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Сажетак  

 

Увод:  Неодговарајуће прописивање лекова често је заступљено код пацијената који имају 
терминалну фазу бубрежне слабости и потребу за терапијском заменом бубрежне 
функције, али је недовољно изучавано код пацијената на перитонеумској дијализи. 

Циљ: Наш циљ је био да утврдимо учесталост као и факторе повезане са потенцијално 
неодговарајућем прописивањем лекова код пацијената на перитонеумској дијализи.   

Метод: Студија је дизајнирана као опсервациона студија пресека која је укључила 145 
узастопних пацијената на програму хроничне замене бубрежне функције перитонеумским 
дијализама у четири центра у Србији. Циљ студије био је испитати заступљеност 
потенцијално неодговарајућег прописивања лекова израженог индексом адекватности 
терапије (eng. Medication Appropriateness Index). Потенцијални предиктори 
неодговарајућег прописивања лекова тестирани су мултиплом линеарном регресијом.   

Резултати: Потенцијално неодговарајуће прописивање лекова је честа појава код 
пацијената на перитонеумској дијализи. Главни позитивни предиктори неодговарајућег 
прописивања лекова у овој субпопулацији пацијената били су коморбидитети (p=0.000), 
повећана телесна маса (p=0.022), број прописаних лекова (p=0.000) и повишен крвни 
притисак (p=0.030).  Негативни предикори су били конзумирање алкохола (p=0.017) и виши 

систолни крвни притисак посматран независно од дијастолног (p=0.011). 

Закључак: Пацијенати на хроничном лечењу перитонеумским дијализама, посебно 
уколико су гојазни, са више коморбидитета, већим бројем прописаних лекова и лоше 
регулисаним крвним притиском су у повећаном ризику од потенцијално неадекватног 
прописивања лекова и његових нежељених последица. Клиничар мора обратити посебну 

пажњу приликом прописивања нових лекова код високо ризичних пацијената. 

Кључне речи: неадекватно прописивање лекова; полифармација; коморбидитети; 
перитонеумска дијализа; 

  



 
 

Abstract  

 

Introduction:  Inappropriate prescribing is common in patients with end-stage renal disease who 
require therapeutic replacement of renal function, but this has been poorly studied in patients 
on peritoneal dialysis. 

Aim: Our aim was to determine the frequency and factors associated with potentially 
inappropriate prescribing in patients undergoing peritoneal dialysis. 

Methods: The study was designed as a cross-sectional observational study that included 145 
consecutive patients in the program of chronic replacement of renal function replacement by 
peritoneal dialysis in four centers in Serbia. The aim of the study was to investigate the 
prevalence of potentially inappropriate prescribing of medications, expressed by the Medication 
Appropriateness Index. Potential predictors of inappropriate drug prescribing were tested using 
multiple linear regression. 

Results: Potentially inappropriate prescribing of drugs is a common occurrence in patients 
undergoing peritoneal dialysis. The main positive predictors of inappropriate drug prescribing in 
this subgroup of patients were comorbidities (p=0.000), increased body weight (p=0.022), 
number of prescribed drugs(p=0.000), and elevated blood pressure (p=0.030). Negative 
predictors were alcohol consumption (p=0.017) and higher systolic blood pressure observed 

independently of diastolic blood pressure (p=0.011). 

Conclusion: Patients on chronic peritoneal dialysis treatment, especially if they are obese, have 
more comorbidities, a greater number of prescribed drugs and poorly controlled blood pressure, 
are at increased risk of potentially inappropriate prescribing of drugs and its adverse 
consequences. Physicians must pay special attention when prescribing new medications for high-

risk patients. 

Key words: inadequate prescription of drugs; polypharmacy; comorbidities; peritoneal dialysis; 
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1. Увод 

 

Потенцијално неодговарајуће прописивање (енг. Potentially inappropriate 

prescribing, ПИП) представља примену лекова чији потенцијал за штетан ефекат 

превазилази могући бенефит или примену лекова који нису у сагласности са постојећим 

медицинским стандардима, посебно у околностима када постоји безбеднија алтернатива. 

(1,2) Само значење појма се временом мењало, јер се раније односило само на то да ли је 

лек безбедан и исплатив у датој ситуацији. Данас је овај појам проширен и обухвата 

неодговарајућу дозу, учесталост, модалитет примене или дужину третмана, прописивање 

лекова који чешће имају интеракције са другим лековима и болестима, непостојање јасне 

клиничке индикације или пак изостављање лекова који би имали бољи ефекат у датим 

околностима.(3)   

 

Три главне категорије потенцијално неодговарајућег прописивања су: 

• „overprescribing” - сувишно,  

• „underprescribing” - недовољно и  

• „misprescribing“ - погрешно прописивање.  

Сувишно прописивање дефинише се као примена лекова који немају јасну 

клиничку индикацију, док недовољно прописивање представља одсуство лекова који би 

имали користан клинички ефекат. С друге стране, погрешно прописивање се односи на 

примену лекова који имају индикацију, али су неправилно прописани (доза, учесталост, 

дужина и модалитет примене, интеракција са другим лековима или болестима) или ризик 

за настанак нежељених дејстава превазилази могуће бенефите. (2,3) Идентификација 

лекова који задовољавају горе поменуте критеријуме смањује вероватноћу њихове 

примене у клиничкој пракси, што и у теорији смањује шансу за настанак проблема 

повезаних са медикацијом и испољавања нежељених дејства лекова. (4) 

 

1.1.1. Епидемиологија неодговарајућег прописивања лекова 

Преваленција ПИП-а умногоме зависи од испитиване популације (примарна 

пракса, хоспитализовани, корисници домова), али и од коришћених алата, односно да ли 

су они имплицитни или експлицитни. Сензитивност у откривању ПИП-а креће се од 40,4% 

код STOPP критеријума до 98,7% коришћењем МАИ (енг. Medication appropriatness index) 

критеријума код сениора са минимум 5 лекова у примарној пракси. (5) Добар пример 

разлике је и чињеница да свега 15,6% лекова означених као неадекватни коришћењем 

МАИ критеријума (имплицитни) је такође било тако означено и коришћењем Beers 

критеријума (експлицитни). (6) Значајно је нагласити и да је преваленција ПИП-а у 

порасту. Студија из Ирске је показала да је преваленција ПИП-а порасла са 45,3% у 2012. 

на 51% у 2015. Стопа ПИП-а, такође, расте за 24% уколико је пацијент хоспитализован, 

што говори о разликама у односу на популацију која се испитује. (7) 
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1.1.2. Фактори ризика за  потенцијално неодговарајуће прописивање лекова 

Постоје бројни фактори који би потенцијално могли бити повезани са неадекватним 

прописивањем лекова али је тешко издвојити универзалне факторе јер су резултати 

различитих студија међусобно супростављени. Систематски преглед који се бавио 

факторима повезаним са неадекватним прописивањем лекова у примарној пракси показао 

је да су велики број лекова, број и тип коморбидитета, више посета лекару опште праксе, 

скора хоспитализација (<3 месеца) као и боравак у домовима за старе, повезани са већим 

бројем ПИП лекова. Од 5 студија у којима је испитивано, пушење није било повезано са 

већим бројем ПИП-а, а алкохол је у једној студији показао чак негативну корелацију. 

Преглед се бавио и факторима повезаним са прописвањем лекова али ниједан фактор није 

био идентификован као сигнификантан у више од половине студија. (8)  

Обзиром да је боравак у домовима за стара лица идентификован као значајан 

фактор ризика, (8) систематски преглед који се бави факторима повезаним са ПИП-ом код 

ове субпопулације имао је сличне закључке. Полифармација, односно присуство 5 и више 

лекова, је у свим анализираним радовима показала позитивну везу са ПИП-ом. Низак 

функционални статус је такође био позитивно повезан са ПИП-ом, али је испитиван у 

свега 3 студије. Старост, женски пол, коморбидитети, депресија, смањена когнитивна 

способност, средње оцењено задовољство сопственим здрављем и лош економски статус 

су у већини студија показале позитивну корелацију са ПИП-ом. (2)  

Студија спроведена у нашој земљи на пацијентима старијим од 65 година лечених у 

примарној здравственој заштити показала је слично осталим студијама да је велики број 

прописаних лекова и нездрав стил живота значајан фактор ризика за потенцијално 

неодговарајуће прописивање лекова али је дошла и да интересантног закључка да је чест 

контакт између изабраног лекара и фармацеутских представника био фактор ризика. Ова 

појава је објашњена тиме да су лекари били охрабрени да укључују нове лекове, а да је 

могуће да је њихово одлучивање било под утицајем промотивног материјала где су 

резултати ефикасности и безбедности лека били интерпретирани на начин који је пре свега 

ишао у корист примене лека, што је могло водити ка непотребном ординирању лека. (9) 

Поменути фактори могу бити и индиректно повезани са већим бројем ПИП лекова, 

тиме што су у корелацији са применом већег броја лекова. То се пре свега односи на 

старост, коморбидитете, лош економски статус али и гојазност који су показали позитивну 

асоцијацију са полифармацијом. (10) Важно је нагласити да је полифармација у 

константном порасту. Просечан годишњи раст преваленције полифармације у периоду од 

1999-2012 код одраслих у Холандији је 0,37% (11), у САД-у 0.57% (12), док је у Шведској 

преваленција са 16,9% у 2006. порасла на 19% у 2014, што представља раст од 1,3% 

годишње. (13). Резултати ирске студије показују да је учесталост ПИП-а у порасту и да 

овом расту највише доприноси све већа инциденција неадекватне употребе инхибитора 

протонске пумпе. (14)  

Студија из Канаде показала је да је неодговарајуће прописивање било најчешћe 

услед присуства интеракције између лекова (33,9%), затим због неадекватне дужине 

терапије (23,6%), одсуства индикација/ефикасност (14,7%), и напослетку неадекватних 

доза (9,6%). (15)  

 

Примена инхибитора протонске пумпе (ИПП) у максималним терапијским дозама 

дуже од 8 недеља представља један од најучесталијих случајева ПИП-a. Њена учесталост 

варира и у различитим испитиваним популацијама и креће се од 14,8% код млађих од 65, 
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(14) да би код старијих била између 17% и 70%.  (7,16,17) Студије показују да је чак 64% 

пацијената инфицираних са C. Difficile на терапији ИПП, (18) а ризик од фрактуре кука код 

примене високих доза је за 22% већа након годину дана употребе и прогресивно расте са 

дужином употребе. (19) Мета-анализа показује да би ова група лекова могла повећати 

ризик за појаву перитонитиса, тако што променом pH гастроинтестиналне средине доводи 

до поремећаја цревне флоре, а инхибицијом имунског одговора полиморфонуклеара 

олакшава транслокацију цревних бактерија. (20) Студија која је рађена након ове мета-

анализе такође је потврдила везу између употребе ИПП и перитонитиса. (21) Ипак, 

резултати најновије студије на ову тему нису указали на статистички значајану везу 

између поменутих појава. (22) 

Употреба анксиолитика дуже од 4 недеље, (2,7,14–16) нестероидних 

антиинфламаторних лекова (НСАИЛ) дуже од 3 месеца за терапију бола, (2,14,16) бета 

адренергичких блокатора код пацијената са хроничном опструктивном болешћу плућа,  

(16) употреба јаких опиоида (нпр. морфин, оксикодеин) без лаксатива (14)  такође 

представљају честе грешке у прописивању. Примена НСАИЛ-а дуже од 3 месеца за 

терапију бола посебно је важан пример потенцијално неодговарајућег прописвања лекова.  

Једна од 4 особе старије од 65 година користи лекове из групе нестероидних 

антиинфламаторних лекова (23) упркос томе што је њихова примена повезана са 

нефротоксичношћу, кардиоваскуларним догађајима и крварењем у гастоинтестиналном 

тракту као и честим интеракцијама са другим лековима што може потенцирати  

испољавање нежељених дејстава. (24)  

Дупликације лекова су биле присутне у 5% и то најчешће код лекова из групе 

НСАИЛ и опијата. (16) 

Најчешћи примери недовољног прописивања лекова представљају одсуство 

примене антиагрегационе терапије (25,26) и статина (26) код пацијената са 

документованом коронарном, церебралном или васкуларном болешћу; одсуство примене 

витамина Д и суплемената калцијума код пацијената са остеопорозом и историјом 

патолошких прелома (25,27); одсуство примене лаксатива током примене опиоида; (27) 

одсуство примене АЦЕ инхибитора (енг. Angiotensin converting enzyme inhibitors) код 

срчане слабости и коронарне болести (26,27). 
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1.1.3.Последице ПИП-ова: здравствени и економски аспект 

Неодговарајуће прописивања лекова представља озбиљан здравствени ризик, 

посебно у осетљивим популацијама. Мета-анализа која се бавила здравственим 

последицама неодговарајућег прописивања лекова  је показала значајну корелацију између 

већег броја ПИП лекова и нежељених дејства лекова (НДЛ), падова, хоспитализација као 

последице НДЛ-а, функционалног опадања и повећања трошкова лечења. (25)  

Хоспитализације услед испољавања НДЛ-а су најчешће због гастроинтестиналог 

крварења, анемија (услед крварења), хипотензија и синкопа и у скоро половини случајева 

су превентабилне. (24) Као што је раније поменуто, свака додатна хоспитализација 

повећава ризик за раст броја ПИП-а, а тиме и пратећих последица. (7,24) Поред тога, већи 

број неодговарајуће прописаних лекова повезан је и са повећаним морбидитетом, већом 

инциденцијом интеракција између лекова и лекова и болести, као и са смањеном 

комплијансом пацијената.  (16,24)  

 Међутим, мета-анализа није нашла значајну корелација између већег броја ПИП-а 

и морталитета или рехоспитализација. Додатно, закључци везани за посете ургентним 

центрима, дужином хоспитализације, и квалитетом живота повезаног са здрављем били су 

неконзистентни. (25) 

 

Поред здравствених последица неодговарајућег прописивања лекова, процене су да 

ПИП учествује са 9% у свим здравствени трошковима старијих од 70 година. (16) 

Фармакоекономска студија која је поредила додатне трошкове примене три најчешћа 

ПИП-а код пацијената старијих од 65 година у Ирској показала је да бензодиазепини,  када 

су неодговарајуће прописани, утичу на раст инкреметалног трошка лечења за 3470 евра, 

као и на године живота прилагођене за квалитет за 0,07 по пацијенту у поређењу са 

адекватно прописаном алтернативом. Иста студија је закључила и да се интервенција у 

циљу смањења примене НСАИЛ-а дуже од 3 месеца за купирање лумбалног бола постигла 

најбољи резултати у редукцији трошкова и смањења године живота прилагођених за 

квалитет. (28)  
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1.2. Алати за откривање и спречавање потенцијално неодговарајућег 

прописивања лекова 

Утврђивање ПИП-а базира се пре свега на алатима који у себи садрже имплицитне, 

експлицитне или комбинацију ове две врсте критеријума. (29,30). Већина критеријума 

развијених до сада направљени су за популацији старију од 65 година.  

Експлицитни критеријуми продукт су консензуса експерата и базирани су на 

листама лекова или група лекова које треба избегавати у одређеним ситуацијама, као што 

су одмакла старост и специфични коморбидитети.  

Имплицитни критеријуми су пре свега квалитативни и заснивају се на клиничкој 

процени лекара или експерта у датој ситуацији, односно они су пацијент-специфични. 

(3,29–33)  Њихова сензитивност у откривању ПИП-а углавном је већа у односу на 

експлицитне факторе, (5) али за њихово клиничко спровођење потребно је више времена и 

зависе од знања и искуства ординаријуса, што у великој мери ограничава њихову употребу 

у свакодневној пракси (3,5,29–33).  

Алати за процену ПИП најчешће су резултат консензуса стручњака из области 

примене лекова у специфичној популацији, а донети су на основу прегледа доступне 

литературе и експертског мишљења. (29,33) У ту сврху најчешће се користи модификована 

Делфи метода (34). Она подразумева коришћење упитника који садржи питања о 

адекватности односно неадекватности примене одређених лекова у датим ситуацијама, а 

на темељу прегледа литературе. Затим, експерти оцењују адекватност коришћењем 

Ликертове скале од 5 степени. Лекови код којих постоји слагање изнад одређене 

арбитражне вредности се даље шаљу у наредне рунде, најчешће до 3 и број питања се 

смањује. На крају се лекови са високим степеном слагања о њиховој неприкладности 

издвајају и прави се листа. (33)  

 

1.2.1 Индекс адекватности медикације (енг. Medication appropriatness index, MAI) 

Први пут публиковани 1992, (35) МАИ критеријуми представљају први валидирани 

и најчешће коришћени имплицитни алат. Садрже 10 питања која дају одговоре у вези 

адекватне индикације, ефективности, дозе, дирекције (упуства за коришћење), дупликација 

(примене више лекова из исте групе лекова) и трајања терапије, практичности дирекције, 

присуства лек-лек и лек-болест интеракција, као и исплативости лека.  

Уз свако питање постоји упуство, те се одговори оцењују  помоћу тростепене 

Ликертове скале:  

 

• А - представља адекватну примену,  

• Б - маргинално адекватну и  

• Ц - неадекватну примену лека. (29,36)  

 

Питања су оцењена од 1-3 на основу процене експерата о њиховој важности. 

Индикација и ефикасност су означене као најважније и имају највише скорове и бодују се 

са 3 поена уколико критеријум није адекватан. Највиши могући скор по леку је 18 поена. 

Укупан скор по пацијенту се добија сабирањем појединачних скорова за сваки лек. (36)  

Сензитивност MAI критеријума у откривању ПИП-а код геријатријских пацијената 

је изузетно висока и креће се од 74% до 98,7% (5,6,37). Аустралијска студија на 
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пацијентима старијим од 65 са хроничном бубрежном слабошћу идентификовала је код 

89,2% пацијената са ПИП леком. (38) Студије показују да је ово такође добар предиктор 

квалитета живота повезаног са здрављем, а висок скор повезан је са чешћим посетама 

ургентним центрима, неадекватном контролом притиска и чешћом појавом нежељених 

дејстава лекова. (37) Недостатак овог алата је тај што не покрива недовољно прописивање 

као и што не нуди алтернативне терапијске опције (29). Такође за примену МАИ 

критеријума потребно је клиничко искуство и приступ комплетној медицинској 

документацији са подацима о тренутној терапији, коморбидитетима, као и исходима 

терапије. (6) Све ово захтева значајан утрошак времена и процене су да је за анализу једног 

лека потребно макар 10 минута. (35)  Због свега наведеног, ово МАИ критеријуме, заједно 

са осталим имплицитним критеријума, чини скупим и непрактичним у свакодневној 

клиничкој пракси. (6) 

 

1.2.2. Beers критеријуми  

Званични водич Америчког друштва за геријатрију, први пут публикован 1991. са 

циљем детекције ПИП-а код корисника домова за стара лица, (39) Beers критеријуми 

представљају експлицитни алат који има најдужи период континуиране употребе и односи 

се на популацију старију од 65 година.  Ревизија публикована 2019. садржи листу од 34 

лекова/групе лекова које треба избегавати у свим ситуацијама, као и листу од 10 

болести/стања у којима треба избегавати одређене лекове/групе лекова. Осим тога садржи 

и листу лекова које треба користити са посебним опрезом, листу лекова са клинички 

значајним интеракцијама, као и листу лекова које треба избегавати или редуковати дозу 

код пацијената са смањеном бубрежном функцијом. (40) Сензитивност у односу на МАИ 

критеријуме је 68,8% (5). Последња ревизија Beers критеријума појавила се у мају 2023. и 

донела новине у погледу антикоагулатне терапије. (41) 

 

Америчка студија на пацијентима старијим од 65 година који започињу 

хемодијализу издвојила је следеће класе ПИП лекова који су повезани са високим ризиком 

од морталитета:  

• Антиспазмолитици 

• Инхибитори ацетилхолинестеразе 

• Опиоиди 

• Бензодиазепини 

• Антипсихотици 

• Антиеметици 

• Антипаркинсонитици 

• Антимикробни 

• Кортикостероиди 

• Антихолинергици 

• Естрогени. (42) 
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1.2.3. STOPP/START критеријуми 

Експлицитни алат први пут публикован 2008. а потом ревидиран 2015, 

STOPP/START критеријуми састоје се из 2 дела:  STOPP (енг. the Screening Tool of Older 

Person’s potentially inappropriate Prescriptions ) и START (енг. Screening Tool to Alert to 

Right Treatment).  Прва листа садржи 80 критеријума односно ситуација у којима треба 

искључити одређени лек због ризика од нежељеног догађаја. Са друге стране, START  

листа садржи 34 критеријума односно ситуација у којима треба укључити одређени лек 

како би терапија била оптимална. (43) Студија која је поредила 3 највише коришћена 

експлицитна алата (Beers, FORTA, STOPP) са МАИ као стандардом за идентфикацију 

ПИП-а показала STOPP  критеријуми имају највећу сензитивност и специфичност у 

откривању неодговарајућег прописивања лекова. (44) Ипак рандомизиована студије 

примена ових критеријума код старијих од 65 година са одмаклом бубрежном слабошћу 

показала је да интервенција може смањити недовољно прописивање али да није утицала на 

придржавање терапији и године живота прилагођене за квалитет. (45) 
 

1.2.4. EURO-FORTA (енг. Fit fOR The Aged) 

EURO-FORTA критеријуми представљају резултат консензуса експерата из области 

геријатрије из неколико европских земаља са циљем развоја јединствених експлицитних 

критеријума који би уважили специфичност одређених земаља, док би истовремено 

омогућили широку употребу у Европи. Развио се на основу FORTA критеријума који су 

настали 2008. од стране експерата из Немачке и Аустрије, (46) а каснијe допуњени 2015. 

(47)  

Садржи 264 лекова/групе лекова удружених са 26 главних индикација, 

класификованих у једну од 4 класа:  

 

1) Класа А (незамењиви лекови) чија употреба доноси сигурну корист 

уколико постоји јасна индикација;  

2) Класа Б (корисни) представља лекове који су показали ефикасност али је 

она ограничена и постоји одређени мањи ризик од нежељених дејстава; 

3) Класа Ц (упитни) чини лекове са упитном ефикасношћу односно 

безбедношћу примене и које треба избегавати док  

4) Класа Д (избегавати) чини лекове које треба одмах обуставити код старијих 

и увести алтернативе. (48) 

 

У поређењу са Beers и STOPP критеријумима показују мало нижу сензитивност, али 

изузетно високу специфичност која је приближно специфичности STOPP критеријумима. 

У односу на МАИ, сензитивност износи 52,4%, док је специфичност 78,4%. (44) 

 

1.2.5. IPET критеријуми (енг. Improving Prescribing in the Elderly Tool, IPET ) 

IPEТ критеријуми (49) садрже 45 различитих лекова из 14 класа који се сматрају 

неадекватним. Представљају краћу верзију раније развијених Мек-Лаудових критеријума 

(50). Иако слични Beers критеријумима, садрже мање лекова означених као ПИП, а главна 

предност им је што дају информацију о алтернативним лековима. (33,51)  
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1.2.6. REMEDI[e]S критеријуми 

REMEDIS (енг. REview of potentially inappropriate MEDIcation pr[e]scribing in 

Seniors) је нови алат развијен 2021. од стране француских експерата за процену ПИП-а и 

представља комбинацију имплицитних и експлицитних критеријума. Садржи алгоритам од 

7 корака и покрива све главне категорије потенцијално неодговарајућег прописивања 

(сувишно, недовољно и погрешно прописивање). Први корак представља проверу 

индикација за примењене лекове. Потом су остали кораци  представљени у виду 6 табела 

са укупно 104 експлицитних критеријума:  

• неадекватне дупликације лекова са потенцијалом за озбиљна нежељена дејства без 

очекиваног клиничког бенефита,  

• изостанак корисних лекова или комбинације лекова,  

• лекови чији ризик од нежељеног дејства превазилази потенцијал за клинички 

бенефит или имају упитну ефикасност,  

• лекови којима треба смањити дозе и дужину трајања терапије,  

• лекови са потенцијалом да погоршају постојеће хроничне болести или честа акутна 

стања,  

• лекови који ступају у значајне међусобне интеракције.  

Значајна карактеристика овог алата је и то што пружа алтернативне терапијске опције. (30) 

 

1.2.7. PROMPT критеријуми (енг. PRеscribing Optimally in Middle-aged People’s Treatments) 

 PROMPT критеријуми представљају први експлицитни алат развијен са циљем 

откривања ПИП-а у популацији средовечних пацијената старости од 45 до 64 година. (52) 

Садржи 22 критеријума организованих према органским системима и по један критеријум 

везан за инфекције и дупликације односно коришћење лекова из исте групе лекова: 

1. гастроинтестинални  

2. кардиоваскуларни 

3. респираторни 

4. централни нервни систем 

5. ендокрини систем 

6. мускулоскелетни 

7. инфекције 

8. дупликације.  

 

Иако се превасходно бави сувишним прописивањем, такође је обухваћено и 

погрешно али и недовољно прописивање (52). По свом облику више подсећа на 

STOPP/START критеријуме него на Beers, обзиром да су назначене специјалне околности у 

којима лек треба избегавати док су код Beers критеријума доминатно назначени лекови 

које треба избегавати у свим ситуацијама. (53) Студија аутора који су развили овај алат 

показала је изненађујуће високу стопу ПИП-а (42,9 %) код средовечних људи у Ирској. 

(53) Слично критеријумима развијеним за старије од 65 година, и код коришћења ових 
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алата број прописаних лекова, старост и коморбидитети уз живот уз лошије услове 

становања представља главне предикторе неодговарајућег прописивања лекова. Најчешће 

идентификовани ПИП-ови су били коришћење два лека из исте групе лекова, примена 

НСАИЛ-ова дуже од 3 месеца, и примена инхибитора протонске пумпе у максималним 

дозама доже од 8 недеља. (54) Интересантни су резултати студије у којој су мерени укупни 

трошкови лечења која није нашла статистички значајну разлику у трошковима лечења код 

оних који су имали ПИП према PROMPT критеријумима и оних са адекватном терапијом. 

(55) 

 

1.2.8. Алати за откривање ПИП-а код деце 

 Најпознатија алат за откривање ПИП-а код деце је POPI (енг. Pediatrics: Omission of 

Prescriptions and Inappropriate Prescriptions) развијен у Француској који садржи 108 

експлицитних критеријума од тога 80 везаних за неодговарајуће прописивање, док су 

остали везани за недовољно прописивање. (56) На основу њега развијени је још Британска 

и интернационална верзија. Ипак систематски преглед који се бавио овом темом закључује 

да овај алат није погодан за коришћење у другим државама и да је потребно развити алат 

који неће имати ову лимитацију. (57)  
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1.3. Софтверски алати за спречавање потенцијално неодговарајућег 

прописивања лекова (енг. Clinical Decision Support Systems) 

 

Традиционални софтверски алати се састоје од софтвера дизајнираног да помогне у 

доношењу клиничке одлуке, тако што се  индивидуалне карактеристике пацијента 

анализирају коришћењем компјутеризоване базе клиничких знања и процена или 

препорука базираних на сваком пацијенту појединачно да би се потом приказивали лекару 

који доноси коначну одлуку. Први софтвери појавили су се седамдесетих година прошлог 

века и у међувремену су унапређивани. Најчешће се деле на две групе: Софтвери базирани 

на експлицитним препорукама  (knowledge-based)  по принципу IF-THEN изјава, и 

софтвери који у себи садрже вештачку интелигенцију, машинско учење и препознавање 

статистичких шаблона који имају примат у односу на експертско мишљење. У 2013, 41% 

болница у САД које користе електронске историје болести су користиле ове софтвере. (58) 

Према приступу давања савета, деле се на пасивне и активне. Пасивни захтевају акцију 

корисника у смислу отварања новог прозора или кликa на одређену опцију, али су због 

недостатка ефикасности и потребе за сталним укључивањем напуштени. Са друге стране, 

мана активних је што услед сталног обавештавања могу ометати рад клиничара. (59) 

Једна од највећих предности коришћења софтвера је та што смањују инциденцију 

грешака у прописивању терапије у виду раног откривања интеракција лекова, бољег 

одређивања адекватних доза, спречавања дупликација терапија, предлагања јефтиније, а 

подједнако ефикасне алтернативе. Такође, коришћењем електронске историје болести 

може упозорити уколико је лек контраиндикован код пацијента (алергија, удружене 

болести…), не постоји јасна индикација или је потребан мониторинг. Студије показују да 

коришћење софтвера заправо повећава и стопу подударања ординиране терапије и 

званичних водича, смањује трошкове лечења и повећава квалитет документовања. (58) 

Up-to-date® представља пример софтверског алата за спречавање потенцијално 

неодговарајућег прописивања лекова, који пружа лекарима најновија сазнања базирана на 

медицини заснованој на доказима (енг. evidence-based medicine). Састоји се од базе 

података и дијагностичких алгоритама  и може се користи и у офлајн режиму на свим 

дигиталним уређајима.  Саму базу уређује преко 7000 лекара и експерата, који непрекидно 

спајају најновија медицинска знања у нову базу препорука тако што користе принципе 

медицине засноване на доказима, а све у циљу пружања квалитетније здравствене неге. 

Користи се у преко 190 земаља и чак 90% академских медицинских центара у САД-у. (60) 

Студија из Јапана је показала да лекари који користе Up-to-date® имају 15 пута мању 

шансу да направе дијагностичку  грешку у односу на оне који не користе КДСС. Његова 

употреба повезана је и са побољшањем квалитета неге, краћом дужином лечења и 

морталитета у периоду од три године. Осим поменутог, има и велики едукативни значај те 

су студенти који су користили и били изложени Up-to-date® платформи имали боље 

резултате на тестовима.  (61)  

Лексикомп®  ,који је интегрални део Up-to-date® ,  представља фармаколошку базу са 

свим информацијама у вези лекова. Садржи податке о: 

• индикацијама , 
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• контраиндикацијама, 

• дозама,  

• интеракцијама,  

• нежељеним дејствима,  

• механизму дејства,  

• фармакодинамици и фармакокинетици,  

• начину примене 

• компатибилност интравенских лекова,   

• информације за пацијента и 

• информације о токсичним кућним препаратима.  

• алат за проверу интеракција и  

• медицинске калкулаторе. (62) 

Студија која је пратила 9 доступних алата за откривање интеракција код пацијената на 

оралним онколитицима показала је да Лексикомп® има највећу сензитивност и укупан 

скор перформансе. (63) Интервенције коришћењем Лексикомп® и сличних алата могу 

повећати проценат адекватно прописаних лекова код бубрежних пацијената за 60%. (64) 
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1.4. Специфичност пацијената на перитонеумској дијализи 

Хронична бубрежна слабост (ХБС) је синдром дефинисан трајним променама 

структуре и/или функције бубрега у трајању од најмање 3 месеца. (65,66) Структурне 

промене означавају присуство циста, тумора, малформација и атрофија, док се 

функционалне промене манифестују хипертензијом, едемима, квантитативним и 

квалитативним променама урина, лабораторијским абнормалностима односно азотемијом. 

Обзиром да је гломеруларна филтрација (ГФ) мера екскреторне функције бубрега, а 

албуминурија мера очувања гломеруларне баријере, ова два фактора су основа за 

градирање и прогнозу бубрежне слабости. (66)   

Према КДИГО (енг. The Kidney Disease: Improving Global Outcomes) класификацији 

хронична бубрежна слабост се градира у 6 група према гломеруларној филитрацији (Г1-

Г6) и 3 према нивоу албуминурије (А1-А3) мереној односом албумина и креатинина у 

узорку јутарњег урина (енг. urine albumin creatinine ratio, ACR). 

Градирање према гломеруларној филитрацији : 

• Г1: ГФ> 90 ml/min/1.73m2  

• Г2: ГФ 60 to 89 ml/min/1.73m2 

• Г3a: ГФ 45 to 59 ml/min/1.73m2 

• Г3b: ГФ 30 to 44 ml/min/1.73m2 

• Г4: ГФ 15 to 29 ml/min/1.73m2 

• Г5: ГФ <15 ml/min/1.73m2 или на хроничној замени бубрежне функције. 

Градирање према албуминурији: 

• A1: ACR < 30 mg/gm (< 3,4 mg/mmol) 

• A2: ACR 30-299 mg/gm (3,4-34 mg/mmol) 

• A3: ACR > 300 mg/gm (> 34 mg/mmol). (67) 

 

Хронична бубрежна слабост најчешће је последица хипертензије и дијабетеса, 

посебно у развијеним земљама и са тенденцијом је сталног раста. (65,66,68)  Остали 

узроци су примарне гломерулопатије попут фокалне гломерулосклерозе, ИгА нефропатије, 

урођених стања као што је полицистична болест бубрега и аутоимунских болести попут 

лупуса, васкулитиса итд. (68) Све чешће, узроци су и неадекватна употреба лекова односно 

коришћење нефротоксичних лекова (НСАИЛ, контраста, нефротоксичних антибиотика). 

(65,66) Студија из Јапана је показала да употреба лекова који су на Beers листи означени 

као потенцијално неадекватни убрзава прогресију хроничне бубрежне слабости у 

популацији пацијента старијих од 65 година. Очекивано лекови који су најчешће били 

означени као ПИП били су нестероидни антиинфламаторни лекови (69)  Осим овога, у 

земљама у развоју значајни узроци су и инфективне болести ( попут ХИВ-а у субсахарској 

Африци, хепатитиса Ц и Б) и примена традиционалних лекова. (65,66) На крају, загађење 

воде тешким металима и земљишта са пестицидима доводи до ендемске појаве хроничне 

бубрежне слабости. (65) 
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Велики број лекова се излучује преко бубрега. Бубрежни клиренс лека представља 

разлику између процеса чија улога је транспорт лекова из перитубуларних капилара у 

проксималне тубуле бубрега односно стопе гломеруларне филтрације и тубуларне 

секреције, и стопе тубуларне реапсорпције која представља рециркулацију лекова из 

тубула натраг у перитубуларне капиларе. (70) Постоји 5 главних фактора од којих зависи 

стопа елиминације лека урином, то су:  

1. Степен бубрежне слабости 

2. Киселост урина 

3. Промене у реналном протоку крви 

4. Концентрације лека у плазми 

5. Молекуларне тежине лека. (71) 

Киселост урина је изузетно варијабилна као последица пуферске активности 

бубрега. Када се киселост плазме повећа, већи број водоникових јона се екскретује што 

резултира повећањем киселости урина и обрнуто. Због чињенице да је велики број лекова 

или слаба база или слаба киселина ова појава је од великог значаја. Нпр уколико је лек 

блага киселина, а урин има алкалну реакцију, олакшава се донирање водоничних јона лека, 

условљавајући његову поларизацију и ометајући пролазак кроз неполарну ћелијску 

мембрану тубулоцита. Ова појава доводи до повећаног излучивања лека.  (70) 

Процес гломеруларне филтрације је сличан механизмима који одликују механизме 

присутне у ауторегулацији капиларог корита, и зависи од хидростатског и онкотског 

притиска. Ренални проток крви представља силу хидростатског притиска и директно утиче 

на гломеруларну филтрацију. Захваљујући ауторегулаторним механизмима ренални 

проток је релативно константан, када дође до пораста хидростатског притиска рецептори 

на аферетним алвеолама шаљу сигнал који доводи до контракције глатких мишића чиме се 

смањује проток и тиме хидростатски притисак. Слично се дешава и код пада протока, са 

том разликом да услед пада притиска долази до активације ренин-ангиотезин-алдостерон 

система, који за последицу, осим релаксације аферетне алвеоле, има и реапсорпцију соли и 

ретенцију воде. (72) 

Лекови чија је молекуларла маса већа од 67 KDa се слично албуминима углавном не 

подлежу гломеруларној филтрацији и не елиминишу се реналним путем. Немачка студија 

је доказала да код лекова веће молекуларне масе од 50KDa не долази до клинички значаје 

промене фармакодинамике код појаве бубрежне слабости, обзиром да се клинички 

значајаним ефекат очекује уколико је клиренс смањен за 20% или је дужина полуживота 

лека продужена за 25%. (73)  

Бубрежна слабост доводи до значајних промена у фармакокинетици и 

фармакодинамци бројних лекова, осим смањења њиховог реналног клиренса доводи и до 

других поремећаја. Уремијска ентеропатија, мада ретка,  може се јавити као последица 

ХБС и довести до смањења апсорпције лекова. Додатно везивачи фософора и орални 

препарати гвожђа који се често користе код ових пацијената такође смањују апсорпцију 

неких лекова тако што формирају са њима комплексе или тако што смањују киселост 

средине. (74) Осим тога, хронична бубрежна слабост доводи и до промена у нереналном 

клиренсу, односно може довести до пада нереналног клиренса, највероватније као 

последице инхибиције ензима и транспортера уремијским токсинима, али и до њеног 
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опортунистичког повећања услед повратне регулације пре свега лекова који се елиминишу 

хепатичним путем. (75,76) Сматра се да сви лекови који се излучују непромењени више од 

30% преко бубрега, носе ризик за акумулацију и токсичност код ових пацијената. Такође, 

лекови чији се активни метаболити излучују преко бубрега (нпр. НСАИЛ), такође носе 

ризик од акумулације. (76) Хипоалбуминемија уз компетицију ендогених киселина са 

одређеним лековима за везивање за албумине и остале протеине плазма може довести до 

повећања нивоа слободног лека у плазми (74,76) што уз  промену волумена дистрибуције 

услед ретенције течности (75) доводе до значајних промена у биорасположивости лекова. 

Хиперволемија доводи до раста волумен дистрибуције хидрофилних лекова, што може 

смањити ефикасност лекова и захтевати примену већих доза. (77) Овоме треба придодати 

и особину већине лекова да се елиминишу кинетиком првог реда, односно што је већа 

концентрација у крви то је већа стопа елиминације. (78) 

Значајно је нагласити да током дијализе може доћи до елиминације одређених 

лекова. Лекови молекуларне тежине веће од 500 Da се углавном уклањају 

хемофилтрацијом, док се лекови растворљиви у мастима због великог волумена 

дистрибуције као и они лекови који се јако везују за протеине због мале количине 

слободног лека слабије дијализирају. Осим овога величина пора дијализног филтера, 

проток крви и дијализата укључујући и стопу ултрафилтрације утичу на елиминацију лека. 

Перитонеумска дијализа (ПД) има нижи клиренс лекова. Најчешће се дијализирају лекови 

мале величине са малим волуменом дистрибуције заједно са лековима који се везују за 

протеине због њиховог губитка током ПД.  (74) Све ово може за последицу имати 

превисоке или прениске дозе лекова које могу водити до нежељених дејстава и 

терапијских неуспеха. (75)   

Ипак значајно је рећи да код лекова који имају широки терапијски индекс, 

корекција доза за 20% нећи имати значајан клинички ефекат. (73) Ипак лекови са веома 

уским терапијски индексом захтевају строг мониторинг, међу које спадају следећи лекови:  

• Аминогликозиди 

• Ванкомицин 

• Дигоксин 

• Литијум 

• Варфарин 

• Антиконвулзанти 

• Амиодарон 

• Тироксин 

• Микофенолат и такролимус. (79) 

Хронична бубрежна слабост, осим промена у фармакокинетици, такође је праћена 

појавом значајних коморбидитета, што доводи до потребе за коришћењем више лекова и 

смањења квалитета живота. (53) Услед недовољне продукције ендогеног еритропоетина, а 

такође и инхибиције еритропоетина услед присуства уремијских токсина, анемија је чест 

налаз. Ово за последицу има коришћење стимулатора еритропоезе и супституцију гвожђа 

чија потрошња је повећана услед њиховог коришћења. (65) 
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Минерална болест костију је такође честа у хроничној бубрежној слабости, а 

последица је поремећаја хемостазе калцијума и фософора. Бубрези под дејством 

паратироидног хормона (ПТХ) регулишу серумску концентрацију калцијума и фосфора 

излучивањем урином. (65) Осим тога, учествују и у хидроксилацији витамина Д у активну 

форму чији ефекат је повећање апсорпције калцијума и фософора у цревима (80). Како 

болест напредује, недостатак активне форме витамина Д расте што доводи до 

хипокалцемије и секундарног хиперпаратиреодизма и последично до стимулације 

остеокластне активност. Последица овога је честа примена аналога Д витамина, 

калцимиметика и везивача фосфора као што су калцијум карбонат, севеламер и лантанум. 

(65) 

Хипертензија представља и прекусор и последицу хроничне бубрежне слабости. 

Механизам њеног настанка је мултифакторијалан. Погоршање бубрежне функције доводи 

до активације система ренин-ангиотензин-алдостерон, што резултира задржавањем воде и 

соли. Истовремено, долази до повећања тонуса симпатикуса у комбинацији са ендотелном 

дисфункцијом и васкуларном ригидношћу што доприноси развоју хипертензије. Појава 

хипертензије уз повећан ниво оксидативног стреса доводи до повећаног ризика од 

кардиоваскуларних болести. (81) Морталитет од кардиоваскуларних болести код 

пацијената са гломеруларном филтрацијом нижом од 60 ml/min/1.73m2 и/или 

микроалбуминуријом за око 60% већи у односу на пацијенте са нормалном бубрежном 

функцијом. Слично је и за цереброваскуларне болести: свако смањење ГФ за 10 

ml/min/1.73m2  односно повећање односа албумин:креатинин за 25mg/mmol повећава 

ризик од инфаркта мозга за 7% односно 10%. Званични водичи препоручују примену 

профилактичке антиагрегационе терапије и статина код хроничне бубрежне слабости по 

истим принципима као и код осталих пацијената. Мета анализа је показала да интезивна 

антихипертензивна терапија, односно одржавање тензије испод 130/80mmHg, смањује 

ризик од прогресије бубрежне славости али само код пацијената са микроалбуминуријом, 

и не доводи до смањења морталитета и кардиоваскуларних догађаја. Током петогодишњег 

периода само 2% пацијената ће развити терминалну бубрежну слабост пре свега због 

високе стопе морталитета од кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести.  (65) 

Процене су да 9 од 10 пацијената који су подвргнути перитонеумској дијализи имају 

хипертензију, док је она код половине њих резистентна на антихипертензивну терапију. 

(82)  

Студије показују и да су пацијенти у терминалном стадијуму хроничне бубрежне 

слабости, посебно уколико су трансплантирани, имају и до 9,9 пута већу шансу да развију 

малигнитет. (65)  

Терминална бубрежна слабост (ТБС) није јасно дефинисана и представља последњи 

стадијум болести. Њена дијагноза заснована је на основу клиничких параметара и процене 

лекара и представља стадијум болести када је за даље лечење неопходна трајна замена 

бубрежне функције. Постоје два облика замене бубрежне функције, трансплантација и 

дијализа. Најчешћа индикација за започињање лечења заменом бубрежне функције је 

појава уремијских симптома али они нису увек јасно испољени, те их је понекад тешко 

идентификовати. Неконтолисана хипертензија, ацидоза и хиперкалемија, пад гломерулске 

филтрације испод 8 мл/мин/1.73 м2 такође могу бити индикације за отпочињање активног 

лечења заменом бубрежне функције. Исто тако, терминалном бубрежном слабошћу се 
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сматра и потреба за заменом бубрежне функције дужа од 30 дана. (83) Број пацијената са 

терминалном бубрежном слабошћу је у сталном порасту и процене су да ће до 2030. више 

од 5 милиона људи имати неки од облика хроничне замене бубрежне функције  (84) 

Постоје две врсте дијализа: хемодијализа (ХД) и перитонеумска дијализа (ПД). 

Заснивају се на принципу извлачења сувишне течности, корекицији ацидозе и 

електролитног дисбаланса. За разлику од ХД, пертонеумска дијализа користи перитонеум 

као дијализну мембрану и спроводи се тако што се преко катетера (Тенкофов катетер), 

инсертованог у перитонеумску дупљу, улије дијализна течност. Потом, услед осмотског и 

концетрационог градијента, долази до измене између перитонеумских капилара и 

дијализата. Стандардни дијализати садрже високе концентрације глукозе (15 до 40 пута 

веће од серумских концентрација) која својим осмотским потенцијалом доводи до 

повлачења воде из перитонеумских капилара. Такође, концетрациони градијент доводи до 

тога да се супстанце попут урее, креатинина и калијума крећу ка дијализној течности, док 

се бикарбонати крећу у супротном смеру. (85) Осим овога, разлика у хидростатском 

притиску између системске циркулације и перитонеумске дупље доводи до филтрације 

течности у перитонеумску дупљу. Степен филтрације се разликује између индивидуалних 

пацијената и у највећем степену зависи од ауторегулације тонуса прекапиларних 

сфинктера односно од перфузије перитонеумских капилара, а у мањем степену и од 

системског крвног притиска. (86) Постоје 3 баријере између дијализата и системске 

циркулације, мезотелијум, интерстцијум и најважнији капиларни зид на коме се налазе 

поре. Осмоза течности се одвија преко аквапорина, који дозвољавају само пролазак воде, и 

интерендотелних пора. Великих интерендотелних пора има веома мало те се сматра да оне 

не доприносе значајној размени течности и супстанца између дијализа и системске 

цирукалције. Мале интерендотелне поре омогућавају пролазак воде и супстанце величине 

до 4 нанометара.  Обзиром да се глукоза као мали молекул дифузијом пролази кроз 

ендотелне поре, тако и њен колоидни притисак пада због чега хидростатски притисак у 

последња 2 сата држања дијализата доприноси ултрафилтрацији за чак 80%. (86) 

Перитонеумска дијализа има мањи утицај на хемодинамику, а у последњим 

годинама услед пада стопе инфекција и других компликација повезаних са третманом, 

стопа морталитета је сада еквивалентна онима на хроничном програму болничких 

хемодијализа. (87–89) Студијe указују да је преживљавање код млађих од 65 година на ПД 

програму веће код пацијената који су квалификовани за примену обе методе. (90), посебно 

код недијабетичара. (89) Мета-анализа која се бавила квалитетом живота код терминалне 

бубрежне слабости је показала да је квалитет живота бољи код пацијената на ПД у односу 

на ХД. Аутори студије објашњавају да је ово вероватно последица тога што су пацијенти 

исцрпљени након хемодијализе због великих хемодинамских промена у краћем 

временском периоду. Поред тога, анкете су показале да би зарад могућности путовања, 

што је отежано код ХД, пацијенти били спремни да прихвате скраћење преживљавања за 2 

године. (91) 

Још једна од предности је и очување резидуале функције (диурезе) која је повезана 

и са бољим преживљавањем. (85,87) Потенцијални механизам очувања резидуалне 

функције је ређа деплеција волумена, односно хемодинамска стабилност и ређи ренални 

исхемијски инсулти, као и смањено креирање инфламаторних маркера као последице 

екстракорпоралне циркулације. (89) Битна разлика у односу на ХД је и да су пацијенти на 
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ПД склони хипокалемији, а сматра се да је она мултифакторијална и последица исхране, 

честих дијареја, губитка дијализатом, али и хипомагнезијемије која се код њих често 

јавља. (92) 

Значајна мана му је и то што је преживљавање код пацијената са дијабетесном 

нефропатијом ниже него код хемодијализе (93), осим код дијабетичара млађих од 65 без 

других коморбидитета. (89) Студије које су се бавиле асоцијацијом између БМИ (енг. Body 

Mass Index, БМИ) и хроничне примене перитонеуске дијализе немају јасан конклузиван 

карактер. Поједине студије показују да је код гојазних пацијената преживљавање смањено 

(94,95), док са друге стране постоје студије које тврде да нема разлике у преживљавању и 

да пораст БМИ у првог години по започињу перитонеуске дијализе могло имати 

протективне ефекте. (96)  

Постоје две врсте перитонеумске дијализе: континуирана амбулаторна 

перитонеумска дијализа (КАПД) и аутоматска перитонеумска дијализа (АПД). Код КАПД, 

перитонеумска шупљина је увек напуњена дијализатом који се мења најчешће 4 пута 

дневно. Обавља се тако што се преко Y катетера повежу две кесе. Прво се у кесу која је 

празна и стоји на поду улије дијализна течност која је претходно неколико сати стајала у 

перитонеумској дупљи, потом се из друге кесе, која се налази изнад катетера и садржи 

свежи дијализат, улије нова количина раствора у перитонеумску дупљу. Са друге стране, 

код АПД-а аутоматским циклером врши се 3 до 6 измена током ноћи док пацијент спава. У 

зависности да ли је очувана резидуална функција, користе се два типа АПД-а. 

Интермитентна ноћна перитонеумска дијализа користи се код пацијената са очуваном 

резидуалном функцијом и код ње перитонеумска шупљина остаје празна током дана. 

Други тип је континуирана циклична перитонеумска дијализа где дијализна течност остаје 

у перитонеумској шупљини током дана и најчешће се користи код пацијената без 

резидуалне функције. (85) Примена аутоматске перитонеумске дијализе је у порасту у 

свету и креће се од 14,6% у земљама у развоју до 47,2% у развијеним државама. Не постоје 

значајне разлике између КАПД-а и АПД-а у очувању резидуалне бубрежне функције, 

стопи перитонитиса, одржавању еуволемије, морталитету и квалитету живота повезаног са 

здрављем. Мана му је лошије уклањање натријума али се може поправити коришћењем 

икодекстрина и додатним дневним и дужим ноћним изменама. (97) 

Перитонитис је и даље главни узрок морбидитета и морталитета и често se 

компликује вађењем катетера, релапсом и трајним трансфером на хемодијализу. Стопа 

перитонитиса значајно се разликује у различитим државама и варира од 0,06 

епизода/годишње на Тајвану до 1,66 епизода у Израелу. Ове разлике постоје и када се 

посматрају различити центри унутар исте државе. (87) Упркос томе, перитонитис је 

компликација која има високу стопу излечења и некада се може лечити и у амбулантним 

условима. (89)  

Још једна значајна компликација је инсуфицијента ултрафилтрација која означава 

ултрафилтрацију (елиминацију течности из организма) мању од 400мл код четворочасовне 

измене дијализатом са концетрацијом глукозе од 3,86%. Дели се на рану, у прве 2 године 

од започиња перитонеумске дијализе, и касну. Рана настаје код 4% пацијената и најчешће 

настаје као последица велике ефективне васкуларне перитонеумске површине, а ређе као 

последица повећане лимфне ресорпције. (86) Велика ефективна васкуларна перитонеумска 

површина доводи до брзе дифузије глукозе и раног смањења осмотског градијента. (98) 
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Касна инсуфицијенција ултрафилтрације се јавља код 21% пацијената и настаје као 

последица поремећаја на нивоу транспорта слободне воде и транспорта преко 

интерендотелних пора. Не зна се тачан механизам настанка ове појаве али се сматра да 

настаје као последица измењене функције аквапорина услед гликолизације, али се не може 

искључити да долази и до смањења броја рецептора. (99) У ретком случају као последица 

ендотелно-мезотелне трансформације која настаје услед хроничне инфламације може 

настати и инкапсулирана перитонеумска склероза која је праћена, поред неуспеха 

перитонеумске дијализе , и цревном опструкцијом. (86) 

Упркос одређеним предностима, перитонеумска дијализа и даље заостаје за 

хемодијализом у развијеним земљама. Студија из Данске је покала да старији од 70 година, 

недијабетичари и пацијенти са малигнитетима имају мање шансе да започну ПД, иако је 

преживљавање у овим групама веће на ПД-у. (88) Код хемодијализе најскупља 

компонената су људски ресурси, док је код ПД потрошни материјал, те је у већини 

развијених земаља ХД и скупља метода. Студије показују да је одржавање васкуларног 

приступа код ХД скупље од санирања последица неуспеха технике ПД, односно трансфера 

са перитонеумске на хемодијализу (89,97) Осим тога, пацијенти на ПД уз мање дозе 

стимулатора еритропезе постижу бољу корекцију анемије, чиме даље смањују трошкове 

лечења. (100) Такође, пад радне продуктивности је значајно већи код хемодијализних 

пацијената. Подаци из САД-а показују да су годишњи трошкови дијализе код 

хемодијализних пацијената већи за више од 24 000 америчких долара у поређењу са онима 

који се лече перитонеумском дијализом. (89)  
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1.5. Потенцијално неодговарајуће прописивање лекова код терминалне 

бубрежне слабости 

Неодговарајуће прописивање лекова често је заступљено код пацијената који имају 

терминалну фазу бубрежне инсуфицијенције и потребу за терапијском заменом бубрежне 

функције посебно код старијих од 65 година. Системски преглед који се бавио ПИП-ом 

код пацијената са хроничном бубрежном слабошћу показао је да се преваленција ПИП-а 

код хоспитализованих пацијената креће између 9,4% и 81,1%, а слично је и код пацијената 

праћених амбулаторно (13%-80,5%). Код пацијената корисника домова је била нешто нижа 

и кретала се између 16%  и 37,9%. (101) Мада студије на општој популацији показују да је 

хоспитализација повезана са већом учесталошћу ПИП-а (7), студија у којој је праћен 

ефекат хоспитализације на ПИП-а пацијената са хроничном бубрежном слабошћу старијих 

од 65 година показала је да преваленција ПИП-а на отпусту била мања него на пријему. 

Интеракције између лекова и неадекватна доза били су најчешћи разлог ПИП-а на пријему, 

међутим интеракције између лекова остале се најчешћи узрок ПИП-а и на отпусту уз 

неефикасну терапију. (38)  

Забрињавајућа је и велика дискрепанција између званичних водича и примењене 

терапије: студија из Уједињеног Краљевства показује да је 64,7% пацијената имало ПИП 

према Британском националном формулару (БНФ), иако већина идентификованих лекова 

није имала потенцијал за озбиљна нежељена дејства. (102) Студија из 2021. која је такође 

користила БНФ као референцу за ПИП, показала је да 3,9% пацијената са хроничном 

бубрежном слабошћу има бар 1 лек који је контраиндикован, а виши градус бубрежне 

слабости био је повезан са већом учесталошћу ПИП-а. Код пацијената са хроничном 

слабошћу градуса 5, аспирин, лерканидипин и метформин били су најчешће означени 

лекови као контраиндиковани. Око четвртине пацијената имало је бар 1 високо ризични 

лек, али је супротно контраиндикованим лековима њихова учесталост била већа код 

пацијената са нижим градусом односно градусом 3. (103) Према БНФ групе лекова које су 

најчешће неправилно прописиване (преко 15%) биле су:  

• аналгетици,  

• системски антибиотици,  

• анти-тромботични лекови,  

а у значајном проценту (5-10%) и системски антихисаминици, блокатори 

калцијумових канала, диуретици, лекови за лечење болести костију, лекови за поремећаје 

ацидитета. (102)  

Студија из Јапана код пацијената са хроничном бубрежном слабошћу је показала да 

присуство 2 или више ПИП-а је повезано са ризиком од пада гломеруларне филтрације за 

30%. (104) 

Хемодијализни пацијенти су у великом ризику од компликација повезаних са 

применом лекова у односу на општу популацију како због смањеног клиренса лекова тако 

и веће учесталости полифармације, већег броја коморбидитета и већег процента 

примењених лекова за које је потребан пажљив мониторинг. (4)  Студија у Јапану 

идентификовала је потенцијално неодговарајуће прописивање код 57% хемодијализних 

пацијената старијих од 65 година. Најчешће неправилно прописани лекови су били H2 



20 
 

блокатори (31%) и то пре свега фамотидин у нередукованим дозама. Други најчешће 

идентификовани су били кардиоваскуларни лекови међу којима највише антитромботични 

и алфа-блокери. (4)   

 Утврђено је да главни узроци неодговарајућег прописивања лекова код пацијената 

на хемодијализи који су подвргнути антибиотској терапији били неадекватна доза и 

фреквенца примене лекова. (105) Дугогодишње подвргавање хемодијализи, прописивање 

више лекова, лечење од стране више лекара били су главни фактори за повећање 

учесталости ПИП-а код старијих пацијената на хемодијализи, док су терцијарне установе 

са мултидисциплинарним приступом имале нижу стопу ПИП-а. (4) 

Студија из Србије која се бавила анализом прескрипције хемодијализних пацијента 

старијих од 65 година коришћењем Beers критерија показала је да 21% има бар један лек 

означен као ПИП. Већи број лекова и кормобидитета, краћи период лечења хемодијализом, 

као и уколико пацијенти нису питали о могућим нежељеним дејствима лекова били су 

повезани са већом инциденцијом идентификованих потенцијално неодговарајуће 

прописаних лекова. Најчешће идентификовани лекови као ПИП били су бензодиазепини ( 

52,3%) и метил-допа (31,6%). (106) 
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2. Циљеви рада и хипотезе 

 

Циљеви рада: 

• Утврдити учесталост неодговарајућег прописивања лекова код пацијената 

подвргнутим перитонеалној дијализи 

• Утврдити факторе који су повезани са неодговарајућим прописивањем лекова у овој 

популацији 

Радне хипотезе истраживања: 

• Учесталост неодговарајућег прописивања лекова у овој популацији већа је него код 

пацијената са нормалном бубрежном функцијом 

• Број прописаних лекова представља фактор повезан са настанком неодговарајућег 

прописивања лекова. 

• Број коморбидитета повезан је са већом учесталошћу неодговарајућег прописивања 

лекова. 

• Старост пацијента повезана је са већом учесталошћу неодговарајућег прописивања 

лекова. 

• Аналгетици и антимикробни лекови су најчешће неодговарајуће прописивани 

лекови.  
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3. Материјал и метод 

 

3.1. Врста студије и испитивана популација 

Врста студије: 

Истраживање је спроведено као клиничка опсервациона студија пресека.  

Популација: 

Истраживачку популацију чинили су пацијенти оба пола, старости веће од 18 година који 

су на терапији хроничне замене бубрежне функције перитонеалном дијализом. 

Истраживање je спроведено над 145 испитаника. Спроводено је у више клиничких и 

клиничко-болничких центара у Србији који су опремљени за перитонеумску дијализу 

(Универзитетски Клинички центар Србије, Универзитетски Клинички центар Крагујевац, 

Клиничко-болнички центар Звездара, Клиничко-болнички центар Земун). Подаци се нису 

скупљали у Универзитетском Клиничком центару Ниш пошто из техничких разлога нису 

били у могућности да обезбеде прикупљање података. Подаци су прикупљани у периоду 

од 1. маја 2020. до 31. децембра  2021. Сви пацијенти који су укључени у студију су 

претходно обавештени о циљевима истраживања и дали су своју писмену сагласност за 

учешће у студији. Студија је обављена у складу са свим применљивим смерницама, чији је 

циљ да осигурају правилно спровођење и сигурност особа које учествују у овом научном 

истраживању, укључујући Основе добре клиничке праксе, Хелсиншку декларацију, Закон 

о здравственој заштити Републике Србије.  

За ово истраживање је добијено одобрење од стране Етичког комитета Универзитетског 

клиничког центра Србије (број 570/6, датум 31.07.2020.). 

  



23 
 

3.2. Критеријуми за укључивање и искључивање 

Критеријуми за укључивање: 

• Индикована терапија хроничне замене бубрежне функције перитонеалном 

дијализом. 

• Старији од 18 година. 

• Бар један прописан лек. 

• Потписан пристанак од стране пацијента. 

Критеријуми за искључивање: 

• Дијагноза акутног перитонитиса 

• Непотпуна документација 

• Пацијент који одбија сарадњу 

• Дијагностикована деменција 

Узорковање 

За потребе истраживања  коришћен је “згодни” узорак консекутивног карактера. 

Релевантни подаци су прикупљени од свих пацијента који испуњавају поменуте 

критеријуме, а дошли су на преглед у клинику у периоду од 01.05.2020. до најкасније 

31.12.2021. године (односно до прикупљања довољног броја испитаника према 

калкулацији величине узорка). 

3.3. Испитиване варијабле 

Одговори су формулисани са да или не, одређени упоређивањем података добијених 

увидом у медицинску документацију и имплцитних и експлицитних критеријума. Од 

имплицитних критеријума користили смо: Lexicomp (107), The Renal Drug Handbook 5th 

edition (108) и Medication Appropriateness Index (MAI) (35), док смо од експлицитних 

критеријумима користили: Beers (39) критеријуме.  

Главни исход је адекватност прописане терапије приказана као зависна категоријска 

варијабла са два исхода: одговарајућа и потенцијално неодговарајућа терапија. Прву групу 

односно одговарајућу терапију чине оне терапије који су у потпуности у складу са 

водичима и критеријумима и чији је МАИ мањи од 3, док другу групу чине све остале 

терапије. Такође адекватност терапије је приказана и као зависна континуирана варијабла 

где МАИ представља нумерички изражен степен неадекватности терапије. 

МАИ је израчунат коришћењем 10 критеријума према упуствима из оригиналне 

валидационе студије (35). То су следећи критеријуми:  

• Индикација 

• Ефективност 

• Доза 

• Дирекција (дато упуство за коришћење) 

• Практичност дирекција 

• Непотребна дупликација односно коришћење 2 лека из исте групе лекова 

• Дужина терапије 
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• Присуство лек-лек интеракције 

• Присуство лек-болест/здравство стање интеракције 

• Исплативост лека 

Информације о лековим доступне на Up-to-date платформи (109) су коришћене да 

се утврди да ли су индикација за коју је прописан лек, дужина примене терапије као и 

дирекције у складу са сажетком карактеристика лека. Одсуство индикације за собом 

повлачи и одсуство ефикасности, неадекватну дужину и трошкове терапије. Ипак водич за 

употребу МАИ предвиђа изузетак од овог правила и то у случају када је био пожељан 

одређени клинички ефекат, као на пример смањење мокраћне киселине, иако није 

постојала јасна индикација (нпр. гихт), клинички ефекат је постигнут те је ту само 

означено одсуство индикације. (35)  Ефикасност терапије за млађе од 65 година била је 

претпостављена уколико је постојала индикација, док су за старије од 65 година 

коришћени Beers критеријум како би се означила терапија која би у овој популацији има 

већи ризик од нежељених дејства него потенцијалан бенефит (40). Адекватност терапије је 

процењена коришћењем петог издања књиге The Renal Drug Handbook (108). Lexicomp 

(107) је коришћен како би се утврдило присуство контраиндикација и интеракција типа Д 

између лекова. Контраиндикација је доносила додатне поене и за критеријум индикација и 

ефикасност. Интеракције између лека и болести као и присуство дупликација односно 

примене два лека из исте групе лекова је анализирано коришењем додатка који је јавно 

доступан уз МАИ приручник на сајту Новозеландске комисије за квалитет здравља и 

безбедност (110). Напослетку уколико лек није био покривен републичким здравственим 

осигурањем док је постојао алтернативни еквивалент који јесте или је коштао више од 10% 

у односу на фармацеутски еквивалент, такође је означен као потенцијално неодговарајуће 

прописивање.  

Иако првобитно планирана за коришћење EURO FORTA критеријуми (12) нису коришћени 

из разлога немогућности адекватног скорирања и тиме математичког приказа степена 

неадекватности прописане терапије, чиме би била онемогућена адекватна анализа фактора 

који доводе до потенцијално неодговарајућег прописивања лекова.    

Независне континуалне варијабле су:  

• Старост,  

• Тежина 

• Витални знаци 

• Клиренс креатинина 

• број прописаних лекова на пријему 

• број прописаних лекова на отпусту,  

• доза сваког појединачног лека 

• дужина коришћења лекова,  

• дужина примене перитонеалне дијализе,  

• дужина хоспитализације.  

• Број хоспитализација у претходних годину дана 

• Диуреза 

• Ултрафилтрација 

• Артеријски крвни притисак 
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Подаци о њима добијени су увидом у медицинску документацију и изражени нумерички. 

Независне категоријске варијабле добијене су увидом у медицинску документацију, и 

изражене квалитативно:  

• Пол: мушки/женски 

• Заштићено име 

• Генеричко име 

• Модалитет примене: орална, интравенска, интрамускуларна, интраперитонеална, 

депо-препарати, инхалациона, топикална. 

• Групе прописаних лекова: антибиотици (Бета-лактами, макролиди, хинолони), 

антидепресиви, антиепилептици, седативи, бета-блокатори, АЦЕ инхибитори, 

диуретици, ендокринолошки опоидни аналгетици, антиреуматици, 

кортикостероиди, антихистаминици, антиастматици, антилипидемици, орални 

контрацептиви. 

• Суплементи 

• Дијагнозе-према МКБ-10 

• Врста дијализне процедуре: хронична амбулаторна перитонеална дијализа 

(ЦАПД) и аутоматска перитонеална дијализа (АПД) 

• Присуство алергије: да/не 

• Степен образовања 

• Историја претходних озбиљних нежељених дејства лекова: да/не 

• Повишен крвни притисак током редовног прегледа: да/не 

• Претходне хируршке интервенције (искључујући пласирање перитонеумског 

катетера) 

Збуњујуће варијабле добијене су  увидом у медицинску документацију или интервјуом са 

пацијентима, оне су:  

• Конкомитатне болести, континуална варијабла, која је приказана нумерички 

Charlson Comorbidity Index-ом (111), 

• Конкомитатна терапија, категоријска варијабла, која је формирано тако што су се 

лековима додељивале вредности према АТЦ класификацији 

• Навике су приказане категоријским варијаблама, а подаци су добијени интервјуом.  

o Пушење (да, бивши пушач, не),  

o Кафа (више пута дневно, једном дневно, никад),  

o Алкохол (свакодневно, понекад, никад) 

Лабораторијске анализе: ККС, биохемијска анализа крви, степена умањења 

уреје (енг. Urea Reduction Ratio), single-pool индекса Kt/V, микробиологија 
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3.4. Снага студије и величина узорка 

 

Величина групе је одређена на основу снаге студије и вероватноће статистичке грешке 

првог типа. Очекивана снага студије тј вероватноћа да ћемо открити разлику која постоји 

међу групама је 80%, док је вероватноћа грешке првог типа (α) 0,05, за двосмерно 

тестирање хипотезе. Укупна величина узорка (енг.total sample size) износи 138, а 

израчуната је на основу програма G power (112) и коришћењем логистичке регресије. На 

основу доступних литературних података из сличне студије (113) издвојили смо вредност 

количника вероватноће (енг. odds ratio,OR) који је био 0,55 док је вероватноћа предиктора 

у контролној групи (Pr(Y=1|X=1) H0) била 0,638.  

 

3.5. Статистичка обрада података 

Добијени подаци из медицинских историја и интервјуа су прво нумерички 

кодирани, унети у табеле и проверени за грешке. Нормалност расподеле је испитивана на 

основу особина расподеле (асиметрија, спљоштеност, присуство екстремних вредности, 

Шапиро-Вилков тест). Непрекидне променљиве су представљене мерама централне 

тенденције и мерама варијабилности коришћењем параметријских (Студентов т-тест) или 

непараметријских тестова (Ман-Витнијев У-тест) у зависности од нормалности расподеле. 

Категоријске променљиве су изражене учесталошћу и процентуалном заступљеношћу 

разлика између група. Веза између две категоријске променљиве је анализирана применом 

χ2-теста независних узорака или на основу Фишеровог теста тачне вероватноће.  

Утицај независних и збуњујућих варијабли на зависну варијаблу је анализиран 

коришћењем мултипле линеарне регресије. Пре примене регресије проверено је да ли су 

задовољене све претпоставке исправности модела (енг. Regression Assumptions). Квалитет 

модела је проверен анализом варијансе и коефицијентa детерминације.  

Резултати су сматрани статистички значајни ако је вероватноћа нулте хипотезе била 

мања или једнака 0,05. Сви прорачуни су направљени коришћењем Статистичког пакета за 

социјалне науке (енг. Statistical Package for the Social Sciences) верзија 18.0 
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4. Резултати 

4.1. Опште карактеристике популације 

Укупно 145 пацијената је задовољило све критеријуме за укључивање у студију. Просечна 

старост пацијената била је 60,4±14,5 година, од којих 42,8% чине старији од 65 година. 

Просечна тежина пацијената била је 73,51±15,2 Kg. Најчешће коришћени модалитет 

перитонеумске дијализе био је  континуирана амбулаторна перитонеумска дијализа. 

Ранију нежељену реакцију на лекове пријавило је 47 (33,8%) испитаника, која је код 32 

(22,1%) регистрована као алергијска реакција. Просечан број нефролога који је прописивао 

терапију био 3,19 ±1,613, док је 57 (60,7%) пацијената имало једну или више 

хоспитализација у задњих годину дана. Основне карактеристике популације приказане су у 

следећим графиконима и табелама. 

 

 

                 

 

 

 

 

  

48%

15%

23%

14%

УКЦ Србије УКЦ Крагујевац

КБЦ Звездара КБЦ Земун

53%83%

Пол, мушки (n=77) Тип ПД, КАПД (n=121)

График 1. Дистрибуција испитаника 

према центрима 

 

График 2. Дистрибуција испитаника према 

полу и типу перитонеумске дијализе (ПД) 
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Табела 1. Дистрибуција коморбидитета пацијената на перитонеумској дијализи. 

Коморбидитет   n (%) Коморбидитет   n (%) 

ХТА 134 (92,4%) Поремећај функције 
тироидее 

19 (13,1%) 

АП 15 (10,4%) лТУ 19 (13,1%) 

АФ 12 (8,3%) мТУ 2 (1,4%) 

АКС 19 (13,1%) Пептички улкус 11 (7,6%) 

СИ 30 (20,7%) Инконтиненција 14 (9,7%) 

ЦВИ/ТИА 10 (6,9%) Епилепсија 5 (3,5%) 

Периферна васкуларна болест 22 (15,2%) Паркинсонова болест 2 (1,4%) 

ХОБП 10 (6,9%) Психијатријска болест 11 (7,6%) 

DM са компликацијама 43 (29,7%) Руптура ахилове 
тетиве 

5 (3,5%) 

DM без компликација 7 (4,8%) 
ХТА-хипертензија, АП-ангина пекторис, АФ- атријална фибрилација, АКС-акутни коронарни синдром, СИ-
срчана инсуфицијенција,  ЦВИ/ТИА- Цереброваскуларни инсулт/транзиторни исхемијски атак, ХОБП-
хронична обрструктивна болест плућа, ДМ- Диабетес мелитус, лТУ-локализован солидни тумор, мТУ-
местастатски солидни тумор 

 

 

 

Табела 2. Поређење честих коморбидитета по половима. 

 Мушкарци Жене   

Коморбидитет n(%) у оквиру пола χ2 (df)  p 

 Хипертензија 72 (93,5%) 62 (91,2%) 0,46 (1) 0,830 

 Ангина пекторис 6 (7,8%) 9 (13,2%) 0,64 (1) 0,423 

 Срчана инсуфицијенција 25 (32,5%) 5 (7,4%) 12,39(1) 0,000 

 Дијабетес 32 (41,6%) 18 (26,5%) 3,79 (2) 0,150 

 Ментална болест 3 (3,9%) 8 (11,8%) 2,16 (1) 0,141 

График 3. Графички приказа навика пацијената 
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Табела 2. Остале релевантне карактеристике популације које се не могу категорисати по групама. 

Варијабла Средина ± SD (медијана, IQR) или n (%) 

Претходно лечени ХД 29 (20,0%) 

Дужина лечења ПД (године) 3,533 ± 3,272 (2,50, 2,50) 

Употреба икодекстрина 40 (28,8%) 

Ранији перитонитис 42 (29,0%) 

Број перитонитиса по пацијенту 0,5 ± 0,948 (0,00, 1,00) 

Резидуална диуреза (мл) 986,58 ± 785,239 (900,00, 1175,00) 

Ултрафилтрација (мл) 1208,518 ± 596,915 (1200,00, 900,00) 

Повишена ТА на редовном прегледу 50 (37,6%) 

Систолна TA (mmHg) на редовном прегледу 133,91 ± 19,524 (130,00, 20,00) 

Дијастолна TA (mmHg) на редовном прегледу 77,67 ± 10,527 (80,00, 13,00) 

Просечан број попијених кафа по дану 1,61 ± 0,702 ( 2,00, 1,00) 

Просечан број конзумираних цигарета по дану 13,28 ±7,628 (10,00, 10,00) 

 

 
 
 
Табела 3. Просечне вредности лабораторијских параметара 

Лабораторијске анализе Средина ± SD (медијана; IQR) 

Серумски хемоглобин 104,4 ± 15,41 (105; 19,3) 

Ц-реактивни протеин 9,63 ± 18,53 (3,1; 6,8) 

Серумска гликемија 6,6 ± 2,56 (6,0; 2,5) 

Укупни холестерол 5,2 ± 1,68 (5,0; 1,6) 

Триглицериди 1,8 ± 0,88 (1,7; 0,98) 

Серумски албумин 35,4 ± 4,52 (36,0; 6,0) 

Паратхормон 515,9 ± 382,88 (456; 553,95) 

Серумска уреа 18,8 ± 14,65 (16,75; 7,65) 

Серумски креатинин 738,2 ± 328,96 (709; 316)  

Мокраћна киселина 331,82 ± 72,49 (320; 80) 

ТСАТ 31,29 ± 10,2 (31; 12) 

Феритин 421,8 ± 388,11 (317; 350) 

Серумски натријум 138,5 ± 3,7 (139; 5) 

Серумски калијум 4,3 ± 0,68 (4,3; 0,9) 

Серумски калцијум 2,25 ± 0,2 (2,24; 0,27) 

Серумски фосфор 1,53 ± 0,47 (1,48; 0,61) 
ТСАТ-сатурација трансферина. 

 

Најчешће коришћени лекови су антихипертензиви и то пре свега диуретици, као и 

антиулкусна терапија. Детаљан приказ заступљености примене појединачних група лекова 

приказан је у табели 4. 

ПД-перитонеумска дијализа, ТА- артеријска тензија. 
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Табела 4. Приказ заступљености употребе најчешће коришћених група лекова у испитиваној 
популацији. 

Фармаколошка група лекова n (%) 

Диуретици хенлеове петље 109 (75,2%) 

Бета блокатори 106 (73,1%) 

Калцијумски везивачи фосфора 106 (73,1%) 

Блокатори калцијумских канала 105 (72,4%) 

АЦЕ-инхибитори/АРБ 101 (69,6%) 

Инхибитори протонске пумпе 98 (67,6%) 

Аналози витамина Д 68 (46,9%) 

Еритропоетин-стимулирајући агенси 63 (43,4%) 

Статини 60 (41,4%) 

Антидијабетици 50 (34,5%) 

Периферни/централни алфа-антиадренергици  43 (29,6%) 

Ацетил-салицилна киселина 42 (29%) 

Инхибитори ксантин-оксидазе 32 (22%) 

Бензодиазепини 31 (21,4%) 

Аналози паратхормона 9 (6,2%) 

Антидепресиви 9 (6,2%) 

НСАИЛ 5 (3,4%) 

Антипсихотици 2 (1,4%) 

  N-број пацијената, (%)-процентуално у односу на укупан број испитаника. НСАИЛ-

нестероидни антиинфламаторни лекови; АЦЕ-ангиотезин-конвертујући ензим, АРБ-

блокатори ангиотензинског рецептора. 

График 4. Степен образовања пацијената на перитонеумској  дијализи. 
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4.2. Најчешће потенцијално неодговарајуће прописани лекови према МАИ 

критеријумима 

 

Укупан број прописаних лекова био је 1313 односно 8,99 ± 3,317 лекова по 

пацијенту. Просечан МАИ скор по испитанику био је 11,7 ± 9,55, док је 13,79% испитаника 

имало МАИ скор нижи од 3. Од укупног броја прописаних лекова 65 (4,95%) лекова је није 

имало јасну индикацију према МАИ критеријумима (табела 5.), а код 55 (4,19%) лекова 

ризик од нежељеног дејства превазилазио је потенцијални бенефит (табeла 6.). Чак 251 

(19,1%) прописани лек ступао је у интеракције са другим лековима са ризиком нивоа Д 

или су били контраиндиковани за истовремену употребу (табела 8.). У наставку су 

табеларно приказани резултати према МАИ критеријумима, разврстани по класама и 

групама лекова 

 
 

 

Табела 5. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекова (ПИП) према критеријуму индикација, 

разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Централни нервни систем 
   Седативи (N05B,N05C)   

 
24 

Метаболички лекови 

   Препарати за лечење гихта (M04) 

   Антидијабетици (A10) 

   Хиполипемици (C10) 

 

20 

2 

1 

Кардиоваскуларни лекови 

   Терапија болести срца (C01) 

   Диуретици (C03) 

   Антихипертензиви (C07-C09) 

 

5 

2 

1 

Антианемици (BO3) 5 

Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02 ) 
 

2 

Модификатори метаблизма Ca и P 

   Витамин Д и ПТХ аналози (A11CC, H05A) 

 

1 

Аналгетици/НСАИЛ (N02, M01A) 1 

Полистирен-сулфонат (Сорбистерит®) (V03AE01) 1 

Укупно 65 

НСАИЛ-нестероидни антиинфламаторни лекови; ПТХ- паратхормон. 
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Табела 6. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекова (ПИП) према критеријуму ефективност, 

разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Централни нервни систем 

   Седативи (N05B,N05C) 

   Антиепилептици (N03) 

 

17 

2 

Кардиоваскуларни лекови 

   Централни/периферни α блокери (C02) 

   Терапија болести срца (C01) 

   Диуретици (C03) 

   Антихипертензиви (C07-C09) 

 

7 

6 

5 

2 
Метаболички лекови 

   Хиполипемици (C10) 

   Антидијабетици (A10) 

 

3 

2 

Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02) 

   Пропулзиви (A03F) 

 

2 

2 

Модификатори метаблизма Ca и P 

   Витамин Д и ПТХ аналози (A11CC, H05A) 

 

2 

Аналгетици/НСАИЛ (N02, M01A) 2 

Антимикробни лекови  (J01-J05) 2 

Полистирен-сулфонат (Сорбистерит®) (V03AE01)    1 

Укупно 55 

НСАИЛ-нестероидни антиинфламаторни лекови. ПТХ- паратхормон. 

 

 

Табела 7. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекова (ПИП) према критеријуму адекватна доза, 

разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Модификатори метаблизма Ca и P 

   Везивачи фосфора (V03AE, A12AA04) 

 

12 
Кардиоваскуларни лекови 

   Антихипертензиви (C07-C09)    

   Централни/периферни α блокери(C02) 

   Диуретици (C03)    

 

10 

2 

3 

Метаболички лекови 

   Антидијабетици (A10) 

   Хиполипемици (C10) 

 

8 

3 

Централни нервни систем 

   Антиепилептици (N03)  

   Лекови за терапију деменције (N06D) 

 

3 

1 

Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02) 
 

2 

Разни лекови 

   Антимикробни лекови (J01-J05) 

   Респираторни лекови (R03) 

 

5 

3 

Укупно 52 
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Табела 8. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекова (ПИП) према критеријуму присуство лек-лек 

интеракције, разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Кардиоваскуларни лекови 

   Антихипертензиви (C07-C09)    

   Централни/периферни α блокери(C02) 

   Диуретици (C03) 

   Антикоагуланси(B01) 

   Терапија болести срца (C01)       

 

69 

25 

5 

4 

1 

Модификатори метаблизма Ca и P 

   Везивачи фосфора (V03AE, A12AA04) 
   Витамин Д и ПТХ аналози (A11CC, H05A)   

 

65 
3 

Централни нервни систем 

   Антиепилептици (N03) 

   Антидепресиви (N06A) 

   Антипсихотици (N05A) 

 

6 

3 

2 

Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02) 

 

3 

Метаболички лекови 

   Хиполипемици (C10) 

   Препарати за лечење гихта(M04) 

 

2 

1 

Аналгетици/НСАИЛ (N02, M01A) 3 
Разни лекови 

   Антианемици (BO3)    

   Терапија болести тироидее (H03) 

   Антимикробни лекови  (J01-J05) 

   Системски кортикостероиди (H02) 

   Респираторни лекови (R03) 

   Остали лекови  

 

23 

10 

8 

6 

1 

11 

Укупно 251 

НСАИЛ-нестероидни антиинфламаторни лекови. ПТХ- паратхормон. Остали лекови-лекови који нису 

класификовани у осталим групама. 

 

Табела 9. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекова (ПИП) према критеријуму присуство лек-

болест интеракције, разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Кардиоваскуларни лекови 

   Диуретици (C03) 

   Терапија болести срца (C01) 

 

7 

3 

Метаболички лекови 

   Антидијабетици (A10) 

   Хиполипемици (C10) 

 

6 

3 

Аналгетици/НСАИЛ (N02, M01A) 5 
Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02) 

 

2 

Разни лекови 

   Системски кортикостероиди (H02) 

   Полистирен-сулфонат (Сорбистерит®) (V03AE01) 

   Тиоктинска киселина  

 

1 

1 

1 

Укупно 29 

НСАИЛ-нестероидни антиинфламаторни лекови. 
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Табела 10. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекова (ПИП) према критеријуму адекватна 

дирекција разврстано по класама и групама лекова 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Метаболички лекови 

   Хиполипемици (C10) 

 

60 

Кардиоваскуларни лекови 

   Антихипертензиви (C07-C09) 

   Антикоагуланси (B01) 

   Централни/периферни α блокери (C02)   

 

26 

4 

2 

Укупно 92 

 

 

Табела 11. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекова (ПИП) према критеријуму практична 

дирекција разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Кардиоваскуларни лекови 

   Антихипертензиви (C07-C09) 

 

17 
Модификатори метаблизма Ca и P 

   Витамин Д и ПТХ аналози (A11CC, H05A) 

 

1 

Централни нервни систем 

   Антиепилептици (N03)   

 

1 

Разни лекови 

   Терапија болести тироидее (H03) 

 

1 

Укупно 20 

ПТХ- паратхормон. 

 

Табела 12. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекови (ПИП) према критеријуму трајање терапије 

разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Централни нервни систем 

   Седативи (N05B,N05C) 

 

24 

Метаболички лекови 

   Препарати за лечење гихта (M04) 

   Хиполипемици (C10) 
   Антидијабетици (A10) 

 

20 

2 
1 

Кардиоваскуларни лекови 

   Терапија болести срца (C01) 

   Диуретици (C03) 

   Антихипертензиви (C07-C09) 

 

5 

2 

1 

Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02) 

 

2 

Модификатори метаблизма Ca и P 

   Витамин Д и ПТХ аналози (A11CC, H05A) 

 

1 

Аналгетици/НСАИЛ (N02, M01A) 1 

Разни лекови 

   Антианемици (BO3) 
   Полистирен-сулфонат (Сорбистерит®) (V03AE01) 

 

5 
1 

Укупно 65 

ПТХ- паратхормон. НСАИЛ-нестероидни антиинфламаторни лекови. 
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Табела 13. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекови (ПИП) према критеријуму дупликација 

лекова, разврстано по класама и групама лекова. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02) 

 

3 

Модификатори метаблизма Ca и P 

   Витамин Д и ПТХ аналози (A11CC, H05A) 

 

2 

Укупно 5 

ПТХ- паратхормон. 

 

 

Табела 14. Број потенцијално неодговарајуће прописаних лекови (ПИП) према критеријуму трошкови 
терапије разврстано по класама и групама лекова. ПТХ- паратхормон. 

Класа лекова Број ПИП лекова 

Кардиоваскуларни лекови 

   Антихипертензиви (C07-C09) 

   Антикоагуланси(B01) 

   Диуретици (C03) 

   Терапија болести срца (C01) 

   Централни/периферни α блокери(C02) 

 

28 

19 

5 

4 

2 

Метаболички лекови 

   Препарати за лечење гихта (M04) 

   Антидијабетици (A10) 

   Хиполипемици (C10) 

 

20 

5 

4 
Централни нервни систем 

   Седативи (N05B,N05C)    

   Антиепилептици (N03) 

   Антипсихотици  (N05A)   

 

24 

1 

1 

Гастроинтестинални лекови 

   Лекови за поремећаје ацидитета (A02) 

 

5 

Модификатори метаблизма Ca и P 

   Витамин Д и ПТХ аналози (A11CC, H05A) 

   Везивачи фосфора (V03AE, A12AA04) 

 

1 

0 

Аналгетици/НСАИЛ (N02, M01A) 1 

Разни лекови 

   Антианемици (BO3) 
   Терапија болести тироидее (H03) 

   Полистирен-сулфонат (Сорбистерит®) (V03AE01) 

 

5 
1 

1 

Укупно 124 

ПТХ- паратхормон. НСАИЛ-нестероидни антиинфламаторни лекови. 

  



36 
 

4.3. Најзначајније лек-лек интеракција 

Лек-лек интеракције регистроване су код 69,2% прописаних лекова, односно 6,04 ± 4,9 

лек-лек интеракције по пацијенту. Од укупног броја 135 (15.98%) лек-лек интеракција је 

категорисано као ниво Д, док су 4 означене као контраиндиковане. Контраиндикована је 

била истовремена примена парикалцитола и алфакалцидола, дарунавира и лерканидипина, 

ритонавира и лерканидипина, и на крају примена аспирина и кетролака која има висок 

ризик од озбиљних медицинских компликација. Висок ризик имало је и 13 (1.84%) 

интеракција класификованих у категорију Ц и 10 (7,5%) у категорији Д. У табели 13 

приказане су интеракције са високим ризиком за озбиљне медицинске последице, 

класификоване према потребној реакцији за њихово спречавање. 

 

 Табела 13. Интеракције највеће озбиљности које је открио Лексикомп®. 
Листа интеракција са визоким ризиком од озбиљних медицнских последица према Лексикомп®-у 

Лекови укључени у интеракцију Број ЛЛИ Ефекат интеракције 

Листа лекова са ризиком нивоа X 

Ацетисалицилна 
Киселина (АСА) 

Кеторолак 1 
Кеторолак (системски) може повећати ризик од крварења и 
смањити кардиопротективни ефекат АСА. 

Листа лекова са ризиком нивоа D 

Спиронолактон KCL 3 
Калијумове соли могу повећати хиперкалемију у 
комбинацији са диуретицима који штеде калијум. 

НСАИЛ ССРИ 1 
ССРИ могу повећати антитромбоцитни ефекат НСАИЛ. 
НСАИЛ могу смањити ефикасност ССРИ. 

Ламотригин Валпроат 1 
Валпроат може повећати штетне/токсичне ефекте 
ламотригина и серумску концентрацију. 

Метадон Тразодон 1 
Опиоидни агонисти могу бити потенцирани ЦНС 
депресорима. 

Аминофилин Ципрофлоксацин 1 
Ципрофлоксацин може повећати концентрацију деривата 
теофилина у серуму због инхибиције ЦИП1А2. 

Халоперидол Хлорпромазин 1 
Хлорпромазин може потенцирати ефекат продужења QT 
интервала халоперидола. 

Калцијум 
полистирен 
сулфонат 

Гастал® ( ALOHMgCO3) 1 
Калцијум полистирен сулфонат + Алуминијум хидроксид 

може повећати ризик од опструкције црева. 

Апиксабан НСАИЛ 1 НСАИЛ могу повећати ризик од крварења са Апиксабаном. 

Клозапин Амиодарон 1 
Амиодарон може потенцирати ефекат клозапина на QT 
интервал и повећати његову серумску концентрацију. 

Клозапин Бензодиазепини 1 
Бензодиазепини могу појачати нежељени/токсични ефекат 
клозапина 

Листа лекова са ризиком нивоа C 

Спиронолактон АЦЕИ/АРБ 6 
Диуретици који штеде калијум могу међусобно 
испотенцирати хиперкалемијски ефекат. 

Клопидогрел Пантопразол 6 
Пантопразол може смањити активне метаболите 
клопидогрела. 

Хинолони Кеторолак 1 
НСАИЛ могу повећати неуроексцитацију хинолона и 
концентрацију у серуму. 

АСА- ацетилсалицилна киселина, НСАИЛ- нестероидни антиинфламаторни лекови, ССРИ-селективни инхибитори поновног преузимања 
серотонина, АЦЕИ/АРБ- инхибитори ензима који конвертује ангиотензин/блокатори ангиотензин-рецептора, ЦНС-централни нервни 
систем  
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4.4. Анализа фактора повезаних са већим бројем прописаних лекова 

Вишеструка линеарна регресија, метод условног брисања уназад, је коришћен како би се 

испитали потенцијални фактори који би могли бити повезани са већим бројем прописаних 

лекова. Модел је укључио следеће предикторе:  

• Медицински центар 

• Пол 

• Старост 

• Тежина 

• Степен стручне спреме 

• Присуство алергије на лекове 

• Чарлсонов скор коморбидитета 

• Дужина третмана перитонеумским дијализама 

• Тип перитонеумске дијализе 

• Претходан третман хемодијализама 

• Број нефролога који је прописивао терапију 

• Број хоспитализација у задњих годину дана 

• Број перитонитиса 

• Повишен крвни притисак на редовном месечном прегледу 

• Ниво хемоглобина 

• Резидуална диуреза 

• Ултрафилтрација 

• Конзумирање алкохола 

• Конзумирање дувана 

• Конзумирање кафе. 

Колмогоров-Смирнов тест је коришћен за проверу нормалности расподеле резидуа (sig. 

0,62). Дистрибуција резидуа приказана је у следећим графиконима 4. и 5. 

 
Графикон 4. Хистиограм дистрибуције 

резидуа                                          
Графикон 7. П-П дијаграм регресије стандардизованих 

резидуала 
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Све претпоставке мултипле регресије су задовољене укључујући линеарност, одсуство 

мултиколинеарности, независност мерења и нормалност дистрибуција резидуа. Није било 

атипичних тачака. Адекватност модела била је задовољавајућа (F = 10.556, df1 = 8, df2 = 

113, p = 0.000, R square = 0.471), а предиктори који су укључени у крајњи модел приказани 

су у табели 12. 

 

Predictors B (CI 95%) P value 

Тежина .049 (.11 – .572) .006 

Чарлсон коморбидити индекс .924 (.641 – 1.207) .000 

Број перитонитиса 0.529 (.111 – .947) .014 

Хипертензија на прегледу 1.416 (.475 – 2.356) .004 

Пол 1.208 (.185 – 2.231) .021 

Старост -0.097 (-.138 – -.055) .000 

Број лекара који су прописивали 

терапију 
.308 (.027 – .588) 0.32 

Табела 12. Статистички значајни предиктори већег броја прописаних лекова. 
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4.5. Анализа фактора повезаних са вишим МАИ скором 

Потенцијални предиктори МАИ су анализирани коришћењем вишеструке линеарне 

регресије, методом условног брисања уназад. Комплетан скуп потенцијалних предиктора 

чинили су: 

• Медицински центар 

• Пол 

• Старост 

• Тежина 

• Степен стручне спреме 

• Присуство алергије на лекове 

• Претходна нежељена дејства лекова 

• Број прописаних лекова 

• Чарлсонов скор коморбидитета  

• Дужина третмана перитонеумским дијализама 

• Тип перитонеумске дијализе 

• Претходан третман хемодијализама 

• Број нефролога који је прописивао терапију 

• Број хоспитализација у задњих годину дана 

• Број претходних хируршких интервенција 

• Претходни перитонитис 

• Повишен крвни притисак на редовном месечном прегледу 

• Систолни притисак на редовном месечном прегледу 

• Дијастолни притисак на редовном месечном прегледу 

• Ниво хемоглобина 

• Резидуална диуреза 

• Ултрафилтрација 

• Конзумирање алкохола 

• Конзумирање дувана 

• Конзумирање кафе. 

 

 

Нормалност расподеле стандардизованих резидуа модела тестирана је Колмогоров-

Смирновим тестом, који је показао да резидуе прате нормалну расподелу (sig. 0,77). 

Дистрибуција резидуа приказана је у следећим графиконима 6. и 7. 
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Све претпоставке мултипле регресије су задовољене укључујући линеарност, одсуство 

мултиколинеарности, независност мерења и нормалност дистрибуција резидуа. Пет 

атипичних узорака је искључено из анализе. Адекватност модела била је задовољавајући 

(F = 31.733, df1 = 6, df2 = 111, p = 0.000, R square = 0.632), а предиктори који су ушли у 

финални модел приказани су у табели 13. 

 

Предиктори B (CI 95%) P вредност 

Тежина .065 (.009 – .120) .022 
Чарлсон коморбидити индекс .738 (.332 – 1.144) .000 
Број прописаних лекова 1.503 (1.209 – 1.798) .000 
Хипертензија на прегледу 2.672 (.267 – 5.076) .030 
Систолни притисак на прегледу -.076 (-.134 – -.018) .011 
Конзумација алкохола -2.126 (-.391 – -3.861) .017 
Табела 13. Статистички значајни предиктори већег МАИ скора. 

  

Графикон 6. Хистиограм дистрибуције 

резидуа                                          
Графикон 7. П-П дијаграм регресије стандардизованих 

резидуала 
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5. Дискусија 

Наша студија открила је да је потенцијално неодговарајуће прописивање лекова 

честа појава код пацијената на хроничном програму замене бубрежне функције 

перитонеумском дијализом. Позитивни предиктори ПИП-а у овој субпопулацији 

пацијената били су повећан број коморбидитета, повећана телесна маса, повишен крвни 

притисак и број прописаних лекова. Са друге стране, негативни предиктори били су 

конзумирање алкохола и виши систолни крвни притисак.  

Посматрана популација била је упоредива са популацијама посматраним у 

претходним студијама на пацијентима леченим хроничним програмом перитонеумским 

дијализама у погледу дистрибуције година и пола (114), тежине (115), употребе 

континуиране амбулаторне перитонеумске дијализе (116), коморбидитета (117). Значајна 

разлика била је у просечном броју лекова по пацијенту. У канадској студији просечан број 

је био 16,7 лекова (118), што је значајно више у односу на 8,9 колико је било у нашој 

студији. Ова дискрепанца може се преписати већем проценту дијабетичара у њиховом 

узорку (65,9%) у односу на нашу (34,5%). Такође, наша популација је била нешто млађа са 

већим процентом особа женског пола што је могло утицати на већи број прописаних 

лекова. 

У нашој студији, користили смо МАИ критеријуме за откривање потенцијално 

неодговарајућег прописивања. (35–37) МАИ критеријуми конструисани су са циљем 

процене адекватности лекова код пацијената старијих од 65 година. Тиме објашњавамо 

разлику у резултатима између наше и Авадове студије (44) у погледу ефективности. Обе 

студије користиле су Beers критеријуме за процену ефективности, али је наша студија 

укључила и млађе од 65 година чија ефективности је била претпостављена уколико је 

постојала јасна индикација за дати лек. Осим овога, постоји јасна дискрепанца у броју 

идентификованих интеракција између наше студије и Авадa и сарадника. (44) Разлика у 

овим резултатима може се објаснити тиме да у њиховој студији није истакнуто који 

софтвер је коришћен за детекцију лек-лек интеракције док је наш избор био Лексикомп 

софтвер који има највећу сензитивност у односу на друге тренутно доступне алате (63).  

Примена фуросемида код пацијената са очуваном резидуалном диурезом (РД), 

односно диурезом већом од 100мл на дан, доказано доводи до повећања диурезе, 

натриурезе и секреције калијума (119,120), овај ефекат може смањити потребу за додатним 

изменама и побољшати контролу волемије. (121) Код пацијената са РД мањом од 100мл 

примена фуросемида, осим одсуства ефекта на бубреге, не доводи ни до корисних ефеката 

на срчану хемодинамику (122), те је у нашој студији означено као одсуство индикације и 

ефикасности. Исто правило је употребљено и код пацијената са умереном до тешком 

хипокалемијом обзиром да му је једно од примарних дејстава да повећава секерецију 

калијума чиме се хипокалемија може додатно погоршати.  

Терапија асимптоматске хиперурикемије инхибиторима ксантин-оксидазе код 

пацијената са терминалном бубрежном слабошћу и даље је предмет неслагања. Према 

званичном сажетку карактеристика лека доступном на UpToDate-у (109), индикације за 

примену алопуринола су терапија гихта, превенција рекуретне нефрокалкулозе, лечење 

хиперурикемије код синдрома туморне лизе, односно није индикован за лечење 
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асимптоматске хиперурикемије. Мета анализа показала је да лечење асимптомаске 

хиперурикемије инхибиторима ксантин-оксидазе успорава прогресију бубрежне слабости 

и смањује крвни притисак (123). Студија на пацијенатима на хроничном програму ПД је 

такође показала и да успорава опадање резидуалне бубрежне функције. (124) Ипак, 

нежељена дејства укључујући осип, леукопенију, тромбоцитопенију и дијареју су 

пријављени код 3-5% пацијената. Осим тога, синдром хиперсензитивности на алопуринол 

за који присуство бубрежне слабости представља додатни фактор ризика, резултира 

смртним исходом у чак 25% случајева. (125) У нашој студији, код пацијената који нису 

имали индикацију према сажетку карактеристика лека,  са вредностима мокраћне киселине 

у реферетном опсегу, примена инхибитора ксантин-оксидазе означена је као одсуство 

јасне индикације, али не и ефикасности обзиром да је циљани ефекат постигнут. 

Према beers критеријумима, нестероидне антиинфламаторне лекове треба 

избегавати код старијих од 65 година због повећаног ризика од гастроинтестиналног (ГИТ) 

крварења (40).  Њихова употреба код терминалне бубрежне слабости повезана је са 

повећаним ризик од морталитета, како од последица ГИТ крварења, (126) тако и од 

кардиоваскуларних догађаја. (126,127) Овоме треба додати и њихову особину да често 

ступају у интеракције са другим лековима са некада озбиљним медицинским последицама. 

Код једног пацијента је регистрована истовремена примена кеторолака и ацетилсалицилне 

киселине (енг. acetylsalicylic acid, АСА), која је означена нивоом ризика X са могућим 

озбиљним медицинским последицима. (107) Студије показују да је истовремена примена 

НСАИЛ заједно са ниским дозама АСА повезана са повећаним ризиком од крварења, али и 

са повећаним ризиком од кардиоваскуларних догађаја. (128) Ова интеракција је резултат 

реверзибилне инхибиције COX-1 рецептора на тромбоцитима од стране НСАИЛ. 

Инхибиција компентицијом која настаје након примене НСАИЛ спречава дејство АСА 

који иреверзибилно инактивира COX-1 рецепторе чиме остварује своје ефекат односно 

спречава агрегацију тромбоцита. Ефекат ове интеракције зависи од интервала узимања 

лека и дозе, као и потенцијала НСАИЛ за везивање за COX-1 рецепторе. Студија у којој је 

истражен утицај интервала између примене ацетилсалицилне киселине и нестероидних 

антиинфламаторних лековова на пацијенте са повећаним ризиком од венског 

тромбоемболизма који захтевају аналгезију и тромбопрофилаксу показала је да повећање 

интервала и коришћење слабих инхибитора овог ензима може смањити ризик од ове 

интеракције. (129) Ипак, и појединачна примена НСАИЛ може довести до ове интеракције. 

(128)  Кеторолак, као релативно селективни COX-1 инхибитор, се посебно мора избегавати 

у овој комбинацији (130). Осим ове интеракције, идентификоване су још 2 значајне 

интеракције са нивом ризика Д. Мета-анализа је показала да примена селективних 

инхибитора преузимања серотонина у комбинацији са НСАИЛ може значајно повећати 

ризик од крварења, (131) ова интеракција настаје због инхибиције преузимања серотонина 

од стране тромбоцита, што последично смањује њихову способност агрегације која је већ 

смањена због инхибиције COX-1 (132). Употреба нових директних оралних 

антикоагуланса (НОАК) којима припада апиксабан, такође је повезан са већом стопом 

крварења механизмима веома сличним горе поменутим. Ово се посебно може 

манифестовати код пацијената са терминалном бубрежном слабошћу обзиром да се 80% 

апиксабана излучује бубрегом. Појави гастроинтестиналног крварења код примене 

НСАИЛ на првом месту доприноси и инхибиција синтезе простагладина чиме се ремети 

гастрична мукозна баријера. (133) Напослетку, мада мањег степена ризика али такође са 

могућим озбиљним последицама је и употреба хинолона у комбинацији са НСАИЛ који 
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могу потенцирати њихов проконвулзивни ефекат, посебно код пацијената са терминалном 

бубрежном слабошћу. (107) Студија из Пољске показује да 4,5% пацијената на 

перитонеумској дијализи свакодневно узима НСАИЛ, најчешће због коштано-зглобних 

болова и главобоље, а скоро половина одлуку о томе доносе без консултације са лекаром 

или фармацеутом (134). У нашој студији свега 2.7% пацијената је пријавило или је имало у 

својим медицинским извештајима податак о коришћењу НСАИЛ, што значи да је велики 

број остао изостављен, те је укупан МАИ скор у одређеном степену вероватно потцењен.  

Употреба бензодиазепина (БДЗ) код старијих од 65 година повезан је са широким 

спектром нежељених дејстава, укључујући летаргију, конфузност, повећан ризик од падова 

и прелома. Дуготрајна употреба повезана је са апстиненцијалном кризом, која код веће 

зависности може изазвати и синдром делиријум тременс, као и конвузију па чак и смрт. 

Новије студије су употребу ових лекова повезале и са бржим когнитивним опадањем (135), 

која је у популацији пацијената на перитонеумској дијализи често и повезано са чешћим 

неуспехом технике (136). Студија из Минесоте показала је да је ризик од средње до тешке 

деменције у овој популацији 2,5 пута већи него у општој популацији и да је присутна код 

60% пацијената. (137) Поред претходно наведених података, неопходно је узети у обзир и 

да је просечна старост наших испитаника нешто већа у односу на њихову (57 у односу на 

60), као и да је старост била значајан предиктор овог феномена. Према beers 

критеријумима, ови лекови се могу употребити код конвулзија, поремећаја понашања у 

рем спавању, у алкохолној апстиненцијалној кризи, озбиљном генерализованом 

анксиозном поремећају, и за периоперативну анестезију. (40) Упркос овако уском спектру 

индикација за које се примена бензодиазепина код старих сматра бенефицијалном, студија 

из Швајцарске је показала да сваки 5 пацијент у примарној заштити има прописан бар 

један лек из ове групе, (138) што је у складу са нашим налазима. У нашој студији су 

лекови из ове групе били прописани чак 24 пута без јасне индикације, а у 17 случајева лек 

је требало избегавати према beers критеријумима. (40) Клоназепам припада фамилији 

бензодиазепена али се примарно користи као антиепилептик, због чега смо га сврстали у 

ту групу, ипак као и код други БДЗ, треба га избегавати код старијих од 65 година. (40) 

Осим овога, обзиром да припадају истој групи лекова не чуди чињеница да је истовремена 

примена клоназепама са другим БДЗ, означена као интеракција нивоа Д са ризиком од 

озбиљних медицинских последица у контексту повећаног ризика од испољавања 

токсичних дејстава лека. (107) 

Као што је већ поменуто у уводу, минерална болест костију је честа појава код 

пацијената са терминалном бубрежном слабошћу, због чега је велика употреба лекова 

који регулишу ниво ПТХ, Ca и P. Последњи КДИГО водич саветује одржавање нивоа 

ПТХ између 130-600pg/ml (139), а вредност испод 100 pg/ml повезана је са лошијим 

исходом. (140)  У случају једног испитаника имали смо истовремену примену два 

антагониста витамина Д, што се сматра дупликацијом терапије и контраиндиковано је, те 

је ризик од испољавања нежељених дејстава лекова код такве употребе већи од 

потенцијалног бенефита. Осим овога, обзиром да је перикалцитол био уведен као други 

лек, означили смо га и као одсуство индикације. Мада прозвођачи нису изричито 

забранили истовремену употребу аналога витамина Д са паралелним препаратима, постоји 

значајан ризик од интоксикације приликом овакве употребе. (107) Код пацијента који је 

имао благу хипокалцијемију (Ca 2.13 mmol/l, доња граница референтних вредности у 

нашој лабораторији је 2.15 mmol/l), а који је у терапији имао синакалцет, нисмо означили 
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примену лека као контраиндиковано, иако је према званичном сажетку карактеристика 

лека доступном на Uptodate-у контраиндикована примена овог лека уколико су вредности 

ниже од референтних. Разлог за ово је што званични КДИГО водич из 2017. године (141) 

не саветује обуставу терапије код благе, асимптоматске, хипокалцијемије, а велика 

европска студија на пацијентима на хемодијализи је показала да је хипокалцијемија честа 

(код чак 2/3 пацијената), транзиторна и да не доводи до веће стопе кардиоваскуларних 

догађаја и смрти.(142) 

Примена везивача фосфата на бази алуминијума у терминалном стадијуму 

бубрежне слабости може довести до акумулације алуминијума због немогућности 

излучивања урином и појаве токсичности (143) која се може манифестовати анемијом, 

болешћу костију и неуротоксичношћу. (144,145) Повећана серумска концентрација 

алуминијума може потицати и од контаминације дијализата. Канадска студија показала је 

да пацијенти на перитонеумској дијализи са очуваном резидуалном функцијом имају ниже 

концентрације алуминијума али, парадоксално,  и да уколико је већи клиренс креатинина, 

због веће експозиције дијализној течности, може доћи до веће акумулације. (145) Ипак, 

одређени аутори сматрају да су везивачи фосфора на бази алуминијума ефиксани и 

безбедни, обзиром да данас постоје бројни механизми да се избегне контаминација 

дијализата  и пијаће воде алуминијумом, за које се сматра да су били главни извори 

алуминијума у прошлости. (146)  Упркос свему наведеном, њихoва примена није 

препоручена КДИГО водичем из 2017. сем у посебним ситуацијама, и то у трајању до 4 

недеље код рефракторних облика хиперфосфатемије и појаве нежељених дејстава 

приликом примене других везивача фосфора. (141) Обзиром да смо посматрали хроничну 

терапију, у нашој студији примена везивача фосфора на бази алуминијума означена је као 

одсуство ефикасности и индикације. Ипак одсуство могућности за примену ових лекова, 

као и других некалцијумских везивача фосфора, севеламера и лантанума, довела је до 

примене калцијумских везивача у већим дозама од препоручених. КДИГО водич 

препроучује да максималне дневне дозе калцијумских везивача фосфора не прелазе 1500мг 

елементарног калцијума (139) што је еквивалетно 3750мг калцијум карбоната, због чега 

смо у нашој студији као горњу границу ставили на 4 грама калцијум карбоната дневно. 

Веће дозе могу довести до депоновања калцијума у меким ткивима, као и 

гастроинтестиналних тегоба. Треба назначити да у нашој земљи нису широко доступни 

други везивачи фосфора, као и да се доста конзумирају млечни производи и процесуирано 

месо који су главни извори фосфора (147) што објашњава високу стопу идентификованих 

прекорачење препоручене дозе у овој групи лекова. Калцијум-карбонат такође ступала у 

интеракције са бројним лекова смањујући њихову ефикасност услед алкалинизације 

желудачне киселине и смањења апсорпције других лекова, а алкалинизацијом урина може 

утицати и на убрзање односно смањење излучивања лекова који се елиминишу овим 

путем. Ово се посебно односи на бифосфонате, флурохинолоне, тетрациклине, тироидне 

хормоне, инхибиторе протонске пумпе, суплементе гвожђа и антихипертензиве. (148) У 

нашој популацији 3 најчешће интеракције нивоа Д биле су примена овог лека са 

препаратима гвожђа, хормонима штитасте жлезде и фосиноприлом. Примена гвожђе-

фумарата са овим леком, означена је ризиком нивоа Д према Лексикомпу због сличности у 

фармаколошким карактеристикама овог лека и гвожђе-сулфата чију апсорпцију калцијум-

карбонат смањује за 15%.(107) Интересантно је да нису сви препарати гвожђа погођени 

овом интеракцијом, швајцарска студија је показала да гвожђе (III)-хидроксид 

полималтазни комплекс не интереагује са овим леком (149), а обзиром да је регистрован у 
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нашој земљи представља могућу алтернативу. Фосиноприл, представља једини лек из 

групе инхибитора ацетил-холин естеразе који ступа у интеракције нивоа Д са калцијум-

карбонатом, мада медицински значај ове интеракције није утврђен, (107) ипак треба 

размотрити алтернативе. Примена калцијум-карбоната са левотироксином смањује 

концентрацију слободног лека у крви и доводи до виших нивоа тиреотропних хормона, 

односно доводи до тога да је потребно применити већу дозу лека да би се постигла жељена 

концентрација. (150) Систематски преглед радова о истовременој примени левотироксина 

и везивача фосфора код пацијената на дијализи показао је да сви везивачи фосфора, 

посебно лантанум, повећавају нивое тиреотропних хормона. Међутим, чини се да 

калцијум-ацетат нема значајан утицај на нивое лека. Имајући у виду да се левотироксин 

обично узима пола сата пре доручка, треба размотрити примену везивача фосфора за време 

других оброка. (151) 

Повишене вредности калијума (К) због немогућности елиминације урином су честа 

појава код пацијената са терминалном бубрежном слабошћу због немогућности стварања 

урина, посебно у околностима када је потребно корисити лекове чији ефекат може утицати 

на повећање нивоа К, као што су бета-блокатори, АЦЕ инхибитори/АРБ итд. Ипак процене 

су да једна трећина пацијената на перитонеумској дијализи има снижен ниво К што носи 

повећан ризик од кардиоваскуларних догађаја. Етиологија је мултифакторијална и 

укључује лошу нутрицију, медикацију и губитке преко дијализата, а може бити и 

последица сниженог нивоа серумског магнезијума. (92) У ретким случајевима постоје 

повишене вредности К, због чега се у терапију могу увести јоноизмењивачке смоле које 

везују калијум из црева и тиме ефикасно снижавају његов ниво (152,153). Према 

информацијама о лековима доступним на Uptodate платформи, примена калцијум-

полистирен-сулфоната је контраиндикована у стањима са повећаним ризиком од 

хиперкалцијемије, међу којима је терцијарни хиперпаратиреодизам који је имао једини 

наш испитаник који је користио овај лек. (109) Јапанска студија на пре-дијализним 

пацијентима (хронична бубрежна слабост стадијума IV-V) показала је да калцијум-

полистирен сулфонат ефикасно смањује ниво К, а да не утиче у значајној мери на ниво Ca 

и Mg, као и да снижава ниво паратхормона. (154) Ипак потребне су даље студије које би 

утврдиле ефиксаност и безбедност примене овог лека код дијализних пацијената. Примена 

овог лека заједно са Гасталом® који представља комбинацију алуминију-хидроксида и 

магнезијум-карбоната, означено је као интеракција нивоа Д, са ризиком настанка цревне 

опструкције. (107)  

Дијабетесна нефропатија представља један од најчешћих узрока терминалне 

бубрежне слабости, због чега не изненађује чињеница да је примена лекова који снижавају 

ниво шећера у крви у овој популацији веома честа. Бројне студије доказују ефикасност 

примене инхибитора натријум-глукозног котранспортера типа 2 - СГЛТ2 (енг. 

sodium/glucose cotransporter 2 inhibitor) у превенцији прогресије бубрежне слабости и 

смањењу ризика од кардиоваскуларних догађаја. (155–159) Велика рандомизована студија 

примене дапаглифлозина код хроничне бубрежне слабости (160) показала је да СГЛТ2 

смањују ризик од погоршања бубрежне функције за 47% и појаву терминалне бубрежне 

слабости за 36%, као и ризик од морталитета за 31%. Оно што је посебно битно назначити 

је да ово није ограничено само на пацијенте са дијабетесом и да нежељене реакције која 

обично прате примену оралних хипогликемика попут кетоацидозе, хипогликемије, акутног 

бубрежног оштећења и других нису регистроване у већем степену него код пацијената са 
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нормалном бубрежном функцијом. Пацијенти на хроничној терапији перитонеумским 

дијализама најчешће употребљавају дијализате базиране на глукози, што због продуженог 

излагања мезотелијалних ћелија перитонеума глукози и њеним продуктима узрокује 

оштећење и губитак ових ћелија. Ово за последицу има губитак интегритета и хемостазе 

перитонеума са последичном  фиброзом, што води смањењу ултрафилтрационе 

способности као и прекиду перитонеумске дијализе. Студија на мишевима из Кине 

показује да примена СГЛТ2 инхибитора смањује ниво шећера у мезотелијалним ћелијама 

што би могло имати позитиван ефекат на превенцију појаве фиброзе. (161) Иако постоје 

бројне назнаке да би Емпаглифлозин, као и други СГЛТ2 инхибитори, могао бити 

коришћен у будућности за регулацију шећера код пацијената на перитонеумској дијализи, 

његова примена и ефикасност у овој популацији није испитана и контраиндикована је 

према званичном сажетку карактеристика лека (109) те је у нашој студији означен као 

одсуство индикације и ефикасности. Обзиром да HbA1C није узиман у редовним месечним 

анализама, код пацијената који су имали дугоделујући инсулин, а гликемију наште изнад 

препоручених 7,8 mmol/l (162), означили смо као потенцијално субдозирано. Битно је 

нагласити да постоји могућност да анализе нису рађене наште и да је заправо 

гликорегулација добра.  Иако се метаболити глимперида излучују урином и неопходна је 

редукција дозе услед теденције акумулације и ризика од хипогликемије, (162) 

идентификовали смо један пример субдозираности, односно доза је била мања од 1mg 

дневно. Студије су показале да се ефективне дозе овог лека креће у распону од 1 до 8mg 

дневно, (163) односно дозе која је препоручена као минимална за инцијацију од стране 

приручника је 1 mg дневно. (108) 

Триметазидин  припада групи антиангинозних лекова и у употреби је последњих 

40 година. Инхибирајући 3-кетоацил коензим А тиолазу у митохондријама спречава 

оксидацију масних киселина чиме стимулише оксидацију глукозе и смањује 

интрацелуларну ацидозу током исхемије. Не утиче на коронарни проток, артеријски 

притисак и нема инотропни ефеката, што га чини погодним за употребу са другим 

лековима у коронарној болести (164) која је честа у нашој испитиваној популацији.  Мета-

анализа показала је да његова примена пре коронарографије може смањити оксидативни 

стрес и тиме ризик од појаве контрастом-индуковане нефропатије. (165) Интересантан је и 

закључак мултицентричне европске студије која је обухватила пацијенте са оштећењем 

бубрежне функције до стадијума IV (ГФР 15-29 мл/мин), која је показала да смањена 

бубрежна функција доводи до повећања системског излагања триметазидину, обзиром да 

се он пре свега елиминише урином, али због широког терапијског опсега не доводи до 

повећане појаве нежељених дејства лекова, без обзира на бубрежну функцију  и старост 

испитаника. (166) Осим тога, пољска студија на хемодијализним пацијентима, иако са 

релативно малим узорком, такође указује да значајно побољшава функцију леве коморе и 

смањује ниво параметара оксидативног стреса, а није било ни регистрованих нежељених 

дејстава. (167) Ипак његова примена код тешке бубрежне слабости, укључујући и 

дијализу, према званичном сажетку карактеристика лека је и даље контраиндикована. 

(109) 

Дислипида није ретка појава код пацијената са хроничном бубрежном слабошћу. 

(168) Студија из региона показује да нивои холестерола не варирају значајно између 

различитих стадијума бубрежне слабости, док ниво триглицерида линеарно расте и 

достиже врхунац у четвртом стадијуму. (169) Мета-анализа је показала да снижавање 
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нивоа триглицерида смањује стопу кардиоваскуларних догађаја. (170) Употреба фибрата 

код пацијената са благом до умерено смањеном бубрежном функцијом такође доводи до 

боље контроле нивоа липида и смањења кардиваскуларног ризика. Поред тога, доводи и до 

смањења албуминурије (171), а тајванска студија показује да би могао имати чак и 

протективни ефекат на бубрежну функцију и одложити започињање дијализе. (172) Ефекат 

снижења нивоа липида и оксидативни стрес перзистира и код пацијената са терминалном 

бубрежном слабошћу, али њихова ефикасност у смањењу инциденције кардиоваскуларних 

догађаја и морталитета није доказана како у старијој (173), тако и у млађој популацији 

пацијената (174). Фибрати се у највећој мери излучују урином, док се слабо дијализирају, 

што може довести до токсичне акумулације лека (109), те је и повећан ризик од појаве 

рабдомиолизе, посебно уколико се користи заједно са статинима (175). Њихова употреба је 

контраиндикована у овој популацији према сажетку карактеристика лека. (109) Када је у 

питању лечење дислипидемије статинима у овој популацији, резултати указују да значајно 

смањују морталитет од свих узрока, али и да због свог антиинфламаторног дејства смањују 

ризик од карцинома. Ипак њихова ефикасност у спречавању кардиоваскуларних болести 

није доказана. (176) Искључујући аторвастатин који се елиминише преко урина до 1%, за 

остале статине неопходна је корекција дозе према бубрежној функцији. Ова студија је 

такође показала и да су липофилни статини (симвастатин, правастатин) нешто ефикаснији 

у смањењу морталитета. (177) У нашој студији, примена росувастатина у дозама већим од 

10 mg, односно у дозама већим од препоручених у приручнику за дозирање, (108) означено 

је као потенцијално неадекватна доза. Значајно је напоменути да се ова група лекова 

метаболише углавном преко CYP3A4, због чега треба водити рачуна приликом примене 

лекова који се такође метаболишу преко овог ензима, као што су често примењивани 

дихидропиридински блокатори калицијумових канала (амлодипин, лерканидипин, 

нифедипин…). (178) Конзумирање грејпфрута може значајно утицати на концетрације 

ових лекова у крви, о чему ће бити више речи касније, због чега је изостанак информације 

да се конзумација ове намернице избегава током примене ових лекова означено као 

потенцијала неодговарајуће прописивање у категорији дирекције. (179) 

Примена стимулатора еритропоезе (енг. erythropoietin stimulating agent, ЕСА) је 

честа код пацијената на перитонеумској дијализи због анемије чији је механизам настанка 

објашњен у уводу. Поред смањења потребе за трансфузијама, њихова употреба повезана је 

и са смањеним ризиком од деменције. (180) Процене су да примену ових лекова захтева и 

до 90% пацијената на дијализи, (181) у нашој студији је у тренутку интервјуа лекове из ове 

групе имало је упола мањи број пацијената, што је вероватно последица привремене 

обуставе због добро регулисане анемије (просечна вредност хемоглобина била је 104), а 

могуће у одређеном степену и последица ненамерног изостанка уношења у медицински 

извештај. Код 5 пацијената њихова примена је означена као одсуство индикације, обзиром 

да су вредности хемоглобина биле више од 11g/dl, како је препоручено према сажетку 

карактеристика лека. (109) Насупрот томе, КДИГО водич из 2012. саветује прекид примене 

ЕСА уколико су вредности хемоглобина изнад 11,5g/dl. (182) Раније студије указују да 

висока циљана вредност хемоглобина, посебно изнад 13g/dl, може повећати ризик од 

кардиоваскуларних догађаја и смрти услед повећане вискозности крви.(183) Примена ЕСА 

до вредности хемоглобина од 11g/dl није повезана са повећаним ризиком од свих типова 

инфаркта, што оставља распон 11-13g/dl зоном у којој бенефит примене лека постепено 

губи примат у односу на ризик. (184) Обзиром да вредности код наших пацијената нису 

прелазиле 13g/dl, када је ризик већи од могућег бенефита, одлучили смо се да не означимо 
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ово као одсуство ефективности. Треба назначити и да постоји могућност да је примена 

лека ипак била заустављена када је вредност хемоглобина прешла циљану границу, али је 

ненамерно изостављено помињање у медицинском извештају. 

Примена бета блокатора означена је као одсуство индикације код једног пацијента 

обзиром да није имао ни један од коморбидитета (укључујући и off-label употребу) за чије 

лечење се лек користи према информацијама о лековима доступним на UptoDate-у. (109) 

Додатно, селективни блокатор β1-адренергичких рецептора метопролол-своје дејство 

може остварити тек при дозама од 100мг/дневно (185), а обзиром да приручник не саветује 

корекцију дозе према бубрежној функцији (108), ниже дозе означене су као потенцијално 

неадекватне. Примена бисопролола у подељеним дневним дозама уместо у појединачној 

дози како препоручује произвођач (186), означено је као непрактична дирекција. 

Напослетку, према званичном сажетку карактеристика лека, са изузетком индикације 

анксизоности, најнижа ефективна доза овог лека је 50мг дневно. (109)  У једном случају 

ординирана доза је била 25мг, коју смо означили као субдозираност. 

Према beers критеријумима, лекови који делују преко алфа1 рецептора, алфа1-

блокатора (алфа-адренергичких антагониста) и централних алфа1-адренергичких 

агониста, код пацијената старијих од 65 година треба избегавати. (40) Због свог 

релаксирајућег ефекта на глатке мишиће крвних судова и простате, употреба алфа-

адренергичких антагониста нашла је примену у лечењу артеријске хипертензије и бенигне 

хиперплазије простате. Систематски преглед примене алфа-адренергичких антагониста 

код старијих од 65 година чији је циљ био да прати повезаност њихове примене са већим 

ризиком од падова, ортостатске хипотензије, еректилне дисфункције и деменције, показао 

је да су резултати различитих студија као и мета-анализа међусобно конфликтни и да 

имају бројне методолошке проблеме те да се не може са сигурношћу тврдити да су ризици 

од ових нежељених дејстава већи него код примене алтернативних лекова. (187) Њихова 

примена код пацијената са хроничном бубрежном слабошћу показала је да смањују 

инциденцију кардиоваскуларних догађаја и смрти али и да доводе до брже прогресије 

бубрежне слабости. Смањујући системски васкуларни отпор смањује се накнадни отпор 

срца и успорава прогресија срчане слабости. (188) Будући да је смањење еластичности 

крвних судова честа појава код хроничне бубрежне слабости (189) постоји додатан ризик 

од настанка хипоперфузије бубрега услед наглог пада крвног притиска. Последица тога 

може бити додатно погоршање бубрежне функције (188) што код пацијената са очуваном 

резидуалном функцијом може бити од великог значаја као што је већ објашњено у уводу. 

Ипак новија јапанска студија примене алфа блокера код пацијената на хемодијализи није 

доказала већу инциденцију падова и прелома и показала да у високо ризичним групама 

може смањити мораталитет од свих узрока. (190) Да примена лекова који делују преко 

алфа1 рецептора код старијих од 65 година који започињу хемодијализу није фактор 

ризика за морталитет потврдила је и америчка студија. (42) Обзиром да се моксонидин 

елиминише урином (191) и да је код бубрежне слабости неопходно редуковати дозу, код 

два пацијената смо регистровали дозе веће од максималних препоручених.(108) Централни 

алфа-адренергички агонисти свој ефекат испољавају стимулацијом пресинаптичких 

рецептора лажним неуротрансмитерима што за последицију има инхибицију секреције 

катехоламина негативном повратном спрегом.(192) Њихова употреба код старих са 

терминалном бубрежном слабошћу повезана је са већом учесталошћу хоспитализација 

услед падова. (193) Додатно, примена препарата гвожђа заједно са метил-допом може 
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значајно смањити апсорпцију метил-допе за више од 50% (194), док примена ове групе 

лекова са бета блокаторима  може довести до дисфункције синоатријалног чвора и 

појачати инхибирајући ефекат бета-блокатора на атриовентрикуларни чвор. Са друге 

стране, бета-блокатори могу потенцирати појаву такозваног „rebound effect“ код престанка 

примена лекова који делују преко алфа рецептора. (107)  

Амјодарон је лек који се често користи за лечење коморских и преткоморских 

аритмија. Међутим постоји повећан ризик од токсичне акумулације и испољавања 

нежељених дејстава код старијих од 65 година. Ово је пре свега последица дугог 

полуживота лека уз нешто већу дистрибуцију код старих због већег процента масног 

ткива.(195) Према beers критеријума, осим када пацијента који имају срчану слабост или 

значајну хипертрофију леве коморе, препорука је да се амјодарон избегава код старијих од 

65 година као примарна терапија за атријалну фибрилацију. (40) Због инхибиције 

цитохрома П450, амјодарон ступа у броје интеракције са лековима који делују преко овог 

ензима као што су варфарин, дигоксин, бензодиазепини, статинин, нестероидни 

антиинфламаторни лекови. Његова употреба са варфарином може повећати ризик од 

крварења, а употреба заједно са бета-блокаторима и блокаторима калцијумових канала 

може узроковати брадиаритмију. (195) Једина интеракција нивоа Д идентификована у 

нашој популацији је са клозапином. Као што смо навели у табели интеракција, амјодарон 

може потенцирати ефекат клозапина на QT интервал и повећати његову серумску 

концентрацију. (107)  

Још један случај где смо примену лекова означили као контраиндиковану због 

конкомитантне терапије је примена лерканидипина са антивирусним лековима, 

дарунавиром и ритонавиром, који се користе у лечењу хепатитиса. Иако је Лексикомп® 

ову интеракцију означио као контраиндиковану, саме клиничке последице су мање 

озбиљне и последица су повећања концентрације лерканидипина услед инхибиције 

CYP3A4 те се правилним редуковањем дозе могу избећи озбиљне нежељене реакције 

попут хипотензије (107). Ипак ова интеракција је могла лако да се избегне применом 

других блокатора калцијумских канала, нпр. амлодипина, чији ризик од интеракције са 

овим антивирусним лековима значајно мањи. (196) 

Наиме, (за разлику од Авадове студије (44)) у медицинским извештајима наших 

испитаника одсутне су биле информације у погледу лек-храна интеракција односно 

правилног узимања лека са храном. Ово је посебно важно код пацијената који користе 

антилипемике и лекове за кардиоваскуларне болести на чију фармакокинетику грејпфрута 

може значајно утицати преко CYP P450 3A4. (197) Цитохром P450 3A4 се налази у 

ентероцитима и хепатоцитма што значи да лекови примењени per os се метаболишу два 

пута пре него што уђу у системску циркулацију. Фуранокумарин присутан у грејпфруту у 

интеракцији са CYP 3A4 ствара реактивне метаболите који се ковалетно везују за место 

активације ензима, узрокујући тиме иреверзибилну деактивацију. Инхибиторни ефекат у 

танком цреву трајаће све до док се не синтетишу нови ензими. (197) Ефекат грејпфрута на 

концентрацију лекова регистрован је само код оралне ко-примене лекова, што говори у 

прилог томе да се фумарокумарин слабо апсорбује и да не постиже довољну 

концентрацију у хепатоцитима како би испољио ефекат. Осим тога, грејпфрут инхибира 

пумпе за избацивање лекова П-гликопротеин у ентероцитима што додатно помаже 

апсорпцији лекова. Односно интеракција се може избећи уколико је размак употребе лека 
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и грејпфрута већи од 10 до 12 часова. (178) Блокатори калцијумових канала, посебно 

деривати дихидропиридина, као што су нифедипин, амлодипин, фелодипин и пре свега 

ларканидипин се метаболишу преко овог ензима. (178)Осим блокатора калцијумових 

канала, често коришћени лекови у нашој популацији за регулацију нивоа холестерола , 

инхибитори хидроксиметил-глутарил-коензим А редуктазе, такође се метаболишу преко 

цитохрома (CYP) 3A4, што може довести до појачања њиховог ефекта али и ризика од 

нежељених реакција. Примена сока од грејпфрута у великим количинама заједно са 

симвастатином може довести до пораста серумске концентрације до чак 9 пута (179) али 

она у великој мери зависи и од других фактора попут унете количине као и генетских и 

других фактора средине. Британска студија која је испитивала примену аторвастатина уз 

сок од грејпфрута у уобичајним количинама конзумације (300мл дневно), није показала 

значајно повећан ризик од рабдомиолизе и оштећења јетре код здравих појединаца. (198) 

Фармакокинетске студије су показале да нема теденцију акумулације код пацијената са 

терминалном бубрежном слабошћу као и да је ниво лека сличан оном код здравих 

појединаца (199), осим тога грејпфрут није део националне кухиње испитиване 

популације, те је нејасно у којој мери је клинички значајно одсуство информација о 

могућим ризицима упоредне примене грејпфрута и статина. Напослетку, правастатин, 

росувастатин и флувастатин нису погођени овом интеракцијом. (197)  

Kао диуретик који штеди калијум, cпиронолактон у комбинацији са калијум-

хлоридом прави интеракцију нивоа Д, са ризиком настанка озбиљних медицинских 

последица. Осим ове интеракције и примена са АЦЕ инхибитора/АРБ, иако интеракција 

нивоа Ц, такође као и у претходно поменутој интеракције може изазвати хиперкалемију 

(107) и последичан поремећај срчаног ритма и смрт. Обзиром да пацијенти са 

терминалном бубрежном слабошћу показују склоност ка хиперкалемији, примена 

спиронолактона захтева строг мониторинг, (109)  те је и према МАИ упуству означен као 

„присуство интеракције са болешћу“. (35) Ипак, мета-анализа је показала да примена 

спиронолактона код пацијената на дијализи може смањити морталитет и инциденцију 

кардио-цереброваскуларних догађаја без повећања инциденције тешких хиперкалемија. 

(200) Треба узети у обзир и чињеницу да је 1/3 пацијената на перитонеумској дијализи 

погођена хипокалијемијом  и да студије показују да је спиронолактон ефикасан у терапији 

хипокалемије код пацијената на перитонеумској дијализи. Осим што блокира губитак 

калијума преко дисталних тубула, такође блокира и губитак преко гастроинтестиналог 

тракта, али и губитак преко знојних жлезда и коже. Такође, смањује крвни притисак и 

повећава преживљавање. (92) Обзиром да безбедност примене дозе веће од 50мг дневно 

код пацијената са терминалном бубрежном слабошћу није испитана, односно да 

произвођач није дао упутство за примену у овој популацији, (109) примену доза већих од 

50мг дневно означили смо као потенцијално неадекватну.  

Аминофилин представља лек који се користи пре свега код егзерцербације 

симптома и реверзибилне опструкције плућа у стањима као што је астма и друге хроничне 

плућне болести. (201) Новије студије указују да би могао имати улогу у превенције 

акутног оштећења бубрега након кардиохируршких интервенција (202) и примене 

контраста (203). Елиминише се доминантно хепатичним путем и није потребна редукција 

дозе код терминалне бубрежне слабости, али се код старијих од 60 година због смањеног 

клиренса лекова и већег ризика од испољавања нежељених реакција не саветује примена 

доза већих од 500мг дневно (осим уколико серумска концентрација није задовољавајућа). 
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(204) Канадска студија на старима показала је да је примена ципрофлоксацина заједно се 

теофилином повезана са повећањем серумске концентрације за скоро два пута због 

инхибиторног дејства ципрофлокасцина на цитохром П450 преко кога се он метаболише. 

(205) Лексикомп® је ову интеракцију означио ризиком нивоа Д са озбиљним медицинским 

последицама (107). Високе дозе овог лека могу изазвати поремећаје срчаног ритма и 

конвулзију. (201) 

Поред деменције, чију високу учесталост у овој популацији сам већ навео, и друге 

психијатријске болести су честе код пацијента са терминалном бубрежном слабошћу на 

хроничној терапији перитонеумским дијализама. Међу њима, најчешће се јавља депресија, 

која погађа отприлике једну шестину појединаца, а затим анксиозност, која погађа нешто 

мањи део. Значајно је да је корејска студија (206) открила да 28,3% пацијената са 

терминалном бубрежном инсуфицијенцијом на терапији хроничном перитонеумском 

дијализом имало најмање једну психијатријску дијагнозу, што указује на значајан 

диспаритет у поређењу са 7,6% пријављених у нашој студији. Аутори поменуте студије 

сугеришу да инциденција психијатријских болести може бити нешто нижа међу 

пацијентима који се подвргавају ПД у поређењу са ХД, и, слично нашој популацији, 

пацијенти у обе кохорте оклевају да пријаве психијатријске проблеме. Сходно томе, 

стварна преваленција психијатријских поремећаја у нашој популацији је вероватно 

потцењена, што је можда утицало на индекс прикладности лекова. МАИ скор, који 

класификује употребу бензодиазепина као неоправдану у одсуству јасних индикација, 

могао би бити прецењен због овога. Осим овога, могуће је да је дошло до изостанка 

анализе одређених лекова, посебно у погледу интеракција, обзиром да антипсихотици 

(207) и антидепресиви (208) често супају у интеракције са другим лековима. Ипак наша 

популација је имала нешто већу стопу употребе антипсихотика (2,1% у односу на 0,6%), 

што сугерише да је највероватније изостала пријава лакших депресивно/анксиозних 

поремећаја што иде у прилог горе наведеном. Значајне интеракције регистроване у овој 

групи лекова са могућим озбиљним медицинским последицама биле су:  

• Ламотригин-валпроат: Валпроат може повећати штетне/токсичне ефекте 

ламотригина и серумску концентрацију; 

• Метадон-тразодон: Опиоидни агонисти могу бити потенцирани ЦНС депресорима; 

• Халоперидол-хлорпромазин: Хлорпромазин може потенцирати ефекат продужења 

QT интервала халоперидола; (107) 

Треба истаћи и интеракцију нивоа Ц, са могућим озбиљним медицинским последицама 

између клопидогрела и пантопразола коју смо детектовали.  (107) Мета-анализа студија 

истовремене примене клопидогрела и инхибитора протонске пумпе, показала је повећан 

ризик од нефаталних кардиоваскуларних догађаја, али није утицала на морталитет. (209) 

Рандомизована студија на здравим волонтерима показује да употреба инхибитора 

протонске пумпе нема значајан ефекат на време агрегације тромбоцита, док је интеракција 

декслансопразола и лансопразола са клопидогрелом минимална, ако уопште и постоји. 

(210) Иако у нашој популацији није детектована истовремена примена есомепразола и 

омепразола са клопидогрелом, вреди напоменути да је њихова комбинована употреба 

према званичним сажецима карактеристика лекова означена као контраиндикована. (204) 
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 Код двоје пацијената старијих од 65 година регистрована је употреба 

метоклопрамида, који се налаз на Beers листи лекова које треба избегавати у овој 

популацији. (40) 

Мада је наша студија обухватила специфичну популацију пацијената који су на 

хроничном програму замене бубрежне функције перитонеумском дијализом, наша студија 

детектовала је сличне факторе који утичу на потенцијално неодговарајуће прописивање 

лекова као и студије на другим популацијама. Слично нашој студији, бројне студије су 

показале да велики број прописаних лекова представља најзначајнији предиктор ПИП-а 

(8,211–213). Он је такође и значајан фактор ризика за испољавање нежељених дејства 

лекова. (214) Осим овога, велики број прописаних лекова носи и повећан ризик од 

потенцијалних лек-лек интеракција, вероватно као последицу укључивања великог броја 

специјалиста у лечење пацијента без адекватне међусобне сарадње. (214) Са друге стране 

број коморбидитета и повећана телесна тежина су фактори који промовишу употребу 

већег броја лекова, (10,215) што за последицу може имати и већу појаву ПИП-а. Ипак 

треба назначити да је наша студија открила да je већи броја коморбидитета био независно 

повезан са већим МАИ скором слично неким ранијим студијама. (8,216) 

Студија Слатера и сарадника показала је и статистички значајну повезаност између 

гојазности и полифармације. (10). Ова веза је такође потврђена и у студији Рикерта и 

сарадника. (215) Слично овим студијама, у нашој студији пронашли смо позитивну 

корелацију између повећане телесне тежине и броја прописаних лекова али је она такође 

била и независни предиктор индекса адекватности медикације. Ови резултати су 

очекивани обзиром на то да је гојазност један од најважније фактора ризика за настанак 

бројних коморбидитета што опет води ка повећаној употреби лекова. Процењује се да је 

једна трећина светске популације гојазна, а да ће број гојазних особа и даље расти у 

будућности. (217) Ипак треба назначити да у нашој студији нисмо користили суву телесну 

тежину већ телесну тежину измерену на последњој контроли. Хиперволемија није редак 

налаз код пацијената на перитонеумској дијализи. Велика европска студија је показала да 

је сваки четврти пацијент хиперволемичан. (218) Хиперволемија доприноси већој 

измереној килажи, а може бити и узрок отежане контроле артеријског притиска због чега 

је потребно увести више антихипертензивних лекова што представља додатан ризик за 

већи МАИ скор.  

Наша студија није показала везу између старости и ПИП-а, што се може објаснити 

и разликом у просечној старости наше и популације МоПИМ студије (211) чија просечна 

старост је била 84,1 годину (док је наша била 60,4 године), као и коришћењем другог алата 

за откривање ПИП-а. Студија из Хонг Конга која је користила Beers критеријуме потврђује 

ове закључке, у њиховој студији пацијенти старости између 65 и 69 година били су у 

највећем ризику да имају бар 1 неодговарајуће прописан лек. (219) Треба нагластити да 

либанска студија на пацијентима са одмаклом бубрежном слабошћу такође није нашла 

повезаност измешу старости и веће инциденције ПИП-а. (213) Осим овога, у нашој студији 

старост је била негативни предиктор броја прописаних лекова док је у Слатеровој студији 

старост била значајан ризик за полифармацију, (10) ово може објаснити већу учесталост 

ПИП-а у односу на нашу студију. Велика америчка студија је дошла до закључка  да је 

старост негативно повезана са ПИП-ом али је потврдила позитивну повезаност са 

полифармацијом. (220) Систематски преглед код пацијената на хроничном програму 
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перитонеумским дијализама показује да је код млађих пацијента лошије комплијанса код 

спровођења адекватног броја и времена трајања дијализа, као и спровођења прописане 

дијете. (221) Наша хипотеза је да би ово могло утицати на повећану употребу лекова како 

би се лечиле последице инсуфицијетне дијализе. Пример овога би била употреба већег 

броја антихипертензива у циљу лечења хипертензије која би заправо била последица 

хиперволемије, што делимично објашњава разлику у нашим резултатима у односу на 

раније студије које нису изучавале ову субпопулацију. 

Наша студија није нашла везу између пола испитаника и потенцијално 

неодговарајућег прописивања лекова што је потврђено и у неким ранијим истраживањима. 

(213,222) Ипак, бројна истраживања су показала да женски пол представља фактор ризика 

за ПИП у популацији старијој од 65 година. (223–228) Овакви закључци су потврђени и у 

једној студији која је обухватила млађу популацију. (53) Једно од понуђених објашњења је 

било да је ПИП повезан са дистрибуцијом коморбидитета, односно да су хипертензија, 

дијабетес и психијатријски поремећаји чешћи код особа женског пола, као и већи број 

прописаних лекова. (228) Наша студија такође потврдила да је женски пол позитиван 

предиктор већег броја прописаних лекова али анализом карактеристика наше популације, 

утврдили смо да не постоје статистички значајне разлике у дистрибуцији поменута три 

коморбидитета међу половима у нашој популацији, што у одређеном степену може 

објаснити разлику у броју регистрованих ПИП лекова. Примена различитих алата за 

утврђивање адекватности терапије такође може бити разлог неслагања. У студији Авада и 

сарадника (44), примена STOPP и FORTA критеријума потврдила је да је пол статистички 

значајан предиктор.  Са друге стране када су коришћени МАИ критеријуми, као у нашој 

студији, није доказана статистичка значајност. Обзиром да је наша студија показала да је 

старост негативно повезана са бројем прописаних лекова, дуговечност жена не може бити 

објашњење ове појаве. Напослетку, у  једној студији је разлог примене већег броја лекова 

код жена објашњен и већом склоношћу особа женског пола да пријављују своје 

медицинске проблеме у односу на особе мушког пола. (229) Из овога се може 

претпоставити да су жене вероватно и истраживачима давале прецизније податке на 

интервју о коришћеним лековима, што је уз прецизније податке о индикацијама за 

коришћење истих односно присутним коморбидитетима утицало да МАИ скор не буде 

последично виши.  

Велика шведска студија показала је да су особе нижег степена образовања, 

посебно женског пола, изложене већем ризику од ПИП-а. (230) Студија Авада (44) и 

Мухамада (231) и њихових сарадника такође су потврдиле везу између нижег степена 

образовања и ПИП-а. Понуђено објашњење ове појаве је да су пацијенти са нижем 

степеном образовања имали тешкоће у успостављању добре комуникације са лекарима, 

као и у информисању о сопственом здравственом стању, што им је онемогућило и активно 

учешће у свом лечењу. Осим овога, истакнуто је да старији пацијенти са ниским степеном 

образовања чешће били непланирано хоспитализовани и то пре свега због немогућности да 

разумеју инструкције дате од стране здравствених радника. (231) У уводу смо већ рекли да 

је когнитивно опадање честа појава код пацијената на перитонеумској дијализи. (137)  Она 

би могла имати сличан ефекат на разумевање здравствених инструкција као и низак степен 

едукације, што би могло објаснити због чега у нашој студији едукација није била значајан 

предиктор ПИП-а. Студија Томелајна и сарадника донекле потврђује наше закључке. У 
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њиховој студији ниво едукације није био значајан предиктор ПИП-а, док је лош 

функционални статус био. (232)  

Већа стопа испољавања нежељених дејстава лекова код пацијената код којих је 

регистровано присуство ПИП лекова потврђена је у ранијим студијама. (6,233) Присуство 

алергије на лекове може утицати на избор терапије, али може довести и до одлагања 

третмана и примене субоптималне алтернативне терапије. (234) У нашој студији, 

присуство алергије на лекове као и ранија појава нежељених реакција на лекове нису биле 

статистички значајани фактори ризика за потенцијално неодговарајуће прописивање. У 

студији Балдонија и сарадника (229) нађена је статитистички значајно већа учесталост 

ПИП-а код оних пацијената који су раније искусили нежељено дејство лекова, које је 

најчешће и било последица коришћења лекова који су означени као ПИП према Beers 

критеријума.  Њихова студија је рађена на пацијентима који су били старији од 65 година, 

што може и бити разлог што смо ми имали мањи број пријављених ранијих НДЛ у односу 

на њих (45,5% у односну на 33,8% у нашој испитиваној популацији). (229) Наиме, 

систематском преглед који се бавио пријављивањем испољавања нежељених дејстава 

лекова од стране самих пацијента показује да су високообразовани и људи старије животне 

доби склонији пријављивању НДЛ у односу на остале групације. (235) У нашој студији 

просечна старост је била 60,4 година са релативно малим удеом високообразованих 

испитаника  што може објаснити разлику у учесталости пријаве ранији нежељених 

реакција на лекове. 

Резултати наше студије су слични студији Слатера и сарадника и показују 

негативну корелацију између конзумације алкохола и МАИ. (10) Њихова студија је 

показала да је учестала конзумација алкохола била повезана са мањим бројем прописаних 

лекова, што је последично смањило вероватноћу присуства потенцијалног неодговарајуће 

прописаних лекова. Још једна студија је потврдила овај закључак. (236) Шапер и 

сарадници (237) су објаснили ову појаву чињеницом да пацијенти који доживљавају своје 

здравствено стање као озбиљније су склонији да смање унос алкохола док је италијанска 

студија дошла до закључка да би овај феномен могао бити последица недовољног 

пријављивања здравствених проблема обзиром да они који доживљавају своје здравље као 

добро су и мање мотивисани да прекину са лошим навикама. (238) Закључак 

новозеландске студије да људи са субјективном перцепцијом бољег здравља имају мањи 

број ПИП лекова говори у прилог овој хипотези. (239) Анализа фактора повезаних са 

применом већег броја лекова у нашој студији није показала везу између употребе алкохола 

и већег броја прописаних лекова. Ово говори у прилог томе да би перцепција здравља у 

нашој популацији пре него употреба мањег броја лекова, могла имати ефекат на број ПИП 

лекова. 

Наша студија није утврдила корелацију између пушења и повећаног МАИ скора. 

Овај закључак је у складу са претходним студијама које су донеле сличан закључак. 

(232,236,239)  У оквиру наше студије испитивали смо и повезаност између конзумирања 

кафе и повишеног МАИ скора али нисмо нашли статистички значајну корелацију. У 

сличној студији на пацијентима који су били на хроничном програму лечења 

хемодијализама у нашој земљи (240) кафа је идентификована као значајан предиктор 

ПИПа. Ова веза је била објашњена чешћим појавама несанице услед конзумирања кофеина 

и потребом за додатним узимањем лекова. Једна од разлика у односу на нашу студију је 
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методологија у подели испитаника. У њиховој студији, учесници су били подељени на две 

групе - групу која конзумира кафу и групу која не конзумира кафу. Међутим, у нашој 

студији, група која конзумира кафу је додатно подељена на две подгрупе - оне који 

свакодневно конзумирају кафу и оне који повремено конзумирају кафу. Важно је 

напоменути да је процентуално број учесника који не конзумирају кафу сличан у обе 

студије. Најзначајнија разлика се односи на просечан број кафа које се пију у току једног 

дана. У поменутој студији, просечан број кафа дневно износио је 1,83, док је у нашој 

студији био нижи и износио 1,61. Осим овога, у њиховој студији су коришћени START 

критеријуми, што може утицати на број идентификованих ПИП-ова као што је био случај у 

Авадовој студији у погледу пола. (44) 

Студија код пацијената на перитонемској дијализи је показала да нешто више од 

40% пацијената има хипертензију резистентну на антихипертензивну терапију. (82) Наша 

студија је открила наизглед контрадикторан налаз: Док је присуство повишеног 

артеријског крвног притиска било повезано са вишим МАИ скором, истовремено 

изоловано нижи систолни артеријски притисак је имао исти ефекат без обзира да ли је 

пацијент и даље испуњавао критеријуме нерегулисаног односно повишеног крвног 

притиска. Присуство дијагнозе хипертензије као фактор ризика за ПИП потврдила је и 

Румунска студија, која слично нашој није нашла везу између женског пола и старости и 

веће учесталости ПИП-а. (241) Ипак у нашој студији је постојао значајно већи проценат 

пацијената са дијагнозом хипертензије у поређењу са њиховон студијом. Осим овога, у 

нашој студији смо због великог броја пацијената са дијагнозом хипертензије одлучили да 

анализирамо да ли је неадекватно регулисана артеријска тензија на редовној месечној 

контроли фактор ризика за ПИП. Наши резултати потврђују да је неадекватно регулисан 

притисак фактор ризика за употребу већег броја лекова као што је показано и у ранијим 

студијама. (242) Отуда не изненађује наш закључак да је нерегулисан крвни притисак 

значајан фактор и у предикцији појаве ПИП-а. Као што је већ поменуто, према Beers 

критеријумима (40) , алфа-блокери и централни алфа агонисти су лекови чију примену 

треба избегавати код старијих од 65 година. Ови лекови имају потентније дејство на 

смањење систолног крвног притиска него на дијастолни притисак (243,244), а ова разлика 

би могла бити још израженија код старијих. Студија примене метилдопе показала је да 

када се овај лек примени, систолни притисак се смањује за 21,6% код старих док је код 

млађих људи тај проценат значајно мањи и износи око 11,7%. (193) Додатно, раније 

студије су указивале да су алфа-блокери повезани са већом инциденцијом хоспитализација 

због хипотензије код сениора са терминалном бубрежном слабошћу (188), мада новија 

јапанска студија код пацијената на хемодијализи није показа већу инциденцију падова и 

прелома у односу на оне који ове лекове не користе. (190) Обзиром да ово нису лекови 

првог избора за лечење хипертензије они се обично преписују пацијентима са неадекватно 

регулисаним артеријским притиском. Такође, значајно доприносе МАИ скору када се 

користе код старијих од 65 године код којих имају потентнији ефекат на снижење 

систолног артеријског притиска. Сходно томе, овај феномен разјашњава перзистентност 

хипертензије код таквих пацијената упркос уоченом смањењу систолног притиска и 

последично већи ризика за потенцијално неодговарајуће прописивање. Такав закључак 

додатно потврђује чињеница да промене у дијастолном артеријском крвном притиску нису 

имале статистички значајан утицај на индекс адекватности терапије, иако би то могло бити 

делимично маскирано чињеницом да је дијастолни притисак у нашој популацији и сам по 

себи нижи због смањене еластичности крвних судова као последице старења (245), а која 



56 
 

је и пратећа појава хроничне бубрежне слабости  (189).  Детаљном претрагом литературе 

нисмо нашли друге студије које су на овај начин испитивале везу између нерегулисане 

хипертензије и неодговарајуће прописане терапије. 

У нашој судији испитали смо и повезаност између остварене ултрафилтрације, 

резидуалне диурезе и дужине лечења перитонеумском дијализом са већим МАИ скором.  

Као што смо рекли у уводу, пацијенти са очуваном резидуалном диурезом захтевају мање 

измена и имају мањи ризик од хиперволемије. Са падом резидуалне диурезе све теже је 

регулисати крвни притисак. (246) Иако је наша студија показала да је нерегулисан крвни 

притисак повезан са већим МАИ скором, што сам детаљније објаснио раније, резидуална 

диуреза није била значајан предиктор већег броја прописаних лекова као и вишег МАИ 

скора. Како је објашњено у уводу, временом због дуготрајне примене перитонеумске 

дијализе услед гликолизације аквапорина (99) и ендотелно-мезотелне трансформације 

перитонеума (86) смањује се учинак ултрафилтрације, што би могло имати ефекат на 

одржавање еуволемије. Ипак наша студија није нашла везу између дужине лечења 

перитонеумском дијализом и остварених ултрафилтрација са применом већег броја лекова, 

као и вишег МАИ скора. Закључак систематског прегледа који се бавио разликама између 

модалитета перитонеумске дијализе је да, осим побољшања квалитета живота, не постоје 

значајне клиничке разлике између аутоматске перитонеумске дијализе и континуиране 

амбулаторне перитонеумске дијализе. Студије приказане у ово систематском прегледу 

говоре у прилог томе да је код КАПД-а нешто боља контрола крвног притиска (због бољег 

уклањања натријума) и фосфора, мада је и чешћи неуспех технике као и мања 

комплијанса. (247) Обзиром да је у нашој земљи једини регистровани везивач фосфора 

калцијум-карбонат, употреба АПД би могла промовисати употребу већих доза овог лека 

услед недостатка алтернатива. Осим овога, лошија контрола крвног притиска би такође 

могла да утиче на већи број прописаних лекова као и на МАИ скор. Ипак у нашој студији, 

модалитет перитонеумске дијализе није био значајан предиктор броја прописаних лекова и 

вишег МАИ скора.  

Инхибитори гастричне секреције се често користе у лечењу пацијената на 

перитонеумској дијализи. Мета-анализа показује да ова група лекова може бити фактор 

ризика за појаву перитонитиса, и то Х2 блокатори више него инхибитори протонске 

пумпе. Прецизан механизам настанка перитонитиса није разјашњен, претпоставка је да 

промене у киселости гастроинтестиналног тракта доприносе поремећајима цревне флоре. 

Поред тога, ови агенси могу имати модулаторне ефекте на имуни одговор тела, чиме се 

повећава вероватноћа транслокације цревних бактерија. (20) Резултати студије које су 

рађене након поменуте мета-анализе су такође конфликтне. Док резултати јапанске студије 

(21) сугеришу да су инхибитори протенске пумпе повезани са већом стопом перитонитиса, 

резултати аустралијске студије (22) говоре у прилог томе да нема повезаности. Хронична 

употреба ових лекова у сврху заштите желудачне слузнице у већим дозама од минималних 

означен је као неодговарајуће прописивање лекова са високом преваленцом у бројним 

студијама. (7,14,16,17) У нашој студији смо испитали да ли би број претходних епизода 

перитонитиса био повезан са вишим МАИ скором. Ипак резултати наше студије указују 

да не постоји статистички значајна повезаност између ових појава.    

Бројна истраживања су показала да присуствно потенцијално неодговарајуће 

прописивања лекова представља фактор ризика за пријем у болницу (248–252), 
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првенствено у установе ургетног збрињавања, пре свега због учесталијег испољавања 

нежељених реакција на лекове. Додатно, неколико ранијих студије сугеришу да сама 

хоспитализација може повећати инциденцију ПИП-а (7,239,253), што резултира већом 

преваленцијом ПИП-а након хоспитализације. Ирска студија је показала значајно 

повећање од 72% у вероватноћи појаве ПИП-а након хоспитализације, посебно код особа 

женског пола и особа са већим бројем прописаних лекова. (7) Можда најбоље објашњење 

ове појаве је дато у студији Скалеса и сарадника (254), која је показала да значајан број 

пацијената наставља са продуженим коришћењем лекова који су иницијално ординирани 

профилактички или за лечење акутних стања. Због тога велики број пацијента има лекова 

за које уопште више нема индикације. Посебно су угрожени стари и они са бројним 

коморбидитетима, а као пример начешћег постхоспиталног ПИП-а била је антиулкусна 

терапија у маскималним дозама. Супротан закључак имала је аустралијска студија на 

пацијентима са хроничном бубрежном слабошћу старијих од 65 година која је показала да 

је терапија на отпусту имала мањи МАИ скор у односу на терапију на пријему, ипак важно 

је нагласити да је ова студија искључила пацијенте који су на хроничном програму замене 

бубрежне функције неким од модалитета дијализе. (38) Наши пацијенти због бројних 

коморбидитета и саме природе болести имају већи број прописаних лекова у односу на 

општу популацију, а веома често и у односу на пацијенете са другим хроничним 

болестима. (255) Ово их класификује, према закључку Скалеса и сарадника (254), у групу 

са повећаним ризиком за појаву ПИП-а након хоспитализације.  Због тога смо желели да 

испитамо да ли би број хоспитализација у задњих годину дана могао утицати на већи број 

прописаних лекова и виши МАИ скор у популацији пацијената лечених ПД-ом. Резултати 

наше студије не говоре у прилог томе да постоји статистички значајна веза између броја 

хоспитализација и поменутих појава. Вреди напоменути да пацијенти на хроничном 

програму лечења перитонеумским дијализама пре примене нове терапије често долазе на 

консултацију са нефрологом код кога се редовно контролишу, чак и када им ту терапију 

пропише специјалиста друге гране медицине. Овај стални нефролошки надзор, игра 

кључну улогу у смањењу ризика од неодговарајућег прописивања лекова. У прилог томе 

иду и резултати наши студије који указују на то да број различитих нефролога који су 

укључени у бригу о пацијенту не утиче значајно на обим прописаних лекова или МАИ 

скор. Иако су претходна истраживања сугерисала да већи број лекара (4) који прописују 

лекове може утицати на акумулацију прописаних лекова и појаву већег броја ПИП лекова, 

наше истраживање сугерише да такав феномен не важи у домену специјалиста исте гране 

медицине, односно специјалиста нефрологије.    

Студија из Јапана на пацијентима на хроничном програму лечења хемодијализама 

показује да је нижа стопа неодговарајућег прописивања у болницама које су наставне базе 

и са више различитих специјалиста. (4) У нашој студији нисмо нашли статисички значајне 

разлике у адекватности прописивања терапије у четири медицинска центра у којима смо 

радили истраживање. Ово се може објаснити чињеницом да су све установе у којима је 

рађено истраживање наставне базе и да могу обезбедити мултидисциплинарни приступ, са 

напоменом да клиничко-болнички центри имају нешто мању покривеност 

субспецијалистима у односу на универзитетске клиничке центре.   

У ранијим студијама прелазак са хроничног програма хемодијализе на хронични 

програм перитонеумске дијализе био је фактор ризика за рани неуспех технике и 

морталитет код ПД-а. Ова појава је објашњења бржим падом резидуалне бубрежне 
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функције током обављања хемодијализе што би могло водити у ранији неуспех технике 

као и смањено преживљавање. Осим овога у ранијим опсервационим студијама је показано 

да ови пацијенти имају и већи ризик од перитонитиса у првој години у односу на оне који 

су замену бубрежне функције започели са перитонеумском дијализом. (256) Француска 

студија показује да је дужи боравак на ХД-у пре трансфера на ПД повезано са смањеним 

преживљавањем. (257) Као што је раније назначено, битна разлика између ова два 

модалитета дијализе је да су пацијенти на хемодијализи сколони хиперкалемији док је код 

перитонеумске дијализе ситуација обрнута. (92) Белгијска студија показала је да је и 

клиренс фосфора већи код ХД-е у односу на ПД-у (258) што би уз смањење резидулане 

бубрежне функције могло имати још већи значај. Серумски калцијум и ПТХ су такође 

повишени код пацијената на ПД-у. (259) Све ово би могло имати значај уколико би 

пацијенти наставили да користе терапију прописану током обављања хемодијализе, иако 

су се клиничке околности променила. У нашој студији испитали смо да ли су пацијенти 

који су претходно лечени хемодијализама у ризику од неодговарајућег прописивања али 

нисмо нашли статистички значајну везу између ових појава.   

Утицај хируршких интервенција на адекватност прописане терапије није детаљно 

истражена и више је базиран на одређене грпе лекова. Антибиотици су често неадекватно 

прописани, студија из Италије показује да је то био случај код 79,4%% пацијената од тога 

22,9% није имало сигурне знаке инфекције или индикације за профилаксу. (260) Код 

пацијената код којих је рађена репарација вентралне херније, полифармација је била 

удружена са већим ризиком од интрахоспиталних компликација, дужином 

хоспитализације, чешћим кардиоваскуларним догађајима и на крају и чешћим развојем 

постоперативног делиријума. (261) Исто тако, већи је и ризик од рехоспитализације у 

првих 90 дана након оперативног лечења деформитета кичменог стуба.(262) Студија са 

Исланда показује да 54% пацијената којима су ординирани ИПП у профилактичке сврхе 

током хируршке интервенције настављају и након 3 месеца и даље да узимају ове лекове у 

идентичним дозама. (263) Обзиром да је велики број прописаних лекова фактор ризика за 

неодговарајуће прописивање, у нашој студији испитали смо и да ли би број претходних 

хируршких интервенција утиче на адекватност прописане терапије, али нисмо детектовали 

статистички значајну разлику.  

 Напослетку испитивали смо и да ли би вредност хемоглобина могла бити 

предиктор адекватности терапије, обзиром да због природе болести већина наших 

пацијената захтева стални мониторинг и примену ЕСА препарата. (182) У нашој студији 

хемоглобин није био значајан предиктор адекватности терапије. Претрагом литературе 

нисам нашао студије које су се бавиле везом између ове две варијабле.  
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5.1. Снага и ограничења студије 

 

Снага студије је у њеном мултицентричном карактеру, великом узорку и двосутрукој 

провери података. Такође и у примени напредних софтверских решења за проверу 

интеракција. Напослетку и непристрасност истраживача приликом анализе прописане 

терапије, обзиром да није учествовао у ординирању исте. 

Студија има одређена ограничења. Прво, подаци су прикупљени од стране независног 

истраживача, а не ординирајућег лекара због чега иако су подаци двоструко проверени, 

путем интервјуа са пацијентима и анализом медицинске документације, могуће је да је 

дошло до пропуштања информација, како због немогућности пацијената да се сете 

одређених детаља, тако и због намерног или ненамерног изостављања одређених података 

у медицинским извештајима. Исто тако, важно је напоменути да је могуће да је део 

пацијената био лечен и испитиван и ван примарног медицинског центра, због чега је 

могуће да су одређени коморбидитети, лекови и индикације изостављени. Све ово би 

могло резултирати прецењивањем или потцењивањем степена адекватности прописивања 

лекова. Напослетку, МАИ скор је развијен и валидиран за популацију старију од 65 

година, иако је раније коришћен и у млађој популацији (264), нисмо нашли валидациону 

студију која се специфично односи на ову млађу субпопулацију. 
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6. Закључак 

• Потенцијално неодговарајуће прописивање лекове је честа појава код пацијената 

лечених хроничном перитонеумском дијализом, више од 4/5 пацијената имало је 

МАИ скор виши од 3, док је просечан број прописаних лекова по пацијенту био 

скоро девет. 

 

• Позитивни предиктори потенцијално неодговарајућег прописивања у овој 

субпопулацији пацијената били су повећан број коморбидитета, повећана телесна 

маса, повишен крвни притисак и број прописаних лекова. Са друге стране, 

негативни предиктори били су конзумирање алкохола и виши систолни крвни 

притисак. 

 

• Старост, супротно очекиваном, није била повезана са потенцијално неадекватним 

прописивањем и показала је негативну корелацију са бројем прописаних лекова. 

 

• Седативи су били најчешће неодговарајуће прописани лекови у категорији 

индикације и ефективности. Везивачи фосфора у категорији адекватности дозе. 

Антихипертензиви су имали највише лек-лек интеракција, непрактичних дирекција 

и трошкова терапије, док су диуретици имали највише лек-болест интеракција. 

Неадекватна дирекција се најчешће односила на хиполипемике.  

 

• Најзначајнија идентификована интеракција ризика нивоа Х са могућим озбиљним 

медицинским последицама била је код истовремене примене ацетисалицилне 

киселине и кеторолака. 

 

• Тежина,  пол,  број коморбидитета, број перитонитиса, повишен крвни притисак на 

редовном прегледу, били су фактори позитивно повезани са већим бројем 

прописаних лекова код пацијената на хроничној замени бубрежне функције 

перитонеумском дијализом, док је старост била негативно повезана са овом појавом. 

  

• Број прописаних лекова био је најзначајнији предиктор потенцијално 

неодговарајућег прописивања. 

 

• Особе мушког пола чешће су имале дијагнозу срчане слабости, док није постојала 

статистички значајна разлика у дистрибуцији хипертензије, дијабетеса, ангине 

пекторис и менталних болести између полова. 

 

• Најчешће коришћени лекови су били диуретици, бета блокатори, калцијумски 

везивачи фосфора, блокатори калцијумских канала и ихибитори ацетилхолин-

естереза/блокатори алдостеронских рецептора. 
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• Клиничари треба да обрате посебну пажњу када уводе нови лек код пацијената на 

хроничном програму перитонеумским дијализама. Повећан ризик од неодговарајуће 

прописивања је посебно изражен код особа које имају велики број прописаних 

лекова, велики број коморбидитета, повећану телесну тежину и лоше регулисан 

крвни притисак. 
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