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 مقاله تحقيقي     کد مقاله: 14

مقایسه  نتایج ترومبوپروفیلاکسی پس از تعویض مفصل زانو و 
هیپ با استفاده کلگزان و انوکسان

                                                                                          چكيده         

زمینه: مشــکلات ترومبوامبولیک کیی از چالــش برانگیزترین عوارض جراحی‌های 
تعویض مفصل است. هپارین با وزن مولکولی پایین )LMWH( کیی از داروهای مهم 
در ترومبوپروفیلاکســی اســت. این دارو با نام تجاری کلگزان در بسیاری از مناطق 
دنیا از جمله در ایران به فراوانی اســتفاده می‌شــود. به تازگی این دارو با نام تجاری 
انوکســان در ایران تولید شده است. ما در این مطالعه به مقایسه کارایی و ایمنی این 
دو برند مختلف LMWH در ترومبوپروفیلاکسی پس از جراحی‌های تعویض مفصل 

زانو )TKA( و هیپ )THA( پرداختیم.
روش کار: در ایــن کارآزمایی بالینی تصادفی، 60 بیمار دچار اســتئوآرتریت اولیه 
زانو یا هیپ که در ســال 1393 در بیمارســتان اختر تحت TKA یا THA یک طرفه 
قرار گرفتند، بررسی شدند. بیماران به صورت تصادفی در کیی از دو گروه مساوی 
انوکسان یا کلگزان قرار گرفتند. در گروه THA، 14 روز و در گروه TKA، 21 روز 
دارو تجویز شــد )mg 40 روزانه(. بیماران مشــکوک به مشکلات ترومبوامبولیک با 
ســونوگرافی داپلر بررسی شدند. بیماران ســه ماه پیگیری شدند. در نهایت اطلاعات 

دو گروه با هم مقایسه شد.
یافته‌ها: موردی از مشــکلات ترومبوامبولیک یا هماتوم محــل جراحی در بیماران 

مورد بررسی دیده نشد.
نتیجه‌گیری: انوکســان، یک LMWH مناســب و ایمن برای ترومبوپروفیلاکسی به 
دنبــال تعویض مفصل هیپ یا زانو اســت و با توجه به اینکه در داخل کشــور تولید 
می‌شــود، می‌توان از آن به خوبی اســتفاده کرد که با صرفه‌جویــی اقتصادی قابل 
توجهی همراه اســت. البته کارایی و ایمنی آن باید در مطالعات بیشــتر و وســیع‌تری 

بررسی شود.
واژگان كليدي: تعویض مفصل زانو، تعویض مفصل هیپ، هپارین با وزن مولکولی 

پایین، ترومبوپروفیلاکسی

تاريخ دريافت مقاله: 94/6/4           تاريخ اصلاح نهايي: 95/4/21            تاريخ پذيرش مقاله: 94/12/10
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                                                       مقدمه

تعویض مفصل زانو )TKA(1 و هیــپ )THA(2 جمله رایج‌ترین 
اعمال جراحی هســتند که در سراســر دنیا انجام می‌شوند و نتایج 
مطلوبی به همراه داشــته‌اند ]1-3[. با توجه به افزایش سن جامعه، 
تغییر شــیوه زندگی و شــیوع روزافزون چاقی که به افزایش شیوع 
اســتئوآرتریت همراه اســت ]4، 5[، انتظار می‌رود تــا انجام این 
جراحی‌هــا نیز به طور روزافزون افزایــش یابد. علیرغم موفقیت‌ها 
و پیشــرفت‌های فراوان، جراحی تعویض مفصل همچنان با برخی 
مشکلات و محدودیت‌ها همراه است. یکی از مشکلات شایع پس 
از THA و TKA، مشکلات ترومبوامبولیک است که با موربیدیته 
شدیدی همراه و در بسیاری از مطالعات گزارش‌هایی مبنی بر مرگ 

و میر ناشی از این عوارض ارائه شده است ]9-6[.
میزان بروز DVT پس از THA بدون ترومبوپروفیلاکســی بین 
%40-%60 اســت که از این میان، %2-%5 موارد ســیمپتوماتیک 
می‌باشــد. این میزان در افرادی که تحــت TKA قرار گرفته‌اند، 
%40-%85 گزارش شده است ]10-12[. اگرچه در برخی مطالعات 
نشان داده شده است که میزان بروز مشکلات ترومبوامبولیک پس 
از جراحی‌های ماژور ارتوپدی و بدون انجام پروفیلاکسی در جوامع 
آسیایی نســبت به جوامع غربی پایین‌تر است ]13، 14[، اما در هر 
حال بروز چنین مشکلاتی، هر چند اندک، بسیار نگران‌کننده است 
و انجام اقدامات پیشــگیرانه بسیار لازم و ضروری به نظر می‌رسد. 
بدین ترتیب جراحان ارتوپدی با یک وضعیت متناقض در پیشگیری 
از بروز ترومبوامبولیسم و مرگ احتمالی ناشی از آن و در عین حال 
جلوگیری از عوارض ناشــی از خونریزی در بیمارانی که اغلب دچار 

بیماری‌های همراه هستند، روبه‌رو می‌باشند.
تاکنون داروهای فراوانی برای ترومبوپروفیلاکسی شیمیایی معرفی 
شده‌اند که در این میان انوکســاپارین )LMWH(3 با نام تجاری 
کلگــزان )Clexane®, Sanofi-Aventis, France( یکی از 
پرمصرف‌ترین آن‌ها اســت و به فراوانی در مراکز درمانی و نیز امور 
تحقیقاتی مورد استفاده قرار می‌گیرد ]15-17[. توجه به این مسأله 
بســیار حایز اهمیت است که کلگزان یک داروی نسبتاً گران است 
و بیماران باید تعداد زیادی از آن را پس از تعویض مفصل اســتفاده 
کنند. لذا هزینه ســنگینی بر بیماران و سیســتم بهداشت و درمان 

total knee arthroplasty -1
total hip arthroplasty -2

Low molecular-weight heparin -3

تحمیل می‌شود. به علاوه در سال‌های اخیر مشکلاتی مانند تحریم 
ســبب گردید تا تهیه این دارو برای بســیاری از بیماران مشکل و 
زمان بر باشد. اخیراً یکی از شرکت‌های دارویی ایرانی همین دارو را 
با نام تجاری انوکسان تهیه و به بازار عرضه کرده و مدعی است که 
این دارو از کارایی و ایمنی قابل رقابت با کلگزان برخوردار است. تا 
جایی که ما می‌دانیم تاکنون هیچ مطالعه‌ای به مقایسه این دو برند 
مختلف انوکساپارین نپرداخته اســت. ما در این مطالعه به مقایسه 
کارایی انوکسان و کلگزان در ترومبوپروفیلاکسی به دنبال تعویض 

مفصل زانو و هیپ پرداختیم.

                                                   روش کار

)ASA class I or II( در این کارآزمایی بالینی تصادفی، 60 بیمار 
 TKA که در 6 ماهه دوم ســال 1393 در بیمارســتان اختر تحت 
)40 بیمــار( یا THA ا)20 بیمار( یک طرفه قرار گرفتند، بررســی 
شدند. پیش از انجام مطالعه با بیماران در مورد اهداف و روش انجام 
مطالعه صحبت شــد و از آنان درخواست شــد تا در صورت تمایل 

برای همکاری، فرم رضایت‌نامه کتبی و آگاهانه را امضا نمایند. 
تمام بیماران دچار اســتئوآرتریت اولیه شــدید بودند. بیماران دچار 
اسپوندیلیت آنکیلوزان و آرتریت روماتوئید در مطالعه بررسی نشدند. 
شــرایط خروج از مطالعه عبارت بود از بیماری‌های انعقادی، سابقه 
 congestive ،مشــکلات ترومبوامبولیک، ســابقه جراحی عروق 
alanine و  شــدید  کبــدی  بیمــاری   ،heart failure 

aminotransferase بالاتــر از حــد نرمال، مشــکلات کلیوی 
شــدید )creatinine clearance < 30 ml/min(، مصــرف 
کورتیکواســتروئید یا داروهای ضد انعقــادی و بدخیمی. بیماران با 
اســتفاده از جــدول اعداد تصادفی به دو گروه مســاوی کلگزان و 

انوکسان تقسیم شدند. 
پس از انجــام معاینات بالینی و رادیولوژیک اولیــه و تأیید نیاز به 
تعویض مفصل زانو یا هیپ به دلیل اســتئوارتریت شــدید توسط 
جراح ارتوپد، یک فرم اطلاعاتی حاوی ســؤالاتی در مورد وضعیت 
بالینــی زمینه‌ای بیماران )ابتلا به دیابت، هایپرتانســیون، هورمون 
تراپی، مصرف و ...( تکمیل شــد. همچنین فــرم ارزیابی احتمال 
 American academy of chest ترومبوامبولیســم   بــروز 
)physicians (ACCP تکمیل شــد. تمام جراحی‌ها توسط یک 
جراح واحد و در شــرایط یکسان انجام شد. در THA از پروتزهای 

غیرسیمانی و در TKA از پروتزهای سیمانی استفاده شد. 
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برای ترومبوپروفیلاکسی، دوز اول دارو ظرف 6 تا 8 ساعت اول پس 
از جراحی به صورت زیرجلدی در ناحیه شــکم تزریق شد. بیمارانی 
 TKA قرار گرفتند تا 14 روز و بیمارانی که تحت THA که تحت
قــرار گرفتند تا 21 روز پس از جراحی باید دارو را مصرف می‌نمودند 
)mg 40 روزانه(. بیماران در روز اول پس از جراحی راه‌اندازی شدند و 
برنامه توانبخشی آغاز گردید. ویزیت روزانه بیماران تا زمان ترخیص 
که معمولًا بین 5 تا 7 روز طول می‌کشید، توسط متخصص ارتوپدی 
 deep venous thrombosis( انجام و وجــود علائم تشــکیل
DVT) علامت‌دار بررسی شد. شایان ذکر است که این جراح ارتوپد، 
از نوع داروی بیماران اطلاع نداشــت. ایــن علائم در جدول 1 ارائه 
شده اســت. همچنین زخم جراحی بیماران معاینه و بروز مشکلات 
ناشی از انوکساپارین مانند هماتوم محل جراحی بررسی شد. گفتنی 
اســت که در این مطالعه اگر دو مورد از 6 مورد علائم مذکور، وجود 
داشت، بیمار مشکوک به DVT سیمپتوماتیک در نظر گرفته و برای 
سونوگرافی داپلر ارجاع داده می‌شد. در زمان ترخیص اطلاعات کاملی 
در مورد DVT و علائم آن به بیماران و همراهان آن‌ها داده شد و از 
آنان درخواست گردید تا در صورت مشاهده هر گونه علائم مشکوک 
DVT، فوراً با پزشــک خود تماس بگیرند تا در صورت نیاز اقدامات 
بعدی انجام شــود. بیماران به صورت هفتگی تا 4 هفته و سپس به 
صورت ماهانه تا پایان ماه سوم پس از جراحی به بیمارستان مراجعه و 
مورد معاینه قرار گرفتند. در نهایت اطلاعات به دست آمده با استفاده 
از نرم افزار آماری SPSS ver .16 بین دو گروه مقایســه شد. برای 

مقایســه داده‌های کمــی از independent samples t-test و 
برای مقایســه داده‌های کیفی از آزمون کای دو استفاده شد. در این 

مطالعه، p>0/05 به عنوان سطح معناداری در نظر گرفته شد.

                                                      یافته‌ها

اطلاعات دموگرافیک و زمینه‌ای بیمــاران دو گروه در جدول 1 با 
یکدیگر مقایسه شــده و نشان می‌دهد که دو گروه اختلاف آماری 
 body mass index ،معناداری از نظر میانگین سنی، توزیع جنسی 
)BMI(، بیماری‌هــای زمینــه‌ای و ریســک بــروز مشــکلات 
ترومبوامبولیــک ندارنــد. تمام بیماران دو گــروه، در معرض خطر 
بالای بروز مشکلات ترومبوامبولیک قرار داشتند. همچنین فراوانی 
نوع جراحی در هر دو گروه یکسان بود. پنج بیمار در گروه کلگزان 
)7/16%( و یک بیمار در گروه انوکســان )3/3%( بر اساس معاینات 
 .)p=0/085( تشخیص داده شدند DVT بالینی روزانه مشکوک به
البته در بررسی این بیماران با استفاده از سونوگرافی داپلر، هیچ یافته 
مثبتی وجود نداشــت. گفتنی است که در این مطالعه در هیچیک از 

دو گروه موردی از هماتوم محل جراحی دیده نشد.

                                   بحث و نتیجه‌گیری

مشــکلات ترومبوامبولیک یکــی از مهم‌تریــن نگرانی‌ها پس از 
جراحی‌های مهم ارتوپدی از جمله آرتروپلاســتی است. اگرچه در 

جدول 1- مقایسه اطلاعات زمینه ای و دموگرافیک بیماران دو گروه
P-valueکلگزان )n=30(انوکسان )n=30(گروه

110/697±15/663/2±61/8سن )سال(

جنس
11 )%36/7(14 )%46/6(مرد

0/194
19 )%63/3(16 )%53/4(زن

)kg/m2( Body mass index
≥30)73/3%( 22)60%( 18

0/273
<30)26/7%( 8)40%( 12

160/067 )%53/3(9 )%30(هایپرتانسیون
70/166 )%23/3(3 )%10(دیابت

30/301 )%10(1 )%3/3(مصرف دخانیات
70/071 )%23/3(2 )%6/7(عروق واریسی

30/301 )%10(1 )%3/3(بیماری کاردیوواسکولار
10/353 )%3/3(4 )%13/3(هورمون تراپی
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 4)PE( مطالعات اخیر نشان داده شده است که میزان آمبولی ریوی
کشنده کاهش چشمگیری )بین صفر تا %0/2( پیدا کرده است ]20-

18[ اما همچنان به عنوان یک مشــکل مهم و نگران‌کننده مطرح 
است. در حال حاضر با وجود ترومبوپروفیلاکسی، %1/1 و %0/5 از 
بیمارانی که به ترتیــب تحت TKA و THA قرار می‌گیرند قبل 
از ترخیص از بیمارســتان، دچار مشکلات ترومبوامبولیک می‌شوند 
]7[. از ســوی دیگر یکی از نگرانی‌های مهم در این مورد این است 
که بسیاری از موارد ترومبوامبولیسم و به دنبال آن PE علامت‌دار 
پس از ترخیص از بیمارســتان رخ می‌دهد. Oster و همکارانش با 
بررســی اطلاعات ثبت شده در بانک‌های اطلاعاتی ایالات متحده 
بیان کردند که به طور کلی %2/2 از بیمارانی که تحت جراحی‌های 
مهم ارتوپدی قرار گرفته‌اند، ظرف 90 روز اول پس از بســتری در 
بیمارســتان، دچار ترومبوامبولیسم می‌شوند. آن‌ها عنوان کردند که 
%60 این موارد پس از ترخیص از بیمارســتان دچار این مشــکل 

شدند ]21[. 
بدین ترتیب استفاده از یک روش ترومبوپروفیلاکسی مناسب بسیار 
لازم و ضروری به نظر می‌رسد. علیرغم داروهای متعددی که بدین 
منظور معرفی شــده‌اند، هنوز انتخاب دارویی کــه با کارایی بالاتر 
و عوارض کمتری همراه باشــد، مورد بحث و اختلاف نظر اســت 
]6، 9، 15، 16، 17، 22[. آســپیرین یک داروی مؤثر و ایمن برای 
ترومبوپروفیلاکسی است که در بسیاری از موارد می‌توان به خوبی 
از آن بهره برد ]23[. اما از آنجا که بروز ترومبوامبولیســم بســیار 
خطرناک و نگران‌کننده اســت، ترجیح داده می‌شود که در مواردی 
که risk factorهای DVT وجود ندارند از آسپیرین استفاده شود. 
LMWH که با نام انوکســاپارین نیز شــناخته می‌شود، یکی از 
داروهای شناخته شده و بسیار پر کاربرد به منظور ترومبوپروفیلاکسی 
پس از جراحی‌های مهم اســت که در مطالعات متعددی کارایی و 

ایمنی آن تأیید شده است ]6، 15، 16[.
ترومبوپروفیلاکسی  مدالیته‌های  از مهم‌ترین  یکی  انوکســاپارین 
در ایران محســوب می‌شود و در بســیاری از مراکز درمانی، پس 
از تعویــض مفصل هیپ یا زانو، از این دارو اســتفاده می‌شــود. 
 انوکســاپارین مورد اســتفاده در حال حاضر، ساخت شرکت معتبر

Sanofi Aventis کشور فرانســه با نام تجاری کلگزان است. 
این دارو، نســبتاً گران قیمت اســت و شاهد آن بودیم که اخیراً با 
توجه به تحریم‌های صورت گرفته از ســوی غرب، مشکلاتی نیز 
برای برخی از  بیماران نیازمند به آن به وجود آمده اســت. بدین 

pulmonary embolism -4

ترتیب و بر اســاس نیازســنجی جامعه ایران، یکی از شرکت‌های 
داروســازی داخلــی اقدام به تولید انوکســاپارین بــا نام تجاری 
انوکســان نموده و این دارو را با قیمت بسیار مناسب‌تری به بازار 
عرضه کرده است. از آنجایی که اعتماد کافی در رابطه با استفاده 
از انوکســان در بین جراحان ارتوپدی وجود نداشــت و با توجه به 
قیمت پایین انوکسان و تأیید دارو از سوی نهادهای زیربط وزارت 
بهداشــت، ما تصمیم گرفتیم تا در این مطالعه به مقایسه کارایی 
انوکسان و کلگزان در ترومبوپروفیلاکسی پس از تعویض مفصل 
هیپ یا زانو بپردازیم. خوشبختانه، در این مطالعه مشاهده نمودیم 
که هیچ یک از بیماران دو گروه در مدت بســتری در بیمارستان 
و نیز در پیگیری‌های بعدی دچار ترومبوامبولیســم نشــدند. باید 
توجه نمود که بیماران دو گروه از نظر سن، جنس، میزان مصرف 
دخانیات، BMI و بیماری‌های زمینه‌ای همسان بودند. به علاوه، 
تمام بیماران مورد بررســی در مطالعه بر اساس راهکار ارائه شده 
از ســوی ACCP دارای ریســک بالای ترومبوامبولیسم بودند. 
البتــه 5 بیمار در گروه کلگزان و یک بیمار در گروه انوکســان بر 
اســاس معاینات بالینی، مشکوک به VTE بودند که خوشبختانه 
بررسی‌های بیشتر با استفاده از سونوگرافی داپلر، عدم وجود چنین 

مشکلاتی را نشان داد.
مطالعه حاضــر نیز مانند تمام مطالعــات دیگر محدودیت‌هایی 
داشــت. یکــی از محدودیت‌هــای مطالعه حاضــر تعداد کم 
بیماران بود. به نظر می‌رســد در مطالعات بعدی نیاز اســت تا 
بیماران بیشــتری مورد بررســی و ارزیابی قرار گیرند تا نتایج 
مطمئن‌تری به دســت آید. از ســوی دیگر، می‌دانیم که ابزار 
gold standard برای تشــخیص DVT حتی DVT بدون 
علامت، ســونوگرافی اســت ]24[. اما باید توجه داشــت که 
این روش بســیار تهاجمی است و از ســوی دیگر در مطالعات 
مختلفی کارایی تشــخیصی قابل قبول سونوگرافی داپلر نشان 

داده شده است ]25-27[. 
در پایــان و به عنــوان نتیجه‌گیری باید گفت که بر اســاس نتایج 
مطالعــه حاضر، انوکســان یک LMWH مناســب و ایمن برای 
ترومبوپروفیلاکسی به دنبال تعویض مفصل هیپ یا زانو است و با 
توجــه به تولید آن در داخل کشــور می‌توان از آن به جای کلگزان 
اســتفاده کرد. باید توجه نمود که مصرف این داروی تولید داخل با 
صرفه جویی ارزس قابل توجهی نیز همراه می باشد. البته نیاز است 
تا در آینده در مطالعات بیشــتر و وســیع تری، کارایی و ایمنی این 

دارو ارزیابی شود.
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