Krvdceni do trdviciho traktu v disledku
lékové interakce warfarinu s ciprofloxacinem
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Autofi dokumentuji piripad 81letého nemocného s chronickou bronchitidou, diabetes mellitus 2. typu a s chronickou ischemickou choro-
bou srdecni, ktery kvili chronické fibrilaci sini uzival warfarin. BEhem hospitalizace nemocny dostaval celkem 3 antibiotika, poslednim
antibiotikem byl ciprofloxacin. 4. den uzivani ciprofloxacinu doslo u nemocného k extrémnimu zvyseni INR s krvacenim do traviciho
traktu. Krvaceni bylo zvladnuto konzervativné, peroralni antikoagula¢ni lé¢ba byla ukoncena. Po vylouceni jinych moznych pficin autofi
vysvétluji vznikly stav Iékovou interakci warfarinu s ciprofloxacinem. Béhem hospitalizace nemocny uzival fadu léki s rizikem lékové
interakce s warfarinem. Autofi se domnivaji, Ze u polymorbidniho seniora s kolisajicim klinickym stavem vyZadujicim ¢astou zménu
medikace, kdy se nelze vyhnout Iékiim s rizikem Iékové interakce s warfarinem, je prevence tromboembolickych komplikaci nizkomo-
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Gastrointestinal bleeding due to warfarin drug interactions with ciprofloxacin

The authors document case history of an 81 years old male patient suffering from chronic bronchitis, diabetes mellitus of 2" type and
chronic coronary artery disease who was taking warfarin because of chronic atrial fibrillation. The patient was using 3 different types
of antibiotics during the hospitalization, the last one was ciprofloxacin. On the 4th day of using of ciprofloxacin the patient started to
suffer from the extreme elevation of INR with bleeding to gastrointestinal tract. The bleeding was cured non-invasively; the treatment
of oral anticoagulation was stopped. After an exclusion of other possible causes the authors explain the developed status by a drug
interaction between warfarin and ciprofloxacin. During the hospitalization the patient took a lot of drugs with risk of drug interaction
with warfarin. The authors suppose that the prevention of thromboembolic complications by low molecular weight heparin is safer than
the prevention with warfarin in case of a polymorbid senior with fluctuant clinical status requiring a frequent change of the medication

when the avoidance of drugs with drug interaction with warfarin is impossible.
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Uvod

Lécivé pripravky podavané soucasné vyvo-
lavaji tcinek na sobé nezavisle, popfipadé se na-
vzajem ovliviuji. Takovy méfitelny vliv jednoho
léc¢ivého pfipravku ¢i jedné latky na jiny lécivy
piipravek nazyvame lékovou interakci. Nejednd-li
se o Vliv prospésny, zddouci, tedy o synergizmus,
pak takové nezadouci Iékové interakce radime
k nezddoucim ucinkdm. Lékové interakce Ize téz
délit na farmakodynamické, vznikajici na drovni
farmakologického plsobentléciv, a farmakokine-
tické, ke kterym dochazi v rlznych fazich osudu
léciva v organizmu (1). Lékové interakce mohou
byt klinicky nevyznamné, v nékterych pfipadech
vsak zdvazné i fatalni. Warfarin patfi k 1écivim,
které vyvoldvaji farmakodynamické i farmakoki-
netické lékové interakce Casto, nejzavaznéjsi jsou
ty interakce, které zvysujf jeho antikoagulacnf uci-
nek a tim riziko krvaceni (2, 3). Celkova frekvence
vyskytu krvacent je pfi lé¢bé warfarinem pfiblizné
8% roc¢né (3). Pravdépodobnost vyskytu Iékové
interakce zvysuje mnoho faktord, ke kterym pa-
tH mezi jinymi téz Uzka terapeutickd Sife 1é¢iva,
polypragmazie a vék. V nasledujici kazuistice pre-

zentujeme Zivot ohrozujici stav, ke kterému doslo
velmi pravdépodobné viivem Iékové interakce, pfi
které se uplatnily faktory uvedené vyse.

Popis pFipadu

81lety nemocny (vyska 172cm, vaha 88kg,
BMI 29) byl pfijat k hospitalizaci na interni od-
délenf pro febrilie az 39,5°C, opakované pady
stahem vzad a bolesti zad. Nemocny anamnes-
ticky trpél opakovanymi bronchopneumoniemi,
byl diabetik na perordlnim antidiabetiku — deri-
vatu sulfonylurey. 6 let pred pfijetim prodélal
infarkt myokardu, 2 roky pred pfijetim mél im-
plantovany kardiostimulator, trpél syndromem
anginy pectoris a chronickou fibrilaci sini, pro
kterou uzival warfarin. Pfed 5 lety prodélal ope-
raci prostaty, pfed mnoha lety operaci vyhfezu
meziobratlové ploténky L4/L5. PFi pfijeti byl
nemocny depresivné ladény (kdyby méla byt
uzdkonéna eutandzie, hlasoval by pro). Hodnota
protrombinového ¢asu byla 2. den hospitalizace
v terapeutickych mezich, ddvku warfarinu jsme
tedy ponechali zprvu beze zmén, déle jsme ji
pak ménili dle aktudlnich hodnot INR (graf 1).
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5. den hospitalizace nemocny utrpél pfi padu
trznou ranu hlavy v parietookcipitaInf krajing,
kterd byla fesena suturou. Nemocny byl po pfi-
jeti vzhledem k febriliim Ié¢en antibiotikem, nej-
prve amoxicilinem potencovanym klavulanatem,
déle pak cefuroximem. 25. den hospitalizace byl
nemocnému nasazen pro akutni bronchitidu
perordlni ciprofloxacin v ddvce 500 mg 2x den-
né, tento byl 26. den zménén na intravendzni
formu v davce 200mg 2x denné, v této formé
byl ciprofloxacin podavén i 27. a 28. den, avsak
v ddvce 400 mg 2x denné. 28. den doslo u ne-
mocného k akutnimu krvaceni do trdviciho trak-
tu s melénou, protrombinovy ¢as byl neméfitel-
ny. Nemocny byl urgentné parenterdlné zalécen
intraven6zné omeprazolem (Helicid), vitaminem
K (Kanavit), mrazenymi plazmamia hemostypti-
ky (acidum aminomethylbenzoicum — Pamba,
etamsyldt — Dicynone), peroralné sukralfatem
(Venter). K urgentni endoskopii hornf ¢asti tra-
victho traktu pfistoupeno nebylo, dle klinického
prabéhu konzervativni lé¢ba k zéstavé krvacent
vedla, Sokovy stav se u nemocného nerozvinul.
Warfarin byl nemocnému zcela vysazen, v [é¢bé



intravenoznim ciprofloxacinem jsme v davce
400mg 2x denné pokracovali dale. Podezfenti
na diseminovanou intravaskuldrni koagulaci
se opakovanym laboratornim vysetfenim ne-
potvrdilo. Hodnota INR byla nésledujici den 1,42,
dalsidny 1,11, resp. 1,26 (graf 1). Kletalnimu exitu
nemocného doslo 34. den hospitalizace, klinicka
sekce prokdazala oboustrannou pneumonii, chro-
nicky subfrenicky paraliendlni absces, nekrozu
pankreatu, zndmky spondylodiscitidy, dilataci
srdecnich oddild a korondrni aterosklerozu IV.
stupné. Stigmata krvaceni sekéné jiz prokdzana
nebyla, krvacenf tedy pfimou pficinou umrtf
nebylo.

Diskuze

Febrilie patff ke staviim zvysujicim Gcinek
warfarinu, nemocny vsak byl nékolik dnli pred
akutnfkrvacivou komplikaci nejvyse subfebrilni.
Dalsf stavy zvysujici U¢inek warfarinu véetné
hypertyredzy, srde¢niho ¢i jaterniho selhdni
(3) se u nemocného pred krvacivou komplikaci
neobjevily, mirna chronickd rendinfinsuficience
se téz nezhorsila. Soudime proto, ze k extrémni
hodnoté protrombinového ¢asu s akutnim kr-
véacenim do traviciho traktu doslo v ddsledku
lékové interakce warfarinu s ciprofloxacinem.
Tuto interakci popisuje fada kazuistik (4, 5, 6,
7,8,9), kontrolované studie vsak klinicky vy-
znamnou farmakokinetickou interakci warfa-
rinu s ciprofloxacinem dosud neprokazaly (10,
11,12). Nedadvné populaéni studie konstatovaly,
Ze |é¢ba ciprofloxacinem u nemocnych uzi-
vajicich warfarin predstavuje zvysené riziko
krvdceni do tréviciho traktu (13, 14). Zvyseni
antikoagula¢niho Uc¢inku warfarinu nastava pfi
lécbé fluorochinolony typicky béhem prvniho
tydne této konkomitantnf terapie, dosavadnf
publikovand data ohledné zmény antikoagu-
la¢niho ucinku vsak nejsou konzistentnf (15).
I v pfipadé vyse zminéného nemocného doslo
ke zvyseni antikoagula¢niho Uc¢inku béhem
prvniho tydne, konkrétné 4. den této konko-
mitantni terapie. Souhrn Udajl o pfipravku
injekeni formy ciprofloxacinu tuto moznou
interakci uvadi s tim, Ze se predpoklada inhi-
bice enzymu 1A2 ciprofloxacinem (16). Tento
enzym metabolizuje jeden z enantiomerd war-
farinu — R — warfarin. Spole¢nost Infopharm, a.s.
hodnotf tuto interakci jako klinicky zavaznou
a dobfe dokumentovanou, celkové stupném 4
(ze skaly 1-5) (17). Jiné nové léky s rizikem léko-
vé interakce s warfarinem nemocny od kontroly
INR 16. den hospitalizace do krvécivé pfihody
28.den hospitalizace pravidelné neuzival. U ne-
mocného tedy sice nebyla provedena kontrola

Graf 1. Monitorace INR + Uprava davkovani warfarinu
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INR 11 dnf, nemocny vsak po tuto dobu zndmky
krvacivého stavu nejevil a posledni hodnota
INR (16. den hospitalizace) terapeutické roz-
mezi neprekrocila (graf 1). Na zvazenf by by-
lo preventivni nasazeni inhibitoru protonové
pumpy, ktery by byl jisté indikovan v pfipadé
antikoagulovaného nemocného s viedovou
chorobou gastroduodena v anamnéze ¢i pfi
pravidelném uzivani nesteroidnich antiflogis-
tik, coz viak nds pfipad nebyl. Déle se nabizi
otazka, pro¢ u nemocného s pfiznaky akutniho
krvacenf do traviciho traktu nebyla provedena
urgentni endoskopie. Dle Doporuceni 8. ACCP
(American College of Chest Physicians) je u ne-
mocnych se zavaznym krvacenim a zvysenym
INR doporuc¢ovano vysadit warfarin a dale po-
dat v intravendzni infuzi vitamin K doplnény
mrazenou plazmou, koncentradtem protrombi-
nového komplexu ¢i rekombinantnim faktorem
Vlla, moznost endoskopického feseni zde zmi-
novana nenf (18). Doporuceni ohledné ,mana-
gementu” nevarikézniho krvaceni z hornf ¢asti
traviciho traktu o indikaci urgentni endoskopie
v pfipadé poruchy koagulace téz nehovofi (19).
Vzhledem k sekéné ovéfené absenci viedové
|éze gastroduodena se s nejvyssi pravdeépo-
dobnosti jednalo o krvaceni ze slizni¢nich erozf
endoskopicky nefesitelné.

Za dobu hospitalizace byla nemocnému
vzhledem ke kolisajicimu klinickému stavu
meénéna medikace ¢asto, nemocny uzival fa-
du 1éka s rizikem lékové interakce s warfarinem
(tabulka 1). Perordini antikoagula¢ni 1é¢ba war-

farinem predstavuje u nemocnych s chronickou
fibrilaci sini prokazatelné ovéfenou a vyznam-
nou prevenci tromboembolickych komplikaci,
zejména emboliza¢nich mozkovych pfihod.
Presto se autofi domnivaji, ze v pfipadé po-
lymorbidniho seniora s kolisajicim klinickym
stavem vyZzadujicim ¢astou zménu medikace,
kdy se nelze vyhnout ékdm s rizikem lékové
interakce s warfarinem, je prevence nizkomole-
kuldrnim heparinem bezpecnéjsi.
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Tabulka 1. Konkomitantni terapie s warfarinem — chronologicky fazena

Lécivy pfipravek

Davkovani

Procain 1% (10 ml)

Tamp denné ve fyziologickém roztoku intravenézné 11 dnd

Augmentin 1g

1tblpo 12h 7 dnl

Sorbimon 20mg 1-1-0tbl
Amiclaran 5mg 1-0-0tbl
Amaryl 2mg 1-0-0tbl
Concor 2,5mg 1-0-1tbl
Milurit 100mg 1-0-0tbl
Hylak Forte 1 =1~ 1mlroztoku per os

Miacalcic Nasal 200

1 vstik intranazélné 1 x denné

Vigantol 4 kapky per os 1x denné
Hypnogen 1tbl na noc intermitentné
Diprophos 1 amp intramuskularné jednorazove
Zinnat 250 mg 1tblpo 12h 15 dnd

DHC Continus 90mg 1-0-1tbl

Euphyllin CRN 200mg 1-0-1cps

Apo - Diclo 50mg

1 tbl intermitentné

Ambrobene 4x4ml per os
Myolastan 1 tbl na noc
Remood 20mg 0-1-0tbl
Zocor Forte 40mg 0-0-1tbl

Lactulosa

20ml 1 x denné per os

Superanabolon

1 amp intramuskuldrné jednordzove

Tramal 100mg, Tramal R 200mg

1 amp podkozné intermitentné, dale 1 -0 - 1 tbl

Ciprinol 500 mg, Ciphin 200mg

1 tbla 500mg 25. den, déle intravenézné 200mg po 12h 26. den,
400mg po 12h 27-33.den
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