни крвни притисак на пријему, 

калијум, примарна ПКИ, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, антидијабетици, 

ACE инхибитори, бета-блокатори, диуретици; Блага: старост, мушки пол, NSTE-АКС, дужина хоспитализације, 

коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника службом 

хитне помоћи у установу, CCI, срчана инсуфицијенција, хронична опструктивна болест плућа, пнеумонија, претходни 

инфаркт миокарда/ангина пекторис, хипертензија, хиперлипидемија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна 

ПКИ, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, бронходилататори. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: NSTE-АКС × 

Коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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Табела 20. Значајне интеракције између варијабли у првој фази лечења 
Варијабле B  95% CI p 

Прати/модификуј терапију по Epocrates® бази n = 245 

Константа −7,885 −11,722; −3,998 0,000* 

Коронарографија после 24 сата хоспитализације −3,416 −5,254; −1,578 0,000* 

Срчана инсуфицијенција 4,218 1,904; 6,533 0,000* 

Астма −2,867 −5,261; −0,474 0,019* 

Цереброваскуларне болести −2,112 −3,655; −0,569 0,008* 

Систолни крвни притисак на пријему 0,023 0,009; 0,036 0,001* 

ALT 0,018 0,006; 0,030 0,004* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 1,122 0,098; 2,147 0,032* 

Број прописаних лекова 0,654 0,526; 0,782 0,000* 

ACE инхибитори 1,330 0,380; 2,281 0,006* 

Бета-блокатори 2,563 1,692; 3,433 0,000* 

Диуретици 4,308 3,355; 5,261 0,000* 

NSTE-АКС × Коронарографија после 24 сата хоспитализације 2,928 0,900; 4,955 0,005* 

Промена R
2 
(p) 

R
2
; F (p) за други корак мултипле линеарне регресије 

0,007 (0,036*) 

0,829; 44,304 (0,000*) 

Тешка по Micromedex® бази n = 245 

Константа −3,489 −6,079; −0,900 0,008* 

Дијабетес  2,145 0,738; 3,553 0,003* 

aPTT 0,053 0,030; 0,076 0,000* 

ALT 0,013 0,004; 0,021 0,003* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 0,906 0,200; 1,612 0,012* 

Број прописаних лекова 0,252 0,163; 0,341 0,000* 

Антиаритмици 0,871 0,268; 1,475 0,005* 

Аналгетици 2,433 1,852; 3,014 0,000* 

Диуретици 1,416 0,772; 2,060 0,000* 

Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина хоспитализације 0,059 0,025; 0,093 0,001* 

Промена R
2 
(p) 

R
2
; F (p) за други корак мултипле линеарне регресије 

0,021 (0,004*) 

0,658; 18,486 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 
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4.3.2 Друга фаза 

Резултате хијерархијске мултипле линеарне регресије за појединачне категорије 

потенцијалних интеракција између лекова у 2. фази лечења приказују Табела 21, Табела 

22, Табела 23 и Табела 24. Први корак регресионих модела за број потенцијалних 

интеракција између лекова према Medscape® бази објаснио је 63,9% (Озбиљна – Користи 

алтернативу), 83,1% (Прати пажљиво) и 73,7% (Блага) варијабилности броја одговарајућих 

категорија потенцијалних интеракција између лекова. Када су у питању потенцијалне 

интеракције према Epocrates® бази, први корак регресионих модела објаснио је 61,6% 

(Контраиндикована), 68,5% (Избегавај/користи алтернативу), 82,1% (Прати/модификуј 

терапију) и 71,1% (Саветује се опрез) варијабилности броја наведених категорија 

потенцијалних интеракција између лекова. За потенцијалне интеракције по Micromedex® 

бази први корак регресионих модела објаснио је 66,8% (Контраиндикована), 69,2% 

(Тешка), 80,3% (Умерена) и 59,9% (Блага) варијабилности броја потенцијалних 

интеракција између лекова.  

У регресионим моделима конзистентна позитивна повезаност са бројем 

потенцијалних интеракција између лекова показана је за следеће варијабле: мушки пол, 

дужина хоспитализације, Charlson-ов индекс коморбидитета, делиријум, раније присутне 

аритмије, TIMI ризик скор на пријему, ALT, број лекара који су болеснику прописивали 

лекове, број прописаних лекова, ACE инхибитори, аналгетици, антиаритмици, 

антикоагуланси, антиепилептици, антидепресиви, антидијабетици, антипсихотици,  

бета-блокатори, бронходилататори и диуретици. С друге стране, значајна негативна 

повезаност са бројем потенцијалних интеракција између лекова конзистентно је показана 

за следеће варијабле: механичка вентилација, деменција, aPTT и податак о алергији на 

лекове у медицинској документацији. Може се запазити да се ефекат два фактора 

разликовао у зависности од категорије потенцијалних интеракција између лекова: тип АКС 

и дијабетес. NSTE-АКС је био позитиван предиктор броја потенцијалних интеракција 

категорије Прати/модификуј терапију по Epocrates® бази, док је STE-АКС био позитиван 

предиктор броја Контраиндикованих потенцијалних интеракција по Micromedex® бази. 

Дијабетес је био позитиван предиктор броја потенцијалних интеракција категорије 

Избегавај/користи алтернативу по Epocrates® бази, а негативан предиктор броја 

Контраиндикованих потенцијалних интеракција по Micromedex® бази. 

Увођењем ефеката интеракција између варијабли у другом кораку хијерархијске 

мултипле линеарне регресионе анализе (Табела 24) дошло је до значајног повећања 
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процента објашњене варијабилности броја Благих потенцијалних интеракција по 

Medscape® бази (са 73,7% на 74,9%, p = 0,005). Две интеракције између варијабли биле су 

значајно позитивно повезане са бројем потенцијалних интеракција ове категорије: 

Дијабетес × Хипертензија и Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина хоспитализације.  

 

Табела 21. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Medscape® бази у другој фази лечења 
Варијабле B  95% CI p 

Озбиљна – Користи алтернативу n = 245 

Деменција −2,665 −4,243; −1,088 0,001* 

Број прописаних лекова 0,128 0,075; 0,180 0,000* 

Антидепресиви 1,715 0,823; 2,606 0,000* 

Аналгетици 1,232 0,894; 1,570 0,000* 

ACE инхибитори 0,829 0,492; 1,165 0,000* 

Антиепилептици 1,326 0,472; 2,180 0,002* 

Диуретици 0,380 0,045; 0,715 0,026* 

R
2
; F (p) 0,639; 18,763 (0,000*) 

Прати пажљиво  n = 245 

Константа −9,911 −14,838; −4,984 0,000* 

TIMI ризик скор на пријему 0,596 0,169; 1,023 0,006* 

Механичка вентилација −4,556 −8,519; −0,592 0,024* 

Број прописаних лекова 0,971 0,743; 1,199 0,000* 

Антикоагуланси 3,683 2,359; 5,007 0,000* 

Аналгетици 4,368 3,047; 5,689 0,000* 

Бета-блокатори 3,447 2,187; 4,708 0,000* 

Бронходилататори 2,141 0,148; 4,135 0,035* 

Диуретици 3,999 2,694; 5,303 0,000* 

R
2
; F (p) 0,831; 55,139 (0,000*) 

Блага  n = 245 

Константа −2,821 −4,532; −1,110 0,001* 

Механичка вентилација −1,493 −2,923; −0,063 0,041* 

Број лекара који су болеснику прописивали лекове 0,297 0,068; 0,526 0,011* 

Број прописаних лекова 0,212 0,141; 0,284 0,000* 

Антидијабетици 1,223 0,599; 1,847 0,000* 

Аналгетици 0,947 0,492; 4,102 0,000* 

Диуретици 1,389 0,935; 1,843 0,000* 

R
2
; F (p) 0,737; 31,329 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: 
Озбиљна – Користи алтернативу: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, >6 сати од појаве 

симптома до пријема, коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI, деменција, хипертензија, дијабетес, TIMI 

ризик скор на пријему, aPTT, примарна ПКИ, механичка вентилација, број лекара који су болеснику прописивали лекове, 

број прописаних лекова, антидепресиви, аналгетици, антиепилептици, диуретици, ACE инхибитори; Прати пажљиво: 

старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, коронарографија после 24 сата хоспитализације, CCI, 

срчана инсуфицијенција, TIMI ризик скор на пријему, хипертензија, дијабетес, примарна ПКИ, механичка вентилација, 

број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, антикоагуланси, аналгетици, ACE 

инхибитори, бета-блокатори, бронходилататори, диуретици; Блага: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, 

коронарографија после 24 сата хоспитализације, NSTE-АКС, долазак болесника службом хитне помоћи у установу, 

CCI, TIMI ризик скор на пријему, пнеумонија, хипертензија, дијабетес, примарна ПКИ, механичка вентилација, број 

лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, антидијабетици, антибиотици, аналгетици, 

кортикостероиди, диуретици. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: 

CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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Табела 22. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Epocrates® бази у другој фази лечења 
Варијабле B 95% CI p 

Контраиндикована n = 245 

Механичка вентилација −0,351 −0,624; −0,078 0,012* 

Деменција −0,455 −0,872; −0,038 0,032* 

Аналгетици 0,721 0,629; 0,813 0,000* 

R
2
; F (p) 0,616; 18,971 (0,000*) 

Избегавај/користи алтернативу n = 245 

Константа −1,736 −3,242; −0,230 0,024* 

Мушки пол 0,398 0,045; 0,750 0,027* 

Дужина хоспитализације 0,090 0,035; 0,144 0,001* 

Раније присутне аритмије 1,217 0,243; 2,191 0,015* 

Дијабетес 0,591 0,127; 1,056 0,013* 

Број прописаних лекова 0,147 0,092; 0,201 0,000* 

Антикоагуланси 2,204 1,815; 2,594 0,000* 

Аналгетици 1,126 0,729; 1,523 0,000* 

Бета-блокатори 0,543 0,167; 0,918 0,005* 

R
2
; F (p) 0,685; 25,794 (0,000*) 

Прати/модификуј терапију n = 245 

Константа −5,722 −9,450; −1,994 0,003* 

NSTE-АКС 1,537 0,546; 2,527 0,003* 

Charlson-ов индекс коморбидитета (CCI) 0,402 0,008; 0,797 0,046* 

TIMI ризик скор на пријему 0,463 0,154; 0,771 0,003* 

Број прописаних лекова 0,713 0,574; 0,852 0,000* 

Антиаритмици 2,851 1,720; 3,982 0,000* 

Антипсихотици 3,863 1,599; 6,128 0,001* 

Бета-блокатори 2,340 1,438; 3,242 0,000* 

Диуретици 3,696 2,758; 4,634 0,000* 

R
2
; F (p) 0,821; 54,149 (0,000*) 

Саветује се опрез n = 245 

Константа −1,602 −2,824; −0,380 0,010* 

Деменција −2,056 −3,427; −0,685 0,003* 

ALT 0,007 0,003; 0,011 0,001* 

Број лекара који су болеснику прописивали лекове 0,229 0,085; 0,374 0,002* 

Број прописаних лекова 0,111 0,068; 0,154 0,000* 

Аналгетици 1,162 0,875; 1,449 0,000* 

Антиепилептици 1,002 0,265; 1,740 0,008* 

Антидепресиви 3,211 2,417; 4,006 0,000* 

Бронходилататори 0,679 0,272; 1,086 0,001* 

R
2
; F (p) 0,711; 24,783 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: Контраиндикована: старост, мушки пол, STE-АКС, дужина хоспитализације, 

коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника службом 

хитне помоћи у установу, CCI, деменција, делиријум, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, aPTT, 

примарна ПКИ, механичка вентилација, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, 

аналгетици; Избегавај/користи алтернативу: старост, мушки пол, STE-АКС, дужина хоспитализације, 

коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника службом 

хитне помоћи у установу, CCI, раније присутне аритмије, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, 

примарна ПКИ, механичка вентилација, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, 

антикоагуланси, аналгетици, бета-блокатори; Прати/модификуј терапију: старост, мушки пол, NSTE-АКС, дужина 

хоспитализације, коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак 

болесника службом хитне помоћи у установу, CCI , хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна 

ПКИ, механичка вентилација, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, антиаритмици, 

бета-блокатори, диуретици, антипсихотици; Саветује се опрез: старост, мушки пол, дужина хоспитализације,  

NSTE-АКС, коронарографија после 24 сата хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника 

службом хитне помоћи у установу, CCI, деменција, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, ALT, серумски 

креатинин, примарна ПКИ, механичка вентилација, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних 

лекова, антидепресиви, аналгетици, антиепилептици, бронходилататори. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: 

CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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Табела 23. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Micromedex® бази у другој фази лечења 

 

  

Варијабле B 95% CI p 

Контраиндикована n = 245 

STE-АКС 0,121 0,047; 0,195 0,001* 

Деменција −0,528 −0,915; −0,142 0,008* 

Делиријум 0,322 0,094; 0,551 0,006* 

Дијабетес −0,121 −0,219; −0,023 0,016* 

aPTT −0,004 −0,007; 0,000 0,024* 

Механичка вентилација −0,313 −0,565; −0,061 0,015* 

Аналгетици 0,731 0,647; 0,815 0,000* 

R
2
; F (p) 0,668; 26,844 (0,000*) 

Тешка n = 245 

TIMI ризик скор на пријему 0,259 0,034; 0,484 0,024* 

Број прописаних лекова 0,292 0,184; 0,399 0,000* 

Антиаритмици 1,075 0,213; 1,937 0,015* 

Антидепресиви 2,117 0,287; 3,947 0,024* 

Антикоагуланси 1,157 0,489; 1,824 0,001* 

Аналгетици 2,270 1,575; 2,966 0,000* 

Диуретици 1,851 1,169; 2,534 0,000* 

R
2
; F (p) 0,692; 22,670 (0,000*) 

Умерена n = 245 

Константа −2,423 −4,374; −0,471 0,015* 

Податак о алергији на лекове у медицинској документацији −0,784 −1,391; −0,177 0,012* 

Број прописаних лекова 0,377 0,306; 0,448 0,000* 

Антиаритмици 2,025 1,401; 2,650 0,000* 

Антидијабетици 2,525 1,803; 3,247 0,000* 

ACE инхибитори 1,588 1,049; 2,128 0,000* 

Бета-блокатори 1,310 0,806; 1,815 0,000* 

R
2
; F (p) 0,803; 48,302 (0,000*) 

Блага n = 245 

TIMI ризик скор на пријему 0,035 0,006; 0,065 0,019* 

Број лекара који су болеснику прописивали лекове 0,054 0,008; 0,099 0,021* 

Број прописаних лекова 0,025 0,012; 0,037 0,000* 

Бронходилататори 0,570 0,429; 0,711 0,000* 

R
2
; F (p) 0,599; 18,787 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; * 

Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: Контраиндикована: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, CCI, STE-АКС, 

деменција, делиријум, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, систолни крвни притисак на пријему, aPTT, 

примарна ПКИ, механичка вентилација, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, 

аналгетици; Тешка: старост, мушки пол, NSTE-АКС, коронарографија после 24 сата хоспитализације, дужина 

хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, долазак болесника службом хитне помоћи у установу, CCI, 

поремећаји срчаног ритма после АКС, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, aPTT, примарна ПКИ, 

механичка вентилација, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, антидијабетици, 

антиаритмици, антидепресиви, антикоагуланси, аналгетици, диуретици; Умерена: старост, мушки пол, NSTE-АКС, 

дужина хоспитализације, CCI, хипертензија, дијабетес, деменција, срчана инсуфицијенција, TIMI ризик скор на пријему, 

примарна ПКИ, податак о алергији на лекове у медицинској документацији, механичка вентилација, број лекара који су 

болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, антидијабетици, антиаритмици, ACE инхибитори, бета-

блокатори; Блага: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, >6 сати од појаве симптома до пријема, 

CCI, срчана инсуфицијенција, хронична опструктивна болест плућа, хипертензија, хиперлипидемија, дијабетес, TIMI 

ризик скор на пријему, примарна ПКИ, механичка вентилација, податак о алергији на лекове у медицинској 

документацији, број лекара који су болеснику прописивали лекове, број прописаних лекова, бронходилататори. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: 

CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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Табела 24. Значајне интеракције између варијабли у другој фази лечења 
Варијабле B  95% CI p 

Блага по Medscape® бази  n = 245 

Константа −2,554 −4,275; −0,834 0,004* 

Дијабетес −1,560 −2,693; −0,427 0,007* 

Број лекара који су болеснику прописивали лекове 0,253 0,024; 0,482 0,030* 

Број прописаних лекова 0,212 0,142; 0,282 0,000* 

Антидијабетици 1,281 0,655; 1,906 0,000* 

Аналгетици 1,055 0,604; 1,507 0,000* 

Диуретици 1,369 0,921; 1,817 0,000* 

Дијабетес × Хипертензија 1,178 0,094; 2,262 0,033* 

Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина хоспитализације 0,028 0,000; 0,055 0,048* 

Промена R
2 
(p) 

R
2
; F (p) за други корак мултипле линеарне регресије 

0,012 (0,005*) 

0,749; 30,071 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 
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4.3.3 Трећа фаза 

Резултате хијерархијске мултипле линеарне регресије за појединачне категорије 

потенцијалних интеракција између лекова у 3. фази лечења приказују Табела 25, Табела 

26, Табела 27 и Табела 28. Први корак регресионих модела за број потенцијалних 

интеракција између лекова према Medscape® бази објаснио је 49,1% (Озбиљна – Користи 

алтернативу), 76,8% (Прати пажљиво) и 58,0% (Блага) варијабилности броја одговарајућих 

категорија потенцијалних интеракција између лекова. Када су у питању потенцијалне 

интеракције према Epocrates® бази, први корак регресионих модела објаснио је 62,2% 

(Избегавај/користи алтернативу), 76,2% (Прати/модификуј терапију) и 43,2% (Саветује се 

опрез) варијабилности броја наведених категорија потенцијалних интеракција између 

лекова. За потенцијалне интеракције по Micromedex® бази први корак регресионих модела 

објаснио је 65,0% (Тешка), 72,3% (Умерена) и 66,6% (Блага) варијабилности броја 

потенцијалних интеракција између лекова.  

У регресионим моделима конзистентна позитивна повезаност са бројем 

потенцијалних интеракција између лекова показана је за следеће варијабле: старост, 

женски пол, примарна перкутана коронарна интервенција, хиперлипидемија, LDL, број 

прописаних лекова, ACE инхибитори, аналгетици, антиаритмици, антикоагуланси, 

антиепилептици, антидепресиви, антидијабетици, антипсихотици, бета-блокатори, 

бронходилататори, кортикостероиди и диуретици. С друге стране, значајна негативна 

повезаност са бројем потенцијалних интеракција између лекова конзистентно је показана 

за следеће варијабле: астма, делиријум и срчана инсуфицијенција. Може се запазити да се 

ефекат једног фактора разликовао у зависности од категорије потенцијалних интеракција 

између лекова: Charlson-ов индекс коморбидитета који је био позитиван предиктор броја 

потенцијалних интеракција категорије Саветује се опрез по Epocrates® бази, а негативан 

предиктор броја потенцијалних интеракција категорије Озбиљна – Користи алтернативу по 

Medscape® бази. 

Увођењем ефеката интеракција између варијабли у другом кораку хијерархијске 

мултипле линеарне регресионе анализе (Табела 28) дошло је до значајног повећања 

процента објашњене варијабилности броја Благих потенцијалних интеракција по 

Micromedex® бази (са 66,6% на 67,5%, p = 0,038). Интеракција између варијабли  

Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина хоспитализације била је значајно позитивно 

повезана са бројем потенцијалних интеракција ове категорије.  
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Табела 25. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Medscape® бази у трећој фази лечења 
Варијабле B  95% CI p 

Озбиљна – Користи алтернативу n = 245 

Константа −0,873 −1,634; −0,112 0,025* 

Charlson-ов индекс коморбидитета (CCI) −0,106 −0,195; −0,017 0,020* 

Делиријум −0,875 −1,533; −0,217 0,009* 

Број прописаних лекова 0,105 0,068; 0,143 0,000* 

Антидепресиви 1,074 0,430; 1,718 0,001* 

Аналгетици 0,826 0,193; 1,460 0,011* 

ACE инхибитори 0,712 0,493; 0,932 0,000* 

Антиепилептици 0,727 0,134; 1,320 0,016* 

Антипсихотици 2,705 1,765; 3,645 0,000* 

R
2
; F (p) 0,491; 10,807 (0,000*) 

Прати пажљиво n = 245 

Константа −5,959 −9,289; −2,628 0,001* 

Астма −3,939 −6,978; −0,900 0,011* 

Број прописаних лекова 1,024 0,806; 1,243 0,000* 

Антикоагуланси 2,997 1,779; 4,214 0,000* 

Бета-блокатори 2,590 1,715; 3,464 0,000* 

Кортикостероиди 4,920 1,808; 8,033 0,002* 

Диуретици 2,666 1,767; 3,566 0,000* 

R
2
; F (p) 0,768; 33,314 (0,000*) 

Блага n = 245 

Константа −1,368 −2,689; −0,047 0,042* 

Женски пол 0,329 0,001; 0,657 0,049* 

Број прописаних лекова 0,107 0,024; 0,190 0,012* 

Антидијабетици 1,099 0,553; 1,646 0,000* 

Аналгетици 1,761 0,673; 2,849 0,002* 

Кортикостероиди 2,409 1,383; 3,436 0,000* 

Диуретици 1,313 0,942; 1,684 0,000* 

R
2
; F (p) 0,580; 17,345 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: 
Озбиљна – Користи алтернативу: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, коронарографија после 24 сата 

хоспитализације, CCI, NSTE-АКС, делиријум, поремећаји срчаног ритма после АКС, хипертензија, дијабетес, примарна 

ПКИ, механичка вентилација, TIMI ризик скор на пријему, број прописаних лекова, антиаритмици, антидепресиви, 

аналгетици, ACE инхибитори, антиепилептици, антипсихотици; Прати пажљиво: старост, мушки пол, дужина 

хоспитализације, >6 сати од појаве симптома до пријема, NSTE-АКС, CCI, астма, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик 

скор на пријему, примарна ПКИ, механичка вентилација, податак о алергији на лекове у медицинској документацији, 

број прописаних лекова, антикоагуланси, аналгетици, кортикостероиди, ACE инхибитори, бета-блокатори, 

бронходилататори, диуретици, антипсихотици; Блага: старост, женски пол, дужина хоспитализације, >6 сати од 

појаве симптома до пријема, NSTE-АКС, CCI, долазак болесника службом хитне помоћи у установу, хипертензија, 

дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна ПКИ, механичка вентилација, податак о алергији на лекове у 

медицинској документацији, број прописаних лекова, антидијабетици, аналгетици, кортикостероиди, диуретици. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: 

CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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Табела 26. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Epocrates® бази у трећој фази лечења 

  

Варијабле B 95% CI p 

Избегавај/користи алтернативу n = 245 

Константа −0,825 −1,570; −0,081 0,030* 

Број прописаних лекова 0,096 0,056; 0,135 0,000* 

Антидијабетици 0,351 0,038; 0,664 0,028* 

Антикоагуланси 1,934 1,655; 2,213 0,000* 

Аналгетици 0,928 0,290; 1,567 0,005* 

R
2
; F (p) 0,622; 23,411 (0,000*) 

Прати/модификуј терапију n = 245 

Константа −4,590 −7,168; −2,011 0,001* 

Примарна перкутана коронарна интервенција (ПКИ) 0,947 0,180; 1,714 0,016* 

Број прописаних лекова 0,644 0,494; 0,795 0,000* 

Антиаритмици 2,599 1,548; 3,650 0,000* 

Антидијабетици 1,837 0,780; 2,894 0,001* 

Антипсихотици 7,338 4,696; 9,979 0,000* 

Бета-блокатори 1,909 1,221; 2,597 0,000* 

Диуретици 3,328 2,614; 4,042 0,000* 

R
2
; F (p) 0,762; 40,239 (0,000*) 

Саветује се опрез n = 245 

Charlson-ов индекс коморбидитета (CCI) 0,153 0,051; 0,254 0,004* 

Астма −1,175 −1,984; −0,366 0,005* 

Број прописаних лекова 0,079 0,034; 0,125 0,001* 

Аналгетици 1,452 0,744; 2,160 0,000* 

Кортикостероиди 1,748 0,957; 2,540 0,000* 

Антидепресиви 2,347 1,668; 3,025 0,000* 

R
2
; F (p) 0,432; 11,614 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: Избегавај/користи алтернативу: старост, мушки пол, дужина хоспитализације, 

NSTE-АКС, CCI, астма, делиријум, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна ПКИ, број 

прописаних лекова, антидијабетици, антикоагуланси, аналгетици, бета-блокатори; Прати/модификуј терапију: 

старост, мушки пол, дужина хоспитализације, NSTE-АКС, CCI, срчана инсуфицијенција, цереброваскуларне болести, 

астма, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна ПКИ, број прописаних лекова, антидијабетици, 

антипсихотици, бета-блокатори, диуретици, антиаритмици; Саветује се опрез: старост, мушки пол, дужина 

хоспитализације, NSTE-АКС, CCI, астма, деменција, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна 

ПКИ, број прописаних лекова, антидепресиви, кортикостероиди, аналгетици. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: 

CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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Табела 27. Фактори који утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

Micromedex® бази у трећој фази лечења 

 

Табела 28. Значајне интеракције између варијабли у трећој фази лечења 
Варијабле B  95 %CI p 

Блага по Micromedex® бази  n = 245 

Бронходилататори 0,652 0,571; 0,732 0,000* 

Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина хоспитализације 0,003 0,001; 0,006 0,019* 

Промена R
2 
(p) 

R
2
; F (p) за други корак мултипле линеарне регресије 

0,009 (0,038*) 

0,675; 27,787 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

  

Варијабле B 95% CI p 

Тешка n = 245 

Срчана инсуфицијенција −1,012 −1,901; −0,122 0,026* 

Број прописаних лекова 0,215 0,142; 0,288 0,000* 

Антиаритмици 0,926 0,406; 1,446 0,001* 

Антидијабетици 0,548 0,021; 1,076 0,042* 

Антидепресиви 1,856 0,806; 2,905 0,001* 

Антикоагуланси 1,143 0,683; 1,604 0,000* 

Диуретици 1,458 1,100; 1,816 0,000* 

Антипсихотици 1,736 0,358; 3,113 0,014* 

R
2
; F (p) 0,650; 23,304 (0,000*) 

Умерена n = 245 

Константа −3,852 −5,391; −2,314 0,000* 

Старост 0,023 0,003; 0,043 0,025* 

LDL 0,163 0,014; 0,313 0,032* 

Број прописаних лекова 0,259 0,188; 0,329 0,000* 

Антиаритмици 1,343 0,738; 1,947 0,000* 

Антидијабетици 2,664 2,073; 3,255 0,000* 

Аналгетици 1,547 0,368; 2,725 0,010* 

ACE инхибитори 1,002 0,596; 1,408 0,000* 

Бета-блокатори 1,023 0,637; 1,408 0,000* 

R
2
; F (p) 0,723; 34,767 (0,000*) 

Блага n = 245 

Хиперлипидемија 0,046 0,002; 0,091 0,040* 

Бронходилататори 0,657 0,576; 0,738 0,000* 

R
2
; F (p) 0,666; 30,433 (0,000*) 

Скраћенице: B – Нестандардизовани коефицијент; CI – Интервал поверења; p – Статистичка значајност; 

* – Статистички значајно (p < 0,05). 

Варијабле унете у првом кораку: Тешка: старост, мушки пол, NSTE-АКС, дужина хоспитализације, CCI, срчана 

инсуфицијенција, хипертензија, дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна ПКИ, податак о алергији на лекове у 

медицинској документацији, број прописаних лекова, антиаритмици, антидијабетици, антидепресиви, антикоагуланси, 

диуретици, антипсихотици; Умерена: старост, мушки пол, NSTE-АКС, дужина хоспитализације, CCI, хипертензија, 

дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, LDL, триглицериди, примарна ПКИ, број прописаних лекова, антиаритмици, 

антидијабетици, ACE инхибитори, бета-блокатори, аналгетици; Блага: старост, мушки пол, NSTE-АКС, дужина 

хоспитализације, CCI, деменција, делиријум, поремећаји срчаног ритма после АКС, хипертензија, хиперлипидемија, 

дијабетес, TIMI ризик скор на пријему, примарна ПКИ, број прописаних лекова, бронходилататори. 

Интеракције између варијабли унете у другом кораку за све категорије потенцијалних интеракција: 

CCI × Дужина хоспитализације, Дијабетес × Хипертензија. 
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4.3.4 Упоредни приказ фактора по фазама лечења 

Табела 29 садржи упоредни приказ фактора за које је хијерархијска мултипла 

линеарна регресија показала да утичу на број потенцијалних интеракција између лекова по 

фазама лечења. Конзистентна позитивна повезаност са бројем потенцијалних интеракција 

између лекова у барем једној фази лечења независно од категорије потенцијалне 

интеракције показана је за следеће варијабле: старост (3. фаза), >6 сати од појаве симптома 

до пријема (1. фаза), дужина хоспитализације (2. фаза), примарна перкутана коронарна 

интервенција (1. и 3. фаза), хронична опструктивна болест плућа (1. фаза), раније присутне 

аритмије (2. фаза), хиперлипидемија (1. и 3. фаза), хипертензија (1. фаза), гојазност (1. 

фаза), систолни крвни притисак на пријему (1. фаза), TIMI ризик скор на пријему (2. фаза), 

ALT (1. и 2. фаза), CRP (1. фаза), LDL (3. фаза), број прописаних лекова (све фазе), ACE 

инхибитори (све фазе), аналгетици (све фазе), антиаритмици (све фазе), антикоагуланси 

(све фазе), антиепилептици (све фазе), антидепресиви (све фазе), антидијабетици (све 

фазе), антипсихотици (2. и 3. фаза), бета-блокатори (све фазе), бронходилататори (све 

фазе), кортикостероиди (1. и 3. фаза), диуретици (све фазе) и статини (1. фаза).  

Конзистентна негативна повезаност са бројем потенцијалних интеракција између 

лекова у барем једној фази лечења независно од категорије потенцијалне интеракције 

показана је за следеће варијабле: коронарографија после 24 сата хоспитализације (1. фаза), 

механичка вентилација (2. фаза), астма (1. и 3. фаза), цереброваскуларне болести (1. фаза), 

деменција (2. фаза) и податак о алергији на лекове у медицинској документацији (2. фаза). 

Ефекат неких предиктора зависио је од фазе лечења и категорије озбиљности 

потенцијалних интеракција између лекова:  

 пол (мушки пол: позитиван предиктор у 2. фази; женски пол: позитиван 

предиктор у 3. фази), 

 тип АКС (NSTE-АКС: позитиван предиктор броја потенцијалних 

интеракција категорије Прати/модификуј терапију по Epocrates® бази у 1. и 

2. фази; STE-АКС: позитиван предиктор броја Контраиндикованих 

потенцијалних интеракција по Micromedex® бази у 2. фази),  

 Charlson-ов индекс коморбидитета (негативан предиктор броја 

потенцијалних интеракција категорије Озбиљна – Користи алтернативу по 

Medscape® бази у 3. фази; позитиван предиктор броја потенцијалних 

интеракција категорије Прати/модификуј терапију по Epocrates® бази у 2. 

фази и Саветује се опрез по Epocrates® бази у 3. фази),  
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 делиријум (позитиван предиктор у 1. и 2. фази, негативан предиктор у 3. 

фази),  

 срчана инсуфицијенција (позитиван предиктор у 1. фази, негативан 

предиктор у 3. фази),  

 дијабетес (негативан предиктор броја Контраиндикованих потенцијалних 

интеракција по Micromedex® бази у 2. фази, позитиван предиктор броја 

Тешких потенцијалних интеракција између лекова по Micromedex® бази у 1. 

фази и Избегавај/користи алтернативу по Epocrates® бази у 2. фази),  

 aPTT (позитиван предиктор у 1. фази, негативан предиктор у 2. фази),  

 број лекара који су болеснику прописивали лекове (негативан предиктор у 1. 

фази, позитиван предиктор у 2. фази).  

Када су у питању интеракције између варијабли значајна позитивна повезаност са 

бројем потенцијалних интеракција показана је за интеракцију варијабли Charlson-ов 

индекс коморбидитета × Дужина хоспитализације у све три фазе лечења. Значајна 

позитивна интеракција између варијабли NSTE-АКС × Коронарографија после 24 сата 

хоспитализације била је присутна у 1. фази, док је значајна позитивна интеракција између 

варијабли Дијабетес × Хипертензија била присутна само у 2. фази.  
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Табела 29. Упоредни приказ фактора по фазама лечења  

Варијабле 
1. фаза 2. фаза 3. фаза 

MED EPO MIC MED EPO MIC MED EPO MIC 

Социодемографски подаци, коморбидитети и хоспитализација 

Старост                 + 

Женски пол             +     

Мушки пол         +         

>6 сати од појаве симптома до пријема     +             

Коронарографија после 24 сата хоспитализације − −               

Дужина хоспитализације         +         

Механичка вентилација       − − − −       

Примарна перкутана коронарна интервенција ++ ++ ++         +   

NSTE-АКС (NSTEMI, нестабилна ангина пекторис)   +     +         

STE-АКС (STEMI)           +       

Charlson-ов индекс коморбидитета         +   − +   

Астма − −         − −   

Цереброваскуларне болести   −               

Хронична опструктивна болест плућа     +             

Делиријум   +       + −     

Деменција       − − − −       

Срчана инсуфицијенција + + ++           − 

Раније присутне аритмије         +         

Фактори ризика за настанак исхемијске болести срца 

Дијабетес     +   + −       

Хиперлипидемија     +           + 

Хипертензија   + +             

Гојазност     +             

Параметри на пријему 

TIMI ризик скор       + + ++       

Систолни крвни притисак   + +             

Лабораторијски параметри 

ALT + ++ +   +         

aPTT   ++ +     −       

CRP ++                 

LDL                 + 

Подаци о фармакотерапији 

Податак о алергији на лекове у медицинској 

документацији 
          −       

Број лекара који су болеснику прописивали лекове − −     + + +       

Број прописаних лекова +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ 

ACE инхибитори ++ + + +   + +   + 

Аналгетици +++ +++ ++ +++ +++ ++ ++ ++ + 

Антиаритмици     +   + ++   + ++ 

Антикоагуланси   +   + + + + + + 

Антиепилептици   +   + +   +     

Антидепресиви   +   + + + + + + 

Антидијабетици +   + +   + + ++ ++ 

Антипсихотици         +   + + + 

Бета-блокатори + ++ + + ++ + + + + 

Бронходилататори     + + + +     + 

Кортикостероиди + +         ++ +   

Диуретици + + ++ +++ + + ++ + + 

Статини   +               

Значајне интеракције између варијабли 

Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина 

хоспитализације 
    + +         + 

Дијабетес × Хипертензија        +           

NSTE-АКС × Коронарографија после 24 сата 

хоспитализације  
  +               

MED − Medscape®; EPO − Epocrates®; MIC − Micromedex®.  

+/− означава постојање позитивне/негативне повезаности са бројем потенцијалних интеракција између лекова. Број + 

или − означава колико пута је одређени фактор био значајно повезан са бројем потенцијалних интеракција између 

лекова независно од категорије озбиљности потенцијалне интеракције. 
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5 Дискусија 

Ово истраживање је показало да су болесници са АКС били изложени барем једној 

потенцијалној интеракцији између лекова током све три фазе лечења. Изложеност је била 

највећа у 2. фази лечења (од коронарографије до последњег дана хоспитализације), а 

најмања у 3 фази лечења (на отпусту из болнице). Већина интеракција у свим фазама 

лечења по механизму настанка припадала је фармакодинамским интеракцијама, 

доминантно по типу синергизма. Најчешћи могући клинички исход потенцијалних 

интеракција у 1. фази лечења био је повећан ризик од крварења, а у 2. и 3 фази је зависио 

од типа базе: према Medscape® бази најчешћи је био ефекат на ниво калијума, док су 

према Epocrates® и Micromedex® базама најчешћи били ефекти на кардиоваскуларни 

систем. Старост, >6 сати од појаве симптома до пријема, дужина хоспитализације, 

примарна перкутана коронарна интервенција, хронична опструктивна болест плућа, раније 

присутне аритмије, хиперлипидемија, хипертензија, гојазност, систолни крвни притисак на 

пријему, TIMI ризик скор на пријему, ALT, CRP, LDL, број прописаних лекова, ACE 

инхибитори, аналгетици, антиаритмици, антикоагуланси, антиепилептици, антидепресиви, 

антидијабетици, антипсихотици, бета-блокатори, бронходилататори, кортикостероиди, 

диуретици и статини били су удружени са појавом већег броја потенцијалних интеракција 

између лекова у барем једној фази лечења. С друге стране, коронарографија после 24 сата 

хоспитализације, механичка вентилација, астма, цереброваскуларне болести, деменција и 

податак о алергији на лекове у медицинској документацији показали су се као протективни 

фактори, тј. фактори који су били удружени са појавом мањег броја потенцијалних 

интеракција између лекова у барем једној фази лечења. Ефекат неких фактора зависио је 

од фазе лечења и категорије озбиљности потенцијалне интеракције: пол, тип АКС, 

Charlson-ов индекс коморбидитета, делиријум, срчана инсуфицијенција, дијабетес, aPTT и 

број лекара који су болеснику прописивали лекове. Такође, пронађене су и значајне 

позитивне интеракције између следећих фактора: Charlson-ов индекс коморбидитета и 

дужина хоспитализације, NSTE-АКС и коронарографија после 24 сата хоспитализације, 

дијабетес и хипертензија у барем једној фази лечења. 

Претходно истраживање које се бавило испитивањем потенцијалних интеракција 

између лекова у популацији болесника са АКС показало је да је 99% рецепата садржало 

барем једну потенцијалну интеракцију између лекова [62], што је у сагласности са 

резултатима овог истраживања. Доминантан механизам настанка потенцијалних 

интеракција у свим фазама лечења био је фармакодинамски механизам. До истог закључка 
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дошла је и претходна студија спроведена у популацији болесника са АКС [62], као и 

студије спроведене у популацији кардиоваскуларних болесника [63,65,135]. По свему 

судећи ово је последица чињенице да главни лекови који се користе у терапији АКС, 

антикоагуланси и антиагрегациони лекови, као и лекови који се користе у секундарној 

превенцији, као што су ACE инхибитори, бета-блокатори и диуретици, већином ступају у 

фармакодинамске интеракције [70]. У 1. и 2. фази најчешће су биле потенцијалне 

интеракције између аспирина и антикоагуланаса (хепарина и еноксапарина), а у 3. фази 

између аспирина и бисопролола. У претходној студији, у којој су у обзир били узети 

рецепти болесника са АКС, најчешћа је била потенцијална интеракција између аспирина и 

клопидогрела [62]. Ове разлике се могу објаснити разликама у доступности појединих 

лекова и чињеницом да је двојна антиагрегациона терапија са тикагрелором била 

коришћена код већег броја болесника него у претходно спроведеној студији. На отпусту, 

тј. у 3. фази лечења, аспирин и тикагрелор били су прописани код 36,3% болесника, а 

аспирин и клопидогрел код 58,8% болесника. Потенцијалне интеракције у овом 

истраживању су већином припадале категорији Прати пажљиво (Medscape®) и 

Прати/модификуј терапију (Epocrates®). Једино су по Micromedex® бази у 1. фази више 

биле заступљене Тешке потенцијалне интеракције, а у 2. и 3. фази Умерене. Ови резултати 

су веома слични резултатима претходне студије спроведене у популацији АКС болесника 

где је већина интеракција била класификована као Умерена потенцијална интеракција [62], 

а слично је забележено и у студијама спроведеним у популацији кардиоваскуларних 

болесника [65,67]. По Micromedex® бази очекивани почетак испољавања потенцијалне 

интеракције у већини случајева није био прецизиран, а већина потенцијалних интеракција 

имала је правичну поткрепљеност научним доказима, што значи да је доступна 

документација лоша, али да фармаколошка разматрања наводе клиничаре да посумњају да 

интеракција постоји, или је документација добра за фармаколошки сличан лек. Ово је 

највероватније последица чињенице да су докази за постојање већине интеракција слаби 

или се могу ограничено генерализовати, а њихове стварне последице нису довољно 

познате [45]. 

Фармакотерапија АКС је комплексна и обухвата примену већег броја лекова у 

различитим фазама лечења [15,17,80]. Већи број прописаних лекова у овом истраживању 

био је значајно повезан са већим бројем потенцијалних интеракција између лекова, што је 

показано и у многим другим студијама [52,62–69]. Болесници са АКС били су изложени 

највећем броју потенцијалних интеракција између лекова у 2. фази лечења, тј. након 
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коронарографије до последњег дана хоспитализације. У студији аутора Vonbach et al. 

примећено је да је број потенцијалних интеракција између лекова био значајно већи током 

хоспитализације, него на пријему или отпусту болесника који су били хоспитализовани на 

одељењу интерне медицине [128]. Ово је највероватније последица већег броја прописаних 

лекова током хоспитализације [128], односно већег броја прописаних лекова у 2. фази 

лечења у овом истраживању. Неке варијације које су примећене у броју појединачних 

категорија потенцијалних интеракција између лекова у различитим фазама лечења могле 

би бити објашњене разликама у класификацији између коришћених база података [47]. 

Дужа хоспитализација била је повезана са повећаним ризиком за појаву потенцијалних 

интеракција између лекова у већини претходних студија [62–65,67,68], док је у неким 

студијама примећено да је ризик већи код болесника са већим бројем коморбидитета 

[63,68]. У овом истраживању, дужа хоспитализација била је повезана са већим бројем 

потенцијалних интеракција у 2. фази лечења, док је већи Charlson-ов индекс 

коморбидитета био повезан са већим бројем потенцијалних интеракција мање озбиљности 

у 2. и 3. фази лечења. Поред тога, примећена је и значајна позитивна интеракција између 

ова два предиктора у све три фазе лечења, што изгледа указује на то да вероватноћа да 

болеснику буде прописан већи број лекова расте уколико је болесник дуже у болници и 

има већи број коморбидитета, а што последично повећава ризик за појаву већег броја 

потенцијалних интеракција између лекова. 

Гојазност, срчана инсуфицијенција, хронична опструктивна болест плућа и примена 

бронходилататора, дијабетес и примена антидијабетика, хипертензија и виши систолни 

крвни притисак на пријему, као и хиперлипидемија и виши ниво LDL-а, употреба статина 

и виши ниво ALT-а били су повезани са већим бројем потенцијалних интеракција у овом 

истраживању. Примећена је и значајна позитивна интеракција између дијабетеса и 

хипертензије. Болесници са АКС који су гојазни и имају дијабетес имају и вишу 

инциденцију других коморбидитета и фактора ризика за кардиоваскуларне болести, тј. 

хипертензије и хиперлипидемије који захтевају примену више лекова [129,136], а што 

последично повећава ризик за појаву већег броја потенцијалних интеракција. Исто важи и 

за популацију високоризичних болесника са високом стопом морталитета, као што су 

болесници са АКС који имају срчану инсуфицијенцију или хроничну опструктивну болест 

плућа [129,137,138]. Међутим, неки од претходно споменутих коморбидитета изгледа да 

такође штите од појаве одређених потенцијалних интеракција: дијабетес од 

контраиндикованих потенцијалних интеракција у 2. фази лечења, а срчана 
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инсуфицијенција од тешких потенцијалних интеракција у 3. фази лечења. Такође, већа 

вредност Charlson-овог индекса коморбидитета била је повезана са мањим бројем 

озбиљних потенцијалних интеракција у 3. фази. Могуће је да лекари обраћају више пажње 

на високоризичне болеснике са циљем да избегну примену лекова који нису неопходни, 

чиме се последично смањујe и број потенцијалних интеракција између лекова, посебно на 

отпусту када је показано да је њихов број најмањи. 

Примећено је да је већа вредност TIMI ризик скора на пријему била повезана са 

већим бројем потенцијалних интеракција између лекова у 2. фази лечења. Ово би се могло 

објаснити високом специфичношћу TIMI ризик скора да предвиди лош исход у 

једномесечном периоду праћења болесника са АКС (укупни морталитет, нови или 

рекурентни инфаркт миокарда, потребa за реваскуларизацијом) [21,23,139]. CRP, још један 

прогностички маркер рекурентног нефаталног инфаркта миокарда или срчане смрти у 

NSTEMI, и маркер који вероватно рефлектује величину оштећења миокарда у STEMI [140], 

такође је био повезан са повећаним ризиком за појаву већег броја потенцијалних 

интеракција између лекова у овом истраживању. Код болесника са АКС и високом 

концентрацијом CRP-а инфламаторни систем бурније реагује на стимулусе, ризик за 

појаву компликација или смрти је већи, па код њих може бити индикован агресивнији 

терапијски приступ [141]. Више од 6 сати од појаве симптома до пријема било је повезано 

са повећаним ризиком за појаву потенцијалних интеракција између лекова у 1. фази 

лечења. Претходне студије су показале да болесници са АКС са касном презентацијом (>6 

сати од појаве симптома) имају вишу стопу нежељених исхода [142], што може указати на 

то да ови болесници захтевају примену већег броја лекова и да су самим тим изложени 

већем броју потенцијалних интеракција. 

Резултати у погледу повезаности старости и пола са бројем потенцијалних 

интеракција између лекова нису конзистентни. Неке студије, као што је ова, показале су да 

је старост значајан фактор ризика за појаву потенцијалних интеракција између лекова 

[52,64,66,67,69], док неке нису потврдиле ову повезаност [63]. Старији болесници обично 

имају више коморбидитета, што за последицу има употребу већег броја лекова и повећава 

ризик за појаву потенцијалних интеракција међу њима [65,67,129]. У погледу пола, неке 

студије спроведене у популацији кардиоваскуларних болесника нису пронашле значајну 

повезаност [67], док су друге пронашле значајан утицај женског [69] или мушког пола [64]. 

У овом истраживању ризик за појаву већег броја потенцијалних интеракција у 2. фази 

лечења био је већи код мушкараца, док је у 3. фази био већи код жена. Примећено је да 
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постоји тенденција ређе или одложене примене реперфузионе терапије и осталих третмана 

заснованих на доказима код жена са АКС у поређењу са мушкарцима [15,143–145], што би 

могло објаснити овај резултат.  

Повећан ризик за појаву крварења био је најчешћи могући клинички исход 

потенцијалних интеракција између лекова у 1. фази лечења (од првог контакта са 

здравственом службом до коронарографије). Ово се и могло очекивати, с обзиром на то да 

се према важећим препорукама препоручује примена парентералних антикоагуланаса код 

свих болесника са АКС без контраиндикација што је пре могуће од иницијалне 

презентације уз антиагрегациону терапију и њихово укидање након ПКИ, сем уколико не 

постоји нека друга индикација за њихову примену [8,15,17,41]. Интересантно је и да је 

прва измерена вредност aPTT-а била повезана са повећаним ризиком за појаву већег броја 

потенцијалних интеракција између лекова у 1. фази лечења, што је највероватније 

последица значајне употребе парентералних антикоагуланаса у овој фази лечења. 

Међутим, у 2. фази, више измерене вредности aPTT-а деловале су протективно, што може 

указивати на већи опрез лекара код ових болесника у том периоду лечења. Ефекти на ниво 

калијума и кардиоваскуларни систем били су најчешћи након коронарографије и на 

отпусту болесника из болнице (2. и 3. фаза лечења). Ови ефекти су могући клинички 

исходи потенцијалних интеракција у којима учествују лекови са значајном улогом у 

секундарној превенцији након иницијалног збрињавања болесника са АКС:  

бета-блокатори, ACE инхибитори и диуретици [8] за које је у овом истраживању показано 

да су значајни независни фактори ризика за појаву већег броја потенцијалних интеракција.  

Међу бројним групама лекова за које је у овом истраживању показано да значајно 

доприносе појави већег броја потенцијалних интеракција, аналгетици су били повезани са 

скоро свим појединачним категоријама озбиљности у свим фазама лечења. Аналгетици су 

били прописани код око 28% болесника у прве две фазе лечења, а око 20% њих добило је 

кеторолак, нестероидни антиинфламаторни лек (НСАИЛ). Ови болесници били су 

изложени његовој контраиндикованој потенцијалној интеракцији са аспирином која може 

повећати ризик за појаву гастроинтестиналног крварења. Истовремена примена кеторолака 

са другим антиагрегационим лековима, антикоагулансима и кортикостероидима, такође, 

може повећати ризик за појаву гастроинтестиналног крварења [146,147]. Поред тога, 

кеторолак (и други НСАИЛ) могу смањити ефикасност антихипертензива, док његова 

истовремена примена са ACE инхибиторима и блокаторима ангиотензинских рецептора 

може за последицу имати оштећење бубрежне функције [147,148]. Узимајући у обзир 
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њихове интеракције и повезаност са повећаним ризиком за појаву тромботских 

компликација и других нежељених исхода (укључујући нежељене кардиоваскуларне 

догађаје), НСАИЛ (сем аспирина) не би требало користити код болесника са АКС 

[12,149,150]. Интравенски опиоиди (нпр. морфин), чија се примена препоручује за 

ублажавање јаког бола у АКС према важећим препорукама [15,17], били су прописани 

мањем броју болесника у овом истраживању. Генерално гледано, прописивање опиоида у 

Србији је знатно мање у поређењу са другим земљама у региону, највероватније због 

страха од њихових могућих нежељених ефеката и потенцијала за изазивање зависности 

[151–153], док је кеторолак вероватно омиљени НСАИЛ у хитним службама због своје 

карактеристике да брзо и потентно ублажи мускулоскелетни или инфламаторни бол [150]. 

Морфин, такође може да ступи у интеракције са другим лековима који се користе у лечењу 

АКС [15,17]. Његова примена повезана је са споријом апсорпцијом оралних 

антиагрегационих лекова (нпр. клопидогрел, тикагрелор, и прасугрел), одложеним 

почетком њиховог дејства и смањеним ефектом, што може довести до раног неуспеха 

терапије код предиспонираних болесника [15,17]. Друге стратегије за смањење болова код 

АКС болесника укључују примену бета-блокатора и нитрата код болесника који немају 

контраиндикације за њихову примену [154].  

Лекови који делују на централни нервни систем (антидепресиви, антиепилептици и 

антипсихотици) били су значајно повезани са већим бројем потенцијалних интеракција 

између лекова у овом истраживању. Употреба антидепресива се значајно повећала код 

болесника са АКС, што је повећало и вероватноћу да се они користе код неких болесника 

који можда неће имати значајну корист, али ће зато бити изложени могућности за настанак 

клинички значајних интеракција [155]. Антидепресиви могу продужити QT интервал [156]. 

Овај ефекат може бити још више изражен када се користе истовремено са другим 

лековима који такође могу продужити QT интервал, као што су антипсихотици, 

антибиотици и антиаритмици [156]. Раније присутни поремећаји срчаног ритма и 

антиаритмици су такође били независни предиктори броја потенцијалних интеракција 

између лекова у овом истраживању. Поред тога, при истовременој примени селективних 

инхибитора преузимања серотонина са антиагрегационим лековима и антикоагулансима 

постоји повећан ризик за појаву крварења [157,158]. Када је у питању примена 

антипсихотика, у овом истраживању код малог броја болесника детектована је 

контраиндикована потенцијална интеракција метоклопрамида са рисперидоном и 

халоперидолом која за последицу може имати повећан ризик за појаву 
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екстрапирамидалних реакција и неуролептичког малигног синдрома. Осим тога, 

антипсихотици могу повећати ризик за појаву хипотензије при истовременој примени са 

антихипертензивима [159,160], а због утицаја на гликемију могу ступити и у интеракцију 

са антидијабетицима [161]. Антиепилептици, као што су карбамазепин и фенобарбитон, су 

индуктори CYP3A4, па могу смањити ниво или ефекат статина који се метаболишу преко 

овог ензима [162], док с друге стране, могу смањити ниво или ефекат тикагрелора 

индукцијом његовог метаболизма [83]. Узимајући у обзир све наведено, неопходно је 

пажљиво размотрити потенцијалне користи и ризике приликом прописивања 

антидепресива, антипсихотика и антиепилептика болесницима са АКС [83,155,162,163]. 

Примарна ПКИ била је значајно повезана са повећаним ризиком за појаву већег 

броја потенцијалних интеракција између лекова у 1. и 3. фази лечења. Двојна 

антиагрегациона терапија која је есенцијална за брз и одложен успех ове интервенције, 

посебно доприноси појави потенцијалних интеракција између лекова код болесника код 

којих је спроведена [70]. Такође, подгрупа болесника са АКС која је подвргнутa ПКИ и 

има атријалну фибрилацију, историју венског тромбоемболизма или механичку валвулу 

захтева дуготрајну примену оралне антикоагулантне терапије, што такође може да повећа 

ризик за појаву већег броја потенцијалних интеракција између лекова [2,70], посебно на 

отпусту из болнице, а што је примећено и у овом истраживању.  

Коронарографија спроведена након 24 сата хоспитализације деловала је 

протективно, тј. била је повезана са мањим бројем потенцијалних интеракција између 

лекова у 1. фази лечења. Међутим, примећена је значајна позитивна интеракција овог 

предиктора са NSTE-АКС, која је указала да су болесници са NSTE-АКС били под већим 

ризиком за појаву већег броја потенцијалних интеракција између лекова што је време 

одлагања коронарографије било дуже. NSTE-АКС је био и независан предиктор већег броја 

потенцијалних интеракција у 1. и 2. фази лечења. Коронарографија се обично одлаже код 

болесника са NSTE-АКС са средњим и ниским ризиком [12,17,34]. С друге стране, разлог 

за одлагање коронарографије код болесника са STE-АКС је углавном неприхватљив ризик 

од крварења повезан са катетеризацијом и ПКИ [164]. Могуће је да је NSTE-АКС 

болесницима са средњим и ниским ризиком потребан мањи број лекова, међутим, са 

даљим одлагањем коронарографије изгледа да се повећава вероватноћа да ће им бити 

прописан већи број лекова. Када су у питању STE-АКС болесници са високим ризиком, 

могуће је да су лекари обазривији приликом прописивања лекова, а што их изгледа 

последично штити од потенцијалних интеракција у 1. фази лечења. Међутим, болесници са 
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STE-АКС били су под већим ризиком за појаву контраиндикованих потенцијалних 

интеракција у 2. фази лечења. Претходно је већ споменуто да је најчешћа 

контраиндикована потенцијална интеракција укључивала примену аналгетика кеторолака. 

Како је STE-АКС последица потпуне оклузије, а NSTE-АКС делимичне [12], могуће је да 

су STE-АКС болесници имали већи ниво бола и да су самим тим имали и већу потребу за 

применом аналгетика, а што их је изложило већем ризику за појаву ове потенцијалне 

интеракције.  

Болесници са когнитивним оштећењем и/или поремећајем свести, тј. болесници са 

деменцијом, цереброваскуларним болестима и болесници који су били на механичкој 

вентилацији били су под мањим ризиком за појаву потенцијалних интеракција између 

лекова. Већ је примећено да когнитивно оштећење (делиријум или деменција) могу 

деловати протективно на број потенцијалних интеракција између лекова код болесника 

хоспитализованих у јединици интензивне неге, са могућим објашњењем да лекари 

преузимају потпуну одговорност за прописивање лекова овим болесницима који су у исто 

време лишени права да самостално користе лекове које су сами употребљавали код куће 

[133]. Поред тога, примећено је да болесници са АКС који имају деменцију имају 27% 

мању вероватноћу да буду подвргнути инвазивној реперфузионој терапији, као и 22% 

мању вероватноћу да приме лекове који се препоручују према водичима (укључујући 

аспирин, бета-блокатор, ACE инхибитор или блокатор ангиотензинских рецептора, статин 

и клопидогрел) у периоду од најмање 30 дана или најмање 180 дана у оквиру 365 дана од 

првог АКС догађаја [165]. Једно од објашњења које су аутори дали је да је могуће да је 

било процењено да су ови болесници били подложнији нежељеним дејствима ових лекова, 

и да су у том случају ризици њихове примене били већи од њихове користи [165]. Када су 

у питању болесници који имају цереброваскуларне болести, узимајући у обзир чињеницу 

да нови P2Y12 инхибитори могу повећати ризик за појаву интракранијалног крварења код 

болесника са АКС са претходним цереброваскуларним догађајима, могуће је да су лекари 

били обазривији приликом прописивања лекова овој популацији болесника [166–169]. 

Поред тога, болесници са АКС који имају и цереброваскуларну болест, имају мању 

вероватноћу да буду подвргнути ПКИ или операцији бајпаса коронарне артерије графтом, 

а на отпусту им се ређе прописује терапија према препорукама водича (аспирин, P2Y12 

инхибитори, бета-блокатори, ACE инхибитори, статини) и имају већу вероватноћу за 

појаву крварећих компликација [170,171]. Такође је примећено и да се код болесника са 

акутним инфарктом миокарда који се подвргну механичкој вентилацији током 
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хоспитализације ређе прописују кардиоваскуларни лекови који се препоручују према 

водичима (аспирин, P2Y12 инхибитори, бета-блокатори) и реперфузиона терапија [172]. 

Могући разлог за ређе прописивање кардиоваскуларних лекова код ових болесника је 

постојање контраиндикација за њихову примену због акутних коморбидитета (нпр. 

крварење, тромбоцитопенија, хипотензија, акутна бубрежна инсуфицијенција, 

хиперкалемија), док је ређа примена реперфузионе терапије могућа последица касног 

пријема у болницу STEMI болесника [172]. Поред тога, болесници на механичкој 

вентилацији генерално захтевају већу употребу ресурса [173], што може да укључује и 

већу пажњу лекара. На основу претходно наведеног, протективни ефекат механичке 

вентилације би могао бити објашњен мањим бројем прописаних лекова и опрезношћу 

лекара приликом прописивања лекова овим болесницима. 

Супротно од претходно објављене студије [133], ово истраживање је показало да 

делиријум може имати двострук утицај, тј. да може повећати ризик за појаву 

потенцијалних интеракција у 1. и 2. фази лечења, а да са друге стране може деловати 

протективно у 3. фази лечења. С обзиром на то да је делиријум пролазан, обично акутан и 

реверзибилан узрок церебралне дисфункције [174], није неочекивано да је ризик за појаву 

већег броја потенцијалних интеракција већи у прве две фазе лечења када се болесницима 

обично прописују антипсихотици који могу ступити у интеракције са другим лековима 

које болесник прима. Међутим, могуће је да су лекари након тога пажљивији, посебно ако 

се интеракција манифестује клинички. Делиријум је, иначе, повезан са порастом 

интрахоспиталног морталитета и једногодишњег морталитета код болесника који су били 

примљени у коронарну јединицу интензивне неге (50% болесника у овој студији било је 

хоспитализовано због АКС), а ниске дозе халоперидола и кветиапина које су биле 

прописане овим болесницима деловале су безбедно у кратком временском периоду код 

пажљиво праћених болесника [175]. Међутим, број болесника који је примио високе дозе 

антипсихотика био је мали и ова студија није имала довољну снагу да испита  

дозно-зависну везу између примене антипсихотика и клиничких нежељених исхода [175].  

Већи број лекара који су болеснику прописивали лекове је такође имао различит 

ефекат у зависности од фазе лечења: деловао је протективно у 1. фази, а повећавао је ризик 

у 2. фази. Знајући да је АКС хитно стање и да већи број лекара може бити укључен у 

прописивање лекова док се не спроведе коронарографија, разумно је претпоставити да је 

сваки лекар који је прописивао лекове био посебно пажљив при кориговању терапије када 

је болесник прешао у његову надлежност. Изгледа да је ситуација била обрнута након 
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спровођења коронарографије. У болничким условима, лекари су више фокусирани на своју 

терапијску област што може повећати изложеност потенцијалним интеракцијама између 

лекова [176].  

Астма и податак о алергији на лекове у медицинској документацији изгледа да 

штите од већег броја потенцијалних интеракција између лекова. Још једна студија која се 

бавила проценом потенцијалних интеракција између лекова код болесника који су били 

подвргнути радиодијагностичким процедурама је показала протективни ефекат податка о 

алергији на лекове, а овај ефекат би се могао објаснити већом пажњом лекара приликом 

избора фармаколошке терапије код алергичних болесника [177]. Астма, хронична 

инфламаторна болест дисајних путева, карактерише се бронхијалном хиперреактивношћу 

и реверзибилном опструкцијом дисајних путева [178]. До 10% болесника са астмом има и 

хиперсензитивност на аспирин [179]. Поред тога, бронхијална хиперреактивност као 

одговор на примену бета-блокатора и/или аспирин може за резултат имати брзи 

бронхоспазам, тешку диспнеју, па и могући смртни исход код осетљивих болесника са 

астмом [180]. Вероватно је да све ово доприноси обазривости лекара и последично 

смањује број потенцијалних интеракција између лекова у овој популацији болесника са 

АКС.  

Када су у питању савети за поступак са болесником у односу на пронађене 

потенцијалне интеракције, према Medscape® бази у свим фазама лечења најчешће је 

саветовано да се комбинација лекова користи уз опрез, односно праћење болесника. У 1. 

фази лечења по Epocrates® бази најчешћи савет био је да се процени однос ризика и 

користи истовремене примене лека, а по Micromedex® бази да се пази на појаву знакова 

крварења. У 2. и 3. фази најчешћи савет по Epocrates® и Micromedex® базама односио се 

на праћење крвног притиска. Генерално гледано, Epocrates® и Micromedex® базе пружају 

знатно детаљније инструкције у односу на Medscape® базу у погледу параметара које би 

требало пратити код болесника са АКС уколико се примењују комбинације лекова који 

могу ступити у интеракцију, а то су поред крвног притиска били и електролити, калијум, 

магнезијум, натријум, глукоза, липиди, бубрежна функција, параметри коагулације, aPTT 

(пре свега у 1. фази), INR (пре свега у 2. и 3. фази), крвна слика, креатин-киназа, 

трансаминазе (AST, ALT), функција штитасте жлезде, концентрација лека у серуму, ЕКГ, 

фреквенција рада срца и дисања. Поред тога, препоручивало се и прилагођавање дозе или 

примена најниже ефикасне дозе у најкраћем могућем периоду, разматрање/примена 

алтернативног лека или алтернативног дозног облика, прекид примене једног лека пре 
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примене другог, као и обраћање пажње на поједине симптоме и знакове који могу 

указивати на настанак компликација (поред знакова крварења, знаци 

миопатије/рабдомиолизе, респираторне депресије, депресије централног нервног система, 

седације, губитка ефикасности антиагрегационе терапије). Сличне препоруке су пронађене 

и у студији спроведеној у популацији кардиоваскуларних болесника: коришћење 

алтернативног лека, праћење нивоа електролита, калијума, фреквенције рада срца, крвног 

притиска и глукозе [63].  

Збрињавање потенцијалних интеракција између лекова је комплексан процес [181]. 

Препоруке које пружају поједине базе података могу се међусобно разликовати, или 

здравственом раднику на располагању може бити више опција: нпр. праћење болесника, 

примена алтернативног лека, прилагођавање дозе [181], што је примећено и у овом 

истраживању. Одлуку о начину збрињавања потенцијалне интеракције најчешће доноси 

здравствени радник, уз ограничено учешће болесника [182]. У свету се све већи акценат 

ставља на улогу болесника у доношењу одлуке о његовом лечењу, тј. наглашава се значај 

узимања у обзир и преференције болесника поред доступних научних доказа [181]. 

Показано је да постоје разлике у преференцијама за избор стратегије за збрињавање 

потенцијалних интеракција између лекова, како између здравствених радника, тако и међу 

самим болесницима [181]. У популацији фармацеута, једна група би дала приоритет 

избегавању промене хроничне терапије, друга избегавању узимања узорака крви, а трећа 

излечењу акутног проблема [181]. Код болесника има оних којима је од највећег значаја да 

се избегне промена лекова које хронично користе, други највећи значај придају стратегији 

у којој би били изложени најмањем ризику за нежељене последице, а трећи стратегији у 

којој не би било потребно да им се узима крв за лабораторијске анализе [181]. 

Квалитативна студија је показала да постоји више независних аспеката који утичу на 

преференције болесника: перцепција ризика, страх, прихватање неизвесности, отвореност 

према промени, спремност за ризик, поверење у здравственог радника, финансијско & 

практично оптерећење, здравствено стање, искуство и знање & претпоставке [182]. 

Ниједна од електронских база података за проверу интеракција између лекова се не 

користи рутински у здравственим установама у Србији [63]. Данас постоји велики број 

извора информација о интеракцијама између лекова који су доступни здравственим 

радницима [183]. Како се они међусобно знатно разликују, неопходно је да здравствени 

радници знају како да користе и процене информације које им пружају електронске базе 

података, књиге и други извори [183]. Посебан проблем приликом коришћења 
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електронских база података и компјутеризованих система за подршку у доношењу 

клиничке одлуке је често детектовање великог броја потенцијалних интеракција, од којих 

неке могу бити дискутабилне клиничке значајности [183,184]. Ово често води игнорисању 

упозорења о могућности за ступање лекова у интеракцију, и то чак и оних који су од 

великог клиничког значаја [185,186]. Тренутно доступни системи имају доста недостатака, 

и има доста предлога за њихово унапређивање, а који укључују узимање у обзир 

демографских, клиничких, лабораторијских и радиолошких налаза, као и информација о 

режиму дозирања лекова [184,186]. Информације о начину примене лекова су од великог 

значаја приликом разматрања ризика за клиничко испољавање потенцијалне интеракције 

између лекова [183]. Већина интеракција зависи од дозе лекова, тако да веће дозе једног од 

њих могу довести до интензивнијег испољавања интеракције [183]. Дужина истовремене 

примене два лека је такође значајна детерминанта исхода интеракције између лекова [183].  

Ризике које носи одређена интеракција између лекова требало би да размотрe 

чланови здравственог тима који учествују у лечењу болесника [187]. У здравственом тиму, 

кога чине лекар, медицинска сестра и фармацеут, сваки члан има своју улогу у тимском 

приступу за превенцију интеракција између лекова [188]. Улога лекара је да постави 

одговарајућу дијагнозу и пропише одговарајуће лекове, да редовно проверава потребу за 

применом прописаних лекова и прекине примену непотребних лекова, документује измене 

у терапији, када уводи нове лекове у терапију проверава да ли неки од њих ступа у 

потенцијалну интеракцију са другим лековима које болесник користи, покушава да 

избегне прописивање лекова мале терапијске ширине када постоје доступне једнако 

ефикасне алтернативе, прилагоди дозу или дозни интервал и имплементира план за 

пажљиво праћење болесника када није могуће избећи интеракције између лекова [188]. 

Медицинска сестра има улогу да процењује свакодневне активности болесника, 

нутритивни статус, води рачуна о хигијени уста, зуба и гастроинтестиналног тракта 

(обраћа посебно пажњу на антихолинергичка нежељена дејства), документује и пријављује 

падове болесника, појаву крварења, акутне промене у статусу болесника, процењује и 

прати примену лекова и комплијансу [188]. Фармацеути могу имати значајну улогу у 

утврђивању клиничког значаја интеракције и њеног збрињавања [187,188]. Улога 

фармацеута у тимском приступу обухвата успостављање терапијске везе са болесником и 

његовим старатељем/неговатељем ради процене ставова, преференција и комплијансе 

узимања лекова, документовање комплетних актуелних информација о лековима које 

болесник користи (укључујући и оне који се могу набавити без лекарског рецепта и 
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дијететске суплементе) и употреби алкохола, проверавање постојања интеракција између 

лекова, детектовање и документовање стварних интеракција између лекова у здравственом 

картону болесника уз план за праћење, предлагање лекова са нижим ризиком за ступање у 

интеракције, праћење нежељених исхода потенцијалних интеракција, едуковање 

болесника и његовог старатеља/неговатеља о употреби лекова који се могу набавити без 

лекарског рецепта, дијететских суплемената и потенцијалних интеракција лекова са 

храном, едуковање чланова здравственог тима о интеракцијама између лекова, 

документовање и пријављивање нежељених догађаја везаних за употребу лекова, 

усаглашавање листе актуелних лекова и прављење плана фармацеутске неге при преласку 

из болничких у ванболничке услове, и обрнуто, како би се обезбедио континуитет неге 

[188].  

Постоје бројни водичи који дају препоруке за збрињавање болесника са АКС, 

међутим, ови документи у неким случајевима нису погодни за примену у свим 

здравственим установама [189]. Због тога је важно да свака здравствена установа има свој 

протокол за збрињавање ових болесника узимајући у обзир доступне ресурсе [189]. 

Усвајање и примена оваквих протокола може помоћи у смањењу варијабилности и 

побољшању квалитета пружене неге, њене ефикасности и на крају исхода лечења 

болесника [189]. Есенцијални кораци у прављењу протокола обухватају добијање подршке 

у здравственој установи, формирање искусног мултидисциплинарног тима састављеног од 

кардиолога, лекара и медицинских сестара службе хитне помоћи, лекара који раде у 

јединици интензивне неге, примарној здравственој заштити и фармацеута, и стицање 

детаљног разумевања ове болести [189]. Након тога би требало мапирати тренутни процес 

који се спроводи у здравственој установи, а затим успоставити циљеве, мере и промене 

које би требало имплементирати, направити протокол, започети његову примену и 

периодично га евалуирати и валидирати [189]. Један од позитивних примера је клиничка 

примена протокола фармацеутске неге у АКС који је развијен у болници у Јужној Кореји 

[190]. Овај протокол дефинише задатке и интервенције фармацеута у односу на евалуацију 

и оптимизацију прописане терапије, откривање проблема везаних за употребу лекова и 

саветовање болесника на отпусту из болнице у вези прописане терапије, а посебно је 

позитивно оцењена улога фармацеута у праћењу нежељених дејстава лекова или алергије 

на лекове, спречавање дуплирања терапије и интеракција између лекова [190]. 

Ово истраживање има нека ограничења која би требало размотрити. Прво, студија 

је била уницентрична, што је могло у резултате унети систематску грешку (bias) услед 
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утицаја квалитета локалног и националног медицинског образовања на резултате. Поред 

тога, анализиране су само потенцијалне интеракције између лекова. Није било могуће 

пратити њихове стварне клиничке исходе, што је додатно ограничење. Стварне 

интеракције између лекова могу бити тешке за идентификацију [70]. Иако се измењене 

концентрације могу измерити за одређени број лекова, може бити тешко описати њихов 

клинички утицај услед недостатка података о ефектима суб- и супра-терапијских 

концентрација лека код људи [70], а многи фактори (као што су конкомитантне болести 

или генетска предиспозиција) могу додатно отежати процену повезаности клиничких 

исхода и интеракција између лекова [51]. Тако код болесника са кардиоваскуларним 

болестима може бити тешко установити интеракцију између кардиоваскуларних лекова 

зато што се њен очекивани исход испољава у кардиоваскуларном систему и самим тим 

може бити приписан и самој кардиоваскуларној болести [63]. Поред тога, код болесника 

укључених у ово истраживање није мерена резидуална реактивност тромбоцита, па није 

било могуће проценити ризик од тромбозе и крварења у односу на примену 

антиагрегационе терапије. Упркос овим ограничењима, резултати овог истраживања имају 

посебан значај јер пружају увид у величину проблема и указују на мере које се могу 

предузети како би се побољшало збрињавање потенцијалних интеракција између лекова у 

популацији болесника са АКС.  
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6  Закључци 

 Болесници са АКС били су изложени барем једној потенцијалној интеракцији 

између лекова током све три фазе лечења. 

 Укупан број потенцијалних интеракција био је највећи у 2. фази лечења (од 

коронарографије до последњег дана хоспитализације) према свим базама, али је 

статистички значајна разлика између све три фазе показана само за потенцијалне 

интеракције по Medscape® бази. Статистички значајна разлика у укупном броју 

потенцијалних интеракција према Epocrates® и Micromedex® базама постојала је 

између 1. и 3. фазе, као и између 2. и 3. фазе, али не и између 1. и 2. фазе лечења. 

Болесници су били изложени најмањем броју потенцијалних интеракција између 

лекова у 3. фази лечења (на отпусту из болнице). 

 Доминантан механизам настанка потенцијалних интеракција између лекова у свим 

фазама лечења био је фармакодинамски механизам по типу синергизма. 

 Већина потенцијалних интеракција по Micromedex® бази имала је правичну 

поткрепљеност научним доказима, а очекивани почетак испољавања у већини 

случајева није био прецизиран. 

 Повећан ризик од крварења био је најчешћи могући клинички исход потенцијалних 

интеракција између лекова у 1. фази лечења према свим базама. У 2. и 3. фази 

најчешћи могући клинички исход потенцијалних интеракција према Medscape® 

бази био је ефекат на ниво калијума, док су према Epocrates® и Micromedex® 

базама најчешћи били ефекти на кардиоваскуларни систем (крвни притисак, 

фреквенцију и ритам рада срца). 

 Када су у питању савети за поступак са болесником у односу на пронађене 

потенцијалне интеракције, према Medscape® бази у свим фазама лечења најчешће је 

саветовано да се комбинација лекова користи уз опрез, односно праћење болесника. 

У 1. фази лечења по Epocrates® бази најчешћи савет био је да се процени однос 

ризика и користи истовремене примене лека, а по Micromedex® бази да се пази на 

појаву знакова крварења. У 2. и 3. фази најчешћи савет по Epocrates® и 

Micromedex® базама односио се на праћење крвног притиска.  

 У 1. фази лечења, независно од категорије озбиљности и коришћене базе, најчешћа 

потенцијална интеракција била је између аспирина и хепарина (могућ исход је 

повећан ризик од крварења), у 2. фази између аспирина и еноксапарина (могућ 

исход је повећан ризик од крварења), а у 3. фази између аспирина и бисопролола 

(могућ исход је смањена антихипертензивна ефикасност и повећан ниво калијума).  
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 Најчешћа контраиндикована потенцијална интеракција у све три фазе лечења 

подразумевала је истовремену примену аспирина и кеторолака (могућ исход је 

повећан ризик од појаве гастроинтестиналног крварења и нежељених ефеката).  

 Са појавом већег броја потенцијалних интеракција између лекова у барем једној 

фази лечења били су удружени следећи фактори: старост (3. фаза), >6 сати од појаве 

симптома до пријема (1. фаза), дужина хоспитализације (2. фаза), примарна 

перкутана коронарна интервенција (1. и 3. фаза), хронична опструктивна болест 

плућа (1. фаза), раније присутне аритмије (2. фаза), хиперлипидемија (1. и 3. фаза), 

хипертензија (1. фаза), гојазност (1. фаза), систолни крвни притисак на пријему (1. 

фаза), TIMI ризик скор на пријему (2. фаза), ALT (1. и 2. фаза), CRP (1. фаза), LDL (3. 

фаза), број прописаних лекова (све фазе), ACE инхибитори (све фазе), аналгетици 

(све фазе), антиаритмици (све фазе), антикоагуланси (све фазе), антиепилептици 

(све фазе), антидепресиви (све фазе), антидијабетици (све фазе), антипсихотици (2. 

и 3. фаза), бета-блокатори (све фазе), бронходилататори (све фазе), 

кортикостероиди (1. и 3. фаза), диуретици (све фазе) и статини (1. фаза).  

 Са појавом мањег броја потенцијалних интеракција између лекова у барем једној 

фази лечења били су удружени следећи фактори: коронарографија после 24 сата 

хоспитализације (1. фаза), механичка вентилација (2. фаза), астма (1. и 3. фаза), 

цереброваскуларне болести (1. фаза), деменција (2. фаза) и податак о алергији на 

лекове у медицинској документацији (2. фаза). 

 Ефекат неких фактора зависио је од фазе лечења и категорије озбиљности 

потенцијалних интеракција између лекова: пол, тип АКС, Charlson-ов индекс 

коморбидитета, делиријум, срчана инсуфицијенција, дијабетес, aPTT и број лекара 

који су болеснику прописивали лекове. 

 Пронађене су значајне позитивне интеракције између следећих фактора:  

Charlson-ов индекс коморбидитета × Дужина хоспитализације (све три фазе),  

NSTE-АКС × Коронарографија после 24 сата хоспитализације (1. фаза) и Дијабетес 

× Хипертензија (2. фаза).  

 Лекари би требало да обрате пажњу на могућност појаве потенцијалних 

интеракција између лекова код болесника са АКС и то посебно код оних код којих 

су присутни фактори који могу повећати њихов број. Код болесника код којих су 

ови фактори присутни требало би извршити скрининг на потенцијалне интеракције 

између лекова.   
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