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ارو  د  عوارض دارویی 

در بیماران تحت دیالیز: یک  K ایمنی و اثربخشی آپیکسابان در مقابل آنتاگونیست هاي ویتامین 

 بررسی سیستماتیک و متاآنالیز

 مقدمه:

) و AF( 1پیشگیري از اپیزودهاي ترومبوآمبولی در بیماران مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزي ضد انعقاد اغلب برايداروهاي 

مانند وارفارین و فن  K) مورد نیاز اند. تا همین اواخر، آنتاگونیست هاي ویتامین VTE( 2همچنین ترومبوآمبولی وریدي

پروکومون تنها داروهاي ضد انعقاد موجود براي استفاده خوراکی بودند. این داروها در صورتی ایمن و مؤثر هستند که بتوان 

درمانی اغلب به دلیل  INRها دامنه درمانی صحیح را براي حداکثر زمان به دست آورد. با این حال، دستیابی به  بواسطه آن

مانند دابیگاتران، ریواروکسابان،  3DOAC داروهاي ی و دارویی و همچنین بیماري هاي کبدي دشوار است.تداخلات غذای

آپیکسابان و ادوکسابان، اخیراً به عنوان یک گزینه جایگزین براي بیمارانی که نیاز به ضد انعقاد خوراکی دارند وارد بازار شده اند. 

اقل تداخلات غذایی را دارند که آنها را به گزینه اي جذاب تبدیل می کند زیرا نیازي این داروها شروع سریع اثر، دوز ثابت و حد

 به نظارت مداوم ندارند.

که تحت دیالیز قرار می گیرند در مقایسه با بیماران با عملکرد طبیعی کلیه در معرض خطر بیشتري  4ESRDبیماران مبتلا به 

قادي در این بیماران اغلب چالش برانگیز است و شواهد محدودي در مورد براي خونریزي و ترومبوز هستند. درمان ضد انع

در این بیماران وجود دارد. نگرانی در مورد استفاده  )5K )VKAآنتاگونیست هاي ویتامین  در مقابل DOACاثربخشی و ایمنی 

غیرقابل  ESRDاند در بیماران می تو DOACدر بیماران دیالیزي از این واقعیت ناشی می شود که فعالیت دارویی  DOACاز 

 ها وجود ندارد.DOACپیش بینی باشد. همچنین، هیچ پارامتر آزمایشگاهی قابل اعتمادي براي سنجش فعالیت دارو درمورد 

روزترین  با توجه به شواهد متناقض و تعداد کم مطالعات موجود، نیاز به شواهد به روز بیشتري وجود دارد. در این مقاله، نتایج به

 شود. اند، ارایه می در بیماران دیالیزي که نیاز به ضد انعقاد دارند، مقایسه کرده VKAتاآنالیزهایی که فقط آپیکسابان را با م

 :مواد و روش ها

براي مقالاتی در  Web of Scienceو  PubMed ،Embase ،CENTRALهاي اطلاعاتی  جستجوي ادبیات الکترونیکی در پایگاه

 مورد استفاده از داروهاي ضد انعقاد در بیماران دیالیزي انجام شد.

                                                           
1- Atrial Fibrilation (AF) 
2- Venous Thromboembolism (VTE) 
3- Direct-acting Oral Anticoagulant (DOAC) 
4- End-stage Renal Disease (ESRD) 
5- Vitamin K Anatagonists (VKA) 
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ضد «، »DOAC«، »ضد انعقادهاي خوراکی مستقیم«هاي مختلفی از  واژه  هاي داده با استفاده از ترکیب پایگاه

، »همودیالیز«، »فن پروکومون«، »Kآنتاگونیست ویتامین «، »وارفارین«، »آپیکسابان«، »NOAC«، »انعقادهاي خوراکی جدید

 جستجو شدند.» نارسایی کلیوي«و » مرحله پایانی بیماري کلیوي«دیالیز، 

 :معیارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از

 .مطالعات انجام شده بر روي بیماران تحت هر نوع دیالیز که به هر دلیلی نیاز به ضد انعقاد دارند .1

 VKAمطالعات مقایسه اپیکسابان با  .2

 .مطالعاتی که داده هاي خونریزي، ترومبوآمبولی و مرگ و میر را گزارش می کنند .3

 .واجد شرایط بودند 6RCT همه مطالعات مشاهده اي و .4

هایی که  و آن منحصراً در مورد بیماران دیالیزيکردند، نه  گزارش نمی apixabanاي در مورد  هاي جداگانه ما مطالعاتی را که داده

کردند، حذف کردیم. مرورها، چکیده ها و مطالعات زبان غیرانگلیسی نیز حذف  هیچ یک از پیامدهاي مورد نیاز را گزارش نمی

 شدند.

 :استخراج داده ها و ارزیابی کیفیت مطالعه

دیکاسیون داروهاي ضد انعقاد، داده هاي استخراج شده شامل جزئیات نویسنده اصلی، سال انتشار، محل مطالعه، نوع مطالعه، ان

 CHA2DS2، دوز آپیکسابان، حجم نمونه، جنسیت مرد، بیماري عروق کرونر، دیابت، انفارکتوس میوکارد قبلی، امتیاز VKA نوع

VAScکلاس ، III/IV بندي   طبقهNYHAمصرف کنندگان داروهاي ضد پلاکت و پیگیري بود ،. 

)، خونریزي GIخونریزي عمده، خونریزي غیر عمده مرتبط بالینی، خونریزي گوارشی (پیامدهاي مورد علاقه عبارت بودند از 

 مکرر. VTEداخل جمجمه، سکته مغزي ایسکمیک، مرگ و میر و 

 تمام تعاریف استفاده شده توسط مطالعات پذیرفته و هیچ یک از نتایج از پیش تعریف نشده بود.

  :نتایج متاآنالیز

؛  RR: 0.61به طور قابل توجهی کاهش یافت ( VKAان تحت درمان با آپیکسابان در مقایسه با خطر خونریزي عمده در بیمار

CI:0.48, 0.7795 ؛%I2 = 50%( این نتایج در آنالیز حساسیت تغییري نکرد. به همین ترتیب، خطر خونریزي غیر عمده مرتبط .

. متاآنالیز همچنین نشان )I2 =9%؛  CI: 95% 0.98، 0.68؛ RR: 0.82بالینی در گروه آپیکسابان به طور قابل توجهی کمتر بود (

؛ RR: 0.64) و خونریزي داخل جمجمه (I2 =16%؛  CI:0.85 95%، 0.64؛ RR: 0.74داد که خطر خونریزي دستگاه گوارش (

                                                           
6- Randomized Controlled Clinical Trials (RCT) 
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0.49 ،0.84 CI: 95%  ؛I2 =0%(  ل هر دو نتیجه در تجزیه و تحلیآپیکسابان کاهش یافت. به طور قابل توجهی با

 مشاهده نشد. عدم تقارن عمده اي در نمودار حساسیت ثابت باقی ماندند. هیچ

اطلاعات مربوط به سکته مغزي ایسکمیک تنها از سه مطالعه در دسترس بود. از میان آنها، یک مطالعه هیچ موردي از سکته را 

. به طور مشابه، مرگ و میر و خطر ابتلا به ادیک بین دو گروه نشان ندگزارش نکرد. متاآنالیز تفاوتی در خطر سکته مغزي ایسکم

VTE  مکرر درapixaban  و گروه هايVKA  .یکسان بودند. هر سه نتیجه در تحلیل حساسیت بدون تغییر باقی ماندند 

 :تجزیه و تحلیل زیر گروهی

نشان داده شده است. نتایج ما نشان می دهد که خطر  1ها در جدول RCTها و غیرRCTتجزیه و تحلیل زیرگروهی براي 

خونریزي عمده، خونریزي غیر عمده مرتبط بالینی، خونریزي دستگاه گوارش و خونریزي داخل جمجمه در گروه هاي آپیکسابان 

با این حال، هیچ تفاوت معنی داري نداشتند.  RCTها بر خلاف مطالعات غیر RCTدر تجزیه و تحلیل زیرگروهی  VKAو 

 وجود نداشت. RCTو مطالعات غیر  RCTمکرر بین  VTEتفاوتی از نظر مرگ و میر و 

 مطالعه. یگروه بر اساس طراح ریز لیو تحل هیتجز. 1جدول

 :بحث

هاي  و تحت دیالیز بحث برانگیز بوده است. بر اساس دستورالعمل ESRDهمواره انتخاب داروي ضد انعقاد در بیماران مبتلا به 

AHA/ACC/HRS  لیتر در دقیقه یا در  میلی 15تواند در بیماران با کلیرانس کراتینین کمتر از  ، وارفارین می2014در سال

استفاده شود. با این حال، وارفارین می تواند باعث  CHA2DS2-VASc ≥2اي و امتیاز  غیردریچه AFبیماران دیالیزي با 

کلسیفیکاسیون عروق، اختلال در معدنی شدن استخوان و کاهش تراکم استخوان شود که ممکن است خطر حوادث قلبی 
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است  ESRDعروقی و مرگ و میر را افزایش دهد. وارفارین همچنین داراي یک پنجره درمانی بسیار باریک در بیماران 

رویداد در هر سال. علاوه بر این، بیماران تحت دیالیز داراي  54/0تا  10/0نطور میزان خونریزي در بیماران همودیالیزي از و همی

چندین عامل خطر براي خونریزي مانند اختلال عملکرد پلاکت اورمیک و بیماري هاي قلبی عروقی همراه هستند و اغلب از 

هاي ضد انعقاد درمانی وجود  نابراین، براي چنین بیمارانی، نیاز زیادي به توسعه روشداروهاي ضد پلاکت استفاده می کنند. ب

 دارد که موثر بوده و با خطر کمتر خونریزي عمده همراه باشد.

براي  ٪80یک روش موثر ضد انعقاد است، این داروها کلیرانس کلیوي متغیري دارند (به عنوان مثال  DOACدر حالی که 

به یک داروي  apixabanبراي آپیکسابان). به دلیل وابستگی کم به دفع کلیوي،  ٪25براي ریواروکسابان، و  ٪33دابیگاتران، 

) و بیماران دیالیزي تبدیل شده است. با این حال، فقدان شواهد با کیفیت بالا، کاربرد CKDمورد علاقه در بیماري مزمن کلیه (

DOAC ب داروهاي موجود را براي پزشکان محدود کرده است.را در چنین بیمارانی محدود کرده و انتخا 

 18درصد و خونریزي غیر عمده مرتبط بالینی را تا  39در این مطالعه ما دریافتیم که آپیکسابان خطر خونریزي عمده را تا  

ونریزي در بیماران تحت دیالیز کاهش می دهد. به طور خاص، خطر خونریزي دستگاه گوارش و خ VKA درصد در مقایسه با

% کاهش یافت. از نظر اثربخشی، داده ها محدود و به طور نامنسجم گزارش شدند. همه 36% و 26داخل جمجمه به ترتیب 

مکرر را گزارش نکردند. این گزارش کم  VTE مطالعات داده هاي مربوط به سکته مغزي، آمبولی ریه، آمبولی سیستمیک و

کارایی قابل  VKA و apixaban اي محدود باشد. نتایج متاآنالیز ما نشان داد کهممکن است به دلیل حجم نمونه کم و پیگیري ه

مکرر نداشتند. مهمتر از همه، ما  VTE مقایسه اي داشتند و هیچ تفاوتی در خطر سکته مغزي ایسکمیک، مرگ و میر و

را می توان به تغییرات در طراحی  ناهمگنی بالاي بین مطالعاتی را در مورد خونریزي عمده و مرگ و میر مشاهده کردیم. این

هاي محدود، ما  مطالعه، حجم نمونه، ویژگی هاي جمعیت مورد مطالعه، دوز آپیکسابان و فالواپ ها نسبت داد. به دلیل داده

 .هاي زیرگروهی متعدد کشف کنیم نتوانستیم منبع ناهمگنی را از طریق متارگرسیون یا تجزیه و تحلیل

بود. در حالی که  RCT و غیر RCT یه و تحلیل زیر گروهی ذکر شد، تفاوت در نتایج بین مطالعاتیک نتیجه مهم که در تجز

 نشان داد که اپیکسابان با کاهش خطر همه انواع خونریزي مرتبط است، چنین اثري در زیر گروه RCT مطالعات با طراحی غیر

RCTخاب در غیرها مشاهده نشد. چنین تغییراتی در نتایج به تأثیر سوگیري انت RCT  ها اشاره دارد که ممکن است بر نتایج

تر و  مطالعه تأثیر بگذارد. این احتمال وجود دارد که پزشکان داروي جدیدتر (اپیکسابان) را فقط براي بیمارانی که بیماري خفیف

در مطالعات مشاهده اي ارائه  هاي همراه کمتري دارند توصیه کنند. بنابراین چنین بیمارانی می توانند با نتایج بهتري بیماري

کند.  کند و شواهد با بالاترین کیفیت را در مورد اثربخشی ارائه می چنین سوگیري را حذف می RCT شوند. در مقابل، طراحی

 .هاي دقیق بیشتر براي پشتیبانی از نتایج فعلی وجود داردRCT  بنابراین، در اینجا نیاز به
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در بیماران همودیالیزي به خوبی تحمل می شود. در این  apixabanمطالعات فارماکوکینتیک نشان داده است که 

گرم دو بار در روز از آپیکسابان استفاده کردند. علاوه بر این، بیشتر مطالعات  میلی 5گرم و  میلی 5/2بررسی، مطالعات ترکیبی از 

 2.5هاي مقایسه  ارو گزارش نکردند. در یک سنتز کیفی، ما اشاره کردیم که دادههمه پیامدها را بر اساس دوزهاي مختلف د

گرم آپیکسابان در بیماران دیالیزي کمیاب است. برخی از مطالعات هیچ گونه افزایش خطر خونریزي  میلی 5گرم در مقابل  میلی

میلی  5موارد خونریزي عمده محدود به گروه  میلی گرم گزارش نکردند، در حالی که در برخی مطالعات همه 5عمده را با دوز 

میلی گرم افزایش یافت. با توجه به داده  5/2گرم بود. همچنین، در دو مطالعه، خونریزي هاي غیر عمده مرتبط بالینی در گروه 

 هاي محدود، نیاز به مطالعات بیشتر براي مقایسه این دو دوز در بیماران دیالیزي وجود دارد.

 :نتیجه گیري

ها و مطالعات گذشته نگر نشان می دهد که اپیکسابان ممکن است ایمنی بهتر و  RCTشواهد با کیفیت پایین از ترکیبی از 

در بیماران دیالیزي داشته باشد. خطر خونریزي عمده و خونریزي غیر اساسی مربوط به  VKAکارایی معادل در مقایسه با 

ها نه. غلبه داده هاي گذشته نگر  RCTمطالعات مشاهده اي کاهش یافت اما در بالینی به طور قابل توجهی با آپیکسابان در 

 بیشتري براي بهبود کیفیت شواهد مورد نیاز است. مطالعات بالینینیازمند احتیاط در تفسیر نتایج است. 

 لینک مقاله: 

• Zhang, Y., Wang, J., Shen, N., Jiang, J., & Xie, Y. (2024). Safety and efficacy of apixaban versus vitamin 

K antagonists in patients undergoing dialysis: a systematic review and meta-analysis. Renal failure, 46(1), 

2349114. https://doi.org/10.1080/0886022X.2024.2349114 
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 پیشگیري از زخم معده در حین دریافت تهویه مکانیکی 

، ریسک بالایی براي زخم هاي گوارشی ناشی از استرس دارند که می تواند 7(ICU)بیماران بدحال بستري در بخش هاي ویژه 

 باعث خونریزي گوارشی شود.

محققان در این مطالعه اثر مهارکننده پمپ پروتون بر ریسک خونریزي را با پلاسبو در بیماران تحت تهویه مکانیکی مقایسه 

 کردند.

 انجام مطالعه:علت 

جهت پیشگیري از زخم گوارشی ناشی از استرس  ICUمعمولا مهار کننده پمپ پروتون مانند پنتوپرازول در بیماران بستري در 

و خونریزي استفاده می شود. برخی از مطالعات نشان داده اند که گرچه چنین درمانی خونریزي را کاهش می دهد اما ریسک 

 اران بدحال افزایش می دهد.مرگ و میر را در اکثر بیم

 نحوه انجام مطالعه:

میلی گرم  40سال) بدحال تحت تهویه مکانیکی وارد مطالعه شده و  58% زن؛ میانگین سن 36% مرد و 64بیمار ( 4821

ر % از بیماران قبل از بستري شدن د23روز دریافت کردند.  90پنتوپرازول و یا پلاسبو به صورت انفوزیون روزانه به مدت 

بیمارستان، دارو مهارکننده اسید معده مصرف کرده بودند. پیامد هاي اولیه شامل خونریزي گوارشی و مرگ و میر به هر علت در 

 روز بود. 90طی 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                           
7-  Intensive Care Unit 
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ارو  د  عوارض دارویی 

 نتایج:

و میر گروه دریافت کننده پنتوپرازول به صورت معنادار، خونریزي گوارشی کمتري نسبت به گروه پلاسبو داشتند. میزان مرگ 

در دو گروه مشابه بود. ریسک بروز پیامد هاي ثانویه شامل پنومونی ناشی از ونتیلاتور و عفونت کلستریدیوم دیفیسیل، در هر دو 

 گروه مشابه بود.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 محدودیت ها:

 عفونت ندارد.این مطالعه شامل پیامد هاي گزارش شده توسط بیمار نبوده و همچنین میکروبیوم به عنوان مکانیسم  •

 تعریف جهانی براي پنومونی وجود ندارد. •

 ممکن است یافته هاي این مطالعه در بیمارانی که بدون کمک نفس می کشند، قابل اجرا نباشد. •

 نتیجه گیري:

، کسانی که پنتوپرازول دریافت کردند، به صورت معناداري ریسک ICUدر بین بیماران بدحال تحت تهویه مکانیکی بستري در 

ونریزي گوارشی کمتري نسبت به کسانی که پلاسبو دریافت کردند، داشتند و همچنین مصرف پنتوپرازول تاثیر معناداري بر خ

 مرگ و میر نداشت.  
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