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 مستقيم ترومبين نندهكمهارد انعقا داروهاي ضد، از معدود Dabigatran etexilateدابيگاتران اتكسيلات  :زمينه و هدف

. باشد  ميتطابق دوز دارويي ينياز بي پايش مستمر عوارض،نياز به عدم  ،يكرا خومصرف آن شامل ويژگياست كه 
دنبال  گزينه مناسبي جهت پيشگيري از ايجاد ترومبوآمبولي وريدي بهتواند  ها، اين دارو مي  اين برتريياتكا هب

بيمار  45 ام شد، انج"بررسي بيماران"روش  ه بهكدر اين مطالعه : روش بررسي .باشدجراحي تعويض مفصل زانو 
انتخاب  هاي مورد مطالعه، تحت عمل جراحي قرار گرفتند، ه در بيمارستانك مورد تعويض مفصل زانو 50 شامل
 گرم در  ميلي110صورت   بهدابيگاتران اتكسيلاتجهت پيشگيري از ترومبوآمبولي وريدي پس از جراحي از . شدند
 سهبيماران در .  روز استفاده شد10مدت  رم در روز بهگ  ميلي220 ساعت اول پس از جراحي و سپس 1-4طول 

 نوبت سونوگرافي داپلر وريدي در روز يازدهم انجام شد و مجدداً در انتهاي ماه كنوبت تحت معاينه قرار گرفته و ي
ومبوز  مورد تركل بيماران مورد نظر فقط در يكاز  :ها يافته .اول و ماه سوم پس از جراحي مورد معاينه قرار گرفتند

وريدي در سونوگرافي روز يازدهم گزارش شد ولي بيمار فاقد علايم باليني بوده و نيز در سونوگرافي مجدد در روز 
ساير بيماران هيچ علايم باليني يا سونوگرافيك دال بر . گونه ترومبوزي مشاهده نگرديد ام و ماه سوم هيچ سي

: گيري  نتيجه. ماهه بيماران مشاهده نشدسهوارضي در بررسي گونه ع در ضمن هيچ. ترومبوز وريدي را نشان ندادند
 روز جهت پيشگيري از ترومبوز وريدي پس از عمل 10مدت  هگرم در روز ب  ميلي220ميزان   بهدابيگاتران اتكسيلات

  .شود جراحي تعويض مفصل زانو توصيه مي

  .ض مفصل زانو، ترومبوآمبولي وريدي، جراحي تعويدابيگاتران اتكسيلات ضد ترومبين مستقيم،: ليديكلمات ك

 
  

ي از ك ي(Thromboembolic diseases) هاي ترومبوآمبوليك بيماري
دنبال عمل جراحي تعويض مفاصل هيپ  ترين عوارض جدي به شايع

در . باشد  نشانه اهميت آن مي%4ه وجود مرگ و مير كو زانو هستند 
ه آرتروپلاستي بدون پروفيلاكسي روتين انجام كهاي اوليه  گزارش

 موارد %2ه در ك بيماران ايجاد شد %50شد ترومبوز وريدي در  مي
ترين شيوع ترومبوز وريدي در روز  بيش 1و2.منجر به مرگ گرديد

دهنده لزوم و اهميت پيشگيري  ه نشانكچهارم پس از جراحي است 
  جهت تشخيص اين  3.باشد ه پس از عمل جراحي ميـدر روزهاي اولي

  
توان از علايم باليني، سونوگرافي داپلر و ونوگرافي استفاده  عارضه مي

ترومبوز  از ايجادبراي جلوگيري  استفاده از آسپيريندر مورد  4و5.ردك
 اختلاف بين محققين Deep Vein Thrombosis (DVT) ي عمقوريد

نترل كند نياز به لاتي مانك استفاده از وارفارين با مش6و7.نظر وجود دارد
ه مصرف آن را ك همراه است آزمايشگاهي و تداخلات داروييمداوم 

هپارين با وزن  (داروي تزريقي انوكساپارين 8و9.سازد ل ميكمش
لاتي مثل نياز به تزريق و ايجاد ك هم با مش)مولكولي پايين

با اين توصيفات، لزوم توليد داروي  3و10.ترومبوسيتوپني همراه است
عارضه بوده، و مصرف آن راحت باشد، غير قابل  مكه كيدي جدموثر 

 توانسته است دابيگاتران اتكسيلاته در اين بين ك ار بودكان

 مقدمه

 چكيده
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     و همكارانمهدي مقتدايي      
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هاي لازم براي مصرف در   تاييديه و11و12پاسخگوي اين نيازها باشد
شوري نياز كجهت مصرف اين دارو در هر  13.بيماران را اخذ نمايد

ت كشور و تاييد ادعاي شركن آمي به بررسي مجدد با بيماران بو
ه هدف اين كباشد  سازنده و نيز بررسي عوارض ناشناخته دارو مي

طور قابل   بهدابيگاتران اتكسيلات .باشد ميطرح بررسي موارد فوق 
  باعث مهار فعاليت ترومبين  وبرگشت به ترومبين متصل شده

صورت  بهان تو ميبيني بوده و  ظهور اثر آن سريع و قابل پيش. شود مي
گرم   ميلي300 تا 100دوزهاي . تجويز نمودي كدوز روزانه خورا كت

طور وسيع در چند  اين دارو قبلا به. ند اثر را دارروزانه بهترين
Clinical trial با تعداد بيماران زياد استفاده شده و نتايج اثبات  

ت ك توسط شرDabigatran etexilateداروي  11و12.اي دارد شده
(Boehringer ingelheim, Germany)شود  توليد مي.  

  

  
 انجام (Case series method)روش بررسي بيماران  اين مطالعه به

. طول انجاميد  به1389مجموعه پژوهشي از تير تا اسفندماه . شد
 پنجطرفه و  ك يTKA بيمار 40ه ك بودند  نفر45مورد مطالعه بيماران 

 روزه داروي 10 دوره 50ه مجموعاً ك دوطرفه انجام شد TKA بيمار
 سه دوطرفه با فاصله حداقل TKA( استفاده شد دابيگاتران اتكسيلات

 مورد 17 مورد زن و 28 ، ساله بودند79 تا 55بيماران ). ماه انجام شد
 مورد طرف 24طرفه، دو مورد پنجسمت مورد جراحي در  .مرد بودند
معيارهاي خروج از مطالعه عبارت .  چپ بود مورد طرف16راست و 

ته مغزي اخير، جراحي ماژور، كدهنده، س ريزي هاي خون بود از بيماري
 و سه ماه اخيرنشده در طي  نترلكته قلبي و فشار خون كتروما، س

 ماه اخير، بيماري واضح ششريزي گوارشي و ادراري در طي  خون
ته قبل از جراحي،  هفيك در طي NSAIDsليوي و مصرف كبدي يا ك

 بيمار وارد شده 45در بين . بدخيمي فعال و زنان در معرض حاملگي
 سهليه بيماران تا ك. دام شامل موارد فوق نگرديدندك به اين طرح هيچ

طور سرپايي تحت نظر  روز پس از عمل در بيمارستان و سپس به
 در بيماران . بيمار از مطالعه خارج نگرديدند45دام از ك هيچ. بودند

  .الانبيا تحت درمان بودند كرم و خاتما هاي حضرت رسول بيمارستان
 Dabigatranبيماران تحت درمان پيشگيري با : هاي درماني رژيم

etexilate ام با نPradaxa ،(Boehringer ingelheim Co., Germany) 

 220 جراحي و سپس ز ساعت پس ا1-4گرم طي   ميلي110ميزان  به
ين بيماران از كجهت تس.  روز قرار گرفتند10تا گرم روزانه  ميلي

در  Pethidine-Hameln ،(Darou Chekad Co., Iran)با نام دين يپت
 آمپول سفازولين. منزل استفاده شد ين دريبيمارستان و استامينوفن كد

(Cefazolin) ،(Darou Shafa Co., Iran) بار در چهار گرم وريدي يك 
 (Sobhan Co., Iran)، (Cephalexin) ن سفالكسيروز در بيمارستان و

 جزء دستورات  روز در منزل10 بار در روز تا چهارگرم   ميلي500
كليه بيماران بلافاصله روز پس از عمل با  .روتين همه بيماران بود

 كدام از بيماران از هيچ. گذاري نسبي، راه رفتند كمك عصا با وزن
 Pneumatic)دارويي  غير هاي ضد انعقاد ديگر اعم از دارويي و روش

compression device)يا  (Compression stocking)ردندك استفاده ن.  
 در جلوگيري از دابيگاتران اتكسيلاتتاثير : گيري نتايج اندازه

 روش باليني و سونوگرافي انجام دو به TKAترومبوآمبولي پس از 
هي  روش باليني و آزمايشگادوطور مشابهي به  عوارض نيز به. شد

ليه بيماران در طي مدت بستري و سپس ك. تحت بررسي قرار گرفت
 و آمبولي DVTاي تحت معاينه باليني از نظر ايجاد علايم  طور دوره به
 نوبت كجهت بيماران ي. ريزي قرار گرفتند ريدي و نيز خونو

جراحي انجام شد   بعد از11سونوگرافي داپلر رنگي وريدي در روز 
 .گرديد رارك ماه سونوگرافي تيك بيمار پس از كه البته در مورد يك

در روز قبل از عمل ) BUN, LFT INR, PTT, PT, CBC, Cr(آزمايشات 
هاي  ليه نتايج جهت ارزيابيك. رار گرديدك تعمل روز پس از 10و 

ليه بيماران در مورد چگونگي انجام طرح، فوايد ك به. بعدي ثبت گرديد
 داروي ضد كنياز به مصرف ي و دابيگاتران اتكسيلاتو عوارض 

 توضيح داده شد و رضايت آنان TKAانعقاد پس از عمل جراحي 
صورت رايگان در اختيار   دارو به.ت در مطالعه اخذ گرديدكجهت شر

  .بيماران قرار گرفت و شركت سازنده، هزينه آن را تقبل نمود
  

  
 در اين 1389 ماه تا پايان اسفندماهه از ابتداي تيرك بيماري 45ليه ك

امل استفاده كطور   روزه دارو را به10ت داشتند، دوز كمطالعه شر
  . دام از مطالعه خارج نگرديدندك ردند و هيچك

 220با استفاده از دوز : دابيگاتران اتكسيلاتمثبت هاي تاثير
گونه مورد باليني از ترومبوز   روز، هيچ10مدت  به گرم دارو ميلي

 هايافته

  روش بررسي
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در بررسي سونوگرافيك نيز . ريدي يا آمبولي ريوي گزارش نگرديدو
 بيمار ك مورد ترومبوز وريدهاي تيبيال خلفي در پاي چپ ييكتنها 
ه در ك بعد از عمل گزارش گرديد 11 ساله مونث در روز 76

سونوگرافي مجدد در پايان ماه اول و سوم هيچ شواهدي از ترومبوز 
 ماه بعد عمل، ششها در   بررسيگزارش نشد و بيمار تا آخرين

  . لي نداشته استكگونه مش هيچ
گرم   ميلي220با استفاده از دوز : Dabigatran etexilateعوارض 

صورت باليني يا  اي به گونه عارضه  روز، هيچ10مدت  دارو به
 از كي هيچ. دام از بيماران گزارش نگرديدك آزمايشگاهي در هيچ
ه مربوط به كعلتي   درمان دارويي را بهه ادامهكبيماران مجبور نشد 

  .دارو يا مربوط به بيمار باشد، قطع نمايد
  

  
هاي زيادي براي پيشگيري از ايجاد  هاي گذشته تلاش طي سال

ه در قالب مطالعات ك وريدي صورت گرفته است ترومبوآمبولي
بر اساس مطالعات . اند ردهكمختلف، نتايج گوناگوني را گزارش 

 هيچ تاثير Foot pump  وCompression bootي مثل كانيكهاي م روش
م بوده و كها  منفي روي بيمار ندارند ولي تحمل بيمار نسبت به آن

وتاه بستري در بيمارستان مورد استفاده قرار كفقط در دوره 
 TKA پس از DVTعنوان پيشگيري   اثر آسپرين نيز به14و15.گيرند مي

 Hass و Westrich، Lotke ه در مطالعات كطوري  شده نيست بهثابت
 با مصرف آسپرين گزارش شده TKAدنبال   بهDVT% 73تا % 59

شود ولي   داروي موثر نام برده ميكعنوان ي  وارفارين نيز به2و8.است
لات استفاده از اين دارو عبارتند از تداخلات دارويي، نياز به كمش

داروي  8و9.ريزي هور اثر تاخيري و خونتحت نظر گرفتن مداوم، ظ
 مداوم مراقبته نياز به ك داروي موثر كعنوان ي انوكساپارين نيز به
ريزي  و خوندارو ولي معايب آن تزريقي بودن  باشد ندارد، مطرح مي

صورت اسپاينال و اپيدورال  ه بيمار بهكويژه در مواردي  هه بكباشد  مي
 را افزايش علايم عصبيحسي گرفته است خطر هماتوم و  بي
 توصيه اين مقالات استفاده از وارفارين يا انوكساپارين يا 3و10.دهد مي

 روز 14مدت حداقل   بهFoot compression deviceهمراه  هر دو به
 ماه ادامه شش بايد تا DVTه در صورت وجود سابقه قبلي كباشد  مي
د، مصرف  بيمار انجام ش388ه روي ك Lotkeدر مطالعه  7و9.يابد

دنبال جراحي تعويض مفاصل هيپ و زانو با  آسپرين و وارفارين به
 درصد لخته در ونوگرافي در نقاط مختلف وريدهاي اندام 5/55

پارين ه آسپرين و انوكسا كWestrich در مطالعه 8.همراه بود تحتاني
 بيمار انجام شد منجر به 275 در TKAدنبال   هفته بهچهارمدت  به
ترومبوز در گروه % 1/14ز در گروه آسپرين و ترومبو% 8/17

  نوبتدوسونوگرافي با تشخيص ترومبوز ه روش كانوكساپارين شد 
 349ه در ك Fitzgerald در مطالعه 9. بود4-6هفته  و 2-5در روز 
گروه  ونوگرافي انجام شد، در و روش بررسي باليني بيمار به

 اندام گزارش DVT% 26 وريدي و ترومبوآمبولي% 25انوكساپارين، 
% 45 وريدي و ترومبوآمبولي% 45شده در مقابل در گروه وارفارين 

DVTشنده نيز در ك ريوي ترومبوآمبولي مورد ك اندام گزارش شد ي
سپرين آه اثرات ك Larson در مطالعه 3. گزارش شدوارفارينگروه 

علامت   ترومبوز بي%15 و DVT %9/15 بررسي شد، TKAدنبال  به
 انجام شد، Imperialeه توسط كدر متاآناليزي  6.گزارش گرديد

 Compression stockingانوكساپارين را ارجح بر وارفارين، آسپرين و 
دنبال آرتروپلاستي   بهDVT نيز شيوع Westrichآناليز متار  د7.دانست

؛ %53آسپرين، : دشگونه گزارش  هاي ضد انعقاد اين دنبال روش به
 Compression device 17.%7، %29 انوكساپارين %45 وارفارين

استفاده روتين از انوكساپارين جهت  مقالات تا اينجا توصيه به
ند ولي ك هاي تعويض مفاصل مي  پس از جراحيDVTجلوگيري از 

 داروي جديد ضد انعقاداستفاده از  انوكساپارين،  جانبيعوارض
خطر   اشاره بهImperialeدر متاآناليز  .ايجاب نمود را ديگري
 Fitzgerald در بررسي 7.ريزي در مصرف انوكساپارين شده است خون
ريزي و ترشح از محل عمل را   خون%10ريزي ماژور و   خون%6نيز 

ل ديگر انوكساپارين، تزريقي بودن آن كمش. رده استكگزارش 
 براي بررسي اثرات ،Eriksonبر مبناي مطالعات فوق،  3.باشد مي

 از انوكساپارين دابيگاتران اتكسيلات يكداروي جديد ضد انعقاد خورا
 Randomized clinical trialدر اين  11و12.عنوان شاهد استفاده كرد به
 و دابيگاتران اتكسيلاتصورت وسيع انجام شد، اثرات  ه بهك

 قرار گرفتند، مقايسه TKAه تحت عمل كانوكساپارين در بيماراني 
 بيمار انجام شد، 1146ه در ك دابيگاتران اتكسيلاتدر گروه . گرديد
DVTدرصد و 5/0دار در   درصد، ترومبوز علامت6/4علامت در   بي 
گروه  مقايسه در  درصد بيماران ايجاد شد دريكريزي در  خون

 1/0دار در   علامتDVT درصد، 3/6علامت در   بيDVTانوكساپارين، 

 بحث
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اين مطالعه و ساير .  درصد موارد ديده شديكريزي در  درصد و خون
 انجام شد تاييدكننده اثرات مشابه THA, TKAه در كالعات مشابهي مط

 DVT نسبت به انوكساپارين در جلوگيري از دابيگاتران اتكسيلات
دنبال جراحي تعويض مفاصل است و توصيه به مصرف اين دارو  به
تحت نظر  ي بودن و عدم نياز بهكنار موارد فوق، خوراكدر . نندك مي

ه باعث كباشد  ز موارد مثبت اين دارو ميگرفتن و عدم عوارض، ا
 كه بر در تحقيق حاضر .شود پذيرش مناسب از طرف بيماران نيز مي

 واضح ترومبوآمبولي انجام شد هيچ موردي از TKAمورد  50روي 
 دابيگاتران اتكسيلات روزه 10دنبال مصرف  باليني در بيماران به

ي بيماران ايجاد گير عارضه خاصي نيز در طي مدت پي. مشاهده نشد
علامت نيز از سونوگرافي داپلر استفاده   بيDVTجهت بررسي . نشد
هاي ونوگرافي و نيز تاييد سونوگرافي  علت عوارض و هزينه ه بهكشد 

 DVT مناسب جهت تشخيص گري غربال روش كعنوان ي داپلر به
تواند داروي   ميدابيگاتران اتكسيلاته كرسد  نظر مي به .باشد مي

 TKAدنبال   جهت پيشگيري از ترومبوآمبولي وريدي بهمناسبي
نسبت بالا و نيز عدم پذيرش از  بهل اين دارو قيمت كتنها مش. باشد مي

رسد با افزايش مصرف دارو  نظر مي ه بهكباشد  ها مي سوي بيمه
  .لات نيز حل شودكتدريج اين مش به
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Background: Dabigatran etexilate is one of the few direct thrombin inhibitors with 

anti-coagulant activities and the following distinctive features: taken orally, no need to 

closely monitor for complications, and no need for regular dose adjustments. Relying 

on the above mentioned valuable advantages, dabigatran etexilate can be considered as 

a premier choice for the prevention of venous thromboembolism after knee 

replacement arthroplasty. 

Methods: Forty five patients undergoing 50 knee replacement surgeries were included 

in this case-series study undertaken in Hazrat Rasool Akram and Khatam-alanbia 

Hospitals during 2010. Dabigatran etexilate was administered for the prevention of 

venous thromboembolism after knee arthroplasty in doses of 110 mg in the first 1-4 h 

after surgery followed by daily doses of 220 mg for 10 days. Patients were examined 3 

times and a color Doppler sonography was performed on the 11th day to check for 

venous thrombosis. Finally, the patients were re-examined at the end of the 1st and the 

3rd months postoperatively. 

Results: Only one out of 45 patients was diagnosed to have venous thrombosis on 

sonography done on the 11th day but the patient did not have any symptoms and repeat 

sonographies at the end of the 1st and the 3rd months postoperatively showed no 

venous thrombosis either. No complications were witnessed in the patients in the 3-

month follow-up period. 

Conclusion: Dabigatran etexilate (220 mg/d for 10 days) can be an effective drug 

against venous thrombosis after total knee replacement surgeries. 

 
Keywords: Dabigatran etexilate, direct thrombin inhibitors, knee replacement 
arthroplasty, venous thromboembolism. 
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