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�S�R�G�U�X�þ�M�D���Eiomedicine i zdravstva, polje farmacija, grana farmacija. 
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Zbog uskog terapijskog indeksa varfarina kao i potre�E�H�� �]�D�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�P�� �L��

brojnim interakcijama s lijekovima, �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �M�H�� �N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�R���� �D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �þ�H�V�W�R��

suboptimalna. �%�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �X�� �U�X�U�D�O�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �O�L�M�H�þ�H��varfarinom 

�þ�L�Q�H�� �U�D�Q�M�L�Y�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �]�E�R�J�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�� �V�Rcioekonomskih �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �L�K�� �R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�M�X���� �8�W�M�H�F�D�M��

�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �Q�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �R�Y�H�� �V�N�X�S�L�Q�H��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�O�D�E�R���M�H���L�V�W�U�D�å�H�Q�D�����S�R�J�R�W�R�Y�R���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���S�U�L�P�D�U�Q�H���]�G�U�D�Yst�Y�H�Q�H���]�D�ã�W�L�W�H�� 

S ciljem �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���M�H���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D���V�W�X�G�L�M�D���X���M�D�Y�Q�R�M���O�M�H�N�D�U�Q�L���X���'�R�Q�M�H�P���0�L�K�R�O�M�F�X��

u trajanju od 6 mjeseci �X�]�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H. �8�N�X�S�Q�R�� �M�H�� �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�� �]�D�Y�U�ã�L�R�� �V�W�X�G�L�M�X���� ��5 u 

intervencijskoj skupini i 66 u kontrolnoj skupini. G�O�D�Y�Q�D�� �P�M�H�U�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �E�L�O�D�� �M�H��

vrijeme provedeno u terapijskom rasponu (TTR �± engl. time in therapeutic range). �3�U�D�ü�H�Q�D���M�H��

i adherencija, pojavnost i vrsta nuspojava, varijabilnost u unosu vitamina K hranom i kvaliteta 

�å�L�Y�R�W�D���V�Y�L�K���V�X�G�L�R�Q�L�N�D���V�W�X�G�L�M�H�� �(�G�X�N�D�F�L�M�D���L���S�O�D�Q���S�U�D�ü�H�Q�M�D �W�L�M�H�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D te intervencije prema 

nadle�å�Q�L�P�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D�� �]�E�R�J�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �N�Rrekcije doze varfarina poduzete su za 

ispitanike iz intervencijske skupine. 

Srednja dob ispitanika bila je 73 godine, a na kraju studije intervencijska skupina ispitanika 

�L�P�D�O�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �E�R�O�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� ���7�7�5�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� ���� % vs. 

TTR kontrolne skupine 31,2 % (P < 0,�������������)�D�N�W�R�U�L���Q�H�R�Y�L�V�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�L���V���7�7�5���Y�L�ã�L�P���R�G������ % 

�E�L�O�L�� �V�X�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D (P < 0,001), manji broj promjena doza tijekom studije (P = 

0,������������ �Y�L�ã�D�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�D�� ���3�� ���� ����001) i manje varijabilnosti u unosu K vitamina hranom (P = 

���������������� �.�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�D�� �]�D�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�X�� �� �Q�H�J�R�� �]�D��

kontrolnu skupinu ispitanika�����ã�H�V�W�R�P�M�H�V�H�þ�Q�D���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D������ % vs. 85 % P < 0,001, HR = 0,17. 

Faktori povezani s pojavom nuspojava bili su odsust�Y�R�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���� �Y�L�ã�L�� �7�7�5����

promjene doza varfarina u �S�H�U�L�R�G�X�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D���� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W unosa K vitamina hranom te 

�V�D�P�D�þ�N�L���E�U�D�þ�Q�L���V�W�D�W�X�V. 

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�����Y�D�U�I�D�U�L�Q�����V�W�D�U�L�M�D���å�L�Y�R�W�D���G�R�E�����U�X�U�D�O�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�����O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H 
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SUMMARY 

BackgroundVarfarin is the most widely proscribed anticoagulant in Croatia and 

around the world. It has a narrow therapeutic index, so there is a need for regular laboratory 

monitoring. Age related changes affect pharmacodynamics and pharmacokinetics of warfarin 

making these patients a vulnerable group of warfarin patients. Beside many interactions with 

food and drugs, high adherence in needed and it is difficult to obtain high quality of the 

treatment. These patients often use many drugs and have much comorbidity. Elderly rural 

warfarin patients live in specific socioeconomic circumstances. They often experience barriers 

in accessing healthcare, have lower incomes and are socially isolated. Although newer oral 

anticoagulants are available, they can be a substantial economic burden for the patient. Even 

in developed countries, there are a small number of anticoagulation clinics and specialists in 

rural areas. Pharmacist role in optimization of warfarin therapy is well documented, but data 

on pharmacist's interventions impact on quality and safety of treatment in this subpopulation 

of patients is lacking, especially in the setting of public pharmacy.  

Methods�7�R�� �H�Y�D�O�X�D�W�H�� �W�K�H�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �L�P�S�D�F�W�� �R�I�� �D�� �F�R�P�P�X�Q�L�W�\�� �S�K�D�U�P�D�F�L�V�W�¶�V�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V��

on safety and quality of warfarin therapy a double-blind randomized trial was conducted 

during six months in a public pharmacy in Donji Miholjac. Inclusion criteria were age older 

than 65 years, rural site of living and duration of warfarin therapy for at least 3 months before 

the study, with the expected duration for at least 6 months. The exclusion criteria was 

�S�U�R�V�F�U�L�E�L�Q�J�� �R�I�� �D�� �G�U�X�J�� �W�K�D�W�� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �/�H�[�L�Š-interact base has an interaction X degree of 

clinical significance with warfarin. The study was registered at Clinicaltrials.gov under 

number NCT03212898. One hundred forty patients were randomized, 70 to the intervention 

and 70 to the control group. One hundred thirty one patients finished the study, 65 in the 

intervention and 66 in the control group. At the baseline, all relevant clinical and 

sociodemographic data were collected for each patient and during study period all the 

participants were followed up monthly. Participants from the control group received usual 

care managed by their general practitioner. Educational intervention was provided to the 

participants from the intervention group, a follow up plan with a form, a schedule for 

laboratory monitoring, INR values and dosing scheme, as well as most important messages 

provided during the education and a pillbox was given. Clinical interventions for warfarin 

dose change or pharmacotherapy changes to avoid drug interactions were provided to the 
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general practitioners of the participants from the intervention group. Every participant from 

the intervention group was educated on all aspects of warfarin therapy (indication for warfarin 

use, action mechanism, method of laboratory monitoring, meaning of INR value and 

therapeutic range definition, effect and importance of adherence, diet, drug interactions, 

alcohol consumption and changes in health status on the quality of anticoagulation and 

adverse drug reactions) at first visit. Drug interactions were checked for drugs with the 

interaction degree of clinical significance D and, if necessary, the general practitioner was 

contacted with a proposal for drug change or dose modification. Repeated education was 

provided at each follow up visit about main aspects of therapy (laboratory monitoring, diet, 

drug and disease interactions, adverse drug reactions and adherence). Beside repeated 

education for the intervention group and check for drug interactions during follow up visits  

other data that was collected for all the participants was: value of international randomized 

ratio, add-on therapy, number of dose changes, complexity of dosing scheme, weakly 

warfarin dose, adherence, changes in the intake of vitamin K by food and the incidence and 

type of adverse drug reactions. Complexity of the dosing schemes were categorized into 3 

degrees (simple-one same dose of warfarin every day of the week, without splitting pills); 

intermediate�² two different doses of warfarin in the week, one of which includes splitting of 

pills; complex-two different doses of warfarin in the week, both including splitting of pills. 

The number of pills taken by the patient was the measure of adherence. It was expressed as 

percentage of pills taken and calculated according to the dosing scheme, number of pills in the 

pillbox and remaining pills in the original pill package. The number of pills in the original 

package was recounted at first visit. Changes in the intake of vitamin K by food participants 

was assessed by asking whether patients had eaten more, less, or the usual amount of vitamin 

K�±rich vegetables over week before the INR measurement. At the end of the study, quality of 

life was measured by the Croatian version of questionnaire Duke anticoagulation satisfaction 

scale. Main outcome measure was the time in therapeutic range, calculated by the Rosendaal 

linear interpolation of the international randomized ratio values method. Other outcome 

measures were patterns of the values of international randomized ratios, number of dose 

changes, complexity of dosing schemes, variability of vitamin K intake, quality of life and 

adherence, type and cumulative incidence of adverse drug reactions, number of drug 

interactions and acceptance of the interventions provided to general practitioners. P-values 

less than 0.05 were considered statistically significant. All analyses were performed using the 

MedCalc Statistical Software ver. 17,5 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).  
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 ResultsMedian age of participants was 73 years (IQR 70 �± 80), and the groups were 

similar regarding sex and age. There were 67 men and 64 women, and the average age in the 

intervention group was 74,5 (IQR 71 �± 81) vs. 72 (IQR 68 �± 79) in the control group, P = 

0,053. The majority of participants were chronic warfarin users with 83 % taking warfarin for 

more than 5 years. Sociodemographic characteristics were specific for rural patients, 65 % of 

participants had only basic primary education, half were married and 46 % were widowed, 

with no statistical difference between groups, P = 0,426. Clinical characteristics were also 

similar. Main indication for warfarin treatment was atrial fibrillation, in 47 (71 %) participants 

from the control group vs. 50 (77 %) intervention group, P = 0,456. Pre study international 

normalized ratio was similar between groups, 2 (IQR 1,8 �± 2,2) vs. 2,1 (1,9 �± 2,3) for control 

and intervention, respectively; P = 0,065. At the end of the study, quality of treatment was 

significantly higher in the intervention higher in the intervention group (93 vs. 31,2 % for 

�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���D�Q�G���F�R�Q�W�U�R�O�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����3�����������������������7�K�H���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���R�I���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���7�7�5���•������ 

% was also significantly higher in the intervention group (86,2 vs. 7,6 % for intervention and 

control, respectively; P < 0,001). Patterns of international randomized ratio values were 

different as well as the time in therapeutic range. The control group had 175 (28 %) values of 

international randomized ratio outside the therapeutic range vs. 52 (8 %) in the intervention 

group, P �’  0,001, with the majority of values below the therapeutic range of 2 �± 3. Factors 

�L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�O�\���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���7�7�5���•������ % were intervention (P < 0,001), less frequent dose 

change (P = 0,005), better adherence (P < 0,001) and less variable vitamin K intake (P = 

0,010). Majority of secondary outcome measures were in favour of the intervention group. 

There were more dose changes in the control group; 44 (67 %) of the participants from the 

control group had one dose change during study period vs.18 (28 %) from the intervention 

group, P < 0,001. More complex dosing schemes were a characteristic of the control group, 

29 (44 %) of the participants in the intervention had simple dosing scheme vs. 2 (3 %) in the 

control, P < 0,001. There was less variability in the intake of vitamin K in the intervention 

group than in the control group; 41 (62 %) participant in the control group reported a change 

in intake vs. 16 (25%) in the intervention P < 0,001. Adherence measured by number of pills 

taken was significantly higher in the intervention than in the control group (80,2 IQR (75,9 �± 

87) vs. 69 IQR (64,3 �± 72,4) respectively, P < 0,001. Factors independently associated with 

adherence higher than 80% were pharmacist intervention P = 0,004 and lower HAS-BLED 

score P = 0,041, r2 36,4 %. Number of drugs added to therapy and drug interactions of add-on 

therapy during study period did not significantly differ between groups. The cumulative 
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incidence of adverse drug reactions was significantly lower in the intervention group (6-

months rate 29 % vs. 85 % for intervention and control, respectively; hazard ratio = 0,17, P < 

0,001) than in the control group. All the reported adverse drug reactions were haemorrhagic 

and no ischemic events were recorded. Overall incidence was high, but the majority of the 

reactions were not serious.  In total, 56 (85 %) patients in the control and 19 (29 %) patients in 

the intervention group, P < 0,001, experienced an adverse drug reaction. The most frequent 

reaction was skin bruising, which occurred in 70 % vs. 29 % of the participants in control and 

intervention group, P < 0,001. Factors associated with the development of adverse drug 

reactions related to warfarin (P < 0,05) were the absence of pharmaceutical intervention, 

higher time in therapeutic range, change of warfarin dose, changes in dietary vitamin K 

intake, and marital status other than married. Quality of life measured by the questionnaire at 

the end of the study was significantly better in the intervention than in the control group, with 

lower values indicating better quality 66 vs. 86,5, respectively, P < 0,001. There was 

statistically significant difference in all three domains, namely limitations, hassles and burden 

and psychological impacts between groups, in favour of the intervention group. Results of the 

�P�X�O�W�L�Y�D�U�L�D�W�H�� �O�R�J�L�V�W�L�F�� �U�H�J�U�H�V�V�L�R�Q�� �P�R�G�H�O�� �V�K�R�Z�H�G�� �R�Q�O�\�� �D�G�Y�H�U�V�H�� �G�U�X�J�� �U�H�D�F�W�L�R�Q�V�� �D�Q�G�� �S�K�D�U�P�D�F�L�V�W�¶�V��

intervention were identified as predictive factors (r2 = 65,5 %, P < 0,001) with the experience 

of adverse drug reactions being the strongest predictor for lower satisfaction accounting for 

52,7 % of variance of the overall model. The general practitioners accepted the pharmacist's 

interventions by high rate, regarding safety of treatment (avoiding drug interactions) and 

effectiveness of treatment (warfarin dose correction). There were seven interventions because 

of drug interactions, mainly nonsteroidal anti-inflammatory drugs that were discontinued or 

replaced by acetaminophen, 4/7 were accepted by the general practitioners. Of seven 

interventions because of subtherapuetic international randomized ratio 4/7 were accepted by 

the general practitioners are warfarin dose increased by approximately by 10 % of the weakly 

dose.  

ConclusionThis study was the first to provide evidence of the benefits of pharmacist's 

interventions from primary care on the quality and safety of warfarin treatment in elderly rural 

patients.  

Key words: warfarin, elderly age, rural, pharmacist's interventions 
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1.1 Farmakokinetika  i farmakodinamika varfarina   

�2�W�N�U�L�ü�H varfarina zanimljiv je �S�R�Y�L�M�H�V�Q�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�� �X�� �I�D�U�P�D�F�L�M�L���� �1�D�L�P�H���� �X Americi je 

1920. godine opisan pomor stoke povezan s hranjenjem stoke sijenom bogatim biljkama 

Melilotus officinalis i Melilotus alba, u nas poznatih kao kokotac. Stoka je umirala od 

unutarnjeg krvarenja. Godine 1941. otkriven je dikumarol kao oksidirani produkt prirodnog 

�N�X�P�D�U�L�Q�D���L�]���E�L�O�M�N�H���N�R�N�R�W�D�F���V���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V�D��(1)�����,�G�H�M�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D��

�G�L�N�X�P�D�U�R�O�D�� �N�D�R�� �U�R�G�H�Q�W�L�F�L�G�D�� ���R�W�U�R�Y�D�� �]�D�� �ã�W�D�N�R�U�H���� �L�� �S�R�N�X�ã�D�M�� �V�Lntetiziranja potentnijeg otrova 

dovela je do sinteze varfarina 1948. godine. Ime je dobio od akronima otkrivatelja (Wisconsin 

Alumni Research Foundation) s nastavkom-arin kao oznaka kumarina. 

Varfarin postoji u obliku dva stereoizomera, S-varfarina i R-varfarina. Svaki 

stereoizom�H�U�� �L�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�X�� �L��

interakcije s drugim lijekovima (2). Komercijalno dostupan varfarin racemi�þ�Q�D���M�H���V�P�M�H�V�D���G�Y�D��

�V�W�H�U�H�R�L�]�R�P�H�U�D�� �V�� �S�R�G�M�H�G�Q�D�N�R�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P�� �6�� �L�� �5-varfarina. U Hrvatskoj je trenutno dostupan 

samo jedan generik varfarina pod imenom Martefarin�Š, 100 tableta od 3 mg, �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��

Orion Corporation, Orion Pharma, Espoo, Finska.  

Apsorpcija varfarina gotovo je potpuna te iznosi 98 �± 99 �������$�S�V�R�U�E�L�U�D�Q�L���O�L�M�H�N���Y�H�å�H���V�H��

za proteine plazme visokim afinitetom (99 �������� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�� �M�H�� �������� �/���� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R��

poluvrijeme eliminacije ���W���ò�����M�H���������K�����D���Y�U�L�M�H�P�H���G�R���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D���Y�U�ã�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���M�H��

2 �± 8 h (3). Gotovo 90 ���� �R�U�D�O�Q�H�� �G�R�]�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �E�X�E�U�H�]�L�P�D�� �N�D�R�� �Q�H�D�N�W�L�Y�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�L�� S-

varfarin predominatno se metabolizira putem CYP2C9, dok se R-varfarin metabolizira putem 

CYP3A4, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 i CYP2C19. S-varfarin je 3 �± 5 

�S�X�W�D�� �M�D�þ�L�� �L�Q�Kibitor vitamin K epoksid reduktaze, ciljane molekule djelovanja varfarina (4). 

Produkti metabolizma prve faze S-varfarina su 6 i 7-hidroksivarfarin te dehidrovarfarin, dok 

su produkti metabolizma R-varfarina 4,6,7,8,10-hiroksivarfarin. Druga f�D�]�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �M�R�ã��

�Q�L�M�H���G�R�Y�R�O�M�Q�R���G�R�E�U�R���L�V�W�U�D�å�H�Q�D�����D�O�L���S�R�]�Q�D�W�R���M�H���G�D���Q�D�V�W�D�M�X���Vulfatni i glukuronil konjugati. Enzim 

uridin difosfat glukuronil transferaza UGT1A1 stvara 6-O-glukuronid, dok kod stvaranja 7-O-

�J�O�X�N�X�U�R�Q�L�G�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� ���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �8�*�7���$�� Eliminacija se predominantno odvija 

putem bubrega, ali je pokazano kako varfarin stupa u interakciju i s ABCB1 transporterom u 

jetri (5)���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�� �S�X�W�H�P�� �&�<�3�� �H�Q�]�L�P�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �L�P�D��

visok potencijal za stupanje u interakcije s drugim lijekovima.  
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�5�D�]�O�L�þ�L�W�R�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�Q�M�H�� �V�W�H�U�H�R�L�]�R�P�H�U�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �X�� �S�R�O�X�Y�U�H�P�H�Q�X��

eliminacije. Volumeni distribucije �V�O�L�þ�Q�L su, t �s���t S-varfarina iznosi 21 �± 43 h, dok kod R-

varfarina on iznosi 37 �± �������K�����=�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���V�X���L���U�D�]�O�L�N�H���X���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�L���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�S�R�O�R�Y�D, 

�S�U�L���þ�H�P�X���å�H�Q�H���H�O�L�P�L�Q�L�U�D�M�X���Y�D�U�I�D�U�L�Q���V�S�R�U�L�M�H���R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���W�H���V�X���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���N�R�G���å�H�Q�D���S�R�W�U�H�E�Qe 

�P�D�Q�M�H���G�R�]�H���]�D���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D��(6). 

Varfarin se gotovo potpuno metabolizira, a neaktivni metaboliti S-�Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���L�]�O�X�þ�X�M�X se 

putem bubrega, stoga �M�H���X�W�M�H�F�D�M���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���E�X�E�U�H�å�Q�H���I�X�Q�N�F�L�Me malen. Ipak je pokazano kako je 

�N�R�G�� �E�X�E�U�H�å�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �L�� �Y�U�O�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�R�P��

(procijenjenom glomerularnom filtracijom 30 �± 59 ml/min/1,73 m2 i < 30 ml/min/1,73 m2 ) 

�S�R�W�U�H�E�Q�D���P�D�Q�M�D���G�R�]�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���]�D���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D��(7). 

Varfarin antikoagulacijsko djelovanje ostvaruje kao kompetitivni antagonist K 

vitamina te prema anatomsko-kemijskoj klasifikaciji lijekova (ATK) spada u skupinu B 

(lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe), drugi nivo B01 (lijekovi s djelovanjem na 

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P���]�J�U�X�ã�D�Y�D�Q�Ma �N�U�Y�L�������V�N�X�S�L�Q�D���%�����$�$���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L���Y�L�W�D�P�L�Q�D���.�����ã�L�I�U�H��B01AA03.  

Ciljana molekula djelovanja je vitamin K epoksid reduktaza kompleks (VKORC1). 

Faktori koagulacije II, VII, IX, X kao i protein C i S sintetiziraju se u jetri te su inaktivni do 

karboksilacije. 

Za reakciju kar�E�R�N�V�L�O�D�F�L�M�H�� �S�X�W�H�P�� �H�Q�]�L�P�D�� ��-glutamil karboksilaze potreban je kisik, 

�X�J�O�M�L�þ�Q�L�� �G�L�R�N�V�L�G�� �L�� �U�H�G�X�F�L�U�D�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �.���� �D�� �N�D�U�E�R�N�V�L�O�D�F�Lja se zbiva na glutamatnim 

reziduama 9-13 amino-terminalnog dijela. Varfari�Q�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �9�.�2�5�&���� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�ü�L�� �W�D�N�R��

pretvorbu oksidiranog K vitamin epoksida u aktivni reducirani K vitamin hidrokinon, koji je 

kofaktor u procesu karboksilacije faktora koagulacije (8).  
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�9�D�U�I�D�U�L�Q�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�H�� �V�L�Q�W�H�Wiziranih u jetri za 

30 �± 70 %, �D�O�L���Q�H�P�D���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���Y�H�ü���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�H���L���E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�Q�H���I�D�N�W�R�U�H���N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�H���,�,�����9�,�,����

�,�;�����;���N�D�R���L���S�U�R�W�H�L�Q�H���&���L���6�����)�D�N�W�R�U�L���N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�H���L�P�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W���W���������X���S�O�D�]�P�L�����I�D�N�W�R�U�L���9�,�,a, IXa, 

Xa i IIa redom 6, 24, 36 i 50 h, dok je t1/2 proteina C i S 8 i 24 h.  

Zbog ovih je �U�D�]�O�L�N�D���S�X�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���R�G�J�R�ÿ�H�Q�R, dok se u potpunosti blokira 

karboksilacija faktora koagulacije s �Q�D�M�G�X�å�L�P���W������, a to je faktor II, �ã�W�R���P�R�å�H���W�U�D�M�D�W�L���� �± 5 dana. 

�6�W�R�J�D�� �V�H�� �G�R�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �S�X�Q�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �þ�H�V�W�R�� �S�D�U�D�O�H�O�Q�R�� �Noriste antikoagulansi koji 

brzo djeluju, npr. heparini ili rivaroksaban. Varfarin karakterizira uzak terapijski indeks, pri 

�þ�H�P�X���M�H���U�D�]�O�L�N�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���L���W�R�N�V�L�þ�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���P�D�O�D���W�H���V�H���X���$�X�V�W�U�D�O�L�M�L���R�Q���V�P�D�W�U�D��

jednim od lijekova kod kojih se gener�L�þ�N�D���]�D�P�M�H�Q�D���]�D�S�R�þ�H�W�H���W�H�U�D�S�L�M�H���Q�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�H (9). 

1.3 Farmakogenetika varfarina  

Varfarin je jedan lijekova s najbolje �L�V�W�U�D�å�H�Q�R�P�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�N�R�P���� �D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �W�L�K��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L���V�X���L���X���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���R���G�R�]�L�U�D�Q�M�X���Q�D���W�H�P�H�O�M�X �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�R�J���S�U�R�I�L�O�D��

prvi put u Sjedinjenim A�P�H�U�L�þ�N�L�P��D�U�å�D�Y�D�P�D 2010. Velika varijabilnost doza potrebnih da bi 

�V�H�� �R�V�W�Y�D�U�L�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �Y�R�G�L�R�� �M�H�� �G�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D��

�J�H�Q�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�X���L���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�N�X���O�L�M�H�N�D���� 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���N�D�N�R���M�H���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P��VCORC1 �Q�D�M�Y�H�ü�L���S�R�M�H�G�L�Q�D�þan prediktor 

varijabilnosti doze te �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �R�N�R�� ���� % varijabilnosti (10)���� �G�R�N�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�R��

polimorfizmi gena koji kodiraju za CYP 2C9 uz polimorfizme VCORC1 �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X�� ���� % 

varijabilnosti���� �.�D�G�D�� �V�H�� �X�]�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�P�D�W�U�D�M�X�� �L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �G�R�E�L���� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H����

lijekova interaktanata te �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P, �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L�� ���� % 

varijacija doza (11). Algoritmi za predv�L�ÿ�D�Q�M�H�� �G�R�]�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �Q�D�M�W�R�þ�Q�L�M�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X�� �G�R�]�X��

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���I�D�N�W�R�U�D (12). Manji doprinos varijabilnosti (1 %) otkriven 

je zbog polimorfizama CYP 4F2 u azijskoj i europskoj populaciji (13). 

Dva detektirana polimorfizma VCORC1, polimorfiz�P�D���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�J���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����6�1�3, 

(engl. single nucleotide polimorphism), �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �X�W�M�H�þ�X��varijabilnost doze. To su promjena 

�F�L�W�R�]�L�Q�D�� �X�� �W�L�P�L�Q�� �Q�D�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� ���������� �L�Q�W�U�R�Q�D�� �������������& > �7���� �L�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �J�Y�D�Q�L�Q�D�� �X��

�D�G�H�Q�L�Q���Q�D���S�R�O�R�å�D�M�X���������� (1639 G > A) (14). Navedeni polimorfizmi uzrokuju smanjene doze 

�S�R�W�U�H�E�Q�H�� �]�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �R�N�R�� ���� %. Iako su detektirani brojni drugi 
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polimorfizmi VCORC1, �Q�M�L�K�R�Y�R�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �X�� �D�O�J�R�U�L�W�P�H�� �Q�L�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �G�R�S�U�L�Q�L�M�H�O�R��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X���G�R�]�H��(10). �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�����G�L�Y�O�M�L���W�L�S���J�H�Q�R�W�L�S�D���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�H���V�D��CYP2C9*1/*1 te fenotipski 

odgovara ekstenzivnom metabolizatoru. Tip CYP2C9*2 (Arg144Cys) i CYP2C9*3 

(Ile359Leu) predstavljaju genotipe smanjenog metaboliziranja varfarina, tj. sporog 

metabolizatora (15). Kod homozigota CYP 2C9*2/* 2 aktivnosti enzima u usporedbi s divljim 

tipom iznosi 50 %, dok homozigoti CYP 2C9*3/*3 imaju oko 90 % smanjenu aktivnost u 

odnosu na divlji tip enzima. Osim potrebe za smanjenom dozom varfarina, kod ovih 

�J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �R�Q�L�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�X�� �L�� �V�� �Y�H�ü�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �]�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Ye krvarenja (16). Heterozigoti za 

genotipove *1, *2 ili  *3 alela CYP2C9 predstavljaju intermedijarne fenotipove metabolizma 

(17). Metaanaliza Lindh i suradnika na podacima 39 studija i 7907 bolesnika potvrdila je 

�S�U�H�W�K�R�G�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R���X�W�M�H�F�D�M�X���S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P�D���&�<P2C9 na potrebnu dozu varfarina (18). 

U usporedbi s genotipom CYP2C9*1/*1, u osoba nositelja genotipova CYP2C9*1/*2, 

CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/ *2, CYP2C9*2/*3 i CYP2C9*3/*3 �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �G�R�]�H��

�S�R�W�U�H�E�Q�R�� �]�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�D�� �L�]�Q�R�V�L�� CYP2C9*1/*2 19,6 % (CI95 % 17,4 �± 21,9), 

CYP2C9*1/*3, 33,7 % (CI95 % 29,4 �± 38,1), CYP2C9*2/ *2 36 % (CI95 % 29,9 �± 42,0), 

CYP2C9*2/*3 te za CYP2C9*3/*3 56,7 % (CI95 % 49,1 �± 64,3), i 78,1 % (CI95 % 72 �± 84,3) 

(18)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �V�X�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �N�D�N�R�� �M�H�� �X�W�M�H�F�D�M�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�D�� �M�D�þ�L��kod onih bolesnika koji ne 

uzimaju lijekove koji stupaju u interakciju s varfarinom. 

Prisutnost alela CYP2C9*2 i CYP2C9*3 �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �H�W�Q�L�þ�N�L�P��

skupinama. U bijelaca se homozigoti sa CYP 2C9*2 pojavljuju �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�N�R 20 %, u 

A�I�U�R�D�P�H�U�L�N�D�Q�D�F�D�� �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �R�N�R�� �� %, dok se u Azijata ne pojavljuju. Homozigoti za 

CYP2C9*3 alel u bijelaca se pojavljuju �V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���R�N�R����,5 %, a u Japanaca i Kineza vrlo 

rijetko. Podaci iz Hrvatske objavljeni od Ganoci i suradnika (19) �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �G�D�� �M�H��

rasprostranjenost polimorfizama CYP2C9 �X�� �K�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �V�O�L�þ�Q�D�� �R�Q�R�M�� �X�� �H�X�U�R�S�V�N�R�M�� �V��

frekvencijom alela *2 i *3 od 14,5 % i 7,6 %. 

1.4 �.�O�L�Q�L�þ�N�D��upotreba �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���L���S�U�D�ü�H�Q�M�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D 

Varfarin je Hrvatskoj odobren za nekoliko indikacija���� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �L�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�D�� �G�X�E�R�N�H��

�Y�H�Q�V�N�H�� �W�U�R�P�E�R�]�H�� �L�� �S�O�X�ü�Q�H�� �H�P�E�R�O�L�M�H���� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�D�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�D�� �L�Q�I�D�U�N�W�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D��te prevencija 

trombo�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� ���P�R�å�G�D�Q�L�� �X�G�D�U�� �L�O�L�� �V�L�V�W�H�P�V�N�D�� �H�P�E�R�O�L�M�D���� �Q�D�N�R�Q�� �L�Q�I�D�U�N�W�D��

�P�L�R�N�D�U�G�D���� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�D���W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�����P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U���L�O�L���V�L�V�W�H�P�V�N�D���H�P�E�R�O�L�M�D����
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�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �D�W�U�L�M�V�N�L�P�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�D�P�D���� �V�� �E�R�O�H�ã�ü�X�� �V�U�þ�D�Q�L�K�� �]�D�O�L�V�W�D�N�D�� �L�O�L�� �V�� �X�P�M�H�W�Q�L�P�� �V�U�þ�D�Q�Lm 

zaliscima (20). 

�/�L�M�H�N�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �L�� �X�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �V�W�D�U�L�M�R�M�� �G�R�E�L�� �L�� �S�R�Q�H�N�D�G�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �Nada 

�N�R�U�L�V�W�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �Q�D�G�P�D�ã�X�M�X�� �U�L�]�L�N�H�� ���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H, prevencije tromboembolije kod trudnica s 

�X�P�M�H�W�Q�L�P���V�U�þ�D�Q�L�P���]�D�O�L�V�F�L�P�D�� (21).  

�8�O�R�J�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �X�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�R�J�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �N�R�G�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �D�W�U�L�Ma, 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H, dokazana je velikom metaanalizom Harta i suradnika. 

�8�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �X�� �V�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �D�Q�W�L�D�J�U�H�J�D�F�L�M�V�N�X��

terapiju na uzorku od 28 044 bolesnika varfarin se pokazao superiornim (64 % vs. 22 %), a 

smanjenje rizika RR (engl. risk reduction) iznosilo je 39 % (22)�����1�R�Y�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�W�Y�U�G�L�O�D��

�V�X�� �N�R�U�L�V�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�R�J�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��s 

fibrilacijom atrija u smanjenju kardiovaskularne smrtnosti (23).  

�3�U�D�ü�H�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �V�H�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �S�U�R�W�U�R�P�E�L�Q�V�N�R�J�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� ���3�9����

�S�U�H�U�D�þ�X�Q�D�W�R�J���X���P�H�ÿ�X�Q�Drodni normalizirani omjer (INR, engl. international normalized ratio). 

Protrombinsko vrijeme korelira s redukcijom nekoliko faktora koagulacije (faktori II, 

VII i X). Test se izvodi dodavanjem kalcija i trombolastina u plazmu s citratom. 

�7�U�R�P�E�R�S�O�D�V�W�L�Q���P�R�å�H���L�P�D�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���R�G�J�R�Y�R�U�D���Q�D���U�H�G�Xkciju faktora koagulacije. Kako 

�E�L�� �V�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�O�L�� �W�U�R�P�E�R�S�O�D�V�W�L�Q�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �X�Y�H�G�H�Q�� �M�H�� �L�Q�W�H�U�Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�� �L�Q�G�H�N�V��

osjetljivosti (ISI). Godine 1982. usvojen je kalibracijski model kako bi se protrombinsko 

�Y�U�L�M�H�P�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�U�R�P�E�R�S�O�D�V�W�L�Q�L�P�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �L�Q�W�H�U�Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L��

�S�U�H�U�D�þ�X�Q�D�Oo �X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�J�� �Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �R�P�M�H�U�D INR formulom INR = ( PV 

pacijenta/PV kontrole)ISI���� �7�L�P�H�� �M�H�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�R�� �G�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�J�� �Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J��

omjera bude jednaka bez obzira na to �N�R�U�L�V�W�H���O�L���V�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���W�U�R�P�E�R�S�O�D�V�W�L�Q�L ili ne (24). 

Raspon ciljanih vrijednosti INR-a naziva se i terapijski raspon (TR, engl. therapeutic 

range). �=�D���Y�H�ü�L�Q�X���R�E�R�O�M�H�Q�M�D on je 2 �± 3 s ciljem 2,5, �G�R�N���M�H���]�D���X�P�M�H�W�Q�H���V�U�þ�D�Q�H���]�D�O�L�V�N�H���R�Q����,5 �± 

3,5 s ciljem 3,0 (25,26). Ciljane vrijednosti konzistentne su �X���V�Y�L�P���S�R�V�W�R�M�H�ü�L�P���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D. 

Ipak, postoje podaci o az�L�M�V�N�L�P���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���Q�D���P�D�Q�M�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R���G�D���M�H��

raspon INR-a 1,8 �± 2,������ �Q�L�å�L�� �Q�H�J�R�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�� rezultirao dobrim ishodima i u smislu 

�V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L (27). 
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Ciljane vrijednosti dobivene su iz randomiziranih studija u kojima su bolesnici 

dodijeljeni u jedan od dva terapijska raspona: indirektnim usporedbama ishoda bolesnika 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�D�Q�G�R�Pi�]�L�U�D�Q�L�K���V�W�X�G�L�M�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���F�L�O�M�D�Q�L�P���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P���U�D�V�Sonom, s kontrolama bez 

terapije ili na terapiji uglavnom acetilsalicilatnom kiselinom, te opservacijskih studija i studija 

�N�R�Q�W�U�R�O�D���V�O�X�þ�D�M�D�� 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�Me varfarinom jest fibrilacija atrija. Kod odluke o 

indiciranosti terapije varfarinom u bolesnika s fibrilacijom atrija koriste se kalkulatori za 

�U�D�þ�X�Q�D�Q�M�H�� �U�L�]�L�N�D�� �W�U�R�Pboembolije. Danas je �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q��CHA2DS2-VASc (28)���� �6�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�H��

�W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�H�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�R�P�� �D�W�U�L�M�D�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L je terapijski prioritet. CHA2DS2-

VASc predstavlja akronim kratica za  �V�U�þ�D�Q�R zatajenje (engl. cardiac failure or dysfunction), 

hipertenziju (engl. hypertension), dob (engl. a�J�H�•����), dijabetes (engl. diabetes), �P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U��

(engl. stroke), vaskularnu bolest (engl. vascular disease) i spol (engl. sex). Prisustvo 

�S�R�M�H�G�L�Q�R�J���R�E�L�O�M�H�å�M�D���G�R�Q�R�V�L��jedan �E�R�G�����G�R�N���V�H���G�Y�D���E�R�G�D���G�R�G�M�H�O�M�X�M�H���]�D���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U���X���D�Q�D�P�Q�H�]�L��

te za �G�R�E���Y�L�ã�X���R�G���������J�R�G�L�Q�D����Ako je uz prisutnost fibrilacije zbroj nula �N�R�G���P�X�ã�N�D�U�F�D���L�O�L��jedan 

�N�R�G���å�H�Q�D, �Q�H�P�D���S�R�W�U�H�E�H���]�D���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V�R�P�����G�R�N���V�H���]�E�U�R�M���Y�H�üi od jedan �X���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���L�O�L���Y�H�ü�L��

od dva �X���å�H�Q�D��smatra indikacijom za primjenu antikoagulansa (29)�����9�D�å�Q�R���M�H���S�U�L�Pijetiti da su 

komponente ovih kalkulatora rizika promjenjive te da �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�� �Q�L�å�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �E�R�G�R�Y�D�� �X�]��

napredovanje bolesti ili dosezanjem dobi postaju kandidati za antikoagulantnu terapiju. 

�=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R���M�H���G�D���M�H���å�H�Q�V�N�L���V�S�R�O���I�D�N�W�R�U���U�L�]�L�N�D���]�D���L�V�K�H�P�L�M�V�N�L���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U�����D�O�L���V�D�P�R���X���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��

�I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H���D�W�U�L�M�D���L���G�U�X�J�L�K���I�D�N�W�R�U�D���U�L�]�L�N�D�����S�R�J�R�W�R�Y�R���]�D���å�H�Q�H���V�W�D�U�L�M�H���R�G���������J�R�G�L�Q�D (30).  

Ovaj kalkulator rizika zamijenio je zbog bolje prediktivnosti stariji CHADS te je 

�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�� �U�L�]�L�N�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�R�J�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D ICS (engl. ischemic stroke) prema CHA2DS2-

VASc zbroju. Rizici su prema broju bodova: 0 �± �P�D�O�L���U�L�]�L�N���E�H�]���V�O�X�þ�D�M�D���,�&�6���X���N�R�K�R�U�W�L���X���J�R�G�L�Q�L��

dana, 1 - srednji rizik s 0,6 �����L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���X���J�R�G�L�Q�L���W�H���Y�L�V�R�N���U�L�]�L�N���N�R�G���E�R�G�R�Y�D���Y�L�ã�L�K���R�G�������V���� % 

incidencije ICS-a u godini, dok je, primjerice, �]�D���Q�D�M�Y�L�ã�L���]�E�U�R�M���E�R�G�R�Y�D �R�G�������J�R�G�L�ã�Q�M�L���U�L�]�L�N������ % 

(31)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �V�H�G�D�P�� �P�L�O�L�M�X�Q�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M�� �]�D�ã�W�L�W�L�� �X��

Sjedinjenim A�P�H�U�L�þ�N�L�P��D�U�å�D�Y�D�P�D��potvrdilo je da se, bez obzira na to koristi li se pri odluci o 

terapiji varfarinom CHADS ili CHA2DS2-VASc kalkulator, varfarin ne prepisuje kad je 

indiciran�����Y�H�ü���J�D���G�R�E�L�M�D���W�H�N���L�]�P�H�ÿ�X�������������± 25,1 % bolesnika (32). 

�/�M�H�N�D�U�Q�L�F�L���P�R�J�X���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�R�P���D�W�U�L�M�D���þ�L�Q�L�W�L���S�U�R�E�L�U���R�Q�L�K���N�R�G���N�R�M�L�K���E�L���W�H�U�D�S�L�M�D��

antik�R�D�J�X�O�D�Q�V�R�P���E�L�O�D���L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D�����ã�W�R���M�H���Y�U�O�R���Y�D�å�Q�R�����9�H�O�L�N�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Q�D������ 129 bolesnika u 
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Velikoj Britaniji  govori tome u prilog. Od 99 129 bolesnika ljekarnici su identificirali 523 

�R�Q�L�K���V���P�R�J�X�ü�R�P���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�R�P���]�D primjenu antikoagulansa prema CHA2DS2-VASc skoru te je 

�Q�D�N�R�Q�� �O�L�M�H�þ�Q�L�þ�N�H�� �R�E�U�D�G�H�� �Q�M�L�K�� �������� �G�R�E�L�O�R�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V koji prethodno, iako je to bilo 

potrebno, nisu imali u terapiji (33). 

Glavni su �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P broj nalaza INR-a u 

terapijskom rasponu za pojedinog bolesnika, vrijeme provedeno u terapijskom raponu (TTR), 

broj INR vrijednosti u rasponu u frakciji vremena (engl. fractions of INR in range), 

ishemijske i hemoragijske nuspojave, varijabilnosti INR vrijednosti te broj promjena doze kod 

bolesnika (34). 

1.5 Vrijeme provedeno u terapijskom rasponu 

Posto�M�L�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �L�V�Nazivanje vremena provedenog u 

terapijskom rasponu: �U�D�þ�X�Q�D�Q�M�H���I�U�D�N�F�L�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���,�1�5-a nekog bolesnika koje su u rasponu 

podijeljeno s ukupnim brojem mjerenja INR-a te frakcija INR-a u rasponu kada se u jednom 

trenutku vremena podijeli broj bolesnika s vrijednostima INR-a unutar raspona s ukupnim 

brojem mjerenja INR-a svih bolesnika ili linearnom interpolacijom. 

U literaturi je �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �P�M�H�U�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �Y�U�L�M�H�P�H��

provedeno u terapijskom rasponu metodom linearne interpolacije po Rosendaalu (35). Metoda 

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �O�L�Q�H�D�U�Q�X�� �L�Q�W�H�U�S�R�O�D�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�1�5-a, a koje ne smiju biti 

�G�R�E�L�Y�H�Q�H���X���U�D�V�S�R�Q�X���Y�H�ü�H�P���R�G���������G�D�Q�D����te se �U�D�þ�X�Q�D postotak dana ili vremena koje je pojedini 

bolesnik �S�U�R�Y�H�R�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�R�E�U�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �7�7�5-a i 

�L�V�K�R�G�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���� �9�L�ã�L�� �7�7�5�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �E�R�O�M�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����

�G�R�N�� �Q�L�å�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �7�7�5-�D�� �N�R�U�H�O�L�U�D�M�X�� �V�� �O�R�ã�L�M�L�P�� �L�V�K�R�G�L�P�D���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Y�H�ü�R�P�� �S�R�M�D�Y�Q�R�ã�ü�X��

�L�V�K�H�P�L�M�V�N�R�J�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V��fibrilacijom �D�W�U�L�M�D���� �D�U�L�W�P�L�M�R�P�� �N�R�M�D�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D��

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �L�O�L�� �Y�H�ü�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �]�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �W�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P��

�V�P�U�W�Q�R�ã�ü�X��(36�±40). U literaturi se ponekad nalaze podaci o centralnom TTR-u (cTTR engl. 

TTR of a centre) koji nije istovjetan individualnom TTR-u (iTTR engl. individual TTR). 

�1�D�L�P�H���� �S�R�Q�H�N�D�G�� �V�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �7�7�5-�R�P�� �Q�H�N�R�J�� �F�H�Q�W�U�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

(antikoagulacijske klinike, bolnice ili regionalnih centara) kao prosjek svih individualnih 

vrijednosti TTR-�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �O�L�M�H�þ�H����Smatralo se kako je prednost cTTR-a 

uravnote�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �7�7�5-�D�� �]�E�R�J�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �E�U�R�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��
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�N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�P�D�� �L�� �R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �L�7�7�5, ali je dokazano kako cTTR nema 

prediktivnu vrijednos�W�� �N�D�R�� �L�7�7�5�� �X�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �L�V�K�R�G�D�� �O�L�M�H�þ�Q�M�D���± ishemijskog 

�P�R�å�G�D�Q�R�J���X�G�D�U�D���L���Q�D�M�R�]�E�L�O�M�Q�L�M�L�K���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���L�Q�W�U�D�N�U�D�Q�L�M�D�O�Q�R�J���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D��(41). 

Ciljane vrijednosti TTR-�D�� �V�X�� �R�Q�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H���� �V�W�R�S�R�V�W�R�W�Q�H�� �N�D�G�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�� �L�P�D�� �V�Y�H��

vrijednosti INR-a unutar terapijskog raspona tijekom vremena. Zbog mnogih prepreka i 

�E�U�R�M�Q�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D, vrijednosti TTR-�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �S�R�V�W�L�å�X�� �X��

�V�W�Y�D�U�Q�R�P�� �å�L�Y�R�W�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R su �Q�L�å�H���� �*�U�D�Q�L�Fom prihvatljivosti TTR-a bio je smatran postotak 

TTR-a od 65 ���� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X���� �ã�W�R�� �M�D�P�þ�L�� �Y�H�ü�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W��

varfarina u usporedbi s antiagregacijskim lijekovima (42), a prema najnovijim smjernicama iz 

2016. kvalitetnim TTR-om �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �Y�L�ã�L�� �R�G�� ���� % (43). Ovako visokim 

vrijednostima TTR-�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�K�Y�D�O�L�W�L�� �â�Y�H�G�V�N�D�� �N�D�R�� �S�U�L�P�M�H�U�� �Y�L�V�R�N�R�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

�Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�����3�R�G�D�F�L���L�]���â�Y�H�G�V�N�R�J���U�H�J�L�V�W�U�D���$�X�U�L�F�X�O�D�$���Q�D���X�]�R�U�N�X ���������������S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���L�]���������U�D�]�O�L�þ�W�L�K��

centar�D�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�M�X�� �R prosjeku od 76,2 % TTR-a (44). Vrijednosti TTR-�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�R�V�W�L�å�X��

�þ�H�ã�ü�H���V�X���V�X�E�R�S�W�L�P�D�Oni�����N�D�R���ã�W�R���S�R�N�D�]�X�M�X���S�R�G�D�F�L���L�]���D�P�H�U�L�þ�N�R�J���2�5�%�,�7-AF registra. U uzorku 5 

���������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�]�����������F�H�Q�W�D�U�D���S�R�V�W�L�å�H���V�H���V�D�P�R������ % vrijednosti INR-a unutar raspona s TTR-

om 65 % �“�� ���� % ili 68 % (interkvartilni raspon [IQR] 53 % �± 79 %) (45). Najnovija 

i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L�]���/�L�W�Y�H���S�R�N�D�]�X�M�X���O�R�ã�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���X���S�U�L�P�D�U�Q�R�M���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M��

�]�D�ã�W�L�W�L����Podaci objavljeni 2019. iz devet centara primarne �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X��

postignuti TTR od samo 40 % (46). Registracijske studije za nove antikoagulanse ilustriraju 

�V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �X�� �U�H�D�O�Q�R�P�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D jer su 

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���X���W�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D���E�L�O�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���N�R�M�L�P�D���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q���7�7�5. U ovim 

novijim studijama kontrolne skupine na varfarinu postizale su niske vrijednosti TTR-a; 64,9 

% u studiji za edoksaban, 55 % u studiji za rivaroksaban, 62,2 % u studiji za apiksaban i 64 % 

u studiji za dabigatran (47)�����.�Y�D�O�L�W�H�W�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���þ�H�V�W�R���V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���W�L�M�H�N�R�P���Y�U�H�P�H�Q�D��

�X�]�L�P�D�Q�M�D���� �-�H�G�Q�D�� �W�U�H�ü�L�Q�D�� �E�R�O�H�V�Qika �X�� �S�U�Y�L�K�� �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L�� �P�M�H�U�L��INR manje od tri puta, a od 

bolesnika koji ga redovito mjere 41 % ima zadovoljavaju�üi TTR te se kvaliteta smanjuje s 

vremenom uzimanja lijeka (48). 

1.6 Doziranje varfarina  i nuspojave 

Doziranje varfarina individualno je te se �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �X�]��

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���X�þ�L�Q�N�D���P�M�H�U�H�Qjem protrombinskog vremena �S�U�H�U�D�þ�X�Q�D�W�R�J���X��INR.  
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�0�Q�R�J�L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L���� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���� �Q�D primjer 

�G�R�E���� �U�D�V�D�� �Y�L�V�L�Q�D���� �W�H�å�L�Q�D���� �S�U�H�K�U�D�Q�D���� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L���� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D���� �S�X�ã�H�Q�M�H����

adherencija, polimorfizmi CYP2C9 i VCORC1 (49). Razvijeni su algoritmi za doziranje 

�Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �X�]�L�P�D�M�X�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �L�O�L�� �R�E�R�M�H�� a koriste se pri 

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���X���W�H�U�D�S�L�M�X���L�O�L��za korekciju �G�R�]�H���� �)�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H�� �D�O�J�R�U�L�W�P�H���U�D�]�X�P�Q�R��

�M�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �S�U�L�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �M�H�U�� �G�R�E�U�R�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X�� �G�R�]�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�X�� �G�D�� �E�L�� �V�H��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�� �X�� �Q�D�M�N�U�D�ü�H�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �G�R�Y�H�R�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �U�D�V�S�R�Q��(50,51). U Hrvatskoj su Makar-

�$�X�ã�S�H�U�J�H�U�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L��(52) �G�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �V�H�� �S�U�L�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V��

fibrilacijom atrija, koriste�ü�L�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�R��testiranje, �S�R�V�W�L�å�H�� �E�R�O�M�L�� �7�7�5�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R���G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� �S�U�H�P�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���� �2�Y�R�� �M�H�� �X�� �V�X�J�O�D�V�M�X�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�P��

radovima s naglaskom da ljekarnici kao najdostupniji zdravstveni djelatnici, pogotovo u 

primarnoj zdravstveno�M�� �]�D�ã�W�L�W�L���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�� �L�� �Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�H�� �S�U�R�W�R�N�R�O�H��

doziranja �P�R�J�X���S�R�P�R�ü�L���X���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�F�L�M�L���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���N�D�R���L���H�G�X�N�D�F�L�M�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�D, �ã�W�R��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �E�U�å�L�P�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�P�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �L�� �P�D�Q�M�H�� �þ�H�V�Wim prilagodbama doza (17). 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�� �D�O�J�R�U�L�W�P�L�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �S�U�L�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�H��

normogram titracije doze raspona 5 �± 10 mg tijekom dva dana te potom prema vrijednostima 

INR-a (6)���� �3�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �V�W�D�U�L�M�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �X�� �U�L�]�L�N�X�� �R�G�� �S�U�H�M�D�N�H�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�H�� �þ�D�N�� �L�� �S�U�L��

inicijalnim dozama od 5 mg (53)�����1�D�S�U�H�W�N�R�P���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���V�H���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L���S�U�R�J�U�D�P�L���þ�L�M�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���X���W�L�W�U�D�F�L�M�L���L���R�G�D�E�L�U�X���G�R�]�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D���R�O�D�N�ã�D�Y�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���L���W�L�W�U�D�F�L�M�X���X�]���Y�L�V�R�N�X��

�W�R�þ�Q�R�V�W (54). �9�H�O�L�N�R�� �P�X�O�W�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�R�� �U�D�Qd�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �L�O�L�X�V�W�U�L�U�D�O�R�� �M�H�� �N�R�U�L�V�Q�R�V�W��

�X�S�R�W�U�H�E�H�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�K�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �3�$�5�0�$��i DAWN AC za kalkulaciju doze varfarina u 32 

medicinska centra iz 13 zemalja. U �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �E�L�O�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� ������ �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �G�R�]�X�� �X��

���������� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�R�� �M�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�� �R�V�R�E�O�M�H���� �D�� �N�R�G njih ���������� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J��

�S�U�R�J�U�D�P�D���� �%�U�R�M�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �E�L�R�� �M�H�� �P�D�Q�M�L�� �S�U�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �Q�H�J�R�� �S�U�L 

�V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �G�R�]e (P = 0,01), a u grupi bolesnika s dubokom venskom 

�W�U�R�P�E�R�]�R�P���L�O�L���S�O�X�ü�Q�R�P���H�P�E�R�O�L�M�R�P���E�L�R���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q���]�D������ % (P = 0,001) �W�H���M�H���7�7�5���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

bolji (P < 0,001) (55). Kasnija farmakoekonomska analiza ove studije dokazala je kako je 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���R�Y�L�K���S�U�R�Jra�P�D���L���I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L���L�V�S�O�D�W�L�Y�R���� �V���X�N�X�S�Q�R�P���X�ã�W�H�G�R�P���R�G������ funte po 

bolesniku (56). 

�.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �D�O�J�R�U�L�W�D�P�D�� �]�D�� �W�L�W�U�D�F�L�M�X�� �G�R�]�H�� �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�� �S�U�L�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�H��

varfarinom u starijih h�R�V�S�L�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �]�E�R�J�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q���� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��
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algoritama u ovoj osjetljivoj skupini bolesnika �S�R�P�D�å�H �X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X���G�R�]�H, �ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D���E�U�]�L�P��

postizanjem ciljane vrijednosti INR-a uz mali broj supraterapijskih vrijednosti INR-a (57). 

�(�P�S�L�U�L�M�V�N�R���G�R�]�L�U�D�Q�M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D �N�R�M�L���Y�H�ü���X�]�L�P�D�M�X���Y�D�U�I�D�U�L�Q���W�D�N�R���G�D��

im se korigira doza za 10 �± 20 % tjedno. Postoje���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� i dostupni validirani algoritmi na 

internetu koji koriste kombinacije svih dostupnih faktora koji mogu utjecati na doziranje. 

�8�Q�D�W�R�þ�� �W�R�P�H�� �ã�W�R�� �Q�H�N�L�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�� �]�G�U�D�Ystveni sustavi poput britanskog imaju definirane 

algoritme i protokole za titraciju varfarina, otkrivena je velika varijabilnost u doziranju kod 

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H (58). 

�3�U�H�P�D�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �R�G�R�E�U�H�Q�R�P�� �V�D�å�H�W�N�X�� �R�S�L�V�D�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D lijeka varfarina ne postoje 

nuspojave koje �V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�X���Y�U�O�R���þ�H�V�W�R. �ýeste nuspojave s incidencijom �L�]�P�H�ÿ�X���� �t 1/100 do 

�’����do ������ �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �V�X�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���� �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H�� �L�� �S�U�R�O�M�H�Y���� �8�N�X�S�Q�D�� �V�W�R�S�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D��

iznosi oko 8 �����J�R�G�L�ã�Q�M�H���]�D���V�Y�H���Y�U�V�W�H���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�����N�R�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���P�D�Q�M�D������ % �J�R�G�L�ã�Q�M�H�������W�H�ã�N�D������ 

�����J�R�G�L�ã�Q�M�H�����L���I�D�W�D�O�Q�D���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D������������ �����J�R�G�L�ã�Q�M�H������ 

�6�X�V�W�D�Y�Q�L���S�U�H�J�O�H�G�Q�L���þ�O�D�Q�Dk Roskell i suradnika na 47 studija pokazuje da je sveukupna 

incidencija velikih krvarenja 2,�����Q�D�����������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���J�R�G�L�ã�Q�M�H�����U�D�V�S�Rn  0,9 �± 3,4 na 100), prema 

poda�F�L�P�D�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �S�R�N�X�V�D�� ���5�&�7, engl. randomized control trial) i 2 na 100 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �J�R�G�L�ã�Q�M�H�� ���U�D�V�S�R�Q�� ����2 �± 7,6���� �X�� �R�S�V�H�U�Y�D�F�L�M�V�N�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �V�O�L�þ�Q�R���� �9�H�ü�D��

�K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�V�W���X���R�S�V�H�U�Y�D�F�L�M�V�N�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D���P�R�å�H���U�Hf�O�H�N�W�L�U�D�W�L���Y�H�ü�X���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�Vt skrbi u realnom 

�å�L�Y�R�W�X��(59). 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �L�Q�W�U�D�N�U�D�Q�L�M�D�O�Q�R�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�H�� �Q�H�O�L�M�H�þ�H�Q�D je ili nekontrolirana 

�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���� �,�V�K�H�P�L�M�V�N�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �G�R�J�R�G�L�W�L�� �]�E�R�J�� �Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

varfarinom (subdoziranosti, niskog TTR-�D���� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�R�J�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �L�O�L��

�W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�D���X���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L���V�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�P�D�W�U�D�M�X���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�P�D�����3�R�M�D�Y�Q�R�V�W nuspojava korelira s 

�N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����W�R�þ�Q�L�M�H���7�7�5-om, broju vrijednosti INR-�D���X�Q�X�W�D�U���U�D�V�S�R�Q�D���L���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�ã�ü�X��

INR-a kao novijim boljim prediktorom smrtnosti, hospitalizacija, ishemije i krvarenja (60). 

�9�D�U�I�D�U�L�Q�� �V�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H�� �N�D�R�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �Q�D�M�Y�L�ã�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �N�R�M�H��

zahtijevaju hospitalizaciju (61), a cijena li�M�H�þ�H�Q�M�D�� �M�H�G�Q�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �Q�D�� �E�D�]�L��

�þ�H�W�Y�H�U�R�G�Q�H�Y�Q�R�J�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �Q�D�� �����������D�P�H�U�L�þ�N�L�K��dolara (62)���� �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

nuspojava krvarenja ovisi o opsegu krvarenja, mjestu i laboratorijskim nalazima. Pri 

�S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P�� �,�1�5-u, �X�N�R�O�L�N�R�� �Q�H�P�D�� �]�Q�D�N�R�Y�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �M�H�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�H�� �E�O�D�å�H, �S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�H�� �V�H��
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�S�U�H�V�N�R�þ�L�W�L�� �X�]�L�P�D�Q�M�H��doze varfarina. Vitamin K, �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �R�U�D�O�Q�R�� �L�O�L��

parenteralno, djeluje sporo, oralnom primjenom promjena INR-a u roku 24 h, parenteralnom 

primjenom promjena INR-a u roku 4 �± ���� �K���W�H���V�H���P�R�å�H���G�D�W�L���N�R�G���E�O�D�å�L�K���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���N�D�G���M�H�� �,�1�5��

�Q�L�å�L�� �R�G�� �� (63)���� �.�R�G�� �Y�H�ü�L�K�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D, osim prekida terapije varfarinom i potpornih mjera, 

�D�S�O�L�F�L�U�D�� �V�H�� �V�Y�M�H�å�H�� �V�P�U�]�Q�X�W�D�� �S�O�D�]�P�D�� ���)�3�3, engl. fresh frozen plazma) i koncentrat 

protrombinskog kompleksa (PCC, engl. prothrombin complex concentrate). U sistemskom 

�S�U�H�J�O�H�G�Q�R�P�� �þ�O�D�Q�N�X razmatrana je korisnost primjene K vitamina u bolesnika s INR-om 

�L�]�P�H�ÿ�X����,�����L���������E�H�]���]�Q�D�N�R�Y�D���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�����=�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R je da davanje K vitamina u ovih bolesnika 

�X�]�U�R�N�X�M�H�� �Q�H�V�L�J�Q�L�I�L�N�D�Q�W�Q�X�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�D�� �ü�H��stabilizirati INR (1,95; 95 % CI, 0,88 �± 4,33) te 

nesignifikantan �S�R�U�D�V�W���U�L�]�L�N�D���R�G���V�P�U�W�L�����N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L���W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�H�����ã�W�R���S�R�N�D�]�X�M�H���G�D���E�R�O�H�V�Q�L�F�L��

�Q�H�ü�H�� �L�P�D�W�L�� �N�R�U�L�V�W�� �R�G��primjene K vitamina uz standardnu metodu prekida uzimanja varfarina 

(64). 

 Kod bolesnika na varfarinu danas se koriste kalkulatori rizika pojave krvarenja, kao 

ATRIA (65) te najpoznatiji i naj�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�L�M�L�� �+�$�6-BLED (akronim od engl. hypertension, 

abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or predisposition, labile international 

normalized ratio, elderly 65 , drugs/alcohol concomitantly - hipertenzija, abnormalna jetrena 

�I�X�Q�N�F�L�M�D�����P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U�����N�U�Y�D�U�H�Q�M�H���L�O�L���V�N�O�R�Q�R�V�W���N�U�Y�D�U�H�Q�M�X���X���D�Q�D�P�Q�H�]�L�����O�D�E�L�O�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���,�1�5-

a, osobe starije od 65 godina, istodobna upotreba alkohola i drugih lijekova). Ovaj kalkulator 

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D���M�H�G�Q�R�J�R�G�L�ã�Q�M�L���U�L�]�L�N���Y�H�O�L�N�R�J���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D. Svaki faktor rizika boduje se jednim bodom, a 

�]�D�� �V�Y�D�N�L�� �G�R�G�D�W�Q�L�� �E�R�G�� �J�R�G�L�ã�Q�M�L�� �U�L�]�L�N�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �U�D�V�W�H�� �]�D�� ��,5 % (66). Postoji 

preklapanje elementa kalkulatora za �U�L�]�L�N�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �N�R�G�� �I�L�Erilacije atrija (CHA2DS2-

VASc) i HAS-�%�/�(�'�� �N�D�O�N�X�O�D�W�R�U�D�� �]�E�R�J�� �I�D�N�W�R�U�D�� �G�R�E�L�� �L�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�J�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D���� �D�O�L��

�Q�H�L�]�U�D�Y�Q�R���L���G�U�X�J�L�K�����ã�W�R���X���S�U�D�N�V�L���]�Q�D�þ�L���G�D���Y�H�ü�L�Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����V���Y�L�V�R�N�L�P���U�L�]�L�N�R�P���]�D���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U��

�L�P�D���L���S�R�Y�L�ã�H�Q���U�L�]�L�N���N�U�Y�D�U�H�Q�Ma od antikoagulansa. 

�5�D�Y�Q�R�W�H�å�D koristi i rizika varfarina najbolja je unutar terapijskog raspona INR-a 2 �± 3. 

Naime, v�H�ü�L�Q�D���W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�D���L���L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K���P�R�å�G�D�Q�L�K���X�G�D�U�D���G�R�J�D�ÿ�D���V�H���L�]�Y�D�Q���R�Y�R�J���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�J��

terapijskog raspona (38,67,68). Rizik krvarenja eksponencijalno raste kod vrijednosti INR-a 

iznad 3,5, a rizik ishemije jednako se �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �N�R�G�� �V�X�E�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�1�5-a. 

Metaanaliza na 55 789 bolesnika pokazala je �G�D���M�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D���P�R�å�G�D�Q�R�J udara ili sistemske 

embolije 1,66 �����J�R�G�L�ã�Q�M�H (95 % CI, 1,41 % �± 1,91 %), a rizik velikih krvarenja od 1,4 �± 3,4 % 

�J�R�G�L�ã�Q�M�H (69). 
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Strategije za smanjenje rizika nuspojava krvarenja usmjerene su na kontrolu popratnih 

�E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �Q�D�Y�L�N�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �U�L�]�L�þ�Q�H�� �]�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�H���� �3�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���� �Q�X�å�Q�R�� �M�H�� �G�R�E�U�R�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L��

hipertenziju u bolesnika s fibrilacijoim atrija na varfarinu jer je ona usko povezana s 

intrakranijalnim krvarenjem (70)�����1�D�N�R�Q���ã�W�R���V�H���X�V�S�R�V�W�D�Y�L���Q�R�U�P�R�W�H�Q�]�L�M�D���þ�D�N���L���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L��

su imali ovu nuspojavu, �Q�X�å�Q�R���M�H���S�R�Q�R�Y�Q�R���N�R�U�L�V�W�L�W�L���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�X���W�H�U�D�S�L�M�X���M�H�U���W�R���V�P�D�Q�M�X�M�H��

�S�R�M�D�Y�Q�R�V�W���L�V�K�H�P�L�M�V�N�R�J���P�R�å�G�D�Q�R�J���X�G�D�U�D�� 

1.8 �8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���N�R�M�L���Q�D���Q�M�X���X�W�M�H�þ�X 

�8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���R�Y�L�V�L���R���E�U�R�M�Q�L�P���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�P���I�D�N�W�R�U�L�P�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�� �V�R�F�L�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �S�U�R�I�L�O���� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�� �]�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���L���S�R�S�U�D�W�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����S�R�S�U�D�W�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�D�� funkcija jetre i bubrega, adherencija, dob, spol, 

stupanj obrazovanja i drugi (71,72).  

�%�X�G�X�ü�L���G�D��kvaliteta lij �H�þ�H�Q�M�D �R�Y�L�V�L���R���E�U�R�M�Q�L�P���I�D�N�W�R�U�L�P�D�����V�W�D�U�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�L�V�X���W�R�þ�Q�R��

mogla odrediti prediktore kvalitete. Primjerice, �Q�D�N�R�Q�� �M�H�G�Q�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

prediktori stabilnog INR-a ostali su neidentificira�Q�L���� �D�O�L�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�R�Y�H�]�Q�L�� �V�D�� �V�W�D�U�L�M�R�P�� �G�R�E�L����

�P�X�ã�N�L�P���V�S�R�O�R�P�� �L�� �R�G�V�X�V�W�Y�R�P�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D (73). Sada su dostupni kalkulatori 

�N�R�M�L�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P, tzv. SAMe-TT2R2 (74), validirani na 

kohortama pacijenata, a mogu �V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���L���S�U�L���R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���M�H�V�X���O�L���Sacijenti pogodniji kandidati 

za direktne oralne antikoagulanse (DOAC, engl. direct oral anticoagulant) nego za varfarin. 

SAMe-TT2R2 je akronim od �H�Q�J�O�H�V�N�L�K���U�L�M�H�þ�L���]�D spol (engl. sex), dob vi�ãu od 60 godina (engl. 

age), hipertenziju, dijabetes, koronarnu bolest���� �L�Q�I�D�U�N�W�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �V�U�þ�D�Q�R zatajenje, 

perifernu vaskularnu bolest, bolest bubrega ili jetre (engl. medical history), lijekove 

interaktante (engl. treatment������ �S�X�ã�H�Q�M�H (engl. tobacco use) i rasu (engl. race). Svaki element 

nosi po jedan bod, �R�V�L�P���S�X�ã�H�Q�M�D��i pripadnosti �U�D�V�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���R�G���E�M�H�O�D�þ�N�H���ã�W�R���Q�R�V�L��dva �E�R�G�D�����â�W�R��

�M�H�� �]�E�U�R�M�� �E�R�G�R�Y�D�� �Y�L�ã�L���� �U�D�V�W�H�� �U�L�]�L�N�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���� �N�U�Y�R�å�L�O�Q�L�K�� �L�Q�F�L�G�H�Q�D�W�D��i mortaliteta, a kalkulator 

�G�R�E�U�R�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D��i sve nuspojave krvarenja (75). Ako �M�H�� �]�E�U�R�M�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���M�H�G�Q�D�N�� �L�O�L�� �Y�L�ã�L�� �R�G��dva, 

prednost u odnosu na varfarin daje se DOAC-ima jer je �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

varfarinom suboptimalna.  

 

 



UVOD 

14 

Adherencija  

�$�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�D�� �V�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �N�D�R�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �X�� �N�R�M�H�P�� �M�H�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �R�V�R�E�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V��

preporukama �S�U�X�å�D�W�H�O�M�D�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H�� �V�N�U�E�L�� �X�� �S�R�J�O�H�G�X�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �G�L�M�H�We i 

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K�� �Q�D�Y�L�N�D��(76)���� �5�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�H�W�R�G�H�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �L�� �V�X�V�U�H�ü�X�� �X��

literaturi, a svaka ima prednosti i nedostatke. Osim direktnih metoda, �N�D�R���ã�W�R���M�H���P�M�H�U�H�Q�M�H���E�U�R�M�D��

primijenjenih tableta, �þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�R�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �X�S�L�W�Q�L�F�L�P�D���± Morisky 

skala (MMAS, engl. 8-item Morisky Medication Adherence Scale), vizualno analogna skala 

(VAS, engl. Visual Analogue Scale) i mjerenje adherencije brojem realiziranih recepata 

(MRA, engl.  Medication refill adherence) (77).  

�$�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �V�Y�H�� �L�V�K�R�G�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�Ma te se danas smatra jednim od 

�Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �S�U�R�E�O�H�P�D (76)���� �'�R�G�D�W�Q�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P��

�S�R�W�H�Q�F�L�U�D�� �L�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �U�H�G�R�Y�L�W�L�P�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�P���� �R�G�D�E�L�U�R�P�� �S�U�H�K�U�D�Q�H���� �S�U�R�P�M�H�Qom 

�G�R�]�H�� �V�� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �V�K�H�P�H�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Qa, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �G�R�]�H�� �Q�H�M�H�G�Q�R�O�L�N�R��

�U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Qe na dane u tjednu. Adherencija je pak s druge strane ovisna o socioekonomskim 

�]�Q�D�þ�D�M�N�D�P�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���V�S�R�O�X�����G�R�E�L���L�O�L���U�D�]�L�Q�L���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�D�����V�W�X�S�Q�M�X���V�L�U�R�P�D�ã�W�Y�D�����U�L�]�L�N�X��

�]�D���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U�����N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�M���I�X�Q�N�F�L�M�L��(78,79). Bolja adherencija u uzimanju varfarina korelira 

�L�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �D�V�S�H�N�W�L�P�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �G�L�M�H�We i posjeti laboratoriju. V�H�ü�D��

adherencija u primjeni lije�N�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �L�� �Y�H�ü�R�P�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�R�P�� �S�U�H�P�D�� �R�V�W�D�O�L�P�� �D�V�S�H�N�W�L�P�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D (80).  

Kod bolesnika na terapiji varfarinom adherencija korelira s ishodima. U �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X 

provedenom �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�P�� �S�U�D�üenjem uzimanja varfarina otkriveno je da je �þ�D�N�� ���� % 

bolesnika uzelo jednu nepropisnu dozu, 36 �����S�U�R�S�X�V�W�L�O�R���M�H���Y�L�ã�H���R�G������ % doza, a 4 % imalo je 

�Y�L�ã�H���R�G������ % dodatnog uzimanja doze, �ã�W�R���M�H���X�W�M�H�F�D�O�R���Q�D���L�V�K�R�G�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D 

(81,82). Pacijenti koji dulje koriste varfarin pokazuju bolju adherenciju od pacijenata koji 

�W�H�U�D�S�L�M�X�� �W�H�N�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�X (83). U �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H���S�R�P�R�ü�X��MEMS metode (engl. 

medication event monitoring systems)���� �S�R�V�H�E�Q�L�P�� �E�R�þ�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H �H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�L�� �E�L�O�M�H�å�H svako 

otvaranje, �S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�� �O�R�ã�H�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �E�L�O�L�� �V�X�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�D���� �U�D�G�Q�L�� �V�W�D�W�X�V���� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�D��

funkcija i mentalno zdravlje (84).  
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Interakcije varfarina s bolestima i hranom 

�%�R�O�H�V�W�L�� �N�R�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L su �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H����

jetre, bubrega, infekcije te �N�U�R�Q�L�þ�Q�R���V�U�þ�D�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H��(85).  

�+�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�D�� �L�O�L�� �K�L�S�R�W�L�U�H�R�]�D�� �X�W�M�H�þ�X na dozu varfarina potrebnu za ostvarivanje 

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���H�X�W�L�U�R�]�Q�R���V�W�D�Q�M�H�����3�D�F�L�M�H�Q�W�L���V���K�L�S�R�W�L�U�H�R�]�R�P���V�O�D�E�L�M�H���U�H�D�J�L�U�D�M�X��

na varfarin te im �M�H���S�R�W�U�H�E�Q�D���Y�H�ü�D���G�R�]�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���H�X�W�L�U�R�]�Q�H pacijente, vjerojatno 

zbog smanjenog katabolizma faktora koagulacije. U bolesnika s hipotireozom �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K 

varfarinom primi�M�H�ü�H�Q���M�H���þ�D�N���G�Y�R�V�W�U�X�N�L��porast potrebne doze varfarina (86).  

Hipertireoza �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �W�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �P�D�Q�M�D�� �G�R�]�D�� �]�D��

�S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �H�X�W�L�U�R�]�H���� �8�� �K�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �M�H�� �V�L�Q�W�H�]�D���� �D�O�L�� �L�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D��

faktora koagulacije ovisnih o K vitaminu. �%�X�G�X�ü�L���G�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q���V�P�D�Q�M�X�M�H���N�D�U�E�R�N�V�L�O�D�F�L�M�X���I�D�N�W�R�U�D��

�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�H���L���V�P�D�Q�M�X�M�H���Q�M�L�K�R�Y�X���E�L�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���V�L�Q�W�H�]�D���L�P���V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���D���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D���M�H���]�E�R�J��

�K�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� Ova dva mehanizma dovode do �S�R�Y�H�ü�D�Qe osjetljivosti na varfarin u 

odnosu na eutirozno stanje (86). U �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� �N�R�M�L�� �X�]�L�P�D�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q��

�S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �þ�H�V�W�R�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �,�1�5-a, kao i �S�D�å�O�M�L�Y�L�M�D titracija doze dok �V�H�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�P��

uvodi u eutiroidno stanje. 

�%�R�O�H�V�W�L���M�H�W�U�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�X���V�L�Q�W�H�]�X���I�D�N�W�R�U�D���N�R�D�J�X�O�D�F�L�Me ovisnih o vitaminu K. Kod 

bolesti jetre interpretacija rezultata INR-�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D je �W�H���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�D�å�O�M�L�Y�R���W�L�W�U�L�U�D�W�L���G�R�]�X���L��

motriti na znakove krvarenja (87). I�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D bolesnicima s terminalnom bolesti jetre 

prije transplantacije pokazala su kako nalaz INR-�D�� �X�� �W�D�N�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �E�R�O�M�X��

�S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�� �S�R�V�H�E�Q�D�� �N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�D�� �]�D�� �Q�D�O�D�]�� �,�1�5-a. Takva 

kalibracija tromboplastina na plazmama bolesnika s c�L�U�R�]�R�P���S�R�X�]�G�D�Q�L�M�D���M�H���]�D���W�X�P�D�þ�H�Q�M�H (88). 

 Varfarin je antikoagulacijski lijek izbora kod bolesnika sa �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�P��

�I�X�Q�N�F�L�M�R�P���� �R�V�R�E�L�W�R�� �X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�M��funkciji sa �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �J�O�R�P�H�U�X�O�D�U�Q�H�� �I�L�O�W�U�D�F�L�M�H�� �Q�L�å�R�P��

od 30 ml/min, kao i kod dijaliziranih pacijenata. U pacijena�W�D�� �V�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �E�X�E�U�H�å�Q�L�P��

�]�D�W�D�M�H�Q�M�H�P�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �Q�L�å�D�� �G�R�]�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �]�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D; pri klirensu 

kreatinina 30 �± 60 ml/min/1,73m2 oko 10 �����Q�L�å�D�����D���S�U�L���N�O�L�U�H�Q�V�X���P�D�Q�M�H�P���R�G���������P�O���P�L�Q����,73m2 

20 �����Q�L�å�H���G�R�]�H (89)�����.�U�R�Q�L�þ�Q�R���E�X�E�U�H�å�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R���M�H���V���Y�H�ü�Lm brojem nalaza INR-a 

izvan terapijskog raspona te �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�Lkom krvarenja (7).  
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�.�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �V�U�þ�D�Q�R�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H���� �W�R�þ�Q�L�M�H�� �H�J�]�D�U�F�H�E�D�F�L�M�H�� �R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X��

osjetljivost na varfarin. Pretpostavljeni mehanizam ovog fenomena je kongestija i disfunkcija 

jetre, uz smanjenu oksigenaciju i sintezu faktora koagulacije (90). Kod bolesnika s 

�S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�P���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���V�U�þ�D�Q�R�J���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�R�P�Q�L�M�H���S�U�D�ü�H�Q�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���,�1�5-a kao 

�L���S�D�å�O�M�L�Y�L�M�D���W�L�W�U�D�F�L�M�D���G�R�]�H�� 

�,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �V�� �K�U�D�Q�R�P�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H�� �Q�D hranu kao izvor K vitamina o 

�þ�L�M�H�P�� �X�Q�R�V�X�� �R�Y�L�V�L�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�H�� �D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �L�� �G�R�]�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L��

�X�þ�L�Q�D�N���� �.�O�M�X�þ�D�Q�� �M�H���X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q unos K vitamina hranom kako se bi se osigurala stabilnost 

vrijednosti INR-a kao rezultat titracije doze varfarina prema unosu K vitamina hranom. Izvor 

K vitamina u hrani u obliku je filokinona, dok melakinone mogu sintetizirati bakterije 

crijevn�H���I�O�R�U�H�����3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q���G�Q�H�Y�Q�L���X�Q�R�V���]�D���R�G�U�D�V�O�H���R�V�R�E�H���L�]�Q�R�V�L���R�N�R�����������—�J (91)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �X�Q�R�V�D�� �]�D�� �������� �—�J�� �G�Q�H�Y�Q�R�� �V�Q�L�]�X�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �,�1�5-a za 0,2 jedinice 

(92). U randomiziranoj studiji Franca �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D�� �G�L�M�H�W�L�� �V�L�U�R�P�D�ã�Q�R�M�� �.��

vitaminom tijekom �þ�H�W�L�U�L���G�D�Q�D���,�1�5���M�H���S�R�U�D�V�W�D�R���]�D����,7 jedinica, dok je kod bolesnika na dijeti 

bogatoj vitaminom K za�E�L�O�M�H�å�H�Q���S�D�G�� �,�1�5-a za 0,3 jedinice (93). �8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���E�R�O�M�D 

je, a varijabilnosti izmjerenih vrijednosti INR-a manje u pacijenata koji su �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�L�P 

uno�ã�H�Q�Mem vitamina K hranom (94)���� �=�H�O�H�Q�R�� �O�L�V�Q�D�W�R�� �S�R�Y�U�ü�H�� �S�R�S�X�W�� �N�H�O�M�D���� �ã�S�L�Q�D�W�D���� �S�H�U�ã�L�Q�D i 

endivije najbogatiji je izvor K vitamina �X���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�M���S�U�H�K�U�D�Q�L�� Unos K vitamina definiran je 

�N�D�R�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�D�Q�� �I�D�N�W�R�U�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �W�H�� �V�H za vrijeme terapije 

varfarinom mora procjenjivati i pratiti (93,95)�����1�H�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���G�R�N�D�]�D�O�D���V�X���G�D���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V��

velikom varijabilnosti INR-a konzistentan unos K vitamina putem suplemenata u dozi od 100 

�L�����������—�J���G�Q�H�Y�Q�R���P�R�å�H���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�W�L���,�1�5 (96,97). Cochraneova metaanaliza iz 2014. godine u 

�V�Y�R�P�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�X�� �R�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �V�X�S�O�H�P�H�Qtacije K vitaminom na stabilnost INR-�D�� �S�U�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

varfarinom �L�V�W�L�þ�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H���� �D�O�L�� �L�� �S�R�W�U�H�E�X�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �Y�H�ü�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �]�D�� �G�R�N�D�]��

korisnosti ove intervencije (98). 

1.9 Interakcije varfarina s lijekovima i dodacima prehrani  

�=�E�R�J�� �V�Y�R�M�L�K�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �L�P�D�� �Y�H�O�L�N�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �]�D�� �V�W�X�S�D�Q�M�H�� �X��

interakcije s lijekovima te je jedan od lijekova s najv�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�L�K�� �L�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L�K��

interakcija. Osim potencijalnih interakcija, u literaturi �V�H�� �E�L�O�M�H�åi i mnogo �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Qih 

interakcija �V�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�H�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J�� �V�W�D�Q�M�D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D, 

�S�D���þ�D�N i biti fatalne. 
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�,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�H�P�D�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�X�� �G�L�M�H�O�H�� �V�H�� �Q�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�H���� �N�D�G�D�� �O�L�M�H�N��

interaktant uzrokuje promjene u apsorpciji, distribuciji, metabolizmu ili eliminaciji drugog 

�O�L�M�H�N�D���� �W�H�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�H�� �N�D�G�D�� �V�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��izravno ili 

posredno. 

�.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�H su te su izravno povezane s 

�U�L�]�L�N�R�P�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �L�� �O�R�ã�L�M�R�P�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �S�R�V�H�E�Q�R�� �X�� �V�W�D�U�L�M�L�K pacijenata (99,100). 

Gotovo 50 ���� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X�� �S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �X�� �1�R�U�Y�H�ã�N�R�M�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�� �M�H�� �V��

interakcijama lijekova (101). Posebno su ug�U�R�å�H�Q�L���V�W�D�U�L�M�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���]�E�R�J���X�]�L�P�D�Q�M�D��

�Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���� �8�� �D�Pe�U�L�þ�N�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�D������ �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�X���V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L�������� 

% hospitalizirano je zbog krvarenja uzrokovanog interakcijama lijekova s varfarinom (99). Za 

probir interakcija i analizu njihove �N�O�L�Q�L�þ�Ne �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L��potrebno je koristiti relevantne baze 

�S�R�G�D�W�D�N�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �/�H�[�L�F�R�P�S�Š ili Micromedex�Š, zbog mnogobrojnosti interakcija i 

aktualnosti podataka. �9�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �G�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �L�]�Y�R�U�L�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D��o 

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �Y�U�O�R�� �Q�H�V�X�N�O�D�G�Q�R�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�M�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W, �ã�W�R��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D��(102,103). Stariji izvori o interakcijama 

�Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�H interakcije s azolnim i makrolidnim antibioticima, kinolonima, 

nesteroidnim protuupalnim lijekovima, statinima, amiodaronom, selektivnim inhibitorima 

ponovne pohrane serotonina i flurouracilom (104), dok se novijom pretragom na Lexicompu�Š 

nalazi 268 dokumentiranih interakcija. Od induktor�D�� �N�R�M�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �N�O�L�U�H�Q�V�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D, 

�V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L�� �P�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W, izdvajaju se rifampicin, barbiturati, 

stariji antiepileptici, karbamazepin i grizeofulvin (105). �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H Smontare pokazuje visok 

stupanj interakcija s var�I�D�U�L�Q�R�P�� �X�� �K�U�Y�D�W�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �J�R�W�R�Y�R�� ���� % bolesnika na 

terapiji njime uzima �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �V�W�X�S�D�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �V�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P��(106). 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �L�Q�W�H�U�D�N�W�D�Q�W�L�� �V�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�P�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�R�P�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �&�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�P�D��

Lexicompu�Š bili su simvastatin, ranitidin, fluvoksamin te fiksna kombinacija tramadola i 

paracetamola, dok su stupnja D bili amiodaron, metilfenobarbiton, tiamazol i ketoprofen. 

Razvojem novijih nesteroidnih protuupalnih lijekova, selektivnih inhibitora cikooksigenaze 

tipa 2, COX-2 (engl. cyclooxignase 2), njihovo se �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�O�R�� �]�E�R�J���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K 

�S�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�H�� �Q�H�V�W�H�U�R�L�G�Q�H�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �8�� �V�Y�M�H�W�O�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L��

interakcija novijih COX-2 inhibitora s varfa�U�L�Q�R�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�ü���S�R�]�Q�D�W�H���L���þ�H�V�W�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H��

kl�D�V�L�þ�Q�L�K�� �&OX-1 (engl. cyclooxigenase 1) inhibitora i varfarina, �Q�L�V�X�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

�U�D�]�O�L�N�H���� �5�L�]�L�N�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �L�]�� �J�R�U�Q�M�H�J�� �G�L�M�H�O�D�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �S�R�N�D�]�D�R�� �V�H�� �V�O�L�þ�D�Q�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��
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�V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L�� �8���M�H�G�Q�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���R�G������ 821 bolesnika na varfarinu 361 bio 

je primljen u bolnicu zbog krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava. �3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�D���D�Q�D�O�L�]�D��

pokazala je da je kod bolesnika koji su uzimali COX-2 inhibitore rizik krvarenja ukupno bio 

�Y�L�ã�L�� ���2�5���� ����9; CI95 % 1,4 �± 3,7), za celekoksib (OR, 1,7; CI 95 % 1,2 �± 3,6), za rofekosib 

(OR, 2,4; CI95 % 1,7 �± 3,6) (107). 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D���Y�H�ü�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���S�R�N�D�]�X�M�X���V�X�N�O�D�G�Q�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H�����N�D�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

u Finskoj na 148 536 bolesnika na varfarinu (108). �'�Y�L�M�H�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �R�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�P�D�O�L�� �V�X��

propisan interaktant, dok je 57 % u slobodnoj prodaji kupilo lijek koji potencijalno stupa u 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L���S�U�R�S�L�V�D�Q�L���L�Q�Weraktanti bili su paracetamol, 

simvastatin, tramadol, levotiroksin, nesteroidni protuupalni lijekovi. Howard i suradnici na 

uzorku 256 bolesnika starijih od 65 godina otkrili su da njih polovica nakon otpusta iz bolnice 

�X�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �G�R�E�L�M�H�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�X�� �W�R�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�L�� �L��

antiagregacijski lijekovi, a 20 �����E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�P�D���X���W�H�U�D�S�L�M�L���Y�L�ã�H���R�G���M�H�G�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���L�Q�W�H�U�D�N�W�D�Q�W�D�����ã�W�R��

ukazuje na potrebu redovitog nadzora terapije zbog izbjegavanja interakcija (109). Studija 

�/�D�Q�H���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D���Q�D���Y�L�ã�H���R�G�������P�L�O�L�M�X�Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�D���Me �þ�D�N�������������������E�R�O�H�V�Q�L�N�D������������ 

%) kojima je propisan antimikrobni lijek visokog rizika interakcije s varfarinom (trimetoprim 

sa sulfametoksazolom, levofloksacin, ciprofloksacin, metronidazol ili flukonazol) (110).  

Bezreceptni lijekovi predstavljaju opasnost kod bolesnika s varfarinom jer nisu pod 

�N�R�Q�W�U�R�O�R�P���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D����pa �M�H���S�U�L���R�G�D�E�L�U�X���E�H�]�U�H�F�H�S�W�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���N�O�M�X�þ�D�Q��

�O�M�H�N�D�U�Q�L�N���� �$�X�V�W�U�D�O�V�N�D�� �L�V�N�X�V�W�Y�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �H�G�X�F�L�U�D�Q�L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �P�R�J�X�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

interakcije varfarina s OTC nesteroidnim protuupalnim lijekovima u bolesnika na varfarinu, 

�þ�L�P�H�� �V�H�� �V�S�U�H�þ�D�Y�D�� �Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D��(111)���� �=�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �M�H�� �L�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �V��

paracetamolom �N�R�M�L�� �M�H�� �O�L�M�H�N�� �L�]�E�R�U�D�� �]�D�� �E�R�O�� �L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�X�� �W�M�H�O�H�V�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�Uu u svim dobnim 

�V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �2�S�D�V�Q�R�V�W�� �R�Y�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �S�U�Y�L�P�D�� �V�X�� ������������ �S�U�H�S�R�]�Q�D�O�L�� �+�\�O�H�N�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L��

�V�W�X�G�L�M�R�P���Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���L�]���S�U�L�P�D�U�Q�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H���]�D�ã�W�L�W�H���L�V�S�L�W�X�M�X�ü�L���X�]�U�R�N�H���S�R�Y�L�ã�H�Q�M�D���,�1�5-a. U 

ov�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�O�L���V�X���X�]�L�P�D�Q�M�H���S�Dra�F�H�W�D�P�R�O�D���N�D�R���I�D�N�W�R�U���U�L�]�L�N�D���]�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H���,�1�5-

a ovisno o dozi. Ukupno tjedno uzimanje paracetamola u dozi �R�G�����������J���L���Y�L�ã�H���E�L�O�R���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�R��

sa desetoro�V�W�U�X�N�L�P���U�L�]�L�N�R�P���]�D���,�1�5���Y�L�ã�L���Rd 6 (CI95 % 2,6 �± 37,9) (112)�����.�D�V�Q�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

potvr�G�L�O�D�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H. Primi�M�H�ü�H�Q�R�� �M�H�� �G�D��kod uzimanja 4 g paracetamola dnevno u 

bolesnika na varfarinu INR raste brzo te je �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �Q�D�N�R�Q�� �W�M�H�G�D�Q�� �G�D�Qa uzimanja u 

odnosu na placebo P = 0,002, a porast INR-a nakon t�M�H�G�D�Q���G�D�Q�D���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R iznosi 1,20 �“ 0,62 
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jedinica INR-a (113)�����6�O�L�þ�D�Q���H�I�H�N�W���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q je i kod uzimanja 2 g paracetamola dnevno. Stoga 

�M�H���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���Q�X�å�Q�R���N�R�Q�W�U�Rlirati period uzimanja paracetamola, kao i dozu (114). 

�3�R�V�W�R�M�H�� �E�U�R�M�Q�L�� �G�R�G�D�F�L�� �S�U�H�K�U�D�Q�L�� �N�R�M�L�� �V�D�P�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D��koagulaciju. Prema 

literaturi, �L�V�W�L�þ�X�� �V�H�� �R�Q�L�� �N�R�M�L�� �X�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �V�D�G�U�å�H�� �E�L�M�H�O�L�� �O�X�N��(Allium sativum), ginkgo (Gingko 

biloba), ginseng (Panax ginseng������ �ÿ�X�P�E�L�U�� ��Zingiber officinale)���� �N�L�Q�H�V�N�X�� �D�Q�ÿ�H�O�L�N�X��(Angelica 

sinensis), kamilicu (Matricaria chamomilla), pasifloru (Passiflora incarnata), zatim vitamin 

E, riblje ulje, polikonazol, glukozamin, likopen, taurin, selen, te brojni drugi (115). Upitna je 

�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �R�Y�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �M�H�U��j�H�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�� �S�U�R�L�]�D�ã�O�D��iz in 

vitro �P�R�G�H�O�D�� �L�O�L�� �S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �D�� �P�D�Q�M�L�� �E�U�R�M��iz randomiziranih studija, i to uglavnom 

na vrlo malim uzorcima. 

�5�D�]�O�L�þ�L�W�L���S�U�H�J�O�H�G�Q�L���þ�O�D�Q�F�L���V�L�V�W�H�P�D�W�Lziraju relevantnost ovih interakcija, �S�U�L���þ�H�P�X���V�H���N�D�R��

vrlo vjerojatni interaktanti prepoznaju brusnica (Vaccinium macrocarpon), soja (Glycine max 

Merr.), gospina trava (Hypericum perforatum) i crvena kadulja (Salvia miltiorrhiza) 

(116,117)���� �2�Y�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���� �R�V�L�P�� �N�R�G�� �E�U�X�V�Q�L�F�H�� �N�R�M�D��

�P�X���S�R�M�D�þ�D�Y�D���X�þ�L�Q�D�N�� 

�2�S�U�H�þ�Q�L���S�R�G�D�F�L���S�R�V�W�R�M�H���]�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���J�L�Q�N�J�D���L���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D. Oni pokazuju kako u zdravih 

osoba koje su primjenjivale �J�L�Q�N�J�R�� �L�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �J�L�Q�N�J�R�� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�� �,�1�5�� �L�O�L�� �N�L�Q�H�W�L�N�X��

varfarina (118), dok postoje �S�U�L�N�D�]�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �R�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L�� �W�H�� �V�H�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�D�� �X�S�R�W�U�H�E�D�� �Q�H��

�S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�H���� 

�8�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �L�� �L�V�N�O�Mu�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �W�U�H�E�D��

pratiti zbog potencijanih interakcija s varfarinom te prema tome prilagoditi terapiju, izabrati 

drugi lijek ili pratiti INR zbog �P�R�J�X�ü�L�K interakcija. 

1.10 �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D starijih rural �Q�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K��

varfarinom  

Farmakodinamika i farmakokinetika lijekova izmijenjena je u osoba starije �å�L�Y�R�W�Qe 

dobi, a stariji bolesnici �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R �X�]�L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �O�L�M�H�N�R�Y�D, �ã�W�R�� �L�K�� �þ�L�Q�L�� �U�L�]�L�þ�Q�R�P�� �V�N�X�S�L�Q�R�P��

bolesnika (119,120)���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �M�H�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�D�� �D�W�U�L�M�D�� �þ�L�M�D�� �V�H��

incidenc�L�M�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V���G�R�E�L, a upravo stariji bolesnici �þ�L�Qe �Y�H�ü�L�Q�X���R�Q�L�K���N�R�M�L���X�]�L�P�D�M�X���Y�D�U�I�D�U�L�Q����
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�,�S�D�N���� �G�L�R�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �V�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�R�P�� �]�D��primjenu antikoagulansa ne uzima 

�O�L�M�H�N���� �ã�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�H�O�L�N�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�H (121)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �V�W�D�U�L�M�R�M��

populaciji mnogo su puta dokazala korist primjene varfarina kad je indiciran, bez obzira na 

�Y�L�V�R�N�X�� �G�R�E���� �M�H�U�� �R�Q�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �G�Y�R�J�R�G�L�ã�Q�M�L�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W��(122). Posebno ranjivu skupinu 

�þ�L�Q�H�� �V�W�D�U�L�M�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �X�� �G�R�P�R�Y�L�P�D�� �]�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �L�� �Q�H�P�R�ü�Q�H���� �6�W�X�G�L�M�D��na uzorku 13 507 takvih 

bolesnika identificirala je 1767 onih s indikacijom za primjenu varfarina���� �R�G�� �þ�H�J�D�� �M�H��samo 

polovica bolesnika u terapiji  imala i varfarin (123) . 

�8�� �V�W�D�U�L�M�R�M�� �G�R�E�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �N�R�M�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�X�� �Oijeka. 

N�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �V�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �X�G�M�H�O�D�� �P�D�V�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D, �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �P�L�ã�L�ü�Q�H�� �P�D�V�H, smanjenje 

koncentracije �D�O�E�X�P�L�Q�D�� �S�O�D�]�P�H���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �E�X�E�U�H�J�D�� �L�� �M�H�W�U�H���� �8�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �P�O�D�ÿ�L�P��

bolesnicima oni starije dobi zahtijevaju manju dozu varfarina za postizanje kli�Q�L�þ�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D����

�S�U�L���þ�H�P�X���M�H���N�R�G���å�H�Q�D���V�W�D�U�L�M�H���G�R�E�L���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���P�X�ã�N�D�U�F�L�P�D���S�R�W�U�H�E�Q�D���Q�L�å�D���G�R�]�D��(53). Fenomen 

�V�H���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���V�P�D�Q�M�H�Qim metabolizmom varfarina. 

�8�� �V�W�D�U�L�M�R�M�� �G�R�E�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �M�H�� �U�L�]�L�N�� �R�G��pada, �ã�W�R�� �M�H dodatna opasnost za bolesnike na 

varfarinu zbog komplikacija i povezanosti s intrakranijalnim krvarenjem (124). U velikoj 

kohorti 7156 starijih bolesnika na varfarinu incidencija pada je niska i iznosi 1,1 �������7�D�N�R�ÿ�H�U����

pad je povezan i �V���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P��od tromboembolije (P = 0,01) �L���V�Y�H�X�N�X�S�Q�R�P���V�P�U�W�Q�R�ã�ü�X��

(P < 0,001), velikim krvarenjem (HR 3,32 [1,23 �± 8,91]; P = 0,02), ali ne i hemoragijskim 

�P�R�å�G�D�Q�L�P���X�G�D�U�R�P (125).  

Pacijenti starije dobi �X�� �þ�H�ã�ü�H�P su riziku prekomjerene antikoagulacije. U �J�R�G�L�ã�Q�M�H�P��

�S�U�D�ü�H�Q�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���G�R�E�L������ �± 89 godina �þ�H�W�Y�U�W�L�Q�D���L�P�D��vrijednosti INR-a iznad 5 (126). Porast 

opasnih nuspojava intrakranijalnih krvarenja �E�L�O�M�H�å�L�� �V�H nakon 85. �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �9�D�å�D�Q��

�]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�� �M�H�� �G�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�1�5-a ispod 2 kao subterapijske i teoretski 

�P�D�Q�M�H���U�L�]�L�þ�Q�H���]�D���L�Q�W�U�D�N�U�D�Q�L�M�D�O�Q�R���N�U�Y�D�U�H�Q�M�H���Q�L�V�X���E�L�O�H���S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L���I�D�N�W�R�U���]�D���R�Y�X���Q�X�V�S�R�M�D�Y�X���W�H���Me i 

�X�� �R�Y�D�N�R�� �V�W�D�U�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �R�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �,�1�5�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �� �± 3 (127). Adherencija je u 

starijih bolesnika smanjena te direktno ovisi o stupnju educiranosti bolesnika o njegovu 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�����%�R�O�M�H���H�G�X�F�L�U�D�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���X�M�H�G�Q�R���V�X���L���D�G�K�H�U�H�Q�W�Q�L�M�L��(128). 

�5�X�U�D�O�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���R�Y�L�V�Q�R���R���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�V�W�L���G�U�å�D�Y�H���P�R�å�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L���E�D�U�L�M�H�U�X���]�D���S�U�X�å�D�Q�M�H��

kvalitetne zdravstvene skrbi i usluga �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���I�D�U�P�D�F�H�X�W�D, �ã�W�R���V�X���X�W�Y�U�G�L�O�L���3�D�W�W�H�U�V�R�Q���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L��

�Q�D���X�]�R�U�N�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Y�H�ü�H�P���R�G�������P�L�O�L�M�Xna (129)�����%�R�O�H�V�Q�L�F�L���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���þ�H�V�W���S�R�V�M�H�W��
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�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���L���O�L�M�H�þ�Q�L�N�X, �ã�W�R���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���U�X�U�D�O�Q�R�J���å�L�Y�R�W�D���P�R�å�H���E�L�W�L���R�W�H�å�D�Q�R�����ý�D�N���L���X���H�N�R�Q�R�P�V�N�L 

razvijenim dr�å�D�Y�D�P�D���X�U�E�D�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�R�P�� �D�W�U�L�M�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �S�U�L�P�D�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �R�G�� �R�Q�L�K�� �L�]��

�U�X�U�D�O�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D, premda su rizici od �P�R�å�G�D�Qog udara �V�O�L�þ�Q�L za obje skupine bolesnika (130). 

Velika studija provedena na 56 �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L��

�J�X�E�L�W�D�N���S�U�D�ü�H�Q�M�D��u ovakvih bolesnika te da ne obavljaju redovito laboratorijsko mjerenje INR-

a. Rizik od gubitka �S�U�D�ü�H�Q�M�D bolesnika �E�L�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �U�D�V�R�P���� �V�L�U�R�P�D�ã�W�Y�R�P���� �G�H�Pencijom, 

�G�H�S�U�H�V�L�M�R�P���L���X�G�D�O�M�H�Q�R�ã�ü�X���R�G���P�M�H�V�W�D���S�U�X�å�D�Q�M�D���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H���V�N�U�E�L (131). U kineskom ist�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

na starijim ruralnim bolesnicima otkrivena je incidencija atrijske fibrilacije od 2,3 %, a tek 

38,9 % koristilo je neki antitrombotik te samo 5,9 % varfarin, iako je 98,4 % bolesnika imalo 

CHA2DS2-VASc �]�E�U�R�M�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �M�H�G�D�Q. Dominantni uzroci prema �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�P�D�� �E�L�O�L�� �V�X��

�R�G�J�D�ÿ�D�Q�M�H�� �U�D�Q�H�� �G�H�W�H�N�F�L�M�H�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �D�W�U�L�M�D�� �L�� �Q�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �U�L�]�L�N�D�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D (132). 

Retrospektivne studije provedene u Kanadi pokazale su kako su ishodi �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��

�Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �X�U�E�D�Q�L�K�� �L�� �U�X�U�D�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�V�S�R�U�H�G�L�Y�L (133). Ljekarnici mogu biti ona 

�N�D�U�L�N�D�� �X�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�Me se �E�D�U�L�M�H�U�H�� �X�� �S�U�X�å�D�Q�M�X�� �V�N�U�E�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �Q�D��

terapiji varfarinom mogu premostiti. �1�R�Y�H�� �W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���� �W�H�O�H�P�H�G�L�F�L�Q�D���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �D�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �L��

�L�Q�W�H�U�Q�H�W�D�� �L�O�L�� �W�H�O�H�I�R�Q�V�N�L�K�� �S�R�]�L�Y�D�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �X���S�U�X�å�D�Q�M�X��zdravstvene skrbi izoliranom 

ruralnom �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Yu. Primjer za to svakako je studija Zhanga �L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D���R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X chat 

platforme �X���S�U�D�ü�H�Q�M�X���U�X�U�D�O�Q�L�K���N�L�Q�H�V�N�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���L���W�L�W�U�D�F�L�M�L���G�R�]�H, �þ�L�P�H���V�X���S�R�V�W�L�J�O�L 

�N�Y�D�O�L�W�H�W�D�Q���7�7�5���R�G�������������“��������3 % �E�H�]���Y�H�ü�L�K���W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K���L�O�L���K�H�P�R�U�D�J�L�M�V�N�L�K���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D u 

bolesnika (134).  
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1.11 Pregled literature o ljekarni �þkim intervencijama kod 

bolesnika na varfarinu 

Ljekarnici sudjeluju u optimizaciji t�H�U�D�S�L�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �V�N�U�E�L��

�S�X�W�H�P�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D�� �]�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��unutar antikoagulacijskih klinika i izvan 

njih. Takve klinike ustrojavaju se �]�D�� �O�H�å�H�ü�H bolesnike (eng. inpatient) i one izvan bolnica 

(eng. outpatient). Za izvanbolni�þ�N�H bolesnike �X�V�O�X�J�H���R�Y�H���Y�U�V�W�H���P�R�J�X���S�U�X�å�D�W�L��klinike u sklopu 

bolnica ili  izvan njih, na pr�L�P�M�H�U�� �X�� �V�N�O�R�S�X�� �S�U�L�P�D�U�Q�H�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �L�O�L���þ�D�N�� �S�R�V�H�E�Q�H��

ljekarne. �5�D�G�� �W�D�N�Y�L�K�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �G�R�W�L�þ�H�� �V�Y�H�� �I�D�]�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P �± �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �L�O�L��

�S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �,�1�5-�D���� �W�L�W�U�D�F�L�M�X�� �G�R�]�H���� �U�H�F�H�Q�W�Q�L�M�H�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H��

nalaze, anali�]�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���� �H�G�X�N�D�F�L�M�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �R�V�W�D�O�R���� �,�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �V�H�å�X�� �R�G��

�H�G�X�N�D�F�L�M�V�N�L�K���G�R���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L���Y�U�O�R���þ�H�V�W�R���V�X��sveobuhvatne, �ã�W�R �M�H���Q�X�å�Q�R���]�E�R�J���E�U�R�M�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D���N�R�Mi 

�X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �%�U�R�M�Q�H�� �S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�H�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�M�X�� �R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�Pa 

�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �X�� �I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�R�P�� �V�P�L�V�O�X���� �K�X�P�D�Q�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �N�U�R�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X��

�N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L��kli �Q�L�þ�Nom �N�U�R�]���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L �L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����U 

praksi najjednostavnija intervencija, ona edukacijska, ima utjecaj na pobolj�ã�D�Q�M�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �&�O�D�U�N�H�V�P�L�W�K�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �G�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �X�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �7�5�(�$�7�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �N�D�N�R��

�H�G�X�N�D�F�L�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �L�P�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �X��

�S�U�Y�L�K���ã�H�V�W���P�M�H�V�H�F�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����8���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P���V�Nrbi, edukacija od strane ljekarnika 

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�D�� �M�H�� �Y�L�ã�L�P�� �7�7�5-om (76,2 % vs. 71,3 ������ �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �]�Q�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �D�O�L�� �V�H��

prednost izgubila nakon godinu dana, �ã�W�R�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�W�U�H�E�X�� �]�D�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R�P�� �H�G�X�N�D�F�L�M�R�P��

bolesnika na varfarinu (135). �6�O�L�þ�Q�R���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R��usporedbom kohorte od 156 bolesnika sa i 

bez intervencije ljekarnika. Vrijednost TTR-�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�D�� �X�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L��

(63,4 ���� �“�� ������9 % vs. 52,5 ���� �“�� ������2 %; P = 0,006) (136). Edukacija potpomognuta novim 

�W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Y�L�G�H�R�V�Q�L�P�N�H�� �V�N�U�D�ü�X�M�H�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �H�G�X�N�D�F�L�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �D�� �L�V�K�R�G�L��

edukacije su dobri (137). Program eduka�F�L�M�H�� �X�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �3�H�U�Q�R�G�D�� �L��

�V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �R�G�� �W�U�L�� �P�M�H�V�H�F�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�R�� �M�H�� �V�D�� �þ�H�W�Y�H�U�R�V�W�U�X�N�R�� �P�D�Q�M�R�P��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���X���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���3�2�&�7�����H�Q�Jl. point of 

care testing���� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �]�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �,�1�5-�D�� �L�]�� �N�D�S�L�O�D�U�Q�H�� �N�U�Y�L�� �L�]�� �S�U�V�W�D�� �V�O�L�þ�Q�R je �N�D�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��

glukometra u kontroli dijabetesa te je rutinsko u mnogim zdravstvenim sustavima�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��

POCT-a dobro educiranom bolesniku �R�P�R�J�X�ü�X�M�H �L�� �V�D�P�R�S�U�D�üenje INR-a, �S�D�� �þ�D�N�� �L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�X��

titraciju v�D�U�I�D�U�L�Q�D���V���G�R�E�U�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�V�K�R�G�L�P�D, �ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���L��metaanalize (138). Edukaciju 
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bolesnika o �V�D�P�R�S�U�D�ü�H�Q�M�X�� �,�1�5-a POCT-om i titraciji doze provode ljekarnici, �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D��

�E�R�O�M�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�V�K�R�G�L�P�D, farmakoekonomski je isplativo, a pozitivno utje�þ�H�� �L�� �Q�D kvalitetu 

�å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D (139,140)���� �7�R�þ�Q�R�V�W�� �3�2�&�7-a dokazana je brojnim publikacijama u smislu 

preciznosti i to�þ�Q�R�V�W�L���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�L�P���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D��(141�±144), osim u 

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �Y�L�ã�L�K vrijednosti INR-a iznad 3,5 (145)���� �5�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �L�]�� �â�Y�H�G�V�N�H��

�S�R�W�Y�U�G�L�O�R���M�H���G�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��POCT-�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���M�H�G�Q�D�N�R���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�R���N�D�R���7�7�5��

u odnosu na standardno laboratorijsko �S�U�D�ü�H�Q�M�H, uz �X�ã�W�H�G�X���R�G�����������ã�Y�H�G�V�N�L�K���N�U�X�Q�D���J�R�G�L�ã�Q�M�H���S�R��

bolesniku (146). 

�$�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �N�O�L�Q�L�N�H�� �Y�R�G�H�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �L�O�L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �X�� �V�X�U�D�G�Q�M�L�� �V��

�O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D���L���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�P���V�H�V�W�U�D�P�D���N�D�R���N�R�O�D�E�R�U�D�W�L�Y�Q�X���S�U�D�N�V�X�� To zahtijeva posebnu edukaciju 

i akreditaciju, �V�W�R�J�D�� �L�K�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �Y�R�G�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�L�� �X�]��uvjet kontinui�U�D�Q�R�J�� �V�W�U�X�þ�Q�R�J��

�X�V�D�Y�U�ã�D�Y�D�Q�M�D���L���I�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���H�G�X�N�D�F�L�M�H���L���W�U�H�Q�L�Q�J�D�� Zanimljiv rad Chana i suradnika pokazao je 

�S�R�W�U�H�E�X�� �]�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�D�F�L�M�R�P�� �S�U�R�F�H�V�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �L�]�Y�D�Q�E�R�O�Q�L�þ�N�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X�� �X��

�$�P�H�U�L�F�L���� �$�Q�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�� ���������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�R�P�� �D�W�U�L�M�D �N�R�M�L�� �V�X�� �V�H�� �O�L�M�H�þ�L�O�L�� �X�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�F�H�Q�W�D�U�D�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M�� �]�D�ã�W�L�W�L, �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �V�X�� �N�D�N�R�� �M�H�� �V�D�P�R�� �S�R�O�R�Y�L�F�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V��

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�R�P���]�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q���Q�M�L�P�H���L���O�L�M�H�þ�H�Q�D�����D���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���V�H�]�D�O�H���V�X���R�G������ �± 80 % (147). 

�1�D�G�]�R�U�� �Q�D�G�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �U�D�G�D�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �Y�U�O�R�� �M�H�� �V�O�R�å�H�Q��te �R�E�X�K�Y�D�ü�D��mjerenje 

mnogo parametara kako bi kvaliteta bila optimalna, a �D�Q�D�O�L�]�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X��

�S�U�R�E�O�H�P�D�� �L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���� �5�R�V�H�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �S�X�E�O�L�F�L�U�D�O�L�� �V�X�� �Y�U�L�M�H�G�D�Q�� �U�D�G�� �R�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H��

antikoagulacijskih klinika za ratne �Y�H�W�H�U�D�Q�H���X���$�P�H�U�L�F�L�����1�D�N�R�Q���R�W�N�U�L�ü�D���O�R�ã�H�J���S�U�R�V�M�H�N�D���7�7�5-a u 

�Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �N�O�L�Q�L�N�D�� ���S�U�R�V�M�H�N�� �7�7�5-a 58 %) uvedeni su dodatni indikatori kvalitete za 

�R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H���X�]�U�R�N�D�� �O�R�ã�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H �± vrijeme do terapijskog INR-a nakon 

INR-a izvan terapijskog raspona, broj bolesnika za koje je nastupio prekid, tj. gubitak 

�S�U�D�ü�H�Q�M�D���� �S�U�R�V�M�H�N�� �,�1�5-�D�� �V�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �M�H�G�Q�H�� �N�O�L�Q�L�N�H���� �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P�� �7�7�5-a 

(148). �:�L�O�V�R�Q�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�O�L su �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H�� �X�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �X��

Kanadi. Vrijednosti TTR-a bolesnika iz antikoagulacijskih klinika u odnosu na kontrole bile 

�V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �E�R�O�M�H�� ������ % vs.76 %, P = 0,034). Visoke vrijednosti INR-�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �V�X�� �V�H��

�S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�O�H�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �N�R�G�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�L�K�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� ������ % vs. 30 % P = 0,005), a u 

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�L���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���Q�L�M�H���E�L�O�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H��(149). Ustrojavanje antikoagulacijskih klinika 

�Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R�� �G�R�Q�R�V�L�� �G�R�E�U�R�E�L�W�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �L��

�Y�H�ü�H���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D (150).  
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�8�O�R�J�H���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D���X���R�S�W�L�P�D�O�L�]�D�F�L�M�L���W�H�U�D�S�L�M�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���E�R�O�Q�L�þ�N�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����L�Q�S�D�W�L�H�Q�W�� 

�3�R�V�W�R�M�L���Y�H�O�L�N���E�U�R�M���S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�D���Q�D���R�Y�X���W�H�P�X���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���D�V�S�H�N�D�W�D���L���L�V�K�R�G�D���± �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�����N�Y�D�O�L�W�H�W�L���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�L�� 

�8�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �X�� �S�U�R�F�H�V�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �]�D�� �E�R�O�Q�L�þ�N�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D��

�E�U�å�L�P�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�P�� �F�L�O�M�D�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�1�5-�D���� �P�D�Q�M�R�P�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�ã�ü�X�� �,�1�5-a, boljim 

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�P�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �G�R�]�H���� �N�U�D�ü�R�P�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�R�P���� �V�Panjenom incidencijom nuspojava 

kao �L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�R�P���N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���W�H���M�H���I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L���L�V�S�O�D�W�L�Y�R��(51,57,159�±

162,151�±158)���� �-�H�G�Q�R�� �R�G���Q�D�M�Y�H�ü�L�K�� �W�D�N�Y�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�Y�H�O�L�� �V�X�� �%�R�Q�G�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �Q�D�� ������ 396 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�]�����������D�P�H�U�L�þ�N�L�K���E�R�O�Q�L�F�D�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L���V�X���L�]�U�D�þ�X�Q�D�O�L da su bolnice u kojima ljekarnik 

�Q�L�M�H�� �E�L�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X�� �S�U�R�F�H�V�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �X�� �M�H�G�Q�R�M�� �J�R�G�L�Q�L��

�L�P�D�O�H�� ���������� �Y�L�ã�H�� �V�P�U�W�Q�L�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Y�L�ã�H�� �V�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�P�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �W�H�� ����������

transfuziju krvi �Y�L�ã�H��zbog krvarenja (163). �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �3�2�&�7-�D�� �X�� �E�R�O�Q�L�F�D�P�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��

�S�R�N�D�]�D�O�R�� �N�R�U�L�V�Q�R�V�W�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �E�U�R�M�D�� �Q�D�O�D�]�D�� �,�1�5-a unutar raspona te se standardno 

koristi (164)�����0�D�O�L���E�U�R�M���V�W�X�G�L�M�D���Q�H���Q�D�O�D�]�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�M��skrbi bolesnika i onoj 

�N�R�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�X�� �N�O�L�Q�L�N�X�� �]�D�� �E�R�O�Q�L�þ�N�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� razlika u korist 

�D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H���N�O�L�Q�L�N�H���Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���]�D���V�P�D�Q�M�H�Q���E�U�R�M���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D��te manji broj supraterapijskih 

vrijednosti INR-a (165). 

Veliki izazovi i problemi u transferu skrbi iz bolnica u primarnu z�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�X�� �]�D�ã�W�L�W�X��

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L���V�X �X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D; �þ�D�N���W�U�H�ü�L�Q�D���R�G���� 691 bolesnika koji po otpustu imaju indikaciju 

�]�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q���Q�H���G�R�E�L�M�D���O�L�M�H�N�����D���R�Q�L���V���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�P���S�R�G�L�å�X���J�D���X���S�U�R�V�M�H�N�X�������P�M�H�V�H�F�D��nakon 

otpusta i uzimaju jednu godinu (166). Savjetovanje od strane ljekarnika prilikom otpusta 

smanjuje reshopitalizacije bolesnika �Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���%�U�X�Q�H�W�W�Lja i suradnika na dvije 

skupine po 203 bolesnika (standardna skrb i dodatno savjetovanje ljekarnika pri otpustu) 

dokazalo je smanjenje rizika hospitalizacije za 19 %, �ã�W�R���L�P�D���Y�H�O�L�N���I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L���]�Q�D�þ�D�M 

(167). 
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�8�O�R�J�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �X�� �R�S�W�L�P�D�O�L�]�D�F�L�M�L�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �L�]�Y�D�Q�E�R�O�Q�L�þ�N�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

(outpatient) �L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�]���U�X�U�D�O�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D 

�7�U�D�Q�V�I�H�U�� �V�N�U�E�L�� �L�]�� �E�R�O�Q�L�F�H�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�X�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�X�� �]�D�ã�W�L�W�X�� �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�D�Q�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

�Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X�� �]�E�R�J�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �þ�H�V�Wog �S�U�D�ü�H�Q�Ma bolesnika i nerijetko �G�R�å�L�Y�R�W�Qog 

uzimanja �O�L�M�H�N�D���� �8�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �P�R�G�H�O�L�� �V�H�å�X�� �R�G�� �V�D�P�R�H�G�X�N�D�F�L�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D (168) do 

�S�R�W�S�X�Q�R�J���Y�R�ÿ�H�Q�M�D���W�H�U�D�S�L�M�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���R�G���V�W�U�D�Q�H���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D���L�O�L���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���I�D�U�P�D�F�H�X�W�D (169,170), 

uz mjerenje INR-a POCT-�R�P�� �L�� �W�L�W�U�L�U�D�Q�M�D�� �G�R�]�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���� �3�2�&�7�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H�� �S�U�D�N�W�L�þ�Q�R�� �M�H�� �]�D��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���L�]�Y�D�Q �E�R�O�Q�L�F�D�����D���U�H�]�X�O�W�L�U�D���E�R�O�M�L�P���L�V�K�R�G�L�P�D���L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P���7�7�5-a u bolesnika (171). 

POCT testiranje pokazalo se posebno korisnim u populaciji starijih i ruralnih bolesnika na 

varfarinu zbog nedostupnosti laboratorija t�H�� �J�D�� �X�� �$�X�V�W�U�D�O�L�M�L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �N�R�U�L�V�W�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �X��

primarnoj zdravstvenoj �]�D�ã�W�L�W�L�� �X�� �W�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �N�D�R��i u Kanadi (170,172). Percepcija 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �G�D�� �S�U�D�W�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �P�M�H�U�H�Q�Mem INR-a u 

�O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D���S�U�L�P�D�U�Q�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H���]�D�ã�W�L�W�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D je (173). 

Walr�D�Y�H�Q�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �R�E�M�D�Y�L�O�L�� �V�X�� �Y�H�O�L�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �R�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �L�]��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �S�R�G�D�W�N�H�� �Q�D�� ������ �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� Njihova analiza pokazala je 

vrijednosti TTR-a u ukupnom uzorku bila 63,6 % (CI95 % 61,6 �± 65,6). Metaregresijski 

mo�G�H�O���S�R�N�D�]�D�R���M�H���N�D�N�R���M�H���S�U�H�G�L�N�W�R�U���]�D���O�R�ã�L�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���7�7�5-a u studijama bilo mjesto studije, 

�W�R�þ�Q�L�M�H�� �S�U�D�N�V�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�H�� �]�G�U�D�Y�V�W�Ye�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �N�O�L�Q�L�N�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��(174)���� �=�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �V�X�� �N�D�N�R�� �M�H�� �Q�X�å�Q�R�� �S�U�H�Q�L�M�H�W�L�� �S�U�D�N�V�H�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K klinika u 

�S�U�L�P�D�U�Q�X���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�X���]�D�ã�W�L�W�X�� 

Australski ljekarnici imaju izvrsno razvijene usluge ljekarnika u optimizaciji terapije 

�Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �þ�D�N�� �L�� �N�R�G�� �U�X�U�D�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �D�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �N�O�L�Q�L�N�H�� �]�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �L�]�Y�D�Q��

bolnica, prema novijoj literaturi, ustrojavaju se i u ekonomski manje razvijenim zemljama s 

�G�R�E�U�L�P���X�þ�L�Q�F�L�P�D�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H u Brazilu (175). 

�$�X�V�W�U�D�O�V�N�D���L�V�N�X�V�W�Y�D���X���N�R�O�D�E�R�U�D�W�L�Y�Q�R�P���P�R�G�H�O�X���V�N�U�E�L�����O�M�H�N�D�U�Q�L�N���L���O�L�M�H�þ�Q�L�N�����Q�D�N�R�Q���R�W�S�X�V�W�D��

pokazala su smanjenje nuspojava i po�Y�H�ü�D�Q�X�� �X�V�W�U�D�M�Q�R�V�W�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D��

varfarinu (176)�����6�W�D�U�L�M�L�P���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���G�R�V�W�X�S�Q�D���M�H���X�V�O�X�J�D���S�U�H�J�O�H�G�D���W�H�U�D�S�L�M�H���X���N�X�ü�L��

od strane ljekarnika. U kohorti takvih ratnih veterana njih 816 primilo je intervenciju te je 

usp�R�U�H�ÿ�H�Q�R���V�D������ �������� �N�R�Q�W�U�R�O�D���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���V�N�U�E�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�����S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���G�R�E�L������,5 godina. Rizik 

�K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�D���L���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���������L���������P�M�H�V�H�F�D���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���X���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�Rj grupi smanjen 
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je za 79 % (177)���� �D�O�L���V�H���H�I�H�N�W���N�D�V�Q�L�M�H���L�]�J�X�E�L�R���� �1�R�Y�L���=�H�O�D�Q�G���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D�� �S�U�R�J�U�D�P���O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H��

skrbi za bolesnike �Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���X���N�R�O�D�E�R�U�D�W�L�Y�Q�R�P���P�R�G�H�O�X���V���O�L�M�H�þ�Qicima obiteljske medicine, s 

�R�G�O�L�þ�Q�L�P���L�V�N�X�V�W�Y�L�P�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���L���O�M�H�N�D�U�Q�L�Na, �ã�W�R���S�R�G�X�S�L�U�H���ã�L�U�H�Q�M�H���X�V�O�X�J�H (178).  

�6�O�L�þ�D�Q�� �S�U�R�J�U�D�P��uspostavljen �M�H�� �X�� �9�H�O�L�N�R�M�� �%�U�L�W�D�Q�L�M�L�� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�P�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�R�P�� �O�D�Q�F�X��

Boots, pod nazivom Community Pharmacy Anticoagulation Management Service (CPAMs). 

R�H�]�X�O�W�D�W�� �V�H�G�P�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �U�D�G�D�� �Q�D�� �X�]�R�U�N�X�� ���������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �E�L�R�� �M�H�� �N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�W�Q�R�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H��

ciljanih INR vrijednosti i TTR prosjeka 72,5 %, �X�]���L�V�N�D�]�D�Q�R���]�D�G�R�Y�R�O�M�V�W�Y�R���S�U�X�å�H�Q�R�P���X�V�O�X�J�R�P��

od strane �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��(179). U Velikoj Britaniji antikoagulacijske klinike za 

�L�]�Y�D�Q�E�R�O�Q�L�þ�N�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �S�H�W�Q�D�H�V�W�� �J�R�G�L�Q�D. V�H�ü�� �V�X�� �U�D�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D��

�Q�M�L�K�R�Y�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �3�U�L�P�M�H�U�L�F�H, �M�R�ã�� ������������ �J�R�G�L�Q�H��

objavljen je rad na uzorku bolesnika �V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L�� Tijekom 21 mjeseca �S�U�D�ü�H�Q�R���M�H����������

bolesnika koji �V�X�� �]�E�R�J�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �D�W�U�L�M�D�� �S�R�þ�L�Q�M�D�O�L�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�H�� �G�R�E�L�� ������

godine. P�R�V�W�L�J�Q�X�W�� �M�H�� �S�U�R�V�M�H�þ�D�Q�� �7�7�5�� �R�G�� ���� ������ �V�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�P�� �,�1�5-om od 2,4. �*�R�G�L�ã�Q�M�D��

incidencija nuspojava iznosila je 1,7 % (CI95 % 0,4 % �± 3,0 %) za velika krvarenja, 16,6 % 

(CI95 % 13,0 % �± 20,2 %) za manja krvarenja, 1,2 % (CI95 % 0,1 % �± 2,3 %) za ishemijski 

�P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U���L������3 % (CI95 % 0,2 % �± 0,8 ������ �]�D���W�U�D�Q�]�L�W�R�U�Q�H���L�V�K�H�P�L�M�V�N�H���D�W�D�N�H���� �V�O�L�þ�Q�R���N�D�R���X��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D (180). 

Dobre rezultate u optimizaciji terapije varfarinom pokazali su �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�L 

�N�R�Q�]�X�O�W�L�U�D�M�X�ü�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H telefonskim putem. Na uzorku od 6645 bolesnika podijeljenjih u 

dvije jednake grupe, grupa koja je telefonskim putem primila edukaciju i intervenciju 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P�� �O�L�M�H�þ�Q�L�þ�N�R�P�� �V�N�U�E�L�� �L�P�D�O�D�� �M�H�� ���� % manju 

�ã�D�Q�V�X���]�D���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�X, uz bolju kontrolu INR-a (181). �6�O�L�þ�Q�R���V�X���S�R�W�Y�U�G�L�O�L���6�X�G�D�V���1�D���$�\�X�W�W�K�D�\�D��

�L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D�N�R�Q�� �R�W�S�X�V�W�D�� �L�]�� �E�R�O�Q�L�F�H���� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P�� �W�H�O�H�I�R�Q�V�N�L�P��

�S�R�]�L�Y�L�P�D���R�G���V�W�U�D�Q�H���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���I�D�U�P�D�F�H�X�W�D u usporedbi sa standardnom skrbi postignut je bolji 

TTR (49,8 �“ 34,3 vs. 28,0 �“ 27,5, P = 0,������������ �Y�L�ã�H�� �,�1�5�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�Q�X�W�D�U�� �U�D�V�S�R�Q�D���� �D�O�L�� �E�H�]��

razlika u incidenciji nuspojava (182).  

�6�W�D�U�L�M�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���L�P�D�M�X���Y�H�ü�H���S�U�R�E�O�H�P�H���N�R�G���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

�Q�H�J�R���P�O�D�ÿ�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �8���X�]�R�U�N�X�����������E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�W�D�U�L�M�L�K���R�G���������J�R�G�L�Q�D���7�D�Q���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���]�D�E�L�O�M�H�å�L�Oi 

�V�X�� �þ�H�V�W�H�� �S�V�L�K�R�V�R�F�L�M�D�O�Q�H�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� �N�D�R�� �N�R�Q�]�X�P�L�U�D�Q�M�H�� �D�O�N�R�K�R�O�D���� �S�U�H�V�N�D�N�D�Q�M�H�� �G�R�]�D���� �X�W�M�H�F�D�M��

kognitivnog propadanja, velik broj interaktanata te �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D (183)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �V�X��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �G�D�� �M�H��kod �R�Y�D�N�Y�L�K�� �U�D�Q�M�L�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �S�R�M�D�þ�D�W�L�� �U�H�V�X�U�V�H�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M��
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�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M���]�D�ã�W�L�W�L���N�D�R���ã�W�R���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���3�2�&�7-a te �X�Y�H�V�W�L���N�X�ü�Q�H���S�R�V�M�H�W�H���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D���N�D�N�R���E�L���V�H��

�R�S�W�L�P�L�]�L�U�D�O�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �6�O�L�þ�Q�R���V�X �S�R�W�Y�U�G�L�O�L���L���G�U�X�J�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L��na uzorku 1521 bolesnika starijih 

od 75 godina. L�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P�� �V�N�U�E�L�� �U�H�]�X�O�Wirale su 

�P�D�Q�M�L�P���E�U�R�M�H�P���W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�����D�O�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���E�U�R�M�H�P���P�D�Q�M�L�K���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D (157). 

Kod bolesnika koji su prelazili na standar�G�Q�X���V�N�U�E���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���Q�D�N�R�Q���V�N�U�E�L���X���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�Dcijskim 

�N�O�L�Q�L�N�D�P�D���N�R�M�X���Y�R�G�H���O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L���G�R�ã�O�R���M�H���G�R���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�H����76 % svih nalaza INR-a prije 

transfera bilo je u �å�H�O�M�H�Q�R�P��rasponu, u usporedbi sa 48 % nakon transfera (P < 0,001�����$�����W�H�V�W����

te je smanjeno zadovoljstvo bolesnika (184). Direktni oralni antikoagulansi �V�Y�H�� �V�H�� �Y�L�ã�H��

upotrebljavaju kao zamjena varfarinu zbog nekih svojih prednosti, ali trenutno zahtijevaju i 

�Y�L�V�R�N�X���G�R�S�O�D�W�X�����ã�W�R���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���E�D�U�L�M�H�U�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�X�����ý�D�N���L���X �â�Y�H�G�V�N�R�M���'�2�$�&-�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�V�W�H��

�Y�L�V�R�N�R�R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���V���Y�L�V�R�N�L�P���S�U�L�P�D�Q�M�L�P�D�����D���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�D���U�X�U�D�O�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N���]�D�S�R�þ�Q�H��

terapiju DOAC-om u odnosu na urbane dvostruko je �Q�L�å�D (185). Vrlo je malo podataka o 

�V�W�D�U�L�M�L�P�� �U�X�U�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �W�H�� �Q�H�P�D��

randomiziranih studija. Manji i suradnici publicirali su rezultate iz antikoagulacijske klinike u 

�V�N�O�R�S�X�� �E�R�O�Q�L�F�H�� �]�D�� �L�]�Y�D�Q�E�R�O�Q�L�þ�N�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �X�� �U�X�U�D�O�Q�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �.�H�Q�L�M�H�� �X�� �R�E�O�L�N�X��

retrospektivne studije. �8�N�O�M�X�þ�H�Q�R���M�H�����������E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����D���S�U�R�V�M�H�þ�D�Q���7�7�5���E�L�R���M�H��������6 �������*�R�G�L�ãnje 

�V�W�R�S�H�� �Y�H�ü�L�K�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �L�� �W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �E�L�O�H�� �V�X�� ��,25 % i 5 ������ �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �V�X��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �N�D�N�R�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �S�R�V�W�L�å�H�� �V�O�L�þ�Q�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �N�D�R�� �L�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� �L�]�� �G�U�X�J�L�K��

klinika, uz neke posebnosti, �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �Y�L�V�R�N�� �E�U�R�M�� �R�V�R�E�D�� �]�D�U�D�å�Hnih virusom HIV-a 

(HIV engl. human immunodeficiency virus), �ã�W�R���M�H���O�R�N�D�O�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�N�D (186). 

�0�H�W�D�D�Q�D�O�L�]�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�O�H�� �X�W�M�H�F�D�M�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �L�� �P�R�G�H�O�D�� �V�N�U�E�L�� �N�R�G��

bolesnika na varfarinu uglavnom su dokazale dobrobiti. Zhou i suradnici 2016. objavili su 

�V�L�V�W�H�P�V�N�L�� �S�U�H�J�O�H�G�Q�L�� �þ�O�D�Q�D�N�� �L�� �P�H�W�D�D�Q�D�O�L�]�X�� �V�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�R�P�� �G�D�� �V�X�� �Q�H�M�D�V�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �Q�D��

�N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �L�� �V�P�U�W�Q�R�V�W���� �D�O�L�� �G�D�� �R�Q�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�V�W�Y�R�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �W�H��

trebaju biti dodatno testirane i �Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�H�� �X�� �E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L (187). Entezari-Maleki i suradnici u 

drugoj metaanalizi na temelju randomiziranih studija �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �V�X�� �G�D���L�]�P�H�ÿ�X �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K��

�D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K���N�O�L�Q�L�N�D���L���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H���V�N�U�E�L���Q�H�P�D���U�D�]�O�L�N�H�����D���R�S�V�H�U�Y�D�F�L�M�V�N�H���V�W�X�G�L�M�H���G�R�N�D�]�D�O�H su 

�V�X�S�H�U�L�R�U�Q�R�V�W�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �X smislu bolje kvalitete i sigurnosti 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��(188). Manzoor i suradnici, �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�� �V�D�P�R�� �X�þ�L�Q�N�H�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �Q�D��

�U�D�]�L�Q�L�� �S�U�L�P�D�U�Q�H�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H, �]�D�N�O�M�X�þ�X�Mu da ljekarnici u usporedbi sa standardnim 

modelima skrbi po�V�W�L�å�X���E�R�O�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����P�D�Q�M�L���E�U�R�M���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���L���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D, 

te �X�ã�W�H�Ge u zdravstvenom sustavu (189)�����1�L�]�Q�L�N���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�L���V�X���X�W�M�H�F�D�M���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D��
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�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�D na �L�V�K�R�G�H�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D �W�H�O�H�P�H�G�L�F�L�Q�R�P���� �ã�W�R�� �M�H��

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�R�� �L�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�L�U�D�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H���� �1�D�M�Y�L�ã�H�� �V�W�X�G�L�M�D�� �L�]�� �R�Y�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �R�G�Q�R�V�L�O�R�� �V�H�� �Q�D����

intervencije putem telefonskih poziva �N�D�R�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �R�E�O�L�N�� �S�U�X�å�D�Q�M�D���V�N�U�E�L�� �Q�D�� �G�D�O�M�L�Q�X. Rezultati 

ove metaanalize 34 studije iz primarne zdravstvene �]�D�ã�W�L�We �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���X�N�X�S�Q�R���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���X�W�M�H�F�D�M��

�Q�D���L�V�K�R�G�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L���D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�X���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D (190). 
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�9�D�U�I�D�U�L�Q�� �M�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�� �N�D�R�� �O�L�M�H�N�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �P�R�J�X�ü�H�� �I�D�W�D�O�Q�L�P�� �N�R�P�S�O�L�Nacijama te 

�]�D�K�W�L�M�H�Y�D�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��(191)���� �=�E�R�J�� �P�Q�R�J�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P, �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �V�X�U�D�G�Q�M�D�� �V�Y�L�K�� �G�L�R�Q�L�N�D�� �X�� �S�U�X�å�D�Q�M�X��

zdravstvene skrbi bolesnicima �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���� �3�R�V�H�E�L�F�H�� �V�X�� �U�L�]�L�þ�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �D��

�V�X�E�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �W�D�N�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �U�X�U�D�O�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �L�P�D�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �S�U�H�S�U�H�N�H�� �X�� �R�V�W�Y�D�U�L�Y�D�Q�M�X��

zdravs�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �]�E�R�J�� �V�R�F�L�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L�K�� �R�N�R�O�Q�R�V�W�L���� �8�� �6�M�H�G�L�Q�M�H�Q�L�P��A�P�H�U�L�þ�N�L�P��D�U�å�D�Y�D�P�D��

�J�R�G�L�ã�Q�M�H se izda 31 milijun recepata za varfarin, a �X�� �þ�H�W�Y�H�U�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P�� �S�H�U�L�R�G�X�� �R�G��1999. �± 

������������ �]�E�R�J�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �X�� �K�L�W�Q�X�� �V�O�X�å�E�X�� �M�D�Yilo se �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R �J�R�G�L�ã�Q�M�H�� ������ ��������

bolesnika (192). 

�9�D�U�I�D�U�L�Q�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�� �O�L�M�H�N�� �X�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M���� �3�U�H�P�D�� �L�]�Y�M�H�ã�ü�X��

�+�U�Y�D�W�V�N�H���D�J�H�Q�F�L�M�H���]�D���O�L�M�H�N�R�Y�H���L���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���R���S�R�W�U�R�ã�Q�M�L���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D���������������J�R�G�L�Q�X za 

�L�]�Y�D�Q�E�R�O�Q�L�þ�N�X�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�X, �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� ������ �Q�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� ��,93 definiranih 

dnevnih doza/1000 stanovn�L�N�D���Q�D���G�D�Q�����D���W�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���L���Q�D���O�L�V�W�L���X�N�X�S�Q�R���Q�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L�K���O�L�M�H�Nova u 

�L�]�Y�D�Q�E�R�O�Q�L�þ�N�R�M�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�L��sa 8,86 definiranih dnevnih doza/1000 stavnika na dan (193). 

�'�H�P�R�J�U�D�I�V�N�L���W�U�H�Q�G�R�Y�L���N�R�M�H���E�L�O�M�H�å�L Hrvatska pokazuju da �M�H���E�U�R�M���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���V�Y�H��

�Y�H�ü�L���� �D�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �M�H�� �L�� �G�H�S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �U�X�U�D�O�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �X�� �U�X�U�D�O�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �E�U�R�M�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L���� �=�E�R�J�� �S�R�U�D�V�W�D�� �E�U�R�M�D�� �V�W�D�U�L�M�H�J�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D��

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�� �M�H�� �S�R�U�D�V�W�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�Oansa, pa i varfarina, �M�H�U�� �V�H�� �V�� �G�R�E�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D��

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �D�W�U�L�M�D�� �N�D�R�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���� �/�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �N�D�R��

najdostupniji zdravstveni djelatnici mogu biti karika u zdravstvenom sustavu koja bi 

subpopulaciji starijih ruralnih bolesnika na varfarinu pomogla u osiguravanju sigurnijeg i 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �0�Q�R�J�R�� �M�H�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�H�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �R�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�� �N�R�Ma 

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D��kvalitetu �O�L�M�H�þ�H�Q�Ma varfarinom, no do sada nema provedenih randomiziranih 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R���R�Y�R�M��problematici na subpopulaciji starijih ruralnih bolesnika. 
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�6�Y�U�K�D�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��
�Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���U�D�Q�M�L�Y�H���V�N�X�S�L�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���L�]���U�X�U�D�O�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D��  

Cilj �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�Lo je ispitati �K�L�S�R�W�H�]�X�� �R�� �P�R�J�X�ü�H�P��utjecaju seta �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K��

intervencija na �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�Vt �L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���X���U�D�Q�M�L�Y�H���V�N�X�S�L�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�W�D�U�L�M�H��

�å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���L�]���U�X�U�D�O�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D��  

�3�U�L�P�D�U�Q�L���F�L�O�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R���M�H���L�V�S�L�W�D�W�L���X�W�M�H�F�D�M���O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D���Q�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D varfarinom mjerenjem vremena provedenog u terapijskom rasponu (TTR) tijekom 

perioda od 6 mjeseci. 

�6�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L���F�L�O�M�H�Y�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�O�L���V�X�� 

�x i�V�W�U�D�å�L�W�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H �N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D; 

�x utvrditi pojavnost interakcija varfarina s drugim lijekovima, te njihov utjecaj na 

�V�L�J�X�U�Q�R�V�W���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D; 

�x p�U�D�W�L�W�L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D brojanjem �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�X�� ���R�G�� �V�W�U�D�Q�H��

paci�M�H�Q�D�W�D�� �L�O�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D������drugih �Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K���ã�W�H�W�Q�L�K���G�R�J�D�ÿ�D�M�D i komplikacija koje 

�]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �L�O�L�� �S�U�H�W�U�D�J�H, �X�V�S�R�U�H�G�L�W�L�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

�L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�Q�H���L���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Qe �W�H���L�V�W�U�D�å�L�W�L �I�D�N�W�R�U�H���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D;  

�x m�M�H�U�L�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �V�X�G�L�R�Q�L�N�D�� �V�W�X�G�L�M�H�� �K�U�Y�D�W�V�N�R�P�� �Y�H�U�]�L�M�R�P�� �X�S�L�W�Q�L�N�D�� �'�$�6�6�� ��Duke 

anticoagulation satisfatcion scale������ �X�V�S�R�U�H�G�L�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�Q�H�� �L��

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���W�H���L�V�W�U�D�å�L�W�L���I�D�N�W�R�U�H���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D; 

�x mjeriti stupanj pri�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �S�U�L��

izbjegavanju interakcija lijekova ili korekciji doze u odnosu na vrijednosti 

�P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�J���Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J���R�P�M�H�U�D�����,�1�5�����L�]�Y�D�Q���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���U�D�V�S�R�Q�D; 

�x mjeriti adherenciju brojem primijenjenih tableta tijekom studije, usporediti podatke o 

�D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�L���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�Q�H���L���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���W�H���L�V�W�U�D�å�L�W�L���I�D�N�W�R�U�H���N�R�M�L���Q�D���Q�M�X���X�W�M�H�þ�X; 

�x u�W�Y�U�G�L�W�L���X�W�M�H�þ�X���O�L���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���X�Q�R�V�X���.���Y�L�W�D�P�L�Q�D���K�U�D�Q�R�P���Q�D���X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D. 
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3.1 Dizajn studije 

�6�W�X�G�L�M�D���M�H���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�D���N�D�R���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�����S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R�����G�Y�R�V�W�U�X�N�R���V�O�L�M�H�S�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

s dvjema paralelnim skupinama sa svrhom �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �X�þ�L�Q�N�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �Q�D��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���L�]���U�X�U�D�O�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D�� 

�'�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �V�O�L�M�H�S�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�O�R�� �M�H�� �G�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L��

obiteljske medicine nisu znali u koju ispitnu skupinu spada bolesnik. Ljekarnik koji je bio 

�R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �S�U�X�å�D�Q�M�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �P�R�U�D�R�� �M�H�� �]�E�R�J�� �S�U�L�U�R�G�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D��

�E�L�W�L���G�H�P�D�V�N�L�U�D�Q���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���X���O�M�H�N�D�U�Q�L���%�U�D�Q�N�D���0�D�U�X�ã�L�ü���X���'�R�Q�M�H�P���0�L�K�R�O�M�F�X���R�G��

svibnja 2015. do �V�L�M�H�þ�Q�M�D�� ���������� Studija je registrirana na Clinicaltrials.gov pod brojem 

NCT03212898 i u skladu je s  CONSORT smjernicama.  

3.2 Ispitanici  

�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���V�X���U�H�J�U�X�W�L�U�D�Q�L�� �X���P�M�H�V�W�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H �V�X���E�L�O�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���V�Y�L koji 

su na to pristali i zadovol�M�L�O�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �6�W�X�G�L�M�X�� �M�H�� �R�G�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�Lh 140 ispitanika 

�]�D�Y�U�ã�L�R�������� ispitanik, 65 u ispitnoj skupini te 66 u kontrolnoj skupini. 

Pod�R�E�Q�R�V�W���]�D���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X �E�L�O�D���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D�� 

�8�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L�� 

�x d�R�E���Y�L�ã�D��od 65 godina; 

�x p�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �X�]�L�P�D�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� �W�U�L�� �P�M�H�V�H�F�D�� �S�U�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �V�W�X�G�L�M�X�� �V��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�P���W�U�D�M�D�Q�M�H�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���R�G���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�������P�M�H�V�H�F�L; 

�x r�X�U�D�O�Q�R���P�M�H�V�W�R���å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�R���S�U�H�P�D���2�(�&�'���N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D (194). 

�,�V�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���N�U�L�W�H�U�L�M�� 

�x l�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�P�� �N�R�M�L�� �S�U�H�P�D�� �/�H�[�L�F�R�P�S-�L�Q�W�H�U�D�F�W�� �E�D�]�L�� �R�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�� �V�W�X�S�D�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V�W�X�S�Qja X s varfarinom (kontraindicirana istodobna primjena).  
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Ispitanici �V�X�� �E�L�O�L�� �X�S�X�ü�H�Q�L�� �X�� �G�H�W�D�O�M�H�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D�� �V�W�X�G�L�M�H�� �W�H�� �V�X��potpisali informirani 

pristanak. �6�X�G�M�H�O�R�Y�D�O�L���V�X���V�D�P�R���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���V�S�R�V�R�E�Q�L���]�D���G�R�O�D�]�D�N���Q�D���P�M�H�V�W�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D. Protokol 

�V�W�X�G�L�M�H�� �R�G�R�E�U�L�O�R�� �M�H�� �3�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�R�� �]�D�� �H�W�L�þ�Q�R�V�W�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�J�� �U�D�G�D�� �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R-

biokemij�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X�� �S�U�H�P�D�� �U�M�H�ã�H�Q�M�X�� �E�U�R�M�� ������-62-03-1528 od 20. 

travnja 2015.  

3.3 �2�S�L�V���L���W�L�M�H�N���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

Ispitanici �N�R�M�L�� �V�X�� �R�G�O�X�þ�L�O�L�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X i potpisali informirani pristanak 

�U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D (www.randomization.com) u ispitnu ili 

kontrolnu skupinu. Kako bi se ostvarili zadani ciljevi, �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�L���S�R�V�W�X�S�F�L�� 

�x organizirana je randomizirana dvostruko slijepa studija na ispitanicima �V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H��
dobi iz ruralni�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �S�U�D�ü�H�Q�L��tijekom perioda �R�G�� �ã�H�V�W��
mjeseci; 

�x ispitanici obj�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �S�U�D�ü�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R�� �M�H�G�Q�R�P�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�� �R�G�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R��
�]�D�Y�U�ã�H�W�N�D���V�W�X�G�L�M�H; 

�x  s�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�R�� �]�D�Y�U�ã�H�N�X�� �V�W�X�G�L�M�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �L�V�K�R�G�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �L��
�V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D. 

 

�1�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �V�W�X�G�L�M�H�� �V�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D je obavljen razgovor te su prikupljeni 

�V�R�F�L�R�G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�L���� �V�R�F�L�M�D�O�Q�L�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L���� �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �S�U�L�N�X�Sljeni iz razgovora, iz 

�L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�R�J���S�U�R�J�U�D�P�D���L���R�G���Q�D�G�O�H�å�Q�L�K���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���R�E�L�W�H�O�M�V�N�H���P�H�G�L�F�L�Q�H���W�H su uneseni u 

�E�D�]�X�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����Za svakog ispitanika prikupljeni su podaci o: indikaciji za 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���L���R�V�W�D�O�L�P���R�E�R�O�M�H�Q�M�L�P�D�����X�N�X�S�Q�R�M���I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�L�����E�U�R�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���W�H�U�D�S�L�M�L����

zadnjoj vrijednosti INR-�D���� �E�U�D�þ�Q�R�P�� �V�W�D�Q�M�X�� �L�� �U�D�]�L�Q�L�� �R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�R�V�W�L����Iz dobivenih podataka 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H su CHA2DS2-VASc i HAS-BLED vrijednosti.  

http://www.randomization.com/
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Tijekom studije prikupljani su podaci o vrijednosti INR-a, lijekovima dodanim u 

terapiju, broju �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �G�R�]�D���� �V�O�R�å�H�Q�R�V�Wi sheme doziranja, ukupnoj tjednoj dozi varfarina, 

mjerena je adherentnost brojem uzetih tableta, te �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �L�� �W�H�å�L�Q�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D. Na kraju su 

svi ispitanici ispunili upitnik �N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���'�$�6�6���Q�D���K�U�Y�D�W�V�N�R�P���M�H�]�L�N�X���� 

�5�D�þ�X�Q�D�Q�M�H��vremena provedenog u terapijskom rasponu (TTR-a) i izvan raspona 

�9�U�L�M�H�P�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X�� ���7�7�5���� �U�D�þ�X�Q�D�W�R�� �M�H�� �P�H�W�R�G�R�P�� �O�L�Q�H�D�U�Q�H��

interpolacije po Rosendaal iz mjerenja INR-a (35). Sve prikupljene vrijednosti INR-a uzete su 

obzir jer su sve zadovoljile uvjet za linearnost metode koja zahtijeva �G�D�� �U�D�]�P�D�N�� �L�]�P�H�ÿ�X��

mjerenja ne smije biti dulji od 45 dana. Ciljana vrijednost TTR-a postavljena je na 65 % kao 

�Q�D�M�Q�L�å�D�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �3�U�L�� �R�Y�R�P�� �7�7�5-u varfarin se pokazao 

�V�X�S�H�U�L�R�U�Q�L�P�� �X�� �V�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �R�V�R�E�D�� �V�� �I�L�E�U�L�O�Dcijom atrija u odnosu na 

antiagregacijske lijekove (42). Mjerena su i vremena izvan terapijskog raspona. Vrijeme ispod 

terapijskog raspona (engl. time under therapeutic range TUR) i vrijeme iznad terapijskog 

raspona (engl. time above therapeutic range �7�$�5���� �W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���U�D�þ�X�Q�D�W�L���L�V�W�R�P���P�H�W�R�G�R�P���N�D�R���L��

�7�7�5���� �5�D�þ�X�Q�D�W�R�� �M�H�� �L�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �X���S�U�R�ã�L�U�H�Q�R�P��terapijskom rasponu (terapijski raspon �“ 0,3 

jedinice). 

�3�U�H�J�O�H�G�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �L�� �V�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D��

lijekova 

Ljekarnik-�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�� �M�H�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �I�D�U�P�D�F�L�M�H�� �V�� �N�R�P�S�H�W�H�Q�F�L�M�D�P�D�� �]�D�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H��

ovog postupka. Cilj pregleda terapije bio je izbjegavanje interakcija lijekova s varfarinom. 

Ako �E�L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�� �X�R�þ�L�R�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H, �N�R�Q�W�D�N�W�L�U�D�R�� �M�H�� �Q�D�G�O�H�å�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�H���P�H�G�L�F�Lne te, 

ukoliko je bilo potrebno, �S�U�H�G�O�R�å�L�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �W�H�U�D�S�L�Me �L�O�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D���� �%�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H��

�V�W�X�S�D�Q�M�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �O�L�M�H�þ�Q�L�Na obiteljske medicine. Ispitanici su bili 

�S�R�X�þ�H�Q�L���G�D���N�R�Q�W�D�N�W�L�U�D�M�X���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D���W�H�O�H�I�R�Q�V�N�L���L�O�L da �G�R�ÿ�X���X���O�M�H�N�D�U�Q�X���V�Y�D�N�L���S�X�W���N�D�G�D���E�L���X���W�H�U�D�S�L�M�X 

bio uveden �Q�R�Y�L�� �O�L�M�H�N���� �,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�R�E�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �P�U�H�å�Q�R�P�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�P�� �E�D�]�R�P�� �/�H�[�L�Š-

Interact, �N�R�M�D���S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���G�R�G�M�H�O�M�X�M�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H���U�L�]�L�N�D��

�R�]�Q�D�þ�H�Q�H���V�O�R�Y�L�P�D���$�����%����C, D, X. U tablici 1, preuzetoj s baze,  prikazane su kategorije rizika, 

akcije koje je potrebno poduzeti te opis dostupnih podataka. Baza se redovito �G�R�J�U�D�ÿ�X�M�H 

�Q�R�Y�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D���W�H���M�R�M���V�H���S�U�L�V�W�X�S�D���P�U�H�å�Q�R. Baza je ocijenjena jednom na najboljih u pogledu 

kvalitete i izvedbe (195). 
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�7�D�E�O�L�F�D���������2�S�L�V���V�W�X�S�Q�M�H�Y�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���S�U�H�P�D���/�H�[�L�Š-Interact bazi 

KATEGORIJA 

RIZIKA  

AKCIJE KOJE JE 

POTREBNO 

PODUZETI 

OPIS 

A Nema interakcije �'�R�V�D�G���G�R�V�W�X�S�Q�L���S�R�G�D�F�L���M�R�ã���Q�L�V�X���G�R�N�D�]�D�O�L���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X��

lijekova. 

B Nije potrebno 

poduzimati akcije 

Podaci pokazuju kako lijekovi mogu stupati u interakcije, ali postoji 

�P�D�O�R���G�R�N�D�]�D���G�D���E�L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���L�P�D�O�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M��slici 

bolesnika. 

C �3�U�D�ü�H�Q�M�H���W�H�U�D�S�L�M�H �3�R�G�D�F�L���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�W�X�S�D�M�X���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X����

�'�R�E�U�R�E�L�W���L�V�W�R�G�R�E�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���R�E�L�þ�Q�R���Q�D�G�P�D�ã�X�M�H���U�L�]�L�N�H�����=�E�R�J��

potencijalno negativnih efekata potrebno je implementirati plan 

�S�U�D�ü�H�Q�M�D�����D���X���P�D�O�R�J���E�U�R�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���P�R�J�X�ü�D���M�H���S�R�W�U�H�E�D���S�U�L�O�D�J�R�G�E�H��

doze. 

D Razmotriti 

prilagodbu 

terapije 

�3�R�G�D�F�L���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�W�X�S�D�M�X���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X����

Potrebno je utvrditi omjer koristi i rizika istovremene primjene 

lijekova uz akcije za ostvarivanje dobrobiti terapije i minimalizacije 

�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�����5�D�]�P�R�W�U�L�W�L���D�N�W�L�Y�Q�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���W�H�U�D�S�L�M�H�����S�U�R�P�M�H�Q�H���G�R�]�H���L�O�L��

izbor alternativnog lijeka. 

X Izbjegavati 

istodobnu 

primjenu lijekova 

�3�R�G�D�F�L���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�W�X�S�D�M�X���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X����

Rizik zbog �L�V�W�R�G�R�E�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���Q�D�G�P�D�ã�X�M�H���N�R�U�L�V�W�L. Ove se kombinacije 

smatraju kontraindiciranima. 
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Zbog brojnosti interakcija varfarina s drugim lijekovima, �X�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�����X��analizu su �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H samo interakcije varfarina s drugim lijekovima 

koje su prema Lexi�Š-�,�Q�W�H�U�D�F�W�� �E�D�]�L�� �R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�M�H�� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �'�� Stupanj 

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �;�� �E�L�R�� �M�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M���� �D�� �Q�L�å�L�� �V�W�X�S�Q�M�H�Y�L�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �Q�H�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �S�R�V�H�E�Q�H��

intervencije, �R�V�L�P���S�U�D�ü�H�Q�M�D��  

�0�M�H�U�H�Q�M�H���V�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���V�K�H�P�H���G�R�]�L�U�D�Q�M�D 

�6�O�R�å�H�Q�R�V�W sheme doziranja kategorizirana je u tri kategorije. Prva kategorija, 

�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�D���V�K�H�P�D�����R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�D���M�H ispitanike koji su imali samo jednu jednaku dozu varfarina 

svaki dan u tjednu, bez lomljenj�D�� �W�D�E�O�H�W�H���� �'�U�X�J�D�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�D���� �V�U�H�G�Q�M�H�� �V�O�R�å�H�Qa shema, 

�R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�D�� �M�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H��s dvjema �U�D�]�O�L�þ�L�Wim dozama varfarina u tjednu, od kojih jedna 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H���O�R�P�O�M�H�Qj�H���W�D�E�O�H�W�D�����7�U�H�ü�D���N�D�W�H�J�R�U�L�M�D�����V�O�R�å�H�Q�D���V�K�H�P�D���R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�D���M�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H koji su u 

tjednu i�P�D�O�L���G�Y�L�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���G�R�]�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�D����a obj�H���V�X���X�N�O�M�X�þ�Lvale lomljenje tableta. Ispitanici su 

razvrstani u onu kategoriju u kojoj su provodili najdulji period tijekom studije. �%�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H�� �L��

broj promjena doza. 

Mjerenje promjena u unosu K vitamina hranom 

Mjerenje promjena �X���X�Q�R�V�X���.���Y�L�W�D�P�L�Q�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�D���M�H���V�H�P�L�N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R���V�O�L�þ�Q�R���N�D�R���N�R�G��

Franca i suradnika (93)���� �=�E�R�J�� �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �Q�L�M�H �V�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�O�R��da bi ispitanici mogli 

tijekom razdoblja �V�W�X�G�L�M�H�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�� �Y�R�G�L�W�L�� �E�L�O�M�H�ã�N�H�� �R�� �Srehrani. Stoga je svaki ispitanik 

�S�U�H�P�D�� �V�M�H�ü�D�Q�M�X�� �X�V�S�R�U�H�G�L�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �X�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�P�� �X�Q�R�V�X��hrane bogate K vitaminom tjedan 

dana prije mjerenja INR-a. Ispitanici su opisali unos �K�U�D�Q�H�� �E�R�J�D�W�H�� �.�� �Y�L�W�D�P�L�Q�R�P�� �W�L�S�L�þ�Q�H�� �]�D��

hrvatsk�R�� �S�R�G�Q�H�E�O�M�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �N�H�O�M���� �U�D�ã�W�L�N�D���� �ã�S�L�Q�D�W���� �S�H�U�ã�L�Q���� �H�Q�G�L�Y�L�M�D���� �N�X�S�X�V�� �L�� �V�O�L�þ�Q�R�� �]�H�O�H�Q�R��

�S�R�Y�U�ü�H�� Ako bi se ispitanik izjasnio da je unos prije mjerenja INR-�D�� �E�L�R�� �G�U�X�N�þ�L�M�L�� �Q�H�J�R��

�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R, �W�R���E�L���V�H���E�L�O�M�H�å�L�O�R���N�D�R���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���X�Q�R�V�X�� 

Mjerenje adherencije  

Adherencija je bila mjerena kao postotak primijenjenih tableta varfarina. Postotak je 

dobiven kao broj tableta koje nedostaju podijeljen s brojem tableta koje je ispitanik trebao 

uzeti prema shemi doziranja. Broj tableta koje su nedostajale prebrojane su iz dozatora, kao i 

�L�]���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���S�U�L���V�Y�D�N�R�P���P�M�H�U�H�Q�M�X���P�M�H�V�H�þ�Q�R���]�D���L�V�S�L�W�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X�����=�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X��

skupinu mjerenje je izvr�ã�H�Q�R���S�U�H�E�U�R�M�D�Y�D�Q�M�H�P tableta koje nedostaju iz originalnog pakiranja. 
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Edukacija ispitanika 

Edukacija je �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�D�� �Va�å�H�W�N�X�� �R�S�L�V�D svojstava lijeka i uputama o lijeku za 

�0�D�U�W�H�I�D�U�L�Q�Š��(Orion Corporation, Orion Pharma, Espoo, Finska). Prva edukacija trajala je 45 

minuta. Svaki ispitanik iz intervencijske skupine bio je educiran o: indikaciji za uzimanje 

lijeka, mehanizmu djelovanja lije�N�D���� �P�H�W�R�G�L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R�J�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���� �]�Q�D�þ�H�Q�M�X��

INR-�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �W�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D���� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �L�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H���� �S�U�H�K�U�D�Qi, 

interakciji lijekova, konzumaciji alkohola i promjenama u zdravstvenom stanju koje mogu 

utjecati na u�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� 

Nakon prve edukacije ispitanicima �M�H�� �G�D�Q�� �S�O�D�Q�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D �W�L�M�H�N�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D koji je 

�V�D�G�U�å�D�Y�D�R�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�X���� �U�D�V�S�R�U�H�G�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �S�R�� �G�D�Q�L�P�D�� �X�� �W�M�H�G�Q�X���� �U�D�V�S�R�U�H�G��

�Y�D�ÿ�H�Q�M�D���N�U�Y�L���]a nalaz  INR-a, vrijednost INR-�D���� �Q�D�S�R�P�H�Q�H���W�H���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �S�R�U�X�N�H���L�]�� �H�G�X�N�D�F�L�M�H��

(p�U�L�P�M�H�U�� �N�D�U�W�L�F�H�� �S�U�D�üenja ispitanika u prilogu). Ponovljene edukacije tijekom kontrolnih 

�S�R�V�M�H�W�D���W�U�D�M�D�O�H���V�X���������P�L�Q�X�W�D���L���R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�H su �W�H�P�H���R���Y�D�å�Q�R�V�W�L���L���X�W�M�H�F�D�M�X���D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H�����S�U�H�K�U�D�Q�H����

interakcija lijekova, �N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�H���D�O�N�R�K�R�O�D���L���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�P���V�W�D�Q�M�X���Q�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���L��

�V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���W�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R�J���S�U�D�ü�H�Q�M�D�� 

Korekcije doze varfarina zbog vrijednosti INR-a izvan raspona 

Vrijednosti INR-�D�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�H�� �V�X�� �S�U�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P�� �S�R�V�Metima s prethodnim te su 

provjerene sheme doziranja. Ako su vrijednosti bile izvan raspona, �N�R�Q�W�D�N�W�L�U�D�Q�� �M�H�� �Q�D�G�O�H�å�Q�L��

�O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �W�H�� �V�X�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�H�� �N�R�U�H�N�F�L�M�H�� �G�R�]�H�� �V�X�N�O�D�G�Q�R �R�V�P�R�M�� �Y�H�U�]�L�M�L�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D�� �D�P�H�U�L�þ�N�H�� �X�G�U�X�J�H��

�W�R�U�D�N�D�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �R�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�P�D�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �. (8). Ako je kontrola INR-a obavljena izvan 

�G�D�W�X�P�D���G�R�J�R�Y�R�U�H�Q�R�J���P�M�H�V�H�þnog kontrolnog posjeta, ispitanici su kontaktirani telefonski kako 

bi se evidentirale promjene u nalazu i shemi doziranja te bi se �S�R���S�R�W�U�H�E�L���N�R�Q�W�D�N�W�L�U�D�R���O�L�M�H�þ�Q�L�N�� 

�3�U�D�ü�H�Q�M�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D 

Pri svakom kontrolnom posjetu u svrhu otkrivanja nuspojava ispitanici su pitani o 

�S�R�M�D�Y�L�� �Q�R�Y�R�J�� �L�O�L�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�X�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�H�J�� �V�L�P�S�W�R�P�D�� �L�O�L�� �]�Q�D�N�D�� �W�H�� �R�� �Q�H�S�O�D�Q�L�U�D�Q�R�P�� �S�R�V�M�H�W�X��

�O�L�M�H�þ�Q�L�N�X�����K�L�W�Q�R�M���V�O�X�åbi ili bolnici. Ako ispitanici �Q�L�V�X���I�L�]�L�þ�N�L���P�R�J�O�L���G�R�ü�L���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L���S�U�H�J�O�H�G, 

kontaktirani su telefonom. Ako se �S�R�M�D�Y�L�R���G�R�J�D�ÿ�D�M, kontaktiran je na�G�O�H�å�Q�L���O�L�M�H�þ�Q�L�N���N�D�N�R���E�L���V�H��

�S�U�L�N�X�S�L�O�L�� �P�R�J�X�ü�L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�� �S�R�G�D�F�L���� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �L�]�� �R�W�S�X�V�Q�R�J�� �S�L�V�P�D�� �L�O�L�� �G�U�X�J�L�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L��

medicinski podaci. Za svaku sumnju u nuspojavu stvoren je zapis na temelju intervjua te 
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dostupnih podataka �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �R�G�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���� �6�Y�D�N�L�� �V�O�X�þ�D�M�� �G�L�V�N�X�W�L�U�D�Q�� �M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D����

Vjerojatnost za nuspojavu kategorizirana je prema Naranjo algoritmu (196) koji se sastoji od 

�G�H�V�H�W���S�L�W�D�Q�M�D���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���E�R�G�R�Y�L�P�D����-1, 0, +1, ili +2).  Ako je zbroj prema Naranjo algoritmu 

�E�L�R���”����, nuspojava se smatrala dvojbenom, ako je bio 1 �± 4, nuspojava se smatrala �P�R�J�X�ü�R�P����

5 �± ���� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�P���� �D�� �D�N�R�� �M�H�� �E�L�R�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� ��, sigurnom. �%�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �V�X�� �Y�U�V�W�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �X�]�U�R�þ�Q�R-

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �O�L�M�H�N�R�P���� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �L�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���� �7�H�å�L�Q�D��

nuspojava krvarenja karakterizirana je prema Mehran i suradnicima (197); tip 0 �± bez dokaza 

o krvarenju, tip 1 �± krvarenje koje ne zahtijeva medicinsku intervenciju, tip 2 �± krvarenje koje 

zahtijeva medicinsku intervenciju, �D�O�L���Q�H���G�R�V�W�L�å�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���]�D���W�H�ã�N�R���N�U�Y�D�U�H�Q�M�H, te tipovi 3, 4 i 5 

�N�R�M�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X�� �W�H�å�D�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �V�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �L�O�L �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �G�R�N�D�]�L�P�D��

krvarenja te padom u hemoglobinu, potrebom �]�D�� �W�U�D�Q�V�I�X�]�L�M�R�P���� �N�L�U�X�ã�N�R�P�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�R�P�� �L�O�L��

fatalno krvarenje.  

�0�M�H�U�H�Q�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D 

�.�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �N�U�D�M�X�� �V�W�X�G�L�M�H����Ispitanici su ispunili hrvatsku verziju 

DASS upitnika (engl. Duke anticoagulation satisfaction scale) koji su razvili Samsa i 

suradnici (198)���� �D�� �Y�H�ü�� �M�H�� �R�V�L�P�� �Q�D�� �H�Q�J�O�H�V�N�R�P�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �L�� �Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�� �Q�D�� �S�R�U�W�X�J�D�O�V�N�R�P�� �L�� �G�U�X�J�L�P��

jezicima (155,199). Za potrebe ovog �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R���S�U�Y�L���M�H���S�X�W�D���X�S�L�W�Q�L�N���S�U�H�Y�H�G�H�Q���Q�D���K�U�Y�D�W�V�N�L��

je�]�L�N�� �W�H�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�� �P�H�W�R�G�R�P�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�R�J�� �S�U�L�M�H�Y�R�ÿ�H�Q�M�D uz dozvolu autora prof.dr.sc. Samse. 

Upitnik je prvo preveden na hrvatski jezik od strane prevoditelja. Zatim je drugi neovisni 

�S�U�H�Y�R�G�L�W�H�O�M�� �S�U�H�Y�H�R�� �K�U�Y�D�W�V�N�X�� �Y�H�U�]�L�M�X�� �Q�D�]�D�G�� �Q�D�� �H�Q�J�O�H�V�N�L�� �M�H�]�L�N���� �7�U�H�ü�L�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�L�� �S�Uevoditelj 

�X�V�S�R�U�H�G�L�R�� �M�H�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�H�� �Y�H�U�]�L�M�H�� �L�� �H�Q�J�O�H�V�N�R�J�� �S�U�L�M�H�Y�R�G�D�� �K�U�Y�D�W�V�N�H�� �Y�H�U�]�L�M�H���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���L���M�H�]�L�þ�Q�R���L���W�H�U�P�L�Q�R�O�R�ã�N�R���X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���X�]���S�R�P�R�ü���I�R�N�X�V���J�U�X�S�H���N�R�M�D���V�H���V�D�V�W�R�M�D�O�D���R�G������

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�D���N�R�M�L�P�D���M�H���X�S�L�W�Q�L�N���E�L�R���X�S�X�ü�H�Q���Q�D���N�R�P�H�Q�W�L�U�D�Q�M�H�����+�U�Y�D�Wska verzija upitnika nalazi se 

u prilogu. 

Upitnik se sastoji od ������ �S�L�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� ���S�R�Y�M�H�U�H�Q�M�H����

�V�P�L�U�H�Q�R�V�W�����]�D�G�R�Y�R�O�M�V�W�Y�R�����W�H���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�H�����R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�����J�Q�M�D�Y�D�å�X��

�L���W�H�U�H�W������ �8�S�L�W�Q�L�N���V�H���P�R�å�H���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���X���Wri cjeline s obzirom na cilj pojedinih pitanja: a) pitanja 

�N�R�M�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�R�Y�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H��(pitanja 1 �± 9), �E���� �S�L�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�R�Y�� �G�R�å�L�Y�O�M�D�M�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �J�Q�M�D�Y�D�å�R�P�� �L�� �W�H�U�H�W�Rm (pitanja 10 �± 17), te c) 

�S�L�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �S�V�L�K�R�O�R�ã�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H (pitanja 18 �± 

25). (Odnose se na �X�Y�M�H�U�H�Q�M�H�� �G�D�� �]�E�R�J�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �Q�H�ü�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q�R�J��
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�]�J�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �N�U�Y�L�� �L�� �S�R�� �å�L�Y�R�W�� �R�S�D�V�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D������ �6�Y�D�N�R�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �L�P�D�� �V�H�G�D�P�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D��

principu Likertove skale 1 �± �������Y�U�O�R���P�D�O�R�����P�D�O�R�����G�R�Q�H�N�O�H�����X�P�M�H�U�H�Q�R�����S�U�L�O�L�þ�Q�R�����M�D�N�R���L���L�]�X�]�H�W�Q�R������

�1�L�å�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �L�� �P�D�Q�M�L�� �E�U�R�M�� �E�R�G�R�Y�D�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �E�R�O�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D���� �=�D�G�R�Y�R�O�M�V�W�Y�R mjereno 

DASS upitnikom moglo je varirati 25 �± 175 bodova. Iz �U�H�]�X�O�W�D�W�D���X�S�L�W�Q�L�N�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���Q�M�H�J�R�Y�D��

faktorska struktura. 

Kontrolna skupina 

Ispitanici iz kontrolne skupine imali su samo s�W�D�Q�G�D�U�G�Q�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�þ�N�X�� �V�N�U�E���� �1�D�N�R�Q 

mjerenja INR-a, ispitanici su �V�D�P�L�� �V�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�R�P�� �N�R�P�X�Q�L�F�L�U�D�O�L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Q�D�O�D�]�D�� �L�� �H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�X��

prom�M�H�Q�X�� �G�R�]�H���� �6�Y�D�N�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R je odre�ÿ�L�Y�D�R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �,�1�5-a. 

�.�R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�J�� �S�U�H�J�O�H�G�D�� �E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�� �V�K�Hme doziranja, vrijednost INR-a, 

promjene u unosu K vitamina, adherencija, te je ispitivana pojavnost nuspojava. 

Razlike �X�� �S�R�V�W�X�S�D�Q�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X��intervencijske i kontrolne skupine ispitanika tijekom 

studije prikazane su u tablici 2. 

Tablica 2. Postupanje s ispitanicima tijekom studije 

 INTERVENCIJSKA SKUPINA  KONTROLNA SKUPINA 

�3�2�ý�(�7�$�.��
STUDIJE 

Prikup�O�M�D�Q�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L��sociodemografskih podataka, 
�S�U�H�J�O�H�G���W�H�U�D�S�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�����H�G�X�N�D�F�L�M�D�����S�O�D�Q���S�U�D�ü�H�Q�M�D����
�G�R�]�D�W�R�U�����H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���S�U�H�P�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�X���]�E�R�J��
�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���V���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���X���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M���W�H�U�D�S�L�M�L 

�3�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L��
sociodemografskih podataka 

KONTROLNI 
POSJET 

Ponovljena edukacija, eventualna intervencija prema 
�O�L�M�H�þ�Q�L�N�X���]�E�R�J���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���L�O�L���N�R�U�H�N�F�L�M�H���G�R�]�H, mjerenje 
adherencije, promjene u unosu K vitamina, provjera 
nalaza INR-a i sheme doziranja, provjera nuspojava  
�L���P�M�H�U�H�Q�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���Q�D���N�U�D�M�X���V�W�X�G�L�M�H 

Mjerenje adherencije, promjene u 
unosu K vitamina, provjera nalaza 
INR-a i sheme doziranja, provjera 
�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�����L�� �P�M�H�U�H�Q�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D��
na kraju studije 

3.4 �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H 

�3�U�H�P�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �L�]�U�D�þ�X�Q�X�� �X�]�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X�� �U�D�]�O�L�N�H�� �R�G�� ������ ���� �X�� �7�7�5�±�X�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�V�N�X�S�L�Q�D�����V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���7�7�5�±�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���R�G����,25 %, snage 

od 80 �����.-vrijednosti od 0,05 za studiju je potreban uzorak od minimalno 130 ispitanika. 
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�3�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L���V�X���S�R�G�D�F�L���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P���S�U�R�J�U�D�P�R�P���0�H�G�&�Dlc Statistical Software 

ver. 17,5 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). Normalnost razdiobe podataka 

analizirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.  

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �U�D�]�G�L�R�E�H�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L su kao prosjek sa 

standardnom devijacijom, a u slu�þ�D�M�X�� �G�D�� �M�H�� �U�D�]�G�L�R�E�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�O�D�� �R�G��

normalne, medijanom i interkavrtilnim rasponom. Kategorijski podaci prikazani su kao omjer 

i postotak.  

�5�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �J�U�X�S�D�� �S�U�L�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�M�� �U�D�]�G�L�R�E�L�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �7- 

testom ili, �X�� �V�O�X�þ�D�M�X odstupanja od normalne razdiobe, Mann-Whitneyjevim testom. Razlike 

�L�]�P�H�ÿ�X��grupa za kategorijske varijable testirane �V�X�� ��2 (hi kvadrat) / Fisherovim testom za 

kategorijske varijable. Za test�L�U�D�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D i serijskih mjerenja unutar iste 

sku�S�L�Q�H���N�R�U�L�ã�W�H�Qa su univarijatna i multivarijatna ANOVA za ponovljena mjerenja. 

�0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �]�D�� �E�R�O�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�X i �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�P��

regres�L�M�R�P���� �9�U�L�M�H�P�H�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�R�� �M�H�� �N�D�R�� �N�X�P�X�Oativna incidencija prema 

metodi �.�D�S�O�D�Q�� �0�H�L�H�U���� �D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �W�H�V�W�L�U�Dna je Cox-Mantel verzijom log-rank 

testa (200). 

S obzirom �Q�D���W�R���G�D���Q�H�P�D���U�D�]�O�R�J�D���W�Y�U�G�L�W�L���G�D���U�D�]�O�L�N�D�����X�N�R�O�L�N�R���S�R�V�W�R�M�L�����P�R�å�H���E�L�W�L���V�D�P�R���X��

�M�H�G�Q�R�P�� �V�P�M�H�U�X���� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �V�X�� �G�Y�R�V�P�M�H�U�Q�L�� �W�H�V�W�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�O�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�Pa 

ako je P < 0,05. 
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4. REZULTATI  
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4.1 Osobine ispitanika �Q�D���S�R�þ�H�W�N�X���V�W�X�G�L�M�H 

Nakon probira ukupno je 160 ispitanika �R�G�J�R�Y�D�U�D�O�R�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���� �1�M�L�K�� ������

�R�G�E�L�O�R�� �M�H�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �E�H�]�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�J�� �U�D�]�O�R�J�D�� �Q�H�V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �8�N�X�S�Q�R�� ��������ispitanika 

randomizirano je te su intervencijska i kontrolna �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�Oe po 70 ispitanika. U 

�S�H�U�L�R�G�X���S�U�D�ü�H�Q�M�D���L�]���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�H���V�N�X�S�L�Q�H���L�]�J�X�E�O�M�H�Q�R��je petero ispitanika - jedan je preminuo 

�R�G���Q�H�S�R�]�Q�D�W�R�J���X�]�U�R�N�D�����G�Y�R�M�H���V�H���R�G�V�H�O�L�O�R�����D���]�D���G�Y�R�M�H���M�H���L�]�J�X�E�O�M�H�Q���N�R�Q�W�D�N�W�����8���S�H�U�L�R�G�X���S�U�D�ü�H�Q�M�D��

iz kontrolne skupine izgubljena su �þ�H�W�L�U�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D - jedan je preminuo od nepoznatog uzroka, 

�M�H�G�D�Q���V�H���R�G�V�H�O�L�R�����D���]�D���G�Y�R�M�H���M�H���L�]�J�X�E�O�M�H�Q���N�R�Q�W�D�N�W�����8�N�X�S�Q�R���M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���G�R�Y�U�ã�L�R�������� ispitanik, 

65 u intervencijskoj i 66 u kontrolnoj skupini. Analiza �L�V�K�R�G�D���X�þ�L�Q�M�H�Q�D���M�H���]�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H koji su 

�G�R�Y�U�ã�L�O�L���V�W�X�G�L�M�X��(per protocol). Grafikon randomizacije (CONSORT dijagram) i tijeka studije 

prikazan je na slici 1. 
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230ispitanika provjereno na 
�N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D

160 zadovoljilo kriterije i 
regrutirano n 

70 ispitanika 
randomizirano u 

intervencijsku skupinu 

70 ispitanika 
randomizirano u 
kontrolnu skupinu 

Gubitak �S�U�D�ü�H�Q�M�D
1 ispitanik preminuo
2 promijenila mjesto 

stanovanja
2 gubitak kontakta

Ishodi nakon 6 mjesecianalizirani 
za 65 ispitanika

Ishodi nakon 6 mjeseci analizirani 
za 66 ispitanika

Gubitak �S�U�D�ü�H�Q�M�D
1 ispitanik preminuo
1 promijenio mjesto 

stanovanja
2 gubitak kontakta

20 odbilo sudjelovati

 

 

Slika 1. CONSORT dijagram studije 
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�8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X �M�H���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�O�R���������P�X�ã�N�D�U�D�F�D���L���������å�H�Q�H��medijana starosti 73 godine (IQR 

70 �± �����������1�L�M�H���E�L�O�R���U�D�]�O�L�N�H���X���G�R�E�L���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D - medijan dobi kontrolne skupine bio je 72 

(IQR 68 �± 79) u odnosu na intervencijsku skupinu 74,5 (IQR 71 �± 81) (P = 0,053). 

�6�R�F�L�R�G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���E�L�O�D���V�X���V�O�L�þ�Q�D���X���R�Ej�H���V�N�X�S�L�Q�H�����9�H�ü�L�Q�X��ispitanika �þ�L�Q�L�O�L���V�X���R�Q�L���N�R�M�L��

varfarin uzimaju dulje od 5 godina (83 %), �E�H�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�H�� �L 

kontrolne skupine, 58 ispitanika u kontrolnoj skupini (88 %) vs. 51 ispitanika u 

intervencijskoj skupini (79 %) (P = 0,149). 

�9�H�ü�L�Q�D��je imala �V�D�P�R�� �R�V�Q�R�Y�Q�R�ã�N�R�O�V�N�R�� �R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H�� ������ %), a njih 30 % i 

�V�U�H�G�Q�M�R�ã�N�R�O�V�N�R�� �R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H���� �8�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�Nupini bilo je 45 (68 %) ispitanika s 

�R�V�Q�R�Y�Q�R�ã�N�R�O�V�N�L�P���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H�P��vs. 40 (62 %), �X���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���E�H�]���]�Q�D�þ�D�Mne razlike 

(P = 0,426)���� �9�H�ü�L�Q�D je bila u braku, njih 65 (50 %), a 60 (46 %) bilo je udovaca i udovica. 

�6�N�X�S�L�Q�H�� �V�H�� �Q�L�V�X�� �E�L�W�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H���S�R�� �V�R�F�L�R�G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�L�P�� �R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D, �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R�� �X��

tablici 3. Sociod�H�P�R�J�U�D�I�V�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�Vti�þ�Q�D���V�X���]�D���V�W�D�U�L�M�H���U�X�U�D�O�Q�R���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�R�� 
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Tablica 3. Sociodemogra�I�V�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D 

�2�%�,�/�-�(�ä�-�$ Kontrolna skupina ( N = 66) Intervencijska skupina  
(N = 65) 

P vrijednost* 

Broj ispitanika 66 (50,4 %) 65 IQR (49,6 %) - 

Dob (godine) 74,5 IQR (71 �± 81) 72 IQR (68 �± 79) 0,053 

Spol  

�0�X�ã�N�L 34/66 (51,5 %) 33/65 (50,8 %) 
0,932 

�ä�H�Q�V�N�L 32/66 (48,5 %) 32/65 (49,2 %) 

�%�U�D�þ�Q�R���V�W�D�Q�M�H  

U braku 36/66 (54,5 %) 29/65 (44,6 %) 

0,432 Samac/Neudana 2/66 (3 %) 4/65 (6,2 %) 

Udovac/Udovica 28/66 (42,4 %) 32/65 (49,2 %) 

Period uzimanja varfarina �S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���V�W�X�G�L�M�H  

1 �± 3 godine 1/66 (1,5 %) 1/65 (1,5 %) 

0,326 3 �± 5 godina 7/66 (10,6 %) 13/65 (20 %) 

�9�L�ã�H���R�G�������J�R�G�L�Q�D 58/66 (87,9 %) 51/65 (78,5 %) 

Obrazovanje  

Bez formalnog obrazovanja 2/66 (3 %) 1/65 (1,5 %) 

0,260 

�2�V�Q�R�Y�Q�R�ã�N�R�O�V�N�R��obrazovanje 45/66 (68,2 %) 40/65 (61,5 %) 

�6�U�H�G�Q�M�R�ã�N�R�O�V�N�R���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H 15/66 (22,7 %) 22/65 (33,8 %) 

�9�L�ã�D���ã�N�R�O�D 3/66 (4,5 %) 0/65 (0 %) 

Fakultet 1/66 (1,5 %) 2/65 (3,1 %) 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < �������������.�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���0�D�Q�Q���:�K�L�W�Q�H�\���8���W�Hst,  �� 2 test ili Fischerov test. 
IQR - �P�H�G�L�M�D�Q���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�������������L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J����confidence 
interval, CI) 
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�.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D��ispitanika na �S�R�þ�H�W�N�X�� �V�W�X�G�L�M�H�� �Q�L�V�X�� �V�H�� �E�L�W�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�D��

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �E�L�O�D�� �M�H�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�D�� �D�W�U�L�M�D�� �X�� �R�Eje skupine, 47 (71 %) u 

kontrolnoj te 50 (77 �������X���L�V�S�L�W�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L�����,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���U�L�]�L�F�L���]�D���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U���L���U�L�]�L�N���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D��

bili  su �V�O�L�þ�Q�L�����5�L�]�L�N���]�D���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U����CHA2DS2-VASc) imao je vrijednost medijana 5 (IQR 4 

�± 5) za obje skupine P = 0,533, a HAS-BLED za rizik krvarenja vrijednost medijana 3 (IQR 3 

�± 3) za obje skupine P = 0,838. Broj lijekova i dijagnoza u terapiji karakteriziraju osobe starije 

�å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���V���S�R�O�L�W�H�U�D�S�L�M�R�P�����.�O�L�Q�L�þ�N�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���S�U�L�N�D�]�D�Qe su u tablici 4.  
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Tablica 4. �.�O�L�Q�L�þ�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D��ispitanika �Q�D���S�R�þ�H�W�N�X���V�W�X�G�L�M�H 

�2�%�,�/�-�(�ä�-�$ Kontrolna skupina (N = 
66) 

Intervencijska skupina (N = 
65) 

P vrijednost* 

CHA2DS2-VASc 5 IQR (4 �± 5) 5 IQR (4 �± 5) 0,533 

 HAS-BLED 3 IQR (3 �± 3) 3 IQR (3 �± 3) 0,838 

�,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���V���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���X���S�R�þ�H�W�Q�R�M��
terapiji 

 

�&���V�W�X�S�D�Q�M���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L 4 IQR (2 �± 5) 3 IQR (1 �± 5) 0,430 

�'���V�W�X�S�D�Q�M���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L 0 IQR (0 �± 1) 1 IQR (0 �± 1) 0,062 

Posljedni nalaz INR-a prije 
�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���X���V�W�X�G�L�M�X 2 IQR(1,8 �± 2,2) 2.1 IQR (1,9 �± 2,3) 0,065 

Ukupan broj  lijekova u terapiji (N) 6 IQR (5 �± 7) 6 IQR (5 �± 8) 0,187 

Broj dijagnoza (N) 4 IQR (4 �± 5) 5 IQR (3 �± 5) 0,408 

Indikacija za uzimanje varfarina  

Fibrilacija atrija  ( I48, I47) 47/66 (71 %) 50/65 (77 %) 
0,456 

Ostale dijagnoze 19/66 (29 %) 15/65 (23 %) 

Farmakoterapija  

Statini  N ( %) 20 (30) 32 (49) 

0,088 

ACE inbitori i kombinacije ACE + 
diuretik N (%) 

44 (67) 37 (56) 

Diuretik N (%) 49 (74) 29 (45) 

Anksiolitici N (%) 11 (17) 25(38) 

ARB klokatori i kombinacije ARB + 
diuretik N (%) 

8 (12) 8 (12) 

Beta blokatori N (%) 34 (52) 43 (66) 

Kalcijevi blokatori N (%) 13 (20) 23 (35)  

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L�� P < �������������.�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���0�D�Q�Q���:�K�L�W�Q�H�\���8���W�H�V�W������2 test ili Fischerov test. 
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IQR- �P�H�G�L�M�D�Q���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�������������L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J����confidence 

interval, CI) 

4.2 Primarni ishod �± vrijeme provedeno u terapijskom 

rasponu (TTR) 

Primarni ishod �Q�D�� �N�U�D�M�X�� �V�W�X�G�L�M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Qat je za 131 ispitanika prema vrijednostima 

INR-a. Svi su sukladno indikacijama imali definirani terapijski raspon INR-a 2 �± 3. Ispitanici 

intervencijske skupine imali su �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�L���7�7�5���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��one iz kontrolne skupine; 93 

% IQR(71,7 �± 100) vs. 31,2 % IQR (0 �± 50,2) (�3���’ 0,001). S obzirom na minimalni prihvatljiv 

TTR od 65 %, �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �L�P�D�O�D�� �M�H�� �L�]�X�]�H�W�Q�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Qja za razliku od 

kontrolne skupine. Vrijednosti INR-�D�� �X�� �S�H�U�L�R�G�X�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �V�X�N�O�D�G�R�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �X��

terapijskom rasponu bile su bolje u intervencijskoj skupini. Kontrolna skupina u odnosu na 

�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �X�� �S�H�U�L�R�G�X�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �E�L�O�M�H�å�Lla je 175 (28 %) vrijednosti INR-a izvan 

raspona, dok je intervencijska skupina imala 52 vrijednosti izvan raspona (8 %), P �’  0,001. 

Box i whisker dijagram TTR-a prikazan je na slici 3. 

 

Slika 2. Box i wisker dijagram TTR -a po skupinama ispitanika 

Skupine su se razlikovale i u vremenu provedenom ispod terapijskog raspona (TUT), 
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ali se nisu razlikovale u vremenu provedenom iznad terapijskog raspona (TAR) jer je 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���Y�U�O�R���P�D�O�L���E�U�R�M���V�X�S�U�D�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K���Y�U�L�Mednosti INR-a. �5�D�]�O�L�N�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D���X���7�8�7-

�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �E�L�O�D�� �L�V�S�R�G�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �Qego 

intervencijska, sa 65,5 % vremena IQR (44,5 �± 100) vs. 1,4 % IQR (0 �± 23,1) (P �’  0,001). 

�6�N�X�S�L�Q�H�� �V�H�� �Q�L�V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H�� �Q�L�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �X�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�R�P�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P��

rasponu (TTR �“ 0,3 jedinice). �'�H�W�D�O�M�L�� �R�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D��u primarnom ishodu 

prikazani su u tablici 5. 

Tablica 5. Primarni ishod studije za pojedine skupine ispitanika 

�2�%�,�/�-�(�ä�-�$ 
Kontrolna skupina  

(N = 66) 

Intervencijska skupina 

(N = 65) 
P vrijednost* 

TTR (vrijeme provedeno u 
terapijskom rasponu) (%) 31,2 IQR (0 �± 50,2) 93 IQR (71,7 �± 100) �’  0,001* 

95 % interval TTR-a 0 �± 87,42 53,8 �± 100 �’  0,001* 

TUR (vrijeme provedeno ispod 
terapijskog raspona) (%) 

65,5 IQR (44,5 �± 100) 1,4 IQR (0 �± 23,1) �’  0,001* 

TAR (vrijeme provedeno iznad 
terapijskog raspona) (%) 

0 IQR (0 �± 0) 0 IQR (0 �± 0) 0,987 

�8�G�L�R���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���7�7�5���• 65 % N (%) 5 (8) 56 (86) �’  0,001* 

�8�G�L�R���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���7�7�5���• 60 % N (%) 7 (11) 63 (97) �’  0,001* 

�3�U�R�ã�L�U�H�Q�L���7�7�5�����U�D�V�S�R�Q���“ 0,3) 100 IQR (81,8 �± 100) 100 IQR (100 �± 100) 0,068 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < 0,05. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���0�D�Q�Q���:�K�L�W�Q�H�\���8���W�H�V�W��������2 test ili Fischerov test. 

IQR - �P�H�G�L�M�D�Q���L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�������������L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J����confidence 

interval, CI) 

Udio ispitanika �N�R�M�L���V�X���L�P�D�O�L���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L���7�7�5���Y�L�ã�L���R�G������ �����]�Q�D�þ�Djno se razlikovao 

za skupine. U intervencijskoj skupini 86 % ispitanika �S�R�V�W�L�]�D�O�R�� �M�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�D�P�R���� % onih u kontrolnoj skupini (P �’  0,001). 
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Suklado rezultatima o vremenu u terapijskom rasponu, obi�O�M�H�å�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��INR-�D�� �P�H�ÿ�X��

�V�N�X�S�L�Q�D�P�D���E�L�O�H���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H�����ã�W�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�L����. i na slici 3. 

Tablica 6. Karakteristike vrijednosti INR -a po skupinama ispitanika 

�2�%�,�/�-�(�ä�-�$ 
Kontrolna skupina 

 (N = 66) 

Intervencijska skupina 

(N = 65) 
P vrijednost* 

�3�U�R�V�M�H�þ�D�Q���,�1�5 1,96 IQR (1,8 �± 2,12) 2,20 IQR (2,0 �± 2,43) �’  0,001* 

Ukupni raspon vrijednosti INR-a 1,0 �± 4,0 1,5 �± 4,0 0,623 

Broj vrijednosti INR-a ispod 2 N 
(%) 167 (56) 40 (12) �’  0,001* 

Broj vrijednosti INR-a unutar 
raspona N (%) 

124 (41) 273 (84) �’  0,001* 

Broj vrijednosti INR-a iznad raspona 
N (%) 

8 (3) 12 (4) 0,519 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �3 < ������������ �.�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �0�D�Q�Q�� �:�K�L�W�Q�H�\�� �8�� �W�H�V�W�� �L�� ��2 test IQR - medijan 

�L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�������������L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J����confidence interval, CI) 
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Slika 3. Karakteristike vrijednosti INR -a po skupinama ispitanika 

Karakteristika kontrolne skupine ispitanika bila je �Q�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���,�1�5-a ispod 

raspona (subterapijskih) s 56 % vrijednosti u odnosu na intervencijsku skupinu s 12 % (�3�� �’ 

0,001)���� �1�D�M�P�D�Q�M�H�� �M�H�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�K�� �V�X�S�U�D�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�]�Q�D�G�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �S�R�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H��

skupine ne razlikuju, 3 % u kontrolnoj skupini vs. 4 % u kontroli (P = 0,519). Prema 

histogramu v�L�G�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�1�5-a za ispitanike iz kontrolne 

skupine do vrijednosti 2 (ispod raspona), dok su se vrijednosti kod intervencijske skupine 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�U�H�W�D�O�H���L�]�P�H�ÿ�X�������L����,5 (unutar raspona). 

Rezultati su sukladni drugim istr�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �G�R�P�L�Q�L�U�D�M�X�� �V�X�E�W�H�U�D�S�L�M�V�N�H��

vrijednosti u odnosu na supraterapijske�����ã�W�R �U�H�]�X�O�W�L�U�D���L���Q�L�å�L�P���7�7�5-om. 

Multivarijatna analiza sa svrhom �R�G�U�H�ÿivanja prediktivnih varijabli povezanih s 

visokim TTR-om �L�]�Y�U�ã�H�Q�D���M�H���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�P���U�H�J�U�H�V�L�M�R�P prikazanom u tablici 7. 
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Tablica 7�����0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�D���D�Q�D�O�L�]�D���I�D�N�W�R�U�D���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���Y�L�ãom kvalitetom antikoagulacije (TTR �• 65 

%)  

Varijabla 
OR (odds ratio) i 95 % interval 

pouzdanosti P vrijednost* 

Adherencija OR = 1,3 95 % C.I. [1,11 �± 1,52] < 0,001* 

�/�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D��intervencija OR = 77,84 95 % C.I. [8,25 �± 734,14] < 0,001* 

Dob OR = 1,09 95 % C.I. [0,96 �± 1,24] 0,164 

�0�X�ã�N�L���V�S�R�O OR = 5,71 95 % C.I. [0,82 �± 39,74] 0,079 

Broj promjena doza OR = 0,06 95 % C.I. [0,01 �± 0,43] 0,005* 

Jednostavna shema doziranja OR = 0,97 95 % C.I. [0,09 �± 11,11] 0,983 

Varijabilnost u unosu vitamina K OR = 0,09 95 % C.I. [0,01 �± 0,56] 0,010* 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < �������������3���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���G�R�E�L�Y�H�Q�D���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�P���U�H�J�U�H�V�L�M�R�P 

�)�D�N�W�R�U�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �E�R�O�M�R�P�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �E�L�O�L�� �V�X�� �Y�H�ü�D��adherencija, prisutnost 

�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�����P�D�Q�M�L���E�U�R�M���S�U�R�P�M�H�Q�D���G�R�]�D��te manja varijabilnost u unosu K vitamina. 

 4.3 Sekundarni ishodi 

Skupine ispitanika �]�Q�D�þ�D�M�Q�R su se �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H���X���E�U�R�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�D���G�R�]�D�����V�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���V�K�H�P�H��

doziranja, ali se nisu razlikovale u ukupnoj tjednoj dozi. Detalji su prikazani u tablici 8. 
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Tablica 8. Karakter �L�V�W�L�N�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�D�I�U�L�Q�R�P���W�L�M�H�N�R�P studije po skupinama ispitanika 

�2�%�,�/�-�(�ä�-�$ 
Kontrolna skupina 

 (N = 66) 

Intervencijska skupina 

(N = 65) 
P vrijednost* 

Broj promjena doza tijekom studije 
N (%) 

 

0 22 (33) 47 (72) �’  0,001* 

1 34 (52) 17 (27) 0,003* 

2 10 (15) 1 (1) 0,005* 

�6�O�R�å�H�Q�R�V�W���V�K�H�P�H���G�R�]�L�U�D�Q�M�D���1��������  

1 2 (3) 29 (44) �’  0,001* 

2 62 (94) 36 (55) �’  0,001* 

3 2 (3) 1 (1) 0,496 

�3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���W�M�H�G�Q�D���G�R�]�D��varfarina 28,3 IQR (25 �± 36) 31,5 IQR (22,5 �± 46,5) 0,321 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �3 < ������������ �.�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �0�D�Q�Q�� �:�K�L�W�Q�H�\�� �8�� �W�H�V�W�� �L�� ��2 test IQR - medijan 
�L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�������������L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J����confidence interval, CI) 

U kontrolnoj s�N�X�S�L�Q�L�� �þ�D�N�� �M�H�� ���� % ispitanika imalo minimalno jednu promjenu doze, 

dok je u intervencijskoj kupini doza korigirana za ukupno 28 % ispitanika. Sheme doziranja 

bile su jednostavnije u isp�L�W�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L���� �þ�D�N�� ���� % ispitanika u kontrolnoj skupini imalo je 

jednostavnu shemu doziranja u usporedbi s 3 % u kontrolnoj skupini. Podaci govore u prilog 

boljoj kontroli kvalitete �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���]�D���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�X skupinu. 

Tijekom studije zbog korekcije doze varfarina poduzeto je 7 intervencij�D���X���V�O�X�þ�D�M�X���N�D�G��

je nalaz INR-a bio subterapijski, �D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �Q�L�M�H�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�R�� �G�R�]�X���� �9�H�ü�L�Q�X�� ������������ �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D��

�O�L�M�H�þ�Q�L�N���M�H���S�U�L�K�Y�D�W�L�R�����V�Y�H���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P tjedne doze varfarina od 10 %. 



REZULTATI 

55 

�3�U�H�J�O�H�G���W�H�U�D�S�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���S�H�U�L�R�G�X���S�U�D�ü�H�Q�M�D 

Na �S�R�þ�H�W�N�X���V�W�X�G�L�M�H���X�þ�L�Q�M�H�Q���M�H���S�U�H�J�O�H�G���W�H�U�D�S�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���]�E�R�J���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D��

za sudionike iz intervencijske skupine. Analizom farmakoterapije u obj�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�D���S�R�þ�H�W�N�X��

�V�W�X�G�L�M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���� �$�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �V�D�Po interakcije 

�Y�H�ü�H�J���V�W�X�S�Q�M�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�L�����&���L���'�����W�H���V�H���S�R���E�U�R�M�X���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�L�V�X���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H. 

U prosjeku su �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Qe 4 interakcije stupnja C IQR 2 �± 5 vs. 3 u 

intervencijskoj skupini IQR 1 �± 5 (P = 0,430)�����6�O�L�þ�Q�R���V�H���E�L�O�M�H�å�L�O�R���]�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���V�W�X�S�Q�M�D���'�����,�4�5��

za kontrolnu skupinu bio je 0 �± 1 kao i za intervencijsku skupinu (P = 0,062).  

�8�þ�L�Q�M�H�Q�D�� �M�H�� �V�D�P�R�� �M�H�G�Q�D��intervencija �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�D �S�U�H�P�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D�� �]�D��

�P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �]�E�R�J�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �V�W�X�G�L�M�H, i to samo za ispitanike 

intervencijske skupine. Broj i vrste interakcija prikazani su u tablici 9. 

�9�H�ü�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�W�D�Q�D�W�D�� �X�V�S�U�N�R�V�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�� �V�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �E�L�O�D�� �M�H�� �Q�X�å�Q�D�� �X��

terapiji ispitanika te su ih oni uzimali niz godina. Uglavnom su to bili lijekovi za kontrolu 

epile�S�V�L�M�H�� �W�H�� �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Yi �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�X�å�Q�L�� �]�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �U�L�]�L�N�D�� �L�O�L��

kontrolu fibrilacije atrija, te ih nije bilo uputno mijenjati.   
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Tablica 9. �,�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �'�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �V�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �X��ispitanika iz intervencijske 

skupine �Q�D���S�R�þ�H�W�N�X���V�W�X�G�L�M�H���S�U�H�P�D���/�H�[�L�Š-interact bazi  

Lijek interaktant 
Broj 

interakcija 
�0�H�K�D�Q�L�]�D�P���L���X�þ�L�Q�D�N��

interakcije Poduzete intervencije �3�U�L�Y�D�ü�H�Q�R�V�W 

Alopurinol 8 

�)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L����
vjerojatno zbog inhibicije 
metabolizma varfarina. 

Porast koncentracije 
varfarina u plazmi 

Savjetovano pomnije 
�S�U�D�ü�H�Q�M�H���,�1�5-a u 

�V�O�X�þ�D�M�X���H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�R�J��
�L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���L�]��

terapije 

Nije 
primjenjivo 

Amiodaron 4 

�)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L����
vjerojatno zbog inhibicije 
metabolizma varfarina. 

Porast koncentracije 
varfarina u plazmi 

Savjetovano pomnije 
�S�U�D�ü�H�Q�M�H���,�1�5-a  

Nije 
primjenjivo 

Fenofibrat 5 

�)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L��  primarno 
inhibicija CYP2C9 i 

�P�R�J�X�ü�H���G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�D���V���Y�H�]�Q�L�K��
mjesta na proteinima 

plazme. Porast koncentracije 
varfarina u plazmi 

Savjetovano pomnije 
�S�U�D�ü�H�Q�M�H���,�1�5-a  

Nije 
primjenjivo 

Nesteroidni protuupalni 
lijekovi (NSAR)  

Diklofenak 1 

Vjerojatno 
�I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�����S�R�U�D�V�W��
�U�L�]�L�N�D���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���Q�D�M�þ�H�ã�üe 

bez porasta vrijednosti INR-
a 

Savjetovano 
izbacivanje iz 

terapija i zamjena za 
�W�R�S�L�þ�N�L���1�6�$�5����
paracetamol ili 
kombinaciju 

paracetamol/tramadol 

U 4 od 7 
sudionika 

�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R����
�X�������L�]�E�D�þ�H�Q��

lijek uz 
�W�R�S�L�þ�N�X��

terapiju, u 1 
zamjena u 

paracetamol 

Ibuprofen 5 

Ketoprofen 1 

Antiepileptici  

Karbamazepin 1 

Vjerojatno 
�I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L����

smanjenje koncentracije 
varfarina u plazmi zbog 

indukcije CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2C9) 

Savjetovano pomnije 
�S�U�D�ü�H�Q�M�H���,�1�5-a u 

�V�O�X�þ�D�M�X���H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�R�J��
�L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���L�]��

terapije 

Nije 
primjenjivo 
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Primjena nesteroidnih protuupalnih �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�D�� �Q�X�å�Q�D, �D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �M�H�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P��

rizikom krvarenja, pa �Q�M�L�K�R�Y�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �X�� �V�W�D�U�L�M�R�M�� �å�L�Y�R�W�Q�R�M�� �G�R�E�L�� �Q�L�M�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�O�M�L�Y�D����

Identificirano je sedam takvih ispitanika �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �W�H�� �M�H�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �X�� ��/7 (57 %) 

prihvatio intervenciju ljekarnika. 

Tijekom studije pra�ü�H�Q�L���V�X���O�L�M�H�N�R�Y�L���G�R�G�D�Q�L u terapiju ispitanicima u obje skupine te je 

planirana intervenc�L�M�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �L�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �,�1�5-a za intervencijsku �V�N�X�S�L�Q�X�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X��

propisivanja interaktanta s D stupnjem interakcije s varfarinom. Dodana terapija u periodu 

�S�U�D�ü�H�Q�M�D��za obje skupine prikazana �M�H�� �X�� �W�D�E�O�L�F�L�� �������� �6�N�X�S�L�Q�H�� �V�H�� �Q�L�V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H�� �S�R��

broju dodanih lijekova �±  19 u kontrolnoj te 16 u intervencijskoj skupini (P = 0,589). 

Tablica 10. Interakcije varfarina i lijekova �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K tijekom studije  

Lijek interaktant 
Kontrolna skupina 

(N = 66) 

Intervencijska 
skupina 

(N = 65) 

�6�W�X�S�D�Q�M���N�O�L�Q�L�þ�N�H��
�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L��
interakcije P vrijednost* 

Amoksicilin s 
klavulanatnom 

kiselinom 
4 5 C 

0,589 

Azitromicin 7 3 C 

Tramadol s 
paracetamolom 

3 4 C 

Klindamicin 2 1 C 

Cefuroksim aksetil 1 2 C 

Ciprofloksacin 1 0 C 

Levotiroksin 1 0 C 

Norfloksacin 0 1 C 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < �������������.�R�U�L�ã�W�H�Q����2 test 
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�9�H�ü�L�Q�D���Q�R�Y�L�K���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���L�Q�W�H�U�D�N�W�D�Q�D�W�D���X���S�H�U�L�R�G�X���S�U�D�ü�H�Q�M�D���E�L�O�L���V�X���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�L���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�Me 

�D�N�X�W�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �6�Y�L�� �Q�R�Y�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �L�P�D�O�L�� �V�X�� �Q�L�å�L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L��

interakcije s varfarinom od metodologijom odabranog D stupnja, stoga nisu predlagane 

�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���S�U�H�P�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�X�� 

�1�X�V�S�R�M�D�Y�H���X���S�H�U�L�R�G�X���S�U�D�ü�H�Q�M�D 

U periodu od 6 mjesec�L�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �V�X�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Oe u pojavnosti nuspojava. 

Ukupno je u kontrolnoj skupini 56 ispitanika (85 %) imalo nuspojavu, dok je u intervencijskoj 

skupini nuspojavu imalo njih 19 (29 %, P �’  0,������������ �8�� �S�H�U�L�R�G�X�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �Q�L�V�X�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H��

ishemijske nus�S�R�M�D�Y�H�����D���Y�H�ü�L�Q�D���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���S�U�H�P�D���1�D�U�D�Q�M�R���D�O�J�R�U�L�W�P�X���R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�D���M�H���N�D�R���P�R�J�X�ü�D����

�'�H�W�D�O�M�L���R���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�P�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���W�D�E�O�L�F�L�����������W�L�S���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q��je prema metodologiji. 

Tablica 11�����1�X�V�S�R�M�D�Y�H���X���S�H�U�L�R�G�X���S�U�D�ü�H�Q�M�D po skupinama ispitanika 

Nuspojava 

Kontrolna 
skupina  

(N = 66) 

Intervencijska 
skupina  

(N = 65) 

Tip krvarenja P vrijednost* 

Kategorija 
�X�]�U�R�þ�Q�R�±

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�H��
povezanosti 

lijeka i 
nuspojave 

Modrice (N, %) 46 (70 %) 19 (29 %) Tip 1 < 0,001* �0�R�J�X�ü�D 

Krvarenje iz nosa ili 
zubnog mesa (N, %) 

7 (10 %) 0 Tip 1 0,006* �0�R�J�X�ü�D 

Krvarenje koje 
zahtijeva 

medicinsku 
intervenciju (N, %) 

3 (5 %) 0 Tip 2 0,244 Sigurna 

Ukupna incidencija 

(N, %) 
56 (85 %) 19 (29 %) �± < 0,001* �± 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < �������������.�R�U�L�ã�W�H�Q����2 test ili Fischerov test 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �X�� �R�Eje skupine bile su modrice. Prema ozbiljnosti krvarenja 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �V�X�� �V�D�P�R��tri �W�H�å�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H, i to u kontrolnoj skupini. Tri ispitanika imala su 

�N�U�Y�D�U�H�Q�M�H���L�]���Q�R�V�D���N�R�M�H���M�H���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�O�R���W�D�P�S�R�Q�D�G�X���L���D�P�E�X�O�D�Q�W�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H. Ove su nuspojave po 
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�N�D�W�H�J�R�U�L�M�L�� �X�]�U�R�þ�Q�R-�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L s uzimanjem varfarina ocijenjene sigurnima te je 

dokumentiran porast INR-a. Sve osta�O�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �S�U�H�P�D�� �X�]�U�R�þ�Q�R-�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�M�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L��

ocijenjene su �N�D�R���P�R�J�X�ü�H���S�U�H�P�D���1�D�U�D�Q�M�R���D�O�J�R�U�L�W�P�X�� 

Osim incidencija, �S�U�D�ü�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �S�R�� �J�U�X�S�D�P�D�� �X��

periodu �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �N�D�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �G�R��nastanka nuspojave (engl. time to event). Rezultati su 

prikazani na slici 4. 
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Slika 4. Krivulje kumulativnih incidencija za razvoj nuspojava po skupinama ispitanika 
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Multivarijatna analiza sa svrhom �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�Eli povezanih s 

�S�R�M�D�Y�Q�R�ã�ü�X���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D �L�]�Y�U�ã�H�Q�D���M�H���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�P���U�H�J�U�H�V�L�M�R�P prikazanom u tablici 12. 

 Tablica 12. Multivarijatna analiza faktora povezanih s pojavom nuspojava 

Varijable OR i 95 % CI P vrijednost 

�/�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D 0,08 (0,02 �± 0,41) 0,002* 

Dob 1,04 (0,96 �± 1,12) 0,340 

�7�7�5���• 65 % 5,54 (1,01 �± 30,5) 0,049* 

1 promjena doze 2,98 (1 �± 8,83) 0,049* 

> 1 promjene doze 1,45 (0,27 �± 7,81) 0,666 

Kompleksna shema doziranja 1,59 (0,45 �± 5,59) 0,473 

Adherencija < 80 % 1,51 (0,48 �± 4,72) 0,479 

Promjene u unosu vitamina K 3,22 (1,16 �± 8,96) 0,025* 

Dulja upotreba varfarina 0,8 (0,28 �± 2,26) 0,672 

�%�U�D�þ�Q�L���V�W�D�W�X�V���V�D�P�D�F���X�G�R�Y�D�F 4,67 (1,53 �± 14,28) 0,007* 

HAS-BLED 1,23 (0,65 �± 2,33) 0,527 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < 0,05.Ukupni P < 0,001 Nagelkerke R2 0,75  

Pojavnost nuspojava bila je povezana s odsustvom ljekar�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���� �Y�L�ã�L�P��

TTR-om, promjenom doze, promjenom u unosu K vita�P�L�Q�D�� �L�� �E�U�D�þ�Q�L�P�� �V�W�D�W�X�V�R�P��samaca ili 

udovaca i udovica. 
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�.�Y�D�O�L�W�H�W�D���å�L�Y�R�W�D 

�1�D���N�U�D�M�X���V�W�X�G�L�M�H���P�M�H�U�H�Q�D���M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�D���å�L�Y�R�W�D���'�$�6�6���X�S�L�W�Q�L�N�R�P, a rezultati su prikazani u 

tablici 13���� �,�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�D�� �L�� �L�V�S�L�W�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H�� �S�R�� �V�Y�L�P�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�D�P�D��

upitnika. 

Tablica 13�����2�E�L�O�M�H�å�M�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���Q�D���N�U�D�M�X���V�W�X�G�L�M�H 

DOMENE UPITNIKA 
Kontrolna skupina 

 (N = 66) 

Intervencijska skupina 

(N = 65) 
P vrijednost* 

Ukupni DASS zbroj (medijan, IQR) 86,5 (77,0 �± 94,0) 66,0 (63,0 �± 69,0) < 0,001* 

�3�R�G�U�X�þ�M�H���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�����S�L�W�D�Q�M�D���� - 9) 
(medijan, IQR) 23,0 (21,0 �± 26,0) 17,0 (16,0 �± 18,8) < 0,001* 

�3�R�G�U�X�þ�M�H���G�R�å�L�Y�O�M�D�M�D���W�H�U�H�W�D�����S�L�W�D�Q�M�D������ 
- 17) (medijan, IQR) 

23,0 (19,0 �± 25,0) 16,0 (15,0 �± 18,0) < 0,001* 

�3�R�G�U�X�þ�M�H���S�V�L�K�R�O�R�ã�N�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D��
terapijom (pitanja) 18 - 25 (medijan, 

IQR) 
41,0 (35,0 �± 43,0) 33,0 (32,0 �± 35,0) < 0,001* 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �3 < ������������ �.�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �0�D�Q�Q�� �:�K�L�W�Q�H�\�� �8�� �W�H�V�W�� �L�� ��2 test IQR - medijan 

�L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�������������L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J����confidence interval, CI) 

�.�Y�D�O�L�W�H�W�D���å�L�Y�R�W�D���X�N�X�S�Q�R���E�L�O�D���M�H���E�R�O�M�D���X���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X��

skupinu, DASS 66 vs. 86,5 (P < 0,001)���� �V�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �E�R�G�R�Y�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H��

�N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �å�L�Y�R�W�D, osim ukupnim brojem bodova, razlikovala u velikoj mjeri �S�U�R�P�D�W�U�D�M�X�ü�L�� �V�Y�H��

domene upitnika �± u intervencijskoj skupini u odnosu na kontrolnu ispitanici �V�X���G�R�å�L�Y�O�M�D�Y�D�O�L��

�W�H�U�D�S�L�M�X���V�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�H���W�H�U�H�W�D�����R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���L���S�V�L�K�R�O�R�ã�N�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� 

�0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�Eli povezanih s 

�N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P���å�L�Y�R�W�D���L�]�Y�U�ã�H�Q�D���M�H���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�P���U�H�J�U�H�V�L�M�R�P���S�U�L�N�D�]�D�Q�R�P���X tablici 14. 
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Tablica 14. Multivarijatna analiza fakto �U�D���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P���å�L�Y�R�W�D 

Varijabla 
Nestandariziran 

(B) koeficijent 

Standardna 

�S�R�J�U�H�ã�N�D 

Standardiziran (B) 

koeficijent 
P vrijednost* 

TTR 0,021 0,042 0,049 0,619 

Broj komorbiditeta -0,108 0,709 -0,008 0,879 

Dob 0,253 0,161 0,108 0,119 

�ä�H�Q�V�N�L���V�S�R�O 2,086 1,873 0,070 0,267 

�9�L�ã�L���V�W�X�S�D�Q�M���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�D -1,408 1,733 -0,054 0,418 

Adherencija -0,073 0,108 -0,051 0,500 

�/�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D -9,513 2,878 -0,317 0,001* 

Nuspojave 11,435 1,587 0,527 < 0,001* 

�%�U�D�þ�Q�L���V�W�D�W�X�V���V�D�P�D�F���X�G�R�Y�D�F 0,380 2,183 0,013 0,862 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < 0,05 R2 = 65,5 %; R2 = 63,0 %, P < 0,001 

Od devet varijabli u regresijskom �P�R�G�H�O�X�� �V�D�P�R�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H��

intervencije bili su prediktivni faktori kvalitete �å�L�Y�R�W�D��(r2 = 65,5 %, P < 0,001). Pojavnost 

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���E�L�O�D���M�H���Q�D�M�M�D�þ�L���S�U�H�G�L�N�W�R�U���Y�L�ã�H�J���'�$�6�6��skora, �W�M�����Q�L�å�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D�����Q�R�V�H�ü�L������,7 % 

varijance u modelu. �0�R�G�H�O�� �R�W�N�U�L�Y�D�� �N�D�N�R�� �V�X�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �L�� �R�G�V�X�V�W�Y�R�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H��

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�L���S�U�H�G�L�N�W�R�U�L���Q�L�å�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���Q�D���N�U�D�M�X���V�W�X�G�L�M�H������ 

�8�þ�L�Q�M�H�Q�D je faktorska �D�Q�D�O�L�]�D�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�� �V�� �M�H�G�Q�R�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�Q�L�P�� �U�M�H�ã�H�Q�M�H�P��

�S�R�P�R�ü�X��podataka iz ponovljenog mjerenja kao validacija upitnika. Temeljni parametri analize 

pokazuju da je M-O-O test iznosa 0,895 bio �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�����G�R�N��je Bartlettov test sfericiteta 
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�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���R�G�V�W�X�S�Do �R�G���P�D�W�U�L�F�H���L�G�H�Q�W�L�W�H�W�D�����$2 = 2644,66; df = 300; P < 0,001), �þ�L�P�H���V�X��

bili zadovoljeni �S�U�H�G�X�Y�M�H�W�L�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �I�D�N�W�R�U�V�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� Rezultati faktorske analize 

prikazani su tablici 15. 

Tablica 15. Faktorska analiza DASS upitnika na hrvatskom jeziku 

Varijabla (pitanje DASS-a) Saturacija 

DASS 1 0,862 

DASS 2 0,313 

DASS 3 0,745 

DASS 4 0,126 

DASS 5 0,849 

DASS 6 0,650 

DASS 7 -0,050 

DASS 8 0,674 

DASS 9 0,874 

DASS 10 0,612 

DASS 11 0,681 

DASS 12 0,857 

DASS 13 0,505 
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Varijabla (pitanje DASS-a) Saturacija 

DASS 14 0,741 

DASS 15 0,664 

DASS 16 0,916 

DASS 17 0,567 

DASS 18 0,284 

DASS 19 0,268 

DASS 20 0,860 

DASS 21 0,312 

DASS 22 0,845 

DASS 23 0,678 

DASS 24 0,900 

DASS 25 0,545 

�� 11,023 

%varijance 44,09 

Rezultati analize pokazali su �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H�� �M�H�G�Q�R�I�D�N�W�R�U�V�N�R�� �U�M�H�ã�H�Q�M�H����Od dobivenih 

saturacija, pitanja 18 i 19 imaju saturacije ne�ã�W�R���P�D�Q�M�H���R�G����,3, dok su pitanja 4 i 7 vrlo niskih 

saturacija. 
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Ostali sekundarni ishodi studije 

U tijeku studije dodatno su �S�U�D�ü�H�Q�H adherencija te promjene u unosu vitamina K 

hranom, koje su bile povezane i s ishodima bolje kva�O�L�W�H�W�H���O�L�M�H�þ�H�Q�Ma �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�H���Y�L�ã�L�P���7�7�5-om 

�N�D�R�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�Ma u smislu pojavnosti nuspojava. Detalji adherencije i promjena u 

unosu K vitamina prikazane su u tablici 16. 

Tablica 16. Adherencija i varijabilnost u unosu vitamina K po skupinama ispitanika  

�2�E�L�O�M�H�å�M�H 
Kontrolna skupina 

(N = 66) 

Intervencijska skupina 

 (N = 65) 
P vrijednost 

�3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�D 69 IQR (64,3 �± 72,4) 80,2 IQR (75,9 �± 87) < 0,001* 

Promjene u unosu vitamina K  

Bez promjene unosa N (%) 25 (38) 49 (75) 

< 0,001* 
�%�L�O�M�H�å�H�Q�D promjena unosa N 

(%) 
41 (62) 16 (25) 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �3 < 0,�������� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �0�D�Q�Q�� �:�K�L�W�Q�H�\�� �8�� �W�H�V�W�� �L�� ��2 test IQR - medijan 
�L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���V���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�������������L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J����confidence interval, CI) 

Adherencija �M�H�� �E�L�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �E�R�O�M�D�� �X�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L �W�H�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�D�Q�M�H��

ispitanika (75 %) u odnosu na one iz kontrolne skupine (38 %) imalo stabilan unos vitamina 

K( P < 0,001).  

Adherencija �M�H�� �X�Q�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�R�� �E�L�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �Q�L�å�D��

adherentnost �E�L�O�D���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���Q�L�å�L�P���7�7�5-�R�P�����]�D�W�L�P���G�R�E�L�����S�R�M�D�Y�Q�R�ã�ü�X���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�����V�O�R�å�H�Q�R�ã�ü�X��

�V�K�H�P�H�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D���L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �å�L�Y�R�W�D�� �0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�K��

�Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �]�D�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�X�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �U�H�J�Uesijom te prikazana u tablici 17 za 

�D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�X�� �Y�L�ã�X�� �R�G�� ���� %. �2�Y�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �Q�L�å�L�� �+�$�6-BLED zbroj 

�Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L���V�X���S�U�H�G�L�N�W�R�U�L���Y�H�ü�H���D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H��  
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Tablica 17. Multivarijatna analiza fakto ra povezanih s adherencijom �Y�L�ã�R�P���R�G������ % 

Varijable OR i 95 % CI P vrijednost 

Intervencija 5,60 (1,76 �± 17,78) 0,004* 

Dob 0,94 (0,87 �± 1,02) 0,164 

�0�X�ã�N�L���V�S�R�O 0,82 (0,33 �± 2,00) 0,656 

HAS-BLED 0,49 (0,24 �± 0,97) 0,041* 

Jednostavna shema doziranja 2,09 (0,73 �± 6,01) 0,169 

Razlika DASS zbroj 0,99 (0,92 �± 1,06) 0,719 

�6�U�H�G�Q�M�R�ã�N�R�O�V�N�R�����R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H 1,71 (0,59 �± 4,93) 0,321 

*S�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�D���U�D�]�L�Q�L���3 < 0,05, Nagelkerke pseudo-R2 36,4 % 
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�3�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �Q�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L iz 

�U�X�U�D�O�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D���V���S�R�V�H�E�Q�L�P���V�R�F�L�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L�P���R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D, prvo je takve vrste. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���X���R�N�U�X�å�M�X���O�M�H�N�D�U�Q�H���N�D�R���M�H�G�L�Q�L�F�L���S�U�L�P�D�U�Q�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H���]�D�ã�W�L�W�H, �R���þ�H�P�X���X���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L��

postoji vrlo malo podataka. Dosada u �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P���þ�D�R�S�L�V�L�P�D��nema objavljenih podataka o 

�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�P���L�Q�W�Hrvencijama iz Hrvatske. �+�U�Y�D�W�V�N�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���0�D�U�X�ã�L�üa i suradnika pokazalo 

�M�H�� �G�D�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�� �V�D�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�D�� �S�U�L�� �R�W�S�X�V�W�X��

bolesnika s interne klinike �P�R�å�H�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �E�U�R�M�� �U�H�K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �L�� �S�R�V�M�H�W�D�� �K�L�W�Q�R�M�� �V�O�X�å�E�L (201). 

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �Uazvoju �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �I�D�U�P�D�F�L�M�H�� �X�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M��posljednjih godina, objavljeno je 

nekolik�R���Q�H�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�L�K���U�D�G�R�Y�D���R���N�Y�D�O�L�W�H�W�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P��(106,202�±204), �þ�L�M�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L 

�X�S�X�ü�X�M�X���Q�D suboptimalnu kvalitetu �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D. 

�6�O�R�å�H�Q�R�V�W���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���U�H�I�O�H�N�W�L�U�D���V�H���X���E�U�R�M�Q�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���N�R�M�L���V�X���S�U�D�ü�H�Q�L�����D���]�D���N�R�M�H���M�H��

�S�R�]�Q�D�W�R���G�D���P�R�J�X���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���� �ã�W�R���M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H u okviru ovog 

doktorskog rada �X�þ�L�Q�L�O�R�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�P�� �L�� �V�Y�H�R�E�X�K�Y�D�W�Q�L�P���� �0�M�H�V�W�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �M�H��

�Q�H�N�H�� �V�R�I�L�V�W�L�F�L�U�D�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���� �S�D�� �M�H�� �G�L�R�� �R�� �X�W�M�H�F�D�M�X��genskih 

polimorfizama na kvalitetu �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��ostao neis�W�U�D�å�H�Q���� �,�S�Dk, �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H��

�D�W�U�L�M�D���V�X�J�H�U�L�U�D�M�X���N�D�N�R���V�X���I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���]�E�R�J���W�U�R�ã�N�R�Y�D���N�R�U�L�V�Q�H���V�D�P�R���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V��

�Y�L�V�R�N�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �N�R�M�L�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���� �G�R�N�� �V�H�� �U�X�W�L�Q�V�N�R�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H�� �Q�H��

�S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�H (205,206). �3�U�H�P�D���N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D, �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���Q�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P��

korisnicima varfarina. �ýak 70 �± 80 % ispitanika �Y�H�ü�� �M�H�� �S�U�L�M�H �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �V�W�X�G�L�M�X�� �N�R�U�L�V�W�L�O�R��

varfarin dulje od pet godina. 

Od ukupno �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�������� pacijenata �V�W�X�G�L�M�X���M�H���]�D�Y�U�ã�L�R�����������V�X�G�L�R�Q�L�N�����ã�W�R je gubitak od 

samo 9 sudionika (6,4 %), uglavnom zbog preseljenja. Prema projekcijama D�U�å�D�Y�Q�R�J���]�D�Y�R�G�D��

za statistiku za razdoblje 2010. - 2060. (207), �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D���X���+�U�Y�D�W�V�N�R�M �S�U�R�G�X�å�L�O�R 

bi se do 85 godina, s niskim prirodnim prirastom, �ã�W�R�� �E�L�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �R�V�R�E�D��

�V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �X�]�� �G�H�S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �P�D�O�L�K�� �P�M�H�V�W�D�� �L�� �U�X�U�D�O�Q�L�K�� �V�U�H�G�L�Q�D���� �8�� �E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L �P�R�å�H�P�R��

�R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���Y�H�ü�L���E�U�R�M���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�O�L�þ�Q�L�K���R�Q�L�P�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�Pa u studiju jer s dobi raste incidencija 

�I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H���D�W�U�L�M�D���W�H���M�H���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���M�R�ã���Y�H�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V�D�� �6���Y�L�ã�R�P���G�R�E�L���S�R�Y�H�]�D�Q���M�H���L��

�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D�� �L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L���� �V�W�R�J�D�� �L�� �Y�H�ü�L��potencijal za interakcije s varfarinom. 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D potvdila su te pretpostavke - �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�� �V�X ispitanici imali 4 �± 5 

oboljenja i 6 lijekova u terapiji. Testovi CHA2DS2-VASc i HAS-BLED govore o visokom 
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riziku �W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�H�� �L�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �Y�L�V�R�N�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �]�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���� �*�R�G�L�ã�Q�M�L�� �U�L�]�L�N��

tromboembolija (medijan CHA2DS2-VASc 5) bio je 7,2 �����]�D���L�V�K�H�P�L�M�V�N�L���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U�������� % 

�]�D�� �V�L�V�W�H�P�V�N�X�� �W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�X�� �W�H�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�� ���P�H�G�L�M�D�Q��HAS-BLED 3) 9,1 % za nuspojavu 

velikog krvarenja. 

Osim dobi, ispitanici su bili �V�Q�D�å�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L���G�U�X�J�L�P���V�R�F�L�R�G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�L�P���]�Q�D�þ�D�M�N�D�P�D�� 

�2�Y�H���]�Q�D�þ�D�M�N�H�����V�W�X�S�D�Q�M���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�D�����E�U�D�þ�Q�L���V�W�D�W�X�V�����S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�H���Q�D�Y�L�N�H���X��vidu uzimanja hrane 

iz vlastitiog uzgoja) slabo su pr�D�ü�H�Q�H���X���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D�� 

�9�H�ü�L�Q�D�� �M�H��imala �V�D�P�R�� �R�V�Q�R�Y�Q�R�ã�N�R�O�V�N�R�� �R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H���� �D�� �Q�M�L�K�� �W�U�R�M�H�� �]�D�Y�U�ã�H�Qo 

�Y�L�V�R�N�R�ã�N�R�O�V�N�R�� �R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�H. Polovica ih je bila je u braku, dok je polovica bilo udovaca i 

�X�G�R�Y�L�F�D�����R�V�R�E�D���N�R�M�L�P�D���M�H���S�U�H�P�L�Q�X�R���å�L�Y�R�W�Q�L���S�D�U�W�Q�H�U���L�O�L���S�D�U�W�Q�H�U�L�F�D���W�H���N�D�V�Q�L�M�H���Q�L�V�X���V�N�O�D�S�D�O�L���E�U�D�N�� 

�%�L�O�R���M�H���V�D�P�R���ã�H�V�W��samaca, osoba koje nikad nisu stupile u brak. 

Ukupno oko 20 ���������V�W�D�Q�R�Y�Q�L�N�D���J�U�D�Y�L�W�L�U�D���P�M�H�V�W�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�M�E�O�L�å�D���E�R�O�Q�L�F�D���X�G�D�O�M�H�Q�D��

�M�H�� ������ �N�L�O�R�P�H�W�D�U�D���� �G�R�N�� �M�H�� �W�H�U�F�L�M�D�U�Q�L�� �E�R�O�Q�L�þ�N�L�� �F�H�Q�W�D�U�� �X�G�D�O�M�H�Q�� ������ �N�L�O�R�P�H�W�D�U�D. Javni prijevoz je 

rijedak te u nekim selima u okolini mjesta �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D ne postoji �Q�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D�� �ã�N�R�O�V�N�H��

godine���� �.�O�L�Q�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�N�H ispitanika �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�H���V�X���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���F�L�O�M�D�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����

�D�O�L�� �V�X�� �V�R�F�L�R�G�H�P�R�J�U�D�I�V�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �]�D�� �F�H�Q�W�U�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �V�� �S�R�V�H�Enim 

�å�L�Y�R�W�Q�L�P��navikama, �N�R�M�H���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�M�X���U�X�U�D�O�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���R�N�R���P�M�H�V�W�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�D���S�L�V�P�H�Q�R�V�W�����U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H���X�S�X�W�D���N�R�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N��

�G�R�E�L�M�H���R�G���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K���G�M�H�O�D�W�Q�L�N�D���W�H���V�R�F�L�M�D�O�Q�D���L�]�R�O�D�F�L�M�D���X�W�M�H�þ�X���Q�D���L�V�K�R�G�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�Iarinom. 

M�M�H�U�H�Q�M�H�P���V�R�F�L�M�D�O�Q�H���L�]�R�O�L�U�D�Q�R�V�W�L���L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K���V�N�D�O�D���G�R�N�D�]�D�Q�R���M�H��kako socijalna 

�L�]�R�O�L�U�D�Q�R�V�W�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �W�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �O�R�ã�L�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D 

(76,208). �6�O�D�E�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�D�� �S�L�V�P�H�Q�R�V�W�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �O�R�ã�H�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �R�� �W�H�U�D�S�L�M�L��

varfarinom (209). 

�/�R�ã���V�R�F�L�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L���V�W�D�W�X�V���V�W�D�U�L�M�L�K���U�X�U�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���U�H�I�O�H�N�W�L�U�D���V�H���L���Q�D���O�R�ã�L�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X��

�å�L�Y�R�W�D�� �L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �L�V�K�R�G�H�� �1�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��u Sjedinjenim A�P�H�U�L�þ�N�L�P��D�U�å�D�Y�D�P�D��

potvrdilo je kako su ruralni bolesnici socijalno izolirani u odnosu na urbane bolesnike (210). 

�3�H�U�F�H�S�F�L�M�D�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �X�� �U�X�U�D�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�D�� �L�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �V�H�� �R�G�� �S�H�U�F�H�S�F�L�M�H��

zdravlja urbanih bolesnika. Prema Gessert i suradnicima (211) zdravlje za ruralne bolesnike 
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�S�U�L�P�D�U�Q�R���]�Q�D�þ�L���R�G�U�å�D�W�L���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���]�D���U�D�G�����V�R�F�L�M�D�O�Q�H���R�G�Q�R�V�H���L���Q�H�R�Y�L�V�Q�R�V�W. 

Primarni cilj 

Primarni cilj studije, postizanje ra�]�O�L�N�H�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D 

ispitanika �L�]�U�D�å�H�Q�X�� �N�D�R�� �7�7�5�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W je �V�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� �U�D�]�O�L�N�R�P���� �3�U�R�V�M�H�þ�D�Q�� �7�7�5��

intervencijske skupine ispitanika bio je 93 % vs. 31,2 % u kontrolnoj skupini. 

Ciljani TTR postavljen je na 65 %, kod kojeg je varfarin superioran antiagregacijskim 

lijekovima u �V�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�X �P�R�å�G�D�Q�R�J���X�G�D�U�D���� �L�D�N�R���Q�R�Y�L�M�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�X���7�7�5���R�G������ % 

�]�E�R�J���V�Y�H���Y�L�ã�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���Q�R�Y�L�K���G�L�U�H�N�W�Q�L�K���R�U�D�O�Q�L�K���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���S�U�H�G�Q�R�V�W�L��u odnosu 

na  varfarin (43). Podaci o TTR-�X���L�]���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�Y�L���V�X���N�R�M�L���W�D�N�R���R�S�L�V�X�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M�� �]�D�ã�W�L�W�L u Hrvatskoj. �,�]�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �V�H�N�W�R�U�D�� �X��

�+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �R�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �S�R�V�W�R�M�H�� �S�R�G�D�F�L iz studija �â�X�S�H�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D (52) te 

�.�Q�H�å�H�Y�L�üa i suradnika (212). �â�X�S�H�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �X�� �N�R�K�R�U�W�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �D�N�X�W�Q�L�P�� �P�R�å�G�D�Q�L�P��

udarom u tercijarnom zdravstvenom centru izvijestili su o TTR-u od 79,5 %. �0�H�ÿ�X�W�L�P����

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �L�]�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�D�ü�H�Qi su �N�U�D�ü�H�� �Y�U�L�M�H�P�H��(�W�L�M�H�N�R�P�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D), stoga 

vrijednost TTR-a �Q�H�P�D�� �S�R�V�H�E�D�Q�� �]�Q�D�þ�D�M���� �N�R�O�L�N�R podatak o brzini  postizanja terapijskog 

raspona. �9�H�ü�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �.�Q�H�å�H�Y�L�ü�D�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �L�] �R�S�ü�H bolnice temeljilo se na podacima 

frakcije INR-a unutar raspona. �=�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �M�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P��

�V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�D�� �V�D�� �]�Q�D�þ�D�M�N�R�P�� �S�R�P�D�N�D�� �S�U�H�P�D�� �V�X�E�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �,�1�5-a, sukladno 

�R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X. 

Nizak TTR kontrolne skupine ispitanika ilustrira �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M��

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M���]�D�ã�W�L�W�L���N�R�M�D���M�H���V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�D�����D�O�L���S�R�G�D�W�N�H���Q�H���W�U�H�E�D���J�H�Q�H�U�D�O�L�]�L�U�D�W�L���Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�H���L�]�Y�D�Q��

geografs�N�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� TTR od 31,2 % daleko je od minimalno prihvatljivog 65 ili 

70 % sa samo pet ispitanika u kontrolnoj skupini, koji su tijekom �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �L�P�D�O�L�� �7�7�5�� �R�G��

preko 65 %. Obrazac vrijednosti INR-a otkriva trend subterapijskih vrijednosti INR-a, s 

vremenom provedenim ispod raspona od 67,9 % za kontrolnu skupinu. Podaci iz zapadne 

Europe �J�R�Y�R�U�H���R���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�P���7�7�5-u od 63,2 % (213). Podaci o TTR-u od 76,2 % dolaze od 

�ã�Y�H�G�V�N�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D i primjer su izuzetne �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D (44). Nasuprot tome, rezultati 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D��uzorcima b�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�]���S�U�L�P�D�U�Q�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H���]�D�ã�W�L�We u Litvi (TTR 40 %) (46) i 

Tajlandu (214) �V�O�L�þ�Q�L su onima za kontrolnu skupinu �L�]�� �Q�D�ã�H�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D. Prema kriteriju 
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ciljanog TTR-a od 70 %, v�H�ü�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D iz kontrolne skupine trebala bi biti �S�U�H�E�D�þ�H�Q�D�� �Q�D 

terapiju direktnim oralnim antikoagulansima ili bi trebalo poduzeti mjere optimiranja 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����%�X�G�X�ü�L���G�D���M�H���G�R�S�O�D�W�D���]�D���G�L�U�H�N�W�Q�H���R�U�D�O�Q�H���D�Q�W�L�N�R�J�X�O�D�Q�V�H���X���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���Y�L�V�R�N�D�����R�N�R����������

kn), to �P�R�å�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L���]�Q�D�þajan �W�U�R�ã�D�N���]�D��starije ruralne bolesnike. Set intervencija iz ove 

�V�W�X�G�L�M�H�� �P�R�J�D�R�� �E�L�� �S�R�P�R�ü�L�� �X���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L�� �W�D�N�R�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �R�V�W�D�Q�D�N��

bolesnika na jeftinijem lijeku bez doplate, �ã�W�R�� �M�H�� �X�ã�W�H�G�D�� �L�� �]�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �0�R�J�X�ü�H�� �M�H��

�N�D�N�R�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H �Q�L�å�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �,�1�5-a blizu terapijskog �U�D�V�S�R�Q�D�� ���Q�H�ã�W�R��

manje od 2) smatraju prihvatljivima u starijih bolesnika. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

�S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���N�D�N�R���V�H���Y�H�ü�L�Q�D���W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K���G�R�J�D�ÿ�D�M�D���]�E�L�Y�D���N�D�G���M�H���,�1�5���Q�L�å�L���R�G���� (215), kao 

i da vrijednosti INR-a ispod 2 nisu kod starijih bolesnika povezane s manjim rizikom od 

intrakranijalnog �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���þ�L�M�H su vrijednosti INR-a 2 �± 3 (216). 

Intervencijska skupina ispitanika postigla je visok TTR od 93 %. Retrospektivne 

studije o pozitivnom utjecaju ljekarni�N�D���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���Y�H�ü���V�X���R�E�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�H���L��

�S�R�G�D�F�L���L�]���U�D�]�Q�L�K���]�H�P�D�O�M�D���R���W�R�P�H���Y�H�ü���S�R�V�W�R�M�H�� U randomiziranim studijama TTR postignut od 

strane ljekarnika u studiji Gallaghera i suradnika bio je 59 % (139), a u studiji Clarkesmith i 

suradnika 71,3 % (135). Manje podataka koji su retrospektivni dostupno je iz studija u 

primarnoj zdravstvenoj �]�D�ã�W�L�Wi, primjerice Manji i suradnici s TTR-om od 64,6 % te Young i 

suradnici s TTR-om od 73 % (186,217). Entezari-Maleki i suradnici u sustavnom preglednom 

�þ�O�D�Q�N�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�D�� �V�X�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�� �V�H�U�Y�L�V�L�� �Sod vodstvom ljekarnika superiorni 

�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�M�� �O�L�M�H�þ�Q�L�þ�N�R�M�� �V�N�U�E�L (188). �3�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P literature nisu �Q�D�ÿ�H�Qe randomizirane 

studije u populaciji ruralnih bolesnika �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P. Rezultati 

ove �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�D�G�P�D�ã�X�M�X�� �S�R�G�D�W�N�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�L��u drugim 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�O�L�W�H�U�D�W�X�U�H���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�P���X���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L, a model intervencije proveden tijekom studije 

jedinstven je �V�� �R�E�]�L�U�R�P���Q�D�� �H�G�X�N�D�F�L�M�V�N�H���L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �X�� �O�M�H�N�D�U�Qi primarne 

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H���� �2�V�W�D�O�H���V�W�X�G�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �V�X�� �X�� �V�N�O�R�S�X�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �X�� �E�R�O�Q�L�F�D�P�D���� �D�P�E�X�O�D�Q�W�D�P�D��

�O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���L�O�L���V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�P���N�O�L�Q�L�N�D�P�D���X�Q�X�W�D�U���L�O�L���L�]�Y�D�Q���E�R�O�Q�L�F�H te u domu 

bolesnika. 

Multivarijatni regresijski model otkrio je da je utjecaj na visok TTR imala bolja 

�D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�D�����O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�����P�D�Q�M�L���E�U�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�D���G�R�]�D��te manja varijabilnost u unosu 

K vitamina hranom. �/�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �E�L�O�D je kompleksna te se sastojala od 
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edukacijskog �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �V�H�J�P�H�Q�W�D�� R�H�J�U�H�V�L�M�V�N�L�� �P�R�G�H�O�� �R�� �I�D�N�W�R�U�L�P�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�P�D�� �V�� �Y�H�ü�R�P��

adherencijom pokazao je kako je intervencija ljekarnika pozitivno utjecala na adherenciju.  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D��se edukacijom �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �P�R�å�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W lij �H�þ�H�Q�M�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P u bolesnika koji imaju fibrilaciju atrija. Dokazano je da 

�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�D�� �H�G�X�N�D�F�L�M�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�H�� �P�R�å�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L�� �7�7�5�� �V�D�� ����,4 na 67 % (218). 

Metaanaliza Clarkesmith i suradnika iz 2013. (219) �G�D�O�D�� �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �N�D�N�R�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�Mi 

�]�D�S�R�þ�L�Q�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �H�G�X�N�D�F�L�M�V�N�D�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �Q�H�� �S�U�X�å�D�� �G�R�E�U�R�E�L�W�L�� �X�� �V�P�L�V�O�X��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���7�7�5-a. �,�S�D�N�����D�X�W�R�U�L���V�X���]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L���G�D���V�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���E�L�O�H���Y�U�O�R���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H���S�R��

�P�H�W�R�G�R�O�R�J�L�M�L�� �V�D�P�H�� �H�G�X�N�D�F�L�M�H�� �L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P�� �V�X�G�L�R�Q�L�F�L�P�D���� �8�� �N�D�V�Q�L�M�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Qju isti 

Clarkesmith i suradn�L�F�L���]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L���V�X���G�D���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�D���H�G�X�N�D�F�L�M�D �X�W�M�H�þ�H���Q�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�L���L�V�K�R�G TTR-

a. Naime, u njihovu �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �H�G�X�N�D�F�L�M�D���M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L�� �V��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P�� �7�7�5-a (76 % intervencija vs. 71 % kontrola), ali  rezultati nakon 12 mjeseci 

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�H�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�H�P�D�� �U�D�]�O�L�N�H (135). �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��

modela edukacije bilo je ponavljanje edukacije pri svakom kontrolnom posjetu, �ã�W�R�� �M�H��

vjerojatno dodatno pozitivno �X�W�M�H�F�D�O�R�� �Q�D�� �L�V�K�R�G�H���� �0�D�Q�M�L�� �E�U�R�M�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �G�R�]�D�� �R�G�U�D�å�D�Y�D��i 

stabilnost �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��u ispitanika iz intervencijske skupine. Varijabilnost u unosu K vitamina 

�Y�H�ü�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Qa faktorom kvalitete koji se, s obzirom na navike ispitanika koji 

�X�J�O�D�Y�Q�R�P���X�]�J�D�M�D�M�X���Y�O�D�V�W�L�W�X�����H�W�Q�L�þ�N�X���K�U�D�Q�X, �X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�N�D�]�D�R���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���� 

Sekundarni ciljevi 

Mo�G�H�O�� �V�N�U�E�L�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Oi su i intervencije prema 

�O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D�� �]�E�R�J�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �G�R�]�H�� �L�O�L�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�W�D�Q�D�W�D���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �L�� �S�U�H�J�O�H�Gana 

terapija lijekovima. �=�E�R�J�� �D�V�S�H�N�W�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �S�R�G�X�]�H�W�R�� �M�H�� �V�H�G�D�P�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� a 

�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R�� ���� ������ %) koje su se odnosile na �N�R�U�L�ã�W�H�Q�Me NSAR-a �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �R�Y�H��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���P�R�J�X���U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D, �Y�U�O�R���L�K���M�H���Y�D�å�Q�R���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��  Lijekovi 

interaktanti koji su bili propisivani tijekom studije uglavnom su bili lijekovi za akutno 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�����D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�L�����P�D�Q�M�H�J���V�W�X�S�Q�M�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���W�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���X���G�R�G�D�Q�R�M��

terapiji nisu poduzimane. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �0�D�U�X�ã�L�ü�D�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �X�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �X�� �N�R�K�R�U�W�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

�R�W�S�X�ã�W�H�Q�L�K�� �L�]�� �E�R�O�Q�L�F�H pokazalo je da interakcije varfarina mogu dovesti do nuspojava 

krvarenja (220). Ljekarnic�L�� �L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�X�� �L�� �V�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L��
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�G�U�X�J�L�K�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�P�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���� �6�W�D�I�I�R�U�G�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L (221) su, 

�S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�ü�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �S�U�R�E�O�H�P�H�� �Q�D�N�R�Q�� �R�W�S�X�V�W�D�� �L�]�� �E�R�O�Q�L�F�H, �R�W�N�U�L�O�L�� �G�D�� �V�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�L��

visokom riziku za nuspojave ukoliko ljekarnici ne prepoznaju interakcije s varfarinom. 

�8�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �W�R�P�H�� �L�P�D�M�X�� �O�L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �S�U�L�V�W�X�S��

�L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�P�D�� �L�� �P�R�J�X�� �O�L�� �N�R�P�X�Q�L�F�L�U�D�W�L�� �V�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D�� �S�X�W�H�P�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �8��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �M�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�� �P�R�U�D�R�� �S�U�L�V�W�X�S�D�W�L�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�P�D�� �L�]�� �Y�L�ã�H�� �L�]�Y�Rra te nije imao pristup 

elektronskom kartonu bolesnika. Iako u Hrvatskoj postoji centralni informacijski zdravstveni 

sustav, �R�Q�� �Q�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�P�D�� �S�U�L�V�W�X�S�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�Dma �N�R�M�H�� �V�X�� �Q�X�å�Q�H�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H��

ljekarn�L�þ�N�H���V�N�U�E�L���L���L�Q�W�Hrvencija. 

�'�U�X�J�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�Wervencije usmjerene �S�U�H�P�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D�� �E�L�O�H�� �V�X�� �N�R�U�H�N�F�L�M�H�� �G�R�]�H��

�Y�D�U�I�D�U�L�Q�D���� ���� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� ���� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R�� ������ �������� �.�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R��

�S�U�L�P�D�U�Q�R�P�� �F�L�O�M�X�� �V�W�X�G�L�M�H���� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�� �þ�H�V�W�R�� �Q�H�� �S�R�Y�L�V�X�M�X�� �G�R�]�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �þ�D�N�� �L��kad su vrijednosti 

INR-a ispod terapijskog raspona. Sve poduzete intervencije bile su zbog subterapijskog INR-a 

�V���S�U�L�M�H�G�O�R�J�R�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���G�R�]�H���]�D������ �����R�G���G�R�W�D�G�D�ã�Q�M�H���W�M�H�G�Q�H���G�R�]�H��  

Titracija doze varfarina mo�å�H predstavljati problem u praksi u kojem bi mogli �S�R�P�R�ü�L��

i ljekarnici. �1�D�M�Y�L�ã�H�� �W�D�N�Y�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �L�]�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���R�N�U�X�å�H�Q�M�D��i antikoagulacijskih 

�N�O�L�Q�L�N�D�� �J�G�M�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �S�U�R�Y�R�G�H�� �W�L�W�U�D�F�L�M�H�� �G�R�]�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�D�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �D�O�J�R�U�L�W�D�P�D�� �L��

�U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�K���S�U�R�J�U�D�P�D,  �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�X�ü�L���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D (151,222).  

Testiranje INR-a iz kapilarne krvi (POCT �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H���� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�X��

INR-a i titraciju �G�R�]�H�� �X�� �U�X�U�D�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �X�� �$�X�V�W�U�D�O�L�M�L���� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�� �L���S�R�P�R�ü�X�� 

randomiziranih studija. U Australiji je �M�R�ã�� ���������� provedeno �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Me na 

�E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���S�R���R�W�S�X�V�W�X���L�]���E�R�O�Q�L�F�H���N�R�M�H���V�X���S�R�V�M�H�ü�L�Y�D�O�L���O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�����3�U�L���W�R�P�H���V�H���3�2�&�7-om mjerio 

INR, a ukupno je smanjen broj nuspojava krvarenja u intervencijskoj skupini (223). U 

Australiji postoji i kolaborativni model skrbi za bolesnike na varfarinu po otpustu u suradnji 

�O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D���N�R�M�L���S�R�V�M�H�ü�X�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���Q�M�H�J�R�Y�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�����ã�W�R���M�H rezultiralo boljom aderencijom u 

bolesnika te manjim brojem nuspojava (176). 

�8�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �M�H�� �Q�D�å�D�O�Rst POCT mjerenje INR-a nedostupno u primarnoj zdravstvenoj 

�]�D�ã�W�L�W�L����a tek manjim dijelom dostupno je u bolnicama. Kad bi se ljekarnici educirali u 

testiranju INR-a POCT-om, �W�R�� �E�L�� �R�W�Y�R�U�L�O�R�� �Q�R�Y�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �X�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X�� �V�N�U�E�L�� �X�]��
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�N�R�P�X�Q�L�N�D�F�L�M�X�� �V�� �Q�D�G�O�H�å�Q�L�P�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D�� �W�H�� �E�L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �Y�H�ü�X�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�� �V�N�U�E�L�� �S�R�J�O�D�Y�L�W�R��

ruralnim bolesnicima. Barijere u dostupnosti zdravstvene skrbi bolesnika iz studije vrlo su 

velike te bi �P�R�J�X�ü�D�� �S�R�V�M�H�W�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �G�R�P�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�]�� �3�2�&�7�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �,�1�5-a bila 

�]�D�V�L�J�X�U�Q�R�� �G�R�E�U�R�G�R�ã�O�D���� �7�R�� �E�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Yljalo nadogradnju modela skrbi koji je prikazan u ovoj 

studiji�����D���N�R�M�L���E�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�R�J�D�R���S�R�P�R�ü�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� 

Tijekom �V�W�X�G�L�M�H�� �Q�L�M�H�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �W�U�R�Pb�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �Q�L�� �Y�H�O�L�N�L�K�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�D����

Iako je incidencija nuspojava bila visoka, one nisu bile ozbiljne. Intervencijska skupina 

ispitanika �L�P�D�O�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�X���N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�X���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���R�G���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�������� % vs. 

29 %, HR = 0,17 P < 0,001). �2�G���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���Y�H�ü�H�J���V�W�X�S�Q�M�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L javila su se 3 krvarenja 

iz nosa kod ispitanika iz kontrolne skupine koja su zahtijevala medicinsku intervenciju 

���W�D�P�S�R�Q�D�G�X�� �Q�R�V�D������ �8�]�U�R�þ�Q�R-�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�D�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�D�� �R�Y�L�K�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �N�D�R��

�V�L�J�X�U�Q�D���� �G�R�N�� �V�X�� �V�Y�H�� �R�V�W�D�O�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �E�L�O�H�� �X�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�L�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �S�U�H�P�D�� �1�D�U�D�Q�M�R��

al�J�R�U�L�W�P�X���� �2�V�L�P���ã�W�R���V�X���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L��ispitanika �E�L�O�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���þ�H�ã�ü�H���Q�H�J�R���X��

�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�M�����Y�U�L�M�H�P�H���G�R���S�R�M�D�Y�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���E�L�O�R���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���N�U�D�ü�H���� �=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R���M�H���G�D���X�Q�D�W�R�þ��

niskom TTR-u nisu za�E�L�O�M�H�å�H�Qi tromboembolijski �G�R�J�D�ÿ�D�Mi. Razlog tome mogao bi biti manji 

uzorak ispitanika �L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�� �W�U�D�M�D�Q�M�H studije. Soakoew i suradnici u metaanalizi  (214) 

�G�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �Q�D��nuspojave krvarenja, kao i u 

�V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �N�U�D�ü�H�J�� �W�U�D�M�D�Q�M�D����ali da je za otkrivanje utjecaja na tromboembolijske nuspojave 

�S�R�W�U�H�E�Q�R���G�X�O�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���S�U�D�ü�H�Q�M�D��  

Studije o utjecaju ljekarnika na pojavnost nuspojava u bolesnika na varfarinu 

uglavnom su provedene u s�N�O�R�S�X���E�R�O�Q�L�F�D���L�O�L���S�U�L���W�U�D�Q�V�I�H�U�X���X���S�U�L�P�D�U�Q�X���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�X���]�D�ã�W�L�W�X�����ã�W�R��

�V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �R�G�� �X�]�R�U�N�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�]�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �9�H�ü�L�Q�D�� �W�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �R�W�N�U�L�O�D�� �M�H��

nesignifikantan trend smanjenja broja nuspojava krvarenja (165,224). U metaanalizi Manzora 

i suradnika iz 2017. dokazan je pozitivan utjecaj ljekar�Q�L�þ�N�L�K intervencija na nuspojave u 

odnosu na standardnu skrb (189). Postoji tek nekoliko studija na ovu temu iz ljekarni 

prim�D�U�Q�H�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H. Tako su �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L��s Novog Zelanda (225) pokazali da 

intervencije smanjuju incidenciju nuspojava sa 82,3 % smanjenja manjih krvarenja te 15,6 % 

smanjenja srednjih krvarenja, �ã�W�R�� �M�H u suglasju s �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �R�Y�H�� �V�W�X�G�L�M�H���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �X��

Hrvatskoj ne postoje anikoagulacijske klinike, a skrb o starijim ruralnim bolesnicima je 

�R�W�H�å�D�Q�D�����M�D�Y�Q�L���O�M�H�N�D�U�Q�L�N���P�R�å�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D���S�R�P�R�ü�L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�X���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� 
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�=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�H�� �S�R�Q�X�G�L�O�D�� �M�H�� �P�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�D�� �U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�D��

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �3�U�H�P�D�� �Q�M�R�M�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L je �I�D�N�W�R�U���� �D�� �7�7�5�� �Y�L�ã�L�� �R�G�� ���� %, 

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �G�R�]�H�� �L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �Q�R�V�X�� �.�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�X�� �V�� �þ�H�ã�ü�R�P�� �S�R�M�D�Y�Q�Rsti nuspojava. 

�9�H�ü�L�Q�D�� �R�Y�L�K�� �V�D�]�Q�D�Q�M�D�� �V�X�J�O�D�V�Q�D�� �M�H�� �V�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D��(71)���� �D�O�L�� �M�H�� �L�]�Q�H�Q�D�ÿ�H�Q�M�H�� �Y�L�ã�L�� �7�7�5��

koji je u drugim studijama povezan s manjom incidencijom nuspojava (protektivan). Zbog 

�ã�L�U�R�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�D�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �L�� �1�D�J�H�Okerke R2 od 0,������ �R�Y�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�H�� �W�U�H�E�D oprezno 

interpretirati. S�O�L�þ�Q�R su otkrili Vestergaard i suradnici u metaanalizi (226), u kojoj su potvrdili 

da porast individualnog TTR-a uzrokuje i smanjenje rizika za nuspojave krvarenja. Ipak, ta 

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�D�� �N�D�G�D�� �V�H�� �X�� �R�E�]�L�U�� �X�]�P�X�� �U�D�]�O�L�N�H�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

karakteristika kohorti bolesnika iz studija. �=�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �R�Y�R�J�� �L�]�Q�H�Q�D�ÿ�X�M�X�ü�H�J�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���P�R�J�D�R���E�L���V�H���W�X�P�D�þ�L�W�L���W�L�P�H���G�D���S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���7�7�5-a na nuspojave prestaje na 

ispitivanom uzorku ispitanika �L�]���V�W�X�G�L�M�H���X�N�R�O�L�N�R���Q�L�M�H���S�U�L�V�X�W�Q�D���O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D���� 

Utjecaj prehrane pokazao se kao �Y�U�O�R�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� Kvanitativno mjerenje unosa K 

�Y�L�W�D�P�L�Q�D���Y�U�O�R���M�H���W�H�ã�N�R���W�H je �P�R�J�X�ü�H���X�]���S�R�P�R�ü���Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�L�K���W�D�E�O�L�F�D���V�D�G�U�å�D�M�D���Y�L�W�D�P�L�Q�D���.���X���K�U�D�Q�L��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �]�D�� �Q�H�N�R�� �J�H�R�J�U�D�I�V�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�� �Q�D�Y�L�N�H���� �3�U�L�P�M�H�U�� �M�H�� �Wzv. K-�N�D�U�W�L�F�D�� �N�R�M�R�P�� �V�H�� �P�R�å�H��

procijeniti unos i varijabilnost K vitamina validirana na namirnicama iz Sjedinjenih 

A�P�H�U�L�þ�N�L�K��D�U�å�D�Y�D (91)�����ý�D�N���V�X���L���W�D�N�Y�L���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�L���Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�L���Q�D���P�D�O�R�P���E�U�R�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���M�H�U���M�H��

za validaciju potrebno laboratorijsko kvantificiranje koncentracije oblika vitamina K u 

�S�O�D�]�P�L���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �V�W�X�G�L�M�D�� �Srovedena na starijim ispitanicima, �E�L�O�R�� �M�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�� �N�D�N�R�� �R�Q�L��

�Q�H�ü�H�� �P�R�ü�L�� �Y�R�G�L�W�L�� �G�Q�H�Y�Q�L�N�H�� �S�U�H�K�U�D�Q�H��tijekom �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �V�W�X�G�L�M�H�� �W�H�� �V�H�� �P�H�W�R�G�R�O�R�ã�N�L��

odabrala semikvalitativna metoda koju su koristili Franco i suradnici (93)�����1�L�M�H���S�U�D�ü�H�Q���X�Q�R�V���.��

vitamina per se �Q�H�J�R���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���X�Q�R�V�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���Q�D�P�L�U�Q�L�F�D���Q�D�M�E�R�J�D�W�L�M�L�K���Y�L�W�D�P�L�Q�R�P���� �D���N�R�M�H��

mogu utjecati na protrombinsko vrijeme. Iako je ovaj pristu�S���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q���S�D�P�ü�H�Q�M�H�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D��

�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�L�� �X�� �X�Q�R�V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �K�U�D�Q�H���� �L�S�D�N�� �M�H�� �L�P�D�R�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �S�U�L�P�D�Uan ishod. Fokusiranje na 

edukaciju o �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�R�P �X�Q�R�V�X�� �.�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �Y�D�å�Q�L�P�� �X�� �R�Y�R�M�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L��

ispitanika te bi takvu intervenciju trebalo primjenjivati.  

 

�.�Y�D�O�L�W�H�W�D���å�L�Y�R�W�D 

�.�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �'�$�6�6�� �X�S�L�W�Q�L�N���S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H�� �P�H�W�U�L�M�V�N�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H. 
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Intervencijska je skupina ispitanika na kraju studije imala bolju ukupnu kvalitetu, kao i bolju 

kvalitetu po svim domenama upitnika. �8�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R���N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L��

�X�]�L�P�D�M�X�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�� �S�U�H�N�R�� �M�H�G�Q�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�S�D�G�D (227)���� �ã�W�R�� �Q�H�� �L�]�Q�H�Q�D�ÿ�X�M�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D��

nuspojave�����N�R�Q�W�U�R�O�H���L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���N�R�Me terapija nosi. 

 �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�L�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �X�� �V�X�J�O�D�V�M�X�� �V�X�� �V�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D��iz Katara 

(155)�����8���W�R�P���Q�H�U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���X�N�X�San �U�H�]�X�O�W�D�W���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L���V�X��

�S�R�V�M�H�ü�L�Y�D�O�L�� �D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�X�� �N�O�L�Q�Lku koju vode ljekarnici �E�L�R�� �M�H�� �������� �V�O�L�þ�Q�R�� �Lntervencijskoj 

�V�N�X�S�L�Q�L�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �,�S�D�N���� �X�� �W�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �L�]�E�D�þ�H�Q�R�� �M�H�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �R�� �N�R�Q�]�X�P�L�U�D�Q�M�X��

alkohola zbog vjerskih razloga. �1�R�Y�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�Y�H���Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�X�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

�N�D�R�� �Y�D�å�Q�X�� �G�L�P�H�Q�]�L�M�X�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����K�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D��se kad je 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�� �P�D�Q�M�H�� �R�Y�L�V�D�Q�� �R�� �S�R�V�M�H�W�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�X�� �L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X�� �W�H�� �V�D�P�� �P�R�å�H�� �S�U�D�W�L�W�L�� �,�1�5�� �X�� �N�X�ü�Q�L�P��

uvjetima POCT mjerenjem (228). Va�å�Q�R���M�H���Q�D�J�O�D�V�L�W�L��kako  �M�H���]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R da takvo testiranje ne 

�X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�V�K�R�G�H�� �Q�L�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�� �6�O�L�þ�Q�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�X��i �G�U�X�J�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L��(229) - kvaliteta 

�å�L�Y�R�W�D �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D se u bolesnika koji sami kontroliraju INR te sami titriraju doze varfarina. 

Bolesnici k�R�M�L�� �S�U�H�ÿ�X�� �V�� �N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �V�N�U�E�L�� �Q�D�� �R�Y�D�M�� �R�E�O�L�N�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�H�� �V�N�U�E�L�� �Q�D�N�R�Q�� �G�Y�L�M�H��

�J�R�G�L�Q�H���L�P�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���E�R�O�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D�����Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���M�H�U���P�D�Q�M�H���R�Y�L�V�H���R���R�G�O�D�V�N�X���O�L�M�H�þ�Q�L�N�X. 

Almeida i suradnici publicirali su �U�H�]�X�O�W�D�W���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�J���'�$�6�6-a u kohorti 67 brazilskih 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �X�W�Y�U�G�L�O�L�� �N�D�N�R�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �X�W�M�H�þ�X�� �L�V�N�X�V�W�Y�R�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �G�R�E���� �N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L����

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D�����V�W�X�S�D�Q�M���R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�D���L���G�X�O�M�L�Q�D���W�U�D�M�D�Q�M�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D (230). Ove studije, iako su 

�U�H�]�X�O�W�D�W�L���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D���V�O�L�þ�Q�L, nisu bile randomi�]�L�U�D�Q�H���L���L�P�D�O�H���V�X���S�R�W�S�X�Q�R���G�U�X�N�þ�L�M�X��populaciju 

ispitanika �N�D�R���L���P�M�H�V�W�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D ove studije jasno je povezana s 

�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�� �L�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�P�D���� �D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �X�� �P�R�G�H�O�X�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D��

�S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L�� �]�Q�D�þ�D�M�� Ljekar�Q�L�þ�N�D�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D, �R�V�L�P�� �ã�W�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W��

nuspojava, �X�W�M�H�þ�H�� �L�� �Q�D�� �G�U�X�J�H�� �D�V�S�H�N�W�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �P�Merene DASS upitnikom �±

ispitanici �G�R�å�L�Y�O�M�D�Y�D�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �V�� �P�D�Q�M�H�� �S�V�L�K�R�O�R�ã�N�R�J�� �L�� �I�L�]�L�þ�N�R�J�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �W�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J��

�R�V�M�H�ü�D�M�D���W�H�U�H�W�D���]�E�R�J���W�H�U�D�S�L�M�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �0�R�J�X�ü�H���M�H���G�D���E�L���Q�D���R�Y�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���G�U�X�N�þ�L�M�H���U�H�D�J�L�U�D�O�L��

ispitanici �L�]�� �X�U�E�D�Q�L�K�� �V�U�H�G�L�Q�D�� �L�O�L�� �E�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �E�L�R���Q�L�å�L���� �,�]�R�O�L�U�D�Q�R�V�W�� �R�Y�L�K�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�Na, nizak stupanj 

�R�E�U�D�]�R�Y�D�Q�M�D�� �L�� �W�H�å�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �V�N�U�E�L�� �P�R�J�O�L��su ostvariti �M�D�þ�L�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M��
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�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D���� �6�Y�H�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �V�W�X�G�L�M�D�� �R�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �å�L�Y�R�W�D�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X�� �X��

odnosu na one koji uzimaju nove oralne antikoagulanse (231,232)���� �9�H�ü�L�Q�D�� �S�R�N�D�]�X�M�H���N�D�N�R�� �M�H��

�N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D�� �'�2�$�&-�L�P�D�� �V�O�L�þ�Q�D�� �N�D�R�� �X�� �R�Q�L�K�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X���� �D�O�L�� �M�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�V�W�Y�R��

�W�H�U�D�S�L�M�R�P���Y�H�ü�H���W�H���M�H���D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�D���Y�L�ã�D�� 

Faktorska analiza hrvatske verzije DASS upitnika pokazala je za�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H��

metrijske karakteristike���� �R�V�L�P�� �X�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �S�L�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�O�D�� �R�G�� �X�N�X�S�Q�R�J��

�U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �å�L�Y�R�W�D���� �5�L�M�H�þ�� �M�H�� �R�� �S�L�W�D�Q�M�L�P�D�� �X�S�L�W�Q�L�N�D�� �E�U���� ���� ��U kojoj mjeri mog�X�ü�Q�R�V�W��

�N�U�Y�D�U�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �S�R�M�D�Y�H�� �P�R�G�U�L�F�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�� �9�D�ã�X�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �]�D�� �S�O�D�ü�H�Q�L�� �U�D�G�"���� �L�� �E�U�R�M�� ���� ���8�� �N�R�M�R�M��

�9�D�P�� �P�M�H�U�L�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �S�U�R�W�L�Y�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �X�J�U�X�ã�D�N�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�� �X�Q�R�V�� �D�O�N�R�K�R�O�Q�L�K�� �S�L�ü�D�� �N�R�M�D��

�E�L�V�W�H���å�H�O�M�H�O�L���N�R�Q�]�X�P�L�U�D�W�L�"���� �6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���]�Q�D�þ�D�M�N�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D te njihovu visoku dob, rezultati 

�V�X���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L���� �0�D�O�R��je vjerojatno da itko u starijoj dobi i s �N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�P�D���P�R�å�H���U�D�G�L�W�L���Q�H�N�L��

dodatno �S�O�D�ü�H�Q�L�� �S�R�V�D�R�� �W�H��ih, sukladno tome, ni uzimanje varfarina u tome dodatno ne 

�R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D���� �6�O�L�þ�Q�R�� �M�H�� �L�� �V�� �Xnosom alkohola jer ispitanici �G�R�å�L�Y�O�M�D�Y�D�M�X�� �N�D�N�R�� �L�Q�D�þ�H�� �Q�H��

�N�R�Q�]�X�P�L�U�D�M�X�� �D�O�N�R�K�R�O�� �X�� �Y�H�ü�R�M�� �P�M�H�U�L���� �ã�W�R�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��o�þ�H�N�L�Y�D�Q�R s obzirom na to da je polovica 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���å�H�Qskog spola. Kad �E�L���V�H���R�Y�D�M���X�S�L�W�Q�L�N���X���G�D�O�M�Q�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���N�R�U�L�V�W�L�R���Q�D���V�W�D�U�L�M�R�M��

ruralnoj populaciji, mogao bi se modi�I�L�F�L�U�D�W�L���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���V�H���L�]�E�D�F�H���S�L�W�D�Q�M�D�������L���������D�O�L���W�R���Y�U�L�M�H�G�L��

�V�D�P�R���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V�O�L�þ�Q�X���R�Y�R�M���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�M���� �8���V�O�X�þ�D�M�X���P�O�D�ÿ�L�K���L�O�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D iz urbanih 

�S�R�G�U�X�þ�M�D���L���G�U�X�N�þ�L�M�L�K���V�R�F�L�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L�K���R�E�L�O�M�H�å�M�D���X�S�L�W�Q�L�N���E�L���V�H���P�R�J�D�R���N�R�U�L�V�W�L�W�L���X���F�M�H�O�L�Q�L���� 

Upitnik �M�H�� �Y�H�ü���N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �Q�D�� �G�U�X�J�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �G�L�S�O�Rmskim radovima 

�'�U�O�M�D�Q�R�Y�þ�D�Q (233) �L�� �%�R�ã�Q�M�D�N�R�Y�L�ü (234). Uzo�U�D�N�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�P�� �U�D�G�X�� �'�U�O�M�D�Q�R�Y�þ�D�Q��

�E�L�R���M�H���V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���L�]���X�U�E�D�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D�����S�U�R�V�M�H�N�D���������J�R�G�L�Q�D�����D���X�N�X�San rezultat kvalitete 

�N�D�R���'�$�6�6���]�E�U�R�M���E�L�R���M�H���X���S�U�R�V�M�H�N�X�����������Q�L�å�L���Q�H�J�R���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����W�H���M�H���X���W�R�P���X�]�R�U�N�X���V�S�R�O��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�F�D�R�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D���± �P�X�ã�N�D�U�F�L�� �V�X�� �L�P�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �E�R�O�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �R�G�� �å�H�Q�D����

�'�L�S�O�R�P�V�N�L�� �U�D�G�� �%�R�ã�Q�M�D�N�R�Y�L�ü�� �P�M�H�U�L�R�� �M�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D�� �'�$�6�6-om u uzorku bolesnika na 

varfarinu i DOAC-ima te je kvalitet�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�D���� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H��modificiran upitnik za 

DOAC-e, u koje�P�� �M�H�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�X�� �X�� �S�U�H�K�U�D�Q�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �Ä�8��

�N�R�M�R�M���9�D�P���M�H���P�M�H�U�L���W�H�ã�N�R���X�]�L�P�D�W�L���W�H�U�D�S�L�M�X���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���]�D���Y�U�L�M�H�P�H���R�E�U�R�N�D��

�N�D�N�R���M�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�"�³ Ukupni zbroj DASS-a u prosjeku je bio 56, a bolesnici na DOAC-ima 

i�P�D�O�L���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���E�R�O�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���R�G���R�Q�L�K���Q�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�X�����.�D�R���L���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, �O�R�ã�L�M�D��

�N�Y�D�O�L�W�H�W�D���E�L�O�D���M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���L�V�N�X�V�W�Y�R�P���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���W�H���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���Q�L�å�R�P���D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�R�P���� �9�H�ü�L�Q�D��
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�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�O�L�� �V�X�� �V�W�D�U�L�M�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L, ali iz urbanih �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �2�E�D�� �G�L�S�O�R�P�V�N�D��

�U�D�G�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �Y�L�ã�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �å�L�Y�R�W�D�� ���P�Dnji broj bodova DASS-�D���� �Q�H�J�R�� �Q�D�ã�H �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H����

�S�U�H�P�G�D�� �Q�L�M�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �W�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D���� �0�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �N�D�N�R�� �U�X�U�D�O�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L��

�R�S�ü�H�Q�L�W�R���S�R�N�D�]�X�M�X���O�R�ã�L�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���R�G��onih u urbanim sredinama. 

�2�G�� �G�U�X�J�L�K�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �V�W�X�G�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �L�V�K�R�G�H�� �P�R�J�O�L�� �V�X�� �L�P�D�W�L�� �L�Q�W�H�O�H�N�W�X�D�O�Q�D��

sposobnost ispitanika ���S�D�P�ü�H�Q�M�H������ �N�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �V�N�U�E�L�� �S�U�X�å�H�Q�H�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �Q�D�G�O�H�å�Q�L�K�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D��

obiteljske medicine za kontrolnu skupinu, �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R��trajanje studije, definirani ciljani TTR i 

nepotpunost medicinskih podataka, te se stoga rezultati �R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��moraju interpretirati 

�V���S�D�å�Q�M�R�P�� 
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6. ZAKL J�8�ýCI 
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�1�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �L�� �U�D�V�S�U�D�Y�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�H�� 

1. �2�S�L�V�D�Q�� �V�H�W�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

varfarinom (TTR)  u uzorku ispitanika �V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���L�]���U�X�U�D�O�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D�� 

2. �8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�L�� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�P�� �Q�D�Y�L�N�D�P�D, a na oba faktora 

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���� �=�E�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�L�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D, edukacija bolesnika treba biti sveobuhvatna i kontinuirana. 

�,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �V�X�� �E�L�O�L�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �V�R�F�L�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L�P�� �V�W�D�W�X�V�R�P�� �W�H�� �X�þ�L�Q�D�N 

intervencija u drugih skupina ispitanika ne mora biti jednak.  

3. �3�R�V�W�L�J�Q�X�W�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��intervencijske skupine je prema kriterijima aktualnih 

�V�P�M�H�U�Q�L�F�D�� ���7�7�5�� �Y�L�ã�L�� �R�G�� ���� %) �L�]�Q�L�P�Q�R�� �Y�L�V�R�N�D���� �8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Qja varfarinom u 

uzorku ispitanika �V�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P�� �O�L�M�H�þ�Q�L�þ�N�R�P�� �V�N�U�E�L�� �V�X�E�R�S�W�L�Palna je ���S�U�R�V�M�H�þ�D�Q�� �7�7�5��

31,2 %) te vrlo mali broj ispitanika �S�R�V�W�L�å�H���G�R�Y�R�O�M�Q�R���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�����3�R�W�U�Hbno je 

�W�H�V�W�L�U�D�W�L���X�þ�L�Q�N�H���R�Y�L�K���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D���Q�D���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���X���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���M�H�U���M�H���P�R�J�X�ü�H��

�G�D���M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L���G�U�X�J�G�M�H���V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�D�����D���X�þ�L�Q�F�L���E�L���E�L�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L���]�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�H����

zdravstveni sustav u cjelini i afirmaciju uloge ljekarnika. 

4. �/�L�M�H�þ�Q�L�F�L�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�M�X�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �X��

�V�P�L�V�O�X���V�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���L���P�R�J�X�üe korekcije doze varfarina. Uspjeh intervencija 

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �R�Y�L�V�L�� �L�� �R�� �R�G�Q�R�V�X�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �W�H�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�L�� �U�H�O�H�Y�Dn�W�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

informaci�M�D���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�X�����ã�W�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D��trenutni zdravstveni sustav. 

5. �%�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �V�X�E�R�S�W�L�P�D�O�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P�� �W�U�H�E�D�O�L�� �E�L�� �G�R�E�L�W�L�� �S�R�V�H�E�Q�X��

�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�X�� �V�N�U�E�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�S�L�V�D�Q�� �R�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���� �$�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�P��

intervencijama su skuplji nov�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�X�M�X�� �I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�L�� �V�X�V�W�D�Y��

javnog zdravstva i samih bolesnika. 

6. �/�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �R�V�L�P�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �S�R�]�L�W�L�Y�Qo djeluju na sigurnost, 

�ã�W�R���V�H���R�þ�L�W�R�Y�D�O�R���X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�R�M���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�L���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�����S�U�H�P�G�D���G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�H���Q�X�V�Sojave 

�V�D�� �V�W�D�M�D�O�L�ã�Wa �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �R�]�E�L�O�M�Q�R�V�W�L�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �R�]�E�L�O�M�Q�H���� �2�V�L�P�� �V�D�P�H�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L, iskustvo 

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���V�Q�D�å�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�R�W�D. 

7. �.�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D �E�R�O�M�D�� �M�H�� �N�D�G�� �V�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�X�� �S�U�X�å�H�Q�H�� �R�S�L�V�D�Q�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H��

intervencije, �D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�� �O�R�ã�L�M�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �å�L�Y�R�W�D��je iskustvo nuspojave. 
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�,�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���G�M�H�O�X�M�X���Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���L���Q�D���K�X�P�D�Q�L�V�W�L�þ�N�H���L�V�K�R�G�H���X���X�]�R�U�N�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�K��

bolesnika. 
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Prilog 1 �.�D�U�W�L�F�D���S�U�D�ü�H�Q�M�D���W�L�M�H�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���W�L�M�H�N�R�P studije 

�.�$�5�7�,�&�$���3�5�$�û�(�1�-�$���3�$�&�,�-�(�1�7�$���1�$���7�(�5�$�3�,�-�,���9�$�5�)�$�5�,�1�2�0 

IME I PREZIME   

ADRESA STANOVANJA/KONTAKT   

INDIKACIJA  CILJANI INR RASPON   

 TJEDNA SHEMA DOZIRANJA   

DATUM 
MJERENJA 

VRIJEDNOST 
INR-a 

PON UTO SRI �ý�(�7 PET SUB NED DATUM 
�,�'�8�û�(�*��
MJERENJA 

napomena 
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�.�/�-�8�ý�1�(���1�$�3�2�0�(�1�( 

�x Lijek uzimajte uvijek u isto vrijeme svaki dan, neovisno o jelu. Ukoliko zaboravite uzeti lijek u jednom danu (na 
�S�U�L�P�M�H�U���X�M�X�W�U�R�������P�R�å�H�W�H���J�D��uzeti �Q�D�Y�H�þ�H�U�� Ako jedan dan zaboravite uzeti lijek, �Q�H���V�P�L�M�H�W�H���L�G�X�ü�L���G�D�Q���S�R�Y�H�ü�D�W�L���G�R�]�X�����Y�H�ü��
samo normalno nastavite dalje koristiti lijek. 

�x �5�H�G�R�Y�L�W�R���R�E�D�Y�O�M�D�M�W�H���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R���Y�D�ÿ�H�Q�M�H���N�U�Y�L���S�R���N�R�Mem �V�H���Y�L�G�L���N�R�O�L�N�R���M�H���Y�D�ã�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�P���X�V�S�M�H�ã�Q�R�����8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H��
�N�R�Q�W�U�R�O�H���V�X���M�H�G�Q�R�P���P�M�H�V�H�þ�Q�R���N�D�G�D���Y�D�P���W�R���R�G�U�H�G�L���O�L�M�H�þ�Q�L�N. 

�x �1�D�M�þ�H�ã�ü�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���0�D�U�W�H�I�D�U�L�Q�D���V�X��krvarenja. Mogu biti manja (krvarenje zubnog mesa, krvarenje iz nosa, 
�P�R�G�U�L�F�H���Q�D���N�R�å�L�����L�O�L���M�D�þ�D�����V�Y�D�N�R���N�U�Y�D�U�H�Q�M�H���N�R�M�H���M�H���R�E�L�O�Q�R���L���Q�H���S�U�H�V�W�D�M�H�����L�]�U�D�]�L�W�R���W�D�P�D�Q���X�U�L�Q���N�U�Y���X���V�W�R�O�L�F�L���L�O�L���V�W�R�O�L�F�D���E�R�M�H��
�W�D�O�R�J�D���N�D�Y�H�����L�]�U�D�]�L�W�D���J�O�D�Y�R�E�R�O�M�D���L�O�L���E�R�O���X���W�U�E�X�K�X�����S�R�Y�U�ü�D�Q�M�H���L�O�L���L�V�N�D�ã�O�M�D�Y�D�Q�M�H���N�U�Y�L�������6�Y�D�N�X���R�Y�X���Q�X�V�S�R�M�D�Y�X���P�R�U�D���V�H��
�S�U�L�M�D�Y�L�W�L���O�L�M�H�þ�Q�L�N�X���L�O�L���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�X. 

�x �6�L�J�X�U�Q�R�V�W���L���X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���R�Y�L�V�L���L���R���V�Y�D�N�R�P���Q�R�Y�R�P���O�L�M�H�N�X���N�R�M�L���Y�D�P���S�U�R�S�L�ã�H���O�L�M�H�þ�Q�L�N���L�O�L���V�D�P�L���N�X�S�L�W�H�����V�Y�L���E�L�O�M�Q�L��
�S�U�L�S�U�D�Y�F�L�����þ�D�M�H�Y�L�����U�D�]�O�L�þ�L�W�L���Y�L�W�D�P�L�Q�L�����W�D�E�O�H�W�H���S�U�R�Wiv bolova i temperature). Posavjetujte se s ljekarnikom prije nego sami 
�N�X�S�L�W�H���E�L�O�R���N�D�N�D�Y���P�X�O�W�L�Y�L�W�D�P�L�Q�����O�L�M�H�N���]�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���L�O�L���E�R�O�R�Y�H�����E�L�O�M�Q�L���O�L�M�H�N�����þ�D�M���L���V�O�L�þ�Q�R�����2���V�Y�D�N�R�P���Q�R�Y�R�P���O�L�M�H�N�X���N�R�M�L��
�G�R�E�L�M�H�W�H���R�G���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���R�E�D�Y�L�M�H�V�W�L�W�H���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D. 

�x Unos alkohola mor�D���V�H���R�J�U�D�Q�L�þ�L�W�L���Q�D���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R���M�H�G�Q�R���S�L�ü�H���G�Q�H�Y�Q�R���������S�L�Y�R���L�O�L�������þ�D�ã�D���Y�L�Q�D��. 
�x �+�U�D�Q�D���X�W�M�H�þ�H���Q�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���M�H�U���V�D�G�U�å�L���Y�L�W�D�P�L�Q���. �N�R�M�H�J�D���Q�D�Y�L�ã�H���L�P�D���X���]�H�O�H�Q�R�P���S�R�Y�U�ü�X�����=�D�W�R���M�H���E�L�W�Q�R���L�P�D�W�L���X�V�W�D�O�M�H�Q�X��

�S�U�H�K�U�D�Q�X�����1�H���P�L�M�H�Q�M�D�M�W�H���Q�D�J�O�R���Q�D�þ�L�Q���L�V�K�U�D�Q�H���L���Q�H���N�U�H�ü�L�W�H���V���G�L�M�H�W�D�P�D���E�R�J�D�W�L�P�D���S�R�Y�U�ü�H�P���D�N�R���Q�L�V�W�H���R�E�D�Y�L�M�H�V�W�L�O�L���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D��
�L�O�L���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�����2���Q�D�þ�L�Q�X���S�U�H�K�U�D�Q�H���U�D�]�J�R�Y�D�U�D�M�W�H���V���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�R�P���� 

�x �3�U�L���R�E�D�Y�O�M�D�Q�M�X���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�K���S�R�V�O�R�Y�D���þ�X�Y�D�M�W�H���V�H���S�R�Y�U�H�G�D�����Q�R�V�L�W�H���]�D�ã�W�L�W�Q�H���U�X�N�D�Y�L�F�H���S�U�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X���R�ã�W�U�L�K���S�U�H�G�P�H�W�D����
�]�D�ã�W�L�Wite se od pada i udaraca �]�D�ã�W�L�W�Q�R�P���R�G�M�H�ü�R�P���L���R�E�X�ü�R�P�������.�R�U�L�V�W�L�W�H���P�H�N�D�Q�H���þ�H�W�N�L�F�H���]�D���]�X�E�H�� 
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Prilog 2 DAAS UPITNIK NA HRVATSKOM JEZIKU 

Ljestvica zadovoljstva antikoagulantnom terapijom (DASS) 

�ä�H�O�M�H�O�L�� �E�L�V�P�R�� �]�Q�D�W�L�� �N�D�N�R�� �Q�D�� �9�D�V�� �X�W�M�H�þ�H�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �S�U�R�W�L�Y��stvaranja krvnih �X�J�U�X�ã�D�N�D��

���Y�D�U�I�D�U�L�Q�����W�H���ã�W�R���]�Q�D�W�H �L���R�V�M�H�ü�D�W�H���X���Y�H�]�L���Q�M�H�����0�R�O�L�P�R���R�]�Q�D�þ�L�W�H���R�G�J�R�Y�R�U���N�R�M�L���Q�D�M�E�R�O�M�H���R�G�J�R�Y�D�U�D��

�9�D�ã�R�M���V�L�W�X�D�F�L�M�L�����$�N�R���V�H���S�L�W�D�Q�M�H���Q�H���R�G�Q�R�V�L���Q�D���9�D�V�����R�]�Q�D�þ�L�W�H���Ä�Y�U�O�R���P�D�O�R�³�� 

Sve stavke imaju sedam kategorija odgovora: 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako            izuzetno 

Tijekom terapije �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �R�E�L�þ�Q�R���O�Dk�ã�H���G�R�O�D�]�L���G�R���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L��

pojave modrica. �6�W�R�J�D�� �ü�H���Y�D�ã�H���W�M�H�O�H�V�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���P�R�å�G�D���E�L�W�L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H. �2�J�U�D�Q�L�þenje �]�Q�D�þ�L��

da se manje �E�D�Y�L�W�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���L�O�L �G�D���V�H���Q�M�R�P�H���Y�L�ã�H���X�R�S�ü�H���Q�H���E�D�Y�L�W�H�� 

1. �8���N�R�M�R�M���9�D�V���P�M�H�U�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L��pojave �P�R�G�U�L�F�D���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D���X��tjelesnim 
aktivnostima ���Q�S�U�����N�X�ü�D�Q�V�N�L���S�R�V�O�R�Y�L�����Y�U�W�O�D�U�V�W�Y�R�����S�O�H�V�����V�S�R�U�W�R�Y�L���L�O�L���Q�H�ã�W�R���G�U�X�J�R���ã�W�R���E�L�V�W�H��
�L�Q�D�þ�H���U�D�G�L�O�L���" 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno pr�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

2. �8���N�R�M�R�M���9�D�V���P�M�H�U�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L��pojave �P�R�G�U�L�F�D���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D���X���S�R�J�O�H�G�X��
putovanja? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

3. �8���N�R�M�R�M���9�D�V���P�M�H�U�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L pojave �P�R�G�U�L�F�D���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D���X���S�R�J�O�H�G�X��
dobivanja potrebne medicinske skrbi ���Q�S�U�����S�R�V�M�H�W���]�X�E�D�U�X�����N�L�U�R�S�U�D�N�W�L�þ�D�U�X���L�O�L 
�R�G�D�E�U�D�Q�R�P���O�L�M�H�þ�Q�L�N�X)? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

4. �8���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L��pojave �P�R�G�U�L�F�D���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D���9�D�ã�X���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���]�D��
�S�O�D�ü�H�Q�L���U�D�G? 
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vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

5. �2�S�ü�H�Q�L�W�R�����X���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L��pojave �P�R�G�U�L�F�D���X�W�M�H�þ�H���Q�D���9�D�ã��
�V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L���å�L�Y�R�W�" 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

Terapija �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �P�R�å�H���]�Q�D�þ�L�W�L���L���S�U�R�P�M�H�Q�X���Q�H�N�L�K���9�D�ã�L�K���G�U�X�J�L�K��

navika. 

 

6. U kojoj Vam mjeri terapija �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D��izbor hrane 
(prehranu)? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

7. U kojoj Vam mjeri terapija �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D unos 
�D�O�N�R�K�R�O�Q�L�K���S�L�ü�D �N�R�M�D���E�L�V�W�H���å�H�O�M�H�O�L���N�R�Q�]�X�P�L�U�D�W�L? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

8. U kojoj Vam mjeri terapija �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D���S�U�L�P�M�H�Q�X��
bezreceptnih lijekova (primjerice, aspirina, ibuprofena, vitamina) koje �E�L�V�W�H���å�H�O�M�H�O�L��
uzeti? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

9. �2�S�ü�H�Q�L�W�R, u kojoj mjeri terapija �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �X�W�M�H�þ�H���Q�D���9�D�ã��
�V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L���å�L�Y�R�W�" 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izrazito 
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Primjena terapije �S�U�R�W�L�Y�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �X�J�U�X�ã�D�N�D podrazumijeva obavljanje 

�E�U�R�M�Q�L�K���]�D�G�D�W�D�N�D�����Q�H�N�L�K���Q�D���G�Q�H�Y�Q�R�M���R�V�Q�R�Y�L�����D���Q�H�N�L�K���U�M�H�ÿ�H���� 

 

Svakodnevni zadaci �P�R�J�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L���� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �X�]�L�P�D�Q�M�H lijeka �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�� �Y�U�L�M�H�P�H����

uzimanje primjerene doze lijeka, izbjegavanje konzumacije alkohola, �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �X�P�M�H�U�H�Q�H��

prehrane, izbjegavanje pojave modrica i krvarenja i tako dalje. 

 

Povremeni zadaci mogu �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L���� �S�R�V�M�H�W�H�� �E�R�O�Q�L�F�L radi krvnih laboratorijskih 

pretraga, posjete �E�R�O�Q�L�F�L���X���V�O�X�þ�D�M�X���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���L�O�L �G�U�X�J�L�K���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���G�R�J�D�ÿ�D�M�D��i tako dalje. 

 

10. �8�� �N�R�M�R�M�� �9�D�P�� �P�M�H�U�L�� �L�]�Y�U�ã�D�Y�D�Q�M�H�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�K�� �]�D�G�D�W�D�N�D�� �X�� �R�N�Y�L�U�X��terapije protiv 
�V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���J�Q�M�D�Y�D�å�X�����Q�H�X�J�R�G�Q�R�V�W��? 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

11. U kojoj Vam mjeri i�]�Y�U�ã�D�Y�D�Q�M�H���S�R�Y�U�H�P�H�Q�L�K���]�D�G�D�W�D�N�D u okviru terapije protiv stvaranja 
�N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���J�Q�M�D�Y�D�å�X�����Q�H�X�J�R�G�Q�R�V�W��? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

 

�8�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U terapiju  �S�U�R�W�L�Y�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �X�J�U�X�ã�D�N�D u cijelosti (tj. 

svako�G�Q�H�Y�Q�H���L���S�R�Y�U�H�P�H�Q�H���]�D�G�D�W�N�H�������P�R�O�L�P�R���R�G�J�R�Y�R�U�L�W�H���Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�D���S�L�W�D�Q�M�D�� 

 

12. U kojoj mjeri svoju terapiju �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���V�P�D�W�U�D�W�H��
kompliciranom? 
vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

13. �8���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���V�Y�R�M�X���W�H�U�D�S�L�M�X���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���V�P�D�W�U�D�W�H��vremenski 
zahtjevnom? 
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vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

14. �8���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���V�Y�R�M�X���W�H�U�D�S�L�M�X���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���V�P�D�W�U�D�W�H 
�I�U�X�V�W�U�L�U�D�M�X�ü�R�P? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

15. �8���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���V�Y�R�M�X���W�H�U�D�S�L�M�X���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���V�P�D�W�U�D�W�H��bolnom? 
 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

16. �2�S�ü�H�Q�L�W�R, �X���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���9�D�P���W�H�U�D�S�L�M�D���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�Oja 
�R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

17. �2�S�ü�H�Q�L�W�R, koliko ste sigurni u svoje postupanje u pogledu terapije protiv stvaranja 
�N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

 

�=�D�Y�U�ã�Q�D���S�L�W�D�Q�M�D���X���Q�D�V�W�D�Y�N�X���R�G�Q�R�V�H���V�H���Q�D���R�Q�R���ã�W�R���]�Q�D�W�H���R���W�H�U�D�S�L�M�L���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K��

�X�J�U�X�ã�D�N�D���L���ã�W�R���R�V�M�H�ü�D�W�H���X���Y�H�]�L���Q�M�H�� 

18. �3�U�H�P�D���9�D�ã�H�P���P�L�ã�O�M�H�Q�M�X����u kojoj mjeri razumijete medicinski razlog zbog kojeg 
primate terapiju �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D? 

  

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

19. U kojoj se mjeri �R�V�M�H�ü�D�W�H���V�P�L�U�H�Q�R zbog terapije �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D? 
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vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

20. Koliko brinete zbog krvarenja i pojave modrica? 
 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

21. �2�S�ü�H�Q�L�W�R�����X���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���W�H�U�D�S�L�M�D���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�H na 
�9�D�ã���å�L�Y�R�W�" 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

22. �2�S�ü�H�Q�L�W�R�����X���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���W�H�U�D�S�L�M�D��protiv stvaranja krvn�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�H na 
�9�D�ã���å�L�Y�R�W�" 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

23. �2�S�ü�H�Q�L�W�R, koliko ste zadovoljni svojom terapijom �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D? 
 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

24. U usporedbi s drugim terapijama koje ste uzimali, koliko Vam je �W�H�ã�N�R���S�R�G�Q�R�V�L�W�L��
�W�H�U�D�S�L�M�X���S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 

 

25. Koliko je vjerojatno da biste ovaj oblik terapije �S�U�R�W�L�Y���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K���X�J�U�X�ã�D�N�D 
prepor�X�þ�L�O�L �G�U�X�J�R�M���R�V�R�E�L���V���9�D�ã�R�P���E�R�O�Hsti ili zdravstvenim stanjem? 

 

vrlo malo malo donekle  umjereno �S�U�L�O�L�þ�Q�R jako izuzetno 
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Prilog 3 Dva izvorna �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���U�D�G�D���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�D���X���þ�D�V�R�S�L�V�L�P�D���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�P���X���E�D�]�D�P�D��

�&�X�U�U�H�Q�W���&�R�Q�W�H�Q�W�V���N�R�M�L���R�E�U�D�ÿ�X�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�H���L�]�Q�H�V�H�Q�H���X���R�Y�R�P���G�R�N�W�R�U�V�N�R�P��radu 

1. �)�D�O�D�P�L�ü���6�����/�X�F�L�M�D�Q�L�ü���0�����+�D�G�å�L�D�E�G�L�ü���0�2�����0�D�U�X�ã�L�ü���6�����%�D�þ�L�ü���9�U�F�D���9�����3�K�D�U�P�D�F�L�V�W�
�V��

interventions improve time in therapeutic range of elderly rural patients on warfarin 

therapy: a randomized trial. Int J Clin Pharm. 2018;40(5):1078-1085.  

2. �)�D�O�D�P�L�ü���6�����/�X�F�L�M�D�Q�L�ü���0�����2�U�W�Q�H�U-�K�D�G�å�L�D�E�G�L�ü���0�����0�D�U�X�ã�L�ü���6�����%�D�þ�L�ü���9�U�F�D���9�����3�K�D�U�P�D�F�L�V�W�V�
��

influence on adverse reactions to warfarin: a randomised controlled trial in elderly 

rural patients. Int J Clin Pharm. 2019;41(5):1166-1173. 
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9. POPIS KRATICA  
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ATK anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija lijekova 

COX engl. ciclooxigenase (ciklooksigenaza) 

cTTR engl. time in therapeutic range of center (vrijeme provedeno u terapijskom 
rasponu centra) 

CYP 450 citrokrom P 450 

DASS engl Duke anticoagulation satisfaction scale (Duke upitnik zadovoljstva 
antikoagulacijom) 

DOAC engl. direct oral anticoagulant (direktni oralni antikoagulans) 

FPP engl. fresh frozen plasma (�V�Y�M�H�å�H���V�P�U�]�Q�X�W�D���S�O�D�]�P�D) 

INR engl. interventional randomized ratio (�P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L���Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���R�P�M�H�U) 

ISC engl. ischemic stroke (�L�V�K�H�P�L�M�V�N�L���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U) 

ISI engl. international sensitivity index (�P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L���L�Q�G�H�N�V���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L) 

iTTR engl. individual time in therapeutic range (individualno vrijeme provedeno u 
terapijskom rasponu) 

MEMS engl. medication event monitoring systems (�V�L�V�W�H�P���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���P�H�G�L�N�D�F�L�M�V�N�R�J��
�G�R�J�D�ÿ�D�M�D) 

MMAS engl. 8-item Morisky Medication Adherence Scale Morisky ( Morisky skala 
adherencije sa osam pitanja) 

MRA engl. medicaltion refill adherence (adherencija u preuzimanju lijekova) 

OECD engl. The Organisation for Economic Co-operation and Development 
(Organizacija za ekonomski razvoj i suradnju) 

PCC engl. prothrombin complex concentrate (koncentrat protrombinskog kompleksa) 

POCT engl. point of care test (�W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H���Q�D���P�M�H�V�W�X���S�U�X�å�D�Q�M�D���V�N�U�E�L) 

PV  protrombinsko vrijeme 

RCT engl. randomized control trail (�U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���S�R�N�X�V) 

RR engl. risk reduction (smanjenje rizika) 

SNP engl. single nucleotide polymorpism (�S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�J���Q�X�N�H�O�R�W�L�G�D) 
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TAR engl. time above therapeutic range (vrijeme provedeno iznad terapijskog 
raspona) 

TR engl. therapeutic range (terapijski raspon) 

TTR engl. time in therapeutic range (vrijeme provedeno u terapijskom rasponu) 

TUR engl. time under therapeutic range (vrijeme provedeno ispod terapijskog 
raspona) 

UGT engl. uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase (uridin 5'-difosfo-glukuronil   
transferaza) 

VAS engl.visual analogue scale (vizualno analogna skala)  

VKORC1 vitamin K epoksid reduktaza C kompleks jedinica 
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10. �ä�,�9�2�7�2�3�,�6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



�ä�,�9�2�7�2�3�,�6 

134 

 

�6�O�D�Y�H�Q�� �)�D�O�D�P�L�ü�� �U�R�ÿ�H�Q�� �M�H�� ������ �W�U�D�Y�Q�M�D�� ������������u Doboju, Bosna i Hercegovina. Osnovnu 

�ã�N�R�O�X�� �L�� �R�S�ü�X�� �J�L�P�Q�D�]�L�M�X�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �X�� �3�X�O�L���� �*�R�G�L�Q�H�� ������������ �X�S�L�V�D�R�� �M�H�� �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R-biokemijski 

�I�D�N�X�O�W�H�W�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X���� �V�P�M�H�U�� �I�D�U�P�D�F�L�M�D���� �N�R�M�L�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �W�H���V�W�M�H�þ�H�� �]�Y�D�Q�M�H��

magistra farmacije. 

�1�D�N�R�Q�� �S�U�L�S�U�D�Y�Q�L�þ�N�R�J�� �V�W�D�å�D�� �V�Y�H�� �G�R�� �G�D�Q�D�V�� �U�D�G�L�� �X�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�� �%�U�D�Q�N�D�� �0�D�U�X�ã�L�ü�� �X�� �'�R�Q�M�H�P��

Miholjcu. Godine 2015. kao prvi specijalizant stje�þ�H�� �W�L�W�X�O�X�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �I�D�U�P�D�F�L�M�H�� �]�D��

�M�D�Y�Q�R���O�M�H�N�D�U�Q�L�ã�W�Y�R���S�R�O�D�J�D�Q�M�H�P���V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�R�J���L�V�S�L�W�D���L���R�E�U�D�Q�R�P���U�D�G�D���S�R�G���Q�D�V�O�R�Y�R�P��Kvaliteta 

�D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�F�L�M�V�N�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���L���P�R�J�X�ü�L���X�W�M�H�F�D�M���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D�� 

�ý�O�D�Q�� �M�H�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�J�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �G�U�X�ã�W�Y�D���L�� �+�U�Y�D�W�V�N�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �N�R�P�R�U�H�� �X�� �N�R�M�L�P�D��

�D�N�W�L�Y�Q�R�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H���� �3�R�W�S�U�H�G�V�M�H�G�Q�L�N�� �M�H�� �6�H�N�F�L�M�H�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �I�D�U�P�D�F�L�M�X�� �S�U�L�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�P��

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P�� �G�U�X�ã�W�Y�X�� �R�G�� ������2., od samog osnutka Sekcije. Pri Hrvatskoj ljekar�Q�L�þ�N�R�M��

komori od 2013. sudjelovao je u  u radu Povjerenstv�D���]�D���X�Q�D�S�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H���S�U�D�N�V�H�����D��

�R�G�� ������������ �Y�D�Q�M�V�N�L�� �M�H�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�� �Q�D�� �S�U�H�G�P�H�W�X�� �/�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D�� �V�N�U�E�� �S�U�L�� �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R-biokemijskom 

�I�D�N�X�O�W�H�W�X�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X���� �ý�O�D�Q�� �M�H�� �(�X�U�R�S�V�N�R�J�� �G�U�X�ã�W�Y�D�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �I�D�U�P�D�F�L�M�X�� �L�� �K�U�Y�D�W�V�N�L��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�N�� �X�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�M�� �J�U�X�S�D�F�L�Mi ljekarnika za antikoagulaciju iPACT (International 

pharmacist for anticoagulation care taskforce). 
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�6�/�$�9�(�1���)�$�/�$�0�,�û 

Uvod: �8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���M�H���Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Q�D���L�D�N�R���M�H���Y�D�U�I�D�U�L�Q���Q�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L���D�Q�W�L�N�R�D�J�X�O�D�Q�V���X���+�U�Y�D�W�V�N�R�M��
i svijetu. Bolesnici �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �X�� �U�X�U�D�O�Q�L�P�� �V�U�H�G�L�Q�D�P�D �þ�L�Q�H�� �U�D�Q�M�L�Y�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�X�� �]�E�R�J��
�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�� �V�R�F�L�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L�K�� �R�N�R�O�Q�R�V�W�L�� �0�R�J�X�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �Q�D�� �R�Y�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��sa 
svrhom �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���M�R�ã���Q�L�M�H���G�R�N�U�D�M�D���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q���� 

Svrha rada: Cilj ovog is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R���M�H���W�H�V�W�L�U�D�W�L���P�R�J�X�ü�H���X�þ�L�Q�N�H���V�H�W�D���O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�L�K���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D���Q�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���L��
�V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P���X���R�V�R�E�D���V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L���L�]���U�X�U�D�O�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D�� 

Metode i ispitanici���� �3�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�� �M�D�Y�Q�R�M���O�M�H�N�D�U�Q�L�� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G�� �ã�H�V�W��
�P�M�H�V�H�F�L���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �]�D�Y�U�ã�L�R�� �X�N�X�S�Q�R�� �������� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N, 65 u intervencijskoj i 66 u kontrolnoj skupini, medijana 
dobi 73 godine. Ispitanici �V�X�� �S�U�D�ü�H�Q�L�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R���� �D�� �R�Q�L�� �X�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �L�P�D�O�L�� �V�X�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�X�� �H�X�N�D�F�L�M�X�� �R��
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Background: The quality of warfarin treatment is poor aldough it is the most proscribed anticuagulant 
in the wordl and Croatia. Elderly rural patients on warfarin represent a particulary vournable group of patients 
because of their clinical and socioeconomic background. The possible effect of pharmacits's interventions in this 
subgrpuo of patients is not fully known. 

Aim of the study: The aim of this study was to thest the possible effects of pharmacist's interventions 
on the effectiveness and safety of warfarin tretament in elderly rural patients. 

Methods and patients: A randomised control trial was performed in a public pharmacy during six 
months. Overall 131 patients finised the study, 65 in the intervention group and 66 in the control group, with an 
average age of median 73 years. The participants were followd up monthly and those from the intervention 
group were provided by a pill box and a follow up plan and repeteately educated. Their general practitionares 
were contacted to avoid drug interactions or to correct the dose of warfarin if necessary. At the end of the study 
the time in therapeutic range was calculated as well as adherence, incidence of adverse drug reactions, quality of 
life and the afactors affecticting the parameters were identified. The results were comaparated between the 
groups. 

Results: There was a statistically significant impact of the interventions on the effectiveness of warfarin 
treatment. Beside this positive impact, the interventions also had a statistcially significant impact on the quality 
of life, adherence, and the incidence of adverse drug reactions. All parameters were better in the interven group. 

Conclusion: Pharmacist's interventions have a positive impact on clinical and humanistic outcomes in 
elderly rural patients on warfarin. 

Thesis includes:  137 pages, 4 figures, 17 tables and 234 references. The original is in Croatian 
language. 
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