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Περίληψη 

 

 

ΥΠΟΒΑΘΡΟ Oι ασθενείς με Κολπική Μαρμαρυγή (ΚΜ) και Χρόνια Νεφρική Nόσο 

(ΧΝΝ) αντιπροσωπεύουν μια συνεχώς αυξανόμενη επιδημιολογικά ομάδα καθώς 

είναι δύο καταστάσεις που εμφανίζονται πιο συχνά με το πέρασμα της ηλικίας. Η 

συνύπαρξη της ΚΜ και της ΧΝΝ σχετίζεται με κακή πρόγνωση και με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης επιπλοκών, τόσο ισχαιμικών όσο και αιμορραγικών. Η χορήγηση 

αντιπηκτικής αγωγής αποτελεί ακόμα ένα θέμα αντιπαράθεσης για την ιατρική 

κοινότητα. Αυτή η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας έχει ως στόχο την καταγραφή των 

εξελίξεων στην χρήση αντιπηκτικής αγωγής στους ασθενείς αυτούς . 

 

ΜΕΘΟΔΟΣ Διενεργήθηκε αναζήτηση μέσω PubMed όπου συμπεριλήφθηκαν 

συστηματικές μετα-αναλύσεις, τυχαιοποιημένες μελέτες, μελέτες παρατήρησης και 

μελέτες ανασκόπησης από τον Μάιο του 2017 έως τον Μάιο του 2022 που 

αναφέρονται στην χρήση αντιπηκτικών σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή και 

τελικού σταδίου νεφρική νόσο. 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Τα απευθείας δρώντα από του στόματος αντιπηκτικά (DOACs) 

αποτελούν πιθανόν την ασφαλέστερη  επιλογή για επιλεγμένους ασθενείς με Τελικού 

Σταδίου Νεφρική Νόσο (End Stage Renal Disease-ESRD) και Κολπική Μαρμαρυγή, 

με βάση τα έως τώρα δεδομένα. Ωστόσο, είναι επιτακτική η ανάγκη για κλινικές 

μελέτες που θα εδραιώσουν τη χρήση τους σε αυτή την κατηγορία ασθενών. 

 

Λέξεις -κλειδιά: Κολπική Μαρμαρυγή, Αντιπηκτική αγωγή, Τελικού σταδίου νεφρική 

νόσος, Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο, Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, 

Αιμοκάθαρση, Βαρφαρίνη, Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά, Apixaban, 

Rivaroxaban, Dabigatran, Edoxaban 
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Abstract 

BACKGROUND: Patients with Atrial Fibrillation (AF) and Chronic Kidney Disease 

(CKD) represent a constantly growing group from an epidemiologic point of view, as 

they both increase in frequency with age. The co-existence of AF and CKD is related 

to poor prognosis and higher risk of complications, both ischemic and hemorrhagic. 

Treatment with anticoagulants remains a topic of debate for the medical community. 

This literature review aims to assess the recent developments in the field of 

Antithrombotic treatment in patients with AF and concomitant End Stage Renal 

Disease (ESRD). 

METHOD: A search from the PubMed database was conducted for systematic 

reviews, meta-analyses, consensus papers as well as randomized trials which referred 

to antithrombotic treatment for patients with AF and ESRD, from May 2017 through 

May 2022. 

RESULTS: Direct Oral Anticoagulants maybe is a safe treatment option for selected 

patients with AF and ESRD, at least based on the currently available data. Although 

more clinical trials are needed to prove their effectiveness and safety in this group of 

patients. 

 

KEY WORDS- Atrial Fibrillation, Anticoagulation, End-stage renal disease, 

Vascular episode, Ischemic Stroke, Vitamin K antagonists, Hemodialysis, Apixaban, 

Rivaroxaban, Warfarin, Dabigatran 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Κεφάλαιο 1    Εισαγωγή  

1.1 ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ 

Η κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) είναι η πιο συχνή καρδιακή αρρυθμία.  Η επίπτωσή της  

στον πληθυσμό αυξάνεται με την ηλικία και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

νοσηρότητας και νοσηλειών. Ωστόσο οι πιο σοβαρές επιπλοκές που επιβαρύνουν την 

ποιότητα ζωής του ασθενούς είναι τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) και τα 

θρομβοεμβολικά επεισόδια. Η πιθανότητα τέτοιων επιπλοκών είναι στενά 

συνδεδεμένη με το προφίλ  του ασθενούς και μπορεί να εκτιμηθεί με την βοήθεια του   

CHA2DS2-VASc (υπέρταση, ηλικία, σακχαρώδης διαβήτης, προηγούμενο ΑΕΕ ή 

θρομβοεμβολικό επεισόδιο, αγγειακή νόσος και φύλο) σκορ.(1) 

 

Πριν το 2000 πολυάριθμες μελέτες συνέκριναν την χρήση από του στόματος 

αντιπηκτικής αγωγής με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ(VKAs) όπως η βαρφαρίνη με 

την  χρήση ασπιρίνης ή εικονικού φαρμάκου για την πρόληψη ΑΕΕ σε ασθενείς με 

ΚΜ.(2) 

Ενώ κάθε μελέτη χρησιμοποίησε διαφορετικό σχεδιασμό, συμπεριλαμβανομένου μιας 

ποικιλίας  εύρους τιμών-στόχων για το  INR, τα συνολικά αποτελέσματα ανέδειξαν 

σημαντικό όφελος της θεραπείας με VKA σε σύγκριση με την ασπιρίνη ή με το 

εικονικό φάρμακο. Αξιοσημείωτος είναι βέβαια ο αυξημένος κίνδυνος αιμορραγικών 

επιπλοκών (ενδοκράνιες αιμορραγίες ).(2) 

 

 Η πρόοδος ωστόσο της έρευνας οδήγησε στη διαθεσιμότητα τεσσάρων απευθείας 

από του στόματος αντιπηκτικών (DOACs): έναν αναστολέα του  παράγοντα IIa 

(dabigatran) και τρεις άμεσους αναστολείς του παράγοντα Xa (rivaroxaban, apixaban 

και edoxaban), των οποίων η θεραπευτική αποτελεσματικότητα δεν απαιτεί 

παρακολούθηση.(1) 

 

Η RE-LY μία κλινική μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2009 στο The Νew England 

Journal of Medicine, όπου τυχαιοποίηθηκαν περίπου 18.113 ασθενείς με ΚΜ 

(CHADS2≥ 1 ,-71 ετών, 64% άνδρες),  συνέκρινε την χρήση του dabigatran  είτε 

110mg είτε 150mg δύο φορές την ημέρα με την χρήση της βαρφαρίνης σε 

προσαρμοσμένη δόση. Οι ασθενείς που ελάμβαναν τη δόση των 110 mg παρουσίαζαν 
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τον ίδιο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ και συστηματικής θρομβοεμβολής  με εκείνους που 

λάμβαναν βαρφαρίνη,   μικρότερο όμως κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής αιμορραγίας. 

Ενώ οι ασθενείς που ελάμβαναν τη δόση των 150 mg σε σύγκριση με εκείνους που 

λάμβαναν βαρφαρίνη είχαν χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ και συστηματικής 

θρομβοεμβολής, παρόμοιο όμως κίνδυνο σοβαρής αιμορραγίας.(3) 

 

Η ROCKET AF μία διπλή τυφλή μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2011 στο The Νew 

England  Journal of Medicine τυχαιοποίησε 14.264 ασθενείς με ΚΜ, που είχαν 

αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ να λάβουν είτε rivaroxaban (20 mg ημερησίως ή 15 mg  σε 

ασθενείς με μέτρια επηρεασμένη νεφρική λειτουργία) είτε βαρφαρίνη σε 

προσαρμοσμένη δόση. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν πως δεν υπήρχε 

σημαντική διαφορά στα 2 γκρούπ όσο αναφορά τις αιμορραγίες, ωστόσο οι 

ενδοκράνιες και οι σοβαρές αιμορραγίες ήταν λιγότερο συχνές στο γκρουπ που 

ελάμβανε rivaroxaban.(4) 

 

H ARISTOTLE μία τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2011 

επίσης στο The Νew England Journal of Medicine με 18.201 ασθενείς (CHADS2≥1, -

72 έτη μέσος όρος ηλικίας, 65% άνδρες) συνέκρινε την χρήση τoυ apixaban (5mg δυο 

φορές ημερησίως ή 2.5 mg) με την βαρφαρίνη σε προσαρμοσμένη δόση σε ασθενείς 

με ΚΜ. Το apixaban αποδείχτηκε ανώτερο της βαρφαρίνης όσο αναφορά την 

πρόληψη των ΑΕΕ και των θροεμβολικών επεισοδίων με λιγότερα αιμορραγικά 

συμβάντα και χαμηλότερη θνησιμότητα.(5) 

 

Τέλος η ENGAGE-AF TIMI 48 μία επίσης τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη που 

δημοσιεύτηκε το 2013 επίσης στο The Νew England Journal of Medicine με 21.105 

ασθενείς (CHADS2≥2, -72 έτη μέσος όρος ηλικίας , 62% άνδρες ) συνέκρινε την 

χρήση τoυ edoxaban με την χρήση προσαρμοσμένης δόσης βαρφαρίνης. Το edoxaban 

δεν αποδείχθηκε κατώτερο της βαρφαρίνης ως προς την πρόληψη ΑΕΕ και 

συστηματικής θρομβοεμβολής , προκάλεσε λιγότερες αιμορραγίες και μείωσε την 

θνητότητα.(6) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1 -ΣΥΝΟΨΗ ΤΩΝ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΚΑΙ 

ΤΗΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ DOACS ΣΕ ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ 

ΒΑΡΦΑΡΙΝΗ(13) 

 

 

 

 

Οι τρέχουσες Eυρωπαϊκές  κατευθυντήριες οδηγίες  συνιστούν θεραπεία με OACs για 

την πρόληψη αγγειακού εγκεφαλικού σε ασθενείς με KM και CHA2DS2-VASc 2 

στους άνδρες και 3 στις γυναίκες ενώ θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη για 

CHA2DS2-VASc  1 στους άνδρες και 2 στις γυναίκες. (7) 

 

Καταληκτικά το 2014 στο LANCET δημοσιεύτηκε μια μετα-ανάλυση με τις 4 αυτές 

τυχαιοποιημένες μελέτες όπου η χρήση των DOACs σχετίστηκε με μια σημαντική 

μείωση της τάξης του 19% των AEE και των θροεμβολικών επεισοδίων ενώ δεν 

παρατηρήθηκε μείωση των μείζονων αιμορραγιών. Επίσης αύξησαν τις αιμορραγίες 

του γαστρεντερικού αλλά κυρίως μείωσαν την ολική θνησιμότητα (10%) και μείωσαν 

στο μισό τις ενδοκρανιακές αιμορραγίες.(8) 

 

1.2 ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

 Ως ΧΝΝ ορίζεται η παθολογική λειτουργία ή η δομική βλάβη των νεφρών για 

παραπάνω από 3 μήνες με συνοδές επιπτώσεις στην υγεία του ασθενούς.(9) 

Ο επιπολασμός της ΧΝΝ αυξάνεται παγκοσμίως, αγγίζοντας το μέγιστο στους 

ηλικιωμένους με σχεδόν 700 εκατομμύρια κρούσματα διεθνώς το 2017 με την  

διαβητική νεφροπάθεια να είναι η υποκείμενη αιτία  σε ποσοστό 30% .(10) 
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Τα πέντε κύρια στάδια της ΧΝΝ σχηματίζουν ένα συνεχές καθώς ο ρυθμός 

σπειραματικής διήθησης (eGFR) προοδευτικά μειώνεται, με μη αναστρέψιμες   

παρεγχυματικές και αγγειακές βλάβες .(11) 

Ως τελικού σταδίου νεφρική νόσο (ESRD) θεωρείται η υποστήριξη της νεφρικής 

λειτουργίας λόγω δυσλειτουργίας αυτής με μεταμόσχευση νεφρών ή αιμοκάθαρση. 

Το εκτιμώμενο eGFR είναι λιγότερο από 15 mL/minute/1.73 m2 σε αυτήν την 

περίπτωση.(12) 

  

Για την  εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR) χρησιμοποιούνται εξισώσεις που 

στηρίζονται στην Κρεατινίνη του ορού. Για τους ενήλικες ασθενείς χρησιμοποιείται  

η Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) εξίσωση και η 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) εξίσωση. Η CKD-EPI που 

αναπτύχθηκε το 2009, θεωρείται η πιο αξιόπιστη προσέγγιση της υπολειπόμενης 

νεφρικής λειτουργίας και πιο ακριβής από την εξίσωση MDRD, ιδιαίτερα σε άτομα 

με υψηλότερα επίπεδα eGFR. Η εξίσωση Cockroft–Gault  συνήθως υπερεκτιμά  την 

νεφρική λειτουργία ασθενών σε μεγαλύτερη ηλικία και δεν συνιστάται πλέον για 

κλινική χρήση καθώς ελλοχεύει ο κίνδυνος υπερδοσολογίας φαρμάκων με στενό 

θεραπευτικό παράθυρο.(11) 

 

Παρ’ όλα αυτά θα πρέπει να τονίσουμε πως η κάθαρση της κρεατινίνης (CrCL) 

υπολογίζεται με την εξίσωση Cockroft–Gault  στις περισσότερες μελέτες και κυρίως 

σε εκείνες που ασχολήθηκαν με την χρήση των DOACs.(1) 

 

1.3 ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

Αρρυθμίες όπως η ΚΜ, ο κολπικός πτερυγισμός ,oι κοιλιακές αρρυθμίες , ο αιφνίδιος 

καρδιακός θάνατος απαντώνται συχνά στους ασθενείς με ΧΝΝ και σχετίζονται με την 

εμφάνιση ΑΕΕ, αγγειακής άνοιας, εμφράγματος του μυοκαρδίου, καρδιακής 

ανεπάρκειας, με  πρόοδο της νεφρικής δυσλειτουργίας και θάνατο. 

Βάσει μελετών που έγιναν στον πληθυσμό η ΚΜ απαντάται σε 1 στους 5 ασθενείς με 

ΧΝΝ οι οποίοι δεν είναι υπό κάθαρση και σε 1 στους 3 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς.  

Να σημειωθεί ότι επιπολασμός της ΚΜ σε ασθενείς με ΧΝΝ αυξάνεται με το 

πέρασμα της ηλικίας και με τη μείωση της νεφρικής λειτουργίας. Μεταξύ 235.818 

ασθενών που παρακολουθήθηκαν για 6 χρόνια, ο επιπολασμός της ΚΜ αυξήθηκε 
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κατά 57% για όσους είχαν eGFR <30ml/min/1.73m2 σε σύγκριση με το 32% αύξηση 

για όσους eGFR 30 με 59 ml/min/1.73m2.(1) 

 

Πολλαπλοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για να εξηγήσουν γιατί η ΚΜ είναι πιο συχνή 

σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η ΧΝΝ σχετίζεται με μια σειρά από αρρυθμιογόνα 

υποστρώματα, τα οποία μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής. 

Η ενεργοποίηση  του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης -αλδοστερόνης στη ΧΝΝ 

που σχετίζεται με πρόοδο της νόσου, αυξάνει τα κυκλοφορούντα επίπεδα 

αγγειοτενσίνης II, τα οποία συμβάλλουν στην απόπτωση των κολπικών μυοκυττάρων 

και στη διάμεση ίνωση. Πρόσθετα έχει παρατηρηθεί πως οι δείκτες φλεγμονής είναι 

αυξημένοι σε ασθενείς με ΧΝΝ και ο επιπολασμός της ΚΜ σε ασθενείς με ΧΝΝ 

είναι υψηλότερος παρουσία χρονίως αυξημένων επιπέδων της C-reactive protein/ 

CRP. Ομοίως, η διεύρυνση του αριστερού κόλπου και η διαστολική δυσλειτουργία 

είναι πιο συχνές σε ασθενείς με ΧΝΝ από ότι χωρίς ΧΝΝ, και αυτό σχετίζεται με πιο 

συχνή εμφάνιση ΚΜ. Τέλος η ίνωση του μυοκαρδίου είναι συχνή στη ΧΝΝ και 

πιθανά να παρέχει  ένα δομικό υπόστρωμα που ενισχύει την κολπική διέγερση 

επανεισόδου.(1)  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2-ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΠΡΟΔΙΑΘΕΤΟΥΝ ΣΕ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΚΜ ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΝΝ(1) 
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1.4 ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΚΑΙ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ 

ΝΟΣΟ ΚΑΙ ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ 

 

H νεφρική δυσλειτουργία δημιουργεί αλλαγές στον αιμοστατικό μηχανισμό οι οποίες 

μπορούν να οδηγήσουν τόσο σε θρομβωτικές (οι αλλαγές στα 3 επιμέρους στοιχεία 

της τριάδας του Virchow συμβάλλουν στον αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολής) όσο 

και σε αιμορραγικές καταστάσεις (η δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων είναι συχνή 

στην ΧΝΝ προδιαθέτοντας σε αιμορραγικές επιπλοκές). Oι αλλαγές στην πήξη 

επηρεάζονται από διάφορους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στη 

XNN και σαφώς διαφέρουν καθώς η νεφρική λειτουργία επιδεινώνεται. Η επίδραση 

των ουραιμικών τοξινών στον καταρράκτη της πήξης θεωρείται ένας από τους 

επικρατέστερους εμπλεκόμενους  παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, χωρίς βέβαια να 

έχει κατανοηθεί πλήρως ακόμα.(13) 

 

ΕΙΚΟΝΑ 1 -ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ ΚΑΙ 

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΝΝ ΚΑΙ ΚΜ(1) 

 

 

 

 

 

 

1.5 ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΟΥ ΚΑΙ ΤΟΥ ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΝΝ ΚΑΙ ESRD 

 

Nα σημειωθεί ότι τα πιο κοινά σκορ που χρησιμοποιούνται για εκτίμηση του 

αιμορραγικού (HAS-BLED, ATRIA, ORBIT, and HEMORR2HAGES) και του 
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θρομβωτικού κινδύνου (CHA2DS2-VASc) προσπάθησαν να συμπεριλάβουν στις 

μεταβλητές τους  την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας των ασθενών χωρίς όμως να 

γίνεται ποσοτικοποίηση αυτής. Απόρροια των παραπάνω είναι να μην μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν με ασφάλεια στους ασθενείς με ESRD. (1) 

 

 

 

1.6 ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚH ΑΓΩΓΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΝΝ ΚΑΙ ΚΜ 

Αν και ιστορικά οι VKAs ήταν τα φάρμακα εκλογής για τους ασθενείς με ΧΝΝ και 

ΚΜ πλέον, μετά από αρκετές μελέτες, αποδείχθηκε ότι η χρήση τους ίσως να μην 

είναι η καλύτερη λύση. Ανεπιθύμητες ενέργειες όπως η ασβεστοποίηση των 

νεφρικών αγγείων και η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας έχουν καταγραφεί.(1) 

 

 

Mε την πάροδο του χρόνου άρχισε να μελετάται η χρήση των DOACs στους ασθενείς 

με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Όλα επί του παρόντος τα διαθέσιμα DOAC 

απεκκρίνονται τουλάχιστον εν μέρει από τα νεφρά. Το dabigatran έχει το υψηλότερο 

ποσοστό νεφρικής κάθαρσης με 80%, ακολουθούμενο από το edoxaban, με ποσοστό 

νεφρικής κάθαρσης 50%. Τα rivaroxaban και το apixaban έχουν ποσοστό νεφρικής 

κάθαρσης 35% και 27% αντίστοιχα.(1) 

Δυστυχώς λίγα είναι τα δεδομένα που υπάρχουν στη διάθεση μας για την χρήση των 

DOACs σε ασθενείς με σοβαρά επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Αν εξαιρέσουμε 

μια μικρή υποομάδα ασθενών στην μελέτη ARISTOTLE όλες οι υπόλοιπες μεγάλες 

μελέτες των DOACs απέκλεισαν ασθενείς με CrCL < 30ml/min.(14) 

Σε αυτό το πλαίσιο στην Ευρώπη το dabigatran αντενδείκνυται σε ασθενείς με 

eGFR< 30ml/min, για το rivaroxaban, apixaban και το edoxadan χρειάζεται μείωση 

της δόσης για eGFR μεταξύ 15 και 29ml/min, ενώ αντενδείκνυνται για eGFR< 

15ml/min. Να σημειωθεί πως με βάση κάποιες φαρμακοκινητικές μελέτες , το US 

Food and Drug Agency (FDA) ενέκρινε την χρήση του dabigatran (75mg δύο φορές 

την ημέρα) σε ασθενείς με eGFR μεταξύ 15 και 29ml/min.(14) 

Αξιοσημείωτα βέβαια τα δεδομένα από μελέτες που καταγράφουν μείωση της 

νεφρικής λειτουργίας ασθενών με ΚΜ (χωρίς ΧΝΝ) που λαμβάνουν DOACs, με έναν 

στους τέσσερις ασθενείς να εμφανίζει μείωση νεφρικής λειτουργίας περίπου κατά 

30% σε βάθος 2 ετών. Σε αυτούς τους ασθενείς το dabigatran και το rivaroxaban 

φαίνεται να επηρεάζει λιγότερο την νεφρική λειτουργία.(15) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3- ΝΕΦΡΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΚΑΙ DOACs(13) 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

Κεφάλαιο 2      

2.1 ΣΤΟΧΟΣ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 

Στόχος της ανασκόπησης είναι να αναζητηθούν στη βιβλιογραφία τα άρθρα των 5 

τελευταίων ετών που μελετούν την χρήση αντιπηκτικών σε ασθενείς με ΕSRD και 

KM  και να αξιολογηθούν τα αποτελέσματά τους. Θα διερευνηθεί αρχικά αν οι 

ασθενείς αυτοί κινδυνεύουν από θρομβοεμβολικά συμβάντα και χρήζουν 

αντιπηκτικής αγωγής , αν υπάρχουν αξιόπιστα και ασφαλή δεδομένα για την 

χρήση αντιπηκτικών για την ομάδα αυτή ασθενών και ποια κατηγορία 

αντιπηκτικών θεωρείται καλύτερη  . 

2.2 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Διενεργήθηκε συστηματική αναζήτηση μέσω του PubMED από τον Μάιο του 

2017 έως και τον Μάιο του 2022. Η  αναζήτηση με λέξεις-κλειδιά περιλάμβανε 

τους εξής όρους: a) atrial fibrillation AND b) End Stage Renal Disease OR Renal 

Replacement Therapy OR Hemodialysis AND c) Direct Oral Anticoagulant OR 

apixaban OR rivaroxaban OR dabigatran OR edoxaban OR novel oral 

anticoagulants OR vitamin K antagonists OR warfarin OR acenocoumarol. Η 

αναζήτηση περιορίστηκε σε δημοσιεύσεις που έγιναν στα Αγγλικά. 

2.3 ΕΠΙΛΟΓΗ ΜΕΛΕΤΩΝ 

Τα αρχικά αποτελέσματα περιορίστηκαν με βάση την ημερομηνία συγγραφής 

τους , αποκλείστηκαν άρθρα πριν το 2017, με βάση την σχετικότητά τους με το 

θέμα και με βάση την εγκυρότητα των αποτελεσμάτων τους. 
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Κεφάλαιο 3 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1 ΚΟΛΠΙΚΗ ΜΑΡΜΑΡΥΓΗ ΚΑΙ ΤΕΛΙΚΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ 

Παρόλο που το φορτίο των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών από την ΚΜ (AF burden) 

φαίνεται να είναι σημαντικό σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, ο επιπολασμός 

ποικίλλει σημαντικά μεταξύ των μελετών. Αυτό μπορεί να σχετίζεται, τουλάχιστον εν 

μέρει, στην ποικιλία των ορισμών της ΚΜ και στις στρατηγικές εντόπισης της, καθώς 

και στο γεγονός ότι το ποσοστό ασυμπτωματικής ΚΜ στους αιμοκαθαιρόμενους 

ασθενείς είναι υψηλό. Η ΚΜ είναι συχνά αρχικά παροξυσμική και εξελίσσεται σε 

εμμένουσα και τελικά μόνιμη εξαιτίας της δομικής αναδιαμόρφωσης του κόλπου.(16) 

Κάποιες παλαιότερες μελέτες που δημοσιεύτηκαν το 2014 είκαζαν ότι η κρίσεις ΚΜ 

που συμβαίνουν κατά την διάρκεια της αιμοκάθαρσης λόγω της μετακίνησης υγρών 

και ηλεκτρολυτών σχετίζονται με χαμηλό κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων (17, 

18). Κάτι το οποίο δεν επιβεβαιώθηκε καθώς σε μία μελέτη του 2018, σε μία μεγάλη 

καταγραφή ασθενών στις ΗΠΑ με τελικού σταδίου ΧΝΝ, η εμφάνιση ΚΜ με την 

έναρξη συνεδρίας  αιμοκάθαρσης σχετίστηκε με διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης 

ισχαιμικού ΑΕΕ (hazard ratio [HR], 2.1; 95% confidence interval [CI], 1.6‐2.7)) στις 

πρώτες 30 μέρες μετά το επεισόδιο.(19)
 

 

Επί του παρόντος πιστεύεται ότι ο κίνδυνος εγκεφαλικού δεν είναι ανάλογος με το 

φορτίο της κολπικής μαρμαρυγής (AF burden) αλλά καθορίζεται από το προφίλ 

κινδύνου του κάθε ασθενούς.  

 

3.2 ΚΜ ΚΑΙ ΤΕΛΙΚΟΥ ΣΤΑΔΙΟΥ ΧΝΝ ΚΑΙ ΑΕΕ 

Ο κίνδυνος καρδιαγγειακών συμβαμάτων αυξάνεται με τη μείωση της νεφρικής 

λειτουργίας φτάνοντας σε πολύ υψηλά επίπεδα σε ασθενείς με ESRD υπό 

αιμοκάθαρση. Ένα από τα συχνότερα καρδιαγγειακα συμβάματα στους ασθενείς με 

ESRD και ΚΜ είναι τα ΑΕΕ.(20) 

Για παράδειγμα μία μετα-ανάλυση 13 μελετών κατέγραψε συχνότητα ΑΕΕ 5.2/100 

patient-years σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με ΚΜ έναντι 1.9/100 patient-years 

στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς  χωρίς ΚΜ, υποδηλώνοντας  ότι η ΚΜ είναι ένας 

παράγοντας κινδύνου για ΑΕΕ σε αυτούς τους ασθενείς.  
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Αρκετές πρόσφατες μελέτες παρατήρησης το διέψευσαν αυτό. Σε μία κοόρτη 1382 

αιμοκαθαιρόμενων ασθενών η ΚΜ δεν σχετίστηκε σημαντικά με την εμφάνιση 

επακόλουθου ΑΕΕ όσο σχετίστηκε η ύπαρξη παλιού ΑΕΕ, ο σακχαρώδης διαβήτης 

και η προχωρημένη ηλικία. Πρόσθετα η ΚΜ δεν αποτέλεσε ανεξάρτητο παράγοντα 

πρόβλεψης ΑΕΕ σε 20.969 ηλικιωμένους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς  στις ΗΠΑ ή 

σε 380 αιμοκαθαιρόμενους  Ιάπωνες που δεν λάμβαναν OACs. Σε μία εθνική 

Ταϊβανέζικη μελέτη κοόρτης με αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με πρόσφατης έναρξης 

μη βαλβιδικής αιτιολογίας ΚΜ η μικρή αύξηση της επίπτωσης των AEE 

εξαφανίστηκε όταν συγκρίθηκε με τον κίνδυνο του ενδονοσοκομειακού θανάτου.  

Συνολικά ο αποδιδόμενος κίνδυνος για AEE στα πλαίσια KM μπορεί να είναι 

χαμηλότερος στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. 

Κάποιες πιθανές εξηγήσεις μπορεί να είναι ο υψηλός ανταγωνιστικός κίνδυνος 

θνητότητας , η προστατευτική δόση της ηπαρίνης κατά την διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης και ο υψηλός επιπολασμός της υποκλινικής KM στους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς που συμπεριλαμβάνονται στις μελέτες ως 

¨φυσιολογικός-no AF ¨ πληθυσμός .(20) 

 

 

 

 

3.3 ESRD ΚΑΙ ΚΜ ΚΑΙ VKAs 

Πολυάριθμες κοόρτες παρατήρησης και επακόλουθες μετα-αναλύσεις έχουν 

δημοσιευτεί την τελευταία δεκαετία που αναφέρουν τα αποτελέσματα της θεραπείας 

με VKAs στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με ΚΜ έναντι εκείνων που δεν 

λαμβάνουν θεραπεία. 

Διενεργήθηκε λοιπόν μία μετα-ανάλυση 12 μελετών κοόρτης που συμπεριλάμβανε 

17.380 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με ΚΜ. Οι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς που  

συγκεντρώθηκαν ήταν ασθενείς  υπό περιτοναϊκή κάθαρση, μεταμόσχευση νεφρού ή 

σταδίου 5 ΧΝΝ. Η χρήση VKAs σχετίστηκε με μη σημαντική μείωση του ποσοστού 

των ΑΕΕ (26%), με καμία επίδραση στην ολική θνητότητα και με 21% αύξηση του 

τελικού κινδύνου αιμορραγίας ενώ διπλασίασε την επίπτωση των αιμορραγικών ΑΕΕ 

στους  αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς . (21) 

Μία άλλη μετα-ανάλυση 15 μελετών που συμπεριλάμβανε 47.480 ασθενείς με 

τελικού σταδίου νεφρική νόσο και ΚΜ ανέφερε ότι η χρήση VKA δεν μείωσε τον 

κίνδυνο ισχαιμικού ΑΕΕ την συνολική θνητότητα αλλά αύξησε σημαντικά τον 
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κίνδυνο αιμορραγικού ΑΕΕ. Πρόσθετα να τονίσουμε η χρήση VKA δεν επηρέασε τον 

συνολικό κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας.(22) 

Μία ακόμα πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση επιβεβαίωσε ότι η χρήση βαρφαρίνης από  

ασθενείς με ESRD και ΚΜ είχε ουδέτερα αποτελέσματα όσο αναφορά τα ΑΕΕ, την 

θνητότητα και τις σοβαρές αιμορραγίες με σημαντική όμως αύξηση των ενδοκράνιων 

αιμορραγιών.(1) 

 

3.3.1 ΙΝR-ΔΙΕΘΝΕΣ ΚΑΝΟΝΙΚΟΠΟΙΗΜΕΝΟ ΠΗΛΙΚΟ 

Το θεραπευτικό παράθυρο του ΙΝR (international normalized ratio-διεθνες 

κανονικοποιημένο πηλίκο) στους ασθενείς με ESRD και ΚΜ είναι μικρότερο από ότι 

στους ασθενείς με ήπια ή μέτρια ΧΝΝ. Χρόνοι INR χαμηλότεροι από το επιθυμητό 

εύρος σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για ΑΕΕ, αιμορραγία και θάνατο. 

Αν και η βαρφαρίνη μεταβολίζεται από το ήπαρ οι ασθενείς με σοβαρή ΧΝΝ 

χρειάζονται χαμηλότερες δόσεις ηπαρίνης από ότι οι ασθενείς με ήπια ΧΝΝ ή και 

χωρίς ΧΝΝ (περίπου 20% χαμηλότερο).(13)  

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς η θεραπεία με 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ είναι δύσκολη επειδή η διατήρηση ενός σταθερού INR 

παρεμποδίζεται από την μειορρύθμιση των ισοενζύμων του κυτοχρώματος P450 σε 

χρόνιες ουραιμικές καταστάσεις. Πρόσθετα με τη συνεχή απόκλιση των τιμών της 

νεφρικής λειτουργίας  γίνεται πιο δύσκολη η διατήρηση των θεραπευτικών επιπέδων 

του INR.(20) 

 

3.3.2 OI AΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΤΩΝ VKAs 

Μια περαιτέρω επίδραση των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ σε ασθενείς με νεφρική 

νόσο τελικού σταδίου που πρέπει να ληφθεί υπόψιν είναι η εξέλιξη της αγγειακής 

ασβεστοποίησης. Ασθενείς με ESRD νόσο υποφέρουν από υπερφόρτωση ασβεστίου, 

η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε απώλεια των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων. 

Το αποτέλεσμα είναι η αγγειακή ασβεστοποίηση ιδιαίτερα του μέσου αρτηριακού 

χιτώνα και  των προυπάρχοντων αθηρωματικών πλακών του έσω χιτώνα. Και οι δύο 

τύποι ασβεστοποίησης σχετίζονται με αυξημένη θνησιμότητα σε ασθενείς με ESRD. 

Ο φυσικός ανταγωνιστής της διαδικασίας της αγγειακής ασβεστοποίησης είναι  το 

καλούπι της πρωτεΐνης Gla (MGP), η οποία απαιτεί βιταμίνη Κ για την 

καρβοξυλίωσή της. Οι περισσότεροι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς είναι εγγενώς 

ανεπαρκείς σε βιταμίνη Κ, αλλά καταστάσεις όπως στη θεραπεία με ανταγωνιστές 

βιταμίνης Κ, θα μπορούσαν να επιταχύνουν αυτή την διαδικασία.(13) 
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Η πιο σοβαρή επιπλοκή της αγγειακής ασβεστοποίησης είναι η καλσιφύλαξη 

(παθολογική οντότητα που αφορά  νεκρωτικές δερματικές βλάβες). 

Ευτυχώς, η καλσιφύλαξη είναι σπάνια, αλλά οι προσβεβλημένοι ασθενείς έχουν 

ποσοστό επιβίωσης για  1 έτος μόνο 45%.(13) 

 

3.4 ΣΚΟΡ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΚΑΙ OACs  

 

Εκείνο που πραγματικά θα βοηθούσε  στην ορθότερη χρήση των OACs στους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς είναι η σωστή διαστρωμάτωση του κινδύνου. Το 

CHA2DS2-VASc σκορ χρησιμοποιείται ευρέος για τον υπολογισμό του κινδύνου για 

AEE στους ασθενείς με ΚΜ. Η χρήση των OACs προτείνεται για σκορ ≥2 για τους 

άνδρες και ≥3 για τις γυναίκες . Αν το σκορ αυτό χρησιμοποιηθεί για τους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς τότε σχεδόν όλοι θα έπρεπε να λαμβάνουν OACs. 

Παρόλα αυτά η επίπτωση των AEE φαίνεται να είναι μικρότερη στους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς από ότι στους μη αιμοκαθαιρόμενους με το ίδιο σκορ, 

κάνοντας γνωστό ότι το CHA2DS2-VASc σκορ υπερεκτιμά τον κίνδυνο τους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Επιπρόσθετα  ο υψηλός κίνδυνος θνησιμότητας λόγω 

αιμορραγιών ίσως να αντισταθμίζει τον κίνδυνο ΑΕΕ στους αιμοκαθαιρόμενους 

ασθενείς . Σε μία μετα-ανάλυση του 2021 οι συγγραφείς προτείνουν ένα νέο σκορ για 

τον υπολογισμό του κινδύνου συμπεριλαμβάνοντας σε εξέχουσα θέση τον 

αιμορραγικό κίνδυνο.(16) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 2-ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΑΠΟ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ 

ΤΩΝ ΑΝ S. DeVriese et al(2021) 
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Η χρήση του σκορ αυτού στη Valkyrie μελέτη μείωσε τον αριθμό των ασθενών που 

έχριζαν αντιπηκτική αγωγή  με βάση το CHA2DS2-VASc σκορ κατά 44% 

(58/132).(16)  

 

3.5 DOACs KAI ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΜ ΚΑΙ ESRD 

 

Η υπεροχή των DOACs έναντι των VKA έχει καταγραφεί για τον πληθυσμό με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία ενώ για τους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο με 

eGFR 25ml/ml, τα δεδομένα για τους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς είναι λιγοστά.(17) 

 

APIXABAN 

Σε μία φαρμακονινητική μελέτη σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς η δόση του 

apixaban 5mg x2 σχετίστηκε με πολύ υψηλά επίπεδα στο πλάσμα, σε αντίθεση με την 

χρήση του apixaban σε δόση 2.5mg x2 που είχε πιο αποδεκτά αποτελέσματα.(23) 

 
 

APIXABAN ΚΑΙ ΒΑΡΦΑΡΙΝΗ 

Η RENAL-AF μελέτη δεν ανέδειξε διαφορές στην αποτελεσματικότητα και στην 

ασφάλεια μεταξύ του apixaban και της βαρφαρίνης σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς 

με ΚΜ. Ωστόσο η πρώιμη διακοπή της κάνει τα αποτελέσματά της 

αμφισβητήσιμα.(24) 

 

 

Σε μία μετανάλυση 43.850 ασθενών από 5 μελέτες παρατήρησης  κοόρτης με ESRD 

βρέθηκε ότι η χρήση του apixaban σχετίστηκε με μικρότερο κίνδυνο μείζονων 

αιμορραγιών σε σχέση με την βαρφαρίνη και καλή αποτελεσματικότητα στην 

πρόληψη θρομβοεμβολικών συμβάντων.(25) 
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Σε μία προοπτική μελέτη κοόρτης του Medicare Beneficiaries -U.S Renal Data 

System (2.351 ασθενείς που λάμβαναν apixaban και 23.172 ασθενείς που ελάμβαναν 

βαρφαρίνη) φάνηκε ότι το apixaban (5mg x2) συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο 

για ΑΕΕ σε σύγκριση με την βαρφαρίνη και με μείωση της θνητότητας και των 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων.(26) 

 

Σε μια αναδρομική ανάλυση των δεδομένων του συστήματος US Renal Data System, 

η χρήση του apixaban δεν μείωσε τη συχνότητα εμφάνισης AEE, παροδικού 

αγγειακού εγκεφαλικού (ΤΙΑ) ή την εμφάνιση  συστηματικής θρομβοεμβολής σε 

σύγκριση με τη μη χρήση αντιπηκτικού. Εκείνο που αυξήθηκε δραματικά με την 

χρήση του apixaban ήταν ο κίνδυνος  θανατηφόρας ή ενδοκράνιας αιμορραγίας (4,9 

συμβάντα/100 ασθενείς-έτη) έναντι αυτών που δεν έλαβαν αντιπηκτική αγωγή (1,6 

συμβάντα/100 ασθενείς-έτη), πράγμα που ίσχυε ιδιαίτερα για την υποομάδα των 

ασθενών που έλαβαν θεραπεία με την στάνταρ δόση (5 mg δύο φορές την ημέρα), 

αλλά όχι για τους  ασθενείς που έλαβαν τη μειωμένη δόση (2,5 mg δύο φορές την 

ημέρα). Η χρήση όμως μειωμένης δόσης αντιπηκτικών συσχετίστηκε  με υψηλότερο 

ποσοστό σύνθετης έκβασης  εμφράγματος του μυοκαρδίου ή ισχαιμικού εγκεφαλικού 

έναντι της μη χρήσης αντιπηκτικής αγωγής. Ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 

apixaban είχαν χαμηλότερη θνησιμότητα από όλες τις αιτίες σε σύγκριση με εκείνους 

που δεν ελάμβαναν αντιπηκτική αγωγή.(23) 

 

Μια μικρή μελέτη παρατήρησης 124 αιμοκαθαιρόμενων ασθενών ανέδειξε λιγότερα 

αιμορραγικά συμβάντα στους ασθενείς που λάμβαναν apixaban (οι περισσότεροι από 

αυτούς ελάμβαναν 5mg 2 φορές την ημέρα) σε σχέση με αυτούς που ελάμβαναν 

VKAs.(27) 

 

Σε μία κοόρτη 25.523 χρόνια αιμοκαθαιρόμενων ασθενών  από τους οποίους  οι 

2.351 ελάμβαναν apixaban (44% την στάνταρ δόση των 5mg 2 φορές την ημέρα και 

το 56% την μειωμένη δόση των 2.5 mg ημερησίως) και οι 23.172 ελάμβαναν VKAs ο 

κίνδυνος AEE και ενδοκράνιας αιμορραγίας δεν διέφερε σημαντικά στα 2 γκρουπ. 

Παρόλα αυτά το γκρουπ που ελάμβανε apixaban είχε λιγότερες σημαντικές 

αιμορραγίες και μη σημαντική τάση προς μείωση της θνησιμότητας. 

Σε συνδυασμένες κοόρτες που συνέκριναν το apixaban με τους VKAs , η στάνταρ 

δόση σχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο AEE, αιμορραγίας και θανάτου ενώ η 

μειωμένη δόση σχετίστηκε μόνο με μικρότερο κίνδυνο αιμορραγίας . Οι ασθενείς που 

θεραπεύονταν με την στάνταρ δόση του apixaban είχαν μικρότερο κίνδυνο AEE και 
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θανάτου αλλά τον ίδιο κίνδυνο αιμορραγιών σε σύγκριση με εκείνους που 

θεραπεύονταν με την μικρότερη δόση.(26) 

 

Σε μία άλλη μετα-ανάλυση 4 μελετών (3 προοπτικές και μία τυχαιοποιημένη μελέτη) 

με 9862 ασθενείς με μέση ηλικία  66.6 ± 3.9 years και CHA2DS2-VASc score 4.56 ± 

0.58 όπου συγκρίθηκε το apixaban με την βαρφαρίνη, βρέθηκε πως το apixaban 

σχετίστηκε με χαμηλότερη συχνότητα μείζονων αιμορραγιών (RR 0.53, 95% CI 0.45-

0.64, p<0.0001), γαστρεντερικών αιμορραγιών (RR 0.65, 95% CI 0.55-0.76, 

p<0.0001), και ενδοκράνιων αιμορραγιών (RR 0.56, 95% CI 0.36-0.89, p< 0.01), και 

ΑΕΕ (RR 0.65, 95% CI 0.52-0.83, p < 0.0004) σε σύγκριση με την βαρφαρίνη στους 

ασθενείς με ESRD υπό αιμοκάθαρση. Πρόσθετα δεν υπάρχει σημαντική αύξηση του 

συνολικού κινδύνου θνητότητας με την χρήση apixaban σε σύγκριση με την 

βαρφαρίνη (RR 0.90, 95% CI 0.41-1.96,p < 0.78).(28) 

 

RIVAROXABAN 

Το φαρμακοκινητικό και το φαρμακοδυναμικό προφίλ τoυ rivaroxaban 15mg 

ημερησίως  ήταν παρόμοιο στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς και στους ασθενείς με 

ήπια προς σοβαρή ΧΝΝ.(1) 

 

RIVAROXABAN ΚΑΙ ΒΑΡΦΑΡΙΝΗ 

Σε μία αναδρομική σειρά ασθενών με ΚΜ και σοβαρή ΧΝΝ όπου συγκρίθηκαν 1.896 

ασθενείς και 4.848 ασθενείς που λάμβαναν rivaroxaban και βαρφαρίνη αντίστοιχα 

(με χρήση MarketScan Data) αποδείχθηκε ότι η ομάδα του rivaroxaban είχε λιγότερα 

αιμορραγικά συμβάντα. Kανένα όμως από τα δύο αντιπηκτικά δεν μείωσε τον 

κίνδυνο ΑΕΕ και θρομβοεμβολής .(29) 

 

Στη  μελέτη Valkyrie τυχαιοποιήθηκαν 132 ασθενείς αιμοκαθαιρόμενοι σε VKAs με 

στόχο INR μεταξύ 2-3, rivaroxaban 10mg δύο φορές την ημέρα ή rivaroxaban συν 

βιταμίνη Κ2. Οι ασθενείς που ελάμβαναν VKAs  σε σύγκριση με τις άλλες δύο 

ομάδες είχαν υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ, θρομβοεμβολής ή σοβαρής 

αιμορραγίας . Μία μεταγενέστερη ανάλυση της μελέτης αυτής πρότεινε ότι  οι 

ασθενείς που ελάμβαναν rivaroxaban είχαν χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης 

σύνθετων θανάσιμων και μη θανάσιμων συμβάντων.(30) 

 

RIVAROXABAN, APIXABAN VS ΒΑΡΦΑΡΙΝΗ 

Τα αποτελέσματα 2 πρόσφατων μετα-αναλύσεων που έγιναν σε μελέτες 

παρατήρησης  και συνέκριναν κυρίως το apixaban ή  rivaroxaban με την βαρφαρίνη 
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σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς δεν ανέδειξαν σημαντικές διαφορές όσο αναφορά 

την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των δύο θεραπειών.(31,32) 

 

 

RIVAROXABAN , DABIGATRAN VS ΒΑΡΦΑΡΙΝΗ 

Σε μία κοόρτη 8589 χρόνιων αιμοκαθαιρόμενων ασθενών η εμφάνιση θανατηφόρων 

αιμορραγιών ή αιμορραγιών που απαιτούσαν νοσηλεία ήταν πιο συχνή στους 

ασθενείς που χρησιμοποίησαν dabigatran ή rivaroxaban σε σύγκριση με αυτούς που 

λάμβαναν VKAs. Ωστόσο οι δόσεις που χρησιμοποιήθηκαν ήταν αρκετά υψηλές για 

το βαθμό νεφρικής ανεπάρκειας. Για το dabigatran στο 15.3% των ασθενών 

χρησιμοποιήθηκε η στάνταρ δόση (150 mg 2 φορές την ημέρα) ενώ στο 84.7% 

χρησιμοποιήθηκε η δόση  για eGFR 15-29 ml/min (75mg 2 φορές την ημέρα). Για το 

rivaroxaban  στο 32.1% των ασθενών δόθηκε η πλήρης δόση (20 mg ημερησίως ) και 

στο 67.8% η μειωμένη δόση (15mg ημερησίως ). Η μειωμένη δόση του rivaroxaban 

δεν σχετίστηκε με αύξηση του κινδύνου μείζονος αιμορραγίας . Αντίθετα ο κίνδυνος 

αιμορραγικού εγκεφαλικού ήταν σημαντικά χαμηλότερος στους ασθενείς που 

λάμβαναν dabigatran ή rivaroxaban αντί VKA παρά τον αυξημένο ολικό κίνδυνο για 

αιμορραγία.(16) 

 
  

RIVAROXABAN, APIXABAN , DABIGATRAN ΚΑΙ ΒΑΡΦΑΡΙΝΗ 

Σε μία πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση 10 μελετών παρατήρησης (σε 3 εκ των 

οποίων συμμετείχαν ασθενείς με eGFR <25ml/min ή ήταν υπό εξωνεφρική κάθαρση) 

βρέθηκε ότι στους ασθενείς υπό εξωνεφρική κάθαρση δεν υπήρχε διαφορά κινδύνου 

για ΑΕΕ είτε λάμβαναν apixaban είτε rivaroxaban είτε dabigatran σε σύγκριση με 

αυτούς που λάμβαναν βαρφαρίνη. Στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς το rivaroxaban 

και το dabigatran σχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο για αιμορραγίες ενώ δεν υπήρχε 

σημαντική διαφορά στις αιμορραγίες μεταξύ apixaban και βαρφαρίνης.(33) 

 

ΓΕΝΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

 

 Η EHRA (EUROPEAN HEART RHYTHM ASSOCIATION) δεν κάνει συστάσεις 

για την αντιπηκτική αγωγή στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, υπογραμμίζοντας την 

απουσία τυχαιοποιημένων μελετών  τόσο για τους VKAs όσο και για τα DOACs, και 

τα αντικρουόμενα αποτελέσματα των μελετών παρατήρησης σχετικά με τον 

επιπολασμό των ΑΕΕ στην ομάδα αυτή ασθενών.(34) 
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Η KDIGO στις συστάσεις της το 2018 υπογράμμισε το γεγονός πως υπάρχουν 

ανεπαρκή δεδομένα για τους VKAs και για την χρήση τους στην πρόληψη των ΑΕΕ 

σε ασθενείς με ESRD ειδικά όταν έχεις να συνυπολογίσεις τον αιμορραγικό κίνδυνο 

και την νεφραγγειακή ασβεστοποίηση που προκαλούν.(34) 

 

Οι κατευθυντήριες των AHA/ACC/HRS το 2019 έκαναν μία ήπια σύσταση για την 

χρήση είτε του apixaban είτε της βαρβαρίνης τονίζοντας βέβαια πως υπάρχει ανάγκη 

για περισσότερα δεδομένα.(34) 

 

 

Ο FDA προτείνει δόσεις για τους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς χωρίς όμως να 

υιοθετεί πλήρως την χρήση τους λόγω των λιγοστών μελετών που υπάρχουν 

(apixaban 5mg x2, rivaroxaban 15mg x1).(23) 

 

 

Το Εuropean Medicines Agency δεν έχει ακόμα εγκρίνει την χρήση κανενός DOAC 

για κάθαρση κρεατινίνης κάτω από 15ml/min. 

 

 

 

3.6 ΣΥΓΚΛΕΙΣΗ ΩΤΙΟΥ ΑΡΙΣΤΕΡΟΥ ΚΟΛΠΟΥ (LAAO) 

Από μία θεωρητική άποψη η σύγκλειση του ωτίου του αριστερού κόλπου θα 

μπορούσε να είναι μία καλή εναλλακτική για την μείωση του κινδύνου αγγειακού 

εγκεφαλικού χωρίς την αύξηση του αιμορραγικού κινδύνου. Σε ασθενείς με υψηλό 

κίνδυνο ΑΕΕ και αιμορραγίας η LAAO δεν ήταν υποδεέστερη από τα DOACs στην 

πρόληψη αγγειακών εγκεφαλικών και αιμορραγικών συμβάντων.(35) 

 Τυχαιοποιημένες μελέτες που συγκρίνουν τα DOACs με την LAAO βρίσκονται σε 

εξέλιξη, CATALYST (NCT04226547) και OCCLUSION (NCT03642509). Όλες 

όμως οι μελέτες αυτές έχουν αποκλείσει τους ασθενείς με σοβαρή νεφρική 

ανεπάρκεια.(36)  

Μία μετα-ανάλυση για την LAAO σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο 

συμπεριλάμβανε δεδομένα από μόλις 67 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς.(37) 

 

Η  STOPHARM (NCT02885545) μελέτη προσπάθησε να αποδείξει αν η LAAO με  

Watchman device προσέφερε καλύτερη προστασία από ΑΕΕ στους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς  σε σύγκριση με τους VKAs, rivaroxaban και apixaban 

αλλά τερματίστηκε νωρίς καθώς δεν μπορούσε να εντάξει ασθενείς . 
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 Σε μία προοπτική μελέτη με 92 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς η LAAO σχετίστηκε 

μόνο με 2 σημαντικές περιεγχειρητικές επιπλοκές. Μετά από 2 χρόνια 

παρακολούθησης κανένα θρομβοεμβολικό επεισόδιο δεν συνέβη και η επίπτωση των 

αιμορραγιών ήταν μικρότερη σε σύγκριση με την χρήση από του στόματος 

αντιπηκτικών. Άλλη μία προοπτική μελέτη  σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με  

Watchman device βρίσκεται υπό εξέλιξη (NCT03446794).(38) 

 

 

 

 

3.7 ΝΕΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 

Τρείς Τυχαιοποιημένες μελέτες (RCTs) που αξιολογούν τον κίνδυνο εγκεφαλικού 

επεισοδίου και τον κίνδυνο αιμορραγίας  από τα από του στόματος αντιπηκτικά 

έναντι μη χορήγησης αντιπηκτικών σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς βρίσκονται επί 

του παρόντος σε εξέλιξη.(16) 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4 -ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΥΠΟ ΕΞΕΛΙΞΗ 

 
 

Κεφάλαιο 4 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

Αν και η χρήση των αντιπηκτικών σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με ΚΜ είναι ένα 

καθημερινό πρόβλημα η λύση ακόμα δεν έχει βρεθεί. Όλα τα πρόσφατα διαθέσιμα 

δεδομένα έχουν προκύψει από μελέτες παρατήρησης και μετα-αναλύσεις αυτών με 

αποτέλεσμα να δημιουργούνται συγχύσεις. Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες. 

Η αβεβαιότητα για το αν και ποιοι ασθενείς χρειάζονται αντιπηκτική αγωγή είναι 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 19:35:14 EEST - 3.146.34.55



27 
 

έντονη. Θα πρέπει να βρεθούν σκορ ειδικά για αυτούς τους ασθενείς και να γίνει 

εξατομίκευση. Αναμφίβολη βέβαια η υπεροχή των DOACs σε σύγκριση με τους 

VKAs. Tα DOACs που είναι πιο ασφαλή με τα πιο πρόσφατα δεδομένα για τους 

ασθενείς με ESRD είναι το apixaban και το rivaroxaban.  Εάν είναι αδύνατη η χρήση 

OACs θα πρέπει να λαμβάνουμε υπόψιν μας την LAAO.  
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