Ako stanovovat’ funkciu obliciek

v kontexte NOAK a fibrilacie predsieni
Cast’ Il. Klirens kreatininu alebo
kglomerulové1 filtracia?
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Suhrn

Pri volbe davky ktoréhokolvek NOAK pre konkrétneho pacienta musime vzdy zohladnit funkciu obliciek. V praxi hodnotime funkciu
obli¢iek najcastejsie vypoctom klirensu kreatininu podla Cockcrofta a Gaulta alebo vypoctom glomerulovej filtracie podla vzorcov
MDRD a CKD-EPI. Predregistrac¢né studie NOAK pouzivali ako exklizne kritérium a kritérium na Upravu davky klirens kreatininu, rovnako
odporucania Europskej liekovej agentiry a americkej FDA su postavené na baze klirensu kreatininu. Na zaklade aktualnych odporucani
KDIGO laboratéria klinickej biochémie automaticky vypocitavaji glomerulovd filtrdciu podla vzorcov MDRD ¢i CKD-EPI, ¢o vedie k dis-
krepancii medzi registra¢nymi $tudiami a rutinnym pouzivanim NOAK. Vypocitany klirens kreatininu a vypocitana glomerulova filtracia
mézu zaradit pacienta do réznych funkénych oblickovych kategérii. Nesuhlas v davke NOAK pri pouziti roznych vypoctov funkcie ob-
liciek je Casty obzvlast u starsich pacientov a pacientov s oblickovou nedostato¢nostou. Najmensi sa javi pre apixaban vdaka najnizsej
renalnej exkrécii, ABC kritériam na Upravu dévky, inak potrebe redukcie az v Stadiu tazkej obli¢kovej nedostato¢nosti.
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davka NOAK - nesuhlas medzi klirensom kreatininu a vypocitanou glomerulovou filtraciou - odporucania Europskej liekovej agentury
a Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti

Summary

How to determine renal function in the context of NOACS and atrial fibrillation. Part Il: 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.

Key words
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KedZe vsetky NOAK (Non-vitamin K de-
pendent Oral Anti-Coagulants) sa vo vac-
$ej alebo mensej miere vylucuju obli¢-
kami, funkcia obliciek logicky ovplyviuje
systémovu expoziciu farmaka. U pacien-
tov s obli¢ckovou nedostatocnostou je AUC
(plocha pod krivkou koncentracie lieku)
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zvysend, rozsah zvysenia je u jednotlivych
NOAK rézny v zavislosti na miere ich obli¢-
kového vylu¢ovania (tab. 1).V pripade api-
xabanu stipa AUC u pacientov s klirensom
kreatininu (CrCl) 30 - 50 ml/min 0 29 %, ale
v pripade dabigatrdnu az o 320 % [1]. Po-
znat funkciu obliciek je nevyhnutné pre
spravnu Upravu davky.

Pri hodnoteni funkcie obli¢iek nara-
Zame na rozpor medzi sicasnou nefro-
logickou praxou a predregistracnymi
studiami NOAK. Podla aktualnych nefro-
logickych odporuc¢ani KDIGO (Kid-
ney Disease Improving Global Out-
comes) Clinical Practice Guidelines z roku
2012 pouzivame na posudenie funkcie
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CrCl ml/min Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
50-80 50 % 16 % 32% 44 %
30-50 320 % 29 % 74 % 52 %
15-30 530 % 44 % 72 % 64 %
<15 bez udajov 36 % 93 % 70 %

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

Stadium Opis

G1 normalna alebo T GFR
G2 mierne ¢ GFR

G3a mierne az stredne 4 GFR
G3b stredne az vyrazne { GFR
G4 vyrazne | GFR

G5 zlyhanie obliciek

< 15 alebo dialyza

GRF (v ml/min/1,73 m?) GFR(vml/s/1,73 m?)

=90 21,5
60 -89 1,0-1,49
45-59 0,75-0,99
30-44 0,50-0,74
15-29 0,25-0,49

< 0,25 alebo dialyza

GFR - Glomerular Filtration Rate, glomerulova filtracia, KDIGO - Kidney Disease Im-

provement Global Outcome

Opis CrCl (v ml/min)
Lahka 50-80
Stredne tazka 30-50
Tazka 15-30
Velmi tazka <15

CrCl CG - klirens kreatininu podla
Cockcrofta a Gaulta

obliciek vypocet glomerulovej filtracie
(eGFR, estimated Glomerular Filtration
Rate) podla rovnic CKD-EPI (Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration),
resp. MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease). Odhad glomerulovej filtracie
podla CKD EPI je podkladom zatriedenia
chronickej choroby oblic¢iek do jednot-
livych stadii (tab. 2), ktoré sa liSia svojou
prognézou a sprievodnymi komplika-
ciami. Za hranicu patologickej GFR sa po-
vazuje hodnota < 1,0ml/s/1,73 m? (Sta-
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dium G3aavyssie). Predregistracné studie
NOAK sa vsak opierali o vypocitany kli-
rens kreatininu (eCrCl) podla Cockcrofta
a Gaulta. Jednotlivé stupne obli¢kovej
dysfunkcie maja mierne iné rozhrania
(tab. 3). Vypocitany CrCl sa stal podkla-
dom pre exklizne kritéria pri zaradovani
do studii NOAK, je na nom postavend
ich registracia eurépskou liekovou agen-
turou EMA a americkou FDA, opieraju sa
on odporucania odbornych spolo¢nosti
a predstavuje hranice pre Upravu davky.
Denne preto rieSime otdzku, mdme sa
pri Uprave davky NOAK riadit eGFR alebo
eCrCl?

Eurépska liekovd agentira v Stadiu
stredne tazkej oblickovej nedosta-
tocnosti (CrCl 30 — 50 ml/min) odpor-
Uca u pacientov s nevalvularnou fibrila-
ciou predsieni podavat neredukovanu
dévku apixabanu 5mg dvakrat denne.

Davka 2,5mg dvakrat denne je uréena
len minorite pacientov s minimélne
dvoma ABC charakteristikami: vek
(age) = 80 rokov, telesnd hmotnost (body
weight) < 60kg a sérovy kreatinin (crea-
tinine) > 133 pmol/I. U rivaroxabanu sa
v $tadiu stredne tazkej obli¢ckovej ne-
dostato¢nosti uz odporuca redukcia
dévky, a to z 20mg na 15mg jedenkrat
denne, podobne v pripade edoxabanu
zo 60mg na 30mg jedenkrat denne.
V pripade dabigatranu sa rozhodujeme
medzi davkou 150 mg dvakrat denne
a 110 mg dvakrat denne na zéklade in-
dividudlneho vyhodnotenia trombem-
bolického rizika a rizika krvacania, po-
dobne ako u pacientov vo veku medzi
75 a 80 rokov, pacientov s gastritidou,
ezofagitidou alebo gastroezofagedlnym
refluxom a inych pacientov so zvysenym
rizikom krvécania. Pacienti > 80 rokov
by mali byt lie¢eni ddvkou 110 mg 2-krat
denne. V pasme tazkej oblickovej ne-
dostatocnosti (CrCl 15 — 30 ml/min) je
uz dabigatran kontraindikovany, ostatné
NOAK podévame v redukovanej dévke:
apixaban 2,5mg 2-krat denne, rivaro-
xaban 15mg 1-kradt denne a edoxaban
30mg 1-krat denne. Uprava davky zo-
hladnujuca funkciu obliciek podla plat-
nych SPC je zndzornend na schéme 1 [2].

V predregistracnych studiach vsetkych
styroch NOAK bol na odhad funkcie ob-
liciek pouzity vypocet klirensu kreati-
ninu podla Cockcrofta a Gaulta, uda-
vany vml/min. Vypocet vychddza okrem
sérového kreatininu z veku, hmotnosti
a pohlavia. Dnes vsak laboratéria kli-
nickej biochémie rutinne vypocitavaju
hodnotu glomerulovej filtracie (eGFR)
vml/min/1,73 m? podla vzorcov CKD EPI
alebo MDRD, ¢o vedie k nezhode medzi
klinickymi studiami a pouzivanim NOAK.
Rovnice okrem sérového kreatininu vy-
chadzaju z veku, pohlavia a rasy, boli od-
vodené na réznych populacidch a neza-
hffhaji hmotnost pacienta.

V roku 2010 National Kidney Educa-
tion Program odporucil, Zze vypocty CrCl



podla Cockcrofta-Gaulta a vypocty GFR
sa moOzu pri Uprave davkovania liekov
volne zamienat. Ide o kontroverzné od-
porucanie, ktoré nebolo dostato¢ne ove-
rené najma u starsich pacientov. Funkcia
obli¢iek az u 2/3 pacientov vo veku 70 -
- 80 rokov je len polovi¢na s porovnani
s mladymi dospelymi [3].

Rozdielom vo funkcii oblic¢iek vypoci-
tanym podla eCrCl a eGFR a potencial-
nym dopadom tohto rozdielu na dav-
kovanie farmak sa zaoberaju pocetné
publikacie. Ukazuje sa, Ze jedinec moze
mat réznu funkciu obliciek, podla toho,
aky vzorec na jej vypocet pouzijeme.
T. C. Dowling et al poukazali na to, Ze
u pacientov nad 70 rokov su hodnoty
eGFR CKD-EPI a MDRD vyssie ako CrCl
merany zo zberu mocu ¢i pocitany podla
Cockcrofta a Gaulta [4]. Dalsia $tudia,
ktord sa opierala o meranie hladin genta-
micinu v krvi ako referen¢nu metodiku na
urcenie funkcie obliciek, zistila, Ze MDRD
nadhodnocuje klirens gentamicinu az
0 29 %, zatial ¢o eCrCl ho podhodnocuje
0 10 %. Rozdiely sa prehlbuju s vekom,
zatial ¢o vo vekovej skupine < 65 rokov
ide v pripade MDRD o +12 %, vo vekovej
skupine > 80 rokov ide uz o + 69 %. Vypo-
¢itany klirens kreatininu podhodnocoval
funkciu obliciek v tychto vekovych kate-
gériach len o =5 %, resp. -4 %, a javi sa
preto najma u seniorov ako vhodnejsi [5].

Aj dodato¢nd analyza dat zo studie
EPICA (multicentrickd prospektivna ob-
servacna studia zahrnujuca 4 093 pa-
cientov nad 80 rokov s fibrilaciou pred-
sieni alebo hlbokou flebotrombdézou)
potvrdila rozdiel v stanoveni oblic-
kovej funkcie v zavislosti od pouzi-
tého vzorca. Normalnu funkciu obliciek
malo pri vypocte CrCl podla Cockc-
krofta a Gaulta 20,7 % pacientov
(CrCl > 60 ml/min), ale az 33,3 % pa-
cientov malo eGFR > 60ml/min/1,73 m?
pri pouziti MDRD a 47,2 % podla CKD
EPI [6]. Znamenalo by to, Ze Uprava dav-
kovania podla rovnice MDRD alebo CKD-
-EPI moze viest najma u starsich pacien-
tov k vy3sim davkam liekov ako Uprava
podla CrCl.

Hypotetickému dopadu réznych vy-
poctov funkcie obli¢iek na davkova-

CrCL Dabigatran Rivaroxaban  Edoxaban Apixaban
? 60 mg
Q0 M/ -+ f e b S
2x 150 mg 20 mg 60 mg*
2x5mg/
/2x2,5mg*
50m|/m|n EEEEEEEEEEEENEENEEEEEEEEEEEEN|
2x 150 mg
40 ml/min — alebo 15 mg 30 mg
2x 110 mg*
30 ml/m|n O PP N85 EEE
@ 15mg 30 mg
15 ml/min e M N Y 2x%x2,5 mg
-0 0 0 o

*2x 110 mg u pacientov s vysokym rizikom krvacania

#2x 2,5 mg len u minority pacientov, ktori splnia min. 2 ABC
kritéria (vek > 80 rokov, hmotnost < 60 kg, SCr > 133 pmol/I)

## pri redukcii davky sa mozu uplatnit iné kritéria (hmotnost

< 60 kg, sucasna liecba silnymi inhibitormi p-glykoproteinu)

nie NOAK sa venovalo viacero autorov.
Ich zistenia su alarmujuce. MacCallum
sa zameral na dabigatradn, rivaroxa-
ban a vzorec MDRD. Vypocital, ze pa-
cienti = 80 rokov maju viac ako 15-n&-
sobne vyssiu pravdepodobnost, ze budu
nespravne posudeni ako vhodni na
lie¢bu dabigatranom podla eGFR MDRD
(eGFR > 30ml/min/1,73 m?), ale ako ne-
vhodni podla eCrCl (CrCl < 30 ml/min).
Pri hmotnosti < 60kg boli vyhliadky
na nespravne posudenie vhodnosti na
lie¢bu dabigatranom pri pouziti MDRD
rovnice 8-ndsobne vyssie. V pripade ri-
varoxabdanu boli vyhliadky na nespravne
posudenie potreby redukcie davky
u pacientov > 80 rokov skoro 10-na-
sobne vyssie, u pacientov s hmotnos-
tou < 60kg viac ako 12-nasobne vyssie
oproti redukcii zaloZzenej na eCrCl [7].
Manzano-Ferndndez et al porovnavali
hypoteticki davku dabigatranu, rivaro-
xabanu a apixabanu pri pouZiti vypo-
¢tov CKD EPI a MDRD. Percento pacien-
tov, ktori by dostali int davku, pokial sa

na stanovenie obli¢iek pouZije vypocet
GFR (MDRD alebo CKD-EPI) a nie vypo-
Cet klirensu kreatininu podla Cockcrofta-
-Gaulta, je porovnané v tab. 4. Ob-
zvlast vysoky nesuhlas v davke NOAK
bol u pacientov s CrCl < 60 ml/min
a u pacientov > 75 rokov. U pacientov
s CrCl < 60ml/min by dostalo odlisnu
dévku dabigatrdnu podfa MDRD 30,4 %
a podla CKD EPI 26,5 % pacientov, v pri-
pade rivaroxabanu 26,5 %; resp. 22,4 %.
U pacientov = 75 rokov by to bolo v pri-
pade dabigatrdnu 18,3 % a 15,1 % pa-
cientov a v pripade rivaroxabanu 16,2 %;
resp. 13,2 % pacientov. Za zdéraznenie
stoji, Ze ddvkovanie apixabanu bolo vzor-
cami na vypocet GFR ovplyvnené najme-
nej, tykalo sa 1,4 % az maximalne 4,1 %
pacientov [8]. Nakolko apixaban poda-
vame v stadiu stredne tazkej obli¢kovej
nedostato¢nosti (CrCl 30 — 50 ml/min)
v plnej ddvke 5mg dvakrat denne a ABC
kritéria na redukciu davky zahfnaju
vek = 80 rokov, hmotnost < 60kg a sé-
rovy kreatinin = 133 umol/l, je jeho dav-

2020;



% pacientov, MDRD CKD EPI MDRD CKD EPI MDRD CKD EPI
ktori by dostali rozdielnu davku (vs. C-G) (vs. C-G) (vs. C-G) (vs. C-G) (vs. C-G) (vs. C-G)
Celkova populacia Pacienti = 75 rokov Pacienti s CrCl < 60 ml/min
Dabigatran 11,4 10 18,3 15,1 304 26,5
Rivaroxaban 10 8,5 16,2 13,2 26,5 22,4
Apixaban 14 1,5 2,1 1,9 3,8 41

bol v pripade apixabanu.
Podla Manzano-Fernandez S et al [8].

kovanie vzorcami na vypocet funkcie
obliciek ovplyvnené najmenej.

Dalsi uder do tvrdenia, Ze eGFR a eCrCl
su volne zamenitelné, zasadila Janice
Schwartz. V simulovanej analyze pouka-
zala, ze pouzitie vypoctu GFR (tak CKD
EPI, ako aj MDRD) namiesto vypoctu CrCl
nerozpoznalo hranicu < 50 ml/min, kedy
redukujeme davku rivaroxabanu a edo-
xabanu u 28 % subjektov vo veku 18 -
80 rokov sledovanych v ramci NHANES
(National Health and Nutrition Examina-
tion Survey) programu a az u 47 - 56 %
dospelych pacientov vcitane pacientov
geriatrickych azdomov opatrovatelskych
sluzieb, zaradenych do farmakologickych
studii. Podobne pouzitie eGFR nerozpo-
znalo hranicu < 30 ml/min relevantnu pre
kontraindikaciu dabigatranu u 18 - 21 %
subjektov z NHANES programu a 57-
86 % Studiovych pacientov. Rozdiel vo vy-
sledkoch odhadu funkcie obliciek ovplyv-
novali najma vek a hmotnost pacienta.
Pacienti s nizkou hmotnostou a vy33im
vekom mali vy33iu odhadovanu eGFR ako
CrCl podla Cockcrofta a Gaulta [9].

Na zaver Cemin et al upozornuju,
Ze pouzitie vypoctu eGFR CKD EPI na-
miesto eCrCl reklasifikuje az 32,4 % pa-
cientov do iného Stadia oblickovej
nedostato¢nosti. Poukazuju, Ze rekla-
sifikdcia je ¢astd nielen v nizkom, ale aj
vo vysokom rozsahu obli¢kovych funk-
cii, limitujuc tak pripady definované ako
Jhyperfiltracia” [10].

Vypocty CrCl a GFR sa liSia vo vahe,
ktord je prisudzovand veku, pohlaviu,
hmotnosti, rase a su odvodené na roz-
nych populéciach. Autori v subanalyze
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studie ARISTOTLE zameranej na funkciu
obliciek pacientov s fibrildciou predsieni
upozoriuju, ze pomocou eCrCl podla
Cockcofta-Gaulta, resp. eGFR stanove-
nej na baze koncentracie cystatinu C
v sére (eGFRcyst) boli definované vy-
znamne sa lisiace skupiny pacientov. Pa-
cienti s CrCl< 50ml/min boli castejsie
Zeny, starsi a s nizSou hmotnostou v po-
rovnani s pacientmi s CrCl > 80 ml/min
(53 % vs. 36 %, 15-ro¢ny rozdiel vo veku
a 31kg v hmotnosti). Pokial bola ta ista
populdcia klasifikovana na baze eGFR-
cyst, rozdiel bol 38 % vs. 35 %, 6 rokov
a 1,7kg [11]. Hypoteticky potom mo-
zeme predpokladat, ze ak k Uprave
davky NOAK pouzijeme eGFR miesto
eCrCl, vysledky sa mézu lisit od randomi-
zovanych 3tudii, nakolko pouzitie eGFR
identifikuje inu populdciu pacientoyv,
sinou odpovedou na liecbu. Predpisanie
NOAK na béaze eGFR moze viest k pred-
pisaniu alebo Uprave davky pacientovi,
ktory by sa nekvalifikoval k predpisaniu
alebo Uprave davky NOAK v pévodnych
randomizovanych studidch [12].

Optimalny odhad funkcie obliciek, slu-
ziaci ako podklad na upravu déavky
ostdva nadalej predmetom diskusie,
a to najma u pacientov s obli¢ckovou ne-
dostato¢nostou a u seniorov. Pokial ne-
dokazeme rutinne merat koncentraciu
NOAK, nevieme monitorovat ich farma-
kologicky ucinok a neprebehli studie za-
loZzené na eGFR, k uprave davky s ohla-
dom na funkciu obli¢iek je potrebné
pouzivat vypocet klirensu kreatininu [9].

Eurépska liekovd agentura, Eurdpska
kardiologickd spolo¢nost, ako aj Eurdp-
ska asociacia pre srdcovy rytmus od-
porucaju na Upravu davky NOAK pou-
zivat CrCl podla Cockcrofta a Gaulta,
nakolko bol pouzity v predregistracnych
studiach, a to za pouzitia Standardizova-
nej metodiky kreatininu [2,13].

Dopad metodiky monitorovania funk-
cie obli¢iek nie je na vsetky NOAK rov-
naky. Apixaban ma v porovnani s ostat-
pri pouziti eGFR namiesto eCrCl. V plnej
ddvke sa podava aj v stadiu stredne taz-
kej oblickovej nedostato¢nosti (CrCl
30 - 50ml/min). Jeho ABC kritéria pre
redukciu davky zohladriuju vysoky vek,
nizku hmotnost pacienta a vzostup krea-
tininu. Je spojeny s nizSim vyskytom za-
vazného krvéacania v celom rozsahu ob-
lickovych funkcii, pricom u pacientov so
znizenou funkciou obliciek je redukcia za-
vazného krvacania najvyssia, bez ohladu
na to, ¢i sa funkcia obliciek hodnotila na
podklade CrCl, alebo CKD-EPI [11].

V dennej praxi by sme sa nemali ria-
dit jedinym vysledkom eGFR alebo CrCl,
najma pokial je v hrani¢nych hodno-
tach pre redukciu alebo kontraindikaciu
NOAK, a viac zohladnit trend vyvoja funk-
cie obliciek, riziko zhorsovania ich funkcie
a individudlne riziko pacienta pre trom-
boembolické komplikacie a krvacanie.
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