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Munuaisten vajaatoiminta haastaa antikoagulaatiohoidon
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Antikoagulaatiota kayttavat potilaat ovat usein ikddantyneitd, monisairaita ja moniladékittyja. Myos munuaisten
vajaatoiminta on tédssd potilasaineistossa yleistd ja usein alidiagnosoitua. Munuaisten vajaatoimintaan liittyy seka

suurentunut veritulppa- ettd vuotoriski, mika tekee tdmén potilasryhmén hoidosta vaativaa.
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Munuaisten vajaatoiminta on nopeasti yleistymassa. Meta-analyysin mukaan 7 %:1la yli 30-vuotiaista on vahintddn

kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, mutta yli 64-vuotiailla esiintyvyys on jo moninkertainen (23-36 %) (Zhang ja




Rothenbacher 2008). Kroonisen munuaissairauden esiintyvyys on lisddntynyt amerikkalaisessa vaestossd kymmenessd
vuodessa 10 %:sta 13 %:iin (Coresh ym. 2007). Tamé&n ilmion taustalla on ylipainon ja siihen liittyvien sairauksien, kuten

kohonneen verenpaineen ja diabeteksen yleistyminen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastava on altis seki veritulpille ettd vuodoille

Munuaisten vajaatoimintaan liittyy useita hemostaasin (verenvuodon tyrehtymisen) poikkeavuuksia. Kaikilla jo lievaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla on suurentunut riski saada seké veritulppia ettd verenvuotoja. Veritulpille
altistavat muun muassa valtimonkovettumatauti, endoteelivaurio ja poikkeava proteiini C:n metabolia. Vuodolle altistavat
esimerkiksi verihiutaleiden maaran ja laadun poikkeavuudet, von Willebrandin tekijan poikkeavuudet, anemia ja
muuttuneet verenvirtausominaisuudet sekd ureemisten toksiinien vaikutus. Hemodialyysihoidossa olevat potilaat saavat
hoidon aikana hepariinia ja heille tehddén usein kajoavia toimenpiteitd, mika lisda vuotoriskid (Reinecke ym. 2009, Yang
ym. 2010).

Munuaispotilaiden aivoverenkiertohdirididen riski on kohonnut. Meta-analyysin mukaan potilaiden, joiden eGFR on alle 60
ml/min(/1,73 m2), aivohalvausriski (sisdltden seka aivoinfarktit ettd -vuodot) oli 43 % suurempi verrattuna niihin, joiden

eGFR oli parempi. Riskisuhde oli sitd suurempi, mitd vaikeampi munuaisten vajaatoiminta oli kyseessd (Lee ym. 2010).

Prospektiivisessa tutkimuksessa hemodialyysipotilaiden aivohalvausriski oli 1,2 % vuodessa eli taustavdestoon verrattuna
viisinkertainen. Aivohalvauksen eri alatyypeistd aivoverenvuotoriski oli 0,9 % vuodessa (11-kertainen riski verrattuna
taustavaestoon), aivoinfarktiriski 0,2 % vuodessa (riski kaksinkertainen) ja lukinkalvon alaisen vuodon riski 0,1 % vuodessa
(riski nelinkertainen) (Iseki ym. 1993). Iskeemisen aivohalvauksen osalta vastaavanlainen riskisuurenema on todettu myos

erddssa toisessa dialyysipotilastutkimuksessa (Phelan ym. 2011).

Dialyysipotilaiden riski saada keuhkoembolia tai syva laskimotromboosi on noin kaksinkertainen muuhun vaestoon
verrattuna, ja riski on koholla my0s lievassd munuaisten toimintahdiriossa (Tveit ym. 2002, Parikh ym. 2011).

Dialyysipotilailla esiintyy tavallista enemméan myos suolistoverenvuotoja (Vazquez ym. 2003, Phelan ym. 2011).

Hyytyma vai vuoto - tasapainoilua

Munuaispotilaiden kohdalla joudutaan tasapainoilemaan tukos- ja vuotoriskin valilld. Tdssd potilasaineistossa on useiden

antikoagulaatiohoitoa edellyttdvien tilojen osalta selvittamattd, ovatko hoidon hyodyt haittoja suuremmat.

Eurooppalaisen rekisteritutkimuksen mukaan laskimotukoksen saaneiden vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden riski saada kuolemaan johtava verenvuoto oli huomattavasti suurempi kuin riski saada kuolemaan johtava
keuhkoembolia (Falga ym. 2007). Toisaalta hemodialyysipotilaiden retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa todettiin, etta
antikoagulantilla hoitamattomien eteisvérindpotilaiden aivohalvausriski oli pienempi (2,9 tapausta / 100 potilasvuotta)
kuin muun véeston vastaava riski (noin 5 tapausta / 100 potilasvuotta) (Chan ym. 2009). Tulos voi kuvastaa heikentyneen

hyytymisjarjestelmén vaikutusta.

Antikoagulaatiohoitoa on seurattava tavanomaista tarkemmin

Munuaispotilaiden antikoagulanttihoidon yleisimmaét aiheet ovat samat kuin muilla antikoagulaatiohoitoa vaativilla
potilailla, nimittdin eteisvarind ja laskimotromboembolia. Pieni osa hemodialyysipotilaista kdyttdad antikoagulanttia

hoidossa tarvittavan veritien yllapitimiseksi (Phelan ym. 2011).

Munuaispotilaan antikoagulaatiohoitoa harkittaessa on huomioitava myos potilaan muut sairaudet seka niihin liittyva,
erityisesti vuotoriskiin vaikuttava laakitys sekd mahdolliset ladkeaineinteraktiot. Pitkdkestoisessa hoidossa on muistettava
toistuva antikoagulaatiohoidon arviointi potilaan ikddntyessd, munuaisten vajaatoiminnan edetessa dkillisesti tai

pidemmain ajan kuluessa, potilaan saadessa uusia sairauksia tai tehtdessd muita ladkemuutoksia.
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Varfariini

Munuaispotilaiden antikoagulaationa on perinteisesti kdytetty varfariinia, vaikka sen hyddysta tai optimaalisesta INR-
tavoitteesta tdssa potilasryhmaéssé ei ole kattavaa nayttod. Varfariinin farmakokinetiikkaan ja annosteluun vaikuttavien
geenien (CYP2C9, VKORC1) genotyypeistd riippumatta munuaisten toimintataso vaikuttaa tarvittavaan
varfariiniannokseen (Limdi ym. 2009). Usein munuaispotilaat tarvitsevat tavanomaista pienempid annoksia. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tiedetddn olevan tavanomaista suurempaa vaihtelua INR-arvoissa (Limdi
ym. 2009, Phelan ym. 2011). On suositeltu, ettd munuaispotilaan varfariinihoidossa INR-arvoa seurataan tavanomaista

tihedmmin ja ettd hoidon suunnittelusta vastaisi kyseiseen hoitoon perehtynyt yksikko.

Naytto varfariinin hyodysta on osin ristiriitaista. Hemodialyysipotilailla eteisvarinédn varfariinihoitoon on todettu liittyneen
noin kaksinkertainen sekd iskeemisen ettd hemorragisen aivohalvauksen riski verrattuna niihin, joilla
antikoagulaatiohoitoa ei ollut kdytossa. Aivohalvausriski oli suurin niilld potilailla, joiden INR-tasoa ei seurattu. Varfariinin
kayttoon liittyva aivohalvausriskin suureneminen oli vihaisinta niilld potilailla, joilla oli suurin aivohalvausriski CHADS2-
pisteytyksen mukaan (Chan ym. 2009). Tamédn mukaan vain ne hemodialyysipotilaat, joilla on suurin aivohalvausriski,
voisivat hyotyd varfariinihoidosta. Toisessa dialyysipotilastutkimuksessa varfariinihoito ei vihentanyt iskeemisen

aivohalvauksen esiintyvyyttd merkitsevasti (Phelan ym. 2011).

Jarjestelmadllisen kirjallisuuskatsauksen mukaan hemodialyysipotilaiden varfariinin kdyttoon liittyi kaksinkertainen
vakavien vuotojen riski verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat kdyttdneet varfariinia. Vuodoista 10-80 % tapahtui INR:n
ollessa yli hoitoalueen. Suurin osa verenvuodoista (yli 40 %) kohdistui suolistoon tai retroperitoneaalitilaan (Elliott ym.
2007). Tuoreen dialyysipotilastutkimuksen perusteella vakavan verenvuodon vuosittainen esiintyvyys oli samaa luokkaa
riippumatta siitd, oliko varfariinihoitoa kaytossa tai ei (8—10 %) (Phelan ym. 2011). Varfariinin kaytt6on liittyvian

vuotoriskin on todettu olevan sitd suurempi, mitd vaikeampi munuaisten vajaatoiminta on (Falgad ym. 2007).

Varfariinihoidon katsotaan lisddvan riskid pehmytosien kalkkeutumiselle. Dialyysipotilaiden varfariinihoitoon on liitetty
suurentunut riski verisuonten ureemiselle arteriopatialle (kalsifylaksia) sekd aorttaldpan kalkkeutumiselle. Kalsifylaksiaan

liittyy huono ennuste. (Yang ym. 2010).

Tutkimustulosten ollessa néin ristiriitaisia tarvitaan huolellinen potilaan yksilollisen kokonaisriskin arviointi
varfariinihoitoon liittyvien hyotyjen ja haittojen punnitsemiseksi. Varfariinihoitoa puoltavia tilanteita ovat tekoldppien

lisdksi esimerkiksi aiempi tromboembolia, antifosfolipidivasta-ainesyndrooma ja mitraalistenoosi (Yang ym. 2010).

Pienimolekyylinen ja fraktioimaton hepariini

Pienimolekyyliset (LMW) hepariinit kumuloituvat munuaisten vajaatoiminnassa. Ladkkeiden tehosta tai vaikuttavuudesta
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla on vain vihdn nayttod, koska tutkimuksista on yleensa suljettu pois
merkittdvdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (Harder 2011). Meta-analyysin mukaan LMW-hepariinien
kayttoon standardiannoksilla liittyy 2—3-kertainen vuotoriski vaikeaa munuaisten vajatoimintaa sairastavilla potilailla (Lim
ym. 2006). Yleisohjeena on, ettd vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa LMW-hepariinin annosta pienennetaan. Anti-fXa-

pitoisuutta seurataan herkisti tarvittaessa myos lievemmassd munuaisten vajaatoiminnassa (Harder 2011).

Fraktioimaton hepariini ei kumuloidu munuaisten vajaatoiminnassa. APTT-tavoitetaso on sama kuin muillakin potilailla ja

usein pienempi annostelu voi olla riittdva hoitotasolle padsemiseksi (Harder 2011).

Fondaparinuuksi

Fondaparinuuksi eliminoituu munuaisten kautta ja ladkkeen puhdistuma hidastuu jo lievdssd munuaisten
vajaatoiminnassa. Vuotoriskin on todettu lisddntyvén sitd enemmaén, mitd vaikeampi munuaisten toimintahdirio on (Harder

2011). Fondaparinuuksi on vasta-aiheinen vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ja annostelua tulee vihentaa jo
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keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.

Uudet antikoagulantit

Dabigatraani kumuloituu munuaisten vajaatoiminnassa. Ladkkeen puoliintumisaika pitenee my0s suhteessa munuaisten
toimintatasoon ja on vaikeassa vajaatoiminnassa kaksinkertainen terveisiin verrattuna (Stangier ym. 2010). Dabigatraanin
kaytto on vasta-aiheista, jos munuaisten toimintahiirio on vaikea ja titd lievemmissa tapauksissa suositellaan annoksen

pienentdmistd (Harder 2011).

Rivaroksabaani erittyy myos osittain munuaisten kautta ja sen plasmapitoisuus lisddntyy sitd enemmaén, mitéd vaikeampi
munuaisten vajaatoiminta on. Ladkkeen puoliintumisaika on vain vihan pidentynyt munuaisten vajaatoimintaa

sairastavilla (Kubitza ym. 2010).

Apiksabaani eliminoituu osittain munuaisten kautta (Raghavan ym. 2009). Rivaroksabaanin tai apiksabaanin kaytto
potilaalla, jolla on vaikea vajaatoiminta, vaatii harkintaa, eika kayttod suositella lainkaan, jos eGFR on alle 15
ml/min(/1.73m2). Munuaisten vaikeaa vajaatoimintaa sairastavat potilaat on poissuljettu dabigatraanin, rivaroksabaanin ja
apiksabaanin tehoa ja turvallisuutta selvittdneista tutkimuksista, joten ladkkeiden vaikutusta tédssd potilasryhmassa ei voida

arvioida.
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