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Souhrn: Cil: Cilem préce bylo zhodnotit vyskyt akutniho krvaceni do horni ¢asti zazivaciho traktu u nemocnych po koronarogra-
fii a jeho mozné zdroje. Soubor nemocnych a metodika: Autofi retrospektivné hodnotili vyskyt akutniho krvaceni do horni ¢asti zazi-
vaciho traktu u 5 955 osob (3 684 muzi, 2 271 Zen) po dobu hospitalizace pro koronarografii a vyskyt potencialnich zdrojt kr-
vaceni v horni ¢ésti zazivaciho traktu u ¢ésti nekrvéacejicich. Vysledky: Ke krvdceni do zaZivaciho traktu doslo u 9 osob, priimérné
za 3,4 + 3,6 dne od vykonu (median 1,0 dne) s 33% mortalitou. Ve 4 p¥ipadech (44 %) byl nalezen vied bulbu duodena nebo
bulbitida, Tkrdt ezofagitida (11 %), Tkrat varixy jicnu, Tkrat karcinom Zaludku a ve 2 p¥ipadech nebylo mozno zdroj zjistit. Osoby
s krvdcenim byly vyznamné starsi nez nekrvécejici (73,6 + 4,4 roku vs 65,8 + 10,6 roku, p < 0,001). Lé¢ba klopidogrelem nebo
abciximabem nebyla spojena s vy88im vyskytem krvaceni (p > 0,05). U 42 osob bez krvaceni byla gastroskopicky nalezena patolo-
gie: ezofagitida (31 %), afty a vfedy Zaludku (36 %), viedy duodena (21 %), polypy Zaludku (12 %), varixy jicnu (2 %). Afty, viedy
Zaludku i duodena byly vyznamné ¢astéjsi u osob uZivajicich pravidelné kyselinu acetylsalicylovou (p < 0,025). Zdvér: Krvaceni do
horni ¢asti zazivaciho traktu nenf u osob v kratkém odstupu po koronarografii ¢asté, ma viak vysokou mortalitu. Nej¢astéjsim zdro-
jem casného krvaceni jsou peptické léze gastroduodena vzniklé nejspise v diisledku pfedchozi [é¢by kyselinou acetylsalicylovou.
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Clinically manifest gastrointestinal bleeding in patients subject to coronary angiography

Summary: Patient set and methodology: The authors evaluated the incidence of acute bleeding from the upper gastrointestinal tract
in 5,955 patients (of which 3,684 men and 2,271 women) during hospitalisation for coronary angiography, and the incidence of
potential sources of bleeding from the upper gastrointestinal tract in the patients without bleeding. Results: Bleeding occurred in
9 persons, within 3.4 + 3.6 days of the coronary angiography (the median of 1.0 day), with a 33 % mortality rate. An ulcer of the
duodenal bulbus or bulbitis were detected in four cases (44 %), esophagitis in one case (11 %), esophageal varices in one case,
stomach carcinoma in one case, and the source of bleeding could not be detected in 2 cases. Patients with bleeding were signifi-
cantly older than those without bleeding (73.6 + 4.4 years vs. 65.8 + 10.6 years, p < 0.001). Treatment with clopidogrel or abci-
ximab was not associated with a higher incidence of bleeding (p > 0.05). In 42 patients without bleeding, the following patholo-
gies were detected by gastroscopy: esophagitis (31 %), mouth and stomach ulcers (36 %), duodenal ulcers (21 %), (12 %),
esophageal varices (2 %) The incidence of mouth ulcers, stomach ulcers and duodenal ulcers was significantly higher in patients
taking acetylsalicylic acid on a regular basis (p < 0.025). Conclusion: Bleeding from the upper gastrointestinal tract is not frequent
shortly after coronary angiography, but the related mortality is high. The most frequent source of bleeding are duodenal peptic
lesions most likely caused by previous treatment by acetylsalicylic acid.
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Uvod

Koronarografie patfi mezi zdkladni
diagnostické metody moderni kardio-
logie. Asi ve 40 % pt¥ipadl nejde o vy-
kon pouze diagnosticky, protoze na-
sleduje implantace stentu ¢i jiny z4-
krok na koronarni tepné. Ke snizeni
rizika trombotického uzavéru interve-
novaného mista je pouzivdna fada
farmak s antiagrega¢nim a antikoagu-
la¢nim dcinkem, kyselina acetylsalicy-

Vnit¥ Lék 2007; 53(2): 147-150

lova (ASA), tiklopidin, klopidogrel,
hepariny, abciximab aj. Jejich puso-
beni na hemostdzi je systémové, spo-
jené se zvySenym nebezpedim neZd-
douciho krvéceni, v¢éetné krvaceni do
zaZivaciho traktu [9]. Riziko gastroin-
testindlniho krvdceni u koronarogra-
fovanych muze dale zvySovat skutec-
nost, Ze vykony jsou ¢asto provadény
u starych nemocnych, hemodyna-
micky nestabilnich s humoralni stre-

sovou odezvou, kterd zhorsuje prokr-
veni splanchniku.

Cilem prace je zhodnotit vyskyt
akutniho krvaceni do horni ¢asti zazi-
vaciho traktu (GIK) u nemocnych po
koronarografii a jeho mozné zdroje.

Soubor nemocnych a metodika

Autoti retrospektivné hodnotili vyskyt
manifestniho GIK (projevujiciho se
jako hematemeze nebo melena) po
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Tab. 1. P¥ic¢iny krvaceni a amrti
u osob s krviacenim.

Nalez Poéet Umrti

Vredy duodena,
bulbitida

Ezofagitida
Karcinom Zaludku

Jicnové varixy Ano

N = = o N

Nevysetfeno Ano

dobu hospitalizace u osob po koro-
narografii. Vyhodnocovana byla déle
pfipadnd souvislost mezi krvdcenim
a podanim klopidogrelu, abciximabu
a vékem nemocnych. Vyuzito bylo
Gdajii z registru centra Intervenénfi kar-
diologie Krajské nemocnice T. Bati ve
Zliné z let 2003-2005. Soubor tvorilo
celkem 5 955 osob, 3 684 muzd
a 2271 zen. Pramérny vék souboru
byl 65,8 + 10,6 roku (20-97 let). Cis-
té diagnosticky vykon byl proveden
u 3 644 osob (61 %), u 241 osob
(4 %) byl doplnén angioplastikou
au 2070 (35 %) byl implantovan mi-
nimalné 1 korondrni stent. U 945 osob
byl vykon proveden jako direktni, pro
infarkt myokardu. Po intervenénim vy-
konu byli nemocnf léceni ASA (100 mg/
den), klopidogrelem (75 mg/den,
2 032 osob), abciximabem (bolus
0,25 mg/kg, nasledné 0,125 pg/kg/min,
po 12 hod, 123 osob) ¢ nizkomole-
kuldrnim heparinem a jejich kombi-
nacemi. Doba hospitalizace po vyko-
nu ¢inila 3-21 dnf.

Ze skupiny koronarografovanych
bez manifestniho krvaceni bylo béhem
hospitalizace endoskopicky vysetfeno
85 osob. Divodem byly zaZivaci obti-
ze, diferencidlni diagndza bolesti na
hrudi, vahového ubytku, vysoka sedi-
mentace, anémie. V této skupiné byla
hodnocena souvislost mezi endosko-
pickym nalezem a lé¢bou ASA nebo
jinymi nesteroidnimi antiflogistiky
(NSA).

Ke statistickému vyhodnoceni byl po-

uZit x> a T-test. Hodnoty p < 0,05 byly
povazovdny za statisticky vyznamné.
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Tab. 2. Endoskopické nélezy u nekrvacejicich a jejich vztah k lé¢bé

kyselinou acetylsalicylovou.

Endoskopicky nalez Pocet
V¥edy duodena,bulbitida 11
Ezofagitida 13
Afty zaludku 9
V¥edy Zaludku 6
Polyp zaludku 5

Vredy a afty zaludku

* — wiznamné
ASA — kyselina acetylsalicylovi

ASA
Ano o]
10 0,01*
6 NS
7 NS
S NS
0,025*

Vysledky

Gastrointestindlni krvdceni se po vy-
konu objevilo celkem u 9 osob (0,15 %).
K jeho manifestaci doslo primérné za
3,4 £ 3,6 dne od vykonu, s medidnem
1,0 dne. U 7 krvécejicich byla prove-
dena gastroskopie. Ve 4 ptipadech
(44 %) byl pficinou krvacenf vred bul-
bu duodena nebo bulbitida, u 1 ne-
mocného ezofagitida (11 %), Tkrdt va-
rixy jicnu, Tkrat karcinom zaludku. Ve
2 ptipadech nebyl zdroj zistén pro
kratky ¢asovy odstup od krvaceni do
uamrti a z provozné-technickych du-
vodi nebylo mozné ani sekéni ovérent.
3 osoby (33,3 %) na krvaceni zemrely
(tab. 1). Acetylsalicylovou kyselinu pra-
videlné uZivaly 3 osoby, z toho 2 se
zjisténym viedem duodena. Anamnéza
vredové choroby gastroduodena byla
pritomna u 1 osoby. Osoby s krvace-
nim byly vyznamné star$i (73,6 +
* 4,4 roku, p < 0,001) nez osoby ne-
krvdcejici (65,8 + 10,6 roku). Nezjis-
tili jsme, Ze by u lé¢enych klopidogre-
lem nebo abciximabem bylo krvaceni
vyznamné castéjsi (p > 0,05).

Skupina bez gastrointestinalniho
krvaceni

35 osob ze v3ech vysettenych bez GIK
(45,8 %) uzivalo pred koronarografif
pravidelné ASA (100 mg/den), 5 osob
(5,8 %) NSA a kombinaci ASA a NSA
2 osoby (2,3 %). Anamnéza viedové
choroby byla zjisténa u 11 (12 %) osob
a 8 znich (9 %) uzivalo pravidelné ASA.
Pfesto u 6 z nich byl endoskopicky

nalez na gastroduodenu normalni.
Inhibitory protonové pumpy pravi-
delné uzivalo celkem 5 osob, z toho
ve skupiné nemocnych s anamnézou
vredové choroby osoby 3.

Patologicky nalez na gastroduodenu
byl nalezen u 42 nemocnych (49,4 %).
Prehled ndlezli je uveden v tab. 2.
U 1 nemocného se vyskytl soucasné
vred bulbu duodena a ezofagitida.

U osob lécenych ASA se vyznamné
Castéji vyskytla bulbitida, viedy duo-
dena (p = 0,01) a vredy zaludku, af-
tézni gastropatie (p = 0,025). Jesté
vyraznéjsi byla souvislost s medikacf
ASA, pokud byla hodnocena na slou-
¢ené skupiné diagndz - viedy duode-
na, bulbitida, afty zaludku a viedy za-
ludku (p < 0,005). Pfitomnost ezofa-
gitidy s medikaci ASA nekorelovala
(p > 0,05). Osoby s ulceraci duodena,
bulbitidou byly nejmladsi (46,0 +
+ 16,7 roku), nejstarsi byla skupina
s aftami Zaludku (63,0 = 13,6 roku).
Rozdily ve véku nebyly mezi skupina-
mi v Zzadném z pfipadd vyznamné

(graf).

Diskuse

P¥i zmince o krvaceni zdhy po korona-
rografii se vieobecné predpokldda
lokdIni komplikace, krvdceni z mista
punkce tepny. Krvaceni do zazivaciho
traktu neni vnimano jako komplikace
¢asta. Jaky je jeho vyskyt zahy po
vykonu, nenf pfesné zndmo. U osob
po kardiochirurgickém vykonu (napt.
bypass) je v pooperaénim obdobi
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gastrointestindlni krvaceni zazname-
nano v 0,3-3 % [21]. U osob uZivaji-
cich kombinovanou antikoagulaénf
terapii, at dudlnf (kyselina acetylsalicy-
lova, klopidogrel) nebo trojkombinaci
s warfarinem, je popisovdno aZ
u 1/10 lé¢enych [14]. Vyskyt krvaceni
je v téchto pracich v8ak hodnocen za
deldi ¢asovy interval, minimalné né-
kolika mésict, coZz znemoZziiuje po-
rovndni s nasimi tdaji. Sami jsme sle-
dovali vyskyt gastrointestinalniho kr-
vaceni po dobu maximélné 3 tydny
od vykonu. Oproti vychozim predpo-
klad&im neni ndmi zjisténa cetnost GIK
za tuto dobu vysokd. Pokud vsak ke
krvdceni doslo, mélo vysokou morta-
litu, vyznamné vy$si nez md krvacenf
v bézné populaci (1/3 vs 1/10) [5,16]
a obdobnou, jako ma krvédceni vzniklé
za hospitalizace u kriticky nemocnych
[2,3].

Hlavnf rizikové faktory krvaceni do

s Nz

hornf ¢asti gastrointestindlniho traktu
jsou v8eobecné znamy. Vy3si vék (nad
70 let), komorbidity, anamnéza vie-
dové choroby gastroduodena, anam-
néza gastrointestindlniho krvacent,
koufeni, konzumace alkoholu, uzivani
nesteroidnich antiflogistik. U hospita-
lizovanych osob riziko krvaceni dale
zvySuje piitomnost koagulopatie, po-
byt na jednotce intenzivni péce, umé-
|a ventilace [2,17], vice jsou ohrozeny
osoby se srde¢nim selhdanim a hypo-
tenzi [7]. Spole¢nym etiologickym
momentem tohoto typu gastrointes-
tindlniho krvacenf je rizny stupen or-
ganové hypoperfuze a splanchnické
ischemie. V naSem souboru je tato
pricina krvaceni malo pravdépodobnd.
Ve skupiné krvécejicich nebylo vy-
znamné srdeéni selhdni pfitomno
(max. stupné NYHA Il) a direken( ko-
ronarografie, pfi niz |ze pfedpokladat
vyznamnéjsi hemodynamickou nesta-
bilitu s hypotenzi, byla provedena jen
u 1 krvécejiciho.

Za druhy nejvyznamnéjsi rizikovy
faktor, po krvdceni v anamnéze, jsou
povazovdna nesteroidni antiflogisti-
ka. Relativni riziko kolisa podle druhu
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NSA od 2,5 do 8,0 [12]. Nejcastéji
uzivanym lékem této skupiny, zvlasté
u nemocnych s ischemickou choro-
bou srdeéni, je kyselina acetylsalicy-
lova. P¥i dlouhodobém uzivani ASA
riziko gastrointestindlniho krvaceni
stoupa 2-3nasobné [4]. Pokud ji uzi-
vaji osoby s anamnézou GIK, azu 15 %
z nich krvaceni do roku recidivuje
[10]. Nezadouci gastrointestinalni pd-
sobenf |ze omezit snizenim dédvky ASA,
ale bez toho, Ze by existovala prahova
bezpecna davka, se zachovalym anti-
agregacnim Ucinkem. Je$té v mnoz-
stvi 75 mg/den je riziko krvdceni dvoj-
nasobné [19]. Podavan( dalsich anti-
koagulancii, klopidogrelu, tiklopidinu
¢i warfarinu pravdépodobnost krva-
ceni dale zvySuje. Napt. kombinace
warfarinu a NSA zvy3uje relativni rizi-
ko krvaceni na 9,4 a kombinace ASA
a thienopyridinG az na 16,4 [12,20].
Ze studie CURE vyplyva, Ze rizikovost
takové kombinace, klopidogrel/ASA,
je ddna ulcerogennim efektem ASA,
zavislym na davce [15]. Proto byla,
zvlasté pro ohrozené osoby, doporu-
¢ena jako bezpecna alternativa lécba
pouze klopidogrelem [1].

Objevuji se vsak prace, které ukazujf,
Ze ani monoterapie klopidogrelem ne-
musi byt bezpe¢na. U osob s anam-
nézou gastrointestindlnitho krvéacent,
lé¢enych dlouhodobé klopidogrelem,
byl zjistén vyznamné vy3si vyskyt GIK
(22 % vs 0 %) [13]. Vy3si riziko krva-
ceni po |é¢bé klopidogrelem (relativn{
riziko 2,8) bylo pozorovéno i v dalsi
studii [12]. PFi¢ina nenf jasnd. Mimo
antikoagula¢niho plsobenf klopido-
grelu, které odkryje asymptomatické
vredy, se spekuluje o jeho negativnim
vlivu na hojenf vied( [3].

V nasi prédci jsme souvislost mezi
krvacenim a podavanim klopidogrelu
nenalezli. Tento vysledek ji v3ak nevy-
lucuje. Zvysené riziko krvacenf bylo ve
studiich zjisténo za delSi obdobi 1é¢-
by. Doba naseho sledovani byla krat-
kd a celkovy pocet hodnocenych kr-
vaceni nizky.

Primérnd doba do krvéceni byla
v nasem p¥ipadé 3 dny s medidnem
jen 1 den. Je to interval velmi kratky
pro krvdceni z nové vzniklych lézi. Spi-
e pujde o krvdceni z uz pfitomnych
zdroj, které kombinovand antikoa-
gulace mdZze demaskovat. Tuto pred-
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stavu podporuji endoskopické nélezy
u nekrvdcejicich. Jde o selektovanou
skupinu symptomatickych nemoc-
nych, ¢emuz odpovidd i vysoky vyskyt
nalezli na gastroduodenu. Cetnost
patologickych ndlezd bude u asymp-
tomatickych osob nizi. Jednoznacné
zde dominovaly peptické [éze gastro-
duodena a afty Zaludku. V8echny se
vyznamné Castéji vyskytly u osob pra-
videlné uzivajicich ASA.

Napadna je podobnost ve vyskytu
peptickych lezi gastroduodena mezi
krvdcejicimi a nekrvacejicimi. Nabizf
se proto domnénka, Ze u nasich ne-
mocnych doslo ke krvaceni z uz pre-
existujicich |ézf gastroduodena, vznik-
lych nédsledkem predchozi écby ASA.

Pro prevenci vzniku a krvaceni bylo
v téchto pfipadech navrhovano vice
strategif. Doplnéni H,-blokator(,
kombinace s prostaglandiny, ziména
ASA za klopidogrel, ¢ kombinacni
lé¢ba ASA a inhibitoru protonové
pumpy. V soucasnosti se jako nejefek-
tivnéjsi jevi kombinace ASA s inhibi-
torem protonové pumpy [8,11].

Problematiku vztahu Helicobacter
pylori (HP) a NSA indukovanych |ézi
provazi fada nedostate¢né zodpoveé-
zenych otdzek. Je HP dispozi¢nim fak-
torem vzniku viedt a krvdcenfi z nich?
Ma eradikace HP protektivni ticinek?
Vysledky jednotlivych studii konzi-
stentni vysledky nepfinesly. V meta-
analyze Huanga et al [6] hodnotici
vysledky 463 pracf se HP ukdzal spo-
lu's NSA jako nezavisly rizikovy faktor
zvySujici pravdépodobnost vzniku
vredu a krvdceni z néj. Nezda se, Ze by
eradikace HP zdsadné zlepSovala ho-
jeni vred a jeji preventivni vliv na
vznik NSA viredl je mensi neZ pfi po-
davani inhibitorli protonové pumpy
[18].

Nami zjistény vyskyt krvdceni do
horni ¢asti zazivactho traktu u osob
po koronarografii nenf vysoky. Velka
mortalita tohoto krvaceni ukazuje na
nutnost peclivého zvaZovéani indikace
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kombinaéni terapie ASA a antikoagu-
lancii u osob s anamnézou GIK a rizi-
kem NSA gastropatie a na jejich dalsi
peclivé monitorovani.
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