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uvoD

Nova peroralna antikoagulacijska (AK) zdravila predstavijajo
alternativo uveljavlienemu zdravljenju z antagonisti vitamina
K (na primer varfarinu), saj imajo bolj predvidljiv ucinek,
krajSi razpolovni Cas in SirSe terapevitsko okno ter ne po-
trebujejo rednega laboratorijskega spremljanja. Ena izmed
njihovih klju¢nih prednosti je manjSe Stevilo interakcij s
hrano in drugimi zdravili (1). Seznam interakcij varfarina z

POVZETEK

Razvoj novih peroralnih antikoagulacijskih zdravil je
zelo zelen in pricakovan tako pri bolnikih kot tudi pri
predpisovalcih. EnostavnejSe sheme odmerjanja,
manj potrebe po laboratorijskem spremljanju in
manjSe Stevilo interakcij, v katere naj bi stopala,
predstavljajo veliko prednost. V prispevku so pred-
stavljene znane interakcije teh zdravil s hrano in z
drugimi zdravili. Sir§a uporaba pa lahko prinasa tudi
nove, zato so predstavljeni tudi mehanizmi na-
stanka.

KLJUCNE BESEDE:
interakcije, P-glikoprotein, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban

SUMMARY

Development of novel oral anticoagulants has been
highly anticipated by pacients and clinicians as well.
Their main advantage are simplified dosing sheme,
less need for monitoring and fewer food and drug
interactions. This article presents known food-drug
and drug-drug interactions. Broader spectrum of
use can, however, present new interactions, which
resume from herein described mechanism.
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interactions, P-glycoprotein, dabigatran,
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zdravili in hrano (tudi s prehranskimi dopolnili) se stalno po-
daljSuje, medtem ko je znanje o interakcijah novih peroral-
nih AK zdravil Se v zacCetni fazi. Potrebna je dodatna
pozornost zdravnikov, ko uvajajo zdravijenje z novimi AK
zdravili in tudi ko pride do spremembe zdravstvenega sta-
nja bolnikov, ter izvedba presejanja na potencialne interak-
cije s hrano in zdravili (2).

V tem prispevku bodo predstavljene znane interakcije da-
bigatrana, rivaroksabana in apiksabana s hrano in z dru-
gimi zdravili na osnovi Povzetkov glavnih znacilnosti
posameznih zdravil (SmPC), podatkovne baze Lexi-Comp
in spletnega iskalnika Medline.
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INTERAKCIJE NOVIH PERORALNIH ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL S HRANO IN Z DRUGIMI ZDRAVILI

VLOGA PRENASALCA
P-GLIKOPROTEINA

Pomembna skupna lastnost vseh novih peroralnin AK
zdravil je, da so substrati za P-glikoprotein (P-gp) (1). P-gp
je velik celi¢no-membranski protein, ki omogoca transport
snovi in zdravilnih ucinkovin skozi celicno membrano. V ve-
likem obsegu se nahaja v luminalnin membranah proksi-
malnih ledvi¢nih tubulov, povrsinskih celicah sredice in
skorje nadledvi¢ne Zleze, zolEnih kanalikularnih membra-
nah hepatocitov, duktulih trebusne slinavke in mukoznih
celicah tankega in debelega Crevesja ter tudi v mozgan-
sko-krvni pregradi. Njegova vloga je olajSati izlioCanje snovi
v se¢, zol¢ in tudi v lumen Crevesja (tj. zmanjSanje absorp-
cije), obenem pa prepreCuje kopicenje snovi v mozganih
(8, 4). Bolniki, ki se zdravijo zaradi atrijske fibrilacije, pogo-
sto jemljejo zdravila, ki so prav tako substrati za P-gp (kot
so: verapamil, dronedaron, amiodaron in kinidin), kar po-
sledi¢no lahko vodi do poviSanja plazemskih koncentracij
novih peroralnin AK zdravil (1). Porocila primerov kazejo,
da nekatere rastline in njihove ucinkovine modulirajo ek-
spresijo in aktivnost P-gp. In vitro Studije kazejo, da piperin,
ginsenoidi, silimarin iz pegastega badlja (S. marianum) in
drugi flavonoidi, kapsaicin in resveratrol zavirajo aktivnost
P-gp, medtem ko kurkumin, kurkuminoidi in nekateri ka-
tehini iz zelenega Caja (C. sinensis) zmanjsujejo ekspesijo
in aktivnost P-gp. Nezanemarljivo je tudi, da nekatere od
teh rastlinskih uc¢inkovin (kot na primer piperin in silimarin)
interagirajo s P-gp ze v koncentracijah, ki so obi¢ajno pri-
sotne v prehrani, kar Se povecuje verjetnost pojava inte-

Preglednica 1: Zaviralci, induktorji in substrati P-gp (3, 4, 12)
Table 1: P-gp inhibitors, inductors and substrates (3, 4, 12)

rakcije tudi in vivo. Podobno tudi sestavine soka grenivke
in pomarance zavirajo delovanje P-gp, kot je Ze bilo opi-
sano v nekaterih primerih (5). Literatura v primeru so¢asne
uporabe novih peroralnih AK zdravil z zaviralci, induktorji
ali substrati P-gp navaja, da taksna uporaba ni priporocljiva
ali pa je potrebna dodatna previdnost in spremljanje ucin-
kovitosti AK zdravljenja (2, 9, 10, 11).

V Preglednici 1 so zbrani primeri zaviralcev, induktorjev in
substratov P-gp.

FARMAKOKINETICNE IN
FARMAKODINAMICNE
INTERAKCIJE NOVIH
PERORALNIH AK ZDRAVIL

Zaradi sprememb v farmakokineti¢nih (FK) parametrih, kot
je na primer izrazito povecCanje maksimalne plazemske
koncentracije ucinkovine, se izrazijo interakcije med zdra-
vili. Kljub temu da je bilo zabelezenih Ze nekaj klini€no po-
membnih interakcij, je treba upoStevati in oceniti tudi
Stevilne teoreti¢ne interakcije glede na specificne meta-
bolne poti posameznih uc¢inkovin (2). Pomanjkanje zane-
sljivin laboratorijskih preiskav, ki bi v primeru novih
peroralnih AK zdravil nedvoumno ocenile stopnjo ucinko-
vitosti zdravljenja, je opisano tudi v primeru bolnice, ki je
po zamenjavi kolka umrla zaradi plju¢ne embolije. Zaradi
okuzbe, ki je nastala po operaciji, je bolnica prejela pero-
ralno terapijo s ciprofloksacinom in rifampicinom, zaradi
spremenljivih vrednosti internacionalnih normaliziranih raz-

zaviralci induktoriji substrati
amiodaron hidrokortizon rifampicin digoksin
ketokonazol, nelfinavir, ritonavir, karbamezepin loperamid
itrakonazol sakvinavir

Klaritromicin, progesteron Sentjanzevka kolhicin
eritromicin

ciklosporin tamoksifen fenitoin vinblastin
verapamil propranolol midazolam’

diltiazem nifedipin rezerpin’

kinidin meflokin kvercetin

Sok grenivke takrolimus klotrimazol

ceftriakson nikardipin

Legenda: 1: od koncentracije je odvisno, ali je ucinkovina zaviralec ali induktor
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merij (INR) pa so ukinili zdravljenje z acenokumarolom in
presli na zdravljenje z rivaroksabanom. Plju¢no embolijo so
zaradi podaljSanega protrombinskega ¢asa (PT) izkljucili,
pri obdukciji pa se je izkazalo, da je imela bolnica obsezne
strdke v pljucih. Plazemska koncentracija rivaroksabana v
vzorcu krvi, pridoblienem ob sprejemu bolnice v bolnisnico,
je bila tik pod 5 percentilom predvidene koncentracije. Ra-
ziskovalci zakljuCujejo, da je zaradi interakcije rifampicina z
rivaroksabanom koncentracija rivaroksabana padla pod te-
rapevtske vrednosti, kar je vodilo do plju¢ne embolije in po-
sledi¢no smrti bolnice (6). Razvoj novih peroralnin AK
zdravil mora sloneti na ucinkovinah, ki bodo zadostno ucin-
kovite, varne in imele ustrezno bioloSko uporabnost po per-
oralni aplikaciji, da se ne zgodijo umiki zdravil s trga, kot je
bil to primer pri ksimelagatranu, ki je bil umaknjen s trga
nekaterih drzav v EU zaradi hepatotoksi¢nosti (7).

V Preglednici 2 so primerjane FK lastnosti dabigatrana, ri-
varoksabana, apiksabana in edoksabana (2, 7-12).

3.1 DABIGATRAN

Dabigatran je indiciran za primarno prepreCevanje venskih
trombemboli¢nih dogodkov po operativni vstavitvi umet-
nega kolka ali kolena in za prepreCevanje mozganske kapi
in sistemske embolije pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fi-
brilacijo (AF). Uporablja se pri odraslih bolnikih. Po peroralni
aplikaciji se dabigatran eteksilat s hidrolizo pretvori v akti-
vno obliko dabigatran (9). Ker za absorpcijo potrebuije kislo
okolje, vsaka kapsula vsebuje vinsko kislino, ki izboljSa ab-
sorpcijo, ne glede na pH Zelodca (2).

Pregled interakcij dabigatrana s hrano in drugimi zdravili je
zbran v Preglednici 3.

Preglednica 2: Primerjava farmakokineticnih lastnosti novih peroralnih AK zdravil (2, 7-12).
Table 2: Comparison of pharmacokinetic properties of novel oral anticoagulants (2, 7-12).

Ll VAL Y dabigatran rivaroksaban apiksaban edoksaban’

FK lastnost

mehanizem delovanja direkten zaviralec | selektiven direkten direkten zaviralec | direkten zaviralec
trombina (lla) zaviralec faktorja Xa faktorja Xa faktorja Xa

predzdravilo da ne ne ne

BU 37 %" 80-100 % 1 ~50 % >60 %

vezava na proteine 34-35 % 92-95 % ~87 % 40-59 %

() 1,25-1,5 0,5-3 0,5-2 1-2

oy 5-9 (mlajSe osebe)

razpolovni ¢as (h) 12-14 11-13 (starejée osebe) ~12 9-11

oot eliminaciie urin: 80 %™ urin: 66 % urin: 25 % urin: 50 %
blato: 20 % blato: 34 % blato: 75 % blato: 50 %

substrat za encime CYP ne da: CYP3A4; CYP 2J2 |da: CYP3A4/5? da: CYP3A43

substrvat za P-gp da da da da

prenasalec

f:%j;?;ﬁ%?;;ﬂ”:; Joe A ni potrebno ni potrebno ni potrebno ni potrebno

Legenda: *: edoksaban je neregistrirana zdravilna ucinkovina; BU: bioloska uporabnost; ** : velja za dabigatran eteksilat; t
ucinkovina doseZe najvisjo plazemsko koncentracijo po peroralni aplikaciji;

Hkk

: ¢as, v katerem

max"

izloCanje nespremenjene oblike ucinkovine

1 10 mg tableta ima BU 80-100 %, 20 mg tableta ima BU 66 %, Ce je vzeta na tesce in 100 % BU, Ce je vzeta s hrano
2: v manjsi meri tudi: CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2J2. Biotransformacija ve¢inoma poteka preko O-demetilacije in hidroksilacije, glavni in vivo
metabolit je O-demetiliran apiksaban sulfat. Apiksaban se v plazmi v glavnem nahaja v nespremenjeni obliki.

3: predstavija manj kot 4 % eliminacije

4: farmakodinamiéni udinek (FD) dabigatrana lahko spremljamo z aktiviranim delnim tromboplastinskim ¢asom (aPTC), diluiranim trombinskim
&asom (dTC) in ekarin zapirainim Gasom (ECT); FD ucinek rivaroksabana, apiksabana in edoksabana pa s standardiziranimi kromogenimi anti

faktor Xa testi (1)
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INTERAKCIJE NOVIH PERORALNIH ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL S HRANO IN Z DRUGIMI ZDRAVILI

Preglednica 3: Pregled interakcij dabigatrana (2, 9).

Table 3: Summary of dabigatran interactions (2, 9).

zdravilna u€inkovina/snov ucinek kliniéno priporocilo
za 2 uri podaljSa ¢as do

hrana Craxe BUINC_ lahko se jemlje s hrano ali brez
nespremenjeni

antacidi, pantoprazol § AUC 1 i atrana 28 30 % vzeti vsaj 2 uri pred antacidi

blagi do zmerni zaviralci P-gp (@amiodaron,
verapamil, kinidin, tikagrelor, klaritromicin)

T Cdabigatrana

potreben natancen klinicni nadzor, zlasti,
Ce se pojavi krvavitev

mocni zaviralci P-gp (sistemski
ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol,
dronedaron, takrolimus)

T T Cdabigatrana

soCasna uporaba kontraindicirana;
pri takrolimusu pa ni priporocena

induktorji P-gp (rifampicin, karbamazepin,
fenitoin, sentjanzevka)

‘l/ Cdabigairana

izogibati se soCasni uporabi; spremljati
ucinkovitost v primeru so&asne terapije

antiagregacijska zdravila (acetilsalicilna
kislina, klopidogrel)

1 antikoagulacijski uCinek

previdnost zaradi vecje verjetnosti
nastanka krvavitev

NMH (enoksaparin)

1 antikoagulacijski uCinek

previdnost pri soC¢asni uporabi

NSAR

1 antiagregatorni ucinek

NSAR s t, , > 12 urimajo 50%
1 tveganje za krvavitve

Legenda: c__ : maksimalna plazemska koncentracija; cdabigatrana: plazemska koncentracija dabigatrana; AUC: povrSina pod krivuljo; *da

max *

zZmanjsamo moznost pojava interakcij, se svetuje jemanje dabigatrana vsaj 2 uri pred nastetimi zdravili; NMH: nizko molekularni heparin; NSAR:
nesteroidni antirevmatiki, t,, el : bioloSka razpolovna doba; NSAR s t%2 el > 12 ur: naproksen, piroksikam, sulindak, fenilbutazon, diflunisal

Dabigatran eteksilat in dabigatran se ne presnavljata prek
sistema citokroma P450, zato tovrstnih interakcij z drugimi
zdravili ne pri¢akujemo.

Socasno dajanje ranitidina in dabigatrana ni klinicno po-
membno vplivalo na obseg absorpcije dabigatrana. V Stu-
diji, v kateri so dabigatran dajali soCasno z digoksinom
(substrat za P-gp), niso zasledili spremenjene izpostavije-
nosti digoksinu ali klinicno pomembne spremenjene izpo-
stavljenosti dabigatranu.

V raziskavi RE-LY so selektivni zaviralci ponovnega prev-
zema serotonina (SSRI) in selektivni zaviralci ponovnega
prevzema serotonina in noradrenalina (SNRI) povecali tve-
ganje krvavitve pri vseh zdravljenih skupinah.

Za posakonazol, katerega soCasne uporabe z dabigatra-
nom ne priporoc¢ajo, ni na voljo niti klini¢nih niti in vitro po-
datkow.

Zdravim prostovoljcem, ki so socasno prejemali klaritromi-
cin (500 mg dvakrat na dan) in dabigatran eteksilat, se je
AUC povecala za priblizno 19 %, ¢, pa za priblizno 15 %,
ne da bi se zmanjSala klini¢na varnost. Pri bolnikih, ki pre-

150

jemajo dabigatran v kombinaciji s klaritromicinom, klini€¢no
pomembne interakcije ne moremo izkljuciti. TakSne bolnike
je potrebno natan¢no spremljati, zlasti ¢e se pojavi krvavi-
tev, Se posebej pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno
okvaro (9).

3.2 RIVAROKSABAN

Rivaroksaban je indiciran za prepreCevanje: mozganske
kapi in sistemske embolije, ponovne globoke venske trom-
boze (GVT) in pljuéne embolije (PE), venske trombembolije
(VTE) po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena, pre-
preCevanje aterotromboti¢nih dogodkov po akutnem ko-
ronarnem sindromu (AKS) v kombinaciji z antiagregacijskim
zdravljenjem in za zdravljenje GVT in PE. Uporablja se pri
odraslih bolnikih. Rivaroksaban v odmerkih 2,5 mg in
10 mg se lahko jemlje neodvisno od hrane. FK rivaroksa-
bana na teSce je skoraj linearna do odmerka priblizno 15
mg enkrat na dan. Pri jemanju skupaj s hrano se je pri od-
merkih 10 mg, 15 mg in 20 mg pokazala sorazmernost od-
merka rivaroksabana z BU rivaroksabana. Rivaroksaban
se zato jemlje skupaj s hrano (10).

Pregled interakcij rivaroksabana s hrano in drugimi zdravili
je zbran v Preglednici 4.

farm vestn 2014; 65



Preglednica 4: Pregled interakcij rivaroksabana (2, 10).
Table 4: Summary of rivaroxaban interactions (2, 10.)

zdravilna u¢inkovina/snov ucinek

hrana T Coax 1 AUC
antacidi, H, - antagonisti ni vpliva
mocni zaviralci CYP3A4 in P-gp (sistemski azolni
antimikotiki: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol; zaviralci proteaz HIV: ritonavir)
mocni zaviralci CYP3A4 in zmerni zaviralci

P-gp (klaritromicin)

kliniéno priporocilo
jemanije skupaj s hrano
ni posebnega priporocila

11 AUC; 11 C soCasna uporaba se ne priporo¢a

1 AUG; 1 ¢, (poveCanje
ni kliniéno pomembno)
1 AUG; 1 ¢, (poveCanje
ni kliniéno pomembno)
1 AUC; 1 ¢, (povecCanje
ni kliniéno pomembno)

previdnost pri so¢asni uporabi

zmerni zaviralci CYP3A4 in P-gp (eritromicin) previdnost pri soCasni uporabi

zmerni zaviralci CYP3A4 (flukonazol) previdnost pri so¢asni uporabi

induktorji CYP3A4 in P-gp (rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, sentjanzevka)

‘l' Crivaroksabana

socCasna uporaba ni priporodljiva,
spremljati ucinkovitost v primeru
soCasne terapije’

antiagregacijska zdravila (acetilisalicilna kislina,
klopidogrel)

1 antikoagulacijski uCinek

prilagajanje odmerkov ni potrebno,
previdnost zaradi 1
antitromboti¢nega ucinka

NMH (enoksaparin)

1 antikoagulacijski uCinek

prilagajanje odmerkov ni potrebno,
previdnost v primeru socasne
uporabe

NSAR (naproksen)

1 antiagregatorni ucinek

previdnost pri uporabi, ker NSAR 1
tveganje za krvavitve

1 previdnost pri socasni uporabi fenitoina, karbamazepina in fenobarbitala

Klini¢nih podatkov z dronedaronom je malo, zato se je po-
trebno izogibati soCasni uporabi.

Med soCasno uporabo rivaroksabana in digoksina (sub-
strat P-gp) ali omeprazola (zaviralec protonske Crpalke)
niso ugotovili klinicno pomembnega FK ali farmakodinami-
¢nega (FD) medsebojnega delovanja (10).

ALI STE VEDELI?

e Da nova peroralna AK zdravila ne potrebujejo red-
nega laboratorijskega spremljanja.

¢ Da je ena izmed klju¢nih prednosti novih peroralnih
AK zdravil manjSe Stevilo interakcij s hrano in drugimi
zdravili v primerjavi z varfarinom.

e Da so vsa nova peroralna AK zdravila substrati za P-
gp.

¢ Da za nova peroralna AK zdravila Se nimamo speci-
ficnih antidotov in laboratorijskih preiskav.

3.3 APIKSABAN

Apiksaban je indiciran za preprecevanje VTE pri bolnikin po
nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena in za prepre-
Cevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih
z nevalvularno AF. Uporablja se pri odraslih bolnikih.

Pregled interakcij apiksabana s hrano in drugimi zdravili je
zbran v Preglednici 5 (2,11).

Za zdravilne ucCinkovine, ki ne sodijo med mocne zaviralce
CYP3A4 niti P-gp (npr. diltiazem, naproksen, amiodaron,
verapamil, kinidin), se pri¢akuje, da bodo plazemske kon-
centracije apiksabana povecale v manjSem obsegu. Pri so-
¢asni uporabi manj moc¢nih zaviralcev CYP3A4 in/ali P-gp
odmerka torej ni potrebno prilagajati (11).

3.4 EDOKSABAN

Edoksaban je visoko selektiven, direkten zaviralec faktorja
Xa. Trenutno je registriran na Japonskem za prepreCevanje
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INTERAKCIJE NOVIH PERORALNIH ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL S HRANO IN Z DRUGIMI ZDRAVILI

Preglednica 5: Pregled interakcij apiksabana (2, 11).
Table 5: Summary of apixaban interactions (2, 11).

zdravilna ué¢inkovina/snov

ucinek

kliniéno priporocilo

hrana

T tma>< Cmax ’
nespremenjent

AUC prilagoditev odmerka ni potrebna

antacidi, pantoprazol

ni vpliva

ni posebnega priporodila

zaviralec P-gp (digoksin)

ni vpliva

ni posebnega priporocila, kombinacija
se je izkazala za varno

mocni zaviralci CYP3A4 in P-gp (ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ritonavir)

11 AUC; 11 C o

soCasna uporaba ni priporodliiva

induktorji CYP3A4 in P-gp (rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, Sentjanzevka)

‘l’ Capiksabana

odmerka ni potrebno prilagajati, pri
socCasni uporabi je potrebna previdnost

antiagregacijska zdravila (acetilisalicilna kislina,

klopidogrel) ucinek

1 antikoagulacijski

pozorno spremljanje zaradi 1
antitromboti¢nega ucinka

antikoagulacijska zdravila (heparin, NMH)

aditivni u¢inek na
aktivnost anti-faktorja
Xa pri enoksaparinu

kontraindicirano so¢asno zdravljenje

NSAR (ibuprofen, naproksen)

1+ AUC; 1 ¢

odmerka ni potrebno prilagajati, pri
mex socCasni uporabi je potrebna previdnost

VTE pri bolnikih po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali
kolena. Januarja 2014 so oddali viogo za registracijo tudi
v ZDA pri FDA na podlagi 3. faze Klini¢nih Studij ENGAGE
AF-TIMI 48 in Hokusai-VT. V Evropi zdravilo Se ni registri-
rano. Trenutno je znanih malo podatkov o FK in FD edok-
sabana, njegova prednost je v enkrat dnevnem odmerjanju
in obetavnem antidotu, kombinaciji rekombinantnega fak-
torja VIl in IX (in vitro $tudije). Studije so pokazale $e, da
se ¢as do dosezene maksimalne koncentracije v plazmi
podaljSa v primeru soCasnega zauZitja obroka, ki vsebuje
veliko mascob, kar pa naj bi vseeno ne vplivalo na konéno
biolosko uporabnost zdravila (2, 14).

Studije so pokazale, da so¢asna uporaba verapamila v far-
macevtski obliki s podaljSanim sproS¢anjem poveca pla-
zemsko koncentracijo edoksabana za 53 %, kinidina za 80
% in dronedarona za 85 %, zato je potrebno odmerek
edoksabana razpoloviti.

Socasna uporaba rifampicina, karbamazepina, fenitoina,
fenobarbitala in Sentjanzevke pa zmanjsa plazemsko kon-
centracijo edoksabana za 35 % (1).

SKLEP

Razvoj novih peroralnih AK zdravil, ki predstavijajo alterna-
tivo zdravljenju z varfarinom, je bil zelo zelen in pri¢akovan
tako pri bolnikih kot tudi zdravnikih. Dabigatran, rivaroksa-
ban in apiksaban imajo bolj prakticno shemo odmerjanja
in manjSo potrebo po laboratorijskem spremljanju. Kljub
temu se moramo zavedati, da je klini¢nih izkuSenj z dolgo-
trajno uporabo Se malo in je pri predpisovanju potrebna
previdnost. Dabigatran in rivaroksaban sta bila na zacetku
indicirana za prepreCevanje VTE po velikih ortopedskih
operacijah, Kjer je uporaba zdravila omejena na krajSi ¢as,
v tem Casu pa so opazili nekaj klinicno pomembnih inte-
rakcij s hrano in z drugimi zdravili. Pri bolnikih, ki bodo
zdravilo potrebovali zaradi AF ali zdravljenja VTE dolgo-
trajno, je potrebno spremljanje tako zaradi pojava krvavitev
kot tudi za ponovni pojav VTE. Za te ucinkovine $e nimamo
specificnih antidotov in laboratorijskih preiskav, vse ucin-
kovine namre¢ podaljSujejo laboratorijske parametre anti-
koagulacijskih preiskav, vendar ne vedno koncentracijsko
odvisno, da bi lahko postavili terapeviska obmocja zanje.
Tako lahko pri¢akujemo, da bo varfarin pri nekaterih bolni-
kih z nevalvularno AF Se vedno pogosto uporabljan (2).
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