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บทนำ� 

การผาตัดขอเขาเทียมทั้งขอ (Total Knee Arthroplasty; TKA) 

และ การผาตัดขอสะโพกเทียมทั้งขอ (Total Hip Arthroplasty; 

THA) เปนการผาตัดศัลยศาสตรออรโธพิดิกสขนาดใหญ (major 

orthopedic surgery) ที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดภาวะเสนเลือด

ดำาอุดตัน (Venous Thromboembolism;VTE) ซึ่งแบงเปนภาวะ

หลอดเลือดดำาสวนลึกอุดตัน (Deep Vein Thrombosis; DVT) 

และ ภาวะเสนเลือดดำาในปอดอุดตัน (Pulmonary Embolism ;PE) 

พบอุบัติการณการเกิด DVT ภายหลัง TKA และ THA เทากับ 

รอยละ 40 - 60 และพบการเกิด DVT มากกวา PE1 จากอุบัติการณ 

การเกิด VTE ที่สูงของผูปวยหลังการผาตัด TKA และ THA 

สงผลให American College of Chest Physicians (ACCP) 

แนะนำาการใชยาปองกันการแข็งตัวของเลือด (thromboprophylaxis 

agents) ไดแก Low Molecular Weight Heparin (LMWH), 

fondaparinux, apixaban, dabigatran, rivaroxaban, 

Low–Dose Unfractionated Heparin (LDUH), Vitamin 

K Antagonist (VKA) และ aspirin กอนการผาตัดเปนระยะ

เวลาอยางนอย 10 - 14 วัน (initial prophylaxis) ถึง 35 วัน 

(extended prophylaxis) ซึ่งสามารถลดการเกิด symptomatic 

VTE จากรอยละ 4.3 เหลือ 1.82  อยางไรก็ตามอาจทำาใหเกิด 

อาการไมพึงประสงคจากการใชยาได ซึ่งยาปองกันการแข็งตัวของ

เลือดสวนใหญเปนกลุม anticoagulants ทั้งรูปแบบยาฉีดและ

ยารับประทาน โดยยาแตละชนิดมีประสิทธิภาพและอาการไมพึง

นิพนธตนฉบับ

ประสิทธิภ�พและคว�มปลอดภัยของก�รใช Fondaparinux ขน�ดต่ำ�รวมกับ
Rivaroxaban และ Enoxaparin หลังก�รผ�ตัดขอเข�และขอสะโพกเทียมทั้งขอ 
ณ โรงพย�บ�ลพระมงกุฎเกล�
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บทคัดยอ  การผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียมทั้งขอถือเปนการผาตัดที่มีความเสี่ยงสูงและนำาไปสูการเกิดภาวะเสนเลือดดำาอุดตัน

(VenousThromboembolism;VTE)ซึ่งปองกันดวยการใชยาปองกันการแข็งตัวของเลือด(thromboprophylaxis)วัตถุประสงค 

เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใชfondaparinuxขนาดต่ำารวมกับrivaroxabanซึ่งเปนรูปแบบใหมเปรียบเทียบ

กับenoxaparinที่เปนมาตรฐานของการรักษาวิธีการรวบรวมขอมูลยอนหลังจากแฟมเวชระเบียนจากผูปวย255รายแบงเปน

กลุมfondaparinuxขนาดต่ำารวมกับrivaroxaban147รายและenoxaparin108รายประเมินประสิทธิภาพโดยการวินิจฉัยของ

แพทยรวมกับอาการทางคลินิก และความปลอดภัยโดยการประเมินภาวะเลือดออกและการไดรับเกล็ดเลือดทดแทน  ผลการศึกษา 

ไมพบความแตกตางของประสิทธิภาพจากทั้งสองรูปแบบอยางไรก็ตามพบการเกิดเลือดออก64ครั้งแบงเปนกลุมfondaparinux

ขนาดต่ำารวมกับrivaroxaban41ครั้ง(รอยละ64.06)และenoxaparin23ครั้ง(รอยละ35.94)สรุปแมวาการศึกษานี้ไมพบ

ความแตกตางของประสิทธิภาพระหวางการใชยาเนื่องจากประชากรที่เขารวมการศึกษานอยแตพบแนวโนมการเกิดเลือดออกในกลุม

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban มากกวา enoxaparin ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีประโยชนตอการเฝาระวังและติดตาม

อาการไมพึงประสงคจากการใชthromboprophylaxisหลังการผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียมทั้งขอ
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ประสงคที่แตกตางกัน เชน LMWH ที่ถือเปนมาตรฐานการรักษา 

(gold standard) มีประสิทธิภาพดีตอการปองกันการเกิด VTE3 

ลดความเสี่ยงในการเกิด DVT และ PE ประมาณรอยละ 50-60 

แตพบอาการไมพึงประสงค คือ การเกิดเลือดออกชนิดรุนแรง 

(major bleeding) (RR 0.81; 95%CI 0.38 - 1.72) หรือยาที่

มีความจำาเพาะตอการยับยั้ง factor Xa (selective factor Xa 

inhibitors) ในรูปแบบยาฉีด ไดแก fondaparinux ที่ลดการเกิด 

VTE ไดไมแตกตางจากการใช LMWH แตพบการเกิด major 

bleeding มากกวา (RR 1.35; 95%CI 0.89 - 2.05) รวมทั้ง

รูปแบบยารับประทาน เชน rivaroxaban ที่ลดความเสี่ยงตอการ

เกิด DVT ไดมากกวารอยละ 50 เมื่อเทียบกับ LMWH แตมี

แนวโนมการเกิด major bleeding มากกวาการใช LMWH (RR 

1.58; 95%CI 0.84 - 2.97) เปนตน2  โดยยาตานการแข็งตัวของ

เลือดทั้งสามชนิดอาจทำาใหเกิดเลือดออกชนิดไมรุนแรง (minor 

bleeding) รวมดวย นอกจากนี้ในป ค.ศ. 2008 มีการศึกษาแบบ 

multicenter, randomized, double blind, placebo-controlled, 

parallel-group ณ ประเทศญี่ปุน เพื่อประเมินความสัมพันธของ

การตอบสนองกับปริมาณยา fondaparinux ที่แตกตางกัน ไดแก 

0.75, 1.5, 2.5 และ 3.0 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง 

เปนระยะเวลาอยางนอย 10 วัน สำาหรับผูปวย 426 รายหลังการ

ผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียมทั้งขอ ผลการศึกษาพบวาการใช 

fondaparinux ขนาด 1.5 และ 2.5 มิลลิกรัม สามารถลดความ

เสี่ยงของการเกิด VTE ในผูที่ไดรับการผาตัด THA ไดเทากับ 

รอยละ 86.4 และ 78.1 ตามลำาดับ ในขณะที่ผูที่ไดรับ TKA และ

ใช fondaparinux ขนาด 1.5 และ 2.5 มิลลิกรัม จะลดความ

เสี่ยงของการเกิด VTE ไดเทากับรอยละ 67.4 และ 75.2 ตาม

ลำาดับ อยางไรก็ตาม การใช fondaparinux 2.5 มิลลิกรัมทำาใหเกิด 

major bleeding มากกวาในขนาด 1.5 มิลลิกรัมทั้งในผูที่ไดรับ 

THA และ TKA4

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลาใหบริการผาตัด THA และ TKA 

และผูปวยสวนใหญจะไดรับยาเพื่อปองกันการเกิด VTE ภายหลัง

จากการผาตัดและนำาสาย radivac drain ออก ในชวง พ.ศ. 2550- 

2556 การใชยาตาม ACCP มีความหลากหลาย เชน enoxaparin 

40 มิลลิกรัม ฉีดใตผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง หรือ เปนเวลา 10-14 

วัน หรือ fondaparinux 2.5 มิลลิกรัม เขาใตผิวหนัง วันละ 1 

ครั้ง เปนระยะเวลา 5-9 วัน แตก็อาจพบการเกิด bleeding รวม

ทั้งความไมสะดวกตอการบริหารยาหลังออกโรงพยาบาล ดังนั้น 

รูปแบบการใชยาในทางปฏิบัติจึงเปลี่ยนแปลงไปเปนการฉีด 

fondaparinux 1.25 มิลลิกรัม (low dose) เขาใตผิวหนัง วัน

ละ 1 ครั้ง เปนระยะเวลา 1-2 วัน หลังจากนั้นผูปวยจะไดรับ 

rivaroxaban 10 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 1 ครั้ง เปนระยะ

เวลาอยางนอย 10-14 วัน จนถึง 30-35 วัน ขึ้นกับชนิดของการ 

ผาตัด ทั้งนี้ผูปวยจะไดรับการประเมินอาการทางคลินิกรวมกับการ

ตรวจ doppler ultrasonography หรือหากพบรอยจ้ำาหรือแผล

มีเลือดซึม ผูปวยจะไดรับการตรวจคาความเขมขนของเม็ดเลือด

แดง (hematocrit) เพื่อติดตามอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น 

จากการใชยา อยางไรก็ตาม จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผานมา

ยังไมพบการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban ซึ่งเปนการใชยา

รูปแบบใหม ดังนั้น ผูวิจัยจึงสนใจศึกษาประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของการใช fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban 

โดยเปรียบเทียบกับ enoxaparin 

วัสดุและวิธีก�ร 

การวิจัยนี้เปนรูปแบบ retrospective cohort study โดยทำาการ

เปรียบเทียบผูปวย 2 กลุม จำาแนกตามรูปแบบการใชยา ไดแกกลุม

ที่ไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และกลุมที่

ไดรับ enoxaparin หลังการผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียมทั้งขอ 

ทำาการเก็บขอมูลจากระบบฐานขอมูล Oracle ดวยการใชคำาคนหา

จากรหัสหัตถการ [International Classification of Disease - 9 

- Clinical Modification (ICD - 9 - CM)] ทั้งหมด 5 รหัส (8151, 

8152, 8015, 8154, 5814) และรหัสยา (CLE201E, CLE202E, 

CLE203E, ARI101N, XAR101N, XAR102N, XAR103N) 

จากนั้นจึงเชื่อมขอมูลดวย Hospital Number ผานทางโปรแกรม

สำาเร็จรูป และทำาการทบทวนแฟมเวชระเบียนออนไลนของผูปวย 

ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา ตั้งแต 1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถึง 

31 ธันวาคม พ.ศ. 2556 

เครื่องมือที่ใชในการทำาวิจัยและเก็บขอมูล ไดแก แบบบันทึก

การเก็บขอมูลผูปวยที่ไดรับการผาตัดขอเขาหรือขอสะโพก โดย

แบงเปนทั้งหมด 3 สวน ประกอบดวย คุณสมบัติของผูปวย  ขอมูล 

การไดรับยา ไดแก รูปแบบการใชยาและระยะเวลาของการไดรับ

ยา (วัน)  ขอมูลดานประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

การวัดผลของการวิจัย แบงเปน ดานประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยจากการใชยา
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1. ประสิทธิภาพจากการใชยา ติดตามเปนระยะเวลา 

90 วันหลังนับจากวันที่ผาตัดโดยวัดจากจำานวนครั้งของการเกิด 

symptomatic VTE ประกอบดวย (1) จำานวนครั้งของการเกิด 

Symptomatic DVT เก็บขอมูลจากการวินิจฉัยของแพทยดวยวิธี 

doppler ultrasonography รวมกับการประเมินอาการทางคลินิก 

และ (2) จำานวนครั้งของการเกิด Symptomatic PE เก็บขอมูล

จากการวินิจฉัยของแพทยดวยวิธี Computed Tomographic 

Angiography (CTA) รวมกับการประเมินอาการทางคลินิก

2. ความปลอดภัยจากการใชยาติดตามตั้งแตไดรับยาปอง

กันแข็งตัวเปนครั้งแรกจนถึง 5 เทาของคาครึ่งชีวิตของการไดรับ

ยาครั้งสุดทาย ประกอบดวย

  (1) Major bleeding คือ เลือดออกชนิดรุนแรงที่ตอง

รับ red blood cells มากกวาหรือเทากับ 2 ยูนิตภายใน 24 ชั่วโมง 

หรือการมีคา hemoglobin ลดลงมากกวาหรือเทากับ 2 กรัมตอ

เดซิลิตร หรือการผาตัดอีกครั้ง หรือเกิดเลือดออกที่อวัยวะสำาคัญ 

ไดแก เลือดออกในสมอง (intracranial)  เลือดออกในไขสันหลัง 

(intraspinal)  เลือดออกในดวงตา (intraocular)  เลือดออก

ที่เยื่อบุชองทอง (retro-peritoneal)  เลือดออกที่เยื่อหุมหัวใจ 

(pericardial)  เลือดออกบริเวณขอที่ไมไดรับการผาตัด หรือ เลือด

ออกบริเวณชั้นกลามเนื้อ รวมกับ compartment syndrome5  

(2) minor bleeding คือ ภาวะเลือดออกชนิดไมรุนแรง  (3) การ

ไดรับเกล็ดเลือดทดแทน (platelet transfusion)

การวิเคราะหขอมูลวิเคราะหดวยโปรแกรมสำาเร็จรูปทางสถิติ

โดยตัวแปรเชิงกลุมใชสถิติเชิงพรรณา (Descriptive Statistics) 

และทดสอบความแตกตางดวยการใช Chi square test หรือ 

Fisher’s exact test สวนตัวแปรเชิงปริมาณจะทดสอบการ 

กระจายของขอมูลดวย Kolmogorov-smirnov test รวมกับการใช 

สถิติเชิงพรรณา และทดสอบความแตกตางของขอมูลเชิงประมาณ 

ดวยการใช Independent T test หรือ Mann Whitney U Test 

ผลก�รวิจัย 

พบผูปวยที่ไดรับการผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียมทั้งขอ 

จำานวน 255 ราย แบงเปนกลุมที่ไดรับ fondaparinux ขนาด

ต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin จำานวน 147 และ 

108 ตามลำาดับ ผูปวยสวนใหญเปนเพศหญิง ทั้งในกลุมที่ไดรับ 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban (รอยละ 75.51) และ 

enoxaparin (รอยละ 77.75) มีอายุเฉลี่ยเทากับ 66.09 ± 10.10 และ 

64.94 ± 11.20 ป ตามลำาดับ ในสวนของคา BMI พบกลุมที่ไดรับ 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin 

มีคา BMI เฉลี่ยเทากับ 26.38 ± 4.28 และ 26.27 ± 3.78 กิโลกรัม

ตอตารางเมตร ตามลำาดับ นอกจากนี้กลุมที่ไดรับ fondaparinux 

ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin มีประวัติการ

เกิด VTE เทากับรอยละ 1.36 และ 0.96 ตามลำาดับ ขณะที่พบการ

เกิด bleeding ในกลุมที่ไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ 

rivaroxaban (รอยละ 8.84) มากกวากลุม enoxaparin (รอยละ 

7.41)  นอกจากนี้ พบวาผูปวยมีประวัติการใชยา NSAIDs มาก

ที่สุดทั้งในกลุม fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ 

enoxaparin เทากับรอยละ 53.04 และ 58.60 ตามลำาดับ ในสวน

ของระยะเวลาการไดรับยาทั้งหมดพบผูปวยที่ไดรับการผาตัดขอเขา

เทียมทั้งขอไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban 

และ enoxaparin เทากับ 15.00 ± 5.00 และ 5.00 ± 1.00 วัน 

ตามลำาดับ ขณะที่ผูปวยที่ไดรับการผาตัดขอสะโพกเทียมทั้งขอมี

ระยะเวลาการไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban 

และ enoxaparin เทากับ 26.00 ± 18.00 และ 4.00 ± 2.50 

วัน ตามลำาดับ เมื่อกำาหนดระดับนัยสำาคัญทางสถิติที่ 0.05 พบวา

เพศ อายุ BMI ประวัติการเกิด VTE ประวัติการเกิด bleeding 

และประวัติการไดรับยา ไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมที่ไดรับ 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin 

อยางไรก็ตามกลุม fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban 

มีระยะเวลาในการไดรับยาเปนเวลานานกวากลุม enoxaparin 

อยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p value < 0.01) 

ผลตรวจทางหองปฏิบัติการกอนการผาตัดของผูปวยจำานวน 255 

ราย พบคา creatinine clearance และคา hemoglobin ของกลุม 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin 

มีคาเฉลี่ย 79.32 ± 24.20, 77.19 ± 29.37 มิลลิลิตรตอนาที และ 

12.99 ± 1.38 และ 12.74 ± 1.29 กรัมตอเดซิลิตร ตามลำาดับ 

ขณะที่พบวา platelet count ของกลุมที่ไดรับ fondaparinux 

ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin มีคา 254.50 

± 66.40 และ 281.30 ± 80.70 x 1,000 ตอยูนิตลิตร ตามลำาดับ 

สวนคา hematocrit กอนผาตัดพบวากลุม fondaparinux ขนาด

ต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin มีคารอยละ 38.53 ± 

3.96 และ 37.76 ± 3.73 ตามลำาดับ  หลังการผาตัดสามารถติด

ตามคา hematocrit ในผูปวยจำานวน 250 ราย แบงเปนผูปวย

ที่ไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban จำานวน 
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205 ราย และ enoxaparin จำานวน 45 ราย มีคา hematocrit 

หลังการผาตัดลดลง เทากับรอยละ 33.00 ± 3.50 และ 33.00 ± 

5.00 ตามลำาดับ  เมื่อกำาหนดระดับนัยสำาคัญทางสถิติที่ 0.05 พบวา 

creatinine clearance, hemoglobin, hematocrit กอนผาตัด 

ไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมที่ไดรับ fondaparinux ขนาด

ต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin ขณะที่ทั้งสองกลุม

มีคา platelet count และคา hematocrit ที่ตรวจติดตามหลัง

การผาตัดมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p value 

= 0.004 และ 0.026 ตามลำาดับ) ดังตารางที่ 1

ดานประสิทธิภาพ ติดตามการเกิด symptomatic VTE 

เปนระยะเวลา 90 วันหลังจากวันที่ไดรับการผาตัดขอเขาหรือขอ

สะโพกเทียมทั้งขอ ไมพบผูปวยรายใดที่เกิด symptomatic DVT 

และ PE อยางไรก็ตาม จากการเก็บขอมูลพบผูปวยที่แสดงอาการ

ทางคลินิกและสงสัยวาอาจเกิด symptomatic DVT ทั้งหมด 

11 ราย แบงเปนกลุมที่ไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ 

rivaroxaban และ enoxaparin จำานวน 7 และ 4 ราย ผูปวย

ทุกรายไมเคยมีประวัติการเกิด VTE ทั้งนี้ผูปวยทุกรายที่สงสัย

วาอาจเกิด symptomatic DVT ไดรับการวินิจฉัยเบื้องตนดวย 

การประเมินอาการทางคลินิก ซึ่งมีระยะเวลาเฉลี่ยเทากับ 25.86 

± 16.97 วัน หลังการผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียมทั้งขอ โดย 

มีผูปวยจำานวน 8 ราย ไดรับการวินิจฉัยยืนยันดวย doppler 

ultrasonography แบงเปนผูปวยที่ไดรับ fondaparinux ขนาด

ต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin อยางละ 4 ราย ผล

การวินิจฉัยดวย doppler ultrasonography พบวาไมมีผูปวยราย

ใดที่เกิด symptomatic DVT ขณะที่ผูปวยอีก 3 ราย ถึงแมวา

จะไมไดรับการวินิจฉัยยืนยันดวย doppler ultrasonography 

แตจากการติดตามประวัติการรักษาของผูปวย พบวาไมมีผูปวย

รายใดที่ไดรับการรักษาหรือวินิจฉัยวาเปน symptomatic DVT 

สวน symptomatic PE ไมพบวามีผูปวยรายใดที่มีอาการแสดง

ทางคลินิกและไดรับการวินิจฉัยวาเปน symptomatic PE

สวนของความปลอดภัยพบผูปวยที่เกิดเลือดออกทั้งชนิด

รุนแรง (major bleeding) และ ชนิดไมรุนแรง (minor bleeding) 

ทั้งหมด 64 ราย (รอยละ 25.10) แบงเปนเลือดออกชนิดรุนแรง

จำานวน 9 ราย (รอยละ 14.06) ซึ่งผูปวยทุกรายที่เกิดเลือดออก

ชนิดรุนแรง ไมเคยมีประวัติการเกิด bleeding หากจำาแนกตาม

รูปแบบยา พบการเกิดเลือดออกในผูปวย fondaparinux ขนาด

ต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin จำานวน 8 และ 1 

ราย โดยพบประเภทของการเกิดเลือดออกชนิดรุนแรง เฉพาะการ

มี hemoglobin ลดลงอยางนอย 2 ยูนิตเทานั้น สวนการเกิดเลือด 

ออกชนิดไมรุนแรง พบผูปวยจำานวน 55 ราย (รอยละ 85.94) เมื่อ

จำาแนกตามรูปแบบการใชยา พบผูปวย fondaparinux ขนาดต่ำา 

รวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin จำานวน 33 และ 22 ราย 

ตามลำาดับ  ซึ่งผูปวยเกิดเลือดซึมจำานวน 44 ราย มี ecchymosis 

หรือจ้ำาเลือด จำานวน 10 ราย และ hematoma จำานวน 1 ราย 

นอกจากนี้พบระยะเวลาของการเกิดเลือดออกทั้งหมดหลังจากไดรับ

ยาครั้งแรกในกลุม fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban 

และ enoxaparin เทากับ 3.00 ± 1.00 และ 3.00 ± 2.00 ตาม

ลำาดับ  เมื่อใชสถิติวิเคราะห Chi square test และ Fisher’s 

exact test กำาหนดระดับนัยสำาคัญทางสถิติที่ 0.05 พบวาไมมีความ

แตกตางกันของการเกิดเลือดออกระหวางการใช fondaparinux 

ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin  นอกจากนี้เมื่อ

เปรียบเทียบระยะเวลาของการเกิดเลือดออกทั้งหมดหลังจากไดรับ

ยาครั้งแรก โดยใชสถิติวิเคราะหคือ Mann Whitney U Test 

กำาหนดระดับนัยสำาคัญทางสถิติที่ 0.05 พบวาไมมีความแตกตางกัน

ระหวางการใช fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ 

enoxaparin ตอระยะเวลาการเกิดเลือดออก ดังตารางที่2 และ 3 

วิจ�รณ 

การผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียมทั้งขอจัดเปนการผาตัด

ใหญทางออรโธปดิกสที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิด VTE1 เนื่องจาก 

การผาตัดนำาไปสูการฉีกขาดของหลอดเลือด (vessel injury) 

กอปรกับภายหลังการผาตัดผูปวยมีการเคลื่อนไหวรางกายนอย 

(stasis of blood flow) สงผลใหเกิดการสรางลิ่มเลือดขึ้นและ

เกิด VTE6 ซึ่งปองกันไดดวยการใช thromboprophylaxic 

agents โดย thromboprophylaxic agents ที่ทำาการศึกษา คือ 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin 

ในสวนของประสิทธิภาพในการใชยาเมื่อเปรียบเทียบการใช 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin 

พบวามีประสิทธิภาพไมแตกตางกัน ถึงแมวาผูปวยที่ไดรับการผาตัด 

ขอเขาและขอสะโพกเทียมจะมีความเสี่ยงสูง และพบปจจัยเสี่ยง

ตอการเกิด VTEไดแก ผูปวยที่มีคา BMI มากกวา 25 กิโลกรัม

ตอตารางเมตร (OR = 1.8) และอายุมากกวา 40 ป (OR, 1.1)2 โดย

จากการศึกษาแบบยอนหลัง (retrospective study) ตั้งแต ค.ศ. 

2007 ถึง 2011 ในผูปวยจำานวน 907 รายที่ไดรับยา enoxaparin 
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ณ ประเทศเกาหลีใต พบอุบัติการณการเกิด DVT ในผูปวยชาวเอเชีย

เทากับรอยละ 0.44 7 และการศึกษาของ Kye Youl Cho และคณะ 

แบบ double blind, prospective, randomized controlled 

trial ที่พบการอุบัติการณการเกิด DVT และ PE ในผูปวยชาว

เอเชียและชาวตะวันตกที่ไดรับ thromboprophylaxis เทากับ 

รอยละ 6.8 และ 25.7 ตามลำาดับ8  จากการศึกษาขางตน พบ

อุบัติการณการเกิด symptomatic VTE ที่ต่ำาในชาวเอเชียเมื่อ

เทียบกับชาวตะวันตก กอปรกับผูปวยที่เขารวมการศึกษามีปจจัย

เสี่ยงของการเกิด VTE ต่ำากวาการศึกษาอื่น ไดแก มีประวัติการ

เกิด VTE นอย (รอยละ 1.18) รวมทั้งผูปวยจะเริ่มฝกเดินในวัน

ที่ 3 ภายหลังการผาตัด ซึ่งจะลดความเสี่ยงของการเกิด VTE ได 

ในสวนของความปลอดภัยตอการใชยา ภายหลังการหลังการ

ผาตัดผูปวยจะไดรับการใสสาย radivac drain เพื่อระบายเลือด

เสียออกจากแผลผาตัด หลังจากนั้น 24-48 ชั่วโมง แพทยจะนำา

สาย radivac drain ออก และเริ่มให thromboprophylaxis 

agents ในอีก 12-24 ชั่วโมงตอมา  ผลการศึกษาดานความปลอดภัย 

พบวาผูปวยที่ไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban 

มีความปลอดภัยจากการใชยาไมแตกตางจากการใช enoxaparin 

อยางไรก็ตาม พบการเกิดเลือดออกจากการใช fondaparinux ขนาด

ต่ำารวมกับ rivaroxaban (52 ราย) มากกวา enoxaparin (12 ราย) 

เทากับรอยละ 62.50 ของผูปวยทั้งหมด ขณะที่ไมพบการไดรับ

เกล็ดเลือดหลังไดรับการผาตัด เมื่อแบงตามความรุนแรงของการ

เกิดเลือดออก พบวาผูปวยที่ไดรับ fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ 

rivaroxaban มีการเกิดเลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) 

มากกวา enoxaparin เทากับ 8 และ 1 รายตามลำาดับ ซึ่งประเภท

ของเลือดออกชนิดรุนแรงที่พบ คือ การมีคา hemoglobin ลด

ลงอยางนอยเทากับ 2 กรัมตอเดซิลิตร ขณะที่ไมพบอาการเลือด

ออกที่ไดรับ RBC อยางนอย 2 ยูนิต  การไดรับการผาตัดซ้ำา 

หรือพบเลือดออกที่อวัยวะสำาคัญ โดยพบในกลุมผูปวยที่ไดรับ

การผาตัดขอเขาเทียมมากกวาขอสะโพกเทียม ซึ่งสอดคลองกับ

การศึกษา RECORD III พบการเกิด major bleeding ในกลุม

ที่ไดรับ rivaroxaban 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เปนระยะเวลา 

10-14 วัน (รอยละ 0.6) (95%CI: 0.2-1.2) สูงกวา enoxaparin 

40 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง (รอยละ 0.5) (95%CI: 0.2-1.1)9 และ 

RECORD I ที่พบการเกิดเลือดออกชนิดรุนแรงทั้งผูปวยที่ไดรับ 

rivaroxaban 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง และ ไดรับ enoxaparin 

40 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เปนระยะเวลา 31-39 วัน เทากับ 

รอยละ 0.3 และ 0.1 ตามลำาดับ10  สำาหรับการเกิดเลือดออกชนิด

ไมรุนแรง (minor bleeding) พบวาผูปวยที่ไดรับ fondaparinux 

ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban มีการเกิดเลือดออกชนิดไมรุนแรง

มากกวา enoxaparin เทากับ 33 และ 22 รายตามลำาดับ เมื่อ

นำามาทดสอบทางสถิติ พบวาไมมีความแตกตางกันระหวางการใช 

fondaparinux ขนาดต่ำารวมกับ rivaroxaban และ enoxaparin 

ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาแบบ systematic review ที่รวบรวม

ทั้งหมด 6 การศึกษา ระหวางการใช rivaroxaban 10 มิลลิกรัม 

วันละ 1 ครั้ง และ enoxaparin 40 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 

ผลการศึกษาไมพบความแตกตางของการเกิดเลือดออกชนิดไมรุนแรง 

(RR = 0.97, 95%CI: 0.82-1.16, p = 0.77)11 และการศึกษา

แบบ prospective cohort study เปรียบเทียบระหวางการใช 

rivaroxaban 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง และ enoxaparin 40 

มิลลิกรัม  วันละ 1 ครั้ง หลังการผาตัดขอเขาและขอสะโพกเทียม 

เปนระยะเวลา 14 และ 35 วัน ผลการศึกษาพบอุบัติการณการ

เกิดเลือดออกชนิดไมรุนแรงในผูปวยที่ไดรับ rivaroxaban 10 

มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง และ enoxaparin 40 มิลลิกรัม วันละ 1 

ครั้ง เทากับรอยละ 2 และ 0 ตามลำาดับ (p = 0.58) รวมทั้งพบการ

เกิด hematoma ในผูปวยที่ไดรับ rivaroxaban จำานวน 3 ราย 

(รอยละ 1.5) และ enoxaparin จำานวน 1 ราย (รอยละ 1.8)12 

ดังนั้น ผลการศึกษาพบการเกิดเลือดออกทั้งชนิดรุนแรงและไมรุนแรง

ในกลุมที่ไดรับ anticoagulants ชนิดใหม (fondaparinux ขนาด

ต่ำารวมกับ rivaroxaban) มากกวา conventional anticoagulants 

(enoxaparin) 

จากแนวทางการรักษาของ ACCP ไดแนะนำาใหใช enoxaparin 

ฉีดใตผิวหนังครั้งละ 40 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง หรือ 30 มิลลิกรัม 

วันละ 2 ครั้ง เปนระยะเวลา 10-14 วัน โดยเริ่มยาภายหลังการ 

ผาตัด 12 ชั่วโมง2  อยางไรก็ตาม ในการศึกษานี้มีการใช enoxaparin 

ฉีดใตผิวหนังครั้งละ 40 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง โดยเริ่มยา 24-36 

ชั่วโมงภายหลังการผาตัด เพื่อลดการเกิดเลือดออก ซึ่งสอดคลอง

กับการศึกษาในประเทศญี่ปุนที่เปรียบเทียบการไดรับ enoxaparin 

ครั้งแรกที่ระยะเวลา 12 และ 24 ชั่วโมงภายหลังการผาตัด ผลการ 

ศึกษาพบวาการไดรับ enoxaparin ที่ระยะเวลา 24 ชั่วโมงภาย

หลังการผาตัด สามารถลดอุบัติการณการเกิดเลือดออกไดมากกวา

ที่ 12 ชั่วโมง13  ในสวนของระยะเวลาในการไดรับยา enoxaparin 

พบวาผูปวยที่ไดรับ enoxaparin เปนระยะเวลาประมาณ 5 วันหลัง

จากไดรับยาครั้งแรก ขณะที่ ACCP แนะนำาใหใช enoxaparin เปน 
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ระยะเวลา 10–14 วัน 2 อยางไรก็ตาม แมวาการไดรับ enoxaparin 

ไมสอดคลองกับแนวทางการรักษา แตยังพบอุบัติการณการเกิด VTE 

ที่นอยกวา ดังนั้น ในผูปวยชาวเอเชียที่ไดรับการผาตัดขอเขาและ 

ขอสะโพกเทียมทั้งขอเปนครั้งแรก สามารถใช thromboprophylaxis 

agents เปนระยะเวลาสั้นกวาชาวตะวันตก ซึ่งสามารถชวยลด

อุบัติการณการเกิดเลือดออกจากการใช thromboprophylaxis 

agents รวมดวย

ขอจำากัดของงานวิจัย คือ ประชากรที่เขารวมงานวิจัยนอย กอปร

กับอุบัติการณการเกิดต่ำา เมื่อนำามาวิเคราะหทางสถิติดานประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยจึงไมแตกตางกัน สำาหรับขอเสนอแนะจากงาน

วิจัยนี้ คือ ควรเพิ่มจำานวนประชากรที่เขารวมการศึกษา รูปแบบ

การศึกษาควรเปนแบบ prospective cohort study เพื่อเพิ่มการ

เก็บขอมูลดานอื่น รวมทั้งอาจทำาการศึกษาเพิ่มเติมโดยเปรียบเทียบ

ระหวางกลุมที่ไดรับ thromboprophylaxis agents และไมไดรับ 

thromboprophylaxis agents เพื่อประเมินถึงความจำาเปนของ

การใช thromboprophylaxis agents ในผูปวยชาวเอเชีย
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Efficacy and Safety of Low Dose of Fondaparinux with Rivaroxaban 

and Enoxaparin after Total Knee and Total Hip Replacement Surgery, 

Phramongkutklao Hospital

Parnrada Nulsopapon1 and Paveena Sonthisombat2

1DepartmentofPharmacy,PhramongkutklaoHospital;2FacultyofPharmaceuticalSciences,NaresuanUniversity

Abstract:  TotalKneeArthroplasty(TKA)andTotalHipArthroplasty(THA)areahighriskofsurgeryandleadto

VenousThromboembolism(VTE)thatcanpreventbyusingthromboprophylaxis.Thepurposesofthisstudywere

tocompareefficacyandsafetybetweenlowdoseoffondaparinuxwithrivaroxaban(newregimen)andenoxaparin

(goldstandard)after totalkneeandhipreplacementsurgeryatPhramongkutklaoHospital. Weperformeda

retrospectivecohortstudyfromthemedicalrecordandcollecteddatafrom255patients.Theyweredividedto

147patientswhoreceivedlowdoseoffondaparinuxandrivaroxaban,108patientswhoreceivedenoxaparin.The

outcomeofstudydeterminebyclinicalmanifestationandbleedingevents.Theresultsofthisstudywerefound

thatefficacybetweenlowdoseoffondaparinuxwithrivaroxabanandenoxaparinhadnodifferencesbetween

groups.However,bleedingoccurred64times,lowdoseoffondaparinuxwithrivaroxabanandenoxaparinwere

41(64.06%)and23times(35.94%),respectively.Althoughthisstudydidnotfinddifferencesofefficacybecause

ofsmallpopulation,lowdoseoffondaparinuxwithrivaroxabanareprovedtobeahigherchangeofbleeding

thanenoxaparin.Therefore,thisstudyisusefulforthesurveillanceandmonitoringofadversereactionsfrom

thromboprophylaxisaftertotalkneeandtotalhipreplacementsurgery.

Keywords: l Fondaparinux  l Rivaroxaban  l Enoxaparin  l Totalkneeandtotalhiparthroplasty

    l Efficacy  l Safety
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