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ΕιΣΑγωγη

Ασθενείς με προχωρημένη χρόνια νεφρική νόσο
(ΧΝΝ), και ιδιαίτερα αυτοί σε τελικό στάδιο
(ΧΝΝΤΣ), βρίσκονται σε μια λεπτή ισορροπία με-
ταξύ θρομβωτικών και αιμορραγικών επιπλοκών.
Η προχωρημένη ΧΝΝ χαρακτηρίζεται από έντονη
συστηματική φλεγμονή και οξειδωτικό στρες, ενερ-
γοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδο-
στερόνης, υπερπαραθυρεοειδισμό, αυξημένα επί-
πεδα προθρομβωτικών παραγόντων (ινωδογόνο,
θρομβομοντουλίνη, vWF, PAI-1, VII), μειωμένα
επίπεδα αντιθρομβωτικών παραγόντων και μειω-

μένη ινωδολυτική δραστηριότητα, καταστάσεις οι
οποίες, σε συνδυασμό με τη χορήγηση παραγόντων
διέγερσης των ερυθροκυττάρων (ερυθροποιητινών),
αυξάνουν τον κίνδυνο θρομβώσεων. Επιπλέον, ο
επιπολασμός κολπικής μαρμαρυγής (ΚΜ) σε ασθε-
νείς με ΧΝΝΤΣ είναι τουλάχιστον τριπλάσιος συ-
γκριτικά με τον γενικό πληθυσμό, ενώ ο κίνδυνος
πνευμονικής εμβολής έως και 30% αυξημένος1,2.
Την ίδια στιγμή, όμως, ο αιμορραγικός κίνδυνος
στην προχωρημένη ΧΝΝ είναι αυξημένος κυρίως
λόγω λειτουργικών διαταραχών των αιμοπεταλίων,
δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου και διαταραχών του
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) βρίσκονται σε μια λεπτή ισορροπία μεταξύ θρομβωτικών και αιμορραγικών
επιπλοκών, γεγονός που καθιστά την απόφαση για αντιπηκτική αγωγή δύσκολη. Το πρόβλημα μεγεθύνεται σε ασθενείς
με πιο προχωρημένη νεφρική νόσο (στάδια 4 και 5) για τους οποίους δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα ασφάλειας
και αποτελεσματικότητας. Η χρήση ηπαρίνης (μη κλασματοποιημένης ή χαμηλού μοριακού βάρους) έχει αποδειχθεί
ασφαλής και αποτελεσματική σε αυτούς τους ασθενείς. Τα κουμαρινικά αντιπηκτικά αποτελούσαν, μέχρι πρότινος,
τη μοναδική από του στόματος αντιπηκτική αγωγή για ασθενείς με στάδια 4-5 ΧΝΝ και ασθενείς σε αιμοκάθαρση.
Δεδομένα πρόσφατων μελετών, όμως, δείχνουν ότι το αντιθρομβωτικό όφελος από τη χρήση τους σε αυτή την ομάδα
ασθενών δεν είναι το αναμενόμενο ενώ, ταυτόχρονα, ο αιμορραγικός κίνδυνος είναι ιδιαίτερα αυξημένος. Τα νεότερα
από του στόματος αντιπηκτικά (DOACs) έχουν δοκιμαστεί με επιτυχία σε μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, οι οποίες
συμπεριέλαβαν ασθενείς με eGFR > 30ml/min. Τελευταία, έχουν αρχίσει να συγκεντρώνονται δεδομένα σχετικά με
τη χρήση τους σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίων 4-5 και αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Φαρμακοκινητικές και κλινικές
μελέτες με το apixaban και rivaroxaban αναδεικνύουν ισοδυναμία ή υπεροχή τους τόσο ως προς το αντιθρομβωτικό
αποτέλεσμα όσο και ως προς τον αιμορραγικό κίνδυνο, συγκριτικά με τα κουμαρινικά αντιπηκτικά, σε αιμοκαθαιρό-
μενους ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Τα περισσότερα δεδομένα συγκεντρώνει το apixaban, το οποίο έχει ενσω-
ματωθεί στις συστάσεις αμερικάνικων καρδιολογικών εταιρειών για χρήση σε ασθενείς σε αιμοκάθαρση. Η θέση των
DOACs σε ασθενείς με στάδιο 5 ΧΝΝ μένει να διαλευκανθεί περαιτέρω αλλά το, ίσως, πιο κρίσιμο ερώτημα που
πρέπει να απαντηθεί είναι το κατά πόσο είναι αναγκαία η αντιπηκτική αγωγή σε ασθενείς με στάδιο 5 ΧΝΝ και κολπική
μαρμαρυγή, λαμβάνοντας υπόψη ότι τα υπάρχοντα συστήματα διαβάθμισης του θρομβωτικού και αιμορραγικού κιν-
δύνου δεν είναι εφαρμόσιμα σε αυτή την ομάδα ασθενών.
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επιθηλιακού φραγμού του γαστρεντερικού1,2,3. Και
ενώ για ασθενείς με eGFR ≥ 30 ml/min (στάδια 
0-3b ΧΝΝ) υπάρχουν, πλέον, επαρκή δεδομένα
σχετικά με την ασφάλεια και την αποτελεσματικό-
τητα των αντιπηκτικών φαρμάκων, δεν ισχύει το
ίδιο για ασθενείς με eGFR< 30 ml/min (στάδια 
4-5 ΧΝΝ). Στο παρόν άρθρο θα ανασκοπήσουμε
τις διαφορετικές κατηγορίες αντιπηκτικών φαρμά-
κων που χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με ΧΝΝ
σταδίων 4-5 (σχήμα 1) και θα εξετάσουμε τη θέση
των νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών φαρ-
μάκων (DOACs) στους ασθενείς αυτούς.

Μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη
(unfractionated heparin, UFH)

Oι ηπαρίνες προάγουν την ενζυματική δράση της
αντιθρομβίνης. Oι μη κλασματοποιημένες ηπαρίνες
αναστέλλουν τόσο τη θρομβίνη (ΙΙa) όσο και τον
παράγοντα Xa (Σχήμα 1). Έχουν ταχεία έναρξη
δράσης (3-5 λεπτά) και βραχύ χρόνο ημίσειας ζωής
(1 ώρα). Καθαίρονται από το ήπαρ και από ηπαρι-
νάσες στο ενδοθήλιο των αγγείων. Συνδέονται με
πρωτεΐνες του πλάσματος, υφίστανται νεφρική κά-
θαρση σε ποσοστό μόλις 10% και δεν απαιτείται
προσαρμογή της δόσης τους ανάλογα με τη νεφρική
λειτουργία. Αντίδοτο στη δράση τους αποτελεί η
πρωταμίνη4. Η βασική χρησιμότητα των UFH σε

ασθενείς με ΧΝΝΤΣ συνίσταται στην εξασφάλιση
της βατότητας του κυκλώματος της αιμοκάθαρ σης.
Συνήθως χορηγείται μια αρχική bolus δόση (loading
dose) 50 IU/kg ή 1.500-2.000 ΙU, η οποία ακολου-
θείται από ωριαίες bolus δόσεις συντήρησης (main-
tenance dose) 1.000-1.500 IU/h. Αρκετά συχνά
εφαρμόζονται πρωτόκολλα χαμηλών δόσεων (αρ-
χική δόση 15-20 IU/kg, δόση συντήρησης 500 IU/h),
τα οποία έχουν αποδείξει τόσο την ασφάλεια όσο
και την αποτελεσματικότητά τους3. Παρ’ όλα αυτά,
η τροποποίηση των δόσεων της UFH κατά την αι-
μοκάθαρση παραμένει εμπειρική.

Φαίνεται ότι η χρήση UFH στην αντιμετώπιση
οξέων στεφανιαίων συνδρόμων σε ασθενείς με προ-
χωρημένη ΧΝΝ, ακόμα και σε αυτούς με ΧΝΝΤΣ,
είναι ασφαλής4,5. UFH μπορεί να χρησιμοποιηθεί
(εναλλακτικά της LMWH) και για την πρόληψη
θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε ασθενείς με ΧΝΝ
σταδίου 4-5 αν και τα δεδομένα από σχετικές με-
λέτες είναι λίγα.

Κατά τη χορήγηση των UFH θα πρέπει να λαμ-
βάνεται υπόψη η μη σταθερή φαρμακοκινητική τους
και το στενό θεραπευτικό τους εύρος. Σε ασθενείς
με ΧΝΝΤΣ τα επίπεδα αντιθρομβίνης είναι μειω-
μένα και ενδέχεται η αποτελεσματικότητα των UFH
να είναι μικρότερη από την αναμενόμενη. Τέλος, η
χρήση UFH μπορεί να επιπλακεί με την εμφάνιση

Σχήμα 1. Κατηγορίες αντιπηκτικών φαρμάκων. VKAs: vitamin K, antagonists.
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συνδρόμου HIT (heparin-induced-thrombocyto -
penia), υπερτριγλυκεριδαιμίας και οστεοπόρω-
σης3,6.

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους (low
molecular weight heparin, LMWH)

Oι LMWH έχουν κυρίως νεφρική κάθαρση και,
επομένως, απαιτείται προσαρμογή της δόσης ανά-
λογα με τη νεφρική λειτουργία. Συγκριτικά με τις
UFH, οι LMWH επιδρούν ελάχιστα επί της θρομ-
βίνης, έχουν μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα, μεγα-
λύτερο χρόνο ημίσειας ζωής, παρόμοιο ή μικρότερο
κίνδυνο αιμορραγιών, μικρότερο κίνδυνο για σύν-
δρομο HIT και παρόμοια επίδραση σε ό,τι αφορά
την αποτελεσματικότητα της αιμοκάθαρσης. Η χο-
ρήγηση των LMWH είναι πιο εύκολη συγκριτικά
με τις UFH αλλά το κόστος μεγαλύτερο, ενώ η πρω-
ταμίνη φαίνεται να αναστρέφει μερικώς μόνο τη
δράση των LMWH3,7.

Oι LMWH μπορούν να εξετάζονται ως αντιπη-
κτική αγωγή «γέφυρα» (bridging anticoagulation)
σε ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ. Η μεγαλύτερη
εμπειρία υπάρχει με την ενοξαπαρίνη, η οποία θε-
ωρείται ασφαλής εφόσον τροποποιηθεί η δόση της8.
Το θεωρητικό πλεονέκτημα ασφάλειας μορίων,
όπως η δαλτεπαρίνη και η τινζαπαρίνη, συνίσταται
στο μεγαλύτερο μοριακό τους βάρος και τον μικρό-
τερο χρόνο ημίσειας ζωής τους και έχει επιβεβαι-
ωθεί σε μελέτες με ασθενείς με ΧΝΝ σταδίων 4-
59,10,11. Για την αντιμετώπιση οξέων στεφανιαίων
συνδρόμων, η ενοξαπαρίνη (σε μειωμένη δόση)
μπορεί να αποτελέσει ασφαλή επιλογή αλλά μόνο
σε ασθενείς με ΧΝΝ έως και στάδιο 4. Για ασθενείς
με ΧΝΝ σταδίου 5, συστή νεται η χορήγηση UFH4,5.
Για την πρόληψη θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε
προχωρημένη νεφρική νόσο, τόσο η δαλτεπαρίνη
όσο και η ενοξαπαρίνη έχουν δοκιμαστεί με παρό-
μοια ασφάλεια συγκριτικά με την UFH12,13.

Άμεσοι αναστολείς θρομβίνης

Εξετάζονται ως εναλλακτικές επιλογές σε περιπτώ-
σεις θρομβοπενίας, συνδρόμου HIT ή ανεπάρκειας
αντιθρομβίνης. Η bivalirudin έχει χρησιμοποιηθεί
με ασφάλεια σε ασθενείς υψηλού αιμορραγικού
κινδύνου για την αντιμετώπιση οξέος στεφανιαίου
συνδρό μου αλλά όχι σε ασθενείς με eGFR < 30
ml/min λόγω της σημαντικής νεφρικής κάθαρσης
της ουσίας14. Λόγω του βραχέος χρόνου ημίσειας
ζωής τους, απαιτούν συνεχή ενδοφλέβια έγχυση.

Fondaparinux

Δρα αναστέλλοντας εκλεκτικά τον παράγοντα Xa
και αντικαθιστά την ηπαρίνη σε περιπτώσεις θρομ-
βοπενίας ή συνδρόμου HIT. Καθαίρεται σε μεγάλο
ποσοστό από τους νεφρούς και η δόση πρέπει να
τροποποιείται ανάλογα με τη νεφρική λειτουργία.
Τα δεδομένα σχετικά με την ασφάλεια και την απο-
τελεσματικότητά του στη ΧΝΝΤΣ δεν είναι επαρ-
κή2.

Ανταγωνιστές βιταμίνης Κ (κουμαρινικά
αντιπηκτικά) (VKAs)

Αναστέλλουν τους παράγοντες II (προθρομβίνη),
VII, IX και X. O χρόνος ημίσειας ζωής είναι περί-
που 7 ημέρες και ο μεταβολισμός τους είναι κατε-
ξοχήν ηπατικός. Συνδέονται σχεδόν πλήρως με πρω-
τεΐνες του πλάσματος και δεν απομακρύνονται κατά
την αιμοκάθαρση.

Μέχρι πρόσφατα, τα κουμαρινικά αντιπηκτικά
αποτελούσαν τη μόνη θεραπευτική επιλογή για προ-
φύλαξη από θρομβοεμβολικά φαινόμενα σε ασθε-
νείς σε αιμοκάθαρση με κολπική μαρμαρυγή. Η θε-
ραπευτική αυτή επιλογή, όμως, πάντα συνοδευόταν
από την ανησυχία για τον αυξημένο αιμορραγικό
κίνδυνο. Είναι γνωστό ότι ασθενείς σε αιμοκάθαρ-
ση υπό VKAs διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο αι-
μορραγίας συγκριτικά με ασθενείς σε προτελικά
στάδια ΧΝΝ που επίσης λαμβάνουν VKAs, γεγονός
που υποδηλώνει ότι το τελικό στάδιο ΧΝΝ από μό-
νο του αποτελεί παράγοντα αιμορραγικού κινδύ-
νου15. Oι περισσότερες μελέτες παρατήρησης ανα-
δεικνύουν υψηλότερα ποσοστά αιμορραγικών επι-
πλοκών σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς που λαμ-
βάνουν VKAs συγκριτικά με αιμοκαθαιρόμενους
ασθενείς που δεν τα λαμβάνουν16,17,18,19. Επιπλέον,
έχει φανεί ότι η ρύθμιση του INR σε αυτή την ομάδα
ασθενών είναι εξαιρετικά δυσχερής και ο χρόνος
κατά τον οποίο το INR βρίσκεται εντός θεραπευ-
τικού εύρους (time in thera peutic range, TTR) είναι
μικρότερος του 50%15,20,21.

Εκτός από τον αιμορραγικό κίνδυνο, τα VKAs
συσχετίζονται και με προαγωγή των ασβεστώσεων
των αγγείων και των καρδιακών βαλβίδων καθώς
και με εμφάνιση καλσιφύλαξης ενώ αλληλεπιδρούν
με πληθώρα φαρμάκων22.

Σε ό,τι αφορά την προστασία που παρέχουν τα
κουμαρινικά αντιπηκτικά από θρομβοεμβολικά
επεισόδια, δεν υπάρχουν δεδομένα από μεγάλες
τυχαιοποιημένες μελέτες στον πληθυσμό των αιμο-



καθαιρόμενων ασθενών. Κάποιες μελέτες παρατή-
ρησης ανέδειξαν όφελος15,17,23,24 ενώ άλλες ουδε-
τερότητα16,18,25 ως προς την πρόληψη ισχαιμικών
εγκεφαλικών επεισοδίων.Υπήρξαν και μελέτες οι
οποίες συσχέτισαν τη χρήση VKAs σε αιμοκαθαι-
ρόμενους ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικών
εγκεφαλικών επεισοδίων19,26. Τα αποτελέσματα
τεσσάρων μετα-αναλύσεων επιβεβαίωσαν ότι η χρή-
ση κουμαρινικών αντιπηκτικών σε ασθενείς με
ΧΝΝΤΣ δεν σχετίζεται με μείωση των ισχαιμικών
εγκεφαλικών επεισοδίων ή με μείωση της θνησιμό-
τητας, ενώ παράλληλα σχετίζεται με σημαντική αύ-
ξηση του αιμορραγικού κινδύνου27-30. Θα πρέπει,
βέβαια, να σημειωθεί η μεγάλη ετερογένεια και χα-
μηλή ποιότητα των μελετών που συμπεριελήφθησαν
και να τονιστεί η ανάγκη για τυχαιοποιημένες ελεγ-
χόμενες μελέτες.

Νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά
(DOACs)

Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει τον άμεσο ανα-
στολέα της θρομβίνης (dabigatran) καθώς και τους
ανταγωνιστές του παράγοντα Χa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, betrixaban). Λόγω νεφρικής
απέκκρισης (80% για το dabigatran, 30% για το
rivaroxaban, 25% για το apixaban), χρειάζεται προ-
σοχή στη δοσολογία σε ασθενείς με έκπτωση νε-
φρικής λειτουργίας. Επιπλέον, το dabigatran συν-
δέεται σε πολύ μικρό ποσοστό (35%) με πρωτεΐνες
του πλάσματος και τείνει να απομακρύνεται με την
αιμοκάθαρση σε αντίθεση με τα apixaban, rivaro -
xaban και edoxaban. Το idarucizu mab χρησιμοποι-
είται ως αντίδοτο για το dabigatran ενώ το ande -
xanet alfa για τους υπόλοιπους παράγοντες της κα-
τηγορίας2.

Oι μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες που οδή-
γησαν στην έγκριση αυτών των παραγόντων για κλι-
νική χρήση συμπεριέλαβαν ασθενείς με eGFR >

30 ml/min (> 25 ml/min για το apixaban)31-34. Επιμέ -
ρους αναλύσεις των ασθενών με ΧΝΝ οι οποίοι συ-
μπεριελήφθησαν σε αυτές τις μελέτες επιβεβαίωσαν
την ανωτερότητα ή τουλάχιστον ισοδυναμία των
DOACs έναντι των κουμαρινικών αντιπηκτικών,
τόσο ως προς την πρόληψη εμβολικών επεισοδίων
όσο και ως προς τον αιμορραγικό κίνδυνο35-36. Τα
δεδομένα για ασθενείς με πιο προχωρημένη ΧΝΝ
(eGFR < 30) είναι περιορισμένα. Μελέτες που συ-
νέκριναν τη χρήση rivaroxaban με τη χρήση βαρφα-
ρίνης σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίων 4-5, έδειξαν ότι
ο εμβολικός κίνδυνος δεν διαφέρει μεταξύ των δύο
ομάδων, ενώ ο αιμορραγικός κίνδυνος είναι ίδιος
ή μικρότερος για τους ασθενείς που λαμβάνουν riva -
roxaban37-38. Άλλες μελέτες σε ασθενείς με ΧΝΝ,
στις οποίες συμπεριελήφθησαν ασθενείς με eGFR
< 30, ανέδειξαν υπεροχή των DOACs σε ό,τι αφο-
ρά τη μείωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων, της
θνησιμότητας και των αιμορραγικών επεισοδίων,
συγκριτικά με τη χρήση βαρφαρίνης39 ενώ σε άλλη
μελέτη δεν φάνηκε διαφορά στον εμβολικό και αι-
μορραγικό κίνδυνο μεταξύ apixaban ή rivaroxaban
και βαρφαρίνης σε ασθενείς με προχωρημένη
ΧΝΝ40.

Τα τελευταία χρόνια συγκεντρώνονται όλο και
περισσότερα δεδομένα σχετικά με τη χρήση των
DOACs σε ασθενείς σε αιμοκάθαρση. Σε μια με-
λέτη στην οποία συνεκρίθη η χορήγηση dabigatran
ή rivaroxaban έναντι της βαρφαρίνης σε αιμοκαθαι-
ρόμενους ασθενείς με ΚΜ, ο κίνδυνος εμβολικών
επεισοδίων ήταν παρόμοιος μεταξύ των DOACs
και της βαρφαρίνης ενώ ο κίνδυνος μείζονος αιμορ-
ραγίας ήταν σημαντικά μεγαλύτερος στους ασθενείς
που έλαβαν DOACs και, ενδεχομένως, να οφειλό-
ταν στις υψηλές δόσεις που χρησιμοποιήθηκαν41.
Πιο πρόσφατη μελέτη με τη χρήση χαμηλής δόσης
rivaro xaban (10 mg) σε αιμοκαθαιρόμενους ασθε-
νείς ανέδειξε μικρότερο θρομβωτικό αλλά και αι-
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Πίνακας 1. Συνιστώμενες δόσεις DOACs σε ασθενείς με ΧΝΝ.

                                              > 50                            30-50                       15-30                         < 15                        Αιμοκάθαρση

Dabigatran                  150 mg bid               110-150 mg bid            75 mg bid             Δεν συστήνεται              Δεν συστήνεται
Rivaroxaban                 20 mg od                      15 mg od                 15 mg od             Δεν συστήνεται              Δεν συστήνεται
Apixaban                   2,5-5 mg bid                2,5-5 mg bid              2,5 mg bid            Δεν συστήνεται*                  Δεν συστήνεται*

Edoxaban                     60 mg od                   30-60 mg od               30 mg od             Δεν συστήνεται              Δεν συστήνεται

*Apixaban 2,5-5 mg od, σύμφωνα με FDA (Food and Drug Administration), American College of Cardiology (ACC), American
Heart Association (AHA), Heart Rhythm Society (HRS).



μορραγικό κίνδυνο στην ομάδα του rivaroxaban συ-
γκριτικά με την ομάδα της βαρφαρίνης42. Τα περισ-
σότερα δεδομένα αναφορικά με τη χρήση DOACs
σε ασθενείς σε αιμοκάθαρση υπάρχουν για το
apixaban, το οποίο έχει φανεί ότι υπερέχει της βαρ-
φαρίνης σε ό,τι αφορά τον αιμορραγικό κίνδυνο,
ενώ είναι τουλάχιστον ισοδύναμο, αν όχι ανώτερο,
σε ό,τι αφορά τον κίνδυνο θρομβωτικών επεισο-
δίων43-45. 

Τα μέχρι τώρα δεδομένα φαρμακοκινητικών και
κλινικών μελετών ενσωματώθηκαν στις κατευθυ-
ντήριες οδηγίες διεθνών ιατρικών εταιρειών με τις
περισσότερες να συστήνουν τη χορήγηση DOACs,
εναλλακτικά των κουμαρινικών αντιπηκτικών, σε
ασθενείς με eGFR > 15 ml/min. Oι συνιστώμενες
δόσεις των DOACs ανάλογα με το επίπεδο νεφρι-
κής κάθαρσης περιγράφονται στον πίνακα 1. Σε ό,τι
αφορά τους ασθενείς με eGFR < 15 ml/min και
όσους βρίσκονται σε αιμοκάθαρση, ο Αμερικανικός
Oργανισμός Φαρμάκων (FDA) έχει δώσει έγκριση
για τη χρήση apixaban 2,5-5 mg od, ενώ ο αντίστοι-
χος Ευρωπαϊκός Oργανισμός (ΕΜΑ) όχι. Oι αμε-
ρικανικές καρδιολογικές εταιρείες έχουν, επίσης,
υιο θετήσει τη σύσταση για 2,5-5 mg od apixaban σε
ασθενείς με ΧΝΝΤΣ με ή χωρίς αιμοκάθαρση.46-49

Λαμβάνοντας την απόφαση για χορήγηση
αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μελέτες σύγκρισης
της χορήγησης κουμαρινικών αντιπηκτικών έναντι
της μη χορήγησης αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς
με ΧΝΝΤΣ και κολπική μαρμαρυγή. Κάποιες εξ
αυτών προσδίδουν όφελος στα κουμαρινικά αντι-
πηκτικά ως προς τη μείωση των θρομβωτικών επει-
σοδίων και της θνησιμότητας χωρίς σημαντική δια-
φορά ως προς τον αιμορραγικό κίνδυνο17,24,50,51. Σε
άλλες μελέτες, όμως, τα κουμαρινικά αντιπηκτικά
δεν φάνηκαν να υπερτερούν ως προς τη μείωση του
θρομβωτικού κινδύνου και της θνησιμότητας ενώ,
ταυτόχρονα, αύξαναν σημαντικά τον αιμορραγικό
κίνδυνο συγκριτικά με ασθενείς που δεν βρίσκονταν
υπό αντιπηκτική αγωγή.16,19,52-54 Παρόμοια αποτε-
λέσματα φάνηκαν και σε μια μελέτη κατά την οποία
συνεκρίθη η χορήγηση apixaban με τη μη χορήγηση
αντιπηκτικής αγωγής σε αιμοκαθαιρόμενους ασθε-
νείς με ΚΜ. Το apixaban δεν συσχετίστηκε με μεί-
ωση των θρομβωτικών επεισοδίων ενώ, αντίθετα,
αύξησε σημαντικά τον κίνδυνο μειζόνων αιμορρα-
γιών55.

Oι παρατηρήσεις αυτές ανοίγουν τη συζήτηση
σχετικά με την αναγκαιότητα αντιπηκτικής αγωγής
στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Δεν είναι απο-
λύτως σαφές εάν η ΚΜ σε αυτούς τους ασθενείς
συνιστά ένα πραγματικό αίτιο εμφάνισης εμβολι-
κού επεισοδίου ή εάν απλά αποτελεί έναν δείκτη
υποκείμενης καρδιαγγειακής νόσου56. Επιπλέον,
η αντιπηκτική αγωγή που χορηγείται στους ασθε-
νείς στα πλαίσια των συνεδριών αιμοκάθαρσης, εν-
δεχομένως, να καθιστά λιγότερο επιτακτική την
προσθήκη άλλου αντιπηκτικού παράγοντα. Τα
υπάρχοντα συστήματα διαστρωμάτωσης του θρομ-
βωτικού (CHA2 DS2-VAS  score) και του αιμορρα-
γικού κινδύνου (HASBLED score), τα οποία κα-
θορίζουν την απόφαση έναρξης αντιπηκτικής αγω-
γής, δεν είναι αξιόπιστα στον πληθυσμό των αιμο-
καθαιρόμενων ασθενών. Το CHA2 DS2-VAS score
φαίνεται να υπερεκτιμά τον θρομβωτικό κίνδυνο
ενώ το HASBLED score να υποτιμά τον αντίστοιχο
αιμορραγικό. Αυτός είναι και ο λόγος που προτεί-
νεται από πολλούς η εφαρμογή ειδικών, για τους
αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, συστημάτων δια-
στρωμάτωσης κινδύνου, όπως το Dialysis Risk Score
που προτάθηκε από τους DeVriese et al.22, το οποίο
λαμβάνει υπόψη παράγοντες, όπως προηγούμενο
ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, παρουσία διαβή-
τη, ηλικία > 75 ετών και ιστορικό αιμορραγίας γα-
στρεντερικού το προηγούμενο έτος. Μόλις το 44%
των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών, οι οποίοι πλη-
ρούσαν το κριτήριο έναρξης αντιπηκτικής αγωγής
βάσει του CHA2DS2-VAS score, είχαν ένδειξη αντι-
πηκτικής αγωγής όταν εφαρμόστηκε το Dialysis
Risk Score.

ΣυΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η απόφαση για αντιπηκτική αγωγή σε ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο πρέπει να ισορροπεί μεταξύ
του αυξημένου θρομβωτικού αλλά και αυξημένου
αιμορραγικού κινδύνου αυτών των ασθενών. Το
πρόβλημα μεγεθύνεται σε ασθενείς με προχωρημέ-
νη νεφρική νόσο και σε ασθενείς σε αιμοκάθαρση,
στους οποίους τα κουμαρινικά αντιπηκτικά δεν φαί-
νεται να παρέχουν το αναμενόμενο αντιθρομβωτικό
όφελος ενώ, ταυτόχρονα, αυξάνουν σημαντικά τον
αιμορραγικό κίνδυνο. Τα νεότερα από του στόματος
αντιπηκτικά έχουν αποδείξει την ασφάλεια και την
αποτελεσματικότητά τους σε ασθενείς με χρόνια
νεφρική νόσο σταδίων 1-3 ενώ, πλέον, διαθέτουμε
κάποια δεδομένα σχετικά με τη θέση τους σε ασθε-
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νείς σταδίων 4-5. Ερωτήματα, τα οποία καλούνται
να απαντήσουν τρέχουσες και μελλοντικές έρευνες,
αφορούν στη στάθμιση του οφέλους από τη χορή-
γηση αντιπηκτικών σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίων
4-5, στην κατάλληλη δοσολογία των DOACs στα
στάδια 4-5 της ΧΝΝ και στη συγχορήγηση από του
στόματος αντιπηκτικών με αντιαιμοπεταλιακά φάρ-
μακα ή ηπαρίνη.
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Anticoagulant treatment in CKD
Arterial Hypertension 2023; 32: 109-116.

Recognizing the high thrombotic and hemorrhagic risk
of patients with chronic kidney disease (CKD) makes
the decision about anticoagulant therapy particularly
difficult. Furthermore, for patients with advanced sta -
ges of kidney disease (stages 4-5), there is lack of data
regarding safety and effectiveness. Heparins (unfrac-
tionated, low molecular weight) have proven to be safe
and protective in this group of patients. Vitamin K an-
tagonists (VKAs) have been the only oral anticoagulant
used in patients with stage 4-5 CKD and in patients un-
der hemodialysis. However, data from recent studies
have shown that their use is complicated by a higher
hemorrhagic risk while, at the same time, their an-
tithrombotic effect is lower than expected. Direct oral
anticoagulants (DOACs) have been successfully tested
in large randomized studies, which included patients
with eGFR > 30ml/min. Recently, data has emerged
regarding the use of DOACs in patients with CKD stage
4-5 and patients on hemodialysis. Apixaban and riva -
roxaban have been associated with equal or higher effi-
cacy and safety compared to VKAs in hemodialysis pa-
tients with atrial fibrillation. Therefore, apixaban has
been included in several international recommenda-
tions for use in patients with CKD stage 5. While the
use of DOACs in advanced CKD remains to be further
elucidated, the crucial question of whether and when
anticoagulant treatment is necessary in patients on
hemodialysis with atrial fibrillation needs to be answe -
red taking into consideration that the existing scores
assessing thrombotic and hemorrhagic risk are not ap-
plicable in this group of patients.

Key-words: vitamin K antagonists, chronic kidney disea -
se, direct oral anticoagulants, atrial fibrillation
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