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vavs

(GIT), mlze se vSak objevit i v jinych oblastech, jako je retroperitoneum, sténa bfi$ni, svaly atd. V moderni mediciné resi
krvaceni do GIT nejcastéji nechirurgicka pracovisté, pouze malé procento pfipadu je nutno fesit chirurgicky. Zakladem tera-
pie je vZdy korekce hemokoagulaénich parametrd, ktera je ¢asto pIné dostacujici k vyfeSeni krvacivé komplikace.Prevenci
téchto piihod je peclivda monitorace hemokoagulaénich parametri béhem Iééby warfarinem.

Klicova slova: warfarin, krvacivé komplikace, hemokoagulacni parametry.

HEMORRHAGIC COMPLICATIONS OF WARFARIN THERAPY

The most common and serious complication of Warfarin therapy is bleeding, which largely occurs in gastrointestinal tract
(GIT). However it may also occur in other regions such as retroperitoneum, abdominal wall, muscles, etc. Modern Medicine
deals with bleeding in GIT mostly at non-surgery units, only low percentage of occurrences have to undergo surgery. The
goal of the therapy is to administer the correction of hemocoagulation factors, which is very often fully sufficient to avoid
hemorrhagic complications. A recommendation for the reversal of bleeding is the thorough monitoring of hemocoagulation

factors during the Warfarin therapy performed most often by the physician.
Key words: warfarin, bleeding complication, hemocoagulation factors.

Uvod

Warfarin je 1€k, bez kterého si dnes jen
velmi obtizné dovedeme pfedstavit terapii
a prevenci fady stav(, které vyzaduji ovlivnéni
krevni srazlivosti, a to samoziejmé ve smyslu
jejiho potlaceni. Jedna se nejcastéji o terapii
ambulantni, za hospitalizace dnes uzivame
Castéji nizkomolekulérni hepariny.

Diky warfarinu vyrazné snizujeme u ne-
mocnych riziko recidivujicich flebotrombdz, em-
bolii, infarktd myokardu atd. Principem Géinku
tohoto kumarinového derivatu je antagonizace
jaterni syntézy koagulaénich faktor(i zavislych
na vitaminu K (protrombin, faktory VII, IX, X). Jiz
vytvorené faktory nejsou warfarinem ovlivnény,
proto nastup ucinku ma urcitou latenci.

Lécba musi byt kontrolovana monitorova-
nim koagulaénich parametr(i pomoci protrom-
binového testu, nejCastéji prepocitavaného na
INR (International Normalized Ratio). Obecné
doporucované rozmezi INR je 2,0-3,0 (napf.
pfi indikaci dlouhodobé prevence recidivy fle-
botrombézy po trombotické pfihodé).

Nevyhodou warfarinu je nezanedbatelny
pocet vedlejSich krvacivych Ugink(i zejména
tam, kde nebyla spravné fizena antikoagulaéni
|éCba. Ke krvaceni dochdzi nejéastéji pfi pre-
davkovani, eventuelné pfi interferenci s jinymi
Iéky. Warfarin potencuji v jeho ucinku salicylaty,
nesteroidni antiflogistika, peroralni antidiabeti-
ka, allopurinol, amiodaron, cimetidin, ranitidin,
methyldopa, metronidazol, inhibitory monoami-
nooxidazy, phenytoin a co-trimoxazol.

Krvaceni je nejCastéji do gastrointestinal-
niho traktu, mliZe v8ak nastat do jakékoliv jiné
tkané, v€etné napf. mozku, kde je tato kompli-
kace IéCby warfarinem fatélni. Nezfidka se jed-
na o krvéaceni do svalli, do retroperitonea atd.

K pfedavkovani mize dojit v zasadé néko-
lika zpusoby:

1) chybou nemocného, ktery uzije vétsi dav-
ku nez doporucenou Iékafem &i nedochazi
na doporu¢enou monitoraci |éCby

2) chybou Iékafe, ktery budto nedostatecné
kontroluje koagulaéni parametry (INR),
resp.indikuje pfilis velkou davku

3) interferenci s jinymi I€ky, event. potravinami.

Cilem této prace je poukazat na pomérné
vysoky poéet nemocnych, 1é¢enych na nasi
klinice s diagndzou krvaceni po 1é¢bé warfari-
nem. Rovnéz chceme prezentovat nékteré mé-
né Casté lokalizace, kde doSlo u nemocnych
pfi antikoagulacni 16¢bé ke krvéceni.

Materidl a metoda

V obdobi 1. 1. 2000 az 1. 5. 2004 bylo na
Chirurgické klinice FN Lochotin v Plzni hos-
pitalizovano 45 nemocnych, u kterych byla
stanovena diagnéza krvéceni pfi 1é¢bé warfa-
rinem. VSichni nemocni méli v dobé pfijmu na
kliniku vysoké hladiny INR.

Nejcastéji se jednalo o krvaceni do gast-
rointestinaniho traktu, které se projevilo he-
matemezou, melénou nebo enterorhagii, pfi-
padné kombinaci téchto projeva.

www.internimedicina.cz /

Zaznamenali jsme v8ak i krvéceni do za-
vésu stfeva (mezenteria), déle rozvoj vyraz-
ného pourazového hematomu v oblasti mons
pubis po minimalnim drazu, krvaceni do stény
bfisni, do retroperitonea. U ruptury aneuryz-
matu arteria epigastrica inferior a u aortodu-
odenalni pistéle mGzeme tézko vyloudit, Ze by
k témto pfihodam nedoslo bez warfarinizace,
nicméné v dobé jejich diagndzy byli nemocni
vyznamné pfedavkovani warfarinem a proto je
zafazujeme do naseho souboru.

Tabulka 1. Charakteristika souboru

pocet nemocnych N =45
pramérny vék 75,7 let
(rozmezi 91-52)
muzi N=24
zeny N=21
prumérna hodnota INR 4,45

(rozmezi 2,9-7)

Symptomy Pocet
nemocnych nemocnych
meléna 13
enterorrhagie 12
hematemeza 10
bolesti bficha 5
hematom stény bfisni 4
polrazovy hematom v oblasti 1

mons pubis
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Obrazek 1. Kolonoskopicky obraz krvaceni
z divertiklu pri terapii warfarinem

Obrazek 2. CT obraz hematomu v retroperito-
neu jako komplikace terapie warfarinem

Symptomatologie p¥i pFijmu
nemocnych na kliniku

Diagnosticky postup zavisi na sympto-
mech, pfi krvaceni do GIT jsou na prvnim
misté endoskopické metody, u melény gast-
roskopie, u enterorhagie kolonoskopie (obra-
zek 1). PFi téchto vySetfenich Casto zaroveri
i terapeuticky zasahujeme (viz. nize). Pfi
jinych symptomech jako jsou bolesti bficha
¢i hematomy v rliznych lokalitch pfichdzi na
fadu sonografie (USG) event. po¢itatova to-
mografie (CT) (obrazek 2). Méné &astéji pou-
zivdme digitélni subtrakéni angiografii (DSA),
ktera vSak k prikazu mista krvéceni vyzadu-
je pomérné masivni krevni ztratu s vysokym
prutokem krve postizenou tepnou a proto ve
vétsiné pfipadd neni DSA vytéznou metodou.
Pfi event. priikazu krvaceni pomoci DSA se
pak v jedné dobé mlzeme pokusit o embo-
lizaci krvacejici tepénky tkarovym lepidlem,
fibrinovou pénou, event. kovovymi spiralkami.
Scintigrafie znaCenymi erytrocyty se pouzivé
skute¢né jen velmi vzacné, v pfipadech, kdy
jingymi metodami nejsme schopni lokalizovat
zdroj krvaceni.

Pfi terapii je na prvnim misté korekce
hemokoagulaénich parametrd. K tomu ma-
Zzeme pouzit intramuskuldarné aplikovany
vitamin K jako antidotum warfarinu. PFi Zivot
ohrozujicich krvéacenich aplikujeme Cerstvé
mrazenou plazmu, eventuelné koncetrét fak-
tord 11, VII, 1X, X. Velké procento krvaceni pfi
vysokém INR se dafi zvladnout pouze timto
konzervativnim postupem. Stéle ne pfili§
roz§ifené (z divodl ceny preparatu) je pou-
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Zivani Somatostatinu, ktery snizuje prokrveni
ve splanchnické oblasti. Mame vsak i dalSi
konzervativni metody, kterymi mizeme te-
rapeuticky zasahnout, nejCastéji se jedna
o endoskopické intervence, jako je opich
krvacejiciho viedu, resp. jeho zaklipovéni,
sklerotizace jicnového varixu, oSetfeni krva-
cejiciho polypu traéniku atd. Mezi zékladni
terapii u krvaceni z jicnovych varixd patfi
i prosté pouziti dvojbalonkové sondy. Az pfi
selhani v8ech téchto moznosti pfichézi na
fadu terapie chirurgicka.

V naSem souboru nemocnych jsme postu-
povali v 38 pfipadech (84,4%) konzervativné,
pouze v 7 pfipadech (15,6%) jsme byli nuceni
zvolit chirurgicky postup (graf 1). Pfi konzer-
vativnim postupu jsme vyuzili vech vySe uve-
denych moznosti, hradili jsme volum v krevnim
obéhu, aplikovali jsme vitamin K, mrazenou
plazmu i koncentrdt koagulacnich faktord
(Prothromplex total TIM 4- firma Baxter AG).
Radu krvaceni do GIT jsme stavéli pomoci en-
doskopickych technik (opich krvacejici cévy,
aplikace klipd, tkdnovych lepidel atd.).

Jednotlivé chirurgické vykony jsou shrnuty
v tabulce 5.

Ze souboru 45 nemocnych jsme byli ve 43
pfipadech (95,6%) Uspésni v terapii krvacivé
komplikace, 2 nemocni exitovali (4,4%). Pfi-
¢ina Umrti byla v jednom pfipadé okluze me-
zenterické tepny pfi velkém hematomu v me-
zenteriu s naslednou ireverzibilni ischemii
tenkych klicek, ve druhém pfipadé se jednalo
o nefesitelny hemoragicky Sok pfi povSechné
hemoragické diatéze.

Tabulka 3. Lokalizace krvaceni v GIT
v nasem souboru

Zdroj krvaceni Pocet
nemocnych

vfedova choroba GD 5

erozivni gastritis 8

tumor GIT 3

divertikly tracniku 4

hemoragicka diatéza 2

tracniku

perforovany vied zaludku 1

nezjisténo 12

Tabulka 4. Lokalizace krvaceni mimo GIT

Zdroj krvaceni Pocet
nemocnych

hematom v mezenteriu ten- 4

kych klicek

hematom stény bfisni 4

aorto-duodendlni pistél 1

(patfi i do gastrointestinalni-

ho traktu-GIT)

rup.aneurzymatu a. epigas- 1

rickd inf.
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Diskuze

Z vyse uvedenych Udaju vyplyva, Ze po-
¢et nemocnych s krvacivymi komplikacemi po
|éCbé warfarinem neni zanedbatelny. PFiciny
mizeme hledat jak u samotného nemocného,
ktery nedodrzuje stanoveny lé&ebny rezim,
tak bohuzel i u lékafe, ktery nespravné vede
antikoagulaéni 1éCbu. V Fadé pfipadl je pak
warfarin pouzivan v profylaxi nebo v lé¢hé
neadekvatné dlouho a zvySuje se tak riziko
krvaceni. Doporu¢ované uc¢inné rozmezi INR
pfi terapii a ndsledné profylaxi flebotrombéz je
mezi 2,0-3,0. Bohuzel o délce antikoagulacni
Ié¢by nepanuje dosud shoda a tato otazka je
pfedmétem fady probihajicich studii. Nicméné
obecné povazujeme lé¢bu a naslednou profy-

Graf 1. Zpusoby Iécby

chirurgicka t.

15,6 %

konzervativni t.
84,4 %

Tabulka 5. Chirurgické vykony

Operacni vykon Pocet
nemocnych

operacni revize a evakuace 1

hematomu bfi$ni stény

operacni feseni ruptury 1

aneuryzmatu a. epigastrica

inf.

resekce bfisni aorty a 1

jeji nahrada protézou pfi

aortoduodenalni pistéli

evakuace hematomu 3

z mezenteria

sutura perforovaného viedu 1

Zaludku

laxi warfarinem po dobu 6 mésicl po probéhlé
hluboké Zilni trombdze €i plicni embolii za do-
staCujici. Jakékoliv neindikované prodluzovani
podavani antikoagulancii vyznamnou mérou
zvySuje nebezpedi krvécivych piihod. Vzdy je
vSak nutno peclivé monitorovat hemokoagu-
laéni parametry. To je nejCastéji ukolem prak-
tického lékafe, eventuelné internisty.

U nemocnych, ktefi pfichdzeji na chi-
rurgickou ambulanci s krvécivymi projevy, je
tfeba vzdy pomyslet na ddsledky antikoagu-
laCni 1é¢by, véasna diagndza urychluje nastup
terapie, at jiz konzervativni, nebo chirurgickeé.
Diagnosticky postup zvisi na projevech krva-
ceni. Velmi dlezZité jsou endoskopické metody
(esofagogastroduodenoskopie, kolonoskopie),
které jsou u krvaceni do GIT na prvnim mis-
t&, ddle USG a CT. Ridgeji se pouzivaji DSA
a izotopova scintigrafie znaCenymi erytrocyty.
Tyto dvé metody pfichdzeji na fadu ve chvi-
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li, kdy vySe uvedené metody nelokalizovaly
krvaceni. Pfi konzervativné 16¢bé pouzivame
obecné platné postupy pro lécbu jakéhokoliv
krvaceni, tj. volumoterapie ndhradnimi roztoky,
stabilizace cirkula¢nich parametrd, eventuelni
nahrada krevnimi derivaty. Po lokalizaci zdroje
krvaceni se rozhodujeme pro vyuziti endosko-
pickych nebo chirurgickych technik k oSetfeni
krvacejici léze.

Nejcastéjsim zdrojem krvéaceni v oblasti
GIT je zaludek, kde m(iZzeme nalézt nevyraz-
nou erozivni gastritidu, vfedovou I€zi i krvace-
jici tumor. DalSim velmi ¢astym zdrojem krva-
ceni v horni ¢asti GIT jsou jicnové varixy, které
vzdy ohrozuji nemocného tézko stavitelnym
masivnim krvacenim.

V aborélni ¢asti GIT mohou krvécet di-
vertikly traéniku, sliznice tracniku postizena
hemoragickou kolitidou ¢i prosté hemorhoidal-
ni uzly. Nékdy neni pfesné misto a zdroj krva-
ceni diagnostikovén vzhledem k promptnimu
terapeutickému efektu korekce koagulaénich
parametr(.

Krvaceni do GIT je dnes z velké vétsiny
v pédi nechirurgickych pracovist, kde zpravi-
dla pfi plné konzervativni 1é¢bé, tedy nahra-
dé volumu, lokalizaci mista krvaceni, mistni
hemostdzy a zejména korekci hemokoagu-
lacnich parametrll dochdzi k dpravé stavu.
V' nékterych pfipadech, zejména u tepenné-
ho krvaceni v oblasti napf. viedové choroby

gastroduodendlini, je nutné pfi pokracujicim
krvaceni endoskopicky nezvladatelném volit
chirurgickou lécbu.

Krvaceni v jinych lokalizacich nez je GIT
fesi téméf vzdy chirurg. Specialni pfipady jako
je krvaceni do kloubl pak ortoped, resp. kr-
vaceni do centralni nervové soustavy neuro-
chirurg.

| vnasem souboru jsme museli ve vice nez
15% volit chirurgicky postup, tedy v pfipadech,
kde primarni konzervativni 1é¢ba selhala nebo
byla nedostateéna pro zastavu krvéaceni.

Cilem této prace bylo pfedevSim pouka-
zat na velky pocet krvécivych, mnohdy velmi
zavaznych, komplikaci u nemocnych lé¢enych

Literatura

warfarinem. Na zékladé naseho vlastniho po-
zorovani a ve shodé se zahrani¢nimi autory
zdQrazhujeme nutnost peclivého zvazeni indi-
kace warfarinizace a néslednych pravidelnych
kontrol hemokoagulaénich parametrd Iékafem,
ktery indikoval antikoagulacni lécbu. Jestlize
dojde ke krvécivym komplikacim, pak je tfe-
ba u nemocnych pomyslet na moznou pficinu
v antikoagulaéni 16¢bé, stav spravné a rychle
diagnostikovat a zahdjit adekvatni 1é¢bu.

1. Karetova D, Stanék F. Angiologie pro praxi, Maxdorf, Praha 2001.
2. Phillips WS, Smith J, Greaves M, et al. An Evaluation and Improvement Program for Inpatient Anticoagulant Con-

trol (1997).

3. Shetty HGM, Backhouse G. Effective reversal of warfarin — induced excessive anticoagulation with low dose vita-

min K1.Thromb. and Haemostasis 67 (1) (1992).

4. Treska V. a kol. Propedeutika vybranych klinickych obort, Grada Publishing 2003; (267).
5.Harvey RL, Lovell LL, Belanger N, Roth EJ. The effectiveness of anticoagulant and antiplatelet agents in preven-
ting venous thromboembolism during stroke rehabilitation:A historica cohort study. Arch. Phys. Med. Rehabil. 2004;

85:1070-1075.

6. Farraj RS. Anticoagulation period in idiopathic venous thromboembolism. How long is enough? Saudi Med. J.

2004; 25: 848-851.

7. Hylek EM. Complication of oral anticoagulant therapy: bleading and nonbleeding rates and risk factors, Semin.

Vasc. Med., 2003; 3: 271-278.

8. Gullov AL, Koefoed BG, Petersen P. Bleeding Complication to long term oral anticoagulant therapy, J. Thromb.

Thrombolysis, 1994; 1: 17-25.

9. Brigden ML. When bleeding complicates oralanticoagulant therapy. How to anticipate, investigate and treat. Post-

grad. Med. 1995; 98: 153—-154, 159-162.

www.internimedicina.cz /

INTERNi MEDICINA PRO PRAXI 8/ 2004



