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СКРАЋЕНИЦЕ 
 

ADP - аденозин-дифосфат 

P2Y12 - пуринергички рецептор на тром-

боцитној мембрани 

CYP- цитохром P450 

PCI- перкутана коронарна интервенција 

RPA- Residual platelet activity 

LTA- Light transmittance aggregometry 

VASP - Vasodilatator-stimulated phospho-

protein 
 

САЖЕТАК 
 

Цереброваскуларна и кардиоваскуларна 

обољења су један од водећих узрока смрти 
широм света. Самим тим, њихова терапија 

има велики значај. Важно место у терапији 

заузима клопидогрел, самостално или у ком-
бинацији са аспирином. Проблем који се јав-

ља у лечењу јесте слабији одговор на стан-

дардну терапију, а тиме и повећана стопа по-

новних кардиоваскуларних догађаја. Овај 
слабији одговор на терапију клопидогрелом 

последица је пре свега фармакогенoмске мо-

дификације ензима цитохрома P450, као и П-
гликопротеина одговорних за апсорпцију и 

биорасположивост. Код пацијената који пока-

зују слабији одговор на стандардну антиагре-

гациону терапију препоручује се генетско те-
стирање. 

 

Кључне речи: клопидогрел, резистенција, 
тромбоцити, интеракције лекова 

 

ABSTRACT 
 

Cerebrovascular and cardiovascular diseases 
are the worldwide leading causes of mortality. 

Therefore, therapy of these diseases is of great 

importance. Antiplatelet therapy with clopidogrel 
alone and in combination with aspirin has a pro-

minent place. The major problem in clopidogrel 

therapy is patients` poor response to standard 

protocols of treatment, followed by increased 
rate of repeated cardiovascular events. Main cau-

se of the poor response to antiplatelet clopidogrel 

therapy is pharmacogenomic modification of 
cytochrome P450 as well as P-glycoprotein, re-

sponsible for absorption and bioavailability. Ge-

netic testing is recommended for patients who 
respond poorly to standard antiplatelet therapy. 

 

Key words: clopidogrel, resistance, platelets, 

drug-drug interactions 
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УВОД 
 

Цереброваскуларна и кардиоваскуларна 

обољења су један од водећих узрока смрти 
широм света, због чега терапија ових обоље-

ња има велики значај
1
. Антитромбоцитни ле-

кови, посебно инхибитори агрегације тром-
боцита која је посредована аденозин-дифо-

сфатом (ADP) (тиклопидин, клопидогрел, 

прасугрел), заузимају значајно место у њихо-

вој терапији
2
. Посебан проблем који се јавља 

у лечењу ових стања јесте слабији одговор 

пацијената на стандардну терапију, а самим 

тим и повећана стопа поновних кардиоваску-
ларних догађаја. 

Клопидогрел, антитромбоцитни лек из 
групе тиенопиридина, смањује ризик од ко-

ронарног догађаја за 8,7% више од аспирина, 

а још веће снижење се постиже двојном тера-
пијом аспирина и клопидогрела због њиховог 

синергистичког ефекта, па се ово сматра 

стандардном терапијом акутног коронарног 

синдрома
3,4

. 

Клопидогрел има антагонистичко дејство 
на нивоу пуринергичког рецептора на тром-

боцитној мембрани (P2Y12 рецептор), за који 

се као агонист везује ADP, који је веома би-

тан у активацији тромбоцита у процесу агре-
гације

2,4,5
. Блокада ADP рецептора је селек-

тивна и иреверзибилна (10-11 дана)
2,5-7

. 
 

 

 

 

 

 

ФАРМАКОКИНЕТИКА 
 

Клопидогрел се уноси оралним путем у 

неактивном облику. Добро се апсорбује (око 
50% примењене дозе), пре свега у дуоденуму, 

(чему се опире П-гликопротеин) и доспева у 

јетру, где се метаболише
3
. Ова реакција је 

двостепена и посредована је изоформама ен-

зима цитохрома P450 (CYP) (слика 1)
3
. Најпре 

се 90% клопидогрел-бисулфата (пролек) у пр-

вој етапи дејством јетрине естеразе претвори 
у неактиван метаболит, а само 10% бива ме-

таболисано преко неколико изоформи ензима 

цитохрома P450 у интермедијарни 2-оксо-
клопидогрел. Овај интермедијарни продукт се 

даље метаболише такође помоћу изоформи 

ензима цитохрома P450 у активни метаболит 
- R130964 (око 5%), а преосталих 5% се мета-

болише јетрином естеразом у неактиван ме-

таболит
3,6,8,9

. Естераза катализује метаболички 

пут насупрот CYP ензимима и било који фак-
тор који успорава метаболизам преко CYP 

ензима фаворизује  трансформацију преко је-

трине естеразе, а последично се мање лека 
преводи у активни метаболит. На тај начин, 

од целокупног орално унесеног лека, само 5-

15% се преведе у активни метаболит
3,10,11

. 

Време полуелиминације лека је 7-8 сати. 
Елиминација метаболита се одвија путем 

урина (50%) и столицом (46%). Код оштећења 

бубрега и јетре, иако неки аутори сугеришу 
да то није потребно, треба водити рачуна о 

висини прописане дозе клопидогрела и врши-

ти њено прилагођавање
12

. На биорасположи-
вост клопидогрела не утичу храна и антациди

13
. 

 

Слика 1. Метаболизам клопидогрела у јетри 



 Значај фармакогенетике у терапијској примени клопидогрела  
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ФАРМАКОДИНАМИКА 
 

Клопидогрел је 40 пута активнији инхи-

битор агрегације тромбоцита од тиклопидина, 

при чему показује дозно-зависни ефекат
14

. 
Зато се препоручује започињање лечења са 

ударном дозом од 300 или 600 mg (посебно 

битно код пацијената којима је уграђен стент, 
где ова ударна доза скраћује време до макси-

малне инхибиције од 80% на само 5 сати), а 

онда наставити са дозом одржавања од 75 или 

150 mg на дан у једној дневној дози
2,15-17

. У 
случају почетног дозирања од 75 mg на дан, 

до постизања максималног одговора потребно 

је 3 до 7 дана
6
. Ова терапија би требало да 

траје 4 недеље до 12 месеци, а неки аутори 

препоручују и дуже (код уграђеног стента 

обложеног леком примењује се и дуже од 15 
месеци); при томе, треба водити рачуна да 

продужење терапије преко 12 месеци повећа-

ва ризик од крварења
18

. Пет дана по пре-

станку узимања лека, време крварења и агре-
гација тромбоцита враћају се у оквир нормал-

них вредности
2,4

. 
 

КЛИНИЧКА ПРИМЕНА 
 

Клопидогрел се примењује као стан-
дардна терапија у секундарној превенцији 

исхемијских догађаја (акутни инфаркт мио-
карда, исхемијски мождани удар, тромбоем-

болизам и смрт због кардиоваскуларних 

поремећаја) и превенцији поновне оклузије 
после имплантације стента

2,7,19-22
. Лек се 

најчешће примењује заједно са аспирином 

или засебно, код пацијената преосетљивих на 

аспирин или када постоје веома изражене га-
строинтестиналне тегобе после примене аспи-

рина
3,4,18

. 

Терапија клопидогрелом се примењује у 

следећим стањима
2,4

: 

- нестабилна ангина пекторис и non-Q 

инфаркт; 

- инфаркт миокарда са ST елевацијом, без 

обзира на то да ли је уграђен стент; 

- болест периферних артерија (хронична 

периферна оклузивна артеријска болест), ко-
ронарна и цереброваскуларна болест - препо-

ручује се аспирин, осим код алергије и не-

подношљивости аспирина, кад је главна 
алтернатива клопидогрел (код асимптоматске 

каротидне стенозе препоручује се дуготрајна 

терапија аспирином); 

- аортокоронарни by-pass; 

- превенција тромбозе стента (заједно са 
аспирином); 

- превенција можданог удара; 

- пацијенти са PCI (перкутаном коронар-

ном интервенцијом); 

- иницијална терапија клопидогрелом 
(заједно са аспирином) код транзиторног 

исхемичног атака и можданог удара који не 

настаје на бази емболије срчаног порекла 

(атеротромботични, криптогени и лакунарни 
мождани удар); 

- код деце са поновљеним артеријским 

исхемичним можданим ударом и транзитор-

ним исхемичним атацима, аспирин треба за-

менити клопидогрелом или оралним антико-
агулансом (варфарин или нискомолекулски 

хепарин)
4
. 

 

"РЕЗИСТЕНЦИЈА НА КЛОПИДОГРЕЛ" 
 

"Резистенција на клопидогрел" је дели-
мичан или потпуни изостанак инхибиције 

агрегације тромбоцита на терапију клопидо-
грелом и запажена је код 4-30% пацијената

2,23-

27
. Ризик од коронарног догађаја код ових па-

цијената је значајно већи. Сматра се да се 
ради о веома израженој промењивости у одго-

вору на лек, у којој учествује генетски поли-

морфизам, ћелијска варијабилност (експре-
сија рецептора за клопидогрел, промет тром-

боцита) и клиничко стање пацијента (старост, 

пол, дијабетес, хронична бубрежна обоље-

ња)
28,29

. Око 5 до 30% пацијената (сваки трећи 
пацијент) због интериндивидуалне варија-

билности не одговара на почетну терапију 

клопидогрелом
30-32

. 

Фармакогеномске модификације ензима 

који метаболишу овај лек сматрају се најод-
говорнијим за ову резистенцију. Најважнији 

ензим у метаболизму клопидогрела је 

CYP2C19, јер учествује у оба степена био-
трансформације лека до активног метаболи-

та
33,34

. Овај ензим има више од 14 алелских 

форми (*1A, *1B, *2, *3, *4, *5А, *6, *7, *8, 

*9, *10, *12, *13, *14, *17), али су најбитније 
*1 и *2 изоформа

21,34
. Ензими *1 изоформе 

нормално метаболишу лек, док ензими *2, *3, 

*4 и *5 изоформе споро метаболишу лек, па 
код пацијената са таквим изоформама после 

узимања клопидогрела у уобичајеним дозама 

нема очекиваног терапијског дејства лека (јер 
за дејство лека неопходно је да се лек преведе 

у активну форму метаболизмом преко цито-

хрома P450)
22,35,36

. CYP2C19*2/2 алелна вари-

јанта показала је јаку корелацију са слабијим 
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одговором на клопидогрел, посебно код па-

цијената млађих од 45 година код којих се 

сматра главним узроком лошег одговора на 

терапију
14,34,37

. Изоформа ензима *2 је за-
ступљена у различитом проценту у хуманој 

популацији, у зависности од етничке припад-

ности: 20-30% код белаца, 35-45% код афро-
американаца и 50-65% код азијата, док је 

учесталост свих осталих изоформи око 

1%
21,38,39

. Пацијенти са изоформом 
CYP2C19*17 брзо метаболишу лек

21
. Геном-

ским испитивањима је показана измењена 

фармакокинетика клопидогрела код пације-

ната који споро метаболишу лек,  што доводи 
до ниже концентрације његових активних ме-

таболита у крви, а самим тим и слабијег анти-

тромбоцитног дејства
21

. Пацијенти рези-
стентни на клопидогрел имају троструко до 

четвороструко већи ризик од кардиоваску-

ларног напада са или без смртног исхода
25

. 

Процењено је да су 2-15% белаца, 4% црнаца 
и 10-25% југоисточних азијата спори метабо-

лизери
40

. 

ABCB1 (MDR1) ген који кодира П-глико-

протеин, може такође бити узрок резистен-

ције, јер генска модификација ове ефлукс 
пумпе може значајно утицати на апсорпцију 

клопидогрела и смањити његову биораспо-

ложивост, а самим тим и одговор на иници-
јалну терапију. Такође се сматра да интерак-

ција лекова на нивоу П-гликопротеина може 

имати значајну улогу у смањеном одговору 
на клопидогрел

16,41
. 

Пацијенти који су оболели од дијабетес 
мелитуса имају слабији одговор на клопидо-

грел
42

. 
 

МЕРЕЊЕ ДЕЈСТВА КЛОПИДОГРЕЛА 
 

Дејство клопидогрела се процењује мере-

њем активности преосталих тромбоцита (Re-

sidual platelet activity- RPA), која је повећана 
код пацијената који споро метаболишу лек (за 

око 9% у односу на оне који нормално мета-

болишу лек) и удружена је са повећаним ри-
зиком од поновног нежељеног кардиоваску-

ларног догађаја
21,37, 43,44

. Постоји већи број те-

стова, али је златни стандард Light 

transmittance aggregometry (LTA), а остале ме-
тоде су Flow cytometry VASP assay, Verify Now 

P2Y12 Assay, Multiple electrode aggregometry и 

друге
14,21,45-47

. Повремено је потребно пратити 
знаке крварења, хемоглобин и хематокрит. 

Најбољи показатељ слабијег терапијског 

одговора је инхибиција тромбоцита мања од 
2% после 2 сата од дате терапије

22
. Клопи-

догрел иреверзибилно инхибира везивање 

ADP за P2Y12 рецептор и спречава фосфори-

лацију фосфопротеина који је стимулисан ва-

зодилататором (Vasodilatator-stimulated pho-

sphoprotein - VASP), па због тога повишене 

вредности VASP могу бити добар показатељ 

резистенције на клопидогрел
48

. 
 

ИНТЕРАКЦИЈЕ КЛОПИДОГРЕЛА 
 

У табели 1 приказене су најзначајније инте-

ракције клопидогрела са другим лековима. 

Иако се доскора сматрало да истовременa 
примена  клопидогрела и статина доводи до 

појаве резистенције на клопидогрел
49-51

, данас 

ова претпоставка није потврђена
52

. При узи-

мању клопидогрела може се користити и лек 
из групе статина, без одабира о којој фарма-

колошкој подгрупи статина се ради, тј. неза-

висно од тога да ли се лек метаболише (атор-
вастатин, ловастатин, симвастатин, церива-

статин) или не (правастатин, флувастатин) 

преко CYP3А4
14,18,52

. 

Треба бити опрезан при истовременој 

примени клопидогрела и нестероидних анти-
инфламаторних лекова, јер клопидогрел 

инхибира њихов метаболизам преко CYP2C9 

ензима. Као последица ове интеракције може 
доћи до значајног скока концентрација несте-

роидних антиимфламаторних лекова у крви и 

последичног повећања ризика од крварења
4
. 

Комбинацијом клопидогрела са антико-

агулансима и другим антитромбоцитним ле-

ковима повећава се ризик од крварења
4
. 

Кетоконазол смањује ниво активног мета-
болита клопидогрела у плазми инхибицијом 

CYP3А4/5, па је и одговор слабији
53

. 

Клопидогрел смањује конверзију бупро-

пиона у његов активни метаболит, инхиби-

цијом CYP2B6 ензима
54

. 

Интеракције инхибитора протонске пумпе 

са клопидогрелом могуће су посредством 
инхибиције CYP2C19 ензима, али и променом 

pH желуца од стране инхибитора протонске 

пумпе, чиме се омета апсорпција клопидо-
грела

55,56
. Код пацијената на терапији клопи-

догрелом и инхибиторима протонске пумпе 

већа је стопа срчаног напада у поређењу са 

онима који су само на терапији клопидогре-
лом

4,14,57
. Клинички значај комбинације је 

контрадикторан и зато се ова комбинација ле-

кова мора разматрати индивидуално
4,11

. 
Преко CYP2C19 се метаболише омепразол, 

док се езомепразол, пантопразол и лансопра-

зол метаболишу у мањој мери преко овог 



 Значај фармакогенетике у терапијској примени клопидогрела  

 

 

79 

ензима. Рабепразол се не метаболише овим 

ензимским системом, али се метаболише ње-

гов метаболит, па је и могућност интеракција 

са рабепразолом најмања
56

. Код пацијената 
који су били на терапији клопидогрелом и 

инхибиторима протонске пумпе, после уки-

дања инхибитора протонске пумпе повећава 
се ризик од крварења у дигестивном тракту

3
. 

Због свега овога, данас постоји јасна препо-

рука да код пацијената који су на дуготрајној 

терапији клопидогрелом и аспирином треба 

размислити о увођењу инхибитора протонске 
пумпе само у строгим индикацијама, како би 

се смањио ризик од крварења у дигестивном 

тракту
3
. 

 

Табела 1. Интеракције клопидогрела са другим лековима 
 

Лек Интеракција са клопидо-

грелом 

Механизам интеракције 

Блокатори калцијумских канала Доказана CYP3А4/5 

Нестероидни антиинфламаторни лекови Доказана CYP2C9 

Антикоагуланси Доказана CYP2C9 

Други антитромбоцитни лекови (тиклопидин) Доказана - 

Кетоконазол Доказана CYP3А4/5 

Бупропион Доказана CYP2B6 

Циклоспорин Доказана CYP3А4 

Инхибитори протонске пумпе Доказана CYP2C19 

Гемфиброзил Доказана  - 

Кетоконазол Доказана CYP3A4/5 

Миконазол Доказана CYP2C9 

Сертралин Доказана CYP3А4 

Амјодарон Могућа CYP3А4 

Кларитромицин Могућа CYP3А4/5 

Фенитоин, тамоксифен, толбутамид Потребно праћење терапије CYP2C9 

Глукозамини Потребно праћење терапије CYP2C9 

Макролидни антибиотици Потребно праћење терапије CYP2C9 

Омега-3-масне киселине Потребно праћење терапије CYP2C9 

Пентоксифилин Потребно праћење терапије CYP2C9 

Аналози простациклина Потребно праћење терапије CYP2C9 

Рифампицин и деривати Потребно праћење терапије CYP2C9 

Циталопрам,  Потребно праћење терапије CYP2C19 

Еноксапарин Потребно праћење терапије - 

Статини Није доказана - 
 

 

Табела 2. Препоруке за дозирање клопидогрела према индикацијама 
 

Индикација Препоручена терапија клопидогрелом 

Акутни коронарни синдром (акутни инфаркт мио-

карда без ST елевације, нестабилна ангина) 

Ударна доза клопидогрела 300-600 mg, одржавање 

са 75 mg дневно комбиновано са аспирином (75-325 

mg иницијално, а наставити са 75-162 mg на дан) 
или чак 150 mg доза одржавања током 6 дана а онда 

прећи на 75 mg 

Акутни коронарни синдром (акутни инфаркт мио-

карда са ST елевацијом) 

Почети ударном дозом од 300 mg а наставити са 75 

mg заједно са аспирином (162-325 mg), са или без 

тромболизе 

Уграђен коронарни стент- PCI 

Стентови обложени леком (drug-eluting stents) 

Стентови необложени леком (bare-metal stents) 

Ударна доза 300 mg 1 дан или 6 сати пре уградње 

стента или 600 mg 2 сата пре уградње стента, 

одржавање са 75 mg дневно комбиновано са аспи-

рином (75-325 mg иницијално, а наставити са 75-162 

mg на дан) 

Мождани удар, болести периферних артерија, про-

филакса тромбоемболијских компликација 

75 mg клопидогрела на дан заједно са аспирином 

(162-325 mg) после ударне дозе од 300 mg 

Пацијенати код којих је постављена индикација за 

терапију антикоагулантним лековима (атријална 

фибрилација, дисфункција леве коморе, церебрална 
емболија, механичка срчана валвула, обимна 

абнормалност срчаног мишића) 

Заједно аспирин, антикоагуланси и клопидогрел у 

дози од 75 mg 
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Блокатори калцијумских канала су 

CYP3А4 инхибитори, и ако се узимају са кло-
пидогрелом, изгледа да ступају у интеракци-

ју, јер је код ових пацијената RPA повећан, а 

стопа поновних догађаја такође повећана 
(25% наспрам 8% у групи код које нису при-

мењени калцијумски блокатори)
14

. 
 

ПРЕПОРУКЕ ЗА ПРИМЕНУ 

КЛОПИДОГРЕЛА 
 

У табели 2 приказане су препоруке за до-

зирање клопидогрела у одређеним индикаци-
јама

2,4,18,58
. Клопидогрел се најчешће приме-

њује у комбинацији са аспирином, јер је пока-

зано да је нижа стопа поновног срчаног 

напада и тромбоза стента код ове двоструке 
терапије

4,18
. 

Код пацијената који нису животно угро-

жени (акутни коронарни синдром без ST еле-

вације и нестабилна ангина) препоручује се 

генотипизацијa (одређивање генотипа) пре 
отпочињања терапије клопидогрелом. Код 

акутног коронарног синдрома са ST елеваци-

јом за то нема нема времена, јер процедура 
траје 6-12 сати, већ се одмах почиње са 

ургентном тромболитичком и антиагрегацио-

ном терапијом, а одређивање генотипа  се 
може радити касније

4
. 

Битно је водити рачуна и о дози клопидо-
грела. Стандардним свакодневним давањем 

дозе од 75 mg постиже се инхибиција тром-

боцитне агрегације индуковане ADP за око 
50%

14
. Међутим, ударном дозом од 300 mg 

већ се унутар 4 сата постиже 38-40% инхиби-

ције, а ударном доза од 600 mg 55-59%
14

. Ако 

та доза износи 900 mg даље се не повећава 
ниво активног принципа у плазми, па нема 

рационалног оправдања за њену примену 

(мада неки аутори нису сагласни са овом 
тврдњом)

16,59
. Ови подаци су потврда да се 

код клопидогрела ради о временски и дозно 

зависном ефекту. Код пацијената који споро 

метаболишу клопидогрел (CYP2C19*2/2 и 
CYP2C19*3/3) показано је да ударна доза од 

600 mg и доза одржавања од 150 mg повећа-

вају антиагрегациони одговор
4
. 

Клопидогрел са или без аспирина (са или 

без тромболитичке терапије) код акутног 
инфаркта миокарда без ST елевације и неста-

билне ангине требало би применити у трајању 

од месец до годину дана
4
. Код акутног 

инфаркта миокарда са ST елевацијом терапија 

би требала да траје 14-28 дана, до максимално 

годину дана
4
. Ако је урађен PCI, код пације-

ната са стентом који није обложен леком те-

рапију би требало одржавати у континуитету 
6 недеља, а код стента обложеног леком нај-

мање годину дана
4
. Код мањих хирушких за-

хвата (нпр. стоматолошке услуге) не сме се 
прекидати терапија, а ако се очекује велико 

крварење онда треба одложити интервенцију 

до завршетка антитромбоцитне терапије. Ве-

лике хирушке захвате одложити до завршетка 
терапије, а ако се мора урадити операција, 

онда се терапија клопидогрелом привремено 

прекида. Код пацијената са стентом, када 
треба да се ради хируршка интервенција, по-

требно је 5 дана пре саме интервенције обу-

ставити клопидогрел, али давати аспирин, а 
онда након завршетка операције наставити са 

двојном терапијом
4,18

. Због утврђене варија-

билности у одговору пацијената на клопидо-

грел, постоје препоруке за увођење у терапију 
новијих тиенопиридина, првенствено прасу-

грела, који би довео до брже инхибиције 

агрегације тромбоцита
60

. Међутим, применом 
прасугрела примећене су значајније нежеље-

не реакције на лек, првенствено у виду пове-

ћаног ризика за крварење и настанак фатал-
них хеморагија

61
, што у комбинацији са већом 

ценом овог лека чини дискутабилном његову 

рутинску примену у пракси. Такође, клопидо-

грел је индикован и код стања у којима је 
прасугрел контраиндикован: прележани мож-

дани удар или транзиторни исхемијски атак, 

тешка оштећења јетре, активна крварења и 
алергија на састојке препарата

2
. 

Примена клопидогрела је контраиндико-
вана код акутних крварења и стања код којих 

постоји опасност од крварења (недавне по-

вреде и операције), интракранијалних крва-
рења, пептичког улкуса, улцерација у диге-

стивном тракту итд.
2,4

. Спектар нежељених 

реакција клопидогрела је сличан аспирину, 

али клопидогрел мање надражује желудац па 
су ређи диспепсија, болови, гастритис и улку-

си, али су дијареја и алергијске реакције (се-

румска болест, ангиоедем) чешће
3,4

.  
 

ЗАКЉУЧАК 
 

Примена клопидогрела код већине кли-

ничких ситуација у којима се примењује зах-
тева сагледавање односа трошкова и ефеката, 

како би се донела адекватна одлука о његовој 

примени у комбинацији са аспирином. Рутин-
ско одређивање резидуалне тромбоцитне 

активности код свих пацијената на терапији 

аспирином и/или клопидогрелом се не препо-
ручује, већ само код оних особа које показују 
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слабији одговор на стандардну антиагрега-

циону терапију
18

. Утврђивање резистенције 

на клопидогрел захтева генетско тестирање 

применом тестова за идентификацију врсте 
CYP2C19 генотипа у циљу индивидуализа-

ције терапије клопидогрелом
4
. Међутим, ру-

тинско генетско испитивање код свих пације-
ната на терапији клопидогрелом се не може 

применити из финансијских разлога, као и 

због непостојања јасних препорука за избор 
пацијената који ће бити на овај начин тести-

рани, па је њихов одабир још увек индиви-

дуалан
4,14,62

.  
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