vyznamna interakce na urovni biotransfor-
mace nepredpoklada. Vhledem k vysoké
mife vazby na albumin, ktera je typicka pro
obé tato Iéciva, je vSak vhodné pfi nasaze-
ni/vysazeni abirateronu zintenzivnit mo-
nitoring INR pro ovéfeni pfipadnych zmén
zpUsobenych alteracemi v koncentraci volné
frakce warfarinu (61).

Pfi podavani glukokortikoidu (zpravidla
prednisonu) spolec¢né s abirateronem (viz
vyse) je vzhledem k neptiznivému vlivu glu-
kokortikoid(i na gastrointestinalni sliznici
pfi kombinaci s peroralnimi antikoagulancii
vhodné zohlednit také zvysené riziko krvaceni
v gastrointestinalnim traktu (61).

Pro Uplnost je vhodné zminit stanovisko
EHRA, kterd oproti vyse fe¢enému nedoporu-
Cuje podévani abirateronu spole¢né s zadnym
zastupcem DOAC. Jako dlivod je uvedena in-
hibice CYP3A4 a P-gp abirateronem (50). Jak
bylo vysvétleno vyse, tento efekt abirateronu
nebyl ovéfen in vivo, doporuceni EHRA tedy
pravdépodobné vychazi z predbézné opa-

trnosti.

Monitorovani ucinku
peroralnich antikoagulancii

Podavani zastupcli ARTA spolec¢né s per-
oralnimi antikoagulancii maze vést k farma-
kokinetickym zménam, které mohou mit vliv
na ucinnost i bezpec¢nost antikoagulaéni lécby.
Bohuzel v mnoha ptipadech nejsou k dispo-
zici klinické studie, na jejichz zakladé by bylo
mozné tyto farmakokinetické zmény presnéji
kvantifikovat, predikovat miru klinické zavaz-
nosti a kupfikladu navrhnout adekvatni Upra-
vu davkovani. V klinické praxi viak soucasné
nelze ocekavat, ze budou spole¢né podavana
pouze léciva, jejichz kombinace byla ovérena
v interak¢nich studiich. Naopak mGze docha-
zet k situacim, kdy se dana kombinace ARTA-
antikoagulancium, byt potencialné rizikova,
muZe jevit jako nezbytna ¢i z riznych divodu
obtizné zaménitelna. V téchto situacich se pro
odhad rizik vyplyvajicich z dané kombinace
nabizi laboratorni ovéfeni ucinnosti antikoa-
gulace.

V pfipadé warfarinu je rutinné doporuce-
no monitorovat tzv. mezinarodni normalizo-
vany pomér - INR (international normalized
ratio), na zakladé kterého mlze byt upra-
vovana davka tohoto lé¢iva (27). V pripadé
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Tab. 3. Lékové interakce ARTA s perordinimi antikoagulancii — shrnuti

Enzalutamid

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Dabigatran

Warfarin

Apalutamid

Darolutamid Abirateron

e Spolecné poddvdni neni doporuceno

Pokud se spolecné poddvdni jevi jako nezbytné, mize byt zvdzeno — mdze vsak byt zapotrebi Uprava ddvky

antikoagulancia a/nebo zvyseny monitoring
» Spolecné poddvdni se jevi jako bezpecné

Pozndmka: Pti kombinaci abirateron-antikoagulancium je vhodné zohlednit pfitomnost glukokortikoidu
v medikaci, a tedy zvysené riziko krvdceni v gastrointestindlnim traktu.

DOAC je v3ak situace odlisna. Neexistuji
evidence, které by hovotily ve prospéch
moznosti upravovat davky téchto léciv na
zadkladé stanoveni nékterého z koagula¢-
nich parametr(, jakymijsou INR nebo aPTT
(aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as).
Obdobné nejsou k dispozici evidence, které
by umozriovaly pro optimalizaci farmako-
terapie vyuzivat plazmatické koncentrace
DOAC. V této souvislosti je vhodné zminit, ze
doposud nebyla ani presné definovana tera-
peuticka rozmezi téchto léciv. Jako voditko
pro hodnoceni plazmatickych koncentraci
v soucasné dobé slouzi vrcholové a udolni
koncentrace tak, jak byly pfi ustdleném sta-
vu pozorovany u pacientd v rdmci klinickych
studii rGzného zaméreni. V rdmci téchto stu-
dii vSak byla pozorovana vyznamna inter-
i intraindividudlni variabilita (62).

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pfi hod-
noceni klinického vyznamu lékové interakce
ARTA-DOAC u konkrétniho pacienta je zapo-
trebi koagula¢ni testy i plazmatické koncentra-
ce antikoagulancii hodnotit s obezfetnostia se
znalosti limitd, v disledku kterych neni mozné
tyto stanovené hodnoty vnimat jako jediné
voditko pro optimalizaci farmakoterapie.

Zaver

Léciva ze skupiny ARTA mohou rGznym
zpUGsobem ovliviiovat enzymy zodpovédné
za metabolizaci a transport [éciv. Pi stoupa-
jici incidenci karcinomu prostaty u pacientt
ve vys$sim véku lze neziidka kdy ocekdavat
polymorbiditu, polyfarmakoterapii a z ni
vyplyvajici riziko Iékovych interakci. Co se
tyce peroralnich antikoagulancii, Ize kon-
statovat, ze v soucasné dobé prozatim neni
k dispozici dostatek dat, na zakladé kterych
by bylo mozné jednoznac¢né doporucit po-
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stup pro management jejich Iékovych inter-
akci's ARTA. Rlizni autofi se mnohdy naopak
pfi hodnoceniinterakci téchto Ié¢iv vzajemné
rozchazeji.

Redeni lékové interakce mize spocivat
v zdmeéné interagujiciho zastupce ARTA za
jiné léc¢ivo z této skupiny - to vsak nemusi
byt vzdy vzhledem k indika¢nim/dhradovym
kritériim ¢i ke komorbiditdm mozné. V tva-
hu pfichazi také zdména antikoagulancia,
napfiklad za LMWH, u kterych interakce na
urovni biotransformacnich enzym nehrozi.
Subkutanni podavani vsak mize byt z hle-
diska kvality zivota pacientl vyzadujicich
dlouhodobou, ¢i dokonce dozivotni anti-
koagulaci zna¢né problematické. Ani Upra-
va davkovani antikoagulancii pfi podavani
interagujiciho zastupce ARTA neni snadna.
V pfipadé DOAC jsou limitem fixni davko-
vaci rezimy a omezena moznost zcela valid-
ni interpretace plazmatickych koncentraci
téchto léciv. U warfarinu v teoretické roviné
muzeme pfistoupit k Upravé davky dle sta-
noveni INR. Dle zku$enosti naseho pracovisté
je vsak napfiklad pomérné obtizné prekonat
efekt indukujicich 1é¢iv, aniz by bylo nutné
pfistoupit k takovému navyseni davky, které
jiz je predepisujicimi specialisty hodnoceno
jako znacné rizikové a které vyzaduje pro
pacienta ¢asto pomérné zatézujici intenzivni
monitoring INR.

Optimalizace farmakoterapie tedy mu-
si byt u konkrétniho pacienta uzivajiciho
potencidlné rizikovou kombinaci ARTA-
antikoagulancium vzdy provadéna individu-
alné a s pfihlédnutim k celkovému klinického
kontextu. Pro ziskani dat, kterd poskytnou
jednoznacnéjsi voditko pro management
téchto lékovych interakci, je zapotiebi pro-
vedeni dalsich studii.
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