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Úvod
Keďže všetky NOAK (Non-vitamin K  de-
pendent Oral Anti-Coagulants) sa vo väč-
šej alebo menšej miere vylučujú oblič-
kami, funkcia obličiek logicky ovplyvňuje 
systémovú expozíciu farmaka. U pacien-
tov s obličkovou nedostatočnosťou je AUC 
(plocha pod krivkou koncentrácie lieku) 

zvýšená, rozsah zvýšenia je u jednotlivých 
NOAK rôzny v závislosti na miere ich oblič-
kového vylučovania (tab. 1). V prípade api-
xabánu stúpa AUC u pacientov s klírensom 
kreatinínu (CrCl) 30 – 50 ml/ min o 29 %, ale 
v prípade dabigatránu až o 320 % [1]. Po-
znať funkciu obličiek je nevyhnutné pre 
správnu úpravu dávky.

Pri hodnotení funkcie obličiek nará-
žame na rozpor medzi súčasnou nefro-
logickou praxou a  predregistračnými 
štúdiami NOAK. Podľa aktuálnych nefro-
logických odporúčaní KDIGO (Kid-
ney Disease Improving Global Out-
comes) Clinical Practice Guidelines z roku 
2012  používame na posúdenie funkcie 
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Súhrn
Pri voľbe dávky ktoréhokoľvek NOAK pre konkrétneho pacienta musíme vždy zohľadniť funkciu obličiek. V praxi hodnotíme funkciu 
obličiek najčastejšie výpočtom klírensu kreatinínu podľa Cockcrofta a Gaulta alebo výpočtom glomerulovej filtrácie podľa vzorcov 
MDRD a CKD-EPI. Predregistračné štúdie NOAK používali ako exklúzne kritérium a kritérium na úpravu dávky klírens kreatinínu, rovnako 
odporúčania Európskej liekovej agentúry a americkej FDA sú postavené na báze klírensu kreatinínu. Na základe aktuálnych odporúčaní 
KDIGO laboratóriá klinickej biochémie automaticky vypočítavajú glomerulovú filtráciu podľa vzorcov MDRD či CKD-EPI, čo vedie k dis-
krepancii medzi registračnými štúdiami a rutinným používaním NOAK. Vypočítaný klírens kreatinínu a vypočítaná glomerulová filtrácia 
môžu zaradiť pacienta do rôznych funkčných obličkových kategórií. Nesúhlas v dávke NOAK pri použití rôznych výpočtov funkcie ob-
ličiek je častý obzvlášť u starších pacientov a pacientov s obličkovou nedostatočnosťou. Najmenší sa javí pre apixabán vďaka najnižšej 
renálnej exkrécii, ABC kritériám na úpravu dávky, inak potrebe redukcie až v štádiu ťažkej obličkovej nedostatočnosti.
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Summary
How to determine renal function in the context of NOACS and atrial fibrillation. Part II: Creatinine clearance or glomerular 
filtration. It is important to consider renal function when selecting the dose of any NOAC (non-vitamin K-dependent oral anti-coagu-
lant) for each individual patient. The Cockcroft-Gault equation estimates creatinine clearance; by contrast, the Modification of Diet in 
Renal Disease (MDRD) and Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equations estimate the glomerular filtration 
rate. Pivotal NOAC clinical trials used creatinine clearance as a criterion for patient enrolment and dose adjustment and the Federal 
Drug Administration as well as the European Medical Agency recommendations are based on creatinine clearance. However, according 
to contemporary KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Clinical Practice Guidelines, clinical biochemistry laboratories 
provide CKD EPI glomerular filtration rate estimations, resulting in discrepancies between clinical trials and the routine use of the drugs. 
We have to be aware that creatinine clearance and the estimated glomerular filtration rate may place the same patient into different 
renal function categories. Discordance between new oral anticoagulation dosages using different equations is frequent, especially 
among elderly patients with renal impairment. The lowest discordance is documented with apixaban, probably due to the lowest renal 
clearance (the ABC criteria for dose reduction), otherwise the need for dose reduction occurs only if the kidney function is severely 
impaired.
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Dávka 2,5 mg dvakrát denne je určená 
len minorite pacientov s  minimálne 
dvoma ABC charakteristikami: vek 
(age) ≥ 80 rokov, telesná hmotnosť (body 
weight) ≤ 60 kg a sérový kreatinín (crea-
tinine) ≥ 133 μmol/ l. U rivaroxabánu sa 
v  štádiu stredne ťažkej obličkovej ne-
dostatočnosti už odporúča redukcia 
dávky, a to z 20 mg na 15 mg jedenkrát 
denne, podobne v prípade edoxabánu 
zo 60 mg na 30 mg jedenkrát denne. 
V prípade dabigatránu sa rozhodujeme 
medzi dávkou 150 mg dvakrát denne 
a 110 mg dvakrát denne na základe in-
dividuálneho vyhodnotenia trombem-
bolického rizika a  rizika krvácania, po-
dobne ako u pacientov vo veku medzi 
75  a  80  rokov, pacientov s  gastritídou, 
ezofagitídou alebo gastroezofageálnym 
refluxom a iných pacientov so zvýšeným 
rizikom krvácania. Pacienti  ≥  80  rokov  
by mali byť liečení dávkou 110 mg 2-krát 
denne. V pásme ťažkej obličkovej ne-
dostatočnosti (CrCl 15 – 30 ml/ min) je 
už dabigatrán kontraindikovaný, ostatné 
NOAK podávame v redukovanej dávke: 
apixabán 2,5 mg 2-krát denne, rivaro-
xabán 15 mg 1-krát denne a edoxabán 
30 mg 1-krát denne. Úprava dávky zo-
hľadňujúca funkciu obličiek podľa plat-
ných SPC je znázornená na schéme 1 [2].

Môže metodika stanovenia 
funkcie obličiek ovplyvniť 
dávku NOAK? 
V predregistračných štúdiách všetkých 
štyroch NOAK bol na odhad funkcie ob-
ličiek použitý výpočet klírensu kreati-
nínu podľa Cockcrofta a  Gaulta, udá-
vaný v ml/ min. Výpočet vychádza okrem 
sérového kreatinínu z  veku, hmotnosti 
a  pohlavia. Dnes však laboratóriá kli-
nickej biochémie rutinne vypočítavajú 
hodnotu glomerulovej filtrácie (eGFR) 
v ml/ min/ 1,73 m2 podľa vzorcov CKD EPI 
alebo MDRD, čo vedie k nezhode medzi 
klinickými štúdiami a používaním NOAK. 
Rovnice okrem sérového kreatinínu vy-
chádzajú z veku, pohlavia a rasy, boli od-
vodené na rôznych populáciách a neza-
hŕňajú hmotnosť pacienta.

V roku 2010  National Kidney Educa-
tion Program odporučil, že výpočty CrCl 

dium G3a a vyššie). Predregistračné štúdie 
NOAK sa však opierali o vypočítaný klí-
rens kreatinínu (eCrCl) podľa Cockcrofta 
a  Gaulta. Jednotlivé stupne obličkovej 
dysfunkcie majú mierne iné rozhrania 
(tab. 3). Vypočítaný CrCl sa stal podkla-
dom pre exklúzne kritériá pri zaraďovaní 
do štúdií NOAK, je na ňom postavená 
ich registrácia európskou liekovou agen-
túrou EMA a americkou FDA, opierajú sa 
oň odporúčania odborných spoločností 
a predstavuje hranice pre úpravu dávky. 
Denne preto riešime otázku, máme sa 
pri úprave dávky NOAK riadiť eGFR alebo 
eCrCl?

 
Platné SPC odporúčajú 
úpravu dávky NOAK podľa 
vypočítaného klírensu 
kreatinínu
Európska lieková agentúra v  štádiu 
stredne ťažkej obličkovej nedosta-
točnosti (CrCl 30  – 50 ml/ min) odpor-
úča u pacientov s nevalvulárnou fibrilá-
ciou predsiení podávať neredukovanú 
dávku apixabánu 5 mg dvakrát denne. 

obličiek výpočet glomerulovej filtrácie 
(eGFR, estimated Glomerular Filtration 
Rate) podľa rovníc CKD-EPI (Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration), 
resp. MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease). Odhad glomerulovej filtrácie 
podľa CKD EPI je podkladom zatriedenia 
chronickej choroby obličiek do jednot-
livých štádií (tab. 2), ktoré sa líšia svojou 
prognózou a  sprievodnými kompliká-
ciami. Za hranicu patologickej GFR sa po-
važuje hodnota < 1,0 ml/ s/ 1,73 m2  (štá-

Tab. 1. AUC plazmatickej koncentrácie NOAK v porovnaní s normálnou 
funkciou obličiek. 

CrCl ml/min Dabigatrán Apixabán Edoxabán Rivaroxabán

50 – 80 50 % 16 % 32 % 44 %

30 – 50 320 % 29 % 74 % 52 %

15 – 30 530 % 44 % 72 % 64 %

≤ 15 bez údajov 36 % 93 % 70 %

Podľa Heidelbucher H et al. www.escardio.org [1].

Tab. 2. Štádiá chronickej choroby obličiek podľa KDIGO 2012, eGFR CKD-EPI.

Štádium Opis GRF (v ml/min/1,73 m2) GFR(v ml/s/1,73 m2)

G1 normálna alebo ↑ GFR ≥ 90 ≥ 1,5

G2 mierne ↓ GFR 60 – 89 1,0 – 1,49 

G3a mierne až stredne ↓ GFR 45 – 59 0,75 – 0,99 

G3b stredne až výrazne ↓ GFR 30 – 44 0,50 – 0,74 

G4 výrazne ↓ GFR 15 – 29   0,25 – 0,49

G5 zlyhanie obličiek < 15 alebo dialýza < 0,25 alebo dialýza

GFR – Glomerular Filtration Rate, glomerulová filtrácia, KDIGO – Kidney Disease Im-
provement Global Outcome

Tab. 3. Porucha funkcie obličiek  
v štúdiách s NOAK podľa SPC,  
CrCl CG.

Opis CrCl (v ml/min)

Ľahká 50 – 80 

Stredne ťažká 30 – 50 

Ťažká 15 – 30 

Veľmi ťažká < 15

CrCl CG – klírens kreatinínu podľa 
Cockcrofta a Gaulta
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podľa Cockcrofta-Gaulta a výpočty GFR 
sa môžu pri úprave dávkovania liekov 
voľne zamieňať. Ide o kontroverzné od-
porúčanie, ktoré nebolo dostatočne ove-
rené najmä u starších pacientov. Funkcia 
obličiek až u 2/ 3 pacientov vo veku 70 – 
– 80 rokov je len polovičná s porovnaní 
s mladými dospelými [3].

Rozdielom vo funkcii obličiek vypočí-
taným podľa eCrCl a eGFR a potenciál-
nym dopadom tohto rozdielu na dáv-
kovanie farmák sa zaoberajú početné 
publikácie. Ukazuje sa, že jedinec môže 
mať rôznu funkciu obličiek, podľa toho, 
aký vzorec na jej výpočet použijeme.  
T.  C. Dowling et al poukázali na to, že 
u  pacientov nad 70  rokov sú hodnoty 
eGFR CKD-EPI a  MDRD vyššie ako CrCl 
meraný zo zberu moču či počítaný podľa 
Cockcrofta a  Gaulta  [4]. Ďalšia štúdia, 
ktorá sa opierala o meranie hladín genta-
micínu v krvi ako referenčnú metodiku na 
určenie funkcie obličiek, zistila, že MDRD 
nadhodnocuje klírens gentamicínu až 
o 29 %, zatiaľ čo eCrCl ho podhodnocuje 
o 10 %. Rozdiely sa prehlbujú s vekom, 
zatiaľ čo vo vekovej skupine < 65 rokov 
ide v prípade MDRD o +12 %, vo vekovej 
skupine > 80 rokov ide už o + 69 %. Vypo-
čítaný klírens kreatinínu podhodnocoval 
funkciu obličiek v týchto vekových kate-
góriách len o –5 %, resp. –4 %, a javí sa 
preto najmä u seniorov ako vhodnejší [5].

Aj dodatočná analýza dát zo štúdie 
EPICA (multicentrická prospektívna ob-
servačná štúdia zahrňujúca 4  093  pa-
cientov nad 80 rokov s fibriláciou pred-
siení alebo hlbokou flebotrombózou) 
potvrdila rozdiel v  stanovení oblič-
kovej funkcie v  závislosti od použi-
tého vzorca. Normálnu funkciu obličiek 
malo pri výpočte CrCl podľa Cockc-
krofta a  Gaulta 20,7  % pacientov 
(CrCl  >  60 ml/ min), ale až 33,3  % pa-
cientov malo eGFR > 60 ml/ min/ 1,73 m2 
pri použití MDRD a  47,2  % podľa CKD 
EPI [6]. Znamenalo by to, že úprava dáv-
kovania podľa rovnice MDRD alebo CKD-
-EPI môže viesť najmä u starších pacien-
tov k vyšším dávkam liekov ako úprava 
podľa CrCl. 

Hypotetickému dopadu rôznych vý-
počtov funkcie obličiek na dávkova-

nie NOAK sa venovalo viacero autorov. 
Ich zistenia sú alarmujúce. MacCallum 
sa zameral na dabigatrán, rivaroxa-
bán a  vzorec MDRD. Vypočítal, že pa-
cienti ≥ 80 rokov majú viac ako 15-ná-
sobne vyššiu pravdepodobnosť, že budú 
nesprávne posúdení ako vhodní na 
liečbu dabigatranom podľa eGFR MDRD 
(eGFR > 30 ml/ min/ 1,73 m2), ale ako ne-
vhodní podľa eCrCl (CrCl < 30 ml/ min). 
Pri hmotnosti  <  60 kg boli vyhliadky 
na nesprávne posúdenie vhodnosti na 
liečbu dabigatránom pri použití MDRD 
rovnice 8-násobne vyššie. V prípade ri-
varoxabánu boli vyhliadky na nesprávne 
posúdenie potreby redukcie dávky 
u  pacientov  ≥  80  rokov skoro 10-ná-
sobne vyššie, u  pacientov s  hmotnos-
ťou < 60 kg viac ako 12-násobne vyššie 
oproti redukcii založenej na eCrCl [7].

Manzano-Fernández et al porovnávali 
hypotetickú dávku dabigatránu, rivaro-
xabánu a  apixabánu pri použití výpo-
čtov CKD EPI a MDRD. Percento pacien-
tov, ktorí by dostali inú dávku, pokiaľ sa 

na stanovenie obličiek použije výpočet 
GFR (MDRD alebo CKD-EPI) a nie výpo-
čet klírensu kreatinínu podľa Cockcrofta-
-Gaulta, je porovnané v  tab.  4. Ob-
zvlášť vysoký nesúhlas v  dávke NOAK 
bol u  pacientov s  CrCl  <  60 ml/ min 
a  u  pacientov  ≥  75  rokov. U  pacientov 
s  CrCl  <  60 ml/ min by dostalo odlišnú 
dávku dabigatránu podľa MDRD 30,4 % 
a podľa CKD EPI 26,5 % pacientov, v prí-
pade rivaroxabánu 26,5 %; resp. 22,4 %. 
U pacientov ≥ 75 rokov by to bolo v prí-
pade dabigatránu 18,3 % a 15,1 % pa-
cientov a v prípade rivaroxabánu 16,2 %; 
resp. 13,2 % pacientov. Za zdôraznenie 
stojí, že dávkovanie apixabánu bolo vzor-
cami na výpočet GFR ovplyvnené najme-
nej, týkalo sa 1,4 % až maximálne 4,1 % 
pacientov  [8]. Nakoľko apixabán podá-
vame v štádiu stredne ťažkej obličkovej 
nedostatočnosti (CrCl 30  – 50 ml/ min) 
v plnej dávke 5 mg dvakrát denne a ABC 
kritériá na redukciu dávky zahŕňajú 
vek ≥ 80 rokov, hmotnosť ≤ 60 kg a sé-
rový kreatinín ≥ 133 μmol/ l, je jeho dáv-

Schéma 1. SPC a dávka NOAK podľa CrCl [2].

CrCL Dabigatrán Rivaroxabán Edoxabán Apixabán

60 mg

60 mg##

2 × 5 mg /
/ 2 × 2,5 mg‡

2 × 2,5 mg

* 2 × 110 mg u pacientov s vysokým rizikom krvácania
‡  �2 × 2,5 mg len u minority pacientov, ktorí splnia min. 2 ABC 

kritériá (vek ≥ 80 rokov, hmotnosť ≤ 60 kg, SCr ≥ 133 μmol/l)
## pri redukcii dávky sa môžu uplatniť iné kritériá (hmotnosť 
≤ 60 kg, súčasná liečba silnými inhibítormi p-glykoproteínu)

20 mg

15 mg

15 mg

30 mg

30 mg

2 × 150 mg

2 × 150 mg 
alebo  

2 × 110 mg*

90 ml/min

50 ml/min

40 ml/min

30 ml/min

15 ml/min

Dialysis
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kovanie vzorcami na výpočet funkcie 
obličiek ovplyvnené najmenej.

Ďalší úder do tvrdenia, že eGFR a eCrCl 
sú voľne zameniteľné, zasadila Janice 
Schwartz. V simulovanej analýze pouká-
zala, že použitie výpočtu GFR (tak CKD 
EPI, ako aj MDRD) namiesto výpočtu CrCl 
nerozpoznalo hranicu < 50 ml/ min, kedy 
redukujeme dávku rivaroxabánu a edo-
xabánu u  28  % subjektov vo veku 18  – 
80  rokov sledovaných v  rámci NHANES 
(National Health and Nutrition Examina-
tion Survey) programu a až u 47 – 56 % 
dospelých pacientov včítane pacientov 
geriatrických a z domov opatrovateľských 
služieb, zaradených do farmakologických 
štúdií. Podobne použitie eGFR nerozpo-
znalo hranicu < 30 ml/ min relevantnú pre 
kontraindikáciu dabigatránu u 18 – 21 % 
subjektov z  NHANES programu a  57– 
86 % štúdiových pacientov. Rozdiel vo vý-
sledkoch odhadu funkcie obličiek ovplyv-
ňovali najmä vek a  hmotnosť pacienta. 
Pacienti s  nízkou hmotnosťou a  vyšším 
vekom mali vyššiu odhadovanú eGFR ako 
CrCl podľa Cockcrofta a Gaulta [9]. 

Na záver Cemin et al upozorňujú, 
že použitie výpočtu eGFR CKD EPI na-
miesto eCrCl reklasifikuje až 32,4 % pa-
cientov do iného štádia obličkovej 
nedostatočnosti. Poukazujú, že rekla-
sifikácia je častá nielen v nízkom, ale aj 
vo vysokom rozsahu obličkových funk-
cií, limitujúc tak prípady definované ako 
„hyperfiltrácia“ [10]. 

Výpočty CrCl a  GFR sa líšia vo váhe, 
ktorá je prisudzovaná veku, pohlaviu, 
hmotnosti, rase a sú odvodené na rôz-
nych populáciách. Autori v  subanalýze 

štúdie ARISTOTLE zameranej na funkciu 
obličiek pacientov s fibriláciou predsiení 
upozorňujú, že pomocou eCrCl podľa 
Cockcofta-Gaulta, resp. eGFR stanove-
nej na báze koncentrácie cystatínu C 
v  sére (eGFRcyst) boli definované vý-
znamne sa líšiace skupiny pacientov. Pa-
cienti s  CrCl< 50 ml/ min boli častejšie 
ženy, starší a s nižšou hmotnosťou v po-
rovnaní s pacientmi s CrCl > 80 ml/ min 
(53 % vs. 36 %, 15-ročný rozdiel vo veku 
a 31 kg v hmotnosti). Pokiaľ bola tá istá 
populácia klasifikovaná na báze eGFR-
cyst, rozdiel bol 38 % vs. 35 %, 6 rokov 
a  1,7 kg  [11]. Hypoteticky potom mô-
žeme predpokladať, že ak k  úprave 
dávky NOAK použijeme eGFR miesto 
eCrCl, výsledky sa môžu líšiť od randomi-
zovaných štúdií, nakoľko použitie eGFR 
identifikuje inú populáciu pacientov, 
s inou odpoveďou na liečbu. Predpísanie 
NOAK na báze eGFR môže viesť k pred-
písaniu alebo úprave dávky pacientovi, 
ktorý by sa nekvalifikoval k predpísaniu 
alebo úprave dávky NOAK v pôvodných 
randomizovaných štúdiách [12]. 

Odporúčania na záver
Optimálny odhad funkcie obličiek, slú
žiaci ako podklad na úpravu dávky 
ostáva naďalej predmetom diskusie, 
a to najmä u pacientov s obličkovou ne-
dostatočnosťou a u seniorov. Pokiaľ ne-
dokážeme rutinne merať koncentráciu 
NOAK, nevieme monitorovať ich farma-
kologický účinok a neprebehli štúdie za-
ložené na eGFR, k úprave dávky s ohľa-
dom na funkciu obličiek je potrebné 
používať výpočet klírensu kreatinínu [9]. 

Európska lieková agentúra, Európska 
kardiologická spoločnosť, ako aj Európ-
ska asociácia pre srdcový rytmus od-
porúčajú na úpravu dávky NOAK pou-
žívať CrCl podľa Cockcrofta a  Gaulta, 
nakoľko bol použitý v predregistračných 
štúdiách, a to za použitia štandardizova-
nej metodiky kreatinínu [2,13].

Dopad metodiky monitorovania funk-
cie obličiek nie je na všetky NOAK rov-
naký. Apixabán má v porovnaní s ostat-
nými NOAK najnižšiu chybovosť v dávke 
pri použití eGFR namiesto eCrCl. V plnej 
dávke sa podáva aj v štádiu stredne ťaž-
kej obličkovej nedostatočnosti (CrCl 
30  –  50 ml/ min). Jeho ABC kritériá pre 
redukciu dávky zohľadňujú vysoký vek, 
nízku hmotnosť pacienta a vzostup krea-
tinínu. Je spojený s nižším výskytom zá-
važného krvácania v celom rozsahu ob-
ličkových funkcií, pričom u pacientov so 
zníženou funkciou obličiek je redukcia zá-
važného krvácania najvyššia, bez ohľadu 
na to, či sa funkcia obličiek hodnotila na 
podklade CrCl, alebo CKD-EPI [11].

V dennej praxi by sme sa nemali ria-
diť jediným výsledkom eGFR alebo CrCl, 
najmä pokiaľ je v  hraničných hodno-
tách pre redukciu alebo kontraindikáciu 
NOAK, a viac zohľadniť trend vývoja funk-
cie obličiek, riziko zhoršovania ich funkcie 
a  individuálne riziko pacienta pre trom-
boembolické komplikácie a krvácanie.
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