gatran, pfimy inhibitor aktivovaného faktoru Il
(trombinu), a apixaban, rivaroxaban a edoxa-
ban, pfimé inhibitory aktivovaného faktoru X
(26). Historicky starsi peroralni antikoagulan-
cium, warfarin (antagonista vitaminu K), dnes
z(stava lékem volby u specifickych skupin
pacientll vyzadujicich trvalou antikoagula-
ci, a to zejména u pacientl s implantovanou
mechanickou srdecni chlopni (27) nebo u pa-
cientd s antifosfolipidovym syndromem (28).

Preference pfi volbé antikoagulancii v on-
kologii se v prlibéhu ¢asu postupné vyvijely.
Nékolik rozsdhlych randomizovanych studif
prokazalo, Zze nizkomolekuldrni hepariny (low
molecular weight heparins, LMWH) snizuji
riziko recidivy VTE u onkologickych pacientt
ve srovndni s warfarinem, pficemz nevykazuji
vyssi riziko zavazného krvaceni nez warfarin
(29, 30). Warfarin se u pacientd s malignita-
mi vyznacuje ne zcela predvidatelnym anti-
koagula¢nim uc¢inkem a kolisanim INR mimo
terapeutické rozmezi - pfi¢inou maze byt
malnutrice, jaterni dysfunkce ¢i ¢etné lékové
interakce (30, 31).

Pfima antikoagulancia byla hodnocena
jako potencialni alternativa k LMWH u VTE
souvisejici s malignitou na zakladé vysled-
k&l randomizovanych studii, které srovna-
valy apixaban, rivaroxaban nebo edoxaban
s dalteparinem. Vysledny souhrn dat ziskany
z téchto studii a ndslednych metaanalyz dokl3-
da non-inferioritu DOAC ve srovnani s daltepa-
rinem pfi snizovani rizika vyskytu VTE u on-
kologickych pacientli (32, 33, 34, 35). Riziko
zadvazného krvaceni bylo podobné, avsak
pfima antikoagulancia vykazovala zvy3enou
miru klinicky relevantniho méné zévazného
krvéceni, zejména u pacientd s malignitami

PREHLEDOVE CLANKY (
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gastrointestinalniho traktu (33). Z tohoto du-
vodu je podavani apixabanu, rivaroxabanu
a edoxabanu povazovéno za rizikové u paci-
entd s neoperovanymi nadory v této oblasti
nebo jsou-li pfitomny dalsi rizikové faktory,
jako napf. gastritida, kolitida, viedova choroba
gastroduodena apod (33, 36). Pfed nasazenim
se doporucuje kontrola Iékovych interakci me-
zi DOAC, stavajici onkologickou lé¢bou a dalsi
soubéznou medikaci (37).

Interakéni potencidl perordlnich antikoa-
gulancii vyplyva ze skute¢nosti, ze jsou tato
Iéciva substraty biotransformacnich enzyma
ze skupiny cytochromu P450 (CYP) a déle né-
kterych klicovych transportnich proteind, ze-
jména P-glykoproteinu (P-gp). Podrobnéji jsou
metabolické a interakeni profily jednotlivych
antikoagulancii shrnuty v tabulce 2.

Interakce peroralnich
antikoagulancii s l1éCivy
skupiny ARTA

Enzalutamid

Enzalutamid pusobi jako silny induktor
CYP3A4 a jako stfedné silny induktor CYP2C9
a CYP2C19. Jako takovy muze zvysovat ex-
presi uvedenych izoforem CYP, a tak zvySovat
schopnost organismu metabolizovat jejich
substraty, mezi které patfi mj. i apixaban a ri-
varoxaban. Timto zpUsobem muze dochazet
ke snizeni AUCa C__ téchto antikoagulancii.
Na druhé strané plsobi enzalutamid jako in-
hibitor P-gp, coz muze v pfipadé xaban(i vést
ke zvysené absorpci, a tedy naopak ke zvyseni
jejich AUCa C__ (47). Klinicka studie, ktera
by cilené hodnotila efekt enzalutamidu na
farmakokinetiku apixabanu ¢i rivaroxabanu,

Tab. 2. Interakcni potencidl perordinich antikoagulancif

neni k dispozici. Publikovdna byla predikce
ziskana prostfednictvim farmakokinetického
modelu, ktery predpoklada dominanci vlivu
na CYP a tomu odpovidajici zmény farma-
kokinetickych parametr( pfi souc¢asném po-
davani enzalutamidu (apixaban: pokles AUC
031%, C__ beze zmény; rivaroxaban: pokles
AUC045%, pokles C__ 025%) (48). Soucasné
podavani enzalutamidu s apixabanem ¢iriva-
roxabanem neni doporuceno (47, 49).

Pti soucasném podavani edoxabanu se
vzhledem k minimalnimu podilu jeho metabo-
lizace prostfednictvim CYP ocekavaji zejména
zmény farmakokinetiky vyplyvajici z inhibice
P-gp. Klinicka studie, ktera by cilené hodnotila
zmény v expozici edoxabanu pfi sou¢asném
podavani enzalutamidu, neni k dispozici, a pro-
to je obtizné predikovat mirurizika. V literature
nalezneme prace, které tuto kombinaci léciv
pripoustéji, a to pfi redukci davky edoxaba-
nu (4), ¢i dokonce bez nutnosti redukce dav-
ky (47, 49). Opacné stanovisko vsak zaujima
Evropska asociace srde¢niho rytmu (European
Heart Rhythm Association, EHRA), spadajici
pod Evropskou kardiologickou spole¢nost
(European Society of Cardiology, ESC), ktera
soucasné podavani enzalutamidu a edoxabanu
nedoporucuje (50).

Prakticky totoznd situace nastava také
pfi uvahach o bezpecnosti kombinace en-
zalutamidu s dabigatranem, substratem
P-gp. Ani zde neni cilend klinicka interak¢ni
studie k dispozici. Literatura tuto kombinaci
sice pfipousti, zejména u pacientl s renalni
insuficienci se vSak soucasné podavani jevi
jako znacné rizikové a vyzaduje redukci davky
dabigatranu (4, 47, 49). Konkrétni doporuceni
pro tuto redukci neni v literature k dispozici.

Dabigatran (38, 39) Apixaban (26, 40, 41) Rivaroxaban (26,42, 43) | Edoxaban (26, 44) Warfarin (45, 46)
NE — metabolizuje se ANO - primarné 3A4 ANO = 374 (18 %), 212 (Augﬁr:e(il)_fz?fnr:;oz@;r
CYP anolzl] (25 %), déle 1A2, 212, 2C8, | (14 %); dale téZ na CYP MINIMALNE (3A4 < 4%) - N
glukuronidaci 209 2C19 nezavisla metabolizace (R)-enantiomer: pfevazné 3A4,
' dale 1A1, 1A2, 2C8, 2C18, 2C19
. ANO - uplatiiuje se
P-gp ANQ (pouze pro.letcwo ~ |ANO zejména v procesu aktivni | ANO NE
dabigatran-etexilat) G
rendInf sekrece
K?mblnace Induktory P-gp: Induktory 3A4/P-gp: nenf Indulktory 3Af1/P—gp: Induktory P-gp: opatrnost |ndlL:I|<tO,fy,CYPZ o;:izftm/ost/
s induktory . . . nenf doporuceno zvydeni davky/zvysent
neni doporuc¢eno doporuceno . . B
CYP/P-gp cetnosti monitoringu
Silné inhibitory P-gp: Silné inhibitory 3A4 Silné inhibitory 3A4
Kombinace kontraindikovdno a zaroven silné inhibitory | a zaroven silné inhibitory . Inhibitory CYP: opatrnost/
L. P . . , . Inhibitory P-gp: opatrnost/ ) L.
s inhibitory Stfedné silné inhibitory P-gp: neni doporuceno P-gp: nenf doporuceno redukce davk redukce davky/zvyseni
CYP/P-gp P-gp: opatrnost/redukce | Ostatni inhibitory: Ostatnf inhibitory: y ¢etnosti monitoringu
davky opatrnost opatrnost
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