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Santrauka

Tyrimo tikslas. Nustatyti, kokie papildomi rizikos
veiksniai be varfarino perdozavimo biidingi pacien-
tams, kuriems perdozavimas pasireiskia simptomiskai
— ivyksta kraujavimas, didysis kraujavimas arba krau-
javimas, kuris buvo tiesioginé ar predisponuojanti
mirties priezastis. Metodika. Atlikta retrospektyviné
pacienty, perdozavusiy vitamino K antagonistus ir
gydyty VUL Santaros klinikose nuo 2010-01-01 iki
2016-10-31, analizé. Varfarino perdozavimu laikytas
TNS padidéjimas >3, varfarino vartojimo fone, nesant
kity tokio padidéjimo priezasciy ir esant nustatytam
varfarino perdozavimui paciento galutingje kliniki-
néje diagnozeje arba nesant TNS >3, taciau esant
kraujavimo reiskiniams varfarino vartojimo fone,
kai néra kity kraujavimo priezasciy. Tyrimo metu
lyginti demografiniai rodikliai bei kraujavimo rizikos
veiksniai tarp kraujavusiy ir nekraujavusiy pacienty.
Rezultatai. Tirti 518 pacienty, 253 (48,8%) vyrai, 265
(51,2%) moterys, vidutinis amzius 73,2+11,2 metai.
Kraujavo 298 (57,5%) pacientai, 149 (50%) moterys,
amziaus vidurkis 72,3+11,7 metai. Kraujavusiems
anamnezéje dazniau pasitaikydavo kraujavimas i$
virskinimo trakto:16 (5,4%) vs. 3 (1,4%) (p=0,017).
Didysis kraujavimas pasireiské 162 pacientams, vi-
dutinis amzius 72,8+11,8 metai, 88 (54,3%) moterys.
Siai grupei taip pat bidingesnis kraujavimas i§ vir§-
kinimo trakto anamnezéje - 10 (6,2%) vs. 9 (2,5%)
(p=0,04). Miré 56 (10,8% ) pacientai, vidutinis am-
zius 74,8+11,2 metai, 27 (48,2%) moterys. Miru-
sieji dazniau sirgo inksty ligomis (kreatininas virsijo
200umol/l) -17 (30,4%) vs. 64 (13,9%) (p=0,001). Is-
vados. Pacientams, po varfarino perdozavimo patyru-

siems kraujavima arba didjji kraujavima, biidingesnis
kraujavimas i$ virSkinimo trakto anamnezéje. 9,4%
visy ivykusiy kraujavimy buvo mirtini, tarp pacienty,
kurie mir¢, dazniau pasitaike kreatinino padidéjimas
daugiau kaip 200 umol/l ir inksty ligos. Ivykus var-
farino perdozavimui, pastarieji veiksniai galéty bati
prognostiniai, jog perdozavimas taps simptominis,
todél ateityje reikia detaliau Siuos veiksnius iStirti.

Ivadas

Vitamino K antagonistas varfarinas dazniausiai vartoja-
mas antikoaguliantas Lietuvoje. Be to, varfarino vartojimas
Lietuvoje vis didéja: 2013 metais Sio vaisto santykinis suvar-
tojimas buvo 8,77/1000 gyventojy/per diena, o 2015 metais
- 9,89/1000 gyventojy/per diena, taigi santykinai suvartojimas
iSaugo 12,7%. Tai taip pat reiskia, kad beveik vienas i Simto
Lietuvos gyventojy kasdien vartoja varfaring (1). Antikoa-
guliacinis gydymas varfarinu naudojamas giliyjy veny trom-
bozés (GVT) ir/ar plauciy arterijos tromboembolijos (PATE)
profilaktikai/gydymui, taip pat insulto profilaktikai esant
priesirdziy virpéjimui (PV), esant implantuotiems mechani-
niams §irdies protezams (2,3). Antikoaguliacinis gydymas
efektyviai mazina tromboziy ir galvos smegeny iSeminio
insulto daznj ir padeda iSvengti sunkiy su Siomis buklémis
susijusiy komplikacijy (4). Taciau dél ilgalaikio, neretai visa
likusj gyvenima trunkancio vaisto vartojimo (3), ivairiy ty-
rimy duomenimis, nuo 3,9% iki 11,6% pacienty pasireiskia
nepageidaujama gydymo varfarinu reakcija — kraujavimas
(5,6) . Ivairiy tyrimy duomenimis, pasikartojancios trom-
boembolijos rizika persirgus PATE ar GVT gali siekti 27%,
tuo tarpu didziojo kraujavimo rizika vartojant antikoaguliacinj
gydyma — 3,7% per metus, taigi, akivaizdu, jog esant ma-
zai kraujavimo rizikai tromboziy prevencijos nauda atperka
galimo kraujavimo pavojy (7). Kad biity galima tinkamai
pasverti potencialig antikoaguliacinio gydymo nauda ir zala,
svarbu zinoti kraujavimo tikimybe konkre¢iam pacientui.
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Darbo tikslas: nustatyti, kokie papildomi rizikos veiks-
niai be varfarino perdozavimo btidingi pacientams, kuriems
perdozavimas pasireisSkia simptomiskai — jvyksta krauja-
vimas, didysis kraujavimas arba kraujavimas, kuris buvo
tiesioginé ar predisponuojanti mirties priezastis.

Darbo objektas ir metodika

Tirti suaugusieji pacientai dél vitamino K antagonisty
(varfarino) perdozavimo gydyti Vilniaus universiteto ligo-
ninéje Santaros klinikose (VULSK) nuo 2010 m. sausio 1 d.
iki 2016 m. lapkriéio 11 d. Varfarino perdozavimu laikytas
TNS padidéjimas >3 varfarino vartojimo fone, nesant kity
tokio padidéjimo priezasCiy ir esant nustatytam varfarino
perdozavimui paciento galutinéje klinikingje diagnozéje arba
nesant TNS >3, taciau esant kraujavimo reiskiniams var-
farino vartojimo fone, kai néra kity kraujavimo priezasciy.
Remiantis Kuijer ir kt. 1999; Beyth ir kt. 1998; Gage ir kt.
2006 (HEMORR,HAGES); Shireman ir kt. 2006; Pisters ir
kt. 2010 (HAS-BLED) nustatytais kraujavimo rizikos veiks-
niais buvo surinkti $iec duomenys apie pacientus: amzius,
lytis, i8gyvenamumas iki hospitalizacijos pabaigos, sergamu-
mas arterine hipertenzija, kepeny ar inksty ligos, anksciau
buve iSeminiai insultai ar praecinantys smegeny iSemijos
priepuoliai, anksc¢iau buve kraujavimai i§ virSkinimo trakto,
piktybinés ligos anamnezéje, anksciau jvykes miokardo in-
farktas, griuvimai anamnezéje, cukrinis diabetas, kreatinino

maksimali nustatyta TNS reik§mé (8-12). Informacija gauta
i§ pacienty elektroniniy ligos istorijy (ELI) duomeny bazés.
Remiantis HAS-BLED skalés rekomendacijomis reik§minga
kreatinino kiekio kraujyje padidéjimo riba buvo pasirinkta
200 pmol/1 (8). Taip pat buvo analizuojama, ar buvo jvykes
kraujavimas, jo lokalizacija. Jeigu kraujavimas pasireiské
kaip hemoraginis insultas, hemoraginis Sokas, vidinis krau-
javimas arba kraujavimo padariniams gydyti reikéjo perpilti
du ir daugiau eritrocity masés vienetus, kraujavimas buvo
laikomas didziuoju (13).

Gauti duomenys apdoroti IMB SPSS statistinés analizés
programa. Pacientai suskirstyti j tris poras grupiy pagal tai,
ar iSgyveno iki hospitalizacijos pabaigos, ar buvo jvykes
kraujavimas, ar buvo jvykes didysis kraujavimas, tuomet
kiekvienu atveju palygintas rizikos veiksniy daznis. Statisti-
niam reikSmingumui patikrinti naudoti chi kvadrato ir Stju-
dent’o (Student) t testas, statistiSkai reikSminga p reiksSme
laikyta <0,05. Duomeny pasiskirstymas pagal normalyjj
skirstinj tikrintas Man‘o-Vitney (Mann-Whitney) U testu.

Rezultatai

I$ viso | tiriamaja imtj pagal nurodytus kriterijus pateko
518 pacienty, gydyty VULSK per beveik 7 metus. IS Siy
tirlamyjy 253 — vyrai, 265 — moterys, jauniausias pacientas
18 mety, vyriausias — 95 mety, amziaus vidurkis — 73,2+11,2
metai, 426 (82,2%) pacientai buvo 65 mety amziaus ir

1 lentelé. Rizikos veiksniy pasiskirstymas priklausomai nuo baigéiy tarp pacienty perdozavusiy varfaring

Rizikos veiksnys ISgyvene| Mire p |Kraujave| Nekraujave | p |SudidZiuoju| Be didZiojo P
(n=462) | (n=56) (n=298) (n=220) kraujavimu | Kkraujavimo
(n=162) (n=356)
Moteriska lytis, % 51,5 48,2 0,64 50 52,7 0,539 51,9 50,8 0,545
Amzius metais, vidurkis| 73 (11,2) | 74,8 (11,2) | 0,252 72,3 74,4 (10,4) |0,035| 72,8 (11,8) 73,4 (11) 0,612
(SD) (11,7)
AmzZius >65metai, % 80,1 83,9 0,493 77,9 84,1 0,076 79 81,2 0,845
Amzius >75metai, % 48,7 53,6 0,491 46,3 53,2 0,122 47,5 50 0,882
PSIP, % 7,1 8,9 0,628 7 7,7 0,769 4,3 8,7 0,076
Insultas, % 17,3 21,4 0,446 19,5 15,5 0,238 21 16,3 0,195
MI, % 21,9 21,4 0,94 19,8 24,5 0,196 19,8 22,8 0,443
Arteriné hipertenzija, % 82 60,7 <0,001 78,5 81,4 0,47 74,7 82 0,129
CD, % 22,7 12,5 0,079 21,5 21,8 0,926 22,2 21,3 0,823
Inksty liga, % 13,9 30,4 0,001 15,8 15,5 0,142 19,1 14 0,205
Kepeny liga, % 10,2 17,9 0,083 12,1 9,5 0,362 11,1 11 0,51
Ankstesnis kraujavimas 3,7 3,6 0,968 5,4 1,4 0,017 6,2 2,5 0,04
i8 VT, %
Piktybinés ligos, % 19,3 26,8 0,185 22,8 16,4 0,067 19,6 20,2 0,927
Griuvimai, % 4,8 5,4 0,949 4,7 5 6,8 3.9 0,243
Kreatini- 13,9 30,4 0,001 15,8 15,5 0,922 19,8 13,8 0,082
nas >200umol/l, %
TNS vidurkis (SD) 6,4 (1,8)| 6,6(1,6) | 0,291 | 6,4(1,9) 6,3 (1,6) 0,36 6,4 (1,9) 6,4 (1,7) 0,991
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vyresni, 0 268 (51,7%) pacientai - 75 mety ir vyresni.

Rizikos veiksniy pasiskirstymas priklausomai nuo baig-
¢iy tarp pacienty, perdozavusiy varfaring, pateiktas 1 lente-
1¢je. I8 viso kraujavimo reiskiniai pasireiské 298 pacientams
(57,5%), 0 220 (42,5%) - nekraujavo. Rastos Sios krau-
javimo lokalizacijos: hematurija (kraujavimas i§ §lapimo
taky) (n=40), kraujavimas i§ virskinimo trakto (n=145),
vidinis kraujavimas, apimantis kraujavima j pilvapléves
ertm¢ bei kraujavima i$ vidaus organy neskaitant virskinimo
trakto (n=13), hemoraginis Sokas (n=15), kuris Siuo atveju
vertintas kaip masyvus kraujavimas i§ bet kurios vienos ar
daugiau lokalizacijy, ir hemoraginis insultas (n=25). Liku-
sios kraujavimo lokalizacijos — poodinés hematomos, atsi-
kos¢jimas krauju (nedidelis kraujavimas is kvépavimo taky),
kraujavimas i§ danteny ar i$ nosies, kraujosruvos akyse ir
kt. sudaré¢ likusius 70 atvejy. Dalis pacienty kraujavo i§
daugiau nei vienos lokalizacijos. Lyginant kraujavusius su
nekraujavusiais aptikta, jog tarp kraujavusiyjy pacienty pra-
eityje ligos anamnezéje dazniau pasitaikydavo kraujavimas
i§ virskinimo trakto (p=0,017). Skirtumy tarp ly¢iy pagal
kraujavimo daznj nebuvo. Nekraujavusiyjy pacienty grupéje
amziaus vidurkis buvo mazesnis, atitinkamai, 72,3+11,7
metai kraujavusiy ir 74,4410,4 metai tarp nekraujavusiy
(p=0,035).

Didysis kraujavimas pasireiské 162 pacientams. Reiks-
mingy skirtumy pagal amziy ir lytj lyginant su likusia imties
dalimi Sioje grup¢je nebuvo. Taip pat kaip ir kraujavusiy
pacienty grupéje, pacientams su didziuoju kraujavimu buvo
budingas daznesnis kraujavimas i§ virSkinimo trakto gyve-
nimo anamnezéje (p=0,04).

IS 518 pacienty miré 56, tai sudaré 10,8% visos tiria-
mosios imties. 28 pacientams (50% mirusiyjy) tiesioginé
mirties priezastis buvo hemoraginis insultas arba hemora-
ginis Sokas, likusiyjy — kitos priezastys, i§ kuriy dazniausiai
pasitaiké sepsis ir onkologinés ligos. Mirtis dél kraujavimo
po varfarino perdozavimo sudaré 9,4% visy jvykusiy krau-
javimy, taigi beveik kas deSimtas jvykes kraujavimas buvo
mirtinas. Siek tiek dazniau miré vyrai, vyresni pacientai,
taciau Sie skirtumai nebuvo reik§mingi (p>0,05). Pacientai,
kurie neiSgyveno po varfarino perdozavimo, statistiSkai
reikSmingai dazniau sirgo inksty ligomis (p=0,001), §j ra-
dinj taip pat patvirtina ir $ioje pacienty grupéje dazniau
nustatytas kreatinino padidéjimas >200 pumol/l (p=0,001).
PrieSingai nei tikétasi, tarp mirusiy pacienty sergamumas
arterine hipertenzija santykinai pasitaiké daugiau nei 20
procenty rec¢iau (p<0,001). Kiti rizikos veiksniai tarp is-
gyvenusiy ir mirusiyjy statistiskai patikimai reikSmingai
nesiskyre, taCiau galima pastebéti tendencija, kad dauguma
tirty rizikos veiksniy dazniau pasitaiké mirusiyjy grupéje.

Rezultaty aptarimas

IStyrus kraujavimo rizikos veiksniy paplitimg tarp varfa-
ring perdozavusiy pacienty rezultatai akivaizdziai skiriasi nuo
pateikiamy kituose tyrimuose, nagrin¢janciuose kraujavimo
rizikos veiksnius. Siuo metu viena naujausiy sukurty ska-
liy kraujavimo rizikai jvertinti yra Pisters ir kt. 2010 HAS-
BLED skalé, pagal kurig kraujavimo rizikos veiksniai yra
arterin¢ hipertenzija, kepeny/inksty liga, insultas anamnezéje,
ankscCiau buve kraujavimai, labilus TNS, amzius >65 metai,
alkoholio ar antiagreganty vartojimas (8). Panasius rizikos
veiksnius pateikia ir kiti autoriai - Gage ir kt. 2006 HE-
MORR HAGES skal¢: kepeny/inksty liga, alkoholio varto-
jimas, piktybiné liga, amzius > 75 metai, trombocitopenija ar
trombocity funkcijos sumazéjimas, kraujavimai anamnezéje,
nekontroliuojama hipertenzija, anemija, genetiniai faktoriai
(CYP2C9), padidéjusi griuvimo rizika, insultas anamnezéje
(9). Siame darbe i3 visy rizikos veiksniy, kuriy paplitimas
buvo tirtas tarp kraujavusiy pacienty, reikSmingai daznesnis
buvo tik kraujavimas i§ VT.

Grupuojant tiriamuosius pagal sunkesnes perdozavimo
baigtis, didziojo kraujavimo rizikos veiksniai isliko tie patys
kaip ir bendro kraujavimo pasireiskimo, o nustatyti mirtiny
baig€iy predisponuojantys faktoriai buvo tik inksty patologija
ir kreatinino padidé¢jimas >200 umol/l. Kai kurie rezultatai
buvo netgi prieSingi, pvz., re€iau pasitaikanti arteriné hi-
pertenzija tarp pacienty su letaliomis baigtimis. Pastarajj
rezultatg galima paaiskinti tuo, jog neretai nei§gyvenusiy
grupés pacientai j ligoning atvyksta labai sunkios buklés,
todeél kai kuriy gyvenimo anamnezés duomenuy, tarp jy ir
sergamumo arterine hipertenzija fakto, nepavyksta suzinoti,
o ankstesniy jrasy apie paciento létines ligas ELI nebiina.
Netikétas buvo ir zemesnis amziaus vidurkis nekraujavusiy
pacienty grupéje, taciau, nors i§ pirmo zvilgsnio toks rezul-
tatas prieStarauja patvirtintoms kraujavimo rizikos veiksniy
skaléms, kuriose amzius pripazjstamas kaip kraujavimo ri-
zikos veiksnys, tiriamajg imtj suskirs¢ius j amziaus grupes
pagal kraujavimo rizikos skalése pateiktas amziaus ribas,
atitinkamai, | jaunesnius ir vyresnius nei 65 mety amziaus
bei jaunesnius ir vyresnius nei 75 mety amziaus pacientus,
statistiSkai reik§mingy skirtumy pagal kraujavimo daznj
tarp grupiy nebelieka, taigi prieSinga amziaus vidurkiy skir-
tuma greiciausiai nuléme platus tiriamosios imties amziaus
diapazonas. Vis délto labai svarbu pabrézti, jog Sio tyrimo
rezultatai negali buti tiesiogiai lyginami su kituose tyrimuose
gautais rezultatais. Anksc¢iau minétuose tyrimuose lyginamas
rizikos veiksniy paplitimas tarp visy pacienty, vartojusiy
varfaring, nepriklausomai nuo to ar buvo diagnozuotas var-
farino perdozavimas. Tuo tarpu Siame darbe tiriamas rizikos
veiksniy pasiskirstymas tik toje vartojusios varfaring popu-
liacijos dalyje, kurioje buvo jvykes varfarino perdozavimas.
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Gauti rizikos faktoriai prognozuoja ne bendrg kraujavimo
tikimybe pradéjus vartoti varfaring, o kraujavimo tikimybe,
pacientui perdozavus varfaring. Nors $iame tyrime nusta-
tyti kraujavimo rizikos veiksniai ir neleidzia prognozuoti
bendros kraujavimo rizikos populiacijoje, iSskirty rizikos
faktoriy reikSmé taip pat svarbi. Rizikos veiksniai, kurie
iSlieka statistiSkai reik§mingai prognostiniai, net ir tiriant
juos populiacijoje, kurioje visi pacientai turéjo padidéjusia
kraujavimo rizikg dél varfarino perdozavimo, rodo stipresng
prognosting Siy veiksniy galig lyginant su kitais rizikos fak-
toriais. Siuo metu daugumoje kraujavimo rizikos vertinimo
skaliy skirtingi veiksniai vertinami vienodu baly skai¢iumi
neatsizvelgiant j skirtinga prognostinj galinguma, pvz. HAS-
BLED skaléje visi faktoriai verti vieno balo (8), o HEMOR-
RAGHES skalé¢je tik ankstesnis kraujavimas jvertintas ne
vienu, o dviem balais (9). Todél ateityje reikia detalesnio
Siame tyrime i$rySkinty rizikos veiksniy prognostinés galios
palyginimo su kitais rizikos veiksniais.

ISvados

Pacientams, po varfarino perdozavimo patyrusiems
kraujavimg arba didjjj kraujavima, biidingesnis kraujavi-
mas i§ vir§kinimo trakto anamnezéje. 9,4% visy jvykusiy
kraujavimy buvo mirtini. Tarp pacienty, kurie miré, dazniau
pasitaiké kreatinino padidéjimas >200 pumol/l ir inksty ligos.
Ivykus varfarino perdozavimui, Sie veiksniai galéty biiti pro-
gnostiniai, jog perdozavimas taps simptominis, todél ateityje
biitinas detalesnis $iy veiksniy iStyrimas.
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RISK FACTORS DISTRIBUTION IN PATIENTS
WITH SYMPTOMIC VITAMIN K
ANTAGONIST OVERDOSE
P. Serpytis, S. Glaveckaité, M. Lizaitis
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Summary

Aim of the study. To determine risk factors for bleeding, ma-
jor bleeding and death in patients with overdose of vitamin K anta-
gonists. Methods. The retrospective study examined patients, who
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have overdosed vitamin K antagonists and were admitted to Vil-
nius university SantariSkés hospital between 2010-01-01and 2016-
10-31. Age, sex and bleeding risk factors were compared between
groups with bleeding events and without bleeding events. Results.
Total of 518 patients’ data were analysed, 253 (48,8%) were men,
265 (51,2%) women, average age was 73,2+11,2 years old. 298
(57,5%) had bleeding event, 149 (50%) were women, average age
was 72,3+11,7 years old. Group with bleeding event were more
likely to have gastrointestinal bleeding history:16 (5,4%) vs. 3
(1,4%) (p=0,017. 162 patients had major bleeding, average age
was 72,8+11,8 years old, 88 (54,3%) were women. Major blee-
ding group also had more common gastrointestinal bleeding his-
tory - 10 (6,2%) vs. 9 (2,5%) (p=0,04). 56 (10,8% ) patients died,
average age was 74,8+11,2 years old, 27 (48,2%) were women .
Patients with lethal outcomes had kidney disease history more of-

ten (creatinine was over 200umol/l) -17 (30,4%) vs. 64 (13,9%)
(p=0,001). Conclusions. Patients who had symptomic warfarin
overdose with bleeding or major bleeding were more likely to have
gastrointestinal bleeding history. 9,4% of all bleeding event were
lethal. Patients who died during hospitalization and had warfarin
overdose were more likely to have kidney diseases and creatinine
value over 200 pmol/l. These risk factors might be prognostic to
predict if warfarin overdose will be symptomic, but futher inves-
tigation is required.
Correspondece to: mindaugas.lizaitis@gmail.com
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