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目的
!

探索根据极端体质量调整利伐沙班用量预防骨科大手术后深静脉血栓"

P7=

%的疗效及安

全性&方法
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两组分别再分为试验组和对照组两个亚组!给予
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组不同剂量

利伐沙班!用药
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&记录凝血功能'血色素'

P.

二聚体变化!以及出血事件及静脉血栓栓塞症"

7=N

%发生率&

结果
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%&所有患

者均无其他部位出血!
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和肺栓塞"
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%发生率
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组组内'
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组组内比较差异无统计学意义
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根据极端体质量调整利伐沙班用量可以有效预防骨科大手术后
P7=

的发生!并降低药物

不良反应的发生率&
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&形

成及肺栓塞是一类严重威胁人类健康甚至是生命的

疾患)相比物理预防措施#抗凝药物被认为是预防术

后并发
P7=

更有效的措施'

$

(

)髋,膝关节术后应用

利伐沙班抗凝预防
P7=

形成已为常规#随着关节置

换手术的推广#术后抗凝药广泛应用#其所引起的自

发性出血等不良反应也越来越受到人们的重视)根

据药物临床试验结果不需要常规监测凝血功能#但根

据血栓与止血国际协会'

1

(及英国血液学专业委员

会'

'

(的建议#在某些情况下推荐监测药物水平)说明

书中提到该药受体质量影响非常小#不需要根据体质

量调节用量)但是既往试验纳入对象已将极端体质

量情况排除在外#目前也没有文献报道极端体质量患

者中使用利伐沙班的经验)在实际临床用药中显然

并不是所有个体都与既往试验纳入对象符合#那么在

极端体质量情况下是不是需要调整用量)本研究探

讨极端体质量情况下调整利伐沙班用量预防骨科大

手术后
P7=

的疗效及安全性#现报道如下)
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资料与方法
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一般资料
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选取本院
1%$0

年
$

月至
1%$)

年
$1

月初次行
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手术的患者
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例#男
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例#女
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例%年龄
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例#
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的患者分为
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试验组$
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例&和
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对照组$

'-

例&#

%

$%%_

A

的患者分为
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A

试验

组$

$0

例&和
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A

对照组$

$'

例&)本研究经医院

伦理委员会审核通过)各组一般资料见表
$

)
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各组患者的一般资料
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性别
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女
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方法
!

采用静吸复合全身麻醉#所有手术由同

一组医师施行#置换入路采用髋关节后外侧入路#切

口常规放置引流管)

$
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A

试验组给予利伐沙班
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K

A

#

$
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对照组
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#术后
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次#用药
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#

%

$%%

_

A

对照组
$%K

A

#术后
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次#

用药
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监测指标
!

术前和术后
0/:

采集血液#观察凝

血功能,血色素,

P.

二聚体的变化)记录切口引流量,

其他部位的出血#

P7=

及
[N

发生率)

@&C
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统计学处理
!

采用
9[99$'&%

统计软件进行分

析)计量资料以
J #̂

表示#采用
?

检验%计数资料以

率表示#采用
P

检验#以
!

$
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为差异有统计学

意义)

A
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结
!!

果
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试验组和对照组的
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延长值,
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较差异无统计学意义$
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对照组#
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所有患者均无其他部位出血#
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和
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发生率
$
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组组内比较差异无统计学意义

$
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利伐沙班是
&

B

因子抑制剂#其半衰期为
2

"

(:

#

而对于老年人其半衰期延长#为
$$

"

$':

)利伐沙班

的生物利用度受食物影响#无食物影响时约为
));

#

而与食物同服时可达
$%%;

'

0

(

)国外文献报道'

2

(

#对

骨科关节置换术后患者使用利伐沙班与依诺肝素预

防
7=N

#结果显示!两种药物的大出血发生率无明显

差异)

NYX9=NYX

等'

)

(研究中#患者使用利伐沙班和

传统治疗$低分子肝素联合华法林&#结果显示相比于

传统组症状性
7=N

的复发率为
'&%;

#利伐沙班组为

1&$;

#而两组中大出血与临床相关性非大出血事件

发生率相似)目前推荐
7=N

预防时剂量为
$%K

A

$

$

次"天&%治疗时前
'

周为
$2K

A

$

1

次"天&#后改为
1%

K

A

$

$

次"天&#疗程
)

"

$1

个月'

-

(

)推荐骨科关节术

预防
7=N

时应于术后
)

"

$1:

内首次给药#膝关节

术后推荐使用
$1!

#骨关节术后推荐使用
'2!

'

/

(

)

出血是所有抗凝药物使用中必须要重视的严重

不良事件#对于新型口服抗凝药$

X483+

&更是如此#

因为目前除达比加群外其他
X483+

尚无有效的拮抗

剂)虽然大量临床研究证明
X483+

的安全性不劣于

传统抗凝药物#但是专家建议对于肾功能正常或无高

出血风险的患者#在行骨科手术前达比加群与利伐沙

班应当停用至少
10:

%对于年龄大于或等于
-2

岁或

中至重度肾功能不全或高出血风险的患者停用时间

应增加
$

"

'!

以便药物能够充分清除'

(

(

)

是否需要根据体质量调整抗凝药物的剂量目前

)'%1

重庆医学
1%$/

年
2

月第
0-

卷第
$2

期



仍然是个有争议的问题)一些关于内科或者外科患

者预防血栓治疗的研究表明#根据体质量调节抗凝药

物比如肝素的剂量可以带来更有效的抗凝效果#并不

增加出血风险)然而数据并不完全一致'

(

(

)考虑分

布容积及药代动力学在极端体质量的患者可能产生

的变化#口服抗凝药物包括利伐沙班可能带来抗凝不

足或过度'

$%

(

)

N<Yc994X

等'

$$

(将
-1)

例髋关节置换术后的患

者分成
)

组#分别接受利伐沙班
1&2

,

2&%

,

$%&%

,

1%&%

或
'%&%K

A

每日两次口服或伊诺肝素
0%K

A

皮下注

射#结果显示不同剂量利伐沙班组的主要疗效终点发

生率相似#但是随着利伐沙班剂量的增加#出血危险

性呈上升趋势)

极端体质量的患者#无论体质量过大或过小的情

况#在临床试验和临床前药量寻找试验中都没有得到

体现)在
NY9=NYX

亚分析中#

'

期临床试验的参与

者体质量
)%

"

$%%_

A

#分为
$

2%_

A

#

2%

"

$%%_

A

和

%

$%%_

A

#发现体质量与
7=N

的复发率无关#并且在

利伐沙班与维生素
c

拮抗剂组有相似的
7=N

复发

率#然而这些
'

期临床试验都没有报道
ZaY

%

0%_

A

"

K

1 的 病 例)来 自
Y9=R

的 关 于 肥 胖 患 者 使 用

P483+

的指南中建议不要给
ZaY

%

0%_

A

"

K

1 或者

体质量大于
$1%_

A

的患者使用
P483+

#因为缺乏这

类患者的临床数据'

$1

(

)

8<83R3RỲ 8̀bN

等'

$'

(评估极端体质量对于

利伐沙班的影响#在常规临床应用中使用标准剂量的

效果#

$

2%_

A

的患者利伐沙班血药浓度明显高于其

他组#而在
2%

"

$1%_

A

及
%

$1%_

A

的患者利伐沙班

血药浓度无显著性差异)

[=

在
$

2%_

A

组明显延长

于其他组#

8[==

则无显著性差异#血栓复发率及出

血发生率与血药浓度及体质量无关)尽管低体质量

患者的血药浓度高#但是对于临床结果无影响)与
'

期临床试验相比#总体的复发率略高#出血发生率相

似#可能与研究的入组量较少有关)并不能确定在极

端体质量患者中使用标准剂量利伐沙班的安全性和

可靠性)

在接受房颤消融术的患者中使用低于推荐剂量

的利伐沙班被证明是有效和安全的#在使用该药时应

考虑患者状态,年龄,性别,体质量,

ZaY

和肾功能)

并且提示该类药物的实际使用剂量范围较推荐的

更广'

$0

(

)

出血与血栓处于一个微妙的平衡#任何抗凝药物

都需要精准的给药方案以避免打破该平衡#否则药效

不足出现血栓#或药效过量导致出血)本试验比较极

端体质量患者常规剂量与非常规剂量对凝血功能#血

栓预防效果及出血时间概率的差异)结果发现在非

常规剂量组出血事件的发生率低于常规剂量组#血栓

发生率两组间无显著差异)本研究结果与上诉文献

报道的结果一致#进一步验证了个体化剂量利伐沙班

用于髋关节置换术后血栓预防的有效性和安全性#对

说明书中一概使用标准剂量
$%K

A

的给药方法提出

了质疑)不过本试验的缺陷在于极端体质量患者相

对较少导致本试验的样本量不足#可进一步扩大样本

量增强可信性%另外凝血功能,血色素变化,

P.

二聚体

变化只采集了术前和术后
0/:

的数据#缺乏整个给药

过程中的完整数据#在以后的试验中可以扩大监测范

围#获取完整数据)
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