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1. UvOD

1.1. Direktni oralni antikoagulansi
Farmakoterapija tromboembolija u zadnjem desetlje¢u obiljeZena je razvojem novih oralnih
lijekova — direktnih oralnih antikoagulansa (DOAK). Poremecaj u zgrusavanju krvi koji dovodi
do tromboembolijskih bolesti predstavlja veliki javnozdravstveni problem zbog visokog
mortaliteta kojim rezultira, kako u razvijenim zemljama svijeta, tako i u Hrvatskoj (Heit i sur.,
2016.) (Kralj i sur., 2007.).
Tromboembolijske bolesti ili trombofilije su patofizioloska stanja koja obiljezava poveéana
sklonost venskoj (uklju¢uje duboku vensku trombozu — DVT i pluénu emboliju — PE) ili
arterijskoj trombozi (upalna bolest stijenke krvne Zile ili ateroskleroza koja moze rezultirati
infarktom miokarda — AIM ili mozdanim udarom — MU) (Cohen i sur., 2007.) (Margeti¢ i
sur.,2014.) (Lippi i sur., 2011.).
Prevencija i lije¢enje stvaranja ugrusaka uvodenjem direktnih oralnih antikoagulansa u odnosu
na tradicionalnu terapiju antikoagulansima (antagonisti vitamina K, varfarin) postalo je
sigurnije i ucinkovitije. Neke od prednosti ove skupine lijekova u odnosu na varfarin su sto
imaju brzi pocetak djelovanja, relativno veliku terapijsku Sirinu, ne zahtijevaju stalnu
laboratorijsku kontrolu i rjede stupaju u interakcije s hranom i drugim lijekovima.
Nakon ostec¢enja krvne Zile (vanjski put zgrusavanja krvi) ili nakon doticaja krvi s kolagenom
(unutarnji put zgrusavanja krvi) slijedi niz kaskadnih reakcija kojima organizam reagira kako
bi se sprijecilo krvarenje. Rivaroksaban, apiksaban i edoksaban ostvaruju antikoagulacijski
ucinak inhibicijom faktora zgruSavanja Xa. Faktor Xa djeluje kao aktivator protrombina koji
uz kalcijeve ione potice nastajanje trombina. S druge strane, dabigatran direktno inhibira faktor
I1, trombin.
Inhibicijom nastajanja trombina inhibirana je i aktivacija faktora stabilizacije fibrina te
oslabljena struktura novonastalog ugruSka. Takav ugrusak nece opstati nego ¢e do¢i do otapanja
ugruska (Lesko, 2019).
Ovi lijekovi su prema Sazetku opisa svojstava lijeka u Hrvatskoj odobreni u sljede¢im
indikacijama :
1.prevenciji mozdanog udara i sistemskog embolizma kod pacijenata s nevalvularnom
atrijskom fibrilacijom, 2. lijeCenju i prevenciji duboke venske tromboze (DVT) i pluéne
embolije (PE), 3. profilaksa venske tromboembolije uslijed kirurskih zahvata ugradnje
umjetnog kuka ili koljena, 4. prevenciji aterotrombotskih dogadaja u odraslih bolesnika nakon

akutnog koronarnog sindroma s povisenim sréanim biomarkerima.



1.2. Adherencija

Adherencija se moze objasniti kao pacijentovo uzimanje terapije onako kako je preporuceno,
postujuéi propisanu dnevnu dozu, vrijeme uzimanja i nacin primjene (Toma i sur., 2022.).
Procjenjuje se da je prosjecna neadherentnost pacijenta prema dugotrajnoj terapiji kod
kroni¢nih bolesti u razvijenim zemljama oko 50 % (Brown i sur., 2016). Neadherencija moze
biti namjerna, kada pacijent svjesno prekida uzimanje terapije (poboljSanjem stanja smanjuje
dozu, preskace dozu zbog financijskih razloga ili prestaje uzimati lijek poradi svojih uvjerenja
I stavova) i nenamjerna, kada pacijent Zeli primijeniti terapiju, ali nije u mogucnosti (npr.
zaboravlja uzeti lijek, ne zna kako ga primijeniti ili ga ne moze sam primijeniti). Vjerojatnost
da se pacijentu zdravstveno stanje poboljsa veca je, ako je pacijent adherentan (Brown i sur.,
2016).

Smanjena adherencija dovodi do izostanka uéinka lijeka te neuspjesnog lijeCenja koje moze
zavrsiti i smrtnim ishodom. Posljedi¢no smanjenoj adherenciji moguce je povecéanje troskova
lije¢enja zbog komplikacija bolesti i dodatnog opterecivanja zdravstvenog proracuna.

Izuzetno je bitno da pacijent bude ukljucen u donosenje odluka o terapiji, da mu se objasni
razlog uvodenja ili promjene nekog lijeka, mehanizam djelovanja lijeka i dobrobit uzimanja
lijeka na pacijentu shvatljiv na¢in. Takoder, bitno je pojasniti zasto je lijek potrebno uzimati
s/bez hrane, u koje doba dana, na koje interakcije je potrebno pripaziti i koji su lijekovi
kontraindicirani kako bi se izbjegla pogorSanja u zdravstvenom stanju pacijenata. Bitno je i
Razumijevanje reZima uzimanja lijeka bitno utjece na daljnju odluku pacijenata o uzimanju ili
neuzimanju lijeka, kao i na upornost prilikom uzimanja lijeka, osobito ako se radi o terapiji

kroni¢ne bolesti (Frommer i sur., 2018.).

.....

. stavovi bolesnika prema lijeenju i lijekovima

. sloZzenost nac¢ina primjene lijekova i politerapija
. bolesnikova dob

. uspjesnost lijeCenja

. nuspojave lijecenja (Franceti¢ i Vitezi¢, 2014)

Zdravstveni djelatnik trebao bi se truditi prepoznati i razumjeti bolesnikova uvjerenja, strahove

i vrijednosti te s obzirom na to utjecati na adherenciju (Brown i sur., 2016).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Poremecaji u zgrusavanju krvi koji dovode do tromboembolijskih bolesti predstavljaju veliki
javnozdravstveni problem zbog visokog mortaliteta kojim rezultiraju, kako u razvijenim
zemljama svijeta, tako i u Hrvatskoj. Najc¢esca indikacija za uzimanje ove skupine lijekova je
fibrilacija atrija, Cija ucestalost raste s dobi. Oralni se antikogulansi naj¢es¢e koriste kao
prevencija tromboembolije kod fibrilacije atrija, a za njihovu ucinkovitost izuzetno je vazna
adherencija pacijenta.

Kao novija generacija lijekova, DOAK-i se sve ¢eS¢e propisuju zbog svojih boljih
farmakokinetickih karakteristika u odnosu na starije lijekove te su u smjernicama za lijeCenje
fibrilacije atrija antikoagulansi izbora.

Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti koji su najc¢es¢i DOAK-i prisutni u terapiji ispitanika,
koje su indikacije za njihovu primjenu, te provijeriti adherenciju ispitanika..

Istrazeni su i stavovi i uvjerenja o lijekovima i bolesti opcenito kao bitnim ¢imbenicima o
kojima ovisi adherencija te socio-demografski i klinicki ¢imbenici koji utjecu na adherenciju i

na stavove i uvjerenja o lijekovima.



3. MATERIJALI | METODE
3.1. Tip istrazivanja

Ovo je istrazivanje dizajnirano kao opservacijsko — presje¢no istrazivanje U svrhu izrade
diplomskoga rada na Farmaceutsko-biokemijskog fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Istrazivanje
nije ukljucivalo terapijske ni dijagnosticke zahvate, a podaci su zabiljezeni anonimno.
Ispitivanje se provodilo u skladu sa svim primjenjivim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno
provodenje ispitivanja te sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju, ukljuc¢uju¢i Osnove dobre
klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN
100/18, 125/19, 147/20 ), Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04) i

sukladno globalnim regulatornim pravilima (engl. Global Data Protection Regulation — GDPR).

3.2. Ispitanici i protokol
Kriteriji za uklju¢ivanje u istrazivanje bili su dob ispitanika od 18 godina i vise, moguénost
dolaska do ljekarne i samostalno podizanje terapije, DOAK-i propisani u terapiji i
razumijevanje hrvatskog jezika. U ovom je istrazivanju sudjelovalo 63 ispitanika. Ispitanici su
bili upoznati s ciljem i temom istrazivanja te o mogucnosti slobodnog odustajanja od
istrazivanja u bilo kojem trenutku. Istrazivanje je provedeno u ljekarnama Krapinsko-zagorske
i Zagrebacke zupanije od ozujka do lipnja 2023. godine. Pri dolasku pacijenata u ljekarnu zbog
podizanja terapije, onima koji zadovoljavaju kriterije ponudeno je sudjelovanje u istrazivanju.
Nakon pristanka na sudjelovanje u istrazivanju, sudionici su ispunjavali upitnik te im je
istrazivac bio na raspolaganju ako je to bilo potrebno. Prosje¢no vrijeme popunjavanja upitnika

bilo je 10-20 minuta.

3.3.Prikupljanje podataka
3.3.1. Klini¢ki i socio-demografski podaci

Upitnik je sadrzavao tri socio-demografskih pitanja: dob, spol i stupanj obrazovanja. Ispitane
su vrste antikoagulansa u terapiji, duljina trajanja terapije i shema doziranja, prisutnost
nuspojava krvarenja, alergija na lijekove, Zivotne navike te putem tablice za prikupljanje
medikacijske povijesti prisutnost dijabetesa, kroni¢nog zatajenja srca, mozdanog udara,
tranzitorne ishemijske atake i drugih vaznih komorbiditeta koji utjeCu na rizik razvoja

mozdanog udara i pojavu krvarenja kod ispitanika.



3.3.2. Upitnik o uzimanju lijekova

Upitnik o uzimanju lijekova (engl. Medication Adherence Report Scale, MARS-5) kojim se
procjenjuje adherencija bolesnika sastoji se od pet pitanja koja su iskazana kao izjave koje
normaliziraju neadherentnost te omogucuju ispitanikovo razumijevanje i postizanje
objektivnosti. Neke od izjava su ,,Propustim uzeti dozu.“ i ,,Zaboravim uzeti lijek*. Ovisno o
tome Sto smatra istinitim vezano za terapiju DOAK-ima, ispitanik na pitanja odgovara s
Luvijek®, | Cesto®, ,,ponekad®, ,rijetko ili ,,nikad. Odgovori pri analizi nose redom od 1 do 5
bodova te se na kraju zbrajaju. Najmanji zbroj bodova je 5 i ozna¢ava najnizu adherenciju, dok

je najveci zbroj 25 te oznacava potpunu adherenciju (Chan i sur., 2020).

3.3.3. Upitnik uvjerenja o lijekovima

Zadnji dio upitnika bio je Upitnik uvjerenja o lijekovima (engl. Beliefs about Medicines
Questionnaire, BMQ) osmisljen i validiran 1999. godine od strane Hornea i suradnika.

BMQ ima u cilju pojednostavljenje Sirokog raspona bolesnikovih uvjerenja o lijekovima te je
kao metoda procjene kognitivne prosudbe validirana na bolesnicima koji boluju od neke vrste
kroni¢ne bolesti (Horne i sur., 1999).

Upitnik je metodom dvostrukog prijevoda prilagoden hrvatskom jeziku te odobren od strane
profesora Hornea (Glavas, 2018). Konacna se verzija, koriStena u ovom radu, sastoji od dva
dijela— Opceg (engl. BMQ - General) i Specificnog (engl. BMQ - Specific).

Op¢i dio ukljucuje 17 izjava podijeljenih u Cetiri skupine te procjenjuje opcenita uvjerenja
bolesnika o lijekovima.

Stetnost lijekova (engl. Harm) sadrzi pet pitanja te utvrduje vjerovanja pojedinca o svojstvima
lijekova, njihovoj Stetnosti, OvisSnosti i toksi¢nosti (npr. ,,Veéina lijekova izaziva ovisnost.®).
Prekomjerna uporaba lijekova (engl. Overuse) kao druga skupina opéeg dijela, sastoji se od tri
pitanja kojima ispituje stupanj bolesnikova uvjerenja o prevelikoj mjeri propisivanja lijekova
od strane lije¢nika, a jedan od primjera je: ,,LijeCnici previSe propisuju lijekove.*

Dobrobit lijekova (engl. Benefit) skupina je od ¢etiri pitanja kojom se odreduje bolesnikovo
misljenje o potencijalnim dobrim stranama lijekova (npr. ,,Lijekovi pomazu mnogim ljudima
da duze zive.).

Osjetljivost na lijekove (engl. The Perceived Sensitivity to Medicines, PSM) sadrzi pet pitanja
kojima se procjenjuje percepcija osjetljivosti bolesnika na neZeljene ucinke i potencijalne
nuspojave lijeka (npr. ,,Obi¢no imam snaznije reakcije na lijekove od drugih ljudi.) (Horne i
sur., 2012) .



Specifi¢ni dio procjenjuje pacijentova uvjerenja 0 odredenom lijeku, u nasem slu¢aju DOAK-
u, sastoji se od 11 pitanja podijeljenih u dvije skupine.

Nuznost lijekova (engl. Necessity) ispituje bolesnikovo misljenje o nuznosti DOAK-a u terapiji
(npr. ,,Moje zdravlje sada ovisi 0 ovom lijeku.*).

Zabrinutost zbog lijekova (engl. Concerns) govori o zabrinutosti bolesnika u vezi $tetnih ili
nezeljenih ucinaka lijeka, (npr. ,,Ponekad me brinu moguéi dugoro¢ni ucinci ovog lijeka.*)
(Horne i sur., 2012).

Prilikom ispunjavanja BMQ upitnika, sudionici su za svaku izjavu trebali oznaditi jednu od pet
tvrdnji za koju smatraju da se odnosi na njih. Po principu Likertove skale odgovorima: ,,U
potpuno se slazem*®, ,,Slazem se“, ,,Nisam siguran®, ,,Ne slazem se* i ,,Uopcée se ne slazem*
dodijeljeni su redom brojevi od jedan do pet koji se zbrajaju. Jedan oznacava najpozitivniji stav,
dok pet oznacava najnegativniji stav prema konceptu koji se procjenjuje (Wadgave i Khairnar,
2016).

Tvrdnje na skalama Stetnost, Prekomjerna uporaba lijekova, Osjetljivost na lijekove i
Zabrinutost izrazavaju negativan stav $to je bilo vazno uzeti u obzir pri interpretaciji tih
odgovora.

Stoga je ukupan zbroj bodova na tim skalama interpretiran na na¢in: maksimalan broj bodova

znaci da pacijenti imaju pozitivan stav, a minimalan broj bodova znaci negativan pacijenta.

Svaki dio upitnika bodovan je posebno po principu:

Opéi dio — Stetnost: izjave BG2, BG3, BG4, BG5, BG6; minimalan broj bodova 5 (negativan
stav), maksimalan broj bodova 25 (pozitivan stav)

Op¢i dio — Prekomjerna uporaba lijekova: izjave BG1, BG7, BG8; minimalan broj bodova 3
(negativan stav), maksimalan broj bodova 15 (pozitivan stav).

Op¢i dio — Dobrobit: izjave BG9, BG10, BG11, BG12: minimalan broj bodova 4 (pozitivan
stav), maksimalan broj bodova 20 (negativan stav).

Opd¢i dio — Osjetljivost na lijekove: izjave PSM1, PSM2, PSM3, PSM4, PSM5; minimalan broj
bodova 5 (negativan stav), maksimalan broj bodova 25 (pozitivan stav).

Specifi¢ni dio — NuzZnost. izjave N1, N2, N3, N4, N5; minimalan broj bodova 5 (pozitivan),
maksimalan broj bodova 25 (negativan stav).

Specifi¢ni dio — Zabrinutost: izjave C1, C2, C3, C4, C5, C6; minimalan broj bodova 6
(negativan), maksimalan broj bodova 30 (pozitivan stav).

izjave. Pozitivne i negativne tvrdnje u upitniku slozene su nasumic¢no, kako bi se zadrzala

9



pozornost ispitanika pri ispunjavanju upitnika i kako bi se neistinito odgovaranje svelo na

najmanju razinu (Horne i sur., 2012).

3.4. Statisticka obrada podataka
Za analizu podataka koristio se IBM SPSS softver (eng. IBM Statistical Package for the Social
Sciences) , verzija 22.0. (Armonk, NY: IBM Corp.). Koristenjem opisne statistike odredeni su
osnovni statisticki pokazatelji pri ¢emu su kao mjera sredisnje tendencije i varijabilnosti
koristeni prosjek i standardna devijacija ili medijan i interkvartilni raspon (engl. interquartile
range, IQR). Koristenjem studentovog t-testa analizirane su razlike izmedu dvije skupine, a za
usporedbu vise skupina upotrebljavan je ANOVA test (eng. Analysis of variance). Za
usporedbu kategorijskih varijabli koristen je hi kvadrat test. Vrijednost p<0,05 smatrana je

statisticki zna¢ajnom.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Socio-demografske i klini¢ke karakteristike ispitanika
U istrazivanju je sudjelovalo 63 ispitanika, 30 Zena (47.6%) 133 muskaraca (52.4%).
Raspodjela dobi prikazana je kutijastim dijagramom na slici 1. Medijan dobi bio je 73.5 godina
(IQR 61.5-78). Najmladi ispitanik imao je 25 godina, a najstariji 91 godinu. Dakle, u ovom
istrazivanju vecinu ispitanika Cinili su oni starije Zivotne dobi, §to je ocekivano s obzirom na

koriStenje ovih lijekova najéesce kod fibrilacije atrija.

100.00

50.00
78
73.5

61.5
60.00

40.00

20.00

Slika 1. Kutijasti dijagram raspodjele dobi ispitanika.

Obrazovanje ispitanika

35
30
25
20
15
10

Udio pojedinog odgovora %

Obrazovanje

B Osnovna skola (1.-4. razred) B Osnovna skola (1.-8. razred)
Srednja skola do 3 godine i Skola za KV i VKV B Srednja Skola od 4 i viSe godina i gimnazija

B Prvi stupanj fakulteta, strucni studij i viSa Skola B Fakultet, akademija, magisterij, doktorat

Slika 2. Dijagram stupnja obrazovanja ispitanika
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Proucavaju¢i stupanj obrazovanja ispitanika utvrdili smo kako vecina ispitanika ima
srednjoskolsko obrazovanje. Trogodi$nju srednju $kolu i $kolu za KV i VKV zavrsilo je 20
ispitanika (31.7%), a njih 18 (28.6%) zavrsilo je srednju Skolu od 4 i vise godina ili gimnaziju.

Stupnjevi obrazovanja za sve ispitanike prikazani su na slici 2.

Pristunost dijagnoze
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Slika 3. Dijagram prisutnosti odredenih dijagnoza kod ispitanika.

Kako bi dobili jasniju sliku klinickog profila ispitanika ispitali smo i prisutnost pojedinih
dijagnoza sto je prikazano naslici 3. Od 63 ispitanika, 12 ispitanika (19%) boluje od kroni¢nog
sréanog zatajenja, 46 ispitanika (73%) od hipertenzije, kod 34 ispitanika (54%) dijagnosticirane
su bolesti krvozilnog sustava, kod tri ispitanika (4.8%) tranzitorna ishemijska ataka, a njih 5
(9.5%) dozivjelo je mozdani udar.

9 ispitanika (14.3%) potvrdno je odgovorilo za prisutnost tromboembolije, a niti jedan
ispitanika ne boluje od bolesti jetre. Od Secerne bolesti bolovalo je 14 osoba (22.2%), dok je od
bubreznih bolesti bolovalo njih 2 (3.2%) . Ispitanici su bolovali od o¢ekivanih kroni¢nih bolesti
sukladno dobi.

Krvarenje se javljalo kod 8 ispitanika (12.7%), alergije na lijekove kod 6 ispitanika (9.5%),
hipotenzija kod njih 11 (17.5%), a tlak visi od 160 mmHg ¢esc¢e se javljao kod 7 ispitanika
(11.1%). Ispitujuci zivotne navike, 9 ispitanika (14.3%) izjasnilo se kao pusaci. lznenaduje
podatak o nekontroliranoj hipertenziji kod 7 sudionika. Kontrola hipertenzije vrlo je vazna za

osiguranje u¢inkovitosti i sigurnosti lijecenja DOAK-ima.
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Edoksaban, 4.7%

Apiksaban, 7.8 %
Dabigatran, 12.5 %

Rivaroksaban,
71.9 %

Slika 4. Dijagram zastupljenosti pojedinog DOAK-a u terapiji ispitanika.

Kako prikazuje dijagram na slici 4, najzastupljeniji DOAK u terapiji je rivaroksaban kod 46
ispitanika (71.9%), drugi po zastupljenosti je dabigatran, prisutan u terapiji 8 ispitanika
(12.5%), zatim apiksaban kod 5 ispitanika (7,8%) i edoksaban u terapiji 3 ispitanika (4.7%).
Trenutno je na hrvatskom trzistu registrirano cetiri DOAK-a: Pradaxa®, Boehringer Ingelheim
(dabigatran), Xarelto®, Bayer (rivaroksaban), Eliquis®, Pfizer (apiksaban) i Roteas®, Berlin-
Chemie AG (edoksaban). Od navedenih lijekova apiksaban i dabigatran se uzimaju dva puta
dnevno, edoksaban jednom dnevno, a najzastupljeniji rivaroksaban ovisno o indikaciji i u
prilagodenoj dozi jednom ili dva puta dnevno. Ovakav odabir antikoagulansa kod bolesnika
starije zivotne dobi moze pozitivno utjecati na adherenciju.

Od 63 ispitanika, 17 ispitanika (27%) DOAK u terapiji uzima dvaput dnevno (8 ispitanika na
dabigatranu, 5 na apiksabanu i 4 na rivaroksabanu), dok 45 ispitanika (73%) uzima lijek jednom

dnevno (42 ispitanika na rivaroksabanu i 3 na edoksabanu).

Unato¢ mnogih prednosti DOAK-a, pri njihovoj primjeni povecan je rizik krvarenja kao
najvazniji nezeljeni u¢inak koji je uocen i kod nasih 8 ispitanika (MVuga i sur., 2018.).

56 ispitanika (88.89%) su u terapiji imali dva ili vise lijeka dok je sedam ispitanika (11.11%) u
terapiji imalo samo jedan lijek (DOAK). Ovaj podatak ukazuje na potrebu pregleda terapije od
strane klinickog farmaceuta kako bi se utvrdilo postoje li terapijski problemi kao §to je

nelijeceno stanje ili primjerice interakcije lijek-lijek te lijek-bolest i sl.
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Vremensko trajanje terapije ispitanika
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Vremensko trajanje terapije

Slika 5. Dijagram duljine trajanja lije¢enja antikoagulansima

Odgovori na pitanje ,,Koliko dugo ste na terapiji oralnim antikoagulansima?‘ prikazani su na
slici 5. Pet ispitanika (7.9%) odgovorilo je ,,manje od 3 mjeseca®, a 10 ispitanika (15.9%)
odgovorilo je ,,3-12 mjeseci®. 11 ispitanika (17.5%) na terapiji je 1-2 godine, a 34 ispitanika
(54%) duze od 2 godine. Tako su svi ispitanici na terapiji direktnim oralnim antikoagulansima,
njih 3 (4.8%) odgovorilo je da nisu na terapiji oralnim antikoagulansima $to nam ukazuje kako
neki ispitanici nisu svjesni kojim lijekovima se lijeCe. Takoder, uzorak ispitanika ovog

istrazivanja su uglavnom pacijenti koji dulje vrijeme uzimaju antikoagulanse.

4.2. Procjena adherencije pomoéu MARS-5 upitnika
Ispitanici u ovom istrazivanju rjeSavanjem MARS-5 upitnika pokazali su visoku adherenciju
S§to nam pokazuje dobiveni medijan koji iznosi 25 (IQR 23-25).
Njih 39 (61.9%) ostvarilo je maksimalan zbroj bodova, a 7 ispitanika (11.1%) ostvarilo je 24
boda. 23 boda imalo je 10 ispitanika (15.9%), 22 boda njih 4 (6.3%) dok je 21, 20 i 17 bodova,
kao najmanji zbroj vrijednosti adherencije u ovom istrazivanju, imao po 1 ispitanik (1.6%)
(Slika 6.).
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Slika 6. Kutijasti dijagram raspodjele ukupnog zbroja bodova MARS-5 upitnika

Analiziraju¢i tvrdnje pojedina¢no vidimo kako niti jedan ispitanik ni za jedno od 5 pitanja nije
odgovorio s ,,Uvijek* ili ,,Cesto* te vidimo kako je najées¢i odgovor ,,Nikad.

Nesto manja adherencija vidljiva je pri tvrdnji ,,Propustim uzeti dozu* na koju je 16 ispitanika
(25.4%) odgovorilo s ,,Rijetko*, a 1 ispitanik (1.6%) ,,Ponekad*.

Najmanja adherencija zabiljeZena je na zadnjoj tvrdnji MARS-5 upitnika koja glasi ,,Zaboravim
uzeti lijek”, na koju je njih ¢ak 18 (28.6%) odgovorilo s ,Rijetko” i 3 ispitanika (4.8%) s
,,Ponekad* (Slika 7.).

MARS-5 UPITNIK

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
1. Uzimam manju 2. Prestanem 3. Propustim 4. Mijenjam si 5. Zaboravim
kolic¢inu lijeka uzimati lijek na uzeti dozu. dozu lijeka. uzeti lijek.
nego Sto mi je neko vrijeme.
propisano.

B Ponekad M Rijetko ® Nikad

Slika 7. Dijagram zastupljenosti pojedinih odgovora u MARS-5 upitniku
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Ispitanici u ovom istrazivanju ve¢inom su starije osobe s komorbiditetima i s dva ili vise lijeka
u terapiji. Najveci postotak neadherentnosti utvrden je pri tvrdnjama ,,Propustim uzeti dozu* i
,Zaboravim uzeti lijek” $to se moze smatrati nenamjernom neadherencijom. Kako bi se to
izbjeglo mogucéa je izrada razliCitih podsjetnika, ukljuc¢ivanja ostalih ¢lanova obitelji,
individualizacija reZzima terapije, koriStenje dozatora i slicno. Razvijaju se brojne tehnologije
koje za cilj imaju poboljsati adherenciju bolesnika kao npr. mobilne aplikacije i drugi digitalni
alati koji smanjuju nenamjernu adherenciju (Chan i sur.2020).

4.2.1. Povezanost socio-demografskih i klini¢kih podataka s adherencijom

Za daljnje usporedivanje, ispitanike smo podijelili u dvije skupine, ovisno o ukupnim MARS-
5 bodovima. Prva skupina bili su maksimalno adherentni ispitanici s 25 bodova, a u drugoj
skupini bili su svi ispitanici s ostvarenih 24 i manje bodova.

Prosjec¢ne godine maksimalno adherentnih ispitanika su 69.19 + 14.435, a manje adherentnih
ispitanika 65.00 + 18.035. T-testom je pokazano kako postoji trend da stariji imaju vecu
adherenciju, ali nema statisti¢ki znacajne razlike. Moguce je da bi ukljucivanje veéeg broja
ispitanika pokazalo je li ova razlika stvarno znaCajna. Takoder, nema znacajne razlike u
adherenciji izmedu muskaraca i Zena niti je nadena statisti¢ki znacajna povezanost adherencije

i obrazovanja (p=0.457) (Slika 8.).

Povezanost adherencije i stupnja obrazovanja

N w B [ D ~
o o o o o o

Udio pojedinog odgovoroa %

=
o

25 bodova 24 boda ili manje

B ZavrSena osnovna Skola M Srednja stru¢na sprema Zavrsena visa Skola, fakultet, doktorat

Slika 8.. Dijagram povezanosti adherencije i stupnja obrazovanja
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U ovome istrazivanju nismo uocili razliku u adherenciji izmedu spolova iako su mnoge
provedene studije utvrdile da razina adherencije ovisi o spolu i da muskarci imaju nizu stopu
adherencije od zena. Utvrdeno je da zene CeSce potraze zdravstvenu pomo¢ i proaktivno
sudjeluju u terapiji (Khan i suradnici 2012) (Tourkmani i suradnici 2012) u odnosu na
muskarce.

Druga istrazivanja su takoder ustanovila povezanost adherencije s godinama i stupnjem
obrazovanja. Pokazalo se da je neadherencija ¢esc¢a kod starijih osoba zbog slabijih kognitivnih
sposobnosti, poremecaja pamcenja, primjene vise vrsta lijekova, druge kroni¢ne bolesti
(Frommer i suradnici 2018.).

lako u nasem istrazivanju nisu pronadene statisticki znacajne razlike, moguce je da je izuzetno
visoka adherencija ispitanika u ovome istrazivanju rezultat toga $to se istrazivanje provodilo u
manjem ruralnom podrucju s obzirom da je u manjim sredinama jo$ uvijek prisutno veliko
postovanje i povjerenje prema lije¢nicima i blizi odnos s ljekarnicima pogotovo kod starijih
pacijenata i onih s nizim stupnjem obrazovanja.

Pacijenti koji su na kroni¢noj terapiji posje¢uju ljekarnu zbog podizanja terapije najmanje
jednom u tri mjeseca (Leblanc i suradnici, 2018.). Ljekarnik je pri izdavanju duzan uputiti
osobu koja preuzima lijek usmenim ili pisanim putem o nacinu koriStenja lijeka, vremenu kada
ga treba koristiti, doziranju i potencijalnim nuspojavama (van Boven i suradnici 2014). Na taj
nacin ljekarnici mogu pratiti 1 utjecati na adherentnost pri izdavanju kroni¢ne terapije.

Rezim doziranja jednom dnevno takoder povecava adherenciju kroni¢nih bolesnika (Goette i
suradnici 2016). Neka istrazivanja iznose kako su osobe koje boluju od vise bolesti
(komorbiditeti) suradljivije, Sto pripisujemo tome da su takve osobe svjesnije vaznosti
pridrzavanja propisanog rezima, odnosno ozbiljnije shvacaju posljedice nepridrzavanja
(AlHewiti i suradnici 2014.) (Tourkmani i suradnici 2012). Povecéanje adherencije u osoba koje
uzimaju vise lijjekova takoder je moguce posti¢i fiksnim kombinacijama lijekova (vise aktivnih
tvari u jednoj tableti). Ovakav pozitivan trend prisutan je i u Hrvatskoj, uz veci broj registriranih

multikomponentnih lijekova.
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4.3. Procjena stavova i uvjerenja o lijekovima pomo¢u BMQ upitnika
Dobiveni medijan na prvoj skali opéeg dijela — Stetnost iznosi 18 (IQR 16-19.5) s§to pokazuje

da ispitanici ve¢inom smatraju kako lijekovi ne donose vise Stete nego koristi (Slika 9.)

25

200
19.5

18
175

16

150

125

Slika 9. Kutijasti dijagram raspona bodova BMQ upitnika za Opéi dio — Stetnost

14

Slika 10. Kutijasti dijagram raspona bodova BMQ upitnika za Op¢i dio — Pretjerana uporaba
lijekova
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Medijan za skalu Pretjerana uporaba lijekova bio je 9 (IQR 8-11) Sto znaci da ispitanici ne

smatraju kako se lijekovi pretjerano propisuju i koriste (Slika 10.).

10

Slika 11. Kutijasti dijagram raspona bodova BMQ upitnika za Op¢i dio — Dobrobit lijekova

Medijan za trecu skalu opéeg dijela — Dobrobit lijekova bio je 8 (IQR 7-9) iz ¢ega zakljuCujemo

da ispitanici vjeruju u dobrobit lijekova opcenito (Slika 11.).

25

s

Slika 12. Kutijasti dijagram raspona bodova BMQ upitnika za Op¢i dio — Osjetljivost na

lijekove
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Kao $to je prikazano kutijastim dijagramom na slici 12., medijan za skalu Osjetljivost na
lijekove je 20 (IQR 19-22) te pokazuje kako nasi ispitanici ne smatraju da su osjetljivi na
lijekove.

25

20

Slika 13. Kutijasti dijagram raspona bodova BMQ upitnika za Specifi¢ni dio — Nuznost

Medijan za prvu skalu specifi¢nog dijela — nuznost iznosi 11 (IQR 8-13) iz ¢ega zakljucujemo

da ispitanici svoju terapiju smatraju poprilicno nuznom (Slika 13.).

24
23

20
15

15

10

Slika 14. Kutijasti dijagram raspona bodova BMQ upitnika za Specifi¢ni dio — Zabrinutost
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Za skalu Zabrinutost medijan je 23 (IQR 19-24) i vidimo kako ispitanici ve¢inom nisu

zabrinuti u vezi propisane terapije (Slika 14.).

Sukladno dobivenim podacima, velina ispitanika ima pozitivne stavove i1 uvjerenja o
lijekovima. Dva ispitanika su se izjasnila kao veoma osjetljivi na lijekove te sukladno tome i
zabrinuti. Zanimljivo je kako jedan ispitanik svoju terapiju nikako ne shva¢a nuznom.
Potrebno je razumjeti uzrok bolesnikovog negativnog stava prema lijekovima te tako doprijeti
do bolesnika, pravilno ga educirati i utjecati na promjenu misljenja u pozitivno (Gennari i sur.,
2021).

4.3.1. Povezanost stavova i uvjerenja o lijekovima s adherencijom, dobi i

obrazovanjem

Statisti¢ki znacajna razlika (p=0.008) nadena je u uvjerenjima ispitanika vezano za njihovu
zabrinutost o DOAK-ima u terapiji i adherencije prema terapiji (Tablica 1.). Utvrdili smo kako
su adherentniji ispitanici bili manje zabrinuti u vezi svoje terapije. Druga istrazivanja su takoder
nasla povezanost adherencije sa stavovima ispitanika, te su ispitanici pozitivnijih stavova bili

adherentniji (Park i suradnici 2018) (Horne i suradnici 1999).

Tablica 1. Bodovi na skali BMQ upitnika ovisno o stupnju adherencije
BMQ MARS-5 srednja standardna | P
vrijednost | devijacija
Specifi¢an dio | Zabrinutost 25 20,64 3,565 0,008
24 ili manje | 19,96 4,112

Pregledavaju¢i ovisnost bodova na skalama BMQ upitnika o dobi ispitanika, T- testom
dobivena je statisti¢ki znacajna razlika (p= 0,036) naspram skale iz Specifi¢nog dijela — Nuznost
Sto je prikazano u tablici 2. Zakljuc¢ujemo kako stariji ispitanici smatraju da su im lijekovi u
terapiji nuzniji. Vjerojatno su sudionici istrazivanja zbog dobi skloni voditi brigu o svom

zdravlju viSe nego mladi sudionici.
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Tablica 2. Bodovi na skali BMQ upitnika ovisno o dobi ispitanika

BMQ DOB srednja standardna | P

vrijednost | devijacija
SPECIFICNI | Nuznost mladi od 65 12,30 4,269 0,036
DIO 65 i stariji 10,08 3,511

Takoder je nadena statisticki zna¢ajna razlika u bodovima na skalama Osjetljivost na lijekove
iz opceg dijela upitnika i Nuznost iz specificnog dijela upitnika ovisno o stupnju obrazovanja
ispitanika (p=0,008 za Osjetljivost na lijekove i p=0,019 za Nuznost, ANOVA test). .
Zakljucujemo da su ispitanici viSeg stupnja obrazovanja sebe smatrali osjetljivima na terapiju i

da im je terapija manje nuzna (Tablica 3.).

Tablica 3. Bodovi na skali BMQ upitnika ovisno o stupnju obrazovanja

BMQ Stupanj srednja standardna | P
obrazovanja vrijednost | devijacija
Opd¢i dio Osjetljivost na = Osnovna $kola 19,92 2,326 0,008
lijekove Srednja stru¢na | 20,68 2,194
sprema

Visa skola, | 17,833 4,108
fakultet doktorat

SPECIFICNI | Nuznost Osnovna $kola | 8,15 3,484 0,019
DIO Srednja stru¢na @ 11,24 3,017

sprema

Visa skola, | 12,00 5,510

fakultet,

doktorat

Na percepciju lijeka u velikoj mjeri utjecu i osobni stavovi i uvjerenja, koji mogu biti utemeljeni
na prethodnom znanju o lijeku i dosad poznatim informacijama, kao i o samoj kulturi i etnic¢koj

pripadnosti pojedinca ( AlHewiti i suradnici 2014) (Horne i suradnici 2014).
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5. ZAKLJUCCI

Ovim diplomskim radom ispitani su stavovi, uvjerenja i adherencija bolesnika na terapiji

direktnim oralnim antikoagulansima, te njihova povezanost sa socio-demografskim.

Temeljem dobivenih rezultata i rasprave moze se zakljuciti:

©)

(@]

(@]

Ispitanici su visoko adherentni na terapiju DOAK-ima.

Najcesci uzrok neadherencije bio je propustanje i zaboravljanje terapije.

Istrazeni socio-demografski i klinicki podaci nisu pokazali znaCajan utjecaj na
adherenciju.

Ispitanici ve¢inom imaju pozitivne stavove i uvjerenja o lijekovima.

Ispitanici s visokom adherencijom su bili manje zabrinuti za lijekove u svojoj terapiji.
Stariji ispitanici smatrali su svoju terapiju nuznijom.

terapiju manje nuznom.

Isto tako, mozemo zakljuéiti da adherencija pacijenata na kroni¢nim terapijama zahtijeva

multidisciplinarni pristup 1 suradnju izmedu pacijenata, zdravstvenih radnika i1 sustava

zdravstvene skrbi. Edukacijom pacijenata, individualizacijom pristupa, redovitom

komunikacijom izmedu zdravstvenog radnika i pacijenta te podsjetnicima i tehnoloskom

podrskom mozemo poboljsati dugoro¢ne ishode pacijenata, smanjiti komplikacije 1 troSkove

zdravstvene skrbi te unaprijediti kvalitetu Zivota osoba koje se suocavaju s kroni¢nim

bolestima.
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6. POPIS KARTICA, OZNAKA | SIMBOLA
AIM - infarkt miokarda

ANOVA - Analysis of variance

BMQ - Beliefs about Medicines Questionnaire
DOAK - direktni oralni antikoagulans

IBM SPSS — IBM Statistical Package for the Social Sciences
IQR - interquartile range

KV — kvalificirani radnik

MARS-5 - Medication Adherence Report Scale
MU — mozdani udar

PE — plu¢na embolija

VKV — visokokvalificirani radnik

VT — venska tromboza
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8. SAZETAK

Poremecaj u zgrusavanju krvi koji dovodi do tromboembolijskih bolesti predstavlja veliki
javnozdravstveni problem zbog visokog mortaliteta kojim rezultira, kako u razvijenim
zemljama svijeta, tako 1 u Hrvatskoj. Lijecenje kronicnog poremecaja koji ,,ne boli“ i1 koji je
pacijentima neopipljiv, a izuzetno opasan, jako ovisi 0 samoj adherenciji ispitanika.

Kao novija generacija lijekova, DOAK-i se sve cCeSce propisuju zbog svojih boljih
farmakokinetickih karakteristika u odnosu na starije lijekove.

bolesti boluju ispitanici i provjeriti adherenciju ispitanika na DOAK-e.

Istraziti stavove i uvjerenja o lijekovima i bolesti opéenito kao bitnim ¢imbenicima o kojima
ovisi adherencija te promotriti koji socio-demografski i klinicki cimbenici utje¢u na adherenciju
i na stavove i uvjerenja o lijekovima.

Provedeno je presjecno, opservacijsko istrazivanje u koje su ukljuceni ispitanici na terapiji
nekim od direktnih oralnih antikoagulansa. Adherencija je mjerena pomocu Upitnika o
uzimanju lijekovima za procjenu adherencije (engl. Medication Adherence Report Scale,
MARS-5), a stavovi i uvjerenja o lijekovima pomoéu BMQ upitnika (engl. Beliefs about
Medicines Questionnaire).

U istrazivanju je sudjelovalo 63 ispitanika, 30 Zena (47.6%) 133 muskaraca (52.4%).

Medijan dobi bio je 73.5 godina (interkvartilni raspon 61.5-78). Najmladi ispitanik imao je 25
godina, a najstariji 91 godinu. Rjesavanjem MARS-5 upitnika pokazali su visoku adherenciju
Sto nam pokazuje srednja vrijednost bodova koja iznosi 24.11+ 1.493. Najces¢i uzrok
neadherencije bilo je propustanje i zaboravljanje lijeka. Ostali socio-demografski i klini¢ki
podaci nisu pokazali znac¢ajan utjecaj na adherenciju.

Stavovi i uvjerenja o lijekovima ispitanika su izuzetno pozitivni. Statisticki znacajna razlika
pronadena je izmedu visoko adherentnih bolesnika i1 onih s nesto nizom adherencijom utvrdena
je za skalu "Zabrinutost zbog lijekova”iz Specifi¢nog dijela upitnika.(p=0.008) , izmedu mladih
od 65 godina i onih sa 65 godina i starijih za skalu ,, Nuznost“ iz Opéeg dijela (p=0.036) te
izmedu osoba razli¢itog stupnja obrazovanja za skale ,, Osjetljivost na lijekove“ — Op¢i dio 1
., Nuznost *“ — Specificni dio. (p= 0.008;p=0.019)

Ovim istrazivanjem ustanovljeni su neki ¢imbenici koji utjeCu na adherenciju, stavove i
uvjerenja o lijekovima te medusobni utjecaj stavova i uvjerenja o lijekovima na adherenciju.
Bolje poznavanje ¢imbenika koji utjeCu na adherenciju, stavove i uvjerenja pomaze promjeni i

poboljsanju istih.
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SUMMARY

A blood clotting disorder leading to thromboembolic diseases represents a significant public
health issue due to the elevated mortality it results in, both in developed countries worldwide
and in Croatia. The treatment of a chronic disorder that is "silent” and imperceptible to patients
yet exceedingly perilous heavily relies on the adherence of the subjects involved.

As a more recent generation of medications, Direct Oral Anticoagulants (DOACs) are
increasingly prescribed owing to their superior pharmacokinetic profiles compared to older
drugs.The objective of this dissertation was to investigate the most common DOAC used in the
therapy of subjects, identify the ailments afflicting the subjects, and assess the adherence of
subjects to DOACs. The study aimed to explore attitudes and beliefs about medications and
illnesses in general, as pivotal factors influencing adherence. Additionally, it aimed to examine
the socio-demographic and clinical factors influencing both medication adherence and attitudes
and beliefs about medications.

A cross-sectional observational study was conducted, involving subjects under treatment with
some form of direct oral anticoagulant. Adherence was gauged using the Medication Adherence
Report Scale (MARS-5), while attitudes and beliefs about medications were assessed using the
Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ). The study enrolled 63 participants, with 30
females (47.6%) and 33 males (52.4%). The median age was 73.5 years (interquartile range
61.5-78). The youngest participant was 25 years old, and the oldest was 91 years old. By
completing the MARS-5 questionnaire, participants demonstrated high adherence, as indicated
by the mean score of 24.11£1.493. The most frequent cause of non-adherence was skipping
doses and forgetting medication. Other socio-demographic and clinical data did not exhibit
significant influence on adherence.Participant attitudes and beliefs about medications were
notably positive. A statistically significant difference was identified between highly adherent
patients and those with slightly lower adherence in the "Concerns about Medications" scale of
the Specific section (p=0.008). Furthermore, differences were observed between individuals
younger than 65 and those aged 65 and older in the "Necessity" scale of the General section
(p=0.036), and between individuals with different educational levels for the "Perceived
Sensitivity to Medications™ scale of the General section and the "Necessity" scale of the Specific
section (p=0.008; p=0.019).

This research has elucidated certain factors influencing medication adherence, attitudes, and
beliefs about medications, as well as the mutual impact of attitudes and beliefs on adherence.
Enhanced comprehension of the factors affecting adherence, attitudes, and beliefs can

facilitate their modification and improvement.
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