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1. UvOD

Hemostaza je dinamicki proces odrzavanja tekuceg stanja krvi, popravka u slucaju ozljede
krvne zile te ograniCavanja gubitka krvi. Ozljedom krvne zile u organizmu dolazi do
vazokonstrikcije, zatim kre¢e slozena kaskadna reakcija faktora zgruSavanja te aktivacija i
adhezija trombocita, vezanje fibrina i naposljetku stvaranje hemostatskog ¢epa (Katzung i
sur., 2011.). Ovaj je proces pozeljan jer svakodnevno, na stijenkama krvnih zila, nastaju
osStecenja koja mogu uzrokovati istjecanje krvi, a na ovaj nacin tijelo "popravlja" ostecenja

bez utjecaja na ostale funkcije.

Medutim, ukoliko se koagulacija stvara i u odsutnosti krvarenja nastaje patolosko stanje koje
zovemo tromboza. Osnovni uzroci tromboze mogu biti ozljeda krvne Zile, poremeceni protok
krvi te poremecena koagulabilnost krvi. Tromboza moze biti arterijska ili venska, ovisno o
krvnoj Zili u kojoj se stvori tromb. Kao posljedice tromboze, otrgnu¢em jednog komadica ili
cijelog tromba sa stijenke krvne zile mogu nastati po zivot opasna stanja. Otrgnuti tromb
putuje krvnom Zilom te moZze dovesti do zacepljenja i ozbiljnih akutnih poremecaja kao $to su
pluéna embolija (PE), infarkt miokarda (IM), cerebralni inzult te tranzitorna ishemijska ataka
(TIA).

Lijekove za lijeCenje poremecaja koagulacije mozemo podijeliti u dvije osnovne skupine: one
koji sprjeCavaju pretjeranu koagulaciju i stvaranje tromba (antikoagulansi 1 antiagregacijski
lijekovi) te one koji uzrokuju povecanu razgradnju veé stvorenog trombotiCkog plaka

(fibrinolitici).

1.1. Lijecenje poremecaja koagulacije

Idealni antikoagulansi trebali bi inhibirati patolosku trombozu i ograniCiti reperfuzijsku
ozljedu, a da pritom omoguce normalan odgovor na ozljedu krvne Zile i ogranice krvarenje.
Do danas, svi antikoagulansi, a i fibrinolitici, povec¢avaju rizik od krvarenja i to je glavni

sigurnosni problem u njihovoj primjeni (Katzung i sur., 2011.).




Osnovne indikacije za primjenu antikoagulacijske terapije su: primarna i sekundarna
prevencija duboke venske tromboze (DVT), lijeCenje pluéne embolije (PE), prevencija
sr¢anih komplikacija kod nestabilne angine pectoris i atrijske fibrilacije, lijeCenje tromboze
kod pacijenata s umjetnim sréanim zaliscima te lijeCenje zgruSavanja u izvantjelesnom

optoku.

1.1.1. Antikoagulacijski lijekovi

S obzirom na mehanizam djelovanja antikoagulacijske lijekove mozemo podijeliti u Cetiri

podskupine:

e Antagonisti vitamina K — varfarin, dikumarol
Varfarin kao antagonist vitamina K sprjeCava stvaranje novih funkcionalnih faktora
oralnoj antikoagulacijskoj terapiji (OAT). LijeCenje varfarinom je najceS¢e dugotrajno i

komplicirano zbog potrebe za titracijom doza te konstantnog pracenja.

e Heparini i heparinoidi — nefrakcionirani heparin (eng. Unfractionated heparin, UFH),
heparini niske molekularne mase (eng. Low molecular weight heparins, LMWH) kao $to
su dalteparin i enoksaparin, fondaparinuks

Heparini su neizravni inhibitori faktora zgruSavanja Ila 1 Xa te svoj antitrombotski uc¢inak

temelje na interakciji s antitrombinom povecavaju¢i njegovu aktivnost 1 do 1000 puta.

Primjenjuju se parenteralno, LMWH supkutano, a UFH supkutano ili intravenskim putem.

Djeluju unutar 60 minuta, a velika je prednost §to imaju specifi¢ni antidot, protamin — sulfat.

Heparin 1 dalteparin koriste se za lijecenje duboke venske tromboze, pluéne embolije,

nestabilne angine pektoris, akutne periferne arterijske okluzije, za prevenciju zgruSavanja krvi

pri vantjelesnoj cirkulaciji te tijekom postupka hemodijalize. Fondaparinuks posredni je
inhibitor faktora zgruSavanja Xa koji se primjenjuje supkutano jednom tjedno. Indikacija mu
je prevencija venskih tromboembolijskih dogadaja u odraslih osoba koje se podvrgavaju
velikom ortopedskom kirurS§kom zahvatu na donjim ekstremitetima ili abdominalnom zahvatu
te za lijeCenje odraslih osoba s akutnom spontanom i simptomatskom povrSinskom venskom

trombozom donjih ekstremiteta bez prate¢e duboke venske tromboze.




e Izravni inhibitori trombina (faktora zgrusavanja Ila) — dabigatran, bivalirudin, melagatran

Reverzibilni su inhibitori trombina koji se primjenjuju peroralnim putem. Dabigatran je
relativno novi lijek na trziStu u Republici Hrvatskoj za lijeCenje i prevenciju duboke venske
tromboze kod odraslih bolesnika koji su podvrgnuti elektivnom kirurSkom zahvatu ugradnje
totalne endoproteze kuka ili koljena (www.halmed.hr). LijeCenje se zapocinje nakon zahvata

sa 110 mg, potom 220 mg na dan.

e Izravni inhbitori faktora zgruSavanja Xa — rivaroksaban, apiksaban

Selektivni reverzibilni inhibitori faktora Xa, Sirokog su terapijskog indeksa, peroralne
primjene. Kao indikaciju takoder imaju prevenciju i lijeCenje duboke venske tromboze.
Indikacije za koriStenje apiksabana su prevencija venskih tromboembolijskih dogadaja u
odraslih bolesnika podvrgnutih elektivnom kirur§kom zahvatu ugradnje endoproteze kuka ili
koljena, prevencija mozdanog udara i sistemske embolije u odraslih bolesnika s
nevalvularnom fibrilacijom atrija (NVAF) koji imaju jedan ili viSe ¢imbenika rizika poput
pretrpljenog mozdanog udara ili tranzitorne ishemijske atake, dobi > 75 godina, hipertenzije,
SeCerne bolesti, simptomatskog zatajivanja srca (NYHA kategorija > II). Lijecenje duboke
venske tromboze i pluéne embolije te prevencija ponavljaju¢ih DVT i PE u odraslih
(www.halmed.hr). Poc¢etna doza apiksabana je 10 mg 2 puta dnevno prvi tjedan, te nastavak 5
mg 2 puta dnevno. S druge strane, rivaroksaban kao indikaciju ima prevenciju
aterotrombotskih dogadaja u odraslih bolesnika nakon akutnog koronarnog sindroma s
povisSenim srcanim biomarkerima. NajéeS¢e se primijenjuje istodobno samo s
acetilsalicilatnom kiselinom (ASA) ili s ASA-om uz Kklopidogrel ili tiklopidin

(www.halmed.hr).

Danas, osim ve¢ spomenutog varfarina, na hrvatskom se trzistu nalaze i rivaroksaban,
dabigartan i apiksaban kao oralna antikoagulacijska terapija. Smatra se da su rivaroksaban,
dabigatran i apiksaban zbog svojih svojstava i manjeg broja interakcija bolji i jednostavniji
lijekovi od varfarina, s manje nuspojava i bez potrebe za konstantnim pretragama. Ne
zahtjevaju intezivno pracenje terapije i doza, manji je rizik intrakranijalnih krvarenja, nemaju
vidljive interakcije s hranom, a manji je i broj interakcija s drugim lijekovima. Unato¢ tome,
njihov veliki nedostatak su visoka cijena te manjak informacija o dugotrajnoj ucinkovitosti i

sigurnosti (Bikdeli i sur., 2015.).



http://www.halmed.hr/

1.2. Varfarin

(R)-(+)- varfarin (S)-(-)- varfarin

slika 1. Molekula varfarina u svojoj (S) i (R) konformaciji

Nakon $to je 1920. godine u Americi, nakon konzumiranja biljke Melilotus officinalis i
Melilotus alba (kokotac), primijeCen pomor stoke zbog unutarnjeg krvarenja, 1941. godine
otkriven je dikumarol, oksidirani produkt prirodnog kumarina iz biljke kokotac (Wardrop i
Keeling, 2008.). S obzirom na primijec¢eni nacin djelovanja poceo se koristiti kao rodenticid
(otrov za Stakore), a 1948. godine sintetizirana je molekula varfarina. Varfarin je kumarinski
derivat molekularne formule C19-H16-O4, molekulske tezine 308.33. Na sobnoj je
temperaturi bijeli prah bez okusa, tali se pri 161 °C, pKa mu je 5,87 i topljiv je u vodi
(Falami¢, 2015.). Varfarin postoji u obliku dva enantiomera — S-varfarin i R-varfarin pri ¢emu
je vrlo bitna ¢injenica da je S-varfarin ¢etverostruko potentniji od R-varfarina (Katzung i sur.,
2011.).

Agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration, FDA) 1954. godine
odobrila je uvodenje varfarina u humanu medicinu kao antikoagulansa. On danas predstavlja
zlatni standard kod prevencije morbiditeta i mortaliteta pacijenata s atrijskom fibrilacijom ili
venskom tromboembolijom (Ageno i sur., 2012.; Wardrop i Keeling, 2008.; Barritt i Jordan,
1960.).

1.2.1. Mehanizam djelovanja varfarina

Varfarin antagonizira djelovanje vitamina K1 vaZznog za vy-karboksilaciju odredenih

glutaminskih ostataka koji olakSavaju vezanje kalcija za ¢imbenike koagulacije II, VII, IX, X,

proteina C 1 proteina S (Franceti¢ 1 sur., 2015.).




Blokiraju¢i enzim vitamin K reduktazu, to¢nije, vitamin K epoksid reduktaza kompleks 1

(VKORC1), varfarin inhibira pretvorbu oksidiranog vitamina K u reducirani vitamin K, vazan

kofaktor u procesu karboksilacije faktora koagulacije te se na taj nacin stvaraju bioloski

inaktivne molekule faktora zgruSavanja (Katzung i sur., 2011.).
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slika 2. Mehanizam djelovanja varfarina (preuzeto i prilagodeno prema: www.quizlet.com)

Komercijalno dostupan varfarin racemi¢na je smjesa dvaju enantiomera s podjednakom

koli¢inom S- i R- varfarina. U Republici Hrvatskoj trenutno je dostupan samo jedan oblik pod

imenom Martefarin® (varfarin-natrij) u dozama od 3 mg i 5 mg te je danas najcesée koristen

oralni antikoagulans.

Oko 99% racemicnog varfarina veZe se za protein plazme albumin (Katzung i sur., 2011.).

Maksimalna koncentracija u plazmi postize se nakon 4 sata, a potpuni terapijski u¢inak kroz

2—7 dana jer varfarin sprjeava stvaranje novih koagulacijskih faktora, a ne djeluje na veé

bioloski aktivne faktore zgruSavanja. Zbog toga je kod akutnih trombotskih bolesti, kao §to je

venska tromboembolija, potrebno prvih 4-5 dana davati i parenteralne antikoagulanse (Ansell

i sur., 2008.).




Po prestanku uzimanja varfarina takoder treba biti pazljiv jer ¢e njegov ucinak trajati dok se
koncentracija faktora zgruiavanja ne podigne do normalne fizioloske razine. Zenski spol puno
sporije eliminira S-varfarin od muskog pa Zene zahtjevaju nize doze varfarina od muskaraca

za jednak antikoagulantni uc¢inak (Gong i sur., 2011.).

Varfarin je u Republici Hrvatskoj odobren za sljedece indikacije:
= LijeCenje i prevencija duboke venske tromboze i pluéne embolije,
= Sekundarna prevencija infarkta miokarda i prevencija tromboembolijskih komplikacija
(mozdani udar ili sistemska embolija) nakon infarkta miokarda,
= Prevencija tromboembolijskih komplikacija (mozdani udar ili sistemska embolija) u
bolesnika s atrijskim fibrilacijama, s boles¢u sréanih zalistaka ili s umjetnim sr¢anim
zaliscima. (www.halmed.hr)
Izvan Hrvatske odobren je kod lijecenja arterijske okluzivne bolesti te heparinom uzrokovane

trombocitopenije (Falami¢, 2015.).

1.2.2. Pradéenje bolesnika na terapiji varfarinom

Laboratorijskim pra¢enjem protrombinskog vremena (PV) dobivamo podatak o aktivnosti
varfarina. PV treba odrzavati na 25% normalnih vrijednost (Katzung i sur., 2011.). Raspon
terapijskih doza oralnih antikoagulansa jednostavnije je definiran vrijednostima
medunarodnog normaliziranog omjera (eng. The international normalised ratio, INR) Koji
zapravo predstavlja omjer PV: PV pacijenta/ srednja vrijednost normalnih PV u predmetnom

ISI

laboratoriju™’. ISI je medunarodni indeks osjetljivosti, a ovisi o vrsti koriStenog reagensa i

instrumentima koji se koriste za odredivanje protrombinskog vremena (Katzung i sur., 2011.).

Razli¢ite indikacije za uzimanje varfarina zahtijevaju razliCite ciljane vrijednosti INR-a.
Uobicajen terapijski raspon vrijednosti INR-a je 2-3 (Keeling i sur., 2011.). Za prevenciju
tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s umjetnim sré¢anim zaliscima vrijednost INR-a
mora biti omjera 2,5-3,5. Za ostale indikacije vrijednost medunarodnog normaliziranog
omjera treba biti 2,0-3,0 s time da je kod venskih tromboembolija u prvim danima terapije
potrebno davati i parenteralne antikoagulanse. Cilj je osigurati najnizi ucinkoviti raspon jer su
viSe vrijednosti medunarodnog normaliziranog omjera (INR) povezane s vecim rizikom
krvarenja. Najcesca indikacija za uvodenje varfarina je fibrilacija atrija za koju su dokazi

koristi i u¢inkovitosti najbolji.




Kolika treba biti vrijednost INR-a??
INR vrijednost pokazuje vjerojatnost da ¢e do¢i do Krvarenja ili do zgruSavanja Krvi
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Uspjesnost antikoagulacijskog lijeCenja varfarinom procjenjuje se na temelju vrijednosti INR-
a koja mora biti u terapijskom rasponu (Keeling i sur., 2011.). Cesto se vrijeme tijekom kojeg
je medunarodni normalizirani omjer bio u navedenim ciljanim vrijednostima (eng. Time in
therapeutic range, TTR) prikazuje kao mjera kvalitete antikoagulacije (White i sur., 2007.).
Sto je vrijeme provedeno u terapijskom rasponu krace, uspjesnost lije¢enja je manja s veéim
brojem nuspojava. Osim vremena u terapijskom rasponu, korisni pokazatelji kvalitete
lijeCenja su i broj vrijednosti INR-a unutar i izvan ciljanog terapijskog raspona, kao i broj
mijenjanja doza u nekom vremenskom periodu. U pracenje bolesnika na terapiji varfarinom
ukljuceni su i razliciti zdravstveni stru¢njaci. Takoder, bolje vrijednosti vremena provedenog
u terapijskom rasponu postiZzu specijalizirane klinike za antikoagulacijsko lijecenje u kojima

su radili klini¢ki farmaceuti (Young i sur., 2011.).

1.2.3. Doziranje varfarina

LijeCenje se zapocCinje uglavnom standardnom dozom od 5-10 mg/dan. Kod uvodenja
varfarina potrebno je odredivati vrijednost INR-a svaki dan tijekom prvih sedam dana
terapije. Nakon pocetne prilagodbe uvodi se doza odrzavanja od 5-7 mg/dan. Redovita
kontrola bolesnika koji su dugoro¢no na terapiji varfarinom treba biti svakih 4-6 tjedana,

ovisno o prijaSnjim vrijednostima te zdravstvenom statusu bolesnika (Katzung i sur., 2011.).




Smjernice za odrZavanje koncentracije varfarina

Kada je INR izvan terapeutskog ranga: potrebno je iskljuciti prolazne promjene
zbog unosa vitamina K prehranom, interakcija lijekova, ostalih medicinskih stanja
(pt. kongestivno zatajenje srca, tiroidnu Zlijezdu, vruicu), unosa etanola,
eventualne propustene doze varfarina u posliednjih 5 dana. Prolazne promjene

ne zahtjevaju promjene u tjednoj dozi. Dovoljno je samo presko€iti il dodati dozu.

INR < 0,5 izvan
terapeutskog okvira

INR >1 izvan terapeutskog

INR >0,5 a <1 izvan > 1 12van (er:
okvira, ali manji je od 5

terapeutskog okvira

INR >5 ili krvarenje

1. Preskociti/dodati do 5%
tiedne doze jedan dan ili ne
mijenjati dozu.

2. Provjeriti INR unutar 1-2
tiedna.

Kada je INR izvan ranga za
>2 uzastopna mjerenja INR-
a, razmotriti da se tjedna
doza prilagodi za 5-10%.

1. PreskoCiti/dodati 10-
20% tjedne doze kroz

1. PreskoCiti/dodati do 10%
tiedne doze kroz sljedecih 1-2

dana.
2. Provjeriti INR unutar 1-2
tiedna.

Kada je INR izvan ranga za >
2 uzastopna mjerenja INR-a,
razmotriti da se tjedna doza
prilagodi za 5-20%.

sliedecih 1-2 dana.

2. Razmotriti da se tjedna
doza prilagodi za 10-20%.
3. Provjeriti INR unutar
tiedan dana.

1. Presko€iti dozu
sliedecih 1-3 dana.

2. Razmotriti uzimanje p.o.
vitamin K.

3. Razmotriti uzimanje
svjeZze smrznute plazme.
4. Provjeriti INR u sljedecih
2-4 dana.

5. Ponovo poceti terapiju,
ali u nizim dozama.

Slika 4. Smjernice za reguliranje doze varfarina (preuzeto i prilagodeno prema:

www.spectrum-health.orq)



http://www.spectrum-health.org/

1.2.4. Utjecaji na lijeCenje

Na uspjesno lije¢enje varfarinom veliki utjecaj imaju stupanj adherencije bolesnika, geneticki
¢imbenici, prehrana bolesnika, jetrena funkcija te interakcije lijekova i hrane s varfarinom

(Falami¢, 2015.).

Adherencija tj. suradljivost, podrazumijeva aktivnost bolesnika, informiranje o bolesti i
terapiji te pristanak na terapiju. Bolesnici koji su educirani o svojoj bolesti i terapiji, imaju
bolju kontrolu nad vrijednosti INR-a te bolju kvalitetu zivota. Ako bolesnik presko¢i jednu do
dvije doze varfarina tjedno, dvostruko raste opasnost od subterapijskih vrijednosti INR-a, a
bolesnici na terapiji varfarinom opcenito su slabe adherencije povezane s losijom kvalitetom
lijecenja (Kimmel i sur., 2007.). Smanjenje adherencije u terapiji varfarinom moguce
otezavaju 1 slozene sheme doziranja varfarina — primjena nejednakih doza kroz razlic¢ite dane
u tjednu kao i ¢esto mijenjanje doza zbog neadekvatnog INR-a. Adherencija bolesnika kljucan

je ¢imbenik za uspjeh svake terapije.

Uc¢inak varfarina ovisan je o farmakodinamickim i farmakokinetickim ¢imbenicima kao $to su
apsorpcija i metabolicki klirens, to jest ista doza moze razli¢ito utjecati na razli¢ite ljude.

Moguca povezanost polimorfizama CYP 2C9 i VKORCL s osjetljivosti i rezistencijom na

varfarin takoder se moraju uzeti u obzir. Prilagodba doze moZe biti potrebna na temelju
genotipa bolesnika.

CYP 2C9 polimorfizam uzrokuje znacajne interindividualne razlike u sposobnosti
metaboliziranja S-varfarina, §to znaci da iste doze mogu rezultirati u velikim varijacijama
postignutih koncentracija S-varfarina. Bolesnici koji su klasificirani kao slabi CYP 2C9
metabolizatori uglavnom trebaju niZe pocetne doze i doze odrZavanja.

Rezistencija na varfarin zbog mutacija enzima VKORC1 (vitamin K epoksid reduktaza
kompleks 1) vrlo je rijetka pojava (zabiljeZeni su samo pojedinacni slucajevi). Tim
pacijentima potrebne su 5 do 20 puta vece doze varfarina za postizanje terapijskog odgovora

(www.halmed.hr).

Jako vaznu ulogu ima prehrambeni status bolesnika, a najvise se odnosi na unos K vitamina

putem hrane. Vitamin K unosimo prehranom iz biljaka u obliku filokinona i fitonadiona

(vitamin K1), a gastrointestinalna flora sintetizira oblik vitamina K2 (menakinon).




Bolesnici koji se lijeCe varfarinom osjetljivi su na koli¢inu vitamina K s obzirom da on
smanjuje ucinak varfarina, te je nuzan konstantan adekvatan unos tog vitamina hranom
(Cushman i sur., 2001.; Falami¢, 2015.). Zdravi ljudi dnevno unose 90-120 mikrograma
vitamina K. Pokazno je da davanje suplemenata vitamina K bolesnicima koji imaju
neobjasnjive fluktuacije INR vrijednosti poboljsava uspjes$nost lije¢enja (Sconce i sur., 2007.).
Najbogatiji izvori vitamina K su zeleno povrée i listovi, poput avokada, brokule, prokule,
kupusa/kelja, ulja uljane repice, listova vlasca, korijandera, koze krastavca (ali ne krastavac
bez koze), listova rastike, kivija, listova zelene salate, metvice, zeleni gorusSice, maslinovog
ulja, persSina, graska, orasci¢a pistacija, listova Spinata, mladog luka, soje, sojinog ulja, listova

Caja (ali ne sami ¢aj), zeleni repe ili potoCarke (www.halmed.hr).

Kod bolesnika na antikoagulacijskoj terapiji varfarinom, jetra ima vrlo bitnu funkciju zbog
sinteze proteina plazme — albumina te faktora koagulacije na koje varfarin djeluje. Ukoliko
postoji smanjena jetrena funkcija zbog dobi ili bolesti jetre potrebne su nize doze varfarina u
terapiji. Razlog je taj Sto smanjena jetrena funkcija rezultira smanjenom sintezom albumina i
faktora koagulacije te smanjenim metaboliziranjem varfarina odnosno povecanjem njegova

ucinka.

Varfarin je lijek s kojim je zabiljeZzeno najvise klini¢ki znacajnih interakcija koje uvelike

utjeCu na kvalitetu lijeCenja varfarinom (Aparasu i sur., 2007.). S obzirom da se varfarin
eliminira metaboliziranjem preko CYP enzima, lijekovi koji se natjecu za te citokrome kao
supstrati ili koji inhibiraju njihovu aktivnost mogu povecati koncentraciju varfarina u plazmi,
potencijalno povecavaju¢i rizik od krvarenja. Kod istodobne primjene tih lijekova dozu

varfarina ¢e moZda trebati smanjiti i razinu pra¢enja povecati.

S druge strane, lijekovi koji induciraju te metabolicke puteve mogu smanjiti koncentraciju
varfarina u plazmi i potencijalno dovesti do smanjene djelotvornosti. Kod istodobne primjene

tih lijekova moze biti potrebno povecati dozu varfarina i razinu pracenja.

Biljni lijekovi isto tako mogu promjeniti u€inak varfarina. Povecanje ucinka izazivaju ginkgo
(Ginkgo biloba), ceSnjak (Allium sativum), andelika (Angelica sinensis), papaja (Carica
papaya), crvena kadulja (Salvia miltiorrhiza), a u¢inak mu smanjuju ginseng (Panax spp.),

gospina trava (Hypericum perforatum) (www.halmed.hr).
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Najvazniji su nam enzimi CYP 1A2, CYP 3A4 i karbonil reduktaze preko kojih se

metabolizira R-varfarin te polimorfni enzim CYP 2C9 preko kojeg se gotovo u potpunosti

metabolizira S-varfarin.

U interakciji s varfarinom rizi¢ni su slijede¢i lijekovi: kinoloni, alopurinol, makrolidi,

barbiturati, tiroidni hormoni, antiagregacijski lijekovi, NSAIL (Mimica-Matanovi¢ i sur.,

2014.).

Tablica 1. Lijekovi koji ulaze u interakciju s varfarinom (preuzeto i prilagodeno prema:

Holbrook i sur., 2005.)

Vijerojatnost Antli'i_nfekt_ivni Kardi_qvaskglarni Apalgetici,' _ CNSS lijekovi
ijekovi lijekovi antiinfalatorici
AKTIVACIJA
Ciprofloksacin Amiodaron Fenilbutazon Alkohol
Kotrimazol Klofibrat Piroksikam Citalopram
Eritromicin Diltiazem Entakapon
Vrlo Flukonazol Fenofibrat Sertralin
vjerojatno | lzoniazid Propafenon
Metronidazol Propranolol
Mikonazol
Vorikonazol
Amoksicilin/ Acetilsalicilna Paracetamol Disulfiram
klavulanska kiselina Acetilsalicilna Kloralhidrat
Azitromicin Fluvastatin kiselina Fluvoksamin
Vijerojatno Klaritromicin Kini_di_n Celekoksib _ Fenitoin
Itrakonazol Ropinirol Dekstropropoksifen
Levofloksacin Simvastatin Interferon
Ritonavir Tramadol
Tetraciklin
Amoksicilin Gemfibrozil Indometacin Felbamat
Kloramfenikol Metolazon Leflunomid
Moguée Norfloksz_;lcin diizopiramid Propokgifen
Ofloksacin Tolmetin
Sakvinavir Salicilati (topicki)
Terbinafin
Malo Cefazolin Heparin Metilprednizolon Fluoksetin/Diazepam
vjerojatno Kvetiapin
INHIBICIJA
Grizeofulvin Kolestiramin Mesalamin Barbiturati
Vrlo Rifampi Karb .
vjerojatno ifampin arbamazepin
Ribavirin
_— Dikloksacilin Bosentan Azatioprin Klordiazepoksid
Vijerojatno Ritonavir
Moguce Terbinafin Telmisartan Sulfasalazin
Malo Kloksacilin Furosemid Propofor
vjerojatno
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1.3. Zadovoljstvo pacijenata na terapiji varfarinom

Kvaliteta zivota (eng. Quality of life, QoL), prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije
(eng. World Health Organization, WHO) iz 1947. godine, $irok je pojam koji ukljucuje vise
¢imbenika koji utjeCu na zivot osobe. NajceS¢e proucavani su drustveno stanje, zdravlje,
ekonomski status, zadovoljstvo i1 blagostanje. Percepcija kvalitete zivota ima za cilj
upoznavanje s teSko¢ama zivota s bolesti, a razlicite teSkoce mogu biti subjektivne i razlikuju
se za svakog bolesnika (Vanheusden i sur., 2007). Dakle, kvaliteta Zivota prikazuje
bolesnikovu percepciju o njegovom zdravstvenom stanju i kako to zdravstveno stanje/bolest
utjeCe na njegov zivot. Ukljucuje fizicke, emocionalne, socijalne te funkcionalne aspekte

(Almeida i sur., 2011.).

U Bungardovom istrazivanju iz 2003. godine ispitanici su zamoljeni da podijele svoja
iskustva s varfarinom u odnosu na Cetiri specifi¢na podrucja: donosSenje odluka, znanje i
obrazovanje, utjecaj na svakodnevni zivot i zadovoljstvo pacijenata. Razina znanja i
razumijevanja koristi i rizika koji su povezani s terapijom varfarinom mijenja se s godinama.
Stariji bolesnici (u dobi iznad 75 godina) pokazali su loSije znanje u odnosu na pacijente

mlade dobi (Bungard i sur., 2003.).

Pacijenti koji su sudjelovali u Dantasovom istrazivanju (2004.) pokazali su visoku razinu
zadovoljstva zbrinjavanja i nizak utjecaj terapije na njihov svakodnevni Zivot. Vecina studija
koje ispituju antikoagulacijsku praksu u primarnoj zdravstvenoj zastiti koriste ankete ili druge
oblike kvantitativnih metoda. Medutim, obzirom na inherentnu slozenost ovakve vrste
ispitivanja, vjerojatnije je da kvalitativne metode istrazivanja mogu pruZiti znac¢ajan dodatni

uvid u kvalitetu Zivota pacijenata na antikoagulacijskoj terapiji (Dantas i sur., 2004.).

Kroni¢na uporaba oralnih antikoagulansa moze utjecati na bolesnikovu percepciju kvalitete
zivota kao i na njegovo zdravstveno stanje jer poti¢e promjene u zivotu bolesnika ne
pokazujuéi direktna vidljiva simptomatska poboljSanja, a uz to ima i dobro znane rizike.
Faktori kao S§to su hemoragijski dogadaji, komorbiditeti, interakcije lijekova, razina
obrazovanja, dob pacijenta i trajanje lijeCenja imaju utjecaj na percepciju kvalitete zivota.
Neadherentni slucajevi najces¢e su oni koji izraZzavaju nezadovoljstvo antikoagulacijskom
terapijom varfarinom (Dantas i sur., 2004.). Vaznost povezanosti zadovoljstva bolesnika i

adherencije ustanovljena je u prethodnim istrazivanjima o antikoagulacijskoj terapiji.
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Zdravlje povezano s kvalitetom Zivota (eng. Health-related quality of life, HR-QoL) sve se
viSe smatra parametarom u klinickim odluc¢ivanjima za kroni¢na stanja, ukljucujuci i
dugotrajnu uporabu oralnih antikoagulansa. Koncept kvalitete zivota subjektivan je jer ovisi o
bolesnikovom stajaliStu, a =zahtijeva standardizirane instrumente kako bi optimizirao

subjektivne rezultate.

Jedan od tih standardiziranih instrumenata je upitnik SF-36 (eng. Short Form Health Survey)
koji se koristi za mjerenje kvalitete Zivota opéenito, mjerenje zadovoljstva bolesnika s
medicinskom njegom uz tendenciju za socijalno pozeljnim odgovorima. Takve genericke
ljestvice procijenjuju strukturu koja je zajednicka velikom broju pojedinaca. Na primjer, osam
podljestvica na Siroko koristenom SF-36 instrumentu su fizicko funkcioniranje, fizicka uloga,
tjelesna bol, opée zdravlje, vitalnost, drustvena funkcija, emocionalna uloga i mentalno
zdravlje. Genericki instrumenti ne samo da olakSavaju usporedbe s drugim populacijama (na
primjer, izmedu bolesnika koji su podvrgnuti antikoagulacijskog terapiji i onih s astmom), ve¢
njihova cjelovitost moze pomo¢i u identifikaciji nekih stanja u istrazivanjima koja koriste
specificne instrumenate (pr. DASS), a njihovi ih osniva¢i mozda ne bi mogli predvidjeti

(Samsa i sur., 2004.).

Specifi¢ne ljestvice kao Sto je DASS upitnik (eng. Duke Anticoagulation Satisfacion Scale,
Ljestvica zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom) imaju za cilj mnogo uZe usmjeravanje
prema onim aspektima kvalitete Zivota koja su od najveéeg znaCaja za odredeno stanje.
Proucavaju negativne ucinke antikoagulacijske terapije (ogranienja, gnjavazu i teret) te
pozitivne ucinke (povjerenje, smirenost, zadovoljstvo). Faktori ograni¢enja i gnjavaze
dosljedno su povezana s upitnikom SF-36 za mjerenje kvalitete Zivota opcenito, dok je
pozitivan psiholoski u¢inak u korelaciji s dobi i vremenom provedenom na antikoagulacijskoj
terapiji. Izvorna verzija DASS upitnika vrlo je nov instrument za procjenu kvalitete Zivota
bolesnika na terapiji oralnim antikoagulansom varfarinom, tako da ga je teSko usporediti s

drugim studijama, osim onih Samse i suradnika (Pelegrino i sur., 2011.).
U idealnom slucaju, genericke i specifi¢ne ljestvice mogu pruziti podatke koji su medusobno

komplementarni; genericke ljestvice obuhvacaju Siroko podrucje, iako ne nuzno i detaljno dok

su specificne ljestvice detaljnije, ali ne nuzno i1 sveobuhvatne (Samsa 1 sur., 2004.).
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DASS upitnik pokazao se kao adekvatan instrument za procjenu kvalitetu zivota kod
bolesnika na antikoagulacijskoj terapiji varfarinom. Oba instrumenta, DASS i SF-36,

jednostavni su za uporabu i lako razumljivi.

Casais je, u istrazivanju provedenom u Buenos Airesu u Argentini, pokazao da je koriStenje
oralne antikoagulacijske terapije kod bolesnika izazvalo pozitivnu reakciju (Casais i sur.,
2005.). Prema Abhayju, lije¢enje komplikacija s oralnim antikoagulanima, poput krvarenja,
kao 1 gnjavaza zbog potrebne za periodi¢nim promatranjem, mogu smanjiti kvalitetu zivota

bolesnika (Abray i sur,. 2007.).

Caldeira je u svom istrazivanju pratio pacijente s atrijskom fibrilacijom i njihovo vrijeme
provedeno u terapijskom opsegu. Rezultate je koristio kao mjeru kvalitete antikoagulacijske
terapije pri ¢emu su se niZe vrijednosti odnosile na Stetne odnosno negativne dogadaje
(Caldeira i sur., 2014.). Vrijeme provedeno u terapijskom opsegu mora biti > 71 % da varfarin
bude djelotvoran (Morgan i sur., 2009.).

Novi instrumenti uvedeni su u istrazivacke zajednice, omogucéavajuci koristenje medunarodno
standardiziranih mjera u razli¢itim populacijama. Medunarodni napori usredotoCeni su na
prevladavanje kulturnih razlika kao glavnog ograni¢enja za postizanje tog cilja (Schmidt &
Bullinger 2003, Fayers & Hays 2005).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Dosadasnja istrazivanja ukazala su na vaznoSt procjene zadovoljstva bolesnika njihovom
terapijom. Rezultati ukazuju na pozitivne i negativne ucinke terapije koji odreduju
bolesnikovo zadovoljsto terapijom kao i njihovo ponasanje u lijeGenju. Varfarin je lijek koji
zbog svoje uske terapijske Sirine i brojnih interakcija, zahtijeva veliku posvecenost i
prilagodbu pacijenta, $to znacCajno utjeCe na zadovoljstvo bolesnika terapijom. U svrhu
procjene zadovoljstva bolesnika s antikoagulacijskom terapijom razvijen je DASS upitnik,
koristen u nekoliko studija diljem svijeta.

Cilj ovoga diplomskog rada bio je procijeniti zadovoljstvo pacijenata na antikoagulacijskoj
terapiji varfarinom pomocu DASS upitnika kao i njihovo razumijevanje terapije. Prema
dostupnim literaturnim podacima, DASS upitnik do sada nije bio koriSten na uzorku hrvatske
populacije, a istraZivanja zadovoljstva bolesnika njihovom terapijom vrlo su rijetka u nasoj

zemlji.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je bilo dizajnirano kao presjeCno i opazajno (opservacijsko), a ukljuceni su
zainteresirani punoljetni bolesnici koji su u vrijeme ukljucivanja u istrazivanje koristili
varfarin duze od 3 mjeseca. Uzimanje drugih lijekova i/ili prisutnost komorbiditeta nisu bili

iskljucujuci ¢imbenici za sudjelovanje u istrazivanju.

Za potrebe ovoga diplomskog rada cilj je bio ukljuciti 60 pacijenata koji odgovaraju gore
navedenim Kriterijima. Svi pacijenti ukljuceni u istrazivanje potpisali su Informirani pristanak
(Prilog 1. Informirani pristanak). Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva

Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

3.2. Protokol

Ukljucivanje pacijenata u istrazivanje i provodenje konzultacija bilo je provedeno u razdoblju
izmedu pocetka ozujka do sredine lipnja 2016. godine. Prethodno, kontaktirano je 70 ljekarni
u Zagrebu i Velikoj Gorici putem e-maila, telefonski ili osobnim putem s upitom o
zainteresiranosti sudjelovanja u istrazivanju (Prilog 2. Molba za sudjelovanje u istraZivanju).
Suradnja je ostvarena s cetiri ljekarne iz ljekarnic¢kog lanca ,,Farmacia®, jednom ljekarnom iz
ljekarni¢kog lanca ,,VaSe zdravlje® i jednom iz ,,Gradske ljekarne Zagreb* te dvije privatne

ljekarne.

Bolesnicima, koji su na terapiji varfarinom, u ljekarni su se obratili magistri farmacije i
upoznali ih s istrazivanjem te im ponudili opciju ukljuc¢ivanja u istrazivanje. Zainteresirani
bolesnici potom su kontaktirani te je dogovoren termin razgovora. Ovisno o godinama zivota
bolesnika i njihovom razumijevanju upitnika, razgovor s bolesnikom trajao je izmedu 30 i 45
minuta prilikom ¢ega su ispitanici ispunili DASS upitnik te dali demografske i relevantne
klinicke podatke. Nekim pacijentima pruzena je pomo¢ od strane magistra farmacije ili

ispitivaca pri ispunjavanju upitnika, dok su ostali ¢itali i ispunjavali upitnik samostalno.
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3.3. Prikupljanje podataka

3.3.1. DASS (eng. Duke Anticoagulation Satisfaction Scale, Ljestvica zadovoljstva

antikoagulacijskom terapijom)

DASS upitnik mjeri zadovoljstvo lijecenja i kvalitetu zivota oralnom antikoagulacijskom
terapijom (OAT) pojedinaca (www.scielo.br). DASS je upitnik sastavljen u Sjedinjenima
Ameri¢kim Drzavama, a sastoji se od 25 pitanja koja proucavaju: negativne ucinke
antikoagulacijske terapije (ogranicenja, gnjavazu i teret) te pozitivne u€inke antikoagulacijske

terapije (povjerenje, smirenost, zadovoljstvo) (Samsa i sur., 2004.).

Upitnik se moZe podijeliti na tri osnovne cjeline obzirom na cilj pojedinih pitanja:

a) pitanja koja proucavaju bolesnikova ograni¢enja terapije: pitanja 1.-9. (npr. ogranic¢enja u
fizickim aktivnostima zbog straha od krvarenja, ograni¢enja u prehrani...);

b) pitanja koja proucavaju bolesnikov dozivljaj antikoagulacijske terapije gnjavazom i
teretom: pitanja 10.-17. (primjerice, redovito dnevno uzimanje lijeka, kao i planirani odlasci u
laboratorij na testiranje krvi);

C) pitanja koja proucavaju pozitivne psiholoske ucinke antikoagulacijske terapije: pitanja 18.-
25. (uvjerenje da zbog antikoagulacijske terapije ne¢e do¢i do pretjeranog zgrusavanja krvi 1

po Zivot opasnih stanja).

Svako od postavljenih pitanja u upitniku ima sedam mogucih odgovora kojima su dodijeljene
ocjene od 1 do 7 (vrlo malo, malo, donekle, umjereno, prili¢no, jako i izuzetno). Pitanja s
nizim odgovorima pokazuju vece zadovoljstvo terapijom i posljedi¢no bolju kvalitetu zivota.
Zadovoljstvo bolesnika mjereno DASS upitnikom moglo je varirati od 25 do 175 bodova pri
Cemu nize ocjene upitnika ukazuju na veée zadovoljstvo koriStenjem OAT, manje

ograni¢enja, manje opterecenje te slabiji u¢inak lijekova na psiholosko stanje bolesnika.

Sadrzaj pitanja u DASS upitniku varira od specificnog (primjerice, "U kojoj Vas mjeri
moguénost krvarenja ili pojave modrica ograni¢ava u tjelesnim aktivnostima?) do opcenitog
(primjerice, "Opcenito, u kojoj mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugrusaka utje¢e na Vas

svakodnevni Zivot?").
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Neka pitanja (primjerice "U kojoj Vam mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugrusaka
ograni¢ava unos alkoholnih pica koji biste Zeljeli konzumirati?") odnose se na podskupinu
bolesnika (u ovom slucaju onih koji konzumiraju alkohol); kada se pitanje ne odnosi na

pojedinog bolesnika, od njega se trazi da odgovori "vrlo malo" (Samsa i sur., 2004.).

Nezadovoljstvo antikoagulacijskom terapijom dovodi do smanjenja adherencije, rjedih
odlazaka na kontrolu INR-a, ¢esc¢ih odstupanja INR-a i posljedi¢no losih klini¢kih rezultata.
DASS upitnik omogucuje identifikaciju razloga nezadovoljstva oralnom antikoagulacijskom
terapijom $to moze biti presudno za uvodenje ucinkovitih mjera i povecanje bolesnikove
adherencije. Metodom dvostrukog prijevoda upitnik je prilagoden za primjenu na hrvatskom

jeziku. (Prilog 3. DASS upitnik — hrvatska verzija).

3.3.2. Prikupljanje demografskih i klini¢kih podataka

Bolesnici su, prije ispunjavanja DASS upitnika, odgovorili na Sest demografskih pitanja. Od
osnovnih demografskih podataka prikupljeni su podaci o spolu, dobi, bra¢nom stanju,
zaposlenosti i stru¢noj spremi ispitanika. Takoder, prikupljeni su podaci o indikaciji za koju je
lijek varfarin propisan te vremenski period uzimanja istog, ukupan broj lijekova koji pojedini
pacijent uzima te je li pacijent iskusio nuspojave uzrokovane varfarinom i jesu li one bile teze

ili blaze (Prilog 4. Demografski i relevantni klinicki podaci).

3.3.3. Procjena razumijevanja terapije i adherencije ispitanika

Na uzorku od 28 bolesnika prikupljeni su podaci o razumijevanju terapije i adherencije
bolesnika na terapiji varfarinom. Nasumi¢no odabrani pacijenti dodatno su odgovorili na
osam pitanja kako bi se procijenio stupanj razumijevanja vlastite bolesti i propisane terapije,
razina adherencije, nacin primjene lijeka, kontroliraju li redovito vrijednost INR-a i je li

postignuta ciljna vrijednost INR-a.
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3.4. Statisticka analiza

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 1 varijabilnosti koriSteni su prosjek i standardna devijacija ili medijan 1
interkvartilni raspon. Za testiranje razlika izmedu dviju skupina koristen je studentov t test, a
za usporedbu vise od dviju skupina koristena je ANOVA. Vrijednost p < 0,05 smatrana je

statistiCki znacajnom.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 60 bolesnika, od cega je bilo 30 (50%) Zena i 29 (48,3%)
muskaraca. Za jednog ispitanika nedostaju demografski podaci. Prosje¢na dob bolesnika bila
je 68,12 godina (x 11,96) (raspon 31-85). Vecina bolesnika ima minimalno osnovnoskolsko
obrazovanje, a terapiju varfarinom uzimaju u prosjeku 6,4 (+ 6,1) godina (raspon 0-29).
Najcesca indikacija za koristenje oralnog antikoagulansa varfarina u ispitivanju bila je
fibrilacija atrija (36,7%) (slika 5.).

/ Indikacije za terapiju varfarinom \

[ atrijska fibrilacija

O lyecenje 1 prevencya DVT

meev stvaranja ugrufaka nakon
zamjene sréanih zalistaka

W tijecenje i prevencija PE

O nesto drugo

[ sek prev. IM

M prev. tromboemolijskih dogadaja

Cne znam

\ /

Slika 5. Indikacije za koriStenje oralnog antikoagulansa kod pacijenata
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Tablica 2. Demografski podaci i karakteristike ispitanika

DOB (srednja vrijednost + standardna devijacija) 68,12 +11,96
SPOL (%)

Muski 48,3
Zenski 50
BRAK (%)

Nepoznato 1,7
U braku 65
Sam/a 6,7
Udovac/udovica 26,7
ZAPOSLENJE (%)

Nepoznato 1,7
Ne 1,7
Da 16,7
Mirovina 80
STRUCNA SPREMA (%)

Nepoznato 1,7
Osnovna skola 8,3
Srednja Skola 40
Visa skola 15
Fakultet i viSe 35
INDIKACIJA (%)

Nepoznato 3,3
Atrijska fibrilacija 36,7
LijeCenje i prevencija DVT 16,7
Lijecenje 1 prevencija PE 10
Sekundarna prevencija IM 6,7
Prevencija tromboemolijskih dogadaja 5
Prev. stvaranja ugruSaka nakon zamjene sr¢anih zalistaka 11,7
Nesto drugo 6,7
Ne znam 3,3
GODINE UZIMANJA LIJEKA (srednja vrijednost + 6,4+6,1
standardna devijacija)

UKUPAN BROJ LIJEKOVA (srednja vrijednost + 5,35+ 3,13
standardna devijacija)

POJAVA KRVARENJA ILI MODRICA (%)

Nepoznato 3,3
Bez krvarenja 55
Blaza krvarenja/modrice 36,7
Ozbiljna krvarenja 6,7
HOSPITALIZACIJA VEZANA ZA TERAPIJU VARFARINOM (%)
Nepoznato 3,3
Ne 90
Da 6,7

DVT — duboka venska tromboza; PE — plu¢na embolija; IM — infarkt miokarda
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Prema podacima iz ispitivanja, 55% bolesnika nije imalo nuspojave u obliku krvarenja ili
pojave modrica. Od ostalih 41,7% koji su odgovorili potvrdno na pitanje o postojanju
krvarenja, 36,7% prijavilo je modrice te blaza krvarenja, odnosno duze vrijeme potrebno za
zacjeljivanja rana. Samo je 6,7% ispitanika imalo vecih problema, koji su zahtjevali
hospitalizaciju. Mnogi su pacijenti u svojoj terapiji imali veci broj lijekova — u prosjeku 5,35

(= 3,13) lijekova po bolesniku.

4.2. Analiza DASS upitnika

Zbrojem bodova svih 25 pitanja DASS upitnika izmjereno je ukupno zadovoljstvo pacijenata
na antikoagulacijskoj terapiji, a moguci raspon bodova kretao se od 25-175 (25 — najvisi
stupanj zadovoljstva; 175 — najnizi stupanj zadovoljstva). Prosje¢na vrijednost zbroja DASS-a
ispitivanog uzorka iznosila je 54,55 (£ 18,75), §to ukazuje na prilicno visok stupanj
zadovoljstva. Nesto nize zadovoljstvo bolesnika izmjereno je u istrazivanju provedenom na
72 bolesnika u Brazilu gdje je zbroj DASS bodova iznosio 67,1 (+ 18,2) (Almeida i sur.,
2011.).

Tablica 3. Udio bolesnika s obzirom na razinu zadovoljstva terapijom

N %
Visoka razina zadovoljstva 51 87,9
Srednja razina zadovoljstva 6 10,3

Niska razina zadovoljstva 1 1,7

Ispitanike smo podijelili u tri skupine prema izmjerenom zadovoljstvu terapijom tj. ukupnom
broju bodova; skupina s visokom razinom zadovoljstva (25-75 bodova), srednjom razinom
zadovoljstva (76-125 bodova) i niskom razinom zadovoljstva (126-175). Tablica 3. prikazuje
udio bolesnika s obzirom na razinu zadovoljstva terapijom. Dobiveni rezultati ukazuju na vrlo
visok postotak bolesnika s visokom razinom zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom

varfarinom.
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Tablica 4. 1zmjereno zadovoljstvo za pojedino pitanje DASS upitnika

N Srednja vrijednost +
standardna devijacija
DASS1 60 1,60 + 1,265
DASS2 60 1,40+1,123
DASS3 60 2,43 +1,741
DASS4 60 1,30 + 1,062
DASS5 60 1,65+1,273
DASS6 60 2,70 +1,916
DASS7 60 1,50+ 1,228
DASS8 59 2,37+1,711
DASS9 59 2,03+1,462
DASS10 59 2,20+ 1,399
DASS11 58 2,22 +1,623
DASS12 59 1,92 + 1,406
DASS13 59 1,76 £1,135
DASS14 59 1,61+ 1,287
DASS15 59 1,24 + 0,837
DASS16 60 1,85+ 1,300
DASS17 60 3,32+1,935
DASS18 60 2,67+1,791
DASS19 60 2,83 +1,596
DASS20 60 2,82+1,790
DASS21 60 3,10+1,612
DASS22 60 2,00 £ 1,207
DASS23 60 3,12+ 1,606
DASS24 60 1,88 +1,379
DASS25 60 3,07+1,572
zbroj DASS rezultata | 58 54,55 + 18,744

Nakon analize ukupnog zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom, obradeno je svako pitanje

zasebno. Uoceno je da su pitanja 17, 21, 23 i 25 imala najvise ocijene, $to ukazuje na najnizi

stupanj zadovoljstva. Pitanje 17 (,,Opcenito, koliko ste sigurni u svoje postupanje U pogledu

terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka?*) spada u skupinu pitanja o uznemirenosti i teretu,

dok su pitanja 21 (,,Opcenito, u kojoj je mjeri terapija protiv stvaranja ugrusaka pozitivno

utjece na Vas zivot?*), 23 (,,Opcenito, koliko ste zadovoljni Svojom terapijom protiv stvaranja

krvnih ugrusaka?*) i 25 (,,Koliko je vjerojatno da biste ovaj oblik terapije protiv stvaranja

krvnih ugruSaka preporucili drugoj osobi s Vasom bolesti ili zdravstvenim stanjem?‘) iz

skupine pitanja o pozitivnim psiholoskim utjecajima.

23




S druge strane, pitanja 4 1 15 imala su najniZze ocijene, dakle ukazala su na najvisi stupanj
zadovoljstva bolesnika ispitanim aspektima antikoagulacijske terapije. Pitanje 4 (,,U kojoj
mjeri moguénost krvarenja ili pojave modrica ogranic¢ava VasSu sposobnost za plaé¢eni rad?*)
pripada skupini pitanja vezanim za optereenja, a pitanje 15 (,,U kojoj mjeri svoju terapiju
protiv stvaranja krvnih ugruSaka smatrate bolnom?) spada u skupinu pitanja koja mjere
pacijentovu uznemirenost zbog terapije. S obzirom da je 80% ispitanika u mirovini nije ¢udno
S$to je na pitanje 4 vecina ispitanika odgovorila s ,,vrlo malo“ jer se na njih to pitanje ne

odnosi.

Prvo istrazivanje zadovoljstva bolesnika na terapiji varfarinom putem DASS upitnika, pod
vodstvom Samse i suradnika, ukljucivalo je veci broj ispitanika (262 pacijenta), a dobiveni
rezultati u skladu su s nasim istrazivanjem. Pitanja 17 1 21 takoder su imala najviSe ocijene, a
uz njih visoku ocijenu imalo je i pitanje 8 (,,U kojoj Vam mjeri terapija protiv stvaranja
krvnih ugrusSaka ograni¢ava primjenu bezreceptnih lijekova (primjerice, aspirina, ibuprofena,
vitamina) koje biste Zeljeli uzeti?*). Pitanja koja su prikazala najviSe zadovoljstva i imala
najnize ocijene su pitanja 2 (,,U kojoj Vas mjeri mogucnost krvarenja ili pojave modrica
ograni¢ava u pogledu putovanja?“) i pitanje 15, §to je ponovno u skladu s nasim istrazivanjem

(Samsa i sur., 2004.).

Tablica 5. Izmjereno zadovoljstvo pojedine skupine pitanja DASS upitnika

Prosjecna vrijednost £
N e .
standardna devijacija
DASS OGRANICENJA 59 16,93 + 8,698
DASS UZNEMIRENOST | TERET 58 16,09 + 7,352
DASS POZITIVNI UTJECAIJ 60 21,48 + 7,414
zbroj DASS rezultata 58 54,55 + 18,744

U tablici 5 prikazani su rezultati DASS upitnika po skupinama pitanja koja predstavljaju
opterecenje, uznemirenost te pozitivne psiholoSke utjecaje. Grupa pitanja koja se odnose na
pozitivne ucinke terapije varfarinom ukazuje na nizi stupanj zadovoljstva u odnosu na druge

dvije skupine.
Iz razgovora s bolesnicima dalo se zakljuciti da bolesnici uglavhom smatraju da terapija nema

pozitivnog ucinka, ali isto tako ne nalaze velike negativnosti, uz iznimku onih koji su imali

ozbiljna krvarenja.
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Jedan od mogucéih razloga je taj $to varfarin ne dovodi do direktno vidljivih simptomatskih
poboljsanja $to moze na bolesnika ostaviti dojam neucinkovitosti. Istrazivanje provedeno u
Brazilu imalo je neSto drugacije rezultate; najnize zadovoljstvo izmjereno je za skupinu

pitanja o uznemirenosti zbog terapije varfarinom (23,7 + 2.0) (Almeida i sur., 2011.).

Odredivanje stupnja zadovoljstva putem DASS upitnika ima za cilj usmjeravanje aspektima
kvalitete zivota koji su najznacajniji za bolesnika na antikoagulacijskoj terapiji. Ispitivanje
kvalitete Zivota bolesnika (eng. Health-related Quality of Life, HRQoL) postala je vazna
komponenta javnog zdravstvenog nadzora i opcenito se smatra valjanim pokazateljem
nezadovoljenih potreba i ishoda intervencije. Pokazalo se da bolesnikova kvaliteta zivota
ovisi 0 njegovoj percepciji bolesti i terapije, potrebi za zdravstvenom skrbi i njegovim
preferencijama za lijeenjem te ishodima terapije. Rezultati ispitivanja kvalitete Zzivota
znanstveno dokazuju utjecaj zdravlja na kvalitetu Zivota, izdizu¢i se iznad paradigme koja je

ograni¢ena samo na ono §to se moze vidjeti pod mikroskopom (http://www.cdc.gov).
4.3. Povezanost zadovoljstva antikoagulacijskom terapijom s demografskim i opéim
podacima
Odredene karakteristike bolesnika mogle su utjecati na pozitivnu ili negativnu percepciju
kvalitete zivota. Napravljena je usporedba bodova dobivenih DASS upitnikom izmedu

razliitih skupina ispitanika ovisno o spolu, dobi, pojavi krvarenja i bracnom stanju.

Tablica 6. Povezanost DASS rezultata s demografskim i opéim podacima

VARIJABLA DASS (srednja vrijednosti £ SD) P

M 47,54 + 10,49

SPOL - 0,007*
V4 58,76 + 18,54
<65 57,33 £19,57

DOB (godine) 65-75 48,64 + 12,71 0,102**
>75 57,94 + 17,03

KRVARENJA DA 52,00+ 16,043 0,875*

NE 53,72+ 16,27 ’

u braku 50,86 + 13,44

SUZIVOT samci 63,50 + 34,97 0,227**
udovci 56,19 £ 15,15

* T-test; ** ANOVA test
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Rezultati su pokazali statisti¢ki znacajnu razliku u DASS bodovima (stupnju zadovoljstva)
ovisno o spolu pri ¢emu je zadovoljstvo muskaraca antikoagulacijskom terapijom varfarinom
bilo vece nego u zena (p<0,008).

Naime, u nekoliko slu¢ajeva muski ispitanici naglasili su kako za njih terapija varfarinom
znadi ,,samo jo§ jednu tabletu u nizu“ te kako se time ne zele zamarati. Jo$ jedan od mogucih
razloga za ovakve rezultate moze biti i taj Sto se vrlo Cesto Zene brinu za terapiju svojih

muzeva S§to moze imati utjecaja na njihovu pozitivnu percepciju kvalitete Zivota.

Iako nije nadena statisticki znacajna razlika u DASS bodovima izmedu razli¢itih skupina
ostalih proucavanih varijabli, dobiveni rezultati ukazuju na trend da su osobe izmedu 65. 1 75.
godine zivota zadovoljnije terapijom varfarinom od onih mladih i starijih. Razlozi za ovakve
rezultate mogu biti brojni.

Neki bolesnici u toj dobi ve¢ su godinama na terapiji varfarinom pa su prilagodili svoje
zivotne navike i prihvatili svoju bolest. Mladi bolesnici dosta tesko prihvacaju da njihova
bolest zahtjeva kroni¢nu upotrebu lijekova, ljuti su i uznemireni pa je time zadovoljstvo i
kvaliteta zivota prilicno naruSena. Istrazivanje Casaisa i suradnika pokazalo je kako osobe
koje su manje od godinu dana na terapiji oralnim antikoagulansima imaju negativnu
percepciju kvalitete zivota (Casais i sur., 2005.). S druge strane, jako stari pacijenti osjecaju
optere¢enje zbog konstantne potrebe za reguliranjem INR-a, umorni su i bolesni, tesko im se
prisjetiti jesu li taj dan popili svoju tabletu i u kojoj dozi. U brazilskom istrazivanju bolesnici
izmedu 41. 1 65. godine Zivota imali su vecu kvalitetu Zivota u odnosu na mlade, odnosno

starije bolesnike (Almeida i sur., 2011.).

Nadalje, ovisno o braénom statusu uocen je trend prema kojemu su osobe u braku
zadovoljnije terapijom varfarinom u odnosu na one koje su same, a posebice u odnosu na
udovice/udovce. Ovakvi rezultati ne ¢ude jer je veéini ljudi uvijek lakSe ako se ima na koga
osloniti, a bolesnicima je briga i pomo¢ jo$ potrebnija.

Kada bolesnik ima uza sebe obitelj koja mu svakodnevno pruza potporu, pomaze u
pridrzavanju terapije ili podsjea na vaznost uzimanja lijeka, moguce je da je percepcija
kvalitete zivota takvih pacijenata veca. Do sada nije pronadeno istrazivanje u kojem se
ispitivalo zadovoljstvo antikoagulacijskom terapijom varfarinom ovisno o bra¢nom statusu,

prema tome ne mozemo usporediti dobivene rezultate s drugim studijama.
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Broj bolesnika koji su zbog terapije varfarinom bili hospitalizirani bio je premalen da bi se
napravila valjana analiza i da bi se mogao donijeti valjani zakljucak. Bilo bi zanimljivo na
veéem uzorku ispitati utjecaj hospitalizacije na zadovoljstvo bolesnika antikoagulacijskom
terapijom s obzirom da je ve¢ na malom broju bolesnika vidljiv visi zbroj DASS bodova,

odnosno nize zadovoljstvo u bolesnika koji su bili hospitalizirani.

4.4. Procjena razumijevanja terapije i adherencije ispitanika

Na uzorku od 28 ispitanika (11 Zena i 17 muskaraca), prosjecne dobi 68 godina (= 10,59)
(raspon 38-82), napravljene su dodatne analize bolesnikovog razumijevanja vlastite terapije te

adherencije.

Kao sto je vidljivo iz rezultata prikazanih u tablici 6, ve¢ina bolesnika na terapiji varfarinom
bila je adherentna i redovito su isli na vadenje krvi u svrhu precenja INR vrijednosti. Ovi
rezultati su zanimljivi obzirom da je adherencija za ve¢inu kroni¢nih bolesti niza, to jest krece
se izmedu 32-51% (Majet AY., 2016.). Visoka adherencija bolesnika prikazana u tablici 6
moze biti posljedica neistinitih odgovora ispitanika, medutim strah od lijeka te od posljedica
neredovitog uzimanja terapije moguci su razlozi visoke adherencije bolesnika.

S obzirom na mali uzorak, preporucuje se provesti dodatna istrazivanja koja bi mogla bi
doprinijeti boljem lijecenju $to bi posljedi¢no poboljsalo kvalitetu zivota bolesnika na oralnoj

antikoagulacijskoj terapiji varfarinom.
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Tablica 6. Razumijevanje terapije i adherencija ispitana na manjem uzorku

N %
RAZUMIJEVANJE . S\;'esgr';(; 483’:15
BOLESTI | TERAPIJE Nisko 18,52
ADHERENCILIA o8 Adherentan 89,28
Ponekad zaboravi 10,71
Redovito (kad treba) 82,14
VADE}TXE;;?:IL;IS{\_;RHU 28 Kad pacijent misli da treba 3,57
Neredovito 14,28

Postuje propisanu dozu 75
DOZIRANJE 28 Sam si slaze doze 10,71
Ne znam 14,29
Ne 39,29
INR — ciljana vrijednost 28 Da 42,86
Ne znam 17,86
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5. ZAKLJUCAK

U okviru ovoga diplomskog rada ispitivalo se zadovoljstvo bolesnika antikoagulacijskom
terapijom varfarinom pomocu DASS upitnika. Na temelju rezultata 1 rasprave moze se

zakljuciti sljedece:

= Analiza DASS upitnika pokazala je visoko zadovoljstvo pacijenta na
antikoagulacijskoj terapiji varfarinom. Prosje¢na vrijednost zbroja DASS-a je 54,55 (=
18,75).

= Pitanja o pozitivhom utjecaju terapije na bolesnika (21), o zadovoljstvu terapijom (23)
1 0 mogucoj preporuci iste terapije nekoj drugoj osobi (25), nalaze se u grupi pitanja o
pozitivnim psiholoskim utjecajima, a rezultati tih pitanja pokazala su najviSe
nezadovoljstva medu bolesnicima. Pacijenti uglavnom smatraju da terapija varfarinom
nema pozitivan ucinak.

* Analizom DASS upitnika, dobivena je statisti¢ki znacajna razlika u zadovoljstvu
bolesnika na terapiji varfarinom izmedu muSkaraca i Zena. Pokazano je vece
zadovoljstvo muskaraca koriStenjem antikoagulacijske terapije varfarina.

= Uocen je trend veceg zadovoljstva terapijom u osoba koje su u braku u odnosu na
samce ili udovce.

= Vidljiv je trend nizeg zadovoljstva terapijom varfarinom osoba mladih od 65 i starijih
od 75 godina.

= Na manjem uzorku napravljeno je preliminarno istrazivanje 0 adherenciji bolesnika i
njihovom razumijevanju antikoagulacijske terapije. Rezultati ukazuju na potrebu za
daljnjim istrazivanjima na ve¢em uzorku, kako bi se mogli donijeti valjani zakljucci, a
u svrhu davanja preporuke za povecanje kvalitete Zzivota bolesnika na

antikoagulacijskoj terapiji.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Varfarin je oralni antikoagulans koji se najceS¢e koristi u prevenciji tromboembolijskih
komplikacija i duboke venske tromboze u bolesnika s atrijskom fibrilacijom ili venskom
tromboembolijom. Kroni¢na uporaba ovog lijeka zahtjeva od bolesnika veliki angazman i
samokontrolu te moze uvelike utjecati na percepciju kvalitete Zzivota. DASS (Duke
Anticoagulation Satisfaction Scale) upitnik osmisljen je kako bi se izmjerilo zadovoljstvo
lijeCenja i kvaliteta Zivota u bolesnika na terapiji oralnim antikoagulansima.

Cilj ovog istrazivanja bio je izmjeriti zadovoljstvo bolesnika na antikoagulacijskoj terapiji
varfarinom uz pomo¢ DASS upitnika i dodatno istraziti pacijentovo razumijevanje terapije.
Presjecno opservacijsko istrazivanje bilo je provedeno je od ozujka do lipnja 2016. godine s
javnim i privatnim ljekarnama na podruéju Zagreba i Velike Gorice. U istrazivanje su bili
ukljucéeni punoljetni bolesnici na terapiji varfarinom duze od tri mjeseca.

Za svakog ispitanika prikupljeni su demografski i relevantni klini¢ki podaci te su bolesnici
ispunili DASS upitnik. Eti¢ko povjerenstvo Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu odobrilo je provedbu ovog istrazivanja.

U studiju je bilo ukljué¢eno 60 bolesnika prosje¢ne dobi 68,12 (+ 11,96) godina (raspon 31-85)
koji su u prosjeku koristili 5,35 (+ 3,13) lijekova (raspon 1-14). Zbrojem bodova svih 25
pitanja DASS upitnika izmjereno je ukupno zadovoljstvo bolesnika na antikoagulacijskoj
terapiji, a moguéi raspon bodova kretao se od 25-175 (25 — najvisi stupanj zadovoljstva; 175
— najnizi stupanj zadovoljstva). Prosje¢na vrijednost zbroja DASS-a ispitivanog uzorka
iznosila je 54,55 (£ 18,75), §to ukazuje na prilicno visok stupanj zadovoljstva. Osim
zadovoljstva bolesnika, analizirana je i povezanost DASS rezultata s demografskim i opéim
podacima. Prou¢avani podaci pokazali su statisticki znacajnu razliku u zadovoljstvu ispitanika
u odnosu na spol te je zadovoljstvo muskaraca antikoagulacijskom terapijom varfarinom bilo
vece nego u Zena (p<0,008).

Ovo istrazivanje je po prvi puta na uzorku hrvatske populacije istrazilo zadovoljstvo i
kvalitetu zivota bolesnika na terapiji varfarinom koristenjem hrvatske verzije DASS upitnika i
time dalo preliminarne rezultate (dobivene na malom uzorku) o utjecaju terapije varfarina na

kvalitetu zivota bolesnika.
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Warfarin is an oral anticoagulant that is mostly used for the prevention of thromboembolism
complications and deep vein thrombosis in patients with atrial fibrillation or venous
thromboembolism. Chronic use of this medication requires great commitment and self-control
and can greatly affect patient's perception of quality of life. DASS (Duke Anticoagulation
Satisfaction Scale) questionnaire is designed to measure treatment satisfaction and quality of
life in patients treated with oral anticoagulants.

The aim of this study was to measure the satisfaction of patients on anticoagulant therapy with
warfarin with the help of DASS questionnaire and to study further the patient's understanding
of therapy. A cross-sectional observational study was conducted from March to June 2016 in
collaboration with public pharmacies from Zagreb and Velika Gorica. The study involved
adult patients who had been on warfarin therapy for more than three months.

For each examinee demographic and relevant clinical data were gathered and patients fulfilled
the DASS questionnaire. The Ethics Committee from the Faculty of Pharmacy and
Biochemistry from University of Zagreb has approved the implementation of this study.

The study included 60 patients with an average age of 68.12 (£ 11.96) years (range 31-85)
that used an average of 5.35 (+ 3.13) drugs (range 1-14). The total of 25 questions in DASS
questionnaire measured the overall satisfaction in patients on anticoagulants, with possible
range of points ranged from 25 to 175 (25 - the highest level of satisfaction; 175 - the lowest
level of satisfaction).

The average value of the sum of the DASS test sample was 54.55 (+ 18.75), indicating a fairly
high level of satisfaction. In addition to patient satisfaction, we analysed the connection of
DASS results with demographic and general data. Obtained material showed a statistically
significant difference in the satisfaction of examinees with respect to sex, concluding that
satisfaction with warfarin anticoagulation therapy in men was greater than in women (p
<0.008).

This research was executed for the first time using the Croatian version of the DASS
questionnaire on the Croatian population with the aim to investigate satisfaction and quality of
life of patients on warfarin therapy and thus gave preliminary results (obtained on a small

sample) on the impact that warfarin therapy has on the quality of patients’ lives.
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8. PRILOZI

8.1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

KVALITETA ZIVOTA PACIJANTA NA TERAPIJI VARFARINOM

Mentorica: dr.sc. Maja Ortner-HadZiabdi¢

Studentica: Martina Drljanov€an, 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 procitate 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 utjeCe na kvalitetu Zivota
bolesnika. Ovo istrazivanje dio je veCeg istrazivanja Ciji je cilj istraziti utjecaj ljekarnickih
intervencija na ucinkovitost lije€enja varfarinom (provodi ga mag.pharm. Slaven Falami¢ pod
vodstvom prof.dr.sc. Vesne Baci¢-Vrce i doc.dr.sc. Srecka MaruSi¢a). Ovaj obrazac
objasnjava zasto se provodi istraZivanje i $to ukljuCuje. Ukoliko neke rijeCi neete razumieti,

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. OpazZajno 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
ponaSanja pacijenata na terapiji varfarinom, njihovih ograni¢enja zbog terapije, te procjene
njihovog znanja i razumijevanja terapije varfarinom. S dva upitnika istrazit ¢emo utjecCe i
varfarin na kvalitetu Zivota pacijenata i u kojoj mjeri. Ukoliko pristanete na sudjelovanje u
istraZivaniju, 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 troSe u kroni¢noj terapiji (duze od 3
mjeseca).

2.4.  Kriteriji isklju€ivanja

Iz istraZivanja se isklju€uju pacijenti koji nisu na kroni¢noj terapiji varfarinom, minimalno 3
mjeseca.
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3. MOGUCE NEGATIVNE POSLJEDICE ISTRAZIVANJA

Ne o€ekuju se negativne posljedice ovog istrazivanja.

4. TAINOST PODATAKA

Rezultati ovog istrazivanja bit ¢e €uvani u tajnosti. Pristup prikuplienim podacima imat ¢e
samo provodioci istrazivanja. Pri prikupljanju i ¢uvanju podataka, te provodenju istrazivanja
posStovat ¢emo etitke smjernica i zakone: Osnove dobre KliniCke prakse, Helsinsku
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 c¢emo bolje razumijeti u kojoj mjeri lijek varfarin utjeCe
na kvalitetu Zivota i obavljanje svakodnevnih aktivnosti. Time bi doprinijeli da se Vama i
drugim sliénoim pacijentima u Hrvatskoj poboljSa Va$a kvaliteta zivota.

6. NAKNADE

Za sudjelovanje u istrazivanju necéete 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 struénim 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 istraZzivanja 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 istrazivaca, studenticu Martinu
Drljanov€an na mobitel 098/ 736 022, ili se mozete obratiti mentorici dr. sc. Maji Ortner
HadzZiabdi¢, tel. 01/6394411.

INFORMIRANI PRISTANAK

Potvrdujem da sam imao/la dovoljno vremena da pro€itam i razumijem protokol istrazivanja,
te da sam dobio/la zadovoljavaju¢e odgovore na sva postavljena pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informiran/a o:

D Svrsi istrazivanja;

(2) Opisu istrazivanja;

3 Mogucim negativnim posljedicama;
(4) Tajnosti podataka;

(5) Mogucim koristima istrazivanja;
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(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 istraZzivanju.

(ime i prezime bolesnika)

(potpis bolesnika) (datum)

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

(potpis osobe koja vodi razgovor u vezi Inform. pristanka) (datum)
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8.2. Molba za sudjelovanje u istrazivanju

FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET
Ante Kovacic¢a 1
10 000 Zagreb

MOLBA

Predmet: Molba za suradnju u provedbi istrazivanja u svrhu izrade diplomskog rada

Postovani,

studentica sam pete godine Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta u Zagrebu. Trenutno
izradujem diplomski rad iz podru&ja farmakoterapije pod mentorstvom dr. sc. Maje Ortner
HadZiabdi¢. Tema moga rada je ,Kvaliteta Zivota pacijenata na terapiji varfarinom®. U svrhu
izrade rada predviden je razgovor s pacijentima s ciliem boljeg razumijevanja ponasanja
pacijenata na terapiji varfarinom, njihovih ograni€enja zbog terapije, te procjene njihovog
znanja i razumijevanja terapije varfarinom.

Ovim putem htjela bih Vas zamoliti za dopustenje da dodem u Vasu ljekarnu i da uz Vasu
pomoc¢ prikupim dovoljan broj pacijenta koji su voljni sudjelovati u istrazivanju. Zainteresirani
pacijenti bi uz moju pomo¢ ispunili DASS upitnik (Duke Anticoagulation Satisfaction Scale) i
upitnik kvalitete Zivota (SF-36) te je predvideno da bi razgovor s njima trajao oko 30 minuta.
Pacijenti bi bili upoznati s ciljem i procesom istrazivanja te bi potpisali informirani pristanak
koji je odobren od Eti¢kog povjerenstva Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu. Istrazivanje ni na koji na€in ne¢e ometati rutinski rad ljekarne.

Slazete li se, molim Vas da mi se javite telefonskim putem na broj mobitela 098/ 736 022 ili
putem e-mail adrese martina.drljanovcan@gmail.com. Molim Vas da pacijente na varfarinu
informirate 0 mogucénosti sudjelovanja u istrazivanju te uzmete kontakt zainteresiranih koji
biste onda meni proslijedili ili da s njima dogovorite termin ponovnog dolaska kada bih i ja
tamo bila prisutna.

Za bilo kakva pitanja ili prijedloge, slobodno mi se javite putem gore navedenih e-maila ili
mobitela. Zahvaljujem Vam na suradnji.

Srdadan pozdrav,

Martina Drljanov&an

Privitak sadrzi upitnike za pacijente. U Zagrebu, 25. sije¢nja 2016.
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8.3. DASS upitnik

Ljestvica zadovoljstva antikoagulacijom - Duke (DASS)

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

Sva pitanja imaju sedam mogucih odgovora:
vrlomalo malo donekle umjereno prili€no jako izuzetno

Tijekom terapije protiv stvaranja krvnih ugruSaka obic¢no lakSe dolazi do krvarenja ili pojave
modrica. Stoga ¢e Vase aktivnosti mozda biti ograniéene. Ograni¢avanje znaci da se manje
bavite odredenom aktivhoScu ili da se njome viSe uopcée ne bavite.

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

vrIoDman nﬁﬂo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ) izuﬁno

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

vrICﬁalo rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁno jﬁ) izuﬁno

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

vrICﬁalo rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁno jﬁ) izuﬁno

4. U kojoj mjeri mogucnost krvarenja ili pojave modrica ograni¢ava Vasu sposobnost za
pla¢eni rad?

vrIoDman rﬁlo donﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno

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

vrl(ﬁnalo rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁno jﬁ) izuﬁno

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

6. U kojoj mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugruSaka ograni€ava Vas izbor hrane
(prehranu)?

vrlo malo malo donekle um"ereno prilicno jako izuzetno
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7. U kojoj Vam mjeri terapija protiv stvaranja krvnih ugruSaka ograni€ava unos alkoholnih
pi¢a koji biste Zeljeli konzumirati?

vrIoDman rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁino jﬁ) izuﬁno

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

vrICﬁalo rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁino jﬁ) izuﬁno

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

vrIoDman rﬁo dOﬁkle 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 ukljugivati: posjete bolnici radi krvnih laboratorijskih pretraga,
posjete bolnici u slu€aju krvarenja ili drugih znacajnih dogadaja i tako dalje.

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

vrIoDman nﬁﬂo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ) izuﬁno

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

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

Uzimajuéi 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 ugru§aka smatrate kompliciranom?

vrIoDman rﬁlo donﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno

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

vrlo_malo malo donekle um"ereno prilicno jako izuzetno

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

vrIoDman rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁno jﬁ izuﬁno
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15. U kojoj mjeri svoju terapiju protiv stvaranja krvnih ugruSaka smatrate bolnom?

vrICﬁalo rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁino jﬁ) izuﬁno

16. Opcenito, u kojoj mjeri Vam terapija protiv stvaranja krvnih ugrudaka predstavlja
optereéenje?
vrlo malo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

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

vrIoDman rﬁo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ) izuﬁno

Zavr$na pitanja odnose se na ono $to 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?

vrIoDman nﬁﬂo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ) izuﬁno

19. U kojoj se mjeri osje¢ate smireno zbog terapije protiv stvaranja krvnih ugrusaka?

vrIoDman nﬁﬂo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ) izuﬁno

20. Koliko brinete zbog krvarenja i pojave modrica?

vrlomalo  malo donekle umjereno prilicno jako izuzetno

L L

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

vrIoDman rﬁlo donﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno

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

vrIoDman rﬁlo donﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuﬁno

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

vrICﬁalo rﬁo dOﬁkle umjﬁno pﬁno jﬁ) izuzetno

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

vrIoDman rﬁlo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ) izuzetno

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

vrIoDman rﬁlo dOﬁkle umjﬁno prilicno jﬁ izuzetno
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8.4. Demografski i relevantni podaci

OSNOVNI PODACI

INICIJALL:

DOB:

SPOL:

N«

M

BRACNO STANJE: U BRAKU SAM/AUDOVAC/UDOVICA

JESTE LI ZAPOSLENI: DA NE U MIROVINI

STRUCNA SPREMA:

a)
b)
c)
d)
e)

KOLIKO DUGO UZIMATE LIJEK VARFARIN (Martefarin):

bez Skole
osnovna Skola
srednja Skola
viSa Skola
fakultet i viSe

INDIKACIJA ZA LIJEK VARFARIN (Martefarin):

a)
b)

atrijska fibrilacija

liie€enje i prevencija duboke venske tromboze (krvni ugrusci u u venama donjih
udova)

lije€enje i prevencija plu¢ne 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

UKUPAN BROJ LIJEKOVA KOJI TRENUTNO UZIMATE:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

1 (samo varfarin)
2
3
4
5
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

VER




8.5. Dodatna pitanja o razumijevanju terapije

Je li Vam itko ikad objasnio za Sto se koristi lijek varfarin (Martefarin)? Jeste li voljni joS malo
popric¢ati o svojoj terapiji varfarinom?

NE

e Mozete li mozda navesti razlog?
e Smatrate da znate sve Sto treba o tom lijeku?
¢ Bojite se/ ne volite razmisljati o problemima vezanim uz terapiju (nuspojave,
komplikacije)?

DA

Je li Vam itko ikada objasnio koja je uloga varfarina u Va$oj terapiji, kako on djeluje?
Uzimate li svakodnevno svoju terapiju? Kako regulirate doze?

Znate li kakva treba biti prehrana na terapiji varfarinom?

Znate li koje su moguce komplikacije zbog koridtenja ovog lijeka?

Znate li da ovaj lijek ulazi u interakcije (mnogi drugi lijekovi imaju utjecaja na
djelovanje varfarina)?

o Pratite li redovito INR? Vadite li krv redovito, kako Vam je propisao lije¢nik?

Imate li Vi jo$ neko pitanje?

[ a1
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ZADOVOLJSTVO BOLESNIKA ANTIKOAGULACIJSKOM TERAPIJOM VARFARINOM

Martina Drljanovcan

SAZETAK

Varfarin je oralni antikoagulans koji se najées$ée koristi u prevenciji tromboembolijskih komplikacija i duboke
venske tromboze u pacijenata s atrijskom fibrilacijom ili venskom tromboembolijom. Kroni¢na uporaba ovog
lijeka zahtjeva od pacijenta veliki angazman i samokontrolu te moze uvelike utjecati na percepciju kvalitete Zivota.
DASS (Duke Anticoagulation Satisfaction Scale) upitnik osmisljen je kako bi se izmjerilo zadovoljstvo lijeCenja i
kvaliteta zivota u pacijenata na terapiji oralnim antikoagulansima.

Cilj ovog istrazivanja bio je izmjeriti zadovoljstvo pacijenata na antikoagulacijskoj terapiji varfarinom uz pomo¢
DASS upitnika i dodatno istraziti pacijentovo razumijevanje terapije. Presje¢no opservacijsko istrazivanje bilo je
provedeno je od ozujka do lipnja 2016. godine s javnim ljekarnama na podrucju Zagreba i Velike Gorice. U
istrazivanje su bili ukljuceni punoljetni pacijenti na terapiji varfarinom duze od tri mjeseca.

Za svakog ispitanika prikupljeni su demografski i relevantni klini¢ki podaci te su pacijenti ispunili DASS upitnik.
Eticko povjerenstvo Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu odobrilo je provedbu ovog
istrazivanja.

U studiju je bilo uklju¢eno 60 pacijenta prosjecne dobi 68,12 (+ 11,96) godina (raspon 31-85) koji su u prosjeku
koristili 5,35 (+ 3,13) lijekova (raspon 1-14). Zbrojem bodova svih 25 pitanja DASS upitnika izmjereno je ukupno
zadovoljstvo pacijenata na antikoagulacijskoj terapiji, a moguéi raspon bodova kretao se od 25-175 (25 — najvisi
stupanj zadovoljstva; 175 — najniZi stupanj zadovoljstva). Prosje¢na vrijednost zbroja DASS-a ispitivanog uzorka
iznosila je 54,55 (= 18,75), sto ukazuje na prilicno visok stupanj zadovoljstva. Osim zadovoljstva pacijenata,
analizirana je i povezanost DASS rezultata s demografskim i op¢im podacima. Proucavani podaci pokazali su
statisticki znaCajnu razliku u zadovoljstvu ispitanika u odnosu na spol te je zadovoljstvo muskaraca
antikoagulacijskom terapijom varfarinom bilo vece nego u Zena (p<0,008).

Ovo istrazivanje je po prvi puta na uzorku hrvatske populacije istrazilo zadovoljstvo i kvalitetu Zivota pacijenata na
terapiji varfarinom koriStenjem hrvatske verzije DASS upitnika i time dalo preliminarne rezultate (dobivene na
malom uzorku) o utjecaju terapije varfarina na kvalitetu Zivota pacijenata.

Rad je pohranjen u Sredi$njoj knjiznici Sveucili$ta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad sadrzi: 46 stranica, 5 grafi¢ka prikaza, 6 tablica i 36 literaturnih navoda. Izvornik je na hrvatskom
jeziku.

Kljuéne rijeci: varfarin; kvaliteta zivota; zadovoljstvo; DASS; antikoagulans

Mentor: Dr. sc. Maja Ortner Hadziabdié, visa asistentica-postdoktorand Sveucilista u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.
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Faculty of Pharmacy and Biochemistry

Centre for Applied Pharmacy

A. Kovadica 1, 10000 Zagreb, Republic of Croatia

PATIENT SATISFACTION WITH ANTICOAGULANT WARFARIN THERAPY

Martina Drljanovéan

SUMMARY

Warfarin is an oral anticoagulant that is mostly used for the prevention of thromboembolism complications and
deep vein thrombosis in patients with atrial fibrillation or venous thromboembolism. Chronic use of this
medication requires great commitment and self-control and can greatly affect patient's perception of quality of
life. DASS (Duke Anticoagulation Satisfaction Scale) questionnaire is designed to measure treatment
satisfaction and quality of life in patients treated with oral anticoagulants.

The aim of this study was to measure the satisfaction of patients on anticoagulant therapy with warfarin with
the help of DASS questionnaire and to study further the patient's understanding of therapy. A cross-sectional
observational study was conducted from March to June 2016 in collaboration with public pharmacies from
Zagreb and VelikaGorica. The study involved adult patients who had been on warfarin therapy for more than
three months.

For each examinee demographic and relevant clinical data were gathered and patients fulfilled the DASS
questionnaire. The Ethics Committee from the Faculty of Pharmacy and Biochemistry from University of
Zagreb has approved the implementation of this study.

The study included 60 patients with an average age of 68.12 (+ 11.96) years (range 31-85) that used an average
of 5.35 (+ 3.13) drugs (range 1-14). The total of 25 questions in DASS questionnaire measured the overall
satisfaction in patients on anticoagulants, with possible range of points ranged from 25 to 175 (25 - the highest
level of satisfaction; 175 - the lowest level of satisfaction).

The average value of the sum of the DASS test sample was 54.55 (£ 18.75), indicating a fairly high level of
satisfaction. In addition to patient satisfaction, we analysed the connection of DASS results with demographic
and general data. Obtained material showed a statistically significant difference in the satisfaction of examinees
with respect to sex, concluding that satisfaction with warfarin anticoagulation therapy in men was greater than
in women (p <0.008).

This research was executed for the first time using the Croatian version of the DASS questionnaire on the
Croatian population with the aim to investigate satisfaction and quality of life of patients on warfarin therapy
and thus gave preliminary results (obtained on a small sample) on the impact that warfarin therapy has on the
quality of patients’ lives.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry.
Thesis includes: 46 pages, 5 figures, 6 tables and 36 references. Original is in Croatian language.

Keywords: warfarin; Quality of Life; satisfaction; DASS; anticoagulant
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