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Souhrn: U pacientt, ktefi jsou indikovani z riznych duvodu k profylaktické antitrombotické terapii, se za urcitych okolnosti
muize projevit tézké, zivot ohrozujici krvaceni, obvykle lokalizované v hornich ¢astech gastrointestindlniho traktu. Tento typ kr-
viceni predstavuje z hlediska interni mediciny nejvyznamnéj$i pri¢inu akutni posthemoragické anémie. Rozhodujicimi ¢initeli
ovliviiujicimi osud nemocného jsou velikost krevni ztraty a doba od pocatku krvaceni do zahdjeni ac¢inné 1é¢by. I kdyz zhruba
v 80 % dochézi do 48 hodin ke spontdnni tpravé hemoragickych projevi, je dana situace zvlasté u starsich pacientt pres vyuzi-
ti modernich terapeutickych postupti stile zatizena vysokou tmrtnosti (dle literatury okolo 10 %). Cilem vlastni studie bylo
prospektivné zhodnotit skupinu nemocnych, lé¢enych pro akutni masivni gastrointestinalni krviceni na jednotce intenzivni pé-
¢e IL interni kliniky LF UP a FN Olomouc v obdobi 6 let (1999-2005). Soubor zahrnoval celkem 1 081 pacientti (620 muzu
a 461 zen). Anamnestické tidaje potvrdily déle trvajici uzivani raznych typt antitrombotik ve 34 % a také jejich pfimy vztah ke
krviceni. Nejcastéjsim vyvolavajicim ¢initelem hemoragické ptihody byl aspirin (17,9 %), warfarin se uplatnil v 9,5 %. Dalsimi
podpuirnymi fakeory byly pokro¢ily vék nemocného, abtizus alkoholu a polymedikace, zejména soucasna terapie nesteroidnimi
antirevmatiky. Z endoskopického hlediska jsme prokazali jako nejvyznamnéjsi zdroj krvacivé piihody peptické viedy. Zavazna
krevni ztrata s hodnotami hemoglobinu pod 100 g/I byla zaznamendna u 49,2 % pacient(i ze souboru. Pfesto byla 4tydenni le-
talita pomérné nizkd a dosahovala jen 6,7 %. Nase zkuSenosti ve svém souhrnu potvrzuji predchozi dokumentaci z literatury,
pokud jde o zvySujici se frekvenci akutniho masivniho krviceni z GIT, zptisobeného protisrazlivou lé¢bou. Pro prevenci této
komplikace je zdsadné diilezité, aby byla jakakoliv protidestickovd nebo antikoagula¢ni terapie diisledné monitorovina, a to ze-
jména u starsich osob, alkoholikil a pacientt s polymedikaci. Pfed jakoukoliv preskripci dlouhodobé terapie aspirinem nebo dal-
$imi antikoagulancii povazujeme za nutné vzdy individualné zvazit vyhody zvoleného postupu proti jeho eventudlnim vedlejsim
ucéinkam.

Kli¢ova slova: krvaceni do gastrointestindlniho traktu - vedlejsi uc¢inky antitrombotické terapie - akutni posthemoragicka
anémie

Antithrombotic therapy in the etiology of an acute posthaemorrhagic anaemia

Summary: In patients, undergoing for various reasons an antithrombotic therapy, severe, life-threatening bleeding can occur,
mostly originating in upper parts of the gastrointestinal tract. From the viewpoint of internal medicine, this type of bleeding
represents the most important cause of an acute posthaemorrhagic anaemia. Crucial factors influencing the fate of the patient
appear to be both the magnitude of blood loss and the time interval from the outset of bleeding to the beginning of effective
treatment. Although in approximately 80% of cases a spontaneous improvement of haemorrhagic manifestations can occur in
48 hours, this brings about a high lethality (10% according to the literature) irrespective of the use of modern therapeu-
tic approaches, particularly in older patients. The aim of our prospective study was to evaluate a group of patients treated
for acute massive gastrointestinal bleeding at the Intensive care unit of the IInd Internal Department of the Faculty of Medicine
of the Palacky University during a six-year period (1999-2005). Our cohort included a total of 1081 subjects (620 males and
461 females). Their past history confirmed a long term medication of different types of antithrombotics (34.0%), as well as a di-
rect relationship to the bleeding episode. The most important inducing agent of haemorrhage was aspirin (17.9%), whilst warfa-
rin caused bleeding in 9.5%. Important associated factors of the above complication were advanced age, alcohol abuse and po-
lymedication, in particular simultaneous therapy of non-steroid antiinflammatory drugs. The most frequent sources of
the haemorrhagic lesions were endoscopically confirmed peptic ulcers. A significant blood loss with heavy anaemia and va-
lues of haemoglobin below 100 gm/L was found in 49.2% of the patients in the examined group. Nevertheless, the four-week
lethality was relatively low and equalled only 6.7%. Our survey has confirmed previous conclusions found in the literature,
about an increased frequency of the acute massive gastrointestinal tract bleeding, caused by anticoagulation treatment. To pre-
vent this complication it appears fundamental to monitor consistently all types of antiplatelet or anticoagulatory treat-
ment, particularly in elderly subjects, alcohol abusers and polymedicated patients. Before prescription of long-term aspirin
or other anticoagulants we should always consider and judge individually benefits of the chosen therapy against its possible
side-effects.

Key words: gastrointestinal tract bleeding - side-effects of antithrombotic therapy - acute posthaemorrhagic anaemia
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Uvod

Nahlé krvaceni do horni nebo dolni
¢asti travici trubice predstavovalo
vzdy z hlediska interni mediciny nej-
vyznamnéj$i pri¢inu akutni posthe-
moragické anémie. Rozhodujicimi
¢initeli ovliviiujicimi osud nemocné-
ho jsou zde jednak rozsah krevni
ztraty, a jednak doba od zacatku
krvacivé prihody do zahdjeni lécby.
I kdyz zhruba v 80 % ptipadit docha-
z{ ke spontinni zdstavé hemoragie
do 48 hodin, je dana situace pfes vy-
uziti modernich lé¢ebnych postupti
stale zatiZzena vysokou imrtnosti (az
20 % nemocnych v pokrocilych véko-
vych kategoriich) [1,2,3,4].

Vy$e zminéné masivni krviceni do
gastrointestindlniho traktu (GIT)
muze byt potencidlné vyvolano ja-
kymkoliv typem 1éc¢iva, pokud je uzi-
to v nepfimérené davce. Antitrombo-
tika, antikoagulancia a nesteroidni
antirevmatika (NSA) jsou nicméné
zdaleka nejvyznamnéjsi skupiny 1éka
zpusobujicich uvedenou iatrogenni
komplikaci, a to i v bézné uzivaném
terapeutickém rozmezi [5,6,7].

Vyznamnym c¢initelem je okolnost,
Ze v poslednim ¢asovém obdobi doslo
k vyraznému nartstu preskripce 1éku
s antiagrega¢nim a antikoagula¢nim
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ucinkem. Ty jsou piedepisovany nejen
z terapeutickych, ale i z preventivnich
davodu [6,8].

Nahla posthemoragicka

anémie — klinicka charakteristika

V prabéhu akutni hemoragické pfi-
hody v GIT lze v podstaté odlisit
2 faze. V prvych 2 az 3 dnech mohou
dominovat projevy hypovolemie az
$oku, na coz navazuje obdobi, kdy
dochazi ke vzniku anémie a k po-
stupné regeneraci erytrocyttt. Pokud
md krevni ztrita preruSovany cha-
rakter, obé faze nebyvaji pfesné ohra-
niceny a projevuje se jejich vzdjemné
prekryvani.

Z klinického hlediska obvykle pri
vétsich ztratdch nad 1 500 ml zjiscu-
jeme subjektivné zavraté, zizen a dus-
nost, objektivné pak poceni, tachy-
kardii s hypotenzi, bledost a oligurii.
Muaze dojit k vyvoji Soku i laktitové
acidézy. OhroZeni jsou zvlasté ne-
mocni s pfidruzenou kardiopulmo-
nalni afekei [9].

Samotnd anémie, vznikajici ve 2. f4-
zi, je normochromni a normocytova.
Je v krevnim obraze provazena vzriis-
tem hodnot retikulocytt, s maximem
mezi 3. az 14. dnem a nejvyssimi
hodnotami az 150 %o. V 1. az 3. dnu

po krviceni je jiz mozno zachytit
leukocytézu, dosahujici az ke 30
x 10°/1. Je z&asti distribucni, z¢asti
drenova. Velmi brzy se objevuje také
trombocytdza, s maximalnimi hod-
notami okolo 1 000 x 10°/1. Vyznam
vech téchto ukazateltl je vSak jen
omezeny a navic mohou byt ovlivné-
ny pritomnosti splenomegalie, pii-
padné také komplikujici intravasku-
larni koagulace. Znamky erytrocy-
tarni regenerace ustavaji po 14 dnech;
pretrvava-li retikulocytéza, je nutno
myslet na pokracujici krvaceni.

V lécbé akutni posthemoragické
anémie ztstava dobfe zndmym pra-
vidlem, Ze doplnéni objemovych
ztrat je v 1. fazi vyznamnéjsi nez na-
hrada krvinek. Plnd krev nebyva
vzdy k dispozici a je rovnéz nutno
pocitat s casovou prodlevou. Jeji
aplikaci povazujeme za indikovanou
pri poklesu hemoglobinu pod 70 g/1
a v $okovém stavu provazeném dus-
nosti, synkopami nebo projevy koro-
ndrni ischemie. Jinak jsou dostacujici
alternativou krystaloidy (fyziologicky
roztok, Ringerova soluce); koloidy
(albumin, dextran, hydroxyetylskrob)
jsou sice teoreticky pfiipravé objemu
ucinnéjsi, jejich skutecny efekt je vak
posuzovan dosti kontroverzné [2,4].
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Graf 1. Procentuilni vyskyt
spontanné vzniklého a poléko- Graf 2. Vékové rozvrstveni u nemocnych se spontinné vzniklym
vého krvaceni z GIT. a polékovym akutnim krvicenim z GIT.
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Soubor nemocnych a metodika

V ramci studie jsme se zaméfili na
zhodnoceni skupiny nemocnych 1é-
¢enych pro akutni masivni gastroin-
testindlni krviceni na jednotce in-
tenzivni péce II. interni kliniky v 6le-
tém obdobi od roku 1999 do roku
2005. Nas zajem se soustredil zejmé-
na na kauzdlni vyznam predchoziho
uzivani antitrombotik a antikoagu-
lancii v uvedené patologii. Soucasné
jsme podrobili rozboru klinickou
a laboratorni charaketeristiku paci-
entl a moznou roli nékterych ved-
lejsich vyvolavajicich faktord, jaky-
mi jsou abtzus alkoholu, pokro¢ily
vék, pripadné vyznamnost zdroje
krvéceni.

Ve vysetfované skupiné bylo zahr-
nuto celkem 1 081 pacientt (620 mu-
710, 461 zen), ptijatych na IL interni
kliniku pro akutné vzniklé krviceni
z oblasti travici trubice. Anamnestic-
ké tidaje potvrdily u ¢asti nemocnych
déletrvajici uzivani raznych typa 1é-
ka s protisrazlivym ti¢cinkem a proka-
zaly také jejich primy vztah ke krevni
ztraté. Endoskopickd vysetfeni spolu
s lokalni a celkovou terapii byla pro-
vedena ve vsech indikovanych pfipa-
dech; presnéjsi lokalizaci zdroje krva-
ceni se podafilo stanovit ve vétsiné
pripadii bezprostiedné po prijeti, pfi-
padné pozdéji v prabéhu hospitaliza-
ce. U véech nemocnych byla opakova-
né vySetfovana zdkladni hematolo-
gicka i hemokoagula¢ni data a stejné
tak biochemicky screening. Z para-
metr(1 abizu alkoholu jsme stanovo-
vali hladinu glutamyltransferazy
(GMT), pomér AST/ALT, pfitomnost
makrocytdzy a pfi nejednoznacnych
vysledcich také hladinu karbohydrét-
deficientniho transferinu) [10].

Vysledky

Ziskané tdaje potvrdily vysoky pro-
centudlni podil nemocnych (34 %;
n = 368), u nichz bylo krviceni vyvo-
lino pfimym uéinkem antitrombo-
tik nebo antikoagulancii, anebo tyto
léky mély na krvacivé komplikaci vy-
znamnou spoluti¢ast (graf 1).
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Graf 3. Etiologické faktory polékového akutniho krviceni z GIT.

Z vysledkt rovnéz vyplynulo, ze
u takto postizenych nemocnych $lo
v mimofadné vysokém procentu
o starsi jedince (graf 2), u nichz patr-
né vy$si vulnerabilita zaludecni
a stfevni sliznice predstavovala vy-
znamny piidruzeny etiologicky fak-
tor. Nebyl shleddn zddny vyznamny
rozdil v postiZzeni obou pohlavi.

Na grafu 3 je poddn prehled jed-
notlivych druht protidestickovych
lékt a antikoagulancii, keeré krvaci-
vou komplikaci zpusobily. Podle
predpokladu byl nejcastéj$im pi-
vodcem aspirin (17,9 %), nésledovin
warfarinem (9,5 %). U warfarinu
jsme v 11 pripadech zaznamenali pfi
prichodu pacienta zcela neméfitelné
hodnoty protrombinového casu.
U 4 dalsich nemocnych jsme pii
tomto typu krvaceni v pribéhu léc¢-
by prokazali infiltrativné rostouci
karcinom travici trubice - zjisténi,
o némz jiz bylo opakované v odbor-
né literatufe referoviano [11,12]. He-
parinova terapie (pfevazné nizkomo-
lekuldrni substanci) vedla ke krvace-
ni ve 3,8 %; spiSe vyjimec¢né byla tato
komplikace pozorovana po sulodexi-
du, indobufenu, tiklopidinu a klopi-
dogrelu (spolu 1,9 %). Pouziti po-
sledné uvedeného pripravku se nic-
méné rozsifilo v kardiochirurgii

teprve v poslednich letech [13]. Pro
moznost srovnani je na témze dia-
gramu uvedeno jesté krviceni, proje-
vivsi se po jinych lécich, u nichz je
porucha koagulace povazovina za
nezidouci Géinek. Slo predeviim
o nesteroidni antirevmatika (15,5 %),
podstatné méné casto o selektivni
inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu (SSRI) a kortikoidy. Abu-
zus alkoholu se na krvaceni spolu-
podilel zhruba ve ¢tvrtiné pripadi.
Nasledujici diagram (graf 4) zna-
zorfiuje nékeeré adaje tykajici se ty-
pu a lokalizace zjiSténych lézi, jez
pfimo zptisobily krviceni. Zde je
zfejmé, ze peptické duodenalni a Za-
ludecni viedy ziistavaji stile vedouci
pri¢inou (celkem nad 40 % pozoro-
vanych piipadu), kterd byla spojena
s hemoragii ve sledované oblasti.
Data uvedena na grafech 5 a 6 shr-
nuji zjisténé hematologické a koagu-
laéni parametry u naSich krviceji-
cich pacientt1 lécenych substancemi
s protidestickovym ¢i antikoagu-
la¢nim Géinkem. Vyplyva z nich, ze
zavaznost celkového stavu potvrzu-
je zvlasté pritomnost tézké anémie
prokazatelné jiz pfi prvém vySetieni
bezprostiedné po piijeti. Tento nalez
u vétsiny pacientl upozoriioval na
velikost krevni ztrity, nicméné jedno-
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Graf 4. Jednotlivé typy slizni¢nich 1ézi u polékového akutniho krva-

ceni z GIT.
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Graf 5. Hematologické parametry akutniho polékového krviceni z GIT.

znacny hemoragicky Sok se vsak pfi
prichodu projevil spise vyjimecné.

Na pomérné vysokém procentu
pripadii s abnormalnimi hodnotami
koagula¢nich parametri se kromé
predavkovani warfarinem podili i pfi-
tomnost hepatopatie u ¢dsti nemoc-
nych (varixy, cirhéza) [14].

Diskuse

Léky se mohou uplatriovat jako pii-

¢inny faktor GIT krvaceni prevazné:

1. inhibici epitelidlni cyklooxygena-
zové aktivity s naslednou redukci
protektivniho vlivu prostaglandi-
nt a poskozenim sliznice; nebo
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2. pfimou interferenci s normdalni
cestou krevni koagulace.

Je nutno zdaraznit, Ze indikace
k preskripcim vysSe zminénych tera-
peutik vyznamné v poslednich letech
vzrostly; a to predevSim ze strany
kardiologti (sifiova fibrilace, trom-
bézy korondrniho fecisté, srdecni
implantity), neurologt (mozkové
ischemie) a také ortopedi i revmato-
logt [7,8,15]. U dalsi ¢asti nemoc-
nych dnes musime brat v tivahu i sa-
momedikaci, polypragmazii, pripad-
né téz nedostatecnou kontrolu jinak
fadné predepsané 1écby [16].

Nékteré pridruzené faktory ptred-
stavuji zndmd a dobfe definovand ri-
zika krvéceni z obou ¢éasti GIT. Do té-
to kategorie patfi predevsim pokroci-
ly vék pacienta [5,11,16], nejrazné;si
kardiovaskularni afekce (napt. aortal-
ni stendza), genetické faktory [17]
a anamnesticky zaznamenana pred-
chozi krvaceni téze lokalizace [17,18].
Ve vlastnim souboru nemocnych se
ukazaly jako zvlasté vyznamné stafi
pacienta a abudzus alkoholu [14,16],
riziko dale zvySovala polymedikace.
Pri warfarinizaci by u téchto pacientt
méla byt hodnota INR udrzovina jen
mezi 2,0 az 2,5, ptipadné jen mezi 1,5
az 2,0. Aspirin se jevi u nemocnych se
siriovou fibrilaci ve srovnani s warfa-
rinem jako méné Gcinny [6,8,18].

Nazory tykajici se vlivu kortikoste-
roidd na vyvolani krvaceni z GIT
jsou v posledni dobé rozporuplné.
Naproti tomu byly popsany pripady
gastrointestindlni hemoragie v sou-
vislosti s aplikaci antidepresiv SSRI
(inhibitorti zpétného vychytavani se-
rotoninu), zhorsujicich agregaci des-
ticek [19,20]. Toto jsme zaznamenali
u 9 nemocnych z naseho souboru.

Z pohledu klinika mély predchozi
subjektivni nebo objektivni sympto-
my pro moznou piedpovéd krvacivé
komplikace jen malou cenu. Ve vétsi-
né piipadu se vznik hemoragie z GIT
neprojevil zidnymi varovnymi symp-
tomy. Celkové vsak byla 4tydenni le-
talita nasich pacienti pomérné niz-
ka a dosahovala v celém souboru jen
6,7 % (72 nemocnych). Pokud jde
o 1é¢bu, vystacili jsme ve vétsiné pii-
padii jen s endoskopickym oSetfenim
krvécejici 1éze a protiSokovou terapii
u nejtézsich staviy; chirurgicky vykon
byl indikovan jen vyjimec¢né. Urcitou
perspektivou v konzervativni terapii
zavaznych hemoragii se dle literatury
[21] 1 naSich dosud ojedinélych zku-
Senosti zda byt aplikace rekombi-
nantniho faktoru VIIa (NovoSeven);
u chronickych refrakternich stavt vy-
zadujicich trvalou antikoagulaci pak
Ize zkusit somatostatinové analogon
(octreotid) [22].
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Zaver

Nase vysledky ve svém souhrnu tedy
potvrzuji poznatky ostatnich autort
pokud jde o zvysujici se frekvenci akut-
niho masivniho krvaceni z gastrointes-
tindlniho traktu, zptisobeného G¢cin-
kem predchoziho uziti antitrombotik
a antikoagulancii. Z patologicko-ana-
tomického hlediska je zde nejcastéjsi
hemoragickou 1ézi gastroduodenalni
vied, nasledovin krvicenim z jicno-
vych varix( a enteroragiemi.

Pro prevenci uvedenych typua krva-
ceni je zdsadné dulezité, aby byla ja-
kakoliv protidestickovd nebo anti-
koagula¢ni 1écba diisledné monito-
rovana, a to zejména u starsich osob,
alkoholikti a pacientt s polymedika-
ci. Pred jakoukoliv preskripci dlou-
hodobé terapie aspirinem nebo an-
tikoagulancii nebo uvedenymi anti-
trombotiky povazujeme proto za
nutné vzdy individualné zvézit vyho-
dy zvoleného postupu proti jeho
eventudlnim vedlejsim tcinkam.
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