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Stdhrn

Warfarinom indukovana kozna nekroza je vzacna komplikacia postihujica kozu a mikké tkaniva pocas peroralnej
liecby antikoagulanciami. Praca popisuje klinicky priebeh u pacientky, u ktorej sa vyvinula warfarinom indukovana
koZna nekréza a podéva prehlad klinickej manifestdcie, diagnézy, liecby a prevencie tejto komplikdcie. PodPa nasich
literarnych zdrojov a vedomosti ide o prvy pripad warfarinom indukovanej koznej nekrozy popisany v Ceskej re-
publike.
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Summary
Kreze jr A., Koskuba J., Zadrazilova A., Vomacka V., Kosak M., Zapotocka A.: Warfarin-induced skin necrosis, case
report and survey of resources

Warfarin-induced skin necrosis is a rare complication of oral anticoagulation therapy affecting skin and soft tissue.
In the article clinical course of a patient who developed warfarin-induced skin necrosis is described and clinical
manifestations, diagnosis, treatment and prevention of this condition are discussed. To our best knowledge this is the

first case of warfarin-induced skin necrosis described in the Czech Republic.
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Uvod

Popis pripadu

Perordlna antikoagulacnd liecba warfarinom sa ex-
tenzivne pouziva v profylaxii a liecbe tromboembo-
lickych stavov. Warfarinom indukovana koznd nekréza
(WISN) je vzacna komplikdcia antikoagulacnej lieCby
u pacientov dostavajicich warfarin. Spravidla vznika
3-6 dni od zadiatku liecby. Koznd 1ézia zaéina
parestéziami s erytematéznym zacervenanim, progre-
duje do petéchii a hemoragickych bul a m6ze koncit’
nekrézou. Spdsobend je hyperkoagulatnym stavom,
ktory je navodeny deficitom vitamin K-dependentych
antikoagulacnych faktorov: protein C a protein S. Difer-
encidlna diagnéza WISN zahina purpura fulminans,
nekrotizujicu fascitidu, diseminovanu koagulopatiu,
celulitidu a Fournierovu gangrénu. Prezentujeme pa-
cientku, u ktorej sa vyvinula WISN, jej klinické mani-
festacie, diagndézu a liecbu.

Tab. 1. Monitorovanie koagulacnych.

72-ro¢nd Zena s anamnézou lymfoproliferativneho
ochorenia nizkej malignity z malych B lymfocytov typu
SCL/CLL, po lie¢be chlorambucilom bez vyznamného
efektu, s naslednou zmenou terapie na fludarabin (apliko-
vané 2 cykly), bola prijatd na nase oddelenie s diagno-
zou trombozy povrchovej stehennej Zily a predkolennych
zil pravej dolnej koncatiny overenou duplexnou sono-
grafiou. Anamnesticky prekonala cholecystektémiu pre
cholecystolitidzu a bola polyvalentne alergickd. Aktudlne
uzivala flukonazol 100 mg denne a cotrimoxazol 480 mg
trikrdt denne (po doporuceni hematolégom), metoclo-
pramid 3 x 1 tbl denne, alopurinol 100 mg denne, Tanakan
1 tbl rdno a Bellaspon 1 tbl vecer. Nezaznamenali sme pri-
tomnost’ Ziadneho rizika pre vznik WISN (telesnd hmot-
nost’ 59 kg, menopauza nastala pred desiatkami rokov).

Bola zapocata terapia zilnej trombo6zy heparinom tivod-
nym bolusom 10 000 U iv s ndslednym pokracovanim
davkou 25 000 U/24 h. Sucasne bol od prvého dna po-
dany warfarin v ddvke 5 mg denne. Monitorovanim koag-

Hospitalizacia Quickov Cas INR APTT APTTR
(s) (s)

2. den 16,9 142 70,3 2,09

3. den 16,8 14 75,1 2,23

4. den 20,2 1,77 1273 3,78

5. den 4429 4,71 89.1 2,64
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Obr. 1

ulacnych parametrov boli ziskané vysledky uvedené
v tabulke 1.

Na piaty den liecby bol INR 4,71, preto bol heparin
vynechany z terapie a pacientka bola prepustend a do-
porucend k ambulantnému sledovaniu na davke 3 mg war-
farinu denne. Nédsledny deini sme pacientku hospitalizovali
pre bolestivi nekrézu s erytematéznymi hranicami nad
pravym bedrovym kibom a stehennou oblast'ou velkosti 8
x 8 cm (obr. 1). Nekréza vznikla Siesty denl poddvania
warfarinu, warfarin sme vynechali z terapie a bola za-
pocata liecba enoxaparinom v davke 0,6 ml kazdych 12
hodin podla telesnej hmotnosti. Nekrotické masy boli
chirurgicky odstranené, histolégia potvrdila ocakdvany
nalez nekrotického tkaniva s reaktivnou celulizaciou, kul-
tivaény ndlez bol negativny. Sekunddrnym debridemen-
tom boli na 19. den totdlne odstrdnené nekrotické masy
a rana sa hojila dobre a bez komplikdacii. Pocas lieCby
nekrézy sme aplikovali spolu dve jednotky plazmy a po
chirurgickej intervencii spolu 4 transfiizne jednotky ery-
trocytov. V lokélnej terapii povidon iodidom a hydrogel
algindtom sa ndsledne pokracovalo na chirurgickej ambu-
lancii. Liecba enoxaparinom pokracovala za sledovania v
hematologickej ambulancii po dobu 3 mesiacov.

Genetické vySetrenie

faktor V Leiden: mutdcia v heterozygotnej konstiticii
(20210 G > A)

Methylentetrahydrofolat reduktdza:

MTHREF C/T mutécia v heterozygétnej konstiticii (677 C
>T)

MHTRF A/C muticia v heterozygdtnej konstiticii (1298
A>C)

Faktor II: nedokdzand muticia

Laboratorne vySetrenia

kardiolipin IgG 2,28 U/ml (N 0-10 U/ml), IgM 0,91 U/ml
(N 0-7 U/ml), antitrombin ITII 85% (N 81-123 %), Protein
C 33 % (N 70-135), Protein S 40 % (N 63—-135) homo-
cystein 16,28 umol/l (N 4,7-10,8).

VySetreniami sme vyldcili lupus antikoagulans a deficit
antitrombinu III. ZniZenie hladin proteinov C a S prik-
laddme liecbe warfarinom a potvrdili sme spolu 3 hete-

rozygdbtne mutdcie antiprokoagulac¢nych faktorov. Vyssie
koncentracie homocysteinu pri¢itame mutacii MHTREF,
ktorej tcast’ na protrombogénnom stave je sporna (1, 2,
3). Na kontrolné vysetrenie hladin proteinov C a S sa pa-
cientka nedostavila, takZe definitivne zhodnotenie tcasti
pripadného deficitu tychto proteinov na stave nebolo
mozné.

Diskusia

Warfarinom idukovana kozna nekréza (WISN) bola
prvykrat popisand Floodom a spoluautormi v roku 1943
(4).Je to vzacna, ale zdvazna komplikécia antikoagulacnej
liecby warfarinom. Celkovy pocet pripadov sa podla
literarnych prehladov odhaduje na 300 kazuistik (5).
Podobne podTla literatiry sa kozna nekréza po liecbe war-
farinom vyskytuje v 0,01 az 0,1 % pripadov (6, 7, 8).
WISN postihuje CastejSie Zeny s pomerom Zeny : muZzi 9:1.

Klinicky obraz: Vyskyt komplikacie sa popisuje naj-
CastejSie u stredne starSich obéznych Zien dostavajicich
warfarin pre plicnu embdliu, hlbokd Zilnd trombézu,
trombdzu myokardidlych a cerebralnych ciev a pre stavy
medzi 3. az 6. diiom liecby warfarinom. Neskorsi zacia-
tok WISN sa mdze vyskytnit’ od 16. az 56. dna liecby (9,
10). U Zien su najcastejSie postihnuté miesta: prsniky,
glutedlna a stehennd oblast’, brucho, a u muZov penis.
Mobzu byt postihnuté aj ramend, ruky, prsty, nohy, tvar,
nos, o¢né viecka a kalva (11, 12). Mnohopocetné 1ézie
sa popisuju v 35 % pripadoch a v 20 % pripadoch st lézie
symetrické (13). Bola popisana aj recidiva koznej nekrézy
v nepritomnosti (resp. po vynechani) liecby warfarinom
(14) a oneskorena diagnéza s dvojnasobnym opakovanim
stavu v kratkom Case (15).

Pacientove prvotné symptdmy st parestézie, pocit tlaku
a chladu s vznikom erytematézneho exantému, nasledne
vznikaju lokdlne bolesti, petéchie a subkutdnny edém,
ktory moze vytvarat’ vzhl'ad ,,peau d orange®. Do 24 hodin
od prvych priznakov vznikajui v mieste postihnutia kozné
hemoragické buly. Definitivnym Stadiom je kozny defekt
charakteru escharovej nekrézy. Spektrum tkanivového
poskodenia siaha od ohranicenej superficidlnej straty
tkaniva schopného sa spontdnne vygranulovat’ a vyliecit',
az k rane vyZzadujucej chirurgické oSetrenie a odstrane-
nie nekrotickych mds s plastickou nahradou tkaniva, v ex-
trémnych pripadoch nekrotického tkaniva je nutnd am-
putdcia Casti koncatin. Histologicky nalez predstavuje ex-
tenzivnu tromboézu s mikrovaskuldrnym poskodenim a fi-
brinovymi depozitami v postkapilirnom venéznom
riecisti. V pokozke a subkutannom tuku sa verifikuji he-
mordgie a diftizna nekréza. Nédlez chybania vaskuldrnej
a perivaskuldrnej inflamdcie a absencie arteriolarnej trom-
bdzy sa povaZuje za typicky (16).

Patofyziologicky presna etiologia nie je zndma. Pred-
pokladany mechanizmus spociva vo warfarinom tdvodne
vyvolanom relativnom hyperkoagula¢nom stave. V pri-
tomnosti warfarinu dochddza k poruche gama kar-
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boxylacii rezidui kyseliny glutdimovej u koagula¢nych
proteinov, ktoré sa stdvaji defektnymi. Toto vedie
k blokéade syntézy II, VIIL, IX, X faktoru a proteinu Ca S.
Pokles koncentrdcie proteinu C je rychlejsi nez inych
koagulanych proteinov pre jeho kratSi biologicky
polocas (cca 5 hodin) a hemostatickd balancia sa do¢asne
posuva k hyperkoagula¢nému stavu. Rizikové faktory su
familidrny deficit proteinu C, proteinu S, faktoru Leiden,
antitrombinu III, lupus antikoagulans, mutdcia protrom-
binového génu a génu pre methylentetrahydrofoldtovii re-
duktazu (muticie C677T a A1298C) a podavanie
vysokych davok warfarinu (1, 17, 18, 19,20, 21). Preven-
cia WISN spociva v antikoagulaénej terapii s heparinom,
alebo nizkomolekuldrnym heparinom pocas 5-7 dni v za-
Ciatku poddvania warfarinu. Nie st doporucené tvodné
vySSie davky warfarinu ako 15 mg denne a zvySovanie
davky o viac ako 1-2 mg denne. Terapiou WISN je vita-
min K, ¢erstvd mrazend plazma, u pacientov s deficitom
proteinu C intravenézne podavanie proteinu C, ktory bol
purifikovany monklondlnymi protilatkami. Ostatné ter-
apeutické intervencie ako st kortikoidy, dextrdn, vazodi-
latacna liecba, blokdda sympatiku, oxygenoterapia a hy-
potermia nemali na priebeh WISN vplyv. Pokracujica
lie¢ba spociva v oSetrovani nekrotickej rany. Topicka
terapia moze zahinat’ lokdlne antibiotika, Specidlne ob-
vizy, krytie a hydrogély. Chirurgicka liecba je potrebna
az v 50 % pripadov, s debridementom nekrotickych mas,
graftingom pokozky aZ mukokutdnnym lalokom k prekry-
tiu vel'kého defektu, extrémne pripady vyZaduji amputa-
ciu koncatiny (16, 18). V buduicnosti antikoagula¢né
stratégie mozu zahrnovat priame inhibitory trombinu a in-
hibitor faktoru Xa (fondaparinux) (21). Skrining pacien-
tov na deficit proteinu C, S, antitrombinu, Leidensku
mutdciu a MTHFR pred zacatim poddvania warfarinu
moze oneskorit” lieCbu a nie je doporucovany. Vysledky
tychto testov vSak nie su Specifické ani senzitivne
v predikovani rizika vyvoja stavu (18).

Zaver

Riziko vzniku tejto vzdcnej komplikdcie lieCby war-
farinom mdZe byt redukované skisenym klinikom pri
znalosti rizikovych faktorov rychlym vyslovenim
podozrenia na WISN. Obmedzenie mortality a morbidi-
ty zdvisi na v€asnej intervencii. U pldnovdného podava-
nia warfarinu sa nedoporucuje Standardne vySetrovat’ vro-
dené genetické trombofilné stavy, resp. len v pripade
rodinnej zdtaze. Dolezitd je prevencia sicasnym poda-
vanim heparinu a pouzivanie nizkych davok warfarinu
(nie viac ako 15 mg denne s dennym zvySovanim davky
o 1-2 mg). U rizikovych pacientov sa podanie warfarinu
nedoporucuje. Liecba WISN pozostdva v podani vitaminu
K, Cerstvej mrazenej plazmy, purifikovaného proteinu C,
lokélnej a chirurgickej liecbe. WISN sa vyskytuje u pa-

cientov aj napriek znalosti rizik a dodrzaniu liecebnych
opatreni lege artis. Naostatok, podl'a nasich vedomosti ide
o prvy pripad WISN popisany v Ceskej republike.
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