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1. UvOD

Hemostaza je precizno reguliran dinamicki proces kojem je zadaca odrzavanje fluidnosti krvi;
popravljanje ozljeda nastalih u krvnim Zilama i ogranicavanje gubitka krvi dok istovremeno
sprjeCava nastanak ugrusaka (tromba) (Katzung i sur., 2011).

U normalnim okolnostima, postoji ravnoteza izmedu koagulacije (zgrusavanja) i fibrinolize
(otapanja ugrusaka). Narusavanje te ravnoteze prema pretjeranoj koagulaciji moze dovesti do

tromboze (Brunton i sur., 2011).

Lijekovi koji sprjeCavaju naruSavanje ravnoteze i nastanak tromboze dijele se na
antikoagulanse i antitrombotike, a lijekovi Kkoji otapaju ve¢ nastale ugruske nazivaju se
fibrinolitici. Svi zajedno ¢ine skupinu lijekova za poremecaje koagulacije, a u ovom radu
opisuju se 1 istrazuju samo antikoagulansi.

Opcéenito, antikoagulansi se koriste kao osnova terapije za lijeCenje akutnih venskih
tromboembolijskih dogadaja (duboke venske tromboze i1 pluéne embolije), koriste se u
prevenciji nezeljenih dogadaja kod naslijedenih i steCenih hiperkoagubilnih stanja, za
prevenciju stvaranja ugruSaka kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom i kod ugradnje stranih
tijela, kao Sto su umjetni sréani zalisci ili endoproteze na kuku ili koljenu, koji su u kontaktu

sa sastojcima krvi (Goel i Srivathsan, 2012).

1.1. Kiratki pregled antikoagulacijskih lijekova

Antikoagulansi se mogu podijeliti (klasificirati) na nekoliko nacina, a jedan od
najjednostavnijih je prema vremenu dolaska na trziSte. Takva podjela dijeli ih na stare i nove.
Ekstrakti hirudina iz medicinske pijavice prvi put su se koristili 1909., ali njihova upotreba je
ograni¢ena zbog neZeljenih ucinaka 1 teSkofe dobivanja ekstrakata visoke Ccistoce.
Antikoagulacijski u¢inak heparina otkriven je 1915.godine, a zatim je 1939. slijedilo otkrice
kumarina. Heparini i kumarini (varfarin, acenokumarol i sl.) bili su osnova antikoagulacijske

terapije vise od 60 godina (Gomez-Outes i sur., 2012).

PoboljSano poznavanje farmakologije 1 koagulacijske kaskade omogucilo je razvoj novijih

antikoagulansa. Pocevsi 1980-ih s niskomolekularnim heparinima i fondaparinuksom (Goel i



Srivathsan, 2012), sada gledano ve¢ starim lijekovima, unazad desetak godina doslo je do

otkri¢a i sve vece primjene novih oralnih antikoagulansa.

Druga podjela podrazumijeva nacin primjene, a dijeli ih na one koji se primjenjuju

parenteralno (intravenski ili supkutano) te na one koji se primjenjuju oralno (Tablica 1).

Tablica 1. Podjela antikoagulansa prema vremenu dolaska na trziSte i nadinu primjene

(ukljucuje samo one koji su na listi HZZO-a)

STARI NOVI
heparin
PARENTERALNI niskomolekularni heparini
fondaparinuks
dabigatran

ORALNI rivaroksaban
varfarin
apikasaban

Ipak, naj¢esca je podjela prema mehanizmu djelovanja unutar koagulacijske kaskade (Slika 1)
i na taj na¢in mozemo ih podijeliti u Cetiri podskupine: heparinska, kumarinska, izravni

inhibitori trombina te izravni inhibitori faktora Xa.

Neizravni inhibitori trombina (heparinska skupina)- HEPARIN (NEFRAKCIONIRANI),
NISKOMOLEKULARNI HEPARINI (DALTEPARIN, ENOKSAPARIN, NADROPARIN),
FONDAPARINUKS

Naziv ,,neizravni inhibitori trombina“ dobili su jer se njihov antitrombotski ucinak temelji na
vezanju za endogeni antikoagulacijski protein antitrombin (Katzung i sur., 2011).

Prirodni heparin fizioloski se sintetizira u nekoliko razlicitih tkiva. Nefrakcionirani heparin je
mjeSavina sulfatiranih ugljikohidrata razli¢itih duljina 1 molekulske mase 1 dobiva se iz
govedih 1/ili svinjskih mukoznih tkiva (Whelihan 1 sur., 2015).

Vezanje heparina na antitrombin (antitrombin III) povecava oko 1.000 puta prirodnu

inhibiciju aktivacije trombina, faktora Xa i ostalih koagulacijskih faktora. Koagulacijska



aktivnost ovisi 0 koncentraciji heparina, antitrombina i koagulacijskih faktora. Stoga se doza
mora odrediti za svakog bolesnika pojedina¢no (www.halmed.hr). Primjenjuje se intravenski
ili supkutano, a tijekom terapije potrebno je stalno pracenje aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV). U slucaju predoziranja specificni antidot je protamin
sulfat koji djeluje kao antagonist heparina.

Niskomolekularni heparini dobivaju se depolimerizacijom heparina i imaju nekoliko prednosti
pred heparinom: manje se vezu za proteine plazme, endotelne stanice, makrofage i trombocite
Isto tako, imaju jednaku ucinkovitost, vecu bioraspolozivost nakon supkutane primjene i
zahtijevaju rjede doziranje Sto pojednostavljuje primjenu terapije i povecava adherentnost
pacijenata (Katzung i sur., 2011).

Medutim, buduci da imaju kraéi lanac, slabije vezu trombin, a protamin sulfat kao antidot ima
slabiji u¢inak 1 stoga se koriste u slucajevima gdje je rizik od krvarenja manji (Whelihan i
sur., 2015).

Fondaparinuks je sintetski, sulfatirani pentasaharid koji je zapravo sekvenca prirodnog
heparina (tom sekvencom heparin se veze za antitrombin). Dok heparin inaktivira i trombin i
faktor X, niskomolekularni takoder oba (iako zbog krac¢eg lanca trombin inaktiviraju manje),
fondaparinuks ima ucinak jedino na faktor X. Protamin sulfat ne inhibira aktivnost
fondaparinskusa i stoga se ne moze koristiti kao  njegov  antidot.
Heparinska skupina lijekova moZze se koristiti kao pocetna terapija venske tromboze i pluéne
embolije zbog brzog pocetka djelovanja (Brunton i sur., 2011). U tom sluéaju, oralni
antikoagulans varfarin, obi¢no se pocinje primjenjivati istovremeno s lijekom iz heparinske
skupine (obi¢no niskomolekularni heaprini), koji se koriste jo§ minimalno pet dana dok oralni
antikoagulans ne postigne ucinak, tj. do postizanja ciljne vrijednosti INR-a. Za razliku od
varfarina, primjena izravnih inhibitora faktora Xa ili izravnog inhibitora trombina uz heparine
nije opravdana. Ipak, kratkotrajna terapija heparinskih lijekova u pacijenata na apikasabanu i
rivaroksabanu je prihvatljiva, dok je pri primjeni dabigatrana petodnevna terapija heparinima
preporucljiva. Dabigatran, apiksaban i rivaroksaban kao oralna terapija pocinju se koristiti tek
nakon prekida koriStenja parenteralnih antikoagulansa (heparina). Heparini se takoder mogu
koristiti za pocetnu terapiju nestabilne angine pektoris i kod akutnog infarkta miokarda
(Brunton i sur., 2011).



Antagonisti vitamina K (kumarinski antikoagulansi) — VARFARIN, DIKUMAROL,
ACENOKUMAROL

Klinicka primjena kumarinskih antikoagulansa zapocela je otkricem antikoagulacijske tvari
koja je nastala u sijenu djeteline i uzrokovala hemoragijsku bolest goveda. Na zahtjev
farmera, identifikacija je 1939. godine pokazala da se radi o toksi¢noj tvari
bishidroksikumarinu. Sintetizirani derivat dikumarol i njegovi nasljednici, od kojih je
najpoznatiji varfarin, u pocetku su se koristili kao rodenticidi. 1950-ih godina varfarin je
predstavljen kao lijek (Katzung i sur., 2011).

Vise o varfarinu obradeno je u poglavlju 1.2., Varfarin i novi oralni antikoagulansi.

UNUTARNJI PUT VANJSKI PUT

Antagonisti
vitamina K

Antagonisti
vitamina K

Direktni inhibitori | _——

faktora Xa: \/ , Fondaparinkus
Apiksaban ®/_\ @

Rivaroksaban Heparin i
niskomolekularni
Antagonisti heparini
vitamina K
%) Direktni inhibitori

Y
: trombina:
Tradionalni (stari) antikoagulansi m F dabigatran
| Novi antikoagulansi
Fibriniogen Tromb

Slika 1. Koagulacijska kaskada i djelovanje antikoagulansa unutar kaskade. Preuzeto i

prilagodeno prema Makaryus i suradnicima, 2013

Izravni inhibitori faktora lla (trombina) - DABIGATRAN
Dabigatran je prvi put sintetizirao Norbert H. Hauel 2002. godine. On je potentni, reverzibilni

inhibitor slobodnog i za tromb vezanog faktora Ila. Prva klini¢ka ispitivanja 2004. nisu



pokazala inferiornost u odnosu na enoksaparin za prevenciju duboke venske tromboze (Goel i
Srivathsan, 2012). Odobren je 2010. godine za prevenciju mozdanog udara kod pacijenata s
atrijskom fibrilacijom (Cavallari i sur., 2011).

Detaljnije o njemu nalazi se u poglavlju 1.2., Varfarin i novi oralni antikoagulansi.

Izravni inhibitori faktora Xa — APIKSABAN, RIVAROKSABAN

Faktor Xa izabran je kao zanimljiva meta za razvoj novih antikoagulansa zbog specifi¢nog
mjesta unutar koagulacijske kaskade (nalazi se na krizanju unutarnjeg i vanjskog puta) i zbog
klju¢ne uloge u nastanku trombina. Razvoj sintetskih oralnih direktnih inhibitora faktora Xa
zapoCeo je s molekulom DX-9065a. Unato¢ obecavaju¢im studijama, njen razvoj je
zaustavljen zbog slabe oralne bioraspolozivosti, koja iznosi samo 2-3% (Yeh i sur., 2012).
Ipak, osigurala je podlogu za razvoj novih oralnih inhibitora faktora Xa, a nakon desetljeca
istrazivanja sintetizirani su danas Siroko koriSteni rivaroksaban, apiksaban i edoksaban (na
listi lijekova HZZO-a samo su rivaroksaban i apiksaban).

Rivaroksaban je odobren 2011. godine za prevenciju duboke venske tromboze nakon
operacije koljena (Cavallari i sur., 2011).

Detaljnije o njima obradeno je u poglavlju 1.2., Varfarin 1 novi oralni antikoagulansi.

1.2.  Varfarin i novi oralni antikoagulansi

Kroz 60-ak godina varfarin je bio osnova oralne antikoagulacijske terapije za prevenciju
tromboembolijskih dogadaja, dok su 2009. novi oralni antikoagulansi (u daljenjem tekstu
NOAK:-i; eng. NOAC- Non-vitamin K antagonist Oral Anti-Coagulants ili Novel Oral Anti-
Coagulants), takoder zvani DOAK (eng. DOAC- Direkt Oral Anti-Coagulants) odobreni kao
alternativa varfarinu (Riley i sur., 2017). Pod pojmom ,,NOAK-i* podrazumijevamo dakle tri

lijeka: dabigatran, rivaroksaban i apiksaban.

Varfarin je na hrvatskom trzistu registriran pod zasticenim nazivom Martefarin®, u dozi od

3g i 5g. Indikacije varfarina prema HALMEDU su:

e LijeCenje i prevencija duboke venske tromboze i pluéne embolije
e Sekundarna prevencija infarkta miokarda i prevencija tromboembolijskih komplikacija

(mozdani udar ili sistemska embolija) nakon infarkta miokarda



e Prevencija tromboembolijskih komplikacija (mozdani udar ili sistemska embolija) u
bolesnika s atrijskim fibrilacijama, s bolesc¢u sr¢anih zalistaka ili s umjetnim sréanim

zaliscima (www.halmed.hr)

Dabigatran je registriran pod zasSti¢enim nazivom Pradaxa® i dolazi u dozama od 75 mg, 110

mg i 150mg. Indikacije prema EMA-i (EMA- Europska agencija za lijekove) su:

e sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka u venama odraslih osoba nakon kirurSkog
zahvata zamjene kuka ili koljena

e sprjecavanje mozdanog udara i nastanka krvnih ugrusaka u odraslih osoba koje imaju
nevalvularnu fibrilaciju atrija te za koje se smatra da su izloZeni riziku od mozdanog
udara

e lijeCenje duboke venske tromboze, lijeCenje pluéne embolije 1 sprjecavanje

ponavljanja tih stanja u odraslih (www.ema.europa.eu)

Rivaroksaban je registriran pod zasticenim nazivom Xarelto® i nalazi se u dozama od 2,5 mg,
10 mg, 15 mg i 20mg, a indikacije za njegovo koristenje prema EMA-i poklapaju se s
navedenim indikacijama za dabigatran, ukljucujué¢i jo§ i sprjeCavanje aterotrombotskih
dogadaja u osoba nakon akutnog koronarnog sindroma (akutni koronarni sindrom ukljucuje

nestabilnu anginu pektoris i sréani udar) (www.ema.europa.cu).

Apiksaban se na hrvatskom trzi$tu nalazi pod zasti¢enim nazivom Eliquis®, u dozama od 2,5

mg i 5mg. Indikacije prema EMA-i su jednake kao i kod dabigatrana (www.ema.europa.eu).

1.2.1. Usporedba mehanizama djelovanja oralnih antikoagulansa

Varfarin je derivat 4-hidroksikumarina, molekule s nepolarnim ugljikom na poloZaju 3, na
kojoj se temelji njegova antikoagulacijska aktivnost (Slika 2). Navedeni ugljik je u molekuli
varfarina asimetri¢an, odnosno sva cetiri supstituenta na tom ugljikovom atomu su razli¢ita pa
je takva molekula kiralna. Postoje dakle dva enantiomera varfarina koji se oznac¢avaju kao R i
S. Ovo svojstvo vazno je istaknuti jer se enantiomeri varfarina medusobno razlikuju u jacini
antikoagulacijskog djelovanja, metabolizmu, eliminaciji i interakciji s drugim lijekovima.
Unato¢ razlici, komercijalni su pripravci racemiéne smjese; nije utvrdena prednost pred

jednim od enantiomera (Brunton i sur., 2011).



Zajednicki mehanizam djelovanja kumarinskih antikoagulansa je nekompetitivno inhibiranje
enzima zvanog vitamin K epoksid reduktaza kompleks 1 (VKORC1), enzima odgovornog za
redukciju vitamina K u aktivni oblik u jetri (Scaglione, 2013). Tako sprjeCavaju vy-
karboksilaciju nekoliko glutamatnih ostataka u protrombinu te faktorima VII, IX i X
koagulacijske kaskade, Sto rezultira nastajanjem inaktivnih molekula koagulacijskih faktora.
Vitamin K mora biti u reduciranom obliku kako bi moglo do¢i do karboksilacije navedenih
faktora. Varfarin dakle sprjecava redukciju inaktivnog oblika vitamina K i nastanak aktivnog

hidrokinonskog oblika (Slika 3) (Katzung i sur., 2011).
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Slika 2. Kemijska struktura dvaju enantiomera varfarina. Preuzeto i prilagodeno prema
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Za razliku od varfarina koji cilja na viSe faktora unutar kaskade, NOAK-i su specifi¢ni samo
za jedan.

Dabigatran je molekula male molekulske mase, a zbog velike polarnosti njegova
bioraspolozivost je minimalna i samim time oralna primjena bi bila onemogucena (Eisert i
sur., 2010). Stoga dolazi u obliku prolijeka dabigatran eteksilata, koji se nakon oralne
primjene pretvara u aktivni oblik (Slika 4).

On je potentni, kompetitivni i reverzibilni direktni inhibitor trombina. Vezan za aktivno
mjesto na trombinu, inhibira i slobodni i za fibrin vezani trombin. Indirektni inhibitori
trombina (heparini) mogu vezati samo slobodni trombin, pa se ve¢ tu ocituje prednost

dabigatrana. Nakon inhibiranja trombina, sprijecen je daljnji slijed kaskade (Scaglione, 2013).

Apiksaban i rivaroksaban (Slika 4) potentni su direktni inhibitori faktora Xa koagulacijske
kaskade. Inhibicija se postize vezanjem za dva mjesta na faktoru Xa. Inaktiviraju ga bez

obzira je li slobodan, za protrombinazu ili za ugruSak vezan (Scaglione, 2013).

Dabigatran eteksilat Rivaroksaban

o
FHs H,N 0
o N,)—\ NH, K \@
N S N
N H NH
=
o
Z COOH

OMe
Dabigatran Apiksaban

Slika 4. Kemijske strukture dabigatrana (eteksilata), rivaroksabana i apiksabana.

Preuzeto 1 prilagodeno prema Bauer, 2011

1.2.2. Usporedba farmakokineti¢kih parametara i kontrole doziranja oralnih

antikoagulansa

e Apsorpcija
Bioraspolozivost varfarina nakon oralne, intravenske ili rektalne primjene je gotovo potpuna,

a prisutnost hrane u GIT-u moze smanjiti apsorpciju. Varfarin se obi¢no moze detektirati u



plazmi ve¢ 1h nakon primjene, a vr$ne koncentracije (cmax) postizu se nakon 2-8h (Brunton i
sur., 2011).

Nakon peroralne primjene, dabigatraneteksilat se brzo i potpuno hidrolizira do dabigatrana, a

njegova apsolutna bioraspolozivost iznosi oko 6.5%. Nakon naglog porasta koncentracije u
plazmi, Cmax se postize nakon 0,5 do 2h. Hrana ne utjeCe na bioraspolozivost
dabigatraneteksilata, ali odgada vrijeme do postizanja vrSne koncentracije za 2 sata
(www.ema.europa.eu).

Apsolutna bioraspolozivost apiksabana za doze do 10mg iznosi oko 50%, a nakon brze
apsorpcije Cmax se postize nakon 3-4h. Apiksaban se mozZe uzimati s hranom ili bez nje
(www.ema.europa.eu).

Apsorpcija rivaroksabana nakon peroralne primjene je brza, a bioraspolozivost visoka (80-
100%). Cmax se postize nakon 2-4h, a tablete u dozama do 10mg uzimaju se neovisno o

obroku, dok se vec¢e doze preporucuje uzimati s hranom (Www.ema.europa.eu).

e Distribucija, metabolizam i eliminacija

Varfarin se znacajno veze za proteine plazme (98-99%) i gotovo potpuno se metabolizira u
inaktivne metbolite. (R)-varfarin se metabolizira putem CYP1A2, CYP3A4 i karbonil
reduktaze, dok se (S)-varfarin gotovo potpuno metabolizira putem polimorfnog enzima
CYP2C9 (www.halmed.hr).

Dabigatran se za proteine plazme veze slabo i to ovisno o koncentraciji (34-35%), a eliminira

uglavnom u nepromijenjenom obliku putem urina (85%) (www.ema.europa.eu).

Priblizno 87% apiksabana veze se za proteine u plazmi. Oko 25% doze se metabolizira i u
takvom obliku izlucuje uglavnom fecesom, dok oko 27% ukupnog klirensa €ini izlucivanje
urinom. Prvenstveno se metabolizira putem CYP3A4 (www.ema.europa.eu).

Rivaroksaban se u visokom postotku veze za proteine plazme (92-95%). 2/3 doze
metabolizira se 1 to najve¢im dijelom putem CYP3A4 1 CYP2J2, a eliminira se podjednako

urinom i fecesom (www.ema.europa.eu).

e Kontrola doziranja
Uobicajena doza varfarina za odrasle je 2-5mg na dan, prva dva do Cetiri dana, nakon cega

slijedi doziranje od 1-10mg na dan ovisno o vrijednosti internacionalnog normaliziranog



omjera (eng. Internacional normalized ratio — INR), vrijednosti koja se dobiva iz
protrombinskog vremena (PV) pacijenta. Mjerenje PV-a provodi se radi nepredvidljivosti
antikoagulacijskog uc¢inka i uskladenosti doziranja, jer je odgovor na varfarin vrlo varijabilan
i ovisi o mnogo faktora (Poglavlje 1.2.3., Cimbenici koji utje¢u na ishod terapije). PV je
produljeno kada je smanjena razina fibrinogena te faktora V, X, 1l i VII. Smanjen nivo faktora
IX ne utjece na PV (Brunton i sur., 2011).

Mjerenje PV-a nije standardizirano kada se mjeri u sekundama, ili kao obican omjer
pacijentovog PV-a i onog zdravog dobrovoljca, kao ni omjer u normalnoj razrijedenoj plazmi.
Zbog toga se koristi INR, koji je jednak sljede¢em omjeru: (pacijentov PV/srednja vrijednost
normalnih PV-a u predmetnom laboratoriju)'s' (Ageno i sur., 2012). ISI je internacionalni
indeks osjetljivosti, a ovisi 0 reagensima i instrumentima koji se koriste prilikom mjerenja
(Katzung i sur., 2011).

Mijerenja vrijednosti INR-a provode se svaki dan laboratorijskim pretragama plazme sve dok
se ne postigne stabilna ciljna razina. Razdoblje izmedu mjerenja INR-a produljuje se svaki
tjedan sve do ciljanog razmaka od cetiri tjedna izmedu dva mjerenja (www.halemd.hr).

Za veéinu indikacija, ciljna vrijednost INR-a je 2-3. Vrijednosti manje od 2 znae vecu

sklonost stvaranju ugrusaka, a vrijednosti vece od 3 pojacan rizik krvarenja.

Dabigatran se primjenjuje dva puta dnevno (ovisno o indikaciji, moguce je i doziranje jednom
dnevno). Produljenje koagulacijskih parametara (protrombinskog i trombinskog vremena,
ECT-a) linearno je s koncentracijom dabigatrana u krvi (Eisert, 2010). Dakle, dabigatran ima
predvidljivu 1 brzu u¢inkovitost 1 dobar sigurnosni profil te ne zahtjeva pracenje terapije kao
ni prilagodbu doze (Scaglione, 2013).

Apiksaban se u vecini slucajeva primjenjuje dva puta dnevno, dok se rivaroksaban ve¢inom
uzima jedanput na dan.

Zbog manje interakcija s hranom i lijekovima te farmakodinamike i farmakokinetike koje su
pretezno ovisne o dozi, odgovor na terapiju inhibitorima faktora Xa predvidljiv je nakon
davanja fiksne doze lijeka. Stoga nema potrebe za pracenjem terapije (Yeh i sur., 2012).

Pregled farmakokinetic¢kih svojstava pojedinih oralnih antikoagulansa prikazan je u Tablici 2.

S druge strane, pracenje terapije kod varfarina moze biti pokazatelj kvalitete
antikoagulacijskog ucinka i pomo¢ pri predvidanju eventualnih komplikacija prilikom
lijecenja, Sto ne vrijedi za NOAK-e (Castellucci i sur., 2015).



Tablica 2. Farmakokineti¢ki parametri varfarina i NOAK-a (lzvori: www.ema.europa.eu,

Scaglione, 2013 i Bauer, 2011).

Varfarin Dabigatran ~ Apiksaban Rivaroksaban
BioraspoloZzivost <95% 6,5% 50% 80-100%
Pocetak djelovanja 3-4 dana Brzo Brzo Brzo
Tmax (h) Varijabilno 0,5-2 3-4 2.5-4
) CYP2C9, CYP1A2 Uglavnom CYP3A4 i
Metabolizam _ -
i CYP3A4 CYP3A4 CYP2J2
Vezanje za p.p. 99% 35% 87% 92-95%
Eliminacija ) ) )
o ) - 85% urin 27% urin 33% urin
nepromijenjenog oblika
Prolijek Ne Da Ne Ne
- 1x dnevno (ovisno
Doziranje 2x dnevno 2x dnevno 1x dnevno
0 INR-u)
Rutinsko praénje Da Ne Ne Ne

1.2.3. Cimbenici koji utjetu na ishod terapije oralnih antikoagulansa

v Polimorfizmi i genetska varijabilnost
Odgovor i potrebne doze varfarina ovise o genetskoj varijaciji CYP2C9 (utjecaj na
farmakokinetiku) 1 VKORCI1 gena (utjecaj na farmakodinamiku) te o klinickim znacajkama
pojedinog bolesnika kao S§to su, primjerice; dob, visina i tezina. Zato je ponekad potrebna
prilagodba doze na temelju genotipa bolesnika. Bolesnici kojima je odredeno da su slabi
CYP2C9 metabolizatori obi¢no trebaju niZze pocetne i doze odrzavanja (www.halmed.hr;

Brunton i sur., 2011).

Sto se tice NOAK-a, jos§ uvijek ne postoje preporuke za genotipizaciju radi prilagodbe doze

(Vranckx i sur., 2018).

IstraZivanje provedeno 2016. godine na SveuciliStu u Michiganu pokazalo je da polimorfizmi
karboksil esteraze 1 (CESL) iz jetre (enzim koji pretvara dabigatraneteksilat u aktivni oblik)

utjecu na razlike u aktivaciji dabigatraneteksilata. Takoder je pokazana varijabilnost aktivacije

u odnosu na spol, budu¢i da je ekspresija CES1 veca kod Zena. Medutim, nije pokazano utjece
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li razliCitost aktivacije medu spolovima na konac¢ni antikoagulacijski ucinak te su potrebne

daljnje studije (Shi i sur., 2016).

2018. godine u Rusiji provedeno je istrazivanje koje je proucavalo genetske polimorfizme
gena ABCB1 (gen koji kodira sintezu P-glikoproteina) i gena za CYP3A4, koji oboje

sudjeluju u metabolizmu apiksabana i rivaroksabana. Ispitivanje je provedeno na apiksabanu i

nije pokazalo utjecaj navedenih polimorfizama na njegovu farmakokinetiku (Kryukov i sur.,
2018).

v Interakcije s hranom
Budu¢i da je varfarin antagonist vitamina K, poveéan unos tog vitamina moZze uzrokovati
subterapijsku vrijednost INR-a i ve¢i rizik nastanka ugrusaka, a njegove smanjene
koncentracije povecavaju rizik od krvarenja.
Bogata opskrba vitaminom K putem hrane tako smanjuje ucinak varfarina, a bolesnici s
nedovoljnom opskrbom vitaminom K putem hrane ovisni su o vitaminu K2 kojeg proizvode
crijevne bakterije (www.halmed.hr).
Vitamin K nalazi se u svom zelenom povréu; Spinat, brokula i kelj posebno su bogati tim
vitaminom, a moze se pronadi i u sojinom ulju te ulju uljane repice (Suttie, 2011).
Velika upotreba alkohola uz prisutnost zatajenja jetre poveéava ucinak varfarina.
Sok ili drugi proizvodi od brusnice mogu pojacati ucinak varfarina i stoga je potrebno
izbjegavati istovremenu primjenu (www.halmed.hr).
Sok ili drugi oblici konzumiranja grejpa takoder povisuju razine varfarina u krvi (Vranckx i
sur., 2018).
Za sada ne postoje podaci koji bi pokazali potencijalne interakcije NOAK-a s hranom i

biljnim lijekovima (Vranckx i sur., 2018).

v Interakcije s lijekovima
Varfarin stupa u interakcije s brojnim lijekovima, a najopasnije su one koje poveéavaju rizik
od krvarenja. Razli¢iti mehanizmi dovode do farmakokinetickih interakcija, a ukljucuju:
smanjenu apsorpciju zbog prekida enterohepaticke cirkulacije, istiskivanje s veznog mjesta na
proteinima plazme (npr. valproat i diuretici Henleove petlje) te indukciju ili inhibiciju
metabolizma. Posljednje se posebno odnosi na metabolizam putem enzima CYP2CO.
Induktori tog enzima smanjuju razinu varfarina u plazmi (npr. rifampicin, barbiturati i

karbamazepin), dok inhibitori djeluju suprotno (npr. amiodaron, azolni antifungici,



fluoksetin). Do farmakodinamickih interakcija dolazi s lijekovima koji utjecu na hemostazu i
trombocite (primjerice aspirin, klopidogrel, tiklopidin, dipirdamol, spironolakton, klortalidon
te NSAIL). Mnogi antibiotici mogu smanjiti sintezu vitamina K2, $to dovodi do povecanog
ucinka varfarina (www.halmed.hr; Scaglione, 2013; Brunton i sur., 2011; Katzung i sur.,
2011).

lako je za NOAK-e rizik od interakcija s lijekovima manji u odnosu na varfarin, jos uvijek
postoji velik potencijal stupanja u interakcije (Salem i sur., 2014).

Najvise farmakokinetickih interakcija izmedu dabigatrana i drugih lijekova dogada se na
mjestu apsorpcije u epitelnim stanicama GIT-a, dok se interakcije drugih NOAK-a s
lijekovima odvijaju i prilikom metabolizma u jetri. Svi NOAK-i su aktivni supstrati P-
glikoproteina koji se nalazi na epitelnim stanicama GIT-a, pa lijekovi koji induciraju P-gp
(npr. rifampicin, gospina trava, karbamazepin) mogu smanijiti njihovu koncentraciju u plazmi,
dok je inhibitori P-gp-a (npr. amiodaron, ketokonazol, itrakonazol, ciklosporin, dronedaron)
mogu povecati. Rivaroksaban i apikasaban stupaju u interakcije s inhibitorima CYP3A4 (npr.

klaritromicin, eritromicin, flukonazol) i njegovim induktorima (npr. rifampicin,
karbamazepin, fenitoin, gospina trava). Sto se ti¢e farmakodinamickih interakcija, nuzan je
oprez prilikom primjene drugih antikoagulansa (odnosi se na rivaroksaban; za apiksaban
istodobna primjena drugih antikoagulansa je kontraindicirana), antitrombotika, NSAIL-a
(nesteroidni antiinflamatorni lijekovi) i SSRI-a (eng. Selective serotonin reuptake inhibitors,
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina) jer postoji povecan rizik od krvarenja

(www.ema.europa.eu; Fitzgerald i Howes, 2016)

v Adherencija
Adherencija, odnosno suradljivost, takoder je jedan od bitnih ¢imbenika koji utjeu na

rezultate lijeCenja.

LosSa adherencija u kroni¢nim terapijama tesko kompromitira njihovu uc€inkovitost, stoga to
postaje vrlo vazan problem za zdravlje populacije - gledajuci kako sa strane kvalitete Zivota,
tako i s ekonomske strane u zdravstvu (WHO, 2003).

Kod terapije varfarinom, neadherencija pacijenata je jedan od najvaZnijih uzroka variranja
INR-a. Razne studije pokazale su da glavni utjecaji na neadherentnost ukljuCuju lose

razumijevanje terapije, stupanj obrazovanja, mentalno stanje i inteligenciju, nezaposlenost,
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rezim doziranja (jer Cesto ukljucuje razliCite doze unutar jednog tjedna i Ceste promjene

doziranja) te bra¢no stanje (Ageno i sur., 2012).

Iako varfarin ima brojne mane medu kojima je i potreba za stalnim prac¢enjem terapije, kod
koristenja NOAK-a upravo zbog toga $to nema kontrole terapije postoji poveéana bojazan od
(ne)adherencije, jer se ne mjere parametri koji bi bili objektivni pokazatelj (ne)adherentnosti.
Zbog toga, lijjecnicima je jedini izvor informacija o adherentnosti prema NOAK-u rije¢
pacijenta. Budu¢i da, u usporedbi s varfarinom, NOAK-i imaju puno krace ti, propustene

doze NOAK-a mogu izloziti pacijente ve¢em riziku od tromboze (Castellucci i sur., 2015).

v Jetrena i bubrezna funkcija
Pacijenti koji imaju oSte¢enu funkciju jetre sukladno tome imaju povecan rizik od
tromboembolijskih dogadaja 1 potrebu za adekvatnom terapijom. Budu¢i da je u tom slucaju
smanjena sinteza nekih faktora zgruSavanja, endogenih antikoagulansa i enzima koji sudjeluju
u tom procesu, a koncentracija prokoagulansa u krvi povecana, oSteCenje jetrene funkcije
moze dovesti do povecanog rizika i od tromboze i od krvarenja. Paradoksalno, koriStenje
varfarina u svrhu lijecenja tako nastalih tromboza moze biti rizi€no jer smanjenje funkcije
jetre moze pojacati u¢inak varfarina i rizik od krvarenja (Qamar i sur., 2018).
Sto se ti¢e koristenja NOAK-a U pacijenata s osteéenom jetrom, jos uvijek nisu napravljene
prikladne studije koje bi procijenile njihovu sigurnost (Qamar i sur., 2018). Tako je u sazetku
opisa svojstava lijeka njihova primjena kod teskog oStecenja jetrene funkcije kontraindicirana

(www.ema.europa.eu).

Kod bubreznih bolesnika u pravilu nije potrebna prilagodba doze varfarina, zbog nastajanja
inaktivnog metabolita koji ne utjece na funkciju bubrega. Ipak, prilagodba moze biti potrebna
ovisno o komorbiditetima (www.halmed.hr).

Kod NOAK-a je situacija drugacija, posebice kod dabigatrana koji se prvenstveno izlucuje
nepromijenjen urinom. KoriStenje rivaroksabana i apiksabana manje ovisi o Kklirensu
kreatinina. Kod umjerenog oStec¢enja bubrega, inhibitori fXa su prikladniji nego dabigatran,
ali svejedno zahtijevaju pracenje bubrezne funkcije. Apiksaban se, u usporedbi s
rivaroksabanom, manje izlu¢uje putem bubrega te se moze koristiti kod pacijenta s klirensom

kretinina > 25 mL/min/1.73m? (koristenje rivaroksabana dopusteno je za klirens kreatinina



>30 mL/min/1.73m?). Kod teskog osteéenja renalne funkcije varfarin je jo$ uvijek najbolji
izbor (Selem i sur., 2014).

1.2.4. Kontraindikacije za primjenu oralnih antikoagulansa

Varfarin je kontraindiciran u trudno¢i, kod pojacane sklonosti krvarenjima te stanjima
pojacanog rizika od krvarenja, kod teSkog zatajenja jetre, nelijeCene ili nekontrolirane
hipertenzije te kod neuroloskih bolesti koje bi pojacale rizik od padova 1 psiholoskih bolesti
koje bi mogle utjecati na suradljivost (www.halmed.hr).

Dabigatran, apiksaban i rivaroksaban su kontraindicirani kod pacijenata s umjetnim sréanim

zaliscima, kod teskog osStecenja bubrega i jetre, kod aktivnog krvarenja ili rizika od krvarenja,
kod istodobne primjene drugih antikoagulansa i tijekom trudnoce i dojenja. Dabigatran je
kontraindiciran i kod istodobne primjene nekih drugih lijekova, kao §to su azolni antifungici i

ciklosporin (www.ema.europa.eu).

1.2.5. Rizici primjene pojedinih oralnih antikoagulansa

Najopasnija nuspojava kod koriStenja antikoagulansa je krvarenje. Rizik od krvarenja raste s
intenzitetom i trajanjem antikoagulacijske terapije, koriStenjem drugih lijekova koji utjecu na
hemostazu te postojanjem potencijalnog izvora krvarenja unutar tijela. Najopasniji scenariji
dogadaju se na mjestima gdje dolazi do sabijanja vitalnih struktura i time do nepopravljivog
oStecenja (npr. intrakranijalno 1 perikardijalno krvarenje) ili kad dode do velikog gubitka krvi

Sto se tesko dijagnosticira (Brunton 1 sur., 2011).

Opcenito, istrazivanja nisu pokazala povecan rizik krvarenja kod NOAK-a u odnosu na
varfarin; StoviSe, svi NOAK-i povezuju se sa znaCajnim smanjenjem intrakranijalnog

krvarenja u odnosu na varfarin (Yeh i sur., 2012).

Osim razloga opisanih u prethodnom poglavlju, do krvarenja moZe do¢i i1 prilikom

predoziranja antikoagulansima.

U slucaju predoziranja varfarinom, prvih nekoliko dana prati se vrijednost INR-a i u sladu s

njom 1 klinickim simptomima, kao specifi¢ni antidot daje se vitamin K. U slucaju tezih
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krvarenja moZze se dati nadomjestak faktora koagulacije i traneksamic¢na kiselina. Takoder je

moguce praznjenje zeluca i primjena aktivnog ugljena (www.halmed.hr).

Opcenito, mjerenje antikoagulacijske aktivnosti NOAK-a klasi¢nim testovima kao $to je INR
i PV ne pomaze pri odredivanju iste (Salem i sur., 2014).

U slucaju predoziranja dagibatranom, kalibrirani kvantitativni testovi (dTT; eng. dilute
Thrombin Time, razrijedeno trombinskog vrijeme) mogu pomoéi pri otkrivanju rizika od
krvarenja, na nacin da predvidaju vrijeme u kojem ¢e do¢i do odredene koncentracije
dabigatrana u plazmi. Kao specifi¢ni antidot daje se idarucizumab, a takoder kao i kod
varfarina, moguce je dati koncentrate koagulacijskih faktora. Kod predoziranja dabigatranom
veoma je bitno odrzati stalnu diurezu. Za rivaroksaban i apiksaban najbolji test koji pokazuje
korelaciju s koncentracijom lijeka u plazmi je kalibrirani kvantitativni anti-faktor Xa test.
Specifi¢ni antidoti za njih jo$ uvijek nisu u primjeni, pa se u slucaju predoziranja moze
primijeniti aktivni ugljen, koncentrat koagulacijskih faktora ili rekombinantni faktor Vlla
(www.halmed.hr; Salem i sur., 2014). Ipak, FDI (eng. Food and Drug Administration) je u
svibnju 2018. u SAD-u odobrila andeksanet alfa kao antidot za inhibitore faktora Xa te

najavila da ¢e navedeni antidot biti dostupan na ljeto 2018 (Garcia i Crowther, 2018).

Zbog navedenog rizika od krvarenja, terapiju antikoagulansima potrebno je prekinuti prilikom
odlaska na operacije te povecati oprez prilikom vadenja zubi. Kod koriStenja varfarina zub se

moze izvaditi ako je INR 2-2,2 (www.halmed.hr).

1.3.  Kiriteriji odabira oralnog antikoagulansa

Odabir prikladnog oralnog antikoagulansa nije bio tezak zadatak sve do dolaska NOAK-a na
trzisSte. U danas$nje vrijeme postavlja se pitanje koji oralni antikoagulans odabrati za kojeg

pacijenta, prvenstveno misle¢i na odabir izmedu antagonista vitamina K i NOAK-a, a zatim i

Studije koje analiziraju NOAK-e prilikom njihove primjene u stvarnom zivotu bitne su jer
upozoravaju na prednosti i nedostatke pojedinih antikoagulansa, pogotovo onoga $to se nije
pokazalo u prethodnim fazama klinickih ispitivanja. No, problem istrazivanja u stvarnom

zivotu su razli¢ite karakteristike pacijenata te nekontroliranje adherencije i prisutnosti drugih
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bolesti i terapija. Larsen je 2016. godine u Danskoj napravio observacijsku kohortnu analizu
oralnih antikoagulansa kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom i zakljucio sljedece: u
usporedbi s varfarinom, godisnja stopa ishemijskog mozdanog udara bila je znacajno manja
kod rivaroksabana, ali ne i kod dabigatrana i apiksabana. Rizik od smrtnih slucajeva je, u
usporedbi s varfarinom, bio manji za apiksaban i dabigatran, ali ne i za rivaroksaban.
Rivaroksaban je pokazao sli¢nu stopu krvarenja kao i varfarin, dok su apiksaban i dabigatran
pokazali manji rizik od krvarenja u odnosu na varfarin. Ova studija zakljucila je da su sva tri
NOAK-a sigurne i u¢inkovite alternative varfarinu (Lee, 2016).

Zakljuéno, podaci o sigurnosti i uc¢inkovitosti razlikuju se u razli¢itim studijama, a ponajvise
ovise o ispitivanoj populaciji i indikaciji za koju se NOAK primjenjivao. Stoga, joS uvijek ne
mozemo dati jednoznacan zakljucak te postoji potreba za dodatnim istrazivanjima s najviSom

razinom dokaza.

Trenutne europske smjernice za lijeCenje atrijske fibrilacije (iz 2016. godine) preporucuju
NOAK kod zapocinjanja terapije i zamjenu varfarina s NOAK-om ako je prilikom koristenja
varfarina razdoblje u kojem je INR unutar terapijskog raspona manje od optimalnog (Suarez-
Fernandez i sur., 2018).

Lijecnici ne odabiru lijek samo na temelju njegove u€inkovitosti 1 sigurnosti, nego 1 prema
cijeni, osobito kada pacijenti moraju platiti za taj lijek. Stoga je za odabir prikladnog lijeka
bitan sveobuhvatni pogled koji ukljucuje dobrobit, rizik i cijenu lijeka (eng. benefit-risk-cost)
(Mendoza-Sanchez i sur., 2018).

U Republici Hrvatskoj trenutno je varfarin na osnovnoj listi (hema nadoplate za sve

indikacije). Dabigatran je na osnovnoj listi (bez nadoplate) samo za sljedecu indikaciju po
HZZO: prije 1 poslijeoperacijska profilaksa tromboembolije u visokorizicnih bolesnika kod
operacije kuka i totalne zamjene koljena u ortopediji. Za sve ostale indikacije nalazi se na
dopunskoj listi i nadoplata iznosi 262,40kn za kutiju od 60 tableta (§to je obi¢no koli¢ina za
mjesec dana).

Kod apiksabana i rivaroksabana situacija je otprilike jednaka kao i kod dabigatrana - postoje

jedino (manja) odstupanja u cijeni, ovisno o propisanoj dozi i pakiranju (www.hzzo.hr).

Mendoza-Sanchez i suradnici napravili su 2017. godine visekriterijsku analizu donoSenja

odluke (eng. MCDA- Multicriteria Decision Analysis) za lijeCenje atrijske fibrilacije, koja je


http://www.hzzo.hr/

ukljucivala dobrobit, rizik i cijenu lijeka i dobili sljedece rezultate: ukupno najvecu ocjenu
dobio je apiksaban zbog smanjenog rizika od nuspojava, a slijede ga redom dabigatran zbog
vece dobrobiti u smanjenju mortaliteta i mozdanih udara, varfarin zbog cijene te potom
rivaroksaban (najvece teziste bilo je stavljeno na rizik, a najmanje na cijenu - da je dobrobit
imala vece teziSte od rizika, dabigatran bi bio najbolja opcija). Sli¢ne analize provedene
godinu i dvije ranije koje su imale drugacije kriterije pokazale su dabigatran kao najbolju
opciju (Mendoza-Sanchez i sur., 2018).

Kod propisivanja antikoagulacijske terapije, iz perspektive lije¢nika, cijena ima malu ulogu
(manju nego rizik i dobrobit), dok iz perspektive pacijenata moze imati i ve¢u. Medutim,
pacijenti ve¢inom preferiraju skuplji lijek ako on ima vecu dobrobit i sigurnost. Zato je vazno

da NOAK:-i postanu cijenom dostupniji pacijentima (Mendoza-Sanchez i sur., 2018).

Ipak, ako se uzme u obzir cjelokupna cijena kod terapije varfarinom (sam lijek i laboratorijsko
pracenje), koriStenje NOAK-a ne ispada skuplje za cjelokupni zdravstveni sustav. Dvije
farmakoekonomske analize radene 2012. godine na dabigatranu (McKeage; Davidson i sur.) i
apiksabanu (Kamel i sur.; Lee i sur.) za lijeCenje atrijske fibrilacije pokazale su da su

sveukupno isplativiji od koristenja varfarina (Scaglione, 2013).

1.4.  Procjena zadovoljstva i kvalitete Zivota u bolesnika na oralnim antikoagulansima

Kvaliteta Zivota pacijenata povezana je s njihovom percepcijom zdravlja i utjecajem bolesti

na njihov Zivot, gledano sa socijalnog, emocionalnog te fizickog i funkcionalnog stajalista.

Oralni antikoagulansi u kroni¢noj terapiji mogu utjecati na kvalitetu Zivota pacijenata zbog
promjena koje uvode u njihovu svakodnevnicu, ali ponajvise zbog toga §to terapija ne donosi

simptomatsku dobrobit, dok predstavlja dobro definiran rizik (Almeida i sur., 2011).

Postoje dva temeljna pristupa za mjerenje kvalitete Zzivota kod pacijenata na
antikoagulansima: op¢i i1 specificni. Opce ljestvice sluZze za procjenu karakteristika koje su
zajednicke vecem broju pojedinaca. SF-36 upitnik primjer je takve ljestvice, a sastoji se od 8
podskupina pitanja koje ispituju tjelesnu funkciju i ulogu, tjelesnu bol, opce zdravlje,
vitalnost, socijalnu funkciju, emocionalnu ulogu te mentalno zdravlje. Opce ljestvice ne samo
da olakSavaju usporedbu s drugim populacijama (npr. usporedbu pacijenata koji su na

antikoagulansima i onih koji koriste lijekove za lijeCenje astme), nego njihova sveobuhvatnost



moze pomo¢i pri identifikaciji stanja tijekom istrazivanja koja mozda nisu previdena prilikom

razvoja specifi¢nih skala (Samsa i sur., 2004).

Suprotno od opce, specificne skale usredotocene su na kvalitetu zivota koja je usko povezana
s odredenim stanjem. Primjerice, ljestvica za artritis bi mogla ukljucivati pitanja vezana za bol
u zglobovima, broj natecenih zglobova itd. U idealnom slucaju ove dvije ljestvice osiguravaju
komplementarne rezultate - opca je opsezna, ali ne nuzno i detaljna; dok za specifi¢nu vrijedi
obratno (Samsa i sur., 2004).

Primjer specifi¢ne ljestvice je DASS ljestvica (eng. Duke Anticoagulation Satisfacion Scale,
Ljestvica zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom) koja procjenjuje kvalitetu Zivota
pacijenata na oralnim antikoagulansima, a ukljucuje aspekte kao S§to su ogranicenja,

nezadovoljstvo 1 optereenje terapijom te pozitivne psiholoSke znacajke (Almeida i sur.,

2011).

Jedna od najvaznijih karakteristika mjernog instrumenta je validiranost. Kako bi se neka
konstrukcija validirala, preporucuje se vrednovanje povezanosti medu slicnim
konstrukcijama. Vrednovanje povezanosti izmedu DASS i SF-36 upitnika u Samsinom
istrazivanju pokazalo je njihovu medusobnu korelaciju, kao i u Pelegirnovoj brazilsko-

portugalskoj verziji (Pelegrino i sur., 2011).

Almeida je 2011. u istrazivanju na varfarinu koristila SF-36 i DASS upitnik te su dobiveni
pozitivni rezultati glede kvalitete zivota (Almeida i sur., 2011).

U Hrvatskoj je 2016. godine provedeno istrazivanje koje je koristilo navedene upitnike za

pacijente na varfarinu te je pokazan prili¢no visok stupanj zadovoljstva (Drljanov¢an, 2016).

Danasnja su istrazivanja sve viSe usmjerena na usporedbu varfarina s NOAK-ima, kako u

pogledu farmakoloskih svojstava, tako i u pogledu zadovoljstva terapijom.

Balci je u istrazivanju provedenom 2015. koriste¢i SF-36 i HADS upitnik (eng. Hospital
anxiety and depression scale) zakljucio da pacijenti na varfarinu, u odnosu na one na NOAK-
u, imaju vecéu razinu anksioznosti i depresije na temelju samoprocjene te manju kvalitetu
zivota povezanu sa zdravstvenim stanjem (eng. Health-related quality of life, HR-QoL).
Rezultati su mozda povezani s ve¢om ucestalo$¢u krvarenja i ve¢im brojem hospitalizacija

kod pacijenata na varfarinu (Balc1 i sur., 2015.).

Medutim, 2017. godine Dominguez je u svom istrazivanju koristio upitnike SF-36 i SAFUCA

(eng. Satisfaction with Medical Care in Patients with Atrial Fibrillation, Zadovoljstvo s



medicinskom skrbi kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom) i njegovi rezultati pokazali su
podjednaku incidenciju krvarenja kod pacijenata na varfarinu i NOAK-u. lako je kvaliteta
zivota bila slicna u obje skupine, pacijenti na NOAK-u pokazali su vece zadovoljstvo

terapijom (Dominguez i sur., 2017).

Provedene su razne studije koje su imale isti cilj, a koristile su razli¢ite upitnike. Rezultati se
vec¢inom podudaraju, pokazujuci podjednaku kvalitetu zivota kod antagonista vitamina K 1
NOAK-a, ali ipak vece zadovoljstvo i manje opterecenje terapijom kod pacijenata koji koriste
NOAK. Op¢enito, pri koriStenju obje skupine lijekova kvaliteta zivota i zadovoljstvo bili su

visoki (Suarez-Fernandez i sur., 2018; Benzimra i sur., 2018; Contreras Muruaga i sur., 2017).

Studije koje bi usporedivale kvalitetu zivota pacijenata na varfarinu i NOAK-u u Hrvatskoj do

sada nisu radene.



2. OBRAZLOZENJE TEME

Kako su kardiovaskularne bolesti jo§ uvijek najveci uzrok smrtnosti u svijetu, potreba za
lijekovima na tom podru¢ju djelovanja ne jenjava. Naprotiv, budu¢i da su takve terapije

vec¢inom dozivotne, traze se lijekovi koji ¢e $to manje narusavati kvalitetu zivota pacijenata.

Antikoagulansi su skupina lijekova, koji u indikacijama kao $to su lijeCenje i prevencija
duboke venske tromboze i pluéne embolije te prevencija tromboembolijskih komplikacija
Cesto mogu spasiti Zivot, ali ga i narusiti ako se ne koriste pravilno. U tom kontekstu, varfarin
je do sada bio najpropisivaniji oralni antikoagulans, unato¢ brojnim rizicima njegove

primjene.

Danas se u terapiji pacijenata sve CeS¢e mogu na¢i NOAK-i (dabigatran, apiksaban i
rivaroksaban). Dosadasnja ispitivanja potvrduju njihovu uc¢inkovitost - ipak, oprez je potreban
kao 1 kod svakog novog lijeka, jer se neki znacajni rizici pokazu tek Sirokim koriStenjem u
praksi (Kovatova i Cervenova, 2017). Osim toga, rezultati ispitivanja ucinkovitosti i
sigurnosti su heterogeni, ovisno o indikaciji i drugim ¢imbenicima vezanima za terapiju te 0
samom lijeku iz skupine NOAK-a (Poglavlje 1.3. Kriteriji odabira lijeka). Kao jedan od
znacajnih ¢imbenika koji utjeCu na terapiju lijekovima pokazalo se i pacijentovo zadovoljstvo

terapijom.

Cilj ovog istrazivanja bio je, koriste¢ci DASS upitnik, usporediti zadovoljstvo
antikoagulacijskom terapijom kod pacijenata koji su na terapiji varfarinom u odnosu na one
koji koriste NOAK-e.

Sekundarni cilj istrazivanja bio je ustanoviti povezanost adherencije s rezultatima DASS
upitnika. Prema nama dostupnim literaturnim podacima, takvo istrazivanje dosada nije radeno

na hrvatskoj populaciji.



3. MATERIJALI | METODE

3.1. Metodologija

Istrazivanje je dizajnirano kao opazajno (opservacijsko) i presje¢no. Opazajno istrazivanje je
ono u kojem je istraziva¢ promatra¢ trenutnog stanja i ne utjee na to tko ¢e biti izloZzen
nekom utjecaju. Pojam ,presje¢no” zna¢i da se provodi u jednoj vremenskoj tocci (u
sadasnjosti) i samim time ne proucava uzro¢no posljedi¢ne veze rezultata. Isto tako ne prati
pacijente nakon prikupljanja podataka.

Ovaj diplomski rad nastao je kao nastavak na diplomski rad Martine Drljanov¢an pod temom
»Zadovoljstvo bolesnika antikoagulacijskom terapijom varfarinom*.

Takoder je dio veéeg istrazivanja ¢iji je cilj istraziti utjecaj ljekarnickih intervencija na
ucinkovitost lije€enja varfarinom, a provodi ga mag. pharm. Slaven Falami¢ pod vodstvom

prof. dr. sc. Vesne Baci¢-Vrce i doc. dr. sc. Sre¢ka Marusica.

3.1.1. Protokol

Za provedbu istraZivanja bilo je potrebno prona¢i pacijente koji u terapiji imaju
antikoagulans; varfarin odnosno NOAK. Cilj je bio prikupiti ukupno 100 pacijenata,
ukljucujuéi podjednak broj onih koji koriste varfarin 1 onih koji koriste NOAK.

Magistri farmacije u javnim ljekarnama zamoljeni su za pomo¢ pri prikupljanju podataka na

nacin opisan u daljnjem tekstu.

Prilikom susreta s pacijentom na navedenoj terapiji ljekarnik bi upoznao pacijenta s
istrazivanjem 1 zamolio ga za sudjelovanje. Ako je pacijent voljan te fizi¢ki 1 vremenski
sposoban ispuniti upitnik u ljekarni, on bi to ucinio tamo sam ili uz njihovu pomo¢. Ako je
pacijent u zurbi ili iz nekog drugog razloga nije u mogucnosti odmah i1 samostalno ispuniti
upitnik, istog bi mu dali da ponese ku¢i i vrati ga sljedeCom prilikom ili da ostavi kontakt
broj. U tom slucaju pacijenti bi bili kontaktirani od strane istrazivaca i s njima bi bio

dogovoren termin susreta za ispunjavanje upitnika.



U istrazivanje je bila pozvana ukupno 41 ljekarna — od toga ih je 35 na podrucju grada
Zagreba i Sest na podrucju grada Slavonskog Broda te su magistri farmacije osobnim putem
ili putem e-maila zamoljeni za pomoc¢ u istrazivanju.

Od ukupnog broja u istrazivanje se aktivno ukljucilo 11 ljekarni.

Predvideno vremensko trajanje ispunjavanja sva tri upitnika ukljucujuci i osobne podatke bilo
je 30-ak minuta, a varijacije bi ovisile o individualnim karakteristikama pojedinaca ukljucenih

u istrazivanje.

3.1.2. Ispitanici

Ispitanici su bili svi zainteresirani pacijenti na antikoagulacijskoj terapiji koji su ispunjavali
kriterije za ukljucivanje (starosna dob veca od 18 godina, trajanje antikoagulacijske terapije
dulje od tri mjeseca) te koji su svoje dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju potvrdili

potpisanim informiranim pristankom.

3.2 Materijali pri prikupljanju podataka

Za provedbu ovog istraZivanja koriSten je DASS upitnik, preuzet u prevedenom 1 hrvatskom
jeziku prilagodenom obliku, iz diplomskog rada ,,Zadovoljstvo bolesnika antikoagulacijskom
terapijom varfarinom® studentice Martine Drljanovéan. Njemu je dodano nekoliko pitanja
vezanih uz osobne podatke bolesnika te upitnik o adherenciji koji sadrzi Moriskyjevu skalu od
Cetiri pitanja, objavljenu u znanstvenom radu Concurrent and Predictive Validity of a Self-
Reported Measure of Medication Adherence, Donald E. Morisky, Lawrence W. Green and
David M. Levine,1986.

3.2.1. Demografski i klini¢ki podaci

Prvi dio cjelokupnog upitnika koji su ispunjavali pacijenti sadrzi devet opcenitih pitanja koja
se odnose na dob pacijenta, spol, bracno stanje, radno stanje (zaposlenost), mjesto stanovanja
(selo ili grad), postignutu stru¢nu spremu, duljinu koriStenja antikoagulacijskog lijeka,
indikaciju za antikoagulacijski lijek i ukupan broj lijekova koje pacijent koristi. Tu se nalaze i
tri pitanja koja se odnose na prisutnost nuspojava povezanih s pojavom krvarenja (blazih ili

jacih) te hospitalizacije zbog istih.



Ispitanici koji su na terapiji novim NOAK-ima u ovom su dijelu imali dodatno pitanje koje je
ispitalo prethodno koristenje varfarina (Prilozi 9.2. Demografski i klini¢ki podaci za varfarin i

9.3. Demografski i klini¢ki podaci za NOAK-e).

3.2.2. DASS upitnik (eng. Duke Anticoagulation Satisfaction Scale, Ljestvica zadovoljstva
antikoagulacijskom terapijom)

DASS upitnik sredi$nji je i glavni dio cjelokupnog upitnika. Sastoji se od 25 pitanja izravno
vezanih uz terapiju antikoagulansom, a koja su podijeljena u tri cjeline: prva se odnosi na
ograni¢enja zbog terapije (npr. ograni¢enja U bavljenju u tjelesnim aktivnostima zbog straha
od krvarenja, ograni¢enja u prehrani itd.); druga na gnjavazu i opterecenje zbog terapije (npr.
zbog potrebe za redovitim uzimanjem lijeka, povremenim posjetima lijecniku itd.); treca na

psiholoske ucinke terapije (npr. osjecaj smirenosti zbog koristenja lijeka) (Samsa i sur., 2004).

Sva pitanja odgovaraju se stavljanjem oznake ,,x*“ u za to predvidenu kucicu i imaju sedam
moguc¢ih odgovora: ,vrlo malo®“, ,malo“, ,donekle”, ,umjereno®, ,prilino®, ,jako* i
»izuzetno“. Ako pacijent smatra da se pitanje na njega uopée ne odnosi, oznacuje odgovor

,,vrlo malo* (Samsa i sur., 2004.).

Prema obuhvacenosti sadrzaja pitanja se mogu podijeliti na opcenita (npr. ,,Opcenito, koliko
ste zadovoljni svojom terapijom protiv stvaranja krvnih ugrusaka?* i na specifi¢na (npr. ,,U
kojoj Vas mjeri moguénost krvarenja ili pojave modrica ograniCava u tjelesnim
aktivnostima?). Neka pitanja (npr. U kojoj mjeri moguénost krvarenja ili pojave modrica
ograni¢ava Vasu sposobnost za plac¢eni rad?) odnose se samo na dio bolesnika, u ovom
slucaju na one koji su zaposleni. Stoga ¢e pacijent koji je primjerice u mirovini odgovoriti s

,,vrlo malo®.

Budu¢i da DASS upitnik ima 25 pitanja, a svako pitanje sedam mogucih odgovora od kojih
svako nosi odgovarajucu vrijednost (1-7), ukupan zbroj mogucih bodova za svakog ispitanika
iznosi od 25 do 175. Vecéina pitanja u upitniku su negativnog predznaka (npr. ,,U kojoj mjeri
vam terapija protiv stvaranja krvnih ugruSaka predstavlja opterecenje?), pa tako odgovor
,vrlo malo“ predstavlja najveée zadovoljstvo terapijom i nosi jedan bod. Sest pitanja u

upitniku (pitanja rednog broja 17., 18., 19., 21., 23., 25.) pozitivnog su predznaka (npr. ,, U



kojoj se mjeri osjeCate smireno zbog terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka?‘) i stoga
odgovor ,,vrlo malo®“ u tom sluaju predstavlja najmanje zadovoljstvo. Iz tog razloga
vrednovanje pitanja pozitivnog i negativnog predznaka istom bodovnom vrijednoséu za isti
odgovor ne bi bilo jednoznacno te je prilikom statisticke analize za navedenih Sest pitanja
napravljeno obrnuto kodiranje (eng. reverse coding) i posljedi¢no omoguéeno da za svih 25
pitanja odgovor ,,vrlo malo“ nosi jedan bod, oznacujuéi najvece zadovoljstvo terapijom.
Zaklju¢no, manji ukupan zbroj svih pitanja znaci veée zadovoljstvo terapijom, dok veci zbroj

znaci obratno.

Budu¢i da se varfarin i NOAK-i medusobno razlikuju po farmakodinamickim i
farmakokinetickim svojstvima, kako je opisano u Uvodu (poglavlje 1.2., Varfarin i novi oralni
antikoagulansi), sva pitanja u DASS upitniku nisu mogla biti ista za pacijente na varfarinu i za
one na NOAK-u.

Ovo se prvenstveno odnosi na interakcije antikoagulansa s hranom (poglavlje 1.2.3.,
Cimbenici koji utje¢u na ishod terapije). Tako je Sesto pitanje u DASS upitniku, koje u
izvornom obliku za varfarin glasi ,,U kojoj mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugrusaka
ograni¢ava Vas izbor hrane (prehranu)?* promijenjeno u ,,U kojoj Vam je mjeri teSko uzimati
terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka za vrijeme obroka, kako je preporuceno?*.

Sva su ostala pitanja u oba slucaju ostala nepromijenjena.

Zakljuéno, koristene su dvije verzije upitnika- jedna za varfarin, a druga za sve NOAK-e
(Prilozi 9.4. DASS upitnik za varfarin i 9.5. DASS upitnik za NOAK-e).

3.2.3. Upitnik o adherenciji

lako su zdravstveni djelatnici svjesni da neadherentnost predstavlja veliki problem, sami je
pacijenti nerado otkrivaju bez nekih dodatnih ispitivanja (Morisky, 1986).
Kako adherencija i pacijentovo zadovoljstvo terapijom uzajamno utje¢u jedno na drugo, a
oboje na ishod terapije varfarinom i NOAK-ima (poglavlje 1.2.3., Cimbenici koji utjetu na
ishod terapije), zadnji dio upitnika ¢ini Moriskyjeva skala od 4 pitanja (MMAS-4, eng.
Morisky ~ Medication Adherence Scale (Prilog 9.6. Upitnik o adherenciji).



Sva Cetiri pitanja imaju mogucénost odgovora DA ili NE, a svako pitanje nosi po 1 bod ako je
odgovor DA, a 0 ako je NE. Na kraju se o¢itaju rezultati: 0 oznacava visoku, 1-2 srednju, a 3-
4 nisku adherenciju.

3.3. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni su podaci uneseni u IBM SPSS, verzija 22.0. (Armonk, NY: IBM Corp.).

Za odredivanje osnovnih statistickih pokazatelja koriStena je opisna statistika. Kao mjere
srediSnje tendencije i varijabilnosti koriSteni su prosjek i standardna devijacija. Kategorijski
podaci prikazani su kao apsolutni i relativni broj (postotak). Za testiranje razlika izmedu dviju
skupina koriSten je studentov t test, a za usporedbu vise od dviju skupina koriStena je
ANOVA, uz post hoc LSD test. Kategorijski podaci analizirani su hi-kvadrat testom.
Vrijednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

U slucaju kada ispitanik nije odgovorio na neko pitanje, takva vrijednost je bila oznac¢ena kao

podatak koji nedostaje (eng. misssing data) te nije bila ukljucena u statisticku analizu.



4. REZULTATI
4.1. Podaci o ispitanicima

Ukupan broj pacijenata ukljucenih u istrazivanje bio je 88. Od ukupnog broja njih 46 (52,2%)
bilo je na terapiji varfarinom, a njih 42 (47,7%) na terapiji NOAK-om.

50,0% ispitanika cinile su Zene, a muskarci 48,9%. U braku je bilo ukupno 60,2% ispitanika.
Najveéi dio ispitanika bili su umirovljenici (79,5%), dok je zaposlenih bilo 11,4%, a
nezaposlenih svega 8%. Vecina ispitanika (85,2%) stanovnici su u grada (35,2% ispitanika su
stanovnici grada Slavonskog Broda, a 61,4% ispitanika zivi u Zagrebu). Najvise ispitanika

(41,4%) ima srednju stru¢nu spremu (Tablica 3).

Prosje¢na dob ispitanika bila je 69,4 (+ 13,1) godina. Najmladi pacijent imao je 18, a najstariji
87 godina. Terapiju su u prosjeku koristili 3,2 (+ 3,6) godine; za varfarin je prosje¢no
razdoblje koristenja dulje (4,6 = 4,4 godina) nego za NOAK-e (1,6 + 1,0 godina). Ukupan
broj lijekova koje pacijenti koriste u prosjeku iznosi 5,2 + 2,5 po 0sobi i priblizno je jednak za

pacijente na varfarinu i one na NOAK-u.

PROSJECNA DOB PROSJECNO TRAJANJE
80 TERAPIJE
70
60 5
@ 50 o 4
g 40 5 3
® 5 3
20 z
10 1
0 0
mm Varfarin 67,2+12,9 mmm Varfarin 4,6 £4,4
NOAK-i 71,8 £13,1 NOAK-i 1,6 £1,0
@ Jkupno 69,4 13,1 @ JkUpPNO 3,2 £3,56
PROSJECAN BRO!J
LJEKOVA
6 Slika 5. Prosjecna dob ispitanika, prosje¢no
g 2 trajanje antikoagulacijske terapije i prosjecan
= 3
S 2 broj ukupno koriStenith lijekova po
<
0 ispitaniku; usporedba za varfarin i NOAK-e
mmmm Varfarin 5,4 2,7
NOAK-i 5123
e Jkupno 52 2,5
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Sto se ti¢e indikacije za antikoagulacijski lijek, najveéi udio &inila atrijska fibrilacija
(45,50%), dok su tromboembolijske komplikacije (TE), sekundarna prevencija infarkta
miokarda (IM) i drugi razlozi bili manje zastupljeni.

Gledano pojedinac¢no za varfarin i NOAK-e, kod varfarina je atrijska fibrilacija jednako
zastupljena kao 1 lijecenje 1 prevencija TE (28,3%), dok je sekundarna prevencija IM
zastupljena u malo manjoj mjeri (17,4%). Kod NOAK-a atrijska fibrilacija daleko prednjaci
pred ostalim indikacijama (64,3%) (Slika 6).

INDIKACIE ZA ANTIKOAGULACISKU TERAPUU

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%

Atrijska fibrilacija Prevencija i lijeCenje TE Infarkt miokarda Ostalo

s Varfarin - NOAK Ukupno

Slika 6. Usporedba indikacija za upotrebu varfarina i NOAK-a

Veci udio bolesnika nije imao nikakvih krvarenja kao nuspojavu antikoagulacijskog lijeka
(68.2%), dok su se kod ostalih bolesnika krvarenja ve¢inom manifestirala kao blaza, odnosno

kao modrice. Nije pokazana znacajna razlika u pojavi krvarenja kod varfarina u odnosu na

NOAK-e (Slika 7).

Od ukupnog broja pacijenata na NOAK-u (42), njih polovica (21) prije sadaSnje terapije

koristili su varfarin.

U tablici 3 prikazane su karakteristike pacijenata ukljuCenih u istraZivanje, sumarno za

varfarin i NOAK-e.
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PRISUTNOST KRVARENIJA
120,00% Slika 7. Usporedba prisutnosti

100,00% krvarenja kod pacijenata na
80,00%
60,00%
40,00%

0,00%

varfarinu i NOAK-ima

Varfarin 31,10%
s NOAK 31,00%
Ukupno 31,00%

Tablica 3. Demografski podaci svih pacijenata ukljucenih u istrazivanje (neovisno 0

koristenom antikoagulacijskom lijeku).

Parametar Postotak (%0)
Muski 50,0
Zenski 48,9
SPOL
Nepoznato 1,1
U braku 60,2
Sam/a 15,9
BRACNO STANJE Udovac/udovica 20,5
Nepoznato 3,4
Zaposlen/a 11,4
Nezaposlen/a 8,0
ZAPOSLENJE U mirovini 79,5
Nepoznato 1,1
Grad 85,2
Selo 10,2
MJESTO STANOVANJA
Nepoznato 4,5
Osnovna Skola/bez Skole 11,4
Srednja skola 41,4
. Visa struéna sprema (VSS) 17,2
STRUCNA SPREMA
Visoka stru¢na sprema (VSS) i vise 29,9
Nepoznato 1,1




4.2. Analiza DASS upitnika

Analizom DASS upitnika odreden je stupanj zadovoljstva pacijenata antikoagulacijskom
terapijom na nacin opisan u daljnjem tekstu.

Kao $to je detaljno opisano u poglavlju 3.2.2. DASS upitnik (eng. Duke Anticoagulation
Satisfaction Scale, Ljestvica zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom), ukupan zbroj
mogucih bodova za svakog ispitanika bio je izmedu 25 1 175, pri ¢emu je niza vrijednost

znacila vece zadovoljstvo terapijom.

Razine zadovoljstva antikoagulacijskom
terapijom

100,00%
90,00%
80,00% | ‘
70,00%
60,00% .
50,00%
40,00% .
30,00% .
20,00% X
10,00% - X —
0,00% - T E—
Visoko Srednje Nisko
zadovoljstvo zadovoljstvo zadovoljstvo
I Varfarin 81,80% 15,90% 2,30%
. NOAK-i 88,10% 11,90% 0%
VarfarintNOAK-i 84,90% 14,00% 1,20%

Slika 8. Postotak pacijenata koji su pokazali visoko, srednje i nisko zadovoljstvo s obzirom na

pojedini antikoagulacijski lijek te sumarno za varfarin i NOAK-e

Ukupan zbroj bodova pitanja DASS upitnika za obje vrste antikoagulacijskih lijekova
pokazao je raspon vrijednosti izmedu 29 i 141, a prosjena vrijednost iznosila je 56,14 +
21,79 bodova. S obzirom na ukupne bodove, ispitanici su podijeljeni u sljedece tri skupine:
ispitanici s visokim (25-75 bodova), srednjim (75-125 bodova) i niskim zadovoljstvom
terapijom (125-175 bodova). Najveci postotak pacijenata pokazao je visoko zadovoljstvo, bez
obzira radi li se o varfarinu ili NOAK-ima (Slika 8).
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Ipak, analizom ukupnog DASS zbroja kod pacijenata na varfarinu i onih na NOAK-u uo¢ena
je statisticki znacajna razlika u zadovoljstvu terapijom (p=0,007). Pacijenti na NOAK-ima
pokazali su ukupno vece zadovoljstvo (49,76 + 16,11) od onih na varfarinu (62,23 + 24,77).

Tablica 4. Usporedba DASS rezultata prema cjelinama i lijekovima te ukupni DASS zbroj

Prosjecna DASS
Lijek N vrijednost = SD p*

Varfarin 46 18,61 £ 9,57

DASS ogranicenja NOAK 42 13,86 + 5,30
Ukupno 88 16,34 + 8,15 -

Varfarin 45 19,31 £9,55

DASS opterecenje NOAK 42 15,07 + 5,83
Ukupno 87 17,26 + 8,21 D8

DASS psiholoski Varfarin 44 24,39 + 7,93

ucinci NOAK 42 20,83 £ 7,64
0,037

Ukupno 86 22,65+ 7,94

Varfarin 44 62,23 +£24,77

Ukupni DASS zbroj NOAK 42 49,76 + 16,11
Ukupno 86 56,14 + 21,79 o001

*p-vrijednost oznacava staticki znacajnu razliku utvrdenu t-testom; N je broj analiziranih

slucajeva, SD je standardna devijacija

Prema karakteru pitanja, DASS upitnik mozemo podijeliti na tri cjeline — pitanja vezana uz
ograni¢enja zbog antikoagulacijske terapije (pitanja 1-9.), vezana uz optereCenje terapijom
(pitanja 10.-17.) te uz psiholoske ucinke terapije (pitanja 18.-25.). Pitanja vezana uz
ogranienja prosjecno su dobila najmanje bodova, Sto ukazuje na najveci stupanj
zadovoljstva. Po stupnju zadovoljstva slijede ih pitanja vezana uz optereCenje terapijom, a
psiholoski ucinci terapije opcenito su dobili najvise bodova i time pokazali najnizu razinu
zadovoljstva.

Statisticki znaCajna razlika u zadovoljstvu izmedu pacijenata na varfarinu 1 NOAK-u
ustanovljena je i za svaku zasebnu cjelinu DASS upitnika; pacijenti na NOAK-u u svim trima

cjelinama zadovoljniji su svojom antikoagulacijskom terapijom (Tablica 4 i Slika 9).
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70

63
60
56
>0 49
40
30
® 22,65
20
T 16,34 ® 1726
10
9 7 8
0
DASS ogranicenja DASS opterecenje DASS psiholoski ucinci
najvecéi mogudi zbroj 63 49 56
najmanji moguci zbroj 9 7 8
® prosjecan zbroj 16,34 + 8,15 17,26 £8,21 22,65+7,94

Slika 9. Prikaz prosje¢nog DASS zbroja po kategorijama s obzirom na najvec¢i i najmanji

moguci zbroj vrijednosti DASS-a za svaku kategoriju

U tablici 5 prikazani su prosjecni DASS bodovi za svako pitanje zasebno, S obzirom na
pojedini lijek. Opcenito, pitanje pod rednim brojem 4 koje glasi: ,,U kojoj mjeri mogucnost
krvarenja ili pojave modrica ograni¢ava Vasu sposobnost za plac¢eni rad?* dobilo je najmanje
bodova (1,31 £ 1,02) i time pokazalo najvece zadovoljstvo terapijom, a pacijenti na NOAK-u
su pritom bili zadovoljniji od pacijenata na varfarinu (1,07 £ 0,34 vs 1,52 £+ 1,35; p=0,04) .
Kod pacijenata na varfarinu jednak broj bodova (1,52 + 1,17) uz navedeno pitanje dobilo je i
pitanje pod brojem 15 koje glasi: ,,U kojoj mjeri svoju terapiju smatrate bolnom?* te pokazalo
najvece zadovoljstvo; ipak, zadovoljstvo na tom pitanju opet je bilo vece kod pacijenata na
NOAK-u (1,14 + 0,47; p=0,05).

Op¢enito najmanje zadovoljstvo (3,71 £+ 1,45) pokazano je na pitanju broj 21 koje glasi:
,Opcenito, u kojoj mjeri terapija protiv stvaranja ugruSaka pozitivno utjece na Vas zZivot?*, pri
¢emu su pacijenti na varfarinu ponovno izrazili neSto nizi stupanj zadovoljstva (3,31 = 1,47 vs
4,09 = 1,35; p=0,01). Kod pacijenata na NOAK-u najvise bodova (3,59 + 1,87), tj. najnize
zadovoljstvo primije¢eno je za pitanje 17: ,,Opcenito, koliko ste sigurni u svoje postupanje u
pogledu terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka?“. Kod varfarina je navedeno pitanje
pokazalo podjednak stupanj zadovoljstva (3,69 + 1,77) bez statisticki znacajne razlike
(p=0,81).
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Tablica 5. Prosje¢an DASS zbroj za svako pojedinac¢no pitanje i za pojedini lijek te ukupno za

oba lijeka
Varfarin NOAK-i Varfarin + NOAK-i
. Prosjecna . Prosjecna . Prosjecna
vrijednost=SD vrijednost+SD p* vrijednost+SD

DASS 1 46 1,78 £ 1,15 42 1,52 + 0,89 0,25 88 1,66 £ 1,04
DASS2 | 46 | 1,76125 | 42 | 1,36%0,66 0,07 88 1,57+ 1,03
= |DASS3 |46 | 252+176 [ 42| 210+145 022 | gg | 232+1,62
E DASS4 | 46 | 1,52+135 | 4o | 1,07+034 004 | gg 1,31 +1,02
§ DASS5 | 45 | 1.98+133 | 42 | 1,48%0,89 004 | gg | 1,74=1,16
o | DASS6** | 46 | 254+185 | gp | 133%0,65 / 88 1,97 + 1,53
S |DASS7 | 46 | 1.54=128 | 49 | 1,60=131 085 | gg 1,57 + 1,29
DASS8 | 45 | 254171 | 40 | 171=1,02 001 | gg | 215=1,47
DASS9 | 45 | 241£1,57 | a2 | 1,69%1,07 001 | gg | 2.07=140
DASS10 | 46 | 243+1,70 | 4o | 1.88+1,13 008 | gg | 217147
DASS11 | 46 | 278189 | 40 | 195=1,17 002 | gg | 239+193
% DASS12 | 46 | 2,54%1,77 | 42 | 1,62+0,88 | <0001 | gg | 2,10+ 1,49
E DASS13 | 46 | 228+1557 | 4o | 1,55+0,92 001 | gg 1,93 + 1,35
S |DASS14 | 46 | 2,09+1,43 | 40 | 1,60+1,23 0,09 88 1,85+ 1,35
% DASS15 | 46 | 1,52£1,70 | 40 | 1,14=0,47 005 | gg 1,34+ 0,92
DASS 16 45 2,11 £1,53 42 1,74 £ 1,06 0,19 87 1,93 + 1,33
DASS17 | 45 | 3,69+ 1,77 | 49 | 3,60+ 1,88 081 | g7 | 3.64=181
DASS18 | 45 | 327+1,53 | 42 | 2,71%1,33 008 | g7 | 3,00+145
g [DASS19 [4a | 336133 || 314=142 046 | gg | 3.25+1,37
S |DASS20 | 45 | 2.82+156 | 42 | 2,50+1,83 038 | g7 | 2.67=1,69
% DASS21 | 45 | 409+135 | 40 | 331+147 0,01 g7 | 3,71+145
2 [DASS22 |45 | 204154 |43 | 200%121 088 | g7 | 202=1.38
%‘ DASS23 | 45 | 331£1,10 | 49 | 2,76%1,12 0,02 g7 | 3,05+1,14
S |DASS24 [ 45 [ 218+1,50 | 4o | 1,60+ 1,06 004 | g7 | 1,90+1,33
DASS25 | 45 | 3,51+£1,85 | 4o | 2.81£1,77 008 | g7 | 3,17+1,84

* p-vrijednost odredena nezavisnim t-testom; ** pitanje se razlikuje za ispitanike na varfarinu
i NOAK-u




Usporeduju¢i pacijente na varfarinu i one na NOAK-ima, utvrdena je statisticki znacajna
razlika u zadovoljstvu glede jedanaest pitanja te su kod svih tih pitanja pacijenti na NOAK-u
pokazali ve¢e zadovoljstvo terapijom. To su pitanja koja se odnose na izbor hrane i koristenje
OTC lijekova (pitanja 6 1 8), pitanja koja ispituju opcenite parametre (opceniti utjecaj na
svakodnevni zZivot, opéenito zadovoljstvo i sl.; pitanja 5, 9 i 23), zatim pitanja koja se odnose
povremene obaveze u okviru terapije (kao Sto je redovito vadenje krvi), ukljucujuci
kompliciranost i vremensku zahtjevnost (pitanja 11, 12 i 13). Tu je i pitanje glede pozitivhog
utjecaja terapije na zivot (br. 21), pitanje broj 24 koje glasi: ,,U usporedbi s drugim terapijama
koje ste uzimali, koliko Vam je teSko podnositi terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka?“ te
pitanje pod rednim brojem 4 koje je vezano uz ograni¢enje sposobnosti za placeni rad.

Pitanje pod brojem 6 jedino je razli¢ito u upitnicima za pacijente na varfarinu i NOAK-u (

Poglavlje 3.2.2., DASS upitnik), te ga nismo izravno usporedivali.

4.3. Procjena stupnja adherencije

Analizom MMAS od 4 pitanja pacijenti su smjesteni unutar tri skupine — visoko, srednje ili
nisko adherenentni. Gledaju¢i za sve ispitanike zajedno, najviSe pacijenata pokazalo je
srednju razinu adherencije, zatim visoku, a tek mali broj pokazao je nisku adherenciju.
Ras¢lanjujuéi rezultate na varfarin i NOAK-¢ doslo je do divergencije rezultata; pacijenti na
NOAK-u u najve¢em su postotku takoder pokazali srednju adherenciju, dok je puno manji
broj pokazao visoku adherenciju te nije bilo onih s niskom. Kod varfarina je bilo podjednako
pacijenata sa srednjom i visokom adherencijom te nekoliko njih s niskom (Slika 10).
Pokazana je statisticki znacajna razlika u adherenciji izmedu pacijenata na varfarinu i onih na

NOAK-u (p=0,028).

Sto se ti¢e samih pitanja, najvise ,,da* odgovora i najnizu adherenciju pokazalo je pitanje pod
brojem 2 ,Jeste li ikada imali problema s pamc¢enjem imena, doze 1 vremena uzimanja svoje
terapije?*, dok su pacijenti bili 100% adherentni glede pitanja 3: ,, Prestajete li uzimati
terapiju ako se osjecate bolje nakon uzimanja lijekova?“. Veéina ih ne prestaje uzimati lijek ni
ako se osjecaju bolje nakon uzimanja, no gotovo trecina pacijenata ponekad zaboravi uzeti

terapiju (pitanje 1) (Slika 11).



100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% . . i
Varfarin NOAK-i Varfarin + NOAK-i
= Niska adherencija 7,10% 0% 3,60%
B Srednja adherencija 47,60% 73,20% 60,20%
M Visoka adherencija 45,20% 26,80% 36,10%

Slika 10. Podjela pacijenata prema stupnju adherencije i prema koriStenom lijeku

Postotak adherentnosti s obzirom na pitanje

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00% Pitanje 1 Pitanje 2 Pitanje 3 Pitanje 4

B Adherentnost 67,90% 59,00% 100% 86,90%

Slika 11. Postotak adherentnih pacijenata (tj. postotak ,,ne“ odgovora) s obzirom na pojedino

pitanje
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4.4. Povezanost zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom s karakteristikama

pacijenata i adherencijom

Usporedbom ukupnog DASS zbroja s dobi pacijenata, duljinom trajanja terapije, brojem
koristenih lijekova, bracnim stanjem i stru¢nom spremom nije utvrdena statisticki znacajna

povezanost izmedu zadovoljstva i navedenih parametara (p > 0,05).

Ipak, korelacija izmedu zadovoljstva i dobi naznacuje da su starije osobe neSto zadovoljnije
terapijom (Pearson korelacija iznosi -0,190), dok duljina terapije i broj lijekova pokazuju
naznaku pozitivne korelacije s DASS zbrojem (Pearson korelacija iznosi 0,172 i 0,076), §to
znaci da bi dulje uzimanje lijekova i uzimanje veceg broja lijekova moglo biti povezano s
nizim zadovoljstvom.

Muskarci su pokazali nesto viSe zadovoljstvo terapijom (51,88 + 20,69) nego zene (59,00 +
20,54), ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,115).

Dobiveni rezultati upu¢uju na potrebu za dodatnim istrazivanjima na veé¢em uzorku kako bi se
ustanovila mogucéa povezanost s karakteristikama pacijenata i zadovoljstva

antikoagulacijskom terapijom.

Medutim, pokazana je statisti¢ki znacajna razlika u zadovoljstvu kod pacijenata koji su imali
krvarenja kao nuspojavu antikoagulacijske terapije i to u sve tri kategorije (DASS
ograniCenjima, optereCenju i psiholoskim ucincima) - pacijenti koji su imali krvarenja
pokazali su nize zadovoljstvo terapijom (Tablica 6). Post hoc analizom ustanovljena je
statistiCki znaCajna razlika izmedu nisko-adherentnih i visoko-adherentnih/srednje-
adherentnih pacijenata za sve cjeline DASS upitnika, kao i za ukupni DASS zbroj (p < 0,05).

Medutim, treba uzeti u obzir da je uzorak niskoadherentnih pacijenata izrazito malen.

Dodatno smo Zeljeli istraziti postoji li razlika u zadovoljstvo antikoagulacijskom terapijom u
pacijenata na NOAK-u koji su prethodno koristili varfarin i onih koji su antikoagulacijsku
terapiju odmah zapoceli NOAK-om. U skupini pacijenata na NOAK-u (n=42), promatrajuci
prethodno koriStenje varfarina, utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u zadovoljstvu samo za
skupinu pitanja vezanih uz psiholoske ucinke terapije. Pacijenti koji su ranije koristili varfarin
pokazali su vec¢e zadovoljstvo u navedenoj skupini pitanja od onih koji ga nisu koristili. Za
ostale cjeline nije pokazana statisticki znacCajna razlika u zadovoljstvu, kao ni razlika u

ukupnom DASS zbroju (Tablica 7).



Tablica 6. Povezanost pojave krvarenja s DASS rezultatima

DASS zbroj
p
Pojava krvarenja DA NE
DASS ogranicenja 19,19+ 9,61 14,62+ 6,19 0,009
DASS opterecenje 21,70 £10,40 14,92 £ 5,54 <0,001
DASS psiholoski
25,96 + 8,38 20,90 = 6,99 0,010
ucinci
Ukupan DASS
] 67,38 £26,21 50,12+ 15,44 0,001
zbroj

*p - vrijednost dobivena t-testom

Tablica 7. Usporedba DASS rezultata prema cjelinama te ukupnog DASS zbroja s koriStenjem

varfarina prije upotrebe NOAK-a

Koristenje varfarina Prosjecna DASS
prije NOAK-a N | Vrijednost+SD | P*

DASS ogranicenja NE 21 13,95+ 5,98
0,909

DA 21 13,76 £ 4,67

DASS opterecenje NE 21 15,29 +£5,71
0,815

DA 21 14,86 £ 6,09

DASS psiholoski NE 21 23,86 + 7,98
ucinci 0,009

DA 21 17,81 £6,07

Ukupni DASS zbroj NE 21 53,10 + 16,97
0,183

DA 21 46,43 + 14,86

*p - vrijednost dobivena t-testom
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5. RASPRAVA

5.1. Usporedba dobivenih DASS rezultata s drugim istrazivanjima

U Republici Hrvatskoj ne postoje druga istrazivanja zadovoljstva pacijenata na
antikoagulacijskoj terapiji koja su koristila DASS upitnik, osim ve¢ spomenutog rada M.
Drljanovcan iz 2016. godine koji je ispitivao pacijente na varfarinu.

U navedeno istrazivanje bilo je ukljuCeno 60 pacijenata na varfarinu i najveci postotak
pacijenata takoder je pokazao visoko zadovoljstvo terapijom. Ukupni DASS zbroj tog
istrazivanja, u usporedbi sa zadovoljstvom varfarinom u ovom istrazivanju, pokazao je nesto
nizu vrijednost (54,55 £ 18,75) 1 sukladno tome nesto viSe zadovoljstvo.

Za razliku od ovog istrazivanja, u radu M. Drljanov¢€an pacijenti su pokazali najvece
zadovoljstvo u skupini pitanja koja je vezana uz opterecenje terapijom, dok su i tamo
psiholoski uéinci odjeljak s najmanjim zadovoljstvom.

Pitanja 21 1 17 u njenom radu takoder su pokazala najmanje zadovoljstvo, a pitanja 4 i 15
najvece. Ovakvi rezultati ne iznenaduju, s obzirom da je istrazivanje radeno na sli¢nom
uzorku, odnosno kod pacijenata sa slicnim demografskim parametrima. Budu¢i da su veéina
pacijenata umirovljenici, pitanje 4 na njih se ni ne odnosi, pa je takav rezultat ocCekivan.
Zanimljivo je $to je pitanje 15 takoder pokazalo najveée zadovoljstvo; dakle pacijenti svoju
terapiju u cijelosti u oba istrazivanja ne smatraju bolnom, bez obzira radi li se o varfarinu ili
NOAK-ima (bez obzira idu li na redovito vadenje krvi radi kontrole INR-a ili ne, §to bi

nekima moglo biti bolno).

Sliénu vrijednost DASS zbroja za varfarin (45 £ 14,95) dobila je i Carvalho u istraZivanju
2013. provedenom u Brazilu (Rodrigues da Silva Carvalho i sur., 2013), dok su Radaideh i
Matalquah u svom istraZzivanju dobili dosta visSu DASS vrijednost (70,8 = 19,8) 1 time
pokazali nize zadovoljstvo terapijom (Radaideh i Matalquah, 2018). Jos visu DASS vrijednost
za varfarin (87,28 + 23,12) dobili su Yildiz i Dayapoglu u ispitivanju provedenom u Turskoj
(Yildiz i Dayapoglu, 2017).

Stephenson je u svom istrazivanju koristila DASS upitnik kako bi ispitala zadovoljstvo
pacijenata s atrijskom fibrilacijom na varfarinu i NOAK-ima u cetiri vremenske toc¢ke (na

pocetku terapije, nakon Cetiri mjeseca, nakon osam i 12 mjeseci). Opcenito, DASS vrijednosti



u ovom istrazivanju nize su od nasih (npr. prosje¢an DASS zbroj za sve lijekove zajedno
nakon Cetiri mjeseca koristenja terapije iznosi 39,7 £ 13,8). Kod svih NOAK-a u svim
vremenskim toCkama pokazano je vece zadovoljstvo pacijenata nego kod varfarina, $to se
podudara s dobivenim rezultatima u ovom istrazivanju. Kategorija pitanja psiholoskih ucinaka
1 ovdje je pokazala najnize zadovoljstvo, dok je kategorija s najve¢im zadovoljstvom vezana
uz opterecenje terapijom (Stephenson i sur., 2018).

Razlog ovakvoj raspodjeli kategorija moglo bi biti nepotpuno razumijevanje terapije bez
vidljivih u¢inaka na poboljsanje zdravlja, osim toga koriStenje terapije zapravo nema znacajan
utjecaj na zivot pacijenata. Ova tvrdnja takoder moze objasniti zasto su pitanje broj 21 o
pozitivnim ucincima terapije i pitanje broj 17 glede sigurnosti oko postupanja s terapijom

pokazala najmanje zadovoljstvo.

I u ostalim istrazivanjima zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom koja nisu koristila
DASS upitnik moze se vidjeti razlika u zadovoljstvu pacijenata na varfarinu i onima na
NOAK-ima.

Tako su Benzimra i1 suradnici u istrazivanju provedenom u Francuskoj na pacijentima s
atrijskom fibrilacijom, koriste¢i PATC-Q2 upitnik za ispitivanje zadovoljstva, zakljucili da su
pacijenti na NOAK-ima opcéenito zadovoljniji terapijom nego pacijenti na varfarinu te da se
osjecaju ugodnije u vezi nje. Medutim, za razliku od naSeg istrazivanja, nije pokazana
statisticki znacajna razlika u zadovoljstvu kod onih koji su ranije koristili varfarin, a sada

koriste NOAK i oni koji su odmah dobili NOAK (Benzimra i sur., 2018).

Keitino istraZzivanje u Francuskoj koje je takoder koristilo PATC-Q2, pokazalo je znacajno
bolje rezultate u prakticnim aspektima (tj. ve¢u ugodnost glede terapije) kod pacijenata na
NOAK-ima u odnosu na one na varfarinu i to kod obje skupine pacijenata (koji su ranije
koristili varfarin i koji nisu). Pokazan je i trend u ve¢em zadovoljstvu NOAK-ima, ali nije
statisticki znacajan (Keita i sur. 2017).

Razlog razli¢itog zadovoljstva pacijenata na NOAK-ima s obzirom na ranije koriStenje
varfarina u ovim istraZivanjima mogao bi biti taj §to su u Keitinom istrazivanju pacijenti koji
su bili prebaceni s varfarina na NOAK zajedno s lije¢nikom odlucili o promjeni i sudjelovali u
odabiru lijeka.

Iz razgovora s pacijentima na NOAK-u u naSem istrazivanju saznalo se da je odreden broj

njih sam traZzio promjenu terapije s varfarina na NOAK te da su nakon promjene puno



zadovoljniji, Sto bi, kao i u Keitinom istrazivanju, moglo biti uzrok veéeg zadovoljstva

dobivenog u DASS-u.

Buduc¢i da su pacijenti na NOAK-u opcenito pokazali ve¢e zadovoljstvo terapijom, ne ¢udi Sto
su ba$ pitanja opcenitijeg karaktera pokazala znacajnu razliku u odnosnu na varfarin.
Ocekivano je i da su pitanja glede povremenih zadataka (prvenstveno laboratorijskih pretraga)
pokazala vece zadovoljstvo, s obzirom da NOAK-i ne zahtijevaju pracenje terapije. Nakon
zakljucka da su pacijenti prebaceni s varfarina na NOAK bili zadovoljniji, vrlo je vjerojatno
da je barem djelomicno zbog toga pitanje 24 koje usporeduje podnosSenje sadasnje terapije s
drugima pokazalo vece zadovoljstvo. Isto tako ne Cudi da su pacijenti na varfarinu
nezadovoljniji glede utjecaja terapije na prehranu (pitanje 6) od onih na NOAK-u zbog
interakcija varfarina s hranom, dok pacijentima na NOAK-u ne predstavlja problem uzimati
lijek za vrijeme obroka. Takoder se vece zadovoljstvo na 8. pitanju vezanom uz ograni¢enja
koristenja OTC-lijekova moze lako povezati s ogranicenjem njihove primjene kod varfarina
zbog stupanja u interakcije s velikim brojem lijekova, dok su kod NOAK-a takva ograni¢enja
manja.

Dobivena razlika u pitanjima 6 i 8 moze upucivati na to da su pacijenti svjesni navedenih
interakcija lijekova s hranom i drugim lijekovima, odnosno da su pravilno informirani o
svojoj terapiji. To je iznimno vazno i to ne samo za ovu terapiju, nego 1 za sve lijekove

opcenito.

Ipak, u istrazivanjima koja su ispitivala koliko pacijenti na varfarinu znaju o svojoj terapiji
pitanja vezana uz interakcije s hranom i lijekovima dobila su dosta lose ocjene. Tako je u
istrazivanju Kim i suradnika pitanje vezano za prehranu dobilo 55.7% neto¢nih odgovora, dok
je kod Shilbayeha ¢ak 78,2% pacijenata na slicno pitanje dalo netofan odgovor. Velik
postotak njih u posljednjem je istrazivanju takoder pogresno odgovorilo na pitanje vezano uz
interakcije varfarina s lijekovima (Shilbayeh i sur., 2017; Kim i sur., 2011).

Zbog svega navedenog vrlo je vazna uloga lije¢nika i ljekarnika u informiranju pacijenata

glede njihove terapije.

Ikeda 1 suradnici napravili su zanimljivo istrazivanje u Japanu u kojem su trazili razloge zbog
kojih se pacijenti ipak odlucuju za daljnje koriStenje varfarina, prvenstveno oni kojima je
predlozena zamjena NOAK-om. Ti pacijenti kao glavni razlog navode cijenu NOAK-a i dugo

iskustvo koje imaju s varfarinom. Pacijenti kojima lije¢nici nisu predlozili prelazak na



NOAK, ve¢inom su imali kontraindikaciju ili drugi medicinski razlog, kao npr. ostecenu

funkciju bubrega (Ikeda i sur. 2018).

5.2. Usporedba stupnja adherencije

Castellucci i1 suradnici su 2015. godine na uzorku od 500 ispitanika na oralnim
antikoagulansima ispitali adherenciju koriste¢i MMAS-4. Njihovo istrazivanje pokazalo je
dosta veéi postotak pacijenata s visokom adherencijom, pogotovo kod NOAK-a (56,2% za
varfarin i 57,1% za NOAK-e) u usporedbi s nasim istrazivanjem (45,2% za varfarin i 26,8%
za NOAK-e). Ovdje je razlika u visokoj adherenciji izmedu varfarina i NOAK-a tek nesto
visa za NOAK-e, ali bez statisticke znaCajnosti. Srednja i niska adherencija ovdje nisu
usporedivane. Kada bismo ove rezultate usporedili s naSima, zakljucili bismo da je u nasem
ispitivanju dosta ve¢i udio visoke adherencije za varfarin nego za NOAK-e. Medutim, kada
uzmemo u obzir srednju i nisku adherenciju, prednost varfarina se gubi jer kod NOAK-a
nema pacijenata s niskom adherencijom.

Zakljuéno, u nasem istraZivanju pacijenti na varfarinu pokazali su velik udio ekstremnih
slucajeva, dok veéina pacijenata na NOAK-u pokazuje srednju adherenciju. Razlog bi mogao
biti taj da su neki pacijenti na varfarinu svjesniji vaznosti redovnog uzimanja terapije zbog
kontrole INR-a, dok s druge strane postoje neki koji su prilicno neadherentni, $to se moglo
povezati s ve¢im nezadovoljstvom terapijom. Vjerojatno je da jedno utjece na drugo: loSa
adherencija odgovorna je za loSije zadovoljstvo 1 obrnuto.

Moguce je da pacijenti na NOAK-ima nisu svjesni vaznosti redovitog uzimanja terapije, ali
njome nisu nezadovoljni te zato pokazuju vec¢inom srednju adherenciju. Nedosljednost u
adherenciji je zabrinjavaju¢a jer pacijenti mogu biti izlozeni vecem riziku od
tromboembolijskih dogadaja budu¢i da su farmakokineti¢ki parametri varfarina i NOAK-a

razli¢iti (Castellucci i sur. 2015).

U istrazivanju Blakhija i suradnika u Saudijskoj Arabiji adherencija za varfarin izmjerena s
MMAS-4 pokazala je nize vrijednosti u odnosu na nase istrazivanje (31,8% pacijenata su bili

visokoadhrentni) te je takoder pokazana znaCajna povezanost zadovoljstva terapijom i

adherencije (Balkhi i sur., 2018).

Druga istrazivanja ve¢inom su za procjenu adherencije koristila MMAS-8, prosirenu verziju

MMAS-4. Jedno od takvih istraZzivanja je ono Obamira i suradnika, koji su pomocu



spomenute ljestvice ispitali adherenciju pacijenata s atrijskom fibrilacijom u Australiji. Cak
54% pacijenata pokazalo je visoku adherenciju, a raspodjela je drugacija nego kod nas: i
varfarin i NOAK-i su pokazali najve¢i udio pacijenata s visokom adherencijom i dalje
padajuéi udio prema niskoj. Ipak, nesto veci udio visoko i nisko adherentnih pacijenata na
varfarinu u odnosu na apiksaban i rivaroksaban prisutan je i u ovom istrazivanju. Kao u
nasem, i u ovom istrazivanju zadovoljstvo terapijom korelira s adherencijom, medutim to ne
vrijedi 1 za ogranienja vezana uz terapiju. Kako je u ovom istrazivanju podjednaka
adherencija pacijenata na varfarinu i NOAK-ima, a budu¢i da se uz NOAK-e inafe vezu
manja ogranicenja, to zna¢i da veci utjecaj na adherenciju ima osjecaj sigurnosti zbog
primjene lijeka, nego neke poteskoce s kojima se pacijenti susrecu prilikom terapije (Obamiro
i sur., 2018).

Benzimra i suradnici takoder su pomo¢u MMAS-8 pokazali visoku adherenciju pacijenata

(2/3 ispitanika) u svim terapijskim skupinama (Benzimra i sur., 2018).

U usporedbi s nasim, vecina navedenih istraZzivanja pokazala su ve¢i stupanj adherencije.
Jedan od razloga loSije adherencije u naSem istrazivanju mogla bi biti starosna dob i sukladno
tome veca zaboravljivost, s obzirom da su vecina ispitanika starije Zivotne dobi te su pitanja s
najloSijom adherencijom vezana uz zaboravljivost 1 probleme s pamcéenjem. Medutim,
Obamiro nalaze da su mladi pacijenti oni koji se povezuju s loSom adherencijom, zbog toga
Sto stariji pacijenti imaju viSe komorbiditeta i zabrinutiji su za vlastito zdravlje (Obamiro i

sur. 2018).

Zdravstveni djelatnici bi u klinickoj praksi trebali uloziti dodatni trud kako bi mogli shvatiti
kada je loSa adherencija namjerna, a kada nenamjerna. To bi pomoglo razvijanju
odgovarajucih strategija za poboljSanje ponaSanja prilikom uzimanja lijekova. Primjerice,
razni podsjetnici ili dozatori lijekova mogli bi pridonijeti rjeSavanju nenamjerne

neadherencije (Obamiro i sur., 2018).
5.3. Interpretacija povezanosti zadovoljstva s karakteristikama pacijenata
Yildiz 1 Dyapoglu dobili su statisticki znac¢ajnu korelaciju DASS rezultata sa zivotnom dobi,

na nacin da se zadovoljstvo smanjivalo s veCom staroS¢u pacijenata. Drugacije rezultate dobili

su Almeida 1 suradnici, Radaideh i Matalquah te Hasan i suradnici, kod kojih su manje



zadovoljstvo pokazali mladi i stariji pacijenti, u odnosu na pacijente srednje dobi (41-65
godina) (Radaideh i Matalquah, 2018; Yildiz i Dyapoglu, 2017; Hasan i sur., 2015; Almeida i
sur., 2011). Razlog ovakve podjele moglo bi biti to Sto se pacijentima iznad 75 godina
zdravlje opcenito drasticno smanjuje, samim time imaju puno vise zdravstvenih problema, pa
im ova terapije predstavlja samo dodatno optere¢enje; dok mlade pacijente mozda sprjecava u
nekim aktivnostima koje bi radili da su potpuno zdravi te im je teSko suociti se s kronicnom
terapijom. U naSem istrazivanju stariji pacijenti nisu pokazali manje zadovoljstvo; Stovise,
trend upucuje da zadovoljstvo raste s dobi. Razlika bi se mozda ipak pokazala prilikom

podjele u dobne skupine da je uzorak pacijenata bio dovoljno velik.

U nekim istrazivanjima pokazano je da su zene opéenito nezadovoljnije terapijom (Radaideh i
Matalquah, 2018; M. Drljanov¢an, 2016, Hasan i sur., 2015), dok u nekima nije postojala
razlika u zadovoljstvu s obzirom na spol (Yildiz i Dayapoglu, 2018). U nasem istrazivanju
primijecen je trend visih DASS bodova u Zena (nize zadovoljstvo), iako bez statisticke

znacajnosti.

Iako je moguce da stupanj obrazovanja odreduje zadovoljstvo antikoagulacijskom terapijom s
obzirom na bolje znanje i svjesnost vaznosti terapije, kako je pokazano u nekim
istrazivanjima (Balkhi i sur, 2018.; Radaideh i Matalquah, 2018; Eltayeb i sur., 2017), u
naSem istrazivanju nije pokazana korelacija, kao ni u istrazivanju Yildiza i Dayapoglua

(Yildiz i Dayapoglu, 2018).

Unato¢ tome $to naSi rezultati nisu pokazali povezanost duljine trajanja terapije i
zadovoljstva, neki autori navode da su pacijenti na pocetku terapije op¢enito nezadovoljniji
istom, nego nakon duljeg vremena Koristenja (Almeida i sur., 2011), za $to bi moglo biti
odgovorno navikavanje na terapiju te u¢inak terapije na smanjenje simptoma bolesti (Keita i
sur., 2017). Drugi su pak dobili suprotne rezultate (Hasan i sur. 2015), §to bi se moglo

objasniti eventualnim pojavama krvarenja nakon nekog vremenskog perioda.

Ukupan broj lijekova koje pacijenti koriste u nasem istrazivanju nije pokazao znacajan utjecaj
na zadovoljstvo terapijom unato¢ blagom trendu prema loSijem zadovoljstvu kod pacijenata s
veéim brojem lijekova. No, mogu¢ je njihov utjecaj na zadovoljstvo bilo s pozitivne ili
negativne strane. Primjerice, moguce je da zbog velikog broja lijekova pacijenti ovu terapiju
shvate samo kao jo$ jedan lijek u nizu koji trebaju ubaciti u dnevnu rutinu, dok je pacijentima

koji inace nisu koristili nikakve lijekove teZze naviknuti se na tu obavezu. S druge strane, uz



veci broj lijekova moguca je pojava veceg broja interakcija i time nezeljenih dogadaja Sto

moze rezultirati manjim zadovoljstvom (Carvalho i sur., 2013; Almeida i sur., 2011).

U naSem istrazivanju dobivena je statisticki znacajna povezanost pojave krvarenja i manjeg
zadovoljstva, §to je ocekivano i pokazano i u drugim istrazivanjima (Balci i1 sur., 2016;
Almeida 1 sur., 2011). Lancester i suradnici zakljucili su da loSe zadovoljstvo kod terapije
varfarinom nije povezano sa samom terapijom, nego s nastupom nezeljenog dogadaja kao §to

je krvarenje (Lancaster i sur., 1991).

Vazno je znati razlike u zadovoljstvu unutar odredenih podskupina pacijenata, kao Sto je
primjerice loSije zadovoljstvo kod Zena, kako bismo znali na ¢emu temeljiti buduca
istrazivanja u cilju pobolj$anja razine sveukupnog zadovoljstva terapijom (Eltayeb i sur.,
2017).

Bartoli-Adbou je predlozio uspostavljanje servisa za antikoagulacijsku terapiju, gdje bi se
pacijenti telefonskim putem mogli informirati o pitanjima vezanim uz terapiju te postupaka
prilikom nuspojava. Mnogi pacijenti izrazili su zelju za navedenim, smatraju¢i to boljom

opcijom od kontaktiranja lije¢nika opée prakse (Bartoli-Abdou i sur., 2018).

5.4. Ogranicenja istraZivanja

U ogranienja ovog istrazivanja prvenstveno treba spomenuti relativno mali broj pacijenata
koji je sudjelovao u ispunjavanju upitnika, pogotovo kada se ukupni broj raS¢lani na varfarin i

NOAK-e.

Nadalje, moguce su varijacije u odgovorima s obzirom na razli¢it dozivljaj upitnika kod
pacijenata koji su upitnik ispunjavali u ljekarni i onih koji su to radili na drugim mjestima, te

onih koji su ga ispunjavali sami i onih koji su to radili uz pomo¢ stru¢ne osobe.

Budu¢i da se radi veé¢inom o starijoj populaciji, moguc¢e je da su poneka pitanja Krivo

shvacena ili krivo proc€itana.



6. ZAKLJUCCI

Analizom dobivenih rezultata i na temelju rasprave moze se zakljuciti sljedece:

(@]

Ukupno gledajuéi, pacijenti su u visokom stupnju zadovoljni oralnom
antikoagulacijskom terapijom (prosjecni DASS zbroj iznosi 56,14 + 21,79).

Pacijenti na NOAK-ima pokazali su statisti¢ki znacajno vece zadovoljstvo u odnosu
na pacijente na varfarinu (p=0,007) i to u sve tri kategorije DASS upitnika
(ograni¢enja terapijom, optere¢enja zbog terapije i psiholoski ucinci terapije).

Najvece zadovoljstvo pokazano je u kategoriji ograniCenja terapijom, a najmanje u
psiholoskim ucincima terapije, kako za pacijente na varfarinu, tako i za one na
NOAK-u. Pacijenti se uglavnom ne osjecaju fizi¢ki ograniceni zbog svoje terapije, ali
ne vide ni njezin pozitivan utjecaj na Zivot te nisu posve sigurni u postupanje s
terapijom. Za 11 pitanja pokazano je statistiCki znaCajno veée zadovoljstvo kod
pacijenata na NOAK-u.

Sto se ti¢e adherencije, pacijenti na varfarinu u veéem su postotku pokazali visoku i
nisku adherenciju u odnosu na one na NOAK-u, dok su kod NOAK-a 2/3 njih srednje
adherentni. Najveci razlog loSe adherencije su problemi s pam¢enjem imena, doze i
vremena uzimanja lijeka, $to ne ¢udi jer su ispitanici uglavnom starije zivotne dobi.
Dobivena je statisticki zna€ajna negativna korelacija izmedu zadovoljstva i pojave
krvarenja; znafajna povezanost dobi, spola, bracnog stanja, stupnja obrazovanja,
duljine terapije 1 ukupnog broja koriStenih lijekova sa zadovoljstvom u ovom
istrazivanju nije pokazana.

Pacijenti na NOAK-u koji su ranije koristili varfarin pokazali su statisticki znacajno
vece zadovoljstvo sadasnjom terapijom u kategoriji psiholoskih u¢inaka unutar DASS

upitnika.
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8. SAZETAK/SUMMARY

Iako je dugo vremena varfarin bio najkoriSteniji oralni antikoagulans, unazad nekoliko godina
umjesto njega sve vise se koriste NOAK-i (novi oralni antikoagulansi - dabigatran, apiksaban
i rivaroksaban). Analiza zadovoljstva bolesnika njihovom terapijom vazna je za procjenu
utjecaja zadovoljstva na kvalitetu zivota. U tu svrhu koriste se validirani upitnici, a jedan od
takvih je DASS upitnik. Do sada je u Hrvatskoj ispitivanje zadovoljstva antikoagulansima

pomoc¢u DASS-a provedeno samo za varfarin.

Cilj istrazivanja bio je usporediti zadovoljstvo pacijenata varfarinom i NOAK-ima te povezati
rezultate DASS upitnika s adherencijom. Istrazivanje je provodeno od studenog 2017. do
svibnja 2018. u javnim ljekarnama na podrucju grada Zagreba te Slavonskog Broda i okolice.
Pacijenti stariji od 18 godina i na terapiji NOAK-ima dulje od tri mjeseca koji su pristali
sudjelovati u istrazivanju i potpisali informirani pristanak bili su uklju¢eni u istrazivanje. Svi
sudionici istrazivanja ispunili su DASS upitnik, upitnik o adherenciji i pitanja o

demografskim i klini¢kim podacima.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 88 pacijenata, od kojih je 46 bilo na varfarinu, a 42 na
NOAK-ima. Od ukupnog broja pacijenata na NOAK-ima, polovica je prije sadaSnje terapije
koristila varfarin. Prosjecni DASS zbroj svih pacijenata ukupno pokazao je visoko
zadovoljstvo terapijom (56,14 £ 21,79). Pacijenti na NOAK-ima pokazali su statisticki
znacajno vece zadovoljstvo od onih na varfarinu (p=0,007). U kategoriji psiholoskih uc¢inaka
isto su pokazali i oni koji su sada na NOAK-u, a ranije su Koristili varfarin u odnosu na one
koji ga ranije nisu koristili. Dobivena je statisticki znacajna povezanost pojave krvarenja i

loSijeg zadovoljstva te niZze adherencije 1 loSijeg zadovoljstva terapijom.

Vazno je saznati kako se pacijenti osje¢aju u vezi svoje terapije 1 koliko znaju o njoj te
povezati zadovoljstvo s odredenim demografskim i klinickim karakteristikama bolesnikau
cilju poboljsanja kvalitete njihova zivota. Isto tako je bitno procijeniti stupanj adherencije,
njezin utjecaj na terapiju i1 zadovoljstvo te identificirati razloge loSe adherencije kako bi

zdravstveni djelatnici znali kako postupiti u svrhu njezinog poboljsanja.



Although long-term warfarin was the most commonly used oral anticoagulant, the NOACs
(new oral anticoagulants - dabigatran, apixaban and rivaroxaban) are increasingly used
instead. Patients' satisfaction with their therapy is important for assessing the impact of
satisfaction on quality of life. Validated questionnaires are used for this purpose, and one of
these is the DASS questionnaire. Until now, in Croatia, testing of anticoagulants satisfaction

with DASS was carried out only for warfarin.

The aim of the study was to compare the satisfaction of patients with warfarin and NOAC and
link the DASS questionnaires with adherence. The research was conducted from November
2017 to May 2018 with the help of public pharmacies in the area of Zagreb and Slavonski
Brod and its surroundings. Patients over the age of 18 who use therapy for more than three
months have signed an informed consent and filled out the DASS questionnaire, adherence

questionnaire and demographic and clinical information questions.

The study included 88 patients, of whom 46 were on warfarin and 42 on NOACSs. Of the total
number of patients on NOACSs, half of the patients had used warfarin before the present
therapy. The average DASS sum of all patients in total showed high satisfaction with therapy
(56.14 £ 21.79). Patients on NOACSs showed statistically significantly greater satisfaction than
those on warfarin (p = 0.007). In the category of psychological effects, those who currently
use NOAC and have used warfarin earlier have also shown greater sastifaction than those who
have not previously used it. There was a statistically significant correlation between bleeding

and poorer satisfaction, as much as poorer satisfaction and lower adherence.

It is important to realize how patients feel about their therapy and how much they know about
it and also connect their satisfaction to certain patient subgroups with regard to demographic
and clinical data in order to improve the quality of their life. It is also important to assess the
degree of adherence, its impact on therapy, and satisfaction, and identify the reasons for poor

adherence so that healthcare professionals know how to act for its improvement.



9. PRILOZI

9.1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

USPOREDBA KVALITETE ZIVOTA PACIJENATA NA TERAPIJI VARFARINOM | NOVIM
ORALNIM ANTIOKOAGULANSIMA

Mentorica: dr.sc. Maja Ortner-HadZiabdi¢

Studentica: Antonija BoSnjakovi¢, studentica na Farmaceutsko — biokemijskom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu, izraduje diplomski rad na kolegiju Klinicka farmacija s
farmakoterapijom.

Prije pristanka na sudjelovanje u ovom istrazivanju vazno je da pazljivo proc€itate informirani
pristanak koji sadrzi sve informacije bitne za Vasu odluku o sudjelovanju u ovom istrazivanju.
Nakon $to procitate informirani pristanak sva pitanja mozete postaviti lijecniku ili osoblju koje
sudjeluje u istrazivanju.

1. SVRHA ISTRAZIVANJA

Svrha istrazivanja je procijeniti kako i u kojoj mjeri varfarin i novi oralni antikoagulansi utje€u
na kvalitetu Zivota bolesnika. Ovo istrazivanje dio je veleg istrazivanja Ciji je cilj istraZiti
utjecaj ljekarnickih intervencija na ucinkovitost lijec¢enja varfarinom (provodi ga mag.pharm.
Slaven Falami¢ pod vodstvom prof.dr.sc. Vesne Baci¢-Vrce i doc.dr.sc. Srecka
Marus$i¢a).Ovaj obrazac objasnjava zasto se provodi istraZivanje i 8to ukljuuje. Ukoliko neke

rije€i neCete razumijeti, slobodno pitajte ispitivaca.

2. OPIS ISTRAZIVANJA

2.1. Tip istrazivanja

Ovo istrazivanje je presjeCno, opazajno (opservacijsko). PresjeCno istrazivanje
podrazumijeva da se prikupljanje podataka radi u jednoj vremenskoj to¢ki — u sadasnjosti, tj.
da se ispitanike ne prati nakon prikupljanja podataka. Opazajno istrazivanje je ono u kojem
istraZivaC ne odluCuje tko ¢e biti izlozen nekome utjecaju, nego prikuplja podatke o
postoje¢em stanju.

2.2. Tijek istrazivanja

U svrhu izrade rada predviden je razgovor s pacijentima s ciliem boljeg razumijevanja
ponadanja pacijenata na terapiji varfarinom i novim oralnim antikoagulansima, njihovih
ograniCenja zbog terapije, te procjene njihovog znanja i razumijevanja iste. S dva upitnika
istrazit cemo utjeCe li navedena terapija na kvalitetu zivota pacijenata i u kojoj mjeri. Ukoliko
pristanete na sudjelovanje u istrazivanju, inicijalno ¢emo prikupiti podatke o Vasoj dobi,
spolu, bolestima i lijekovima koje uzimate.

2.3.  Kriteriji ukljuéivanja

U istraZivanje se ukljuCuju pacijenti koji lijek varfarin ili novi oralni antikoagulans troSe u
kroni¢noj terapiji (duze od 3 mjeseca).




2.4.  Kriteriji isklju€ivanja

Iz istrazivanja se iskljuCuju pacijenti koji nisu na kroni¢noj terapiji varfarinom ili novim oralnim
antikoagulansom, minimalno 3 mjeseca.

3. MOGUCE NEGATIVNE POSLJEDICEISTRAZIVANJA

Ne o€ekuju se negativne posljedice ovog istraZivanja.

4. TAIJNOST PODATAKA

Rezultati ovog istraZivanja bit ¢e Cuvani u tajnosti. Pristup prikupljenim podacima imat cCe
samo provodioci istrazivanja. Pri prikupljanju i ¢uvanju podataka, te provodenju istrazivanja
postovat ¢emo etitke smjernica i zakone: Osnove dobre KkliniCke prakse, Helsindku
deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakon o pravima
pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04) i Zakon o zastiti osobnih podataka (NN 103/03).

5. MOGUCA KORIST ISTRAZIVANJA

Iz podataka koje ¢emo prikupiti pokusat ¢emo bolje razumijeti u kojoj mjeri lijek varfarin i novi
oralni antikoagulansi utjeCu na kvalitetu Zivota i obavljanje svakodnevnih aktivnosti. Time bi
doprinijeli da se Vama i drugim slicnoim pacijentima u Hrvatskoj poboljSa Vasa kvaliteta
Zivota.

6. NAKNADE

Za sudjelovanje u istrazivanju necete dobiti nikakvu naknadu.

7. PUBLICIRANJE REZULTATA

Rezultati istraZivanja prvenstveno sluze izradi diplomskog rada na kolegiju Klini¢ka farmacija
s farmakoterapijom. Rezultati istrazivanja prezentirat ¢e se i na javnim skupovima,
kongresima i seminarima, te mogu biti publicirani u stru¢nim ili znanstvenim ¢asopisima. U
svakom slucaju, Vas identitet bit ¢e zadrzan u tajnosti.

8. SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU | IZLAZAK

Sudjelovanje u istrazivanju je dobrovoljno. U bilo kojem trenutku mozete prestati sudjelovati
u istraZivanju bez ikakvih Stetnih posljedica.

9. OSOBA ZA KONTAKT

Kao sudionik istrazivanja imate pravo na informacije o istrazivanju. Mozete pitati u vezi
istrazivanja bilo kada tijekom sudjelovanja u istrazivanju.

Imate li bilo kakvih pitanja slobodno nazovite glavnog istrazivaa, studenticu Antoniju
BosSnjakovi¢ na mobitel 091/ 3443910, ili se mozete obratiti mentorici dr. sc. Maji Ortner
Hadziabdi¢, tel. 01/6394411.

INFORMIRANI PRISTANAK

Potvrdujem da sam imao/la dovoljno vremena da procitam i razumijem protokol istrazivanja,
te da sam dobio/la zadovoljavajuce odgovore na sva postavljena pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informiran/a o:

D) Svrsi istrazivanja;
(2) Opisu istrazivanja;




3) Moguc¢im negativnim posljedicama;

4) Tajnosti podataka;

(5) Mogucim koristima istrazivanja;

(6) Naknadama;

@) Publiciranju rezultata;

(8) Sudjelovanju u istraZivanju i izlasku;
9) Osobama za kontakt.

Pristankom na sudjelovanje u istrazivanju takoder potvrdujem da razumijem da time nisam
zakinut/a za svoja prava u sustavu osnovnoga zdravstvenog osiguranja.

Vlastoruénim potpisom potvrdujem dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju.

(ime i prezime bolesnika)

(datum)

(potpis bolesnika)

(ime i prezime osobe koja vodi razgovor u vezi Inform. pristanka)

(datum)

(potpis osobe koja vodi razgovor u vezi Inform. pristanka)



9.2. Demografski i klini¢ki podaci za varfarin

OSNOVNI PODACI

INICIJALL:

DOB:

SPOL: M Z

BRACNO STANJE: U BRAKU SAM/AUDOVAC/UDOVICA
JESTE LI ZAPOSLENI: DA NE U MIROVINI
MJESTO STANOVANJA: SELO GRAD

STRUCNA SPREMA:
a. bez skole
osnovna Skola
srednja Skola
visa Skola
fakultet 1 viSe

© oo o

KOLIKO DUGO UZIMATE LIJEK VARFARIN (Martefarin):

INDIKACIJA ZA LIJEK VARFARIN (Martefarin):
a. atrijska fibrilacija
lijeCenje i prevencija duboke venske tromboze (krvni ugrusci u u venama donjih udova)
lijeCenje i prevencija pluéne embolije (krvni ugrusci u pluénim arterijama)
sekundarna prevencija infarkta miokarda
prevencija tromboembolijskih komplikacija
prevencija stvaranja krvnih ugrusaka nakon zamjene sréanih zalistaka
nesto drugo:
ne znam

SQ@ o a0 o

UKUPAN BROJ LIJEKOVA KOJI TRENUTNO UZIMATE:
a. 1 (samo varfarin)

b. 2
c. 3
d 4
e. 5
f. drugo:

JESTE LI IKAD IMALI KRVARENJA ZBOG UZIMANJA VARFARINA (Martefarin):
DA NE

KRVARENJA SU BILA: BLAZA KRVARENJA / MODRICE OZBILINA KRVARENJA

JESTE LI IKAD BILI HOSPITALIZIRANI ZBOG KOMPLIKACIJA S TERAPIJOM
VARFARINOM (Martefarin): DA NE



9.3. Demografski i klinicki podaci za NOAK-e

OSNOVNI PODACI

INICIJALL:

DOB:

SPOL: M V4

BRACNO STANJE: U BRAKU SAM/A UDOVAC/UDOVICA
JESTE LI ZAPOSLENI: DA NE U MIROVINI
MJESTO STANOVANJA: SELO GRAD

STRUCNA SPREMA:
f.  bezskole
osnovna Skola

g.

h. srednja skola
i. visa skola

J

fakultet 1 vise

KOLIKO DUGO UZIMATE NOAK*:

[*pojam ,,NOAK” podrazumijeva neke od navedenih lijekova: dabigatran (Pradaxa), rivaroksaban (Xarelto)ili
apiksaban (Eliquis)]
INDIKACIJA ZA NOAK:
i. atrijska fibrilacija

lijecenje i prevencija duboke venske tromboze (krvni ugrusci u u venama donjih udova)
lijecenje i prevencija pluéne embolije (krvni ugrusci u pluénim arterijama)
sekundarna prevencija infarkta miokarda
prevencija tromboembolijskih komplikacija
prevencija stvaranja krvnih ugrusaka nakon zamjene srcanih zalistaka
nesto drugo:
ne znam

T o353 T X

UKUPAN BROJ LIJEKOVA KOJI TRENUTNO UZIMATE:
g. 1 (samo NOAK)

h. 2

i. 3

i 4

k. 5

I.  drugo:

JESTE LI IKAD IMALI KRVARENJA ZBOG UZIMANJA NOAK:
DA NE

KRVARENJA SU BILA: BLAZA KRVARENJA / MODRICE OZBILINA KRVARENJA

JESTE LI IKAD BILI HOSPITALIZIRANI ZBOG KOMPLIKACIJA S NOAK:
DA NE

JESTE LI PRIJE OVE TERAPIJE KORISTILI VARFAFRIN (MARTEFARIN)?
DA NE



9.4. DASS upitnik za varfarin

Ljestvica zadovoljstva antikoagulacijom - Duke (DASS)

Zeljeli bismo znati kako na Vas utjeée terapija protiv ugrusaka (varfarin) te $to znate o svojoj terapiji
protiv ugruSaka i kako se osjecate u vezi s njome. Molimo oznacite odgovor koji najbolje odgovara
Va$oj situaciji. Ako se pitanje na Vas ne odnosi, oznacite ,vrlo malo®.

Sva pitanja imaju sedam mogucih odgovora:
vrlo malo malo donekle umjereno  prilicno jako izuzetno

Tijekom terapije protiv stvaranja krvnih ugruSaka obi¢no lakSe dolazi do krvarenja ili pojave modrica.
Stoga ¢e VasSe aktivnosti mozda biti ograni¢ene. Ograni¢avanje znadi da se manje bavite odredenom
aktivnoScu ili da se njome viSe uopce ne bavite.

1. U kojoj Vas mijeri mogucnost krvarenja ili pojave modrica ograni¢ava u tjelesnim
aktivnostima (npr. ku¢anski poslovi, vrtlarstvo, ples, sportovi ili nesto drugo $to biste
inace radili)?

vrlomalo  malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno
[ [ ] [ O O O

2. U kojoj Vas mjeri mogucénost krvarenja ili pojave modrica ograni¢ava u pogledu
putovanja?

vrlomalo  malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno
O O [ Cd Cd C Cd

3. U kojoj Vas mjeri moguénost krvarenja ili pojave modrica ograniCava u pogledu
dobivanja potrebne medicinske skrbi (npr. posjet zubaru, kiroprakti€aru ili odabranom
lijeniku)?

vrlomalo  malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno

O 0O O O 0O o [

4. U kojoj mjeri mogucnost krvarenja ili pojave modrica ograni¢ava VaSu sposobnost za
plaéeni rad?

vrlomalo  malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno

O 0O 0O O O [ [

5. Opéenito, u kojoj mjeri moguénost krvarenja ili pojave modrica utjeCe na Va$
svakodnevni zivot?

vrlo malo malo donekle umjereno prilic¢no jako izuzetno
Cd Cd ] Cd ] Cd ]

Terapija protiv ugruSsaka moze znagiti i promjenu nekih Vasih drugih navika.

6. U kojoj mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugruSaka ograni¢ava Va$ izbor hrane
(prehranu)?

vrlo malo malo donekle umjereno prili¢no jako izuzetno

O 0O 0O O 0O o [



7. U kojoj Vam mijeri terapija protiv stvaranja krvnih ugru$aka ograni¢ava unos alkoholnih
pi¢a koji biste Zeljeli konzumirati?

vrlo malo malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O 0O 0O O 0O [ o

8. U kojoj Vam mijeri terapija protiv stvaranja krvnih ugruSaka ograniCava primjenu
bezreceptnih lijekova (primjerice, aspirina, ibuprofena, vitamina) koje biste Zzeljeli
uzeti?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O 0O 0O O 0O [ [

9. Opé¢enito, u kojoj mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugrusaka utjeCe na Va$
svakodnevni Zivot?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O O 0O O 0O [ [

Primjena terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka podrazumijeva provodenje brojnih
zadataka, nekih na dnevnoj osnovi, a nekih riede.

Svakodnevni _zadaci mogu ukljuCivati: redovito uzimanje lijeka u odredeno vrijeme,
uzimanje primjerene doze lijeka, izbjegavanje konzumacije alkohola, pridrzavanje umjerene
prehrane, izbjegavanje pojave modrica i krvarenja i tako dalje.

Povremeni_zadaci mogu ukljucivati: posjete bolnici radi krvnih laboratorijskih pretraga,
posjete bolnici u slu€aju krvarenja ili drugih zna€ajnih dogadaja i tako dalje.

10. U kojoj Vam mijeri izvrSavanje svakodnevnih zadataka u okviru terapije protiv
stvaranja krvnih ugruSaka predstavlja gnjavazu (neugodnost)?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno
O O ] ] ] ] ]

11. U kojoj Vam izvrSavanje povremenih zadataka u okviru terapije protiv stvaranja krvnih
ugruSaka predstavlja gnjavazu (neugodnost)?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O O 0O O O [ [

Uzimajucéi u obzir terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka u cijelosti (tj.
svakodnevne i povremene zadatke), molimo odgovorite na sljedeéa pitanja.

12. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka smatrate kompliciranom?

vrlomalo  malo donekle umjereno prili¢no jako izuzetno

O 0O 0O O O [ L]

13. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka smatrate vremenski
zahtjevhom?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O 0O 0O O O [ o



14. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka smatrate frustrirajuéom?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno
O 0O [ [ O [ C

15. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka smatrate bolnom?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O 0O 0O O 0O [ o

16. Opcenito, u kojoj mjeri Vam terapija protiv stvaranja krvnih ugruSaka predstavlja
optereéenje?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O O 0O O O O [

17. Opéenito, koliko ste sigurni u svoje postupanje u pogledu terapije protiv stvaranja
krvnih ugrusaka?

vilomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno
O O Cd Cd ] ] ]

Zavrsna pitanja odnose se na ono §to znate o terapiji protiv stvaranja krvnih ugrusaka
i kako se osjeéate u vezi nje.

18. Prema VaSem mislienju, u kojoj mjeri razumijete medicinski razlog zbog kojeg
primate terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka?

vrlomalo  malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno
O O C O O u [

19. U kojoj se mjeri osjeéate smireno zbog terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka?

vrlomalo  malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno
O O [ O O u [

20. Koliko brinete zbog krvarenja i pojave modrica?

vrlomalo  malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno
O O [ O O ] [

21. Opcenito, u kojoj je mjeri terapija protiv stvaranja ugruSaka pozitivho utje€e na Vas
Zivot?

vrlomalo  malo donekle umjereno priliéno jako izuzetno
O O Cd [ ] Cd O

22. Opcenito, u kojoj je mjeri terapija protiv krvnih ugruSaka negativno utje€e na Vas
Zivot?

vrlomalo  malo donekle umjereno prili¢no jako izuzetno

O 0O 0O O O [ o



23. Opcenito, koliko ste zadovoljni svojom terapijom protiv stvaranja krvnih ugruSaka?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno
O 0O [ C Cd [ C

24. U usporedbi s drugim terapijama koje ste uzimali, koliko Vam je teS§ko podnositi
terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno
O O [ ] ] Cd Cd

25. Koliko je vjerojatno da biste ovaj oblik terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka
preporucili drugoj osobi s Vasom bolesti ili zdravstvenim stanjem?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

O O 0O O O O O

9.5. DASS upitnik za NOAK-e

Ljestvica zadovoljstva antikoagulacijom - Duke (DASS)

Zeljeli bismo znati kako na Vas utjece terapija protiv ugruaka (NOAK) te $to znate o svojoj terapiji
protiv ugruSaka i kako se osjecate u vezi s njome. Molimo oznacite odgovor koji najbolje odgovara
Vasoj situaciji. Ako se pitanje na Vas ne odnosi, oznacite ,vrlo malo®.

Sva pitanja imaju sedam mogucih odgovora:
vrlo malo malo donekle umjereno  priliéno jako izuzetno

Tijekom terapije protiv stvaranja krvnih ugruSaka obic¢no lakSe dolazi do krvarenja ili pojave modrica.
Stoga ée VaSe aktivnosti mozda biti ograni¢ene. Ograni¢avanje znaci da se manje bavite odredenom
aktivnoSc¢u ili da se njome viSe uopce ne bavite.

1. U kojoj Vas mjeri mogucnost krvarenja ili pojave modrica ograniava u tjelesnim
aktivnostima (npr. kuéanski poslovi, vrtlarstvo, ples, sportovi ili nedto drugo Sto biste
inace radili)?

vrlﬁ]alo ﬁo dﬁkle unr'ﬁeno rii]jléno ﬁo iZﬁtnO
2. U kojoj Vas mjeri mogucnost krvarenja ili pojave modrica ograni€ava u pogledu
putovanja?

vrlomalo  malo donekle umjereno prili¢no jako iZﬁtnO
O 0O Cd ] Cd O

3. U kojoj Vas mijeri moguénost krvarenja ili pojave modrica ograni€ava u pogledu
dobivanja potrebne medicinske skrbi (npr. posjet zubaru, kiroprakti€aru ili odabranom
lijeniku)?

vrltﬁnalo rﬁo dﬁkle um'ﬁeno pﬁéno ‘ﬁ izuﬁno




4. U kojoj mjeri moguénost krvarenja ili pojave modrica ograni¢ava Vasu sposobnost za
plaéeni rad?

vrIoDman rﬁo doﬁde umjﬁno pﬂino jﬁ izuﬁno

5. Opéenito, u kojoj mjeri moguénost krvarenja ili pojave modrica utjeCe na Va$
svakodnevni Zivot?

vrl(ﬁnalo rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁ"no jﬁ izuﬁno

Terapija protiv ugrusaka moze znagciti i promjenu nekih Vasih drugih navika.

6. U kojoj Vam je mjeri teSko uzimati terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka za vrijeme
obroka, kako je preporu¢eno?

vrl(ﬁnalo rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ) izuﬁno

7. U kojoj Vam mijeri terapija protiv stvaranja krvnih ugru$aka ograni¢ava unos alkoholnih
pi¢a koji biste zeljeli konzumirati?

vrIoDman rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ) izuﬁno

8. U kojoj Vam mijeri terapija protiv stvaranja krvnih ugruSaka ograni¢ava primjenu
bezreceptnih lijekova (primjerice, aspirina, ibuprofena, vitamina) koje biste Zeljeli
uzeti?

vrIoDman rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ izuﬁno

9. Opéenito, u kojoj mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugrusaka utjeCe na Va$
svakodnevni Zivot?

vrIoDman rﬁlo donﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno

Primjena terapije protiv_stvaranja krvnih ugrusaka podrazumijeva provodenje brojnih
zadataka, nekih na dnevnoj osnovi, a nekih rjede.

Svakodnevni _zadaci mogu ukljucivati: redovito uzimanje lijeka u odredeno vrijeme,
uzimanje primjerene doze lijeka, izbjegavanje konzumacije alkohola, pridrzavanje umjerene
prehrane, izbjegavanje pojave modrica i krvarenja i tako dalje.

Povremeni_zadaci mogu ukljuCivati: posjete bolnici radi krvnih laboratorijskinh pretraga,
posjete bolnici u slu€aju krvarenja ili drugih zna¢ajnih dogadaja i tako dalje.

10. U kojoj Vam mijeri izvrSavanje svakodnevnih zadataka u okviru terapije protiv
stvaranja krvnih ugruSaka predstavlja gnjavazu (neugodnost)?

vrICﬁalo rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ izuﬁno



11. U kojoj Vam izvrSavanje povremenim zadataka u okviru terapije protiv stvaranja krvnih
ugruSaka predstavlja gnjavazu (neugodnost)?

vrIoDman rﬁo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno

Uzimajuéi u obzir terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka u cijelosti (tj.
svakodnevne i povremene zadatke), molimo odgovorite na sliedeéa pitanja.

12. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka smatrate kompliciranom?

vrlomalo  malo donekle um"ereno prilicno jako izuﬁno

o

13. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka smatrate vremenski
zahtjevhom?

vrIoDman rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ) izuﬁno

14. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSsaka smatrate frustrirajuéom?

vrIoDman rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ) izuﬁno

15. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka smatrate bolnom?

vrIoDman rﬁo doﬁde umﬁno pﬁno jﬁ izuﬁno

16. Opcenito, u kojoj mjeri Vam terapija protiv stvaranja krvnih ugrusaka predstavlja
optereéenje?

vrIoDmalo rﬁlo donﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno

17. Opéenito, koliko ste sigurni u svoje postupanje u pogledu terapije protiv stvaranja
krvnih ugrusaka?

vrIoDman rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ izuﬁno

Zavrs$na pitanja odnose se na ono Sto znate o terapiji protiv stvaranja krvnih ugrusaka
i kako se osjecate u vezi nje.

18. Prema VaSem misljenju, u kojoj mjeri razumijete medicinski razlog zbog kojeg
primate terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka?

vrlomalo  malo donekle um"ereno prilicno jako izuzetno

O 0O 0O

19. U kojoj se mjeri osjeéate smireno zbog terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilic¢no jako izuzetno

O 0O 0O O O [



20.

21.

22.

23.

24.

25.

Koliko brinete zbog krvarenja i pojave modrica?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno
O O [ ] O [ [

Opcenito, u kojoj je mjeri terapija protiv stvaranja ugruSaka pozitivno utjece na Vas
Zivot?

vrIoDman mDan doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ izuﬁno

Opcenito, u kojoj je mjeri terapija protiv krvnih ugrudaka negativno utje€e na Vas
Zivot?

vrlomalo  malo donekle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno
O O L] ]

Opéenito, koliko ste zadovoljni svojom terapijom protiv stvaranja krvnih ugrusaka?

vrlomalo  malo d le umjereno prilicno jﬁ) izuﬁno
A

U usporedbi s drugim terapijama koje ste uzimali, koliko Vam je teS§ko podnositi
terapiju protiv stvaranja krvnih ugrusaka?

vrIoDman malo doﬁde umjereno pﬁno jﬁ) izuﬁno

Koliko je vjerojatno da biste ovaj oblik terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka
preporugdili drugoj osobi s VaSom bolesti ili zdravstvenim stanjem?

vrIoDman rﬁo doﬁde umjﬁno pﬁno jﬁ izuﬁno




9.6. Upitnik o adherenciji

Upitnik o adherenciji

1. Zaboravite li nekada uzeti svoju
terapiju?

DA

NE

2. Jeste li ikada imali problema s
pamcenjem imena, doze i vremena
uzimanja svoje terapije?

DA

NE

3. Prestajete li uzimati terapiju ako
se osjecate bolje nakon uzimanja
lijekova?

DA

NE

4. Prestajete li uzimati terapiju ako
se osjecate losSije nakon uzimanja
lijekova?

DA

NE
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DASS-a provedeno samo za varfarin.
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znacajna povezanost pojave krvarenja i loSijeg zadovoljstva te niZze adherencije i loSijeg zadovoljstva terapijom.

Vazno je saznati kako se pacijenti osjeaju u vezi svoje terapije i koliko znaju o njoj te povezati zadovoljstvo s
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SUMMARY

Although long-term warfarin was the most commonly used oral anticoagulant, the NOACs (new oral anticoagulants -
dabigatran, apixaban and rivaroxaban) are increasingly used instead. Patients' satisfaction with their therapy is
important for assessing the impact of satisfaction on quality of life. Validated questionnaires are used for this purpose,
and one of these is the DASS questionnaire. Until now, in Croatia, testing of anticoagulants satisfaction with DASS
was carried out only for warfarin.

The aim of the study was to compare the satisfaction of patients with warfarin and NOAC and link the DASS
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for more than three months have signed an informed consent and filled out the DASS questionnaire, adherence
questionnaire and demographic and clinical information questions.
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total showed high satisfaction with therapy (56.14 £ 21.79). Patients on NOACs showed statistically significantly
greater satisfaction than those on warfarin (p = 0.007). In the category of psychological effects, those who currently
use NOAC and have used warfarin earlier have also shown greater sastifaction than those who have not previously
used it. There was a statistically significant correlation between bleeding and poorer satisfaction, as much as poorer
satisfaction and lower adherence.

It is important to realize how patients feel about their therapy and how much they know about it and also connect their
satisfaction to certain patient subgroups with regard to demographic and clinical data in order to improve the quality of
their life. It is also important to assess the degree of adherence, its impact on therapy, and satisfaction, and identify the
reasons for poor adherence so that healthcare professionals know how to act for its improvement.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry.

Thesis includes: 68 pages, 11 figures, 7 tables and 55 references. Original is in Croatian language.

Keywords: Anticoagulants; warfarin; NOACS; patient's sastifaction, DASS; adherence

Mentor: Maja Ortner Hadziabdi¢, Ph.D. Assistant Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy
and Biochemistry

Reviewers: Maja Ortner HadZiabdi¢, Ph.D. Assistant Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy
and Biochemistry
Lidija Bach Rojecky, Ph.D. Associate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry
Dubravka Vitali Cepo, Ph.D. Associate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

The thesis was accepted: June 2018.



