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Sidhrn

Ciel: Autori poukazuji na riziko krvacania pacientov s kolorektalnym karcinémom na antikoagulacnej liecbe. Mate-
ridl a metody: Autori prezentuju kazuistiku warfarinizovaného pacienta s obturujicim karcinémom sigmy a ile6znym
stavom a sticasne s progredujicim intramuralnym hematomom v oblasti hepatalnej flexiry kolonu. Pacient bol jed-
nym zo 185 pacientov s kolorektalnym karcinémom, operovanych v obdobi 2008-2011 na Chirurgickej klinike FNsP
Presov. Ako vSetci spominani pacienti mal pri prijati vySetrené zakladné hemokoagula¢né testy vratane D dimérov
a bol vyhodnoteny z hladiska hemokoagulacie. Vysledky: Pacient patril do pomerne malej skupiny pacientov (7 pri-
padov z celého sledovaného siiboru — 3,7 %), u ktorych boli zaznamenané predizené koagulacéné ¢asy. 64 pacientov
(35 %) na dlhodobej antikoagulac¢nej liecbe malo hemokoagulac¢né vySetrenie v norme, 114 pacientov (61 %) vyka-
zovalo laboratérne znamky zvysenej prokoagulacnej aktivity. Zdver: Hoci si hemoragické komplikacie v porovnani
s protrombotickymi rizikami malignémov ovela zriedkavejSou a menej nebezpecnou situiaciou vznikajicou u pacienta
s malignym nadorom hrubého ¢reva, v kombinacii s nahlou prihodou brusnou - pokrocilym ileéznym stavom
z obturujiceho tumoru a sii¢asne s intramuralnym hematémom na inom mieste kélonu mézu byt Zivot ohrozujicou
komplikaciou.
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Summary
Mytnik M, Petrik J, Jedinakova Z: A rare case of intestinal bleeding in patient with colorectal carcinoma on
anticoagulation treatment

Aim: The authors point to the risk of bleeding in patients with colorectal carcinoma, on the treatment with warfarin.
Material and methods: The authors present a case report of the patient on treatment with warfarin. This patient has
ileus due to sigmoideal cancer, and simultaneously a progressive intramural haematoma in the hepatic flexure of the
colon. The patient was one of the 185 patients with colorectal cancer operated during the period 2008-2011on Surge-
ry department of FNsP PreSov. Like in all mentioned patients all basic coagulation tests were performed (including D-
dimers) and the haemocoagulation status was evaluated. Results: The patient belonged to the relatively small group of
patients (7 cases — 3,7%), in them the prolonged coagulation tests were described. 64 patients (35%) on the long-term
anticoagulation had haemocoagulation parameters in the normal range, the increased pro-coagulation activity was seen
in 114 patients (61%). Conclusion: The haemorrhagic complications (in comparison to pro-thrombotic risk of malig-
nant tumours) do not occur in high frequency and pose less risk in patients with colorectal carcinoma, but in associa-
tion with ileous status from tumour and intramural haematoma of colon may be dangerous complication.
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Uvod

Vyskyt tromboembolickych komplikacii zhubnych
nadorov je v literatire popisovany az u 20-40 % onko-
logickych pacientov. Teoria vzniku protrombotickej
predispozicie kolorektalnych karcinémov je dnes vSeo-
becne zndma a z toho rezultuje i opodstatnenost antikoa-
gulacnej prolongovanej profylaxie. NajcastejSie volenou
alternativou v tejto indikacii st LWMH, no niektori pa-
cienti si aj na dlhodobej liecbe kumarinmi. Taktiez
v klinickej praxi pribudaju pacienti, najméd vo vySSom
veku, lieCeni kumarinmi aj z inej, kardiologickej ¢i angi-
ologickej indikécie. Mnohokrat sa vSak nevenuje dosta-
to¢na pozornost moznym komplikacidm vyplyvajicim zo

zvySenej tendencie krvacania u tychto pacientov. A prave
v tejto savislosti sa objavuji i pri malignych naddoroch
perioperacné a pooperacné komplikécie. Pri dlhodobom
uZzivani warfarinu st prejavy krvacania v akejkolvej podo-
be popisované v 8—10 %. Z toho 7 % je nezdvaznych,
1 % zavaznych a 0,25 % fatalnych krvacani (1). Na chi-
rurgickych oddeleniach ide najCastejSie o krvicanie
z horného GITu potencované pri vredovom ochoreni gast-
roduodena, pri gastroezofageidlnom refluxe (GERD)
ainych gastropatiach. V kélone a rekte je najcastejSou pri-
¢inou krvacania divertikul6za, polyp6za a tumory, ale
moZu to byt i iné pri¢iny v anorektilnej oblasti, napr.
hemoroidy, fissury, rektdlne polypy, ¢i cudzie telesa.
V neposlednej miere to byva i krvicanie do prednej brus-
nej steny a do retroperitonea. Casto sa ochorenie zvlad-
ne konzervativnou liecbou. Chirurgickd intervencia je
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spravidla indikovana pri progresii klinického stavu po sta-
bilizovani hemokoagula¢nych parametrov, alebo pri vzni-
ku komplikécii.

Kazuistika

V obdobi rokov 2008-2011 sme na Chirurgickej kli-
nike FNsP PreSov hospitalizovali 185 pacientov
s kolorektalnym karcinémom. VSetkym pacientom boli
pri prijati okrem krvného obrazu vySetrené zdkladné
hemokoagulacné testy (protrombinovy ¢as (PT), trombi-
novy ¢as (TT), aktivovany parcidlny tromboplastinovy
¢as (aPTT) a D diméry kvantitativnym vySetrenim — STA
Liatest D-Di, Diagnostika Stago. Pacienti boli vySetreni
kolonoskopicky, event. i gastrofibroskopicky vo vlastnej
rézii chirurgickej kliniky, event. v gastroenterologicke;j
ambulancii naSej nemocnice. V pripade potreby sme indi-
kovali ultrasonografiu (USG), pocitacovi tomografiu
(CT), irrigoCT, resp. angioCT vySetrenie na RTG odde-

Obr. 1. RTG obraz ile6zneho stavu.

leni FNsP PreSov. Operovali sme vo vSetkych pripadoch,
no vzdy aZ po zastaveni krvacania a adekvéatnej priprave
pacienta. Ani raz sme neboli niteni operovat urgentne.
Riesili sme aj zaujimavy pripad pacienta s karcinomom
sigmy so zriedkavou komplikdciou antikoagulacnej lie¢-
by. Jednalo sa o 62-ro¢ného muza, ktory bol prijaty
s klinickym i RTG obrazom dekompenzovaného iledz-
neho stavu (obr. 1). Pacient pri tom dlhodobo uZival war-
farin 5 mg z indikacie kardiol6ga pre ischemickud choro-
bu srdca (ICHS) s fibrildciou predsieni s cielovym INR
v rozmedzi 2,0-3,0. Pri prijati uddval 5 dni trvajice
bolesti brucha, viac v pravom epigastriu a mezogastriu,
bez zvracania, bez Urazovej anamnézy. Brucho bolo pri

prijme vyrazne meteoristické, palpacne mékké, prichmat-
né, diftzne citlivé, ale bez zndmok peritonedlneho draz-
denia. Poklop bol bubienkovy, auskultacne paralyza,
zndmky prelievania ¢revného obsahu. Pri vySetreni per
rectum ampula prazdna, Douglas mierne citlivy, nevykle-
nuty. Na RTG snimke brucha v stoji sa zobrazuje enorm-
na dilatacia kélonu az po sigmu, s plynovymi valcami
a hladinami, s naznaCenym zatienenim v oblasti hepatal-
nej flexury. Z nazogastrickej sondy bolo potrebné odsa-
vat Zalido¢ny obsah. V laboratornom obraze dominova-
la hypokaliemicka alkal6za, mierne zvySend hladina urey
a kretininu, z koagulacnych parametrov dominovalo pre-
diZenie protrombinového Casu - PT-INR 4,61 a PT%
14,5 %, v krvnom obraze iba anémia mierneho stupia
(tab. 1). VySetrili sme aj koncentracie antitrombinu (AT),
fibrinogénu a D-dimérov. MnoZstvo antitrombinu sa
pohybovalo v referencnych hraniciach (80-84 %),
D-diméry pretrvavali mierne zvySené v 1. a 2. pooperac-
ny deni (437 a 501 pg/l), fibrinogén pocas celej doby hos-
pitalizdcie pacienta (hodnoty dosahovali max. 7,87 g/l).
Vzhladom na uvedeny nalez bola indikovana urgentna
laparotomia po adekvéatnej priprave pacienta, pocas kto-
rej aplikované 1500 ml Cerstvej zmrazenej plazmy
a krystaloidy. Po urgentnej predoperacnej priprave doslo
k dprave vnatorného prostredia a ¢iastocne aj hemokoa-
gulaénych parametrov — PT-INR 2,72 a PT% 41 %. Pero-
peracne nachddzame v bruSnej dutine mnoZzstvo serosan-
guinolentného vypotku, extrémnu dilataciu celého kélonu
az po sigmu, kde nachddzame v ohybe sigmy obturujici
tumor o priemere 6 cm, infiltrujtci celt hrabku steny az
na ser6zu. Dilaticia kélonu dosahuje ortogradne prieme-
ru az 14 cm! V mesosigme su viditeIné lymfatické uzli-
ny do velkosti 6-7 mm. Vzdialené metastizy (MTS) nie
st pritomné. Okrem toho v oblasti hepatédlnej flexary
nachadzame zdpalovy infiltrat velkosti asi 6 x 7 cm. Ste-
na kélonu je v tomto mieste hemoragicky infarzovani
a cela flexura je retrahovana subhepatdlne k zadnému
peritoneu. Presnd etiopatogenéza tohto infiltratu sa neda-
la makroskopicky urcit a peroperacnii biopsiu nebolo
mozné vySetrit, nakolko vykon bol realizovany v no¢nych
hodinach v ramci pohotovosti. Po komplexnom zhodno-
teni peropera¢ného nalezu a celkového stavu pacienta,
ktory bol v $tadiu Soku kompenzovaného katecholamin-
mi, sa rozhodujeme pre ¢o najSetrnejsi a najrychlejsi ope-
raény vykon, odstrafiujuci pri¢inu ¢revnej nepriechodnos-
ti. Bola vykonand antepozicia sigmy s tumorom
a dvojhlaviiovou kolostémiou podla Maydla - Kukulu
s ponechanim spominaného zapalového tumoru v oblasti
hepatilnej flexury. V prvé dva poopera¢né dni nadalej
pretrvavala naSa snaha o tpravu koagula¢nych paramet-
rov na pozadované hodnoty. Pacientovi bol poddvany
vitamin K, CZP, bez terapie LWMH. Od treticho poope-
racného diia bol pacientovi nasadeny LWMH (Clexane
0,2 J s.c./dett). Kvoli planovanému dalSiemu operaénému
vykonu — resekcii pravého kolénu, boli LWMH v terapii
ponechané a vyvoj koagula¢nych parametrov nadale;j sle-
dovany (graf 1). Pooperacne bola pasaZ obnovend v 3.
pooperacny defi, pacient bol afebrilny. V 8. pooperany

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

131



MYTNIK M. ET AL.

Obr. 2. CT obraz tumoru hepatdlnej flexury.

denl bolo vykonané CT vySetrenie za ucelom diferenco-
vania a Kkontroly popisaného zapalového infiltratu
v oblasti hepatalnej flexury. Rongenoldg potvrdil progre-
siu procesu oproti peroperacnému stavu s popisom tumo-
ru hepatalnej flexury velkosti 13,5 x 7 cm (obr. 2). Paci-
ent bol po operdcii stabilizovany, s fungujicou
sigmoideostomiou. Vzhladom na CT verifikovanu pro-
gresiu procesu a uspokojivé hodnoty koagula¢nych para-
metrov bola 14 dni po prijati vykonand resekcia popisa-
ného tumoru hepatdlnej flextiry, pravostranna
hemikolektémia, s naslednou ileo-transverzoanastomo-
zou side to side. Vysledok histologického vySetrenia rese-
kétu sigmy potvrdil adenokarcindm grade 1, 12 vySetre-
nych lymfatickych uzlin bolo bez znimok malignej
infiltracie. Casti steny pravého kolénu boli so znamkami
ischemickej kolitidy a viscerdlnej peritonitidy. V stene
¢reva bol rozsiahly hematoém v organizicii, takmer uplne
obturujici lumen ¢reva (obr. 3). Pooperacny priebeh bez

5

komplikécii, rana sa hojila per primam, pasaZ bola obno-
vend, sigmoideostomia bola funk¢nd. Pacient bol v 6.
pooperacny deti prepusteny do ambulantnej starostlivos-
ti klinického onkoléga a onkochirurgickej ambulancie,
kde bola aplikovand adjuvantnd chemoterapia: Fluorou-
racil (FUL) s Leukovorinom 1-krat tyZdenne 6 cyklov. Po
ukonceni lie¢by bol vykonany restaging ochorenia — kolo-
noskopia, CT, pozitrénovd emisnd tomografia (PET)
a vySetrenie onkomarkerov. Vetky vySetrenia potvrdili
priaznivy pooperacny stav a vylucili recidivu ochorenia,
¢o umoZznilo v dalSom priebehu (po cca 16 mesiacoch od
prvej operacie) vykonat okliziu stomie
s descedentorektoanastomozou end to end. Po resekcii
pravého kélonu bol pacient pre hepatopatiu s ikterom
dlhodobo na Anopyrine.

Obr. 3. Stena hrubého ¢reva s rozsiahlym intramurdlnym hematémom.

Diskusia

Medzi najzdvaznejsSie komplikacie spojené s uZivanim
warfarinu patri krvacanie v dosledku predavkovania, vysky-
tujuice sa asi u 8 % pacien-
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Graf 1. Vyvoj INR a PT % pocas hospitalizdcie pacienta.

(3). V hrubom creve je
vyskyt podstatne zriedka-
vejsi (3, 4).

Podozrenie na intra-
murdlny ¢revny hematém
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Tab. 1. Krvny obraz a zakladné koagulacné parametre pri prijati pacienta.

PLT

WBC

HGB

RBC

HTK

FBG

PT-INR

PT %

APTT

TT

218

7,6

121

4,09

3,35

5,34

4,61

14,05

80,8

15,9

by mali navodit nasledovné symptomy.

PredovSetkym st to bolesti brucha u pacientov
s anamnézou warfarinu a siCasne s predizenym INR
a anémiou. Tento priznak je pritomny prakticky
u vSetkych pacientov a variruje od miernej neurcitej tla-
kovej bolesti az po krovité a intervalovité bolesti
v zévislosti na stupni obStrukcie (5, 6). Menej ¢astymi
priznakmi st nevolnost, vracanie, pocit plnosti (6, 7).
Krvécanie do trdviacej trubice vo forme hematemézy,
melény, alebo enterordgie, ¢i krvacania z afekcii v oblasti
konecnika, sa moZe prejavit u takmer polovice pacien-
tov (3, 7). Masivne krvicanie je vSak zriedkavé (8).

Pacienti sa dostavia do nemocnice spravidla vcas, ale
doba od objavenia sa prvych priznakov po hospitaliziciu
v literattre variruje v rozmedzi od 1 dila az po 3 tyZdne
(9, 10).

Nie je pravidlom, Ze tito pacienti st vZdy anemicki. AZ
85 % pacientov nemusi mat spociatku anémiu. Tato sa
spravidla vyvija aZ v priebehu prvych 48 hodin (11).
Laboratérne vySetrenia va¢Sinou uz pri prijme pacienta
odhalia posun PT, INR nad rozsah normélnych hodnot.
Neexistuje vSak Ziadna imernost medzi vyskytom krva-
cania a protrombinovym ¢asom a ani normélna hodnota
PT nevylucuje vyskyt intramurdlneho hematému (11, 12).

Lokalizécia krvicania byva obvykle v tenkom Creve,
a to z malych premostujtcich ciev v submukoze, ale zdroj
krvidcania moZe byt aj v hrubom creve (13, 14). Inciden-
cia v tenkom Creve je nasledovnd: jejunum (64—69 %),
ileum (26-38 %), duodenum (10-23 %) (12). Tym sa liSia
hematémy z predavkovania warfarinom od traumatic-
kych, ktoré najcastejSie postihuji duodenum vzhladom na
jeho fixaciu v oblasti Treitzovho vizu (13, 14, 15).

Komplikiciou antikoagulacnej liecby moZe byt
aj hemoperitoneum. Intramurdlne hematémy ¢reva sa vac-
Sinou vyskytuju ako jednotlivé (85 %), a len zriedka st
viacpocetné (16).

Ultrasonografia a CT su v diagnostike intramuralnych
hematémov GIT velmi prinosné vySetrenia. Ale k dia-
gndze intramurdlneho hematdmu nds neraz moze naviest
aj nativna RTG snimka. Senzitivita sonografie je 71,4 %,
CT 80-100 % (10, 11, 17).

V konzervativnej lie¢be krvacania z GIT pri antikoa-
gulacnej lieCbe je nutné preruSenie poddvania antikoagu-
lancii a rychla tprava protrombinového ¢asu a INR pomo-
cou CZP, v pripade dostupnosti pomocou koncentratu
protrombinového komplexu. Poddvanie vitaminu K ma
vyznam pre podporu syntézy vlastnych faktorov protrom-
binového komplexu v peceni, Ziaduca je korekcia ané-
mie adekvatnou substiticiou. K dprave dochddza spravi-
dla do 48-72 hodin (17). Ak sa po tomto ¢ase nedostavi
pozadovany efekt, je potrebné prehodnotit postup.
Rezorpcia hematému trva zvycajne 3-8 tyzdiov (15, 18).
Chirurgicka liecba je indikovana bud pri progresii krva-
cania napriek konzervativnej liecbe, alebo pri vzniku

komplikécii, ako napr. ¢revna obStrukcia, nekréza Creva,
peritonitida.

Zaver

Nahla prihoda brusna vo forme pokrocilého ile6zne-
ho stavu z obturujiceho tumoru c. sigmoideum,
v kombindcii so zdvaznym preddvkovanim pacienta
kumarinom, moZe viest k neobvyklej komplikécii, napr.
k intramurdlne lokalizovanému hematému kolonu. Aj ked
sa pri malignych nddoroch viac obavame rizika trombo-
zy, aj krvacanie moZe sposobit zdvazné komplikicie.
Predpokladom tspes$ného zvladnutia tychto komplikova-
nych stavov je zodpovednd intenzivna starostlivost
s dorazom na adekvatnu korekciu krvného obrazu, vnu-
torného prostredia a hemokoagulacnych parametrov. Aj
ked je konzervativna liecba Casto postacujica, v pripade
jej zlyhania, ¢i vzniku komplikdcii napr. z obturécie Cre-
va intramurdlnym hematomom, netreba otalat
s indikdciou chirurgického vykonu. Chirurgické rieSe-
nie je vZdy individudlne, ale zodpovednd urgentna predo-
peracnd priprava a v pripade potreby viacetapovy chirur-
gicky vykon, vyrazne zvySuje Sancu na uspech.
Jednoznacne md svoje absolttne opodstatnenie, obzv1ast
u star§ich a polymorbidnych pacientov, o potvrdzuje aj
naSa kazuistika. Zarovein nastoluje otdzku, ¢i v skupine
rizikovych pacientoch ohrozenych krvacanim do GIT
(kam rozhodne pacienti s kolorektdlnym karcindmom pat-
ria) nie je na mieste zvolit uZ primarne iny typ profylak-
tickej antikoagulacnej liecby.

Pouzité skratky

aPTT  aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as
AHP  antihemofilickd plazma

AT antitrombin

CZP  C&erstva mrazena plazma

GIT gastrointestindlny trakt

ICHS ischemicka choroba srdca

INR international normalized ratio
LIA luminiscen¢nd imunoanalyza
LU lymfatické uzliny

MTS  metastazy

PET  pozitrénova emisnd tomografia

PT protrombinovy ¢as
RTG  rontgen
TT trombinovy ¢as

USG  ultrasonografia
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