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Uvod

Atrijalna fibrilacija (AF) je najucestalija dugotrajna sr¢ana
aritmija kod odraslih; procenjuje se da 1-2% populacije
boluje od ove aritmije’. Ucestalost obolevanja od AF je u
porastu zbog starenja stanovnistva i povecanja prevalen-
cije oboljenja koja olakSavaju pojavu aritmije?. AF nega-
tivno utic¢e na kvalitet Zivota i pove¢ava morbiditet i mor-
talitet obolelih, prvenstveno zbog povisenog rizika od
sr¢ane insuficijencije i tromboembolijskih komplikacija®.
Procena tromboembolijskog rizika kod bolesnika sa AF vrsi
se na osnovu prisutnih faktora rizika, a prema preporuka-
ma Evropskog udruzenja kardiologa kod svih bolesnika koji
imaju CHA2DS2-VASc skor 21 (Tabela 1) treba sprovesti
tromboprofilaksu oralnom antikoagulantnom terapijom
(OAK), koja najcesce podrazumeva primenu antagonista
vitamina K*. Bezbedna i efikasna primena ovih lekova po-
drazumeva redovne kontrole pokazatelja intenziteta anti-
koagulantnog efekta antagonista vitamina K, INR-a (inter-
nacionalni normalizovani odnos protrombinskih
vremena), koji treba da bude u opsegu od 2,0 do 3,0°.

Da bi se postigao stabilan intenzitet antikoagulacije, po-
trebno je da bolesnik redovno obavlja kontrole INR-a,
poznaje terapijski opseg INR-a i primenjuje korekcije
doze leka prema savetu lekara. Antagonisti vitamina K
neretko imaju interakcije sa drugim lekovima i hranom
koje zahtevaju ¢esée kontrole INR-a i promene doze
leka. Velike varijacije vrednosti INR-a mogu da budu pra-
¢ene tromboembolijskim i hemoragijskim komplikacija-
ma?®. Stoga je neophodno da bolesnici koji primaju oral-
ne antagoniste vitamina K dobro razumeju razloge i
osnovne principe primene ovih lekova i prihvate potre-
bu za redovnim kontrolama INR-a. Medutim, primena
antagonista vitamina K neretko je pracena oseéajem
smanjenja kvaliteta Zivota obolelih, narocito prvih me-
seci nakon uvodenja ovih lekova®.

Cilj ovog istrazivanja je da se kod bolesnika sa AF koji pri-
maju OAK antagonistima vitamina K proceni: 1) poznava-
nje principa primene ovih lekova, 2) poznavanje trombo-
embolijskog i hemoragijskog rizika i 3) zadovoljstvo
obolelih primenjenom terapijom.

Metod

U ovo opservaciono istrazivanje prospektivno su ukljuce-
ni bolesnici oboleli od nevalvularne AF koji primaju OAK
(antagonistime vitamina K), a hospitalizovani su ili su am-
bulantno pregledani u Klinici za kardiologiju Klinickog
centra Srbije. Prilikom ukljué¢enja u studiju bolesnici su
zamoljeni da popune upitnik sastavljen od strane istrazi-
vaca, koji sadrzi 9 pitanja koja se odnose na poznavanje
nacina primene OAK, rizika od krvarenja i tromboembo-
lijskih komplikacija, kao i subjektivnu procenu uticaja OAK
na kvalitet Zivota. Poznavanje principa OAK procenjeno
je odgovorima na pitanja koja se odnose na to da li je
bolesnicima objasnjen razlog primene OAK i potrebe za
kontrolom INR-a; da li znaju terapijski opseg vrednosti
INR-a (od 2,0 do 3,0); koliko ¢esto obavljaju kontrolu INR-
a i u kojoj zdravsvenoj ustanovi se savetuju o doziranju
antagonista vitamina K. Poznavanje tromboembolijskog i
hemoragijskog rizika ispitano je pitanjima o sopstvenoj
proceni o riziku od cerebrovaskularnog insulta, nacina
sticanja informacija o poviSenom tromboembolijskom
riziku i eventualne zabrinutosti oko povisenog rizika od
krvarenja zbog primene antikoagulantnih lekova. Subjek-
tivna ocena zadovoljstva primenjenom OAK evaluirana je
kroz pitanja da li bolesnici smatraju da im OAK smeta i
kvari kvalitet Zivota.

Demografski i klinicki podaci o bolesnicima (npr. pridru-
Zena oboljenja, primenjena terapija i ehokardiografski
nalaz) dobijeni su uvidom u medicinsku dokumentaciju.
Svi bolesnici su dali pisani pristanak za dobrovoljno uce-
Sée u istazivanju.

Za statisticku analizu koris¢en je program SPSS 20 (Stati-
stical Package for Social Science Version 20). Sve vredno-
sti parametarskih obeleZja posmatranja su prikazane kao
srednja vrednost i pripadajuca standardna devijacija, dok
su neparametarske varijable prikazane kao apsolutni bro-
jevi i odgovarajudi procenti. Provera normalnosti raspo-
dele obelezja posmatranja je izvrSena primenom Kolmo-
gorv-Smirnof testa. Povezanost izmedu ispitivanih
obeleZja posmatranja procenjena primenom Spearman-
ove linearne korelacije.

Adresa za korespodenciju: Tatjana S. Potpara, Klinika za kardiologiju, KCS, Dr Suboti¢a 13, 11000 Beograd, Tel +381 11 361 63 19, Email: tatjana.potpara@mfub.bg.ac.rs
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Tabela 1. CHA2DS2-VASc skor za procenu tromboembolijskog rizika

FAKTOR RIZIKA

Poeni

Sréana insuficijencija

Hipertenzija

Starost > 75 godina

Dijabetes mellitus

CVlinsult/ TIA/ Trom?oembolija

Bolest krvnih sudova

Starost 65-74 god

Pol (Zenski)

O I N[O U | W|IN|PF

Maksimum

Modifikovano prema: European Heart Rhythm Association1; European Association for Cardio-Thoracic Surgery, Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY et
al. Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of

Cardiology (ESC). Europace. 2010 Oct;12(10):1360-420.

! Prethodni infrakt miokarda, bolest perifernih arterija, aortni plak. CVI-cerebrovaakularni insult; TIA- tranzitorni ishemijski atak;

Rezultati

U istraZzivanje je uklju¢eno 100 bolesnika sa nevalvular-
nom AF koji primaju preparate antagonista vitamina K
(varfarin ili acenokumarol). Srednja starost ispitanika je
bila 65,0+8,5 godina, a 66% ucesnika bili su muskarci. Naj-
cesce pridruZene bolesti bile su arterijska hipertenzija
(84% ispitanika) i dijabetes melitus (23% ucesnika). Osta-
li demografski i klini¢ki podaci prikazani su u Tabeli 2.
Procena tromboeboliskog rizika primenom CHA2DS2-
VASc skora pokazala je da je srednja vrednost ovog skora
2,5+1,4, odnosno da je tromboemolijski rizik ispitanika u
studiji umereno povisen.

Kod 24% bolesnika oralna antikoagulantna terapija je
uvedena pre manje od 6 meseci (10% ispitanika primalo
je oralnu antikoagulantnu terapiju manje od mesec
dana), a 76% bolesnika je primalo varfarin ili acenokuma-
rol duZe od 6 meseci (62% duZe od 12 meseci). Varfarin i
acenokumarol su bili gotovo jednako zastupljeni kod uce-
snika studije (varfarin je primalo 46% ucesnika, a aceno-
kumarol 54%). Uz oralnu antikoagulantnu terapiju, 11%
ispitanika je primalo i aspirin u dnevnoj dozi od 100 mg,
uglavnom zbog pridruZene koronarne bolesti.

Prvi cilj istrazivanja odnosio se na procenu poznavanja
osnovih principa OAK, a rezultati su prikazani u Tabeli 3.
Znacajna vecina ispitanika (92%) je dala potvrdan odgo-
vor na pitanje da liim je objasnjeno zbog Cega je uvedena
OAK. Na pitanje da li znaju koliki je terapijski opseg vred-
nosti INR-a, tacan odgovor dalo je 59% bolesnika. Trece
pitanje se odnosilo na redovnost kontrole INR-a, a veéina
ispitanika (82%) odgovorila je da redovno kontrolise INR
(najmanje jednom meseéno). Cetvrtim pitanjem prove-
reno je u kojoj zdravstvenoj ustanovi se bolesnici najcesée
savetuju oko daljeg doziranja varfarina ili acenokumarola.
Pokazalo se da se najvise bolesnika (57%) o doziranju an-
tikoagulantnih lekova savetuje sa specijalistima interne
medicine ili kardiologije u Klini¢kom centru Srbije ili dru-
gim vecim bolni¢kim centrima, dok se 24% ispitanika sa-
vetuje sa internistom ili kardiologom u nadleznom Domu
zdravlja. Samo mali procenat ispitanika (11%) izjasnio se

da savete o doziranju oralnih antikoagulantnih lekova do-
bija od lekara opste medicine ili u privatnim lekarskim
ordinacijama.

Drugi cilj istraZivanja bio je da se proceni koliko su obole-
li od AF upoznati sa tromboembolijskim rizikom (koji je
posledica same aritmije i ostalih faktora rizika) i koliko su
upoznati sa povisenim rizikom od krvarenja (uslovljenim
pridruZzenim oboljenjima i konkomitantnom terapijom) u
toku primene OAK. Rezultati su prikazani u Tabeli 4.
Vedina bolesnika je sopstveni rizik od tromboembolijskih
komplikacija ocenila kao nizak (45%) ili umereni (37%).
Medutim, ova procena tromboembolijskog rizika nije u
korelaciji sa realnim, individualnim rizikom od Sloga pre-
ma CHA2DS2-VASc skoru (Spirmanov koeficijent korela-
cije: 0,09; P=0,366).

Vedina ispitanika (84%) je dobila informacije o povisenom
tromboembolijskom riziku od svoglekara, dok je mali pro-
cenat ispitanika naveo druge izvore (Tabela 4). Kada je u
pitanju rizik od krvarenja, skoro polovina ispitanika (49%)
je odgovorila da su u nekoj meri zabrinuti zbog opasnosti
od nastanka krvarenja tokom OAK, dok je 17% bolesnika
odgovorilo da nisu zabrinuti zbog povisenog hemoragij-
skog rizika.

Tredi cilj istrazivanja je bio da se proceni da li su ispitanici
zadovoljni terapijom (OAK). Dve tredine ispitanika (67%)
dalo je odgovor da im OAK ne smeta (Grafik 1) i da ne
smatraju da OAK negativno utice na kvalitet Zivota (66%
ispitanika). Medutim, jedna tre¢ina ucesnika istrazivanja
(31%) navodi da im OAK smeta, odnosno da je primenom
ove terapije smanjen kvalitet Zivota (29% ispitanika). Po-
kazana je znacajna pozitivna korelacija izmedu percepci-
je tromboembolijskog rizika od strane bolesnika i prihva-
tanja oralne antikoagulantne terapije (Spirmanov
koeficijent korelacije=0.3; P=0.004).

Diskusija
Rezultati naeg istraZivanja pokazuju da je vecina ispitani-

ka (92%) dobila objasnjenje od lekara o znacaju primene
OAK u lecenju AF, kao i o nacinu sprovodenja OAK, odno-
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Tabela 2. Demografske i klinicke karakteristike ucesni-

ka istrazivanja

Tabela 3. Poznavanje principa oralne antikoagulantne

terapije antagonistima vitamina K

Podaci su prikazani kao srednja vrednosttstandardna devijacija ili kao
procenat ispitanika; ACE — angiotenzin konvertujuci enzim

DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE N=100 Objasnjenje zbog cega je primenjena OAK
Pol Objasnjeno 92%
Muskarci 66% Nije objasnjeno 7%
Zene 34%
- Bez odgovora 1%
%ta rost (godine) 65,0+8,5 Poznavanje tacnog terapijskog opsega INR-a
(Sjlézlgl\ii;prema 11% Tacan odgovor (od 2,0 do 3,0) 59%
(o]
Srednja 41% Netacan odgovor 40%
Visa/visoka 48% Bez odgovora 1%
KLINICKE KARAKTERISTIKE Redovnost kontrole INR-a
Indeks telesne mase (kg/m2) 27,3+3,9 vise puta mesecno 16%
Putenje dva puta mesecno 25%
Sadasnji pusadi 37% jednom mesecno 41%
Bivsi pusadi 16% jednom u 3 meseca 14%
Nepusaci 39% jednom u 6 meseci 1%
Prateca oboljenja jednom godiénje 2%
Arerijska hipertenzija 84% rede od jednom godi$nje 1%
Dijabetes mellitus 23% Savetovanje o doziranju oralnog antikoagulantnog
Koronarna bolest* 9% leka
Revaskularizacija miokarda** 6% lekar opSte medicine u Domu zdravlja 8%
Prethodni cerebrovaskularni insult 12% internista/kardiolog u Domu zdravlja 24%
Sréana insuficijencija 13% internista/kardiolog u privatnoj ordinaciji 3%
Periferna arterijska bolest 4% internista/kardiolog u Klinickom centru ili 57%
—— — regionalnoj bolnici
BubreZna insuficijencijat 5% .
hokardiografski nal samo-doziranje 6%
Ehokardiografski nalaz bez odgovora 2%
Enddijastolna dimenzija leve komore (mm) | 54,4+6,4 i - i i i
OAK—oralna antikoagulantna terapija; INR — International Normalized ratio
Endsistolna dimenzija leve komore (mm) | 37,7+6,5
Ejekciona frakcija leve komore (%) 57,8+8.8 Tabela 4. Procena sopstvenog tromboembolijskog i
: hemoragijskog rizika
Anteroposteriorni dijametar leve 47,0+7.5
pretkomore (mm) Procena sopstvenog tromboembolijskog rizika
Primenjena terapija Nizak A5%
- _J PY . Umeren 37%
Digoksin 11% Visok 11%
Beta blokatori 54% bez odgovora 7%
Verapamil 10% Izvor informacija o tromboembolijskom riziku
Diltiazem 2% Lekar 84%
Amiodaron 36% Farmaceut 2%
Propafenon 17% novinski ¢lanci 2%
ACE inhibitori 67% televizijske emisije 2%
internet stranice 5%
Antagonisti angiotenzinskih receptora 11% —

— - — 5 drugi pacijenti 2%
Kalcijumski antaonisti 28% bez odgovora 3%
Tiazidni diuretici 58% Zabrinutost zbog povisenog rizika od
Diuretici Henleove petlje 37% krvarenja u toku primene OAK
Spironolakton 24% Zabrinuti 30%
Statini 47% nisu zabrinuti 17%
Asoir 11% Neodlucni 49%

>pirin > bez odgovora 4%

OAK — oralna antikoagulantna terapija
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2%

31%

7] Ne smeta OAK

B Smeta OAK

koagulantnom terapijom (OAK)

[ ] Neodlugni

Slika 1. Procena zadovoljstva bolesnika primenjenom oralnom anti-

objektivnih pokazatelja, kao Sto je
CHA2DS2-VASc skort. Medutim, raskorak
uindividualnoj percepciji rizika od kompli-
kacija i realnog tromboembolijskog rizika
kod obolelih od AF pokazala su i druga
istraZivanja (9,10). Oboleli od AF su neret-
ko skloni da potcenjuju sopstveni rizik od
cerebrovaskularnog insulta i drugih kom-
plikacija, Sto upuéuje na poseban znacaj
edukacije bolesnika o rizicima i komplika-
cijama AF?,

Nasa studija je pokazala i da je skoro polo-
vina bolesnika (49%) u odredenoj meri
zabrinuta zbog opasnosti od krvarenja pri-
likom uzimanja antagonista vitamina K.
Poznato je da rizik od hemoragijskih kom-
plikacija raste ukoliko je INR znacajno po-
viSen u odnosu na gornju granicu terapij-
skog opsega, kao i u slucaju istovremene

sno o vaznosti kontrole INR-a kao pokazatelja jacine tera-
pijskog efekta antagonista vitamina K. Medutim, samo
59% isptanika je ispravno navelo terapijski opseg INR-a.
Ovi rezultati su u saglasnosti sa nalazima drugih autora
koji su takode pokazali da oboleli od AF neretko ne razu-
meju stvarnu opasnost od komplikacija AF i nisu svesni
znacaja i ciljeva terapije antagonistima vitamina K’. Upu-
¢enost obolelih u znacaj ispravnog doziranja OAK, kao i
ostvarivanje redovne kontrole INR-a i njegovo odrZavanje
u terapijskom opsegu (od 2,0 do 3,0) povecava izglede da
se OAK primeni bezbedno i efikasno, ¢ime se moze uma-
njiti rizik od tromboembolijskih komplikacija i neZeljenih
efekata terapije (5,8). Stoga je vazno da bolesnik koji prima
anagoniste vitamina K bude upoznat sa terapijskim opse-
gom INR-a (od 2,0 do 3,0), kao i da razume da subterapij-
ski INR (tj. INR <2,0) povecava rizik od tromboembolijskih
komplikacija, a da INR znacajno iznad terapijskog opsega
(narocito INR>4,5) povecava rizik od krvarenja. Preporu-
Cuje se da bolesnici kontrolisu INR bar jednom mesecno,
a na pocetku terapije i cesée, sve do postizanja stabilnog
intenziteta antikoagulacije®. Vecina ispitanika (82%) u na-
Sem istrazivanju kontrolise INR u intervalu od mesec dana
i CeSce ukoliko im je tako savetovano (41%), Sto ukazuje
da savesno pristupaju kontroli intenziteta OAK, te da sama
kontrola INR-a ne bi trebalo da predstavlja prepreku u
ostvarivanju dobrog terapijskog efekta.

Vise od polovine ispitanika (57%) savet o doziranju anta-
gonista vitamina K dobija od kardiologa ili internista u Kli-
nickom centru Srbije ili u nekoj drugoj vecoj bolnici. Tako-
de, vecinaispitanika (84%) je informacije o znacaju OAK u
lecenju AF dobila od specijalista kardiologije i interne me-
dicine (odnosno na sekundarnom i tercijaranom nivou
zdravstvene zastite). Ovi nalazi su u saglasnosti sa rezulta-
tima drugih istraZivanja u kojima je vecina bolesnika sa AF
informacije o svojoj bolesti dobila od kardiologa’, Sto uka-
zuje da treba posvetiti vecu paznju razvoju edukativne
delatnosti o AF na primarnom nivou zdravstvene zastite.
Vecina ispitanika u nasem istrazivanju smatra da je njihov
rizik od tromboemboijskih komplikacija nizak (42%) ili
umeren (37%), $to, nazalost nije u korelaciji sa stvarnim
tromboembolijskim rizikom procenjenim primenom

primene nesteroidnih antiinflamatornih

lekova, aspirina, klopidogrela, kao i prilikom preterane
konzumacije alkoholih pi¢a®!. Takode, pod povisenim rizi-
kom su bolesnici sa neregulisanom arterijskom hiperten-
zijom, bubreznom insuficijencijom i bolestima jetre?. Kako
bi se smanijila zabrinutosi bolesnika zbog rizika od krvare-
nja u toku OAK, treba korigovati sve Cinioce koji poviSavaju
hemoragijski rizik (npr. treba postici dobru regulaciju krv-
nog pritiska) i pruziti obolelima dodatne informacije u vezi
sa interakcijama antagonista vitamina K sa drugim lekovi-
ma, alkoholnim pi¢imai odredenom vrstom hrane (zeleno
povrce, luk, riba).

Dosadasnja ispitivanja pokazala su da AF negativno utice
na kvalitet Zivota obolelih i na obavljanje svakodnevnih ak-
tivnosti zbog Cestih hospitalizacija, rekurentnih simptoma,
smanjene tolerancije fizickog naprezanja, potrebe kontro-
lisanja INR-a, ogranicenja u socijalnim aktivnostima, izme-
njenog opsteg zdravstvenog i mentalnog stanja 7 1*1°. Po-
stoje podaci da se kod trecine bolesnika sa AF ispoljavaju
simptomi hronicine depresije!4, a anksioznost je veoma
Cesta afektivna reakcija kod novodijagnostikovanih bolesni-
ka sa AF*¢. Smanjenje anksioznosti predstavlja znacajan
pocetni korak u uspostavljanju dobrog odnosa lekar-bole-
snik®. U nasem istraZivanju trecina bolesnika se izjasnila da
imaju utisak da im je kvalitet Zivota narusen usled primene
OAK, kao i daim smeta odredivanje INR-a. Ovo je znacajan
pokazatelj da razliciti zahtevi koje bolesnik mora da ispuni
prilikom primene antagonista vitamina K mogu da pred-
stavljaju veliko subjektivno opterecenje i da se negativno
odraze na li¢ni dozivljaj kvaliteta Zivota i spremnost bole-
snika da ostvari dugotrajnu terapijsku komplijansu. Sre¢om,
tokom poslednjih godina, ostvaren je znacajan napredak u
tromboprofilaksi AF pojavom novih oralnih antikoagulan-
tnih lekova koji ne zahtevaju kontrolu INR-a, Sto ¢e nesum-
njvo doprineti poboljsanju kvaliteta zdravstvene zastite i
kvaliteta Zivota bolesnika sa AF koji primaju OAK%,
Glavno ogranicenje naseg istrazivanja odnosi se na Cinje-
nicu da je sprovedeno na relativno malom broju ispitani-
ka u tercijarnom zdravstvenom centru, Sto najverovatnije
ne odrazava realnu klinicku praksu na primarnom i sekun-
darnom nivou zdravstvene zastite i smanjuje moguénost
generalizacije zakljucaka.
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Abstract

Basic knowledge of oral anticoagulant therapy
Vera Jokic¢!, Nada Jokic¢t, Marija Polovina?, Tatjana S. Potpara?
IMedical school, Unicersity of Belgrade, “Cardiology clinic, Clinical center of Serbia

Introduction: Most patients with atrial fibrillation need life-long thromboprophylaxis, principally with oral vitamin K antago-
nists. Treatment is safe and effective only with therapeutic INR (International-Normalized-Ratio) of 2.0-3.0, which requires
regular blood sampling for monitoring and may reduce the patient’s quality of life. Patients’ understanding of the treatment
principles strongly influences their compliance and treatment effects.

Aim: We aimed to assess whether patients understand the principles of oral anticoagulation (OAC) therapy and whether
such treatment affects their quality of life.

Methods: In this observational study we prospectively enrolled patients with AF treated at the Clinical Center of Serbia, who
voluntarily agreed to complete a questionnaire assessing the understanding of the principles of OAC therapy, knowledge of
thromboembolic and hemorrhagic risk and satisfaction with oral anticoagulant therapy.

Results: Of 100 consecutive AF patients (mean age 65.0+8.5 years, men 66%), 92% confirmed that they understood the impor-
tance of the OAC implementation, but only 59% correctly identified the therapeutic INR range. Most patients tended to undere-
stimate the thromboembolic risk, rating their own risk as low (45%) or moderate (37%), while 49% expressed concern about the
increased hemorrhagic risk. A third of patients stated that OAC reduced their quality of life mostly due to the INR control.
Conclusion: Most AF patients understand the importance of OAC, but they are not sufficiently familiar with the INR therape-
utic range. One third of patients considered that AF reduced their quality of life. These results emphasize the need for better
education of patients and support in relation to OAK therapy.

Keywords: atrial fibrillation, oral anticoagulation therapy, quality of life, quality of health care



