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Necroza cumarinica - complicatie rara a terapiei anticoagulante orale
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Rezumat

Necroza cumarinici este o entitate clinici rard, care apare la
aproximativ 0,01 — 0,1% din pacientii care urmeazé tratament
anticoagulant oral. Majoritatea cazurilor devin manifeste dupa
3-6 zile de tratament (desi au fost raportate cazuri cu debut la 15
ani de la initierea terapiei anticoagulante), iar zonele
afectate cu predilectie sunt sanii, coapsele si fesele, zone cu
microcirculatie bine dezvoltatd. Primele acuze sunt paresteziile
sau senzatia de tensiune asociate cu aparitia unei leziuni
eritematoase la nivelul ariei afectate. Leziunile sunt bine
demarcate, dureroase, fiind initial eritematoase sau hemoragice,
pentru ca ulterior si apara necroza pielii pe toatd grosimea ei.
Leziunile la debut pot regresa spontan odati cu intreruperea
tratamentului, dar recurenta necrozelor a fost raportatd chiar
fara reluarea terapiei anticoagulante orale in unele cazuri.
Prezentam cazul unei paciente in varsti de 55 de ani, aflati sub
tratament cu anti-coagulante orale, care s-a prezentat in
serviciul nostru cu leziuni de necrozd cumarinici la nivelul
regiunii deltoidiene drepte si la nivelul sanului drept.
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Abstract

Coumarin-induced necrosis - a rare complication of oral
anticoagulant therapy

Coumarin-induced skin necrosis represents a clinical entity
that occurs very rarely, with an approximate incidence of 0,01-
0,1% at patients following oral anticoagulant therapy. Most of
the cases become clinical manifest between the 3rd and 6th of
anticoagulant treatment (there were reports of late onset of skin
necrosis after 15 years of anticoagulant therapy) and the
most involved areas include breast, buttocks and thighs micro-
circulation - rich areas. Early symptoms include paresthesia and
sensation of tension associated with an erythematous flush in
the affected area. Lesions are well demarcated, painful, initially
erythematous or hemorrhagic, with the onset of skin necrosis in
the end stage. Early lesions can be reversible with the discon-
tinuation of anticoagulant therapy, but skin necrosis can reoccur
even without any other coumarin based treatment. We report a
case of a 55 years old female which presented coumarin induced
skin necrosis affecting the right breast and the right deltoid area.

Key words: skin necrosis, coumarin induced non-hemorrhagic
complication

Prezentarea cazului

Pacientd in varstd de 55 de ani, se interneazd de urgentd in
data de 10.09.2008 in Clinica Chirurgie III Cluj-Napoca
prin transfer din Clinica Medicald III Cluj-Napoca, unde a
fost transferatd de la Spitalul Dej, prezentdnd trombozd
venoasd profundd membru inferior stang, un hematom
gigant la nivelul sanului drept cu afectarea tegumentului
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mamar $i o leziune necroticd tegumentard la nivelul regiunii
deltoidiane drepte de aproximativ 10 cm diametru. Pacienta
este cunoscutd cu fibrozd pulmonard, rectocolitd ulcerohe-
moragicd §i cu episoade repetate de trombozd venoasd pro-
fundd la nivelul membrelor inferioare, soldate cu sindrom
posttrombotic. In data de 18.08.2008 pacienta s-a adresat
Spitalului Dej pentru aparitia bruscd a unui edem masiv la
nivelul membrului inferior stdng, pe fondul unui puseu acut
al rectocolitei, cu rectoragie. Biologic s-a pus in evidentd un
sindrom inflamator marcat. Ecografia Doppler efectuatd a
ardtat trombozd la nivelul venei femurale comune stangi,
structurile venoase distale fiind dificil de examinat datoritd
edemului masiv al membrului inferior. S-a instituit tratament
cu Clexane 20 mg/zi, in paralel cu Salazopirind si Aspenter.
Evolutia a fost lent favorabild. La initierea terapiei anti-
coagulante orale (Sintrom 1tb/zi), pacienta prezintd aparitia
unor echimoze cutanate la nivelul regiunii deltoidiene drepte
si la nivelul sanului drept, accentuarea rectoragiei, insotite
de cresterea bruscd a INR-ului la 29, motiv pentru care
pacienta este referatd sectiei ATI a Clinicii Medicald III. La
internare pacienta prezenta edem marcat la nivelul membru-
lui inferior stang; la nivelul regiunii deltoidiene drepte o
leziune cutanatd circulard imprecis delimitatd de aproximativ
10 cm diametru, eritematoasa, cu echimoze §i petesii; sanul
drept usor tumefiat, indurat la palpare, cu echimoze si petesii
cutanate imprecis delimitate, ce afecteazd tegumentul
tntregului sdn. Probele de laborator au ardtat: INR=2,01;
APTT 27,7/0,89; Hgb= 9,4 g/dl; Hct=27,3 %; Tr = 444.000/
wl.; amilazemie= 197 U/L; glicemie=69 mg/dl; colesterol=226
mg/dl; potasiu= 2,32 mEq/L, restul datelor de laborator fiind
in limite normale. Ecografia Doppler a membrelor inferioare
evidentiazd: trombozd venoasd profundd a membrului inferior
stdng ce cuprinde vena poplitee, femurald superficiald si
profundd comund, crosa safenei si iliaca externd pe o
distantd de circa 5 cm, cu caracter de trombozd subacutd. Nu
s-au putut evalua venele gambelor. Aspect similar la
membrul inferior drept. Se instituie terapie de reechilibrare
hidro-electroliticd, antibioticd (Tienam 1,5g/zi), Clexane 2 x
80 mg/zi, Salazopirin p.o. 6x/zi si 2 unitati de plasmad /zi, sub
care evolutia este favorabild, leziunile tegumentare necrotice
se delimiteazd (Fig. 1, 2), iar valorile coaguldrii se mentin in
limite normale. In data de 16.09.2008 se intervine chirurgical
sub anestezie generald si se practicd necrectomia sanului drept
si regiunii deltoidiene drepte (Fig. 3). Defectul cutanat post-
operator de la nivelul sanului drept este suturat per primam
(Fig. 4), iar la nivelul regiunii deltoidiene plaga cutanatd este
ldasatd deschisd. Postoperator se continud tratamentul de
reechilibrare hidroelectrolitica, antibiotic (Tienam 1,5 g/zi),
profilactic antitrombotic (Clexane 2 x 80 mg/zi), antiinflamator
(Salazopirin 1,5 g/zi), antimicotic (Mycomax 1 tb/zi). Evolutia
postoperatorie este initial favorabild atdt din punct de vedere al
situatiei locale toracice si deltoidiene, cdt si din punct de
vedere al rectocolitei ulcerohemoragice, cu scdderea
numdrului de scaune la 6-8/zi, fdrd repetarea rectoragiei,
edemul membrului inferior stdng fiind in curs de remisie.
Examenul histopatologic al pieselor de excizie evidentiazd
tesut cutanat si adipos necrozat. Incepdnd din ziua 7 post-

Figura 1.

Figura 2. Necrozd cumarinicd la nivelul regiunii deltoidiene
drepte si a sanului drept

Figura 3. Aspect intraoperator dupd efectuarea necrectomiei
sanului drept
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Figura 4. Aspect postoperator dupd efectuarea necrectomiei
sanului drept

operator prezintd supuratie a plagii toracice, tratatd conser-
vativ cu evolutie favorabild. Defectul cutanat din regiunea
deltoidiand prezintd evolutie lent favorabild sub tratament
local cu antiseptice si pansament de 2 ori pe zi, cu aparitia
tesutului de granulatie. In acest interval evolutia puseului de
rectocolitd ulcerohemoragicd se amelioreazd, pacienta
prezentand intre 3 si 5 scaunediareice pe zi, dar fard
eliminare de produse patologice si fard sd repete rectoragia,
sub tratament cu Salazopirin tb IV/zi si Loperamid cps 4/71.
In data de 18.10 se tenteazd reintroducerea anticoagulantu-
lui oral (Sintrom) sub controlul coaguldrii. La doze de 1 mg
/zZi, cu o zi pauzd intre administrdri si la un INR = 1,5 (in
22.10.2008) pacienta prezinta hematom spontan subcutan al
sanului stdng fdrd afectare cutanatd si echimoze in regiunea
deltoidiand stdangd, motiv pentru care se sisteazd adminis-
trarea anti-coagulantului oral si suspiciondndu-se un defect
de coagulare, pacienta este referatd pentru consult hemato-
logic care stabileste ca terapie anticoagulanta Warfarina
p.o. Ecografia Doppler a membrelor inferioare efectuatd in
data de 21.10.2008 a ardtat: vena femurald la nivel inghinal
drept cu flux prezent; vena femurald la nivel inghinal sting
cu flux prezent. Venele la nivelul coapsei si gambei bilateral
nu se pot aprecia datoritd edemului. Dupd granularea
completd a defectului cutanat deltoidian (Fig. 5) se
reintervine chirurgical in data de 27.10.2008 sub anestezie
generald si se practicd plastie cutanatd cu lambou pediculat
de alunecare (Fig. 6), cu evolutie favorabild din punctul de
vedere al viabilitatii lamboului, dar cu dezvoltarea unei
supuratii a plagii, tratatd conservativ cu evolutie favorabild.
Postoperator se introduce terapie anticoagulantd orald cu
Warfarin (prima zi 6 mg, apoi 3 mg, cu INR de 2,41, motiv
pentru care de reduce doza la 1,5 mg in ziua 3 ajungdndu-se la
INR de 2,1). In continuare s-au ajustat dozele de Warfarind la
6 mg/zi, cu mentinerea unui INR intre 2 si 3. La externare, in
data de 17.11. 2008, puseul de rectocolitd era remis complet,
persista un grad de edem al membrelor inferioare, dar cu flux
venos prezent la nivelul axului profund, iar pldgile post-

Figura 5. Defect cutanat deltoidian granulat

Figura 6. Aspectul pldgii postoperatorii dupd efectuarea plastiei
tegumentare de la nivelul regiunii deltoidiene drepte

operatorii erau vindecate. Urmdrirea postoperatorie nu a
evidentiat repetarea accidentului necrotic la o dozd zilnicd de
Warfarind de 6 mg/zi. In prezent pacienta prezintd sindrom
post-trombotic bilateral sever, cu limfedem marcat si leziuni
trofice tegumentare la nivelul gambelor. Evolutia rectocolitei
ulcerohemoragice a fost favorabild, fdrd nici un puseu de
acutizare in ultimul an.



562
Discutii

Necroza cumarinica este o complicatie extrem de rard a terapiei
anticoagulante orale, cu o incidenta de aproximativ 0,01-0,1%
din randul celor care urmeazi acesta terapie (1,2). In general
sunt afectate femeile, mai ales cele supraponderale (4). Etiologia
este incd dezbitutd, mai multi factori fiind incriminati in
aparitia leziunilor. Printre acestia, deficitul de proteind C este
acceptat ca un factor de risc major in dezvoltarea necrozei
cumarinice, alaturi de deficitul proteinei S, antitrombina si
factor VII (1,2,3). Patogeneza aparitiei leziunilor necrotice
poate fi explicatd printr-o scidere bruscd a cantititii de factor
VII si proteind C dupa initierea tratamentului anticoagulant
oral. Modificarile patologice constau in aparitia trombozei in
vasele mici cu aparitia de depozite de fibrin in venulele post-
capilare, fira trombozi arteriolard. Debutul este precoce dupi
initierea terapiei anticoagulante, 86-90% dintre pacienti
prezentand simptome dupa 3-6 zile de la initierea tratamentului
anticoagulant (4). Trasaturile distinctive ale necrozei cumarinice
sunt absenta inflamatiei perivasculare si lipsa afectarii
arteriolare. Ariile de aparitie ale necrozei sunt in general zone cu
microcirculatie bine dezvoltatd, in special sanii, fesele si
coapsele la femei, iar la béarbati tegumentul penisului. Clinica
necrozelor cumarinice este lipsitd de specificitate in stadiile
initiale, pacientul acuzand parestezii sau senzatie de apésare in
regiunea afectatd, care se prezintd usor eritematoasd, leziunea
fiind net demarcatd fatd de aria indemna inconjuritoare (5).
Bulele hemoragice si necroza completa a pielii cu aparitia unei
escare bine delimitate sunt remarcate ulterior. Gradul de afectare
a pielii variaza de la leziuni superficiale, capabile de vindecare
spontand prin tesut de granulatie, necroze profunde ce implica
sanctiune chirurgicald si chiar necroze extinse cu defecte
cutanate si subcutanate masive care uneori pot duce la pierderea
membrului afectat. Biopsia cutanati nu este neapirat necesara
pentru precizarea diagnosticului, dar daci este efectuata arati
necroza epidermului, hemoragii la nivelul dermului si tromboza
vaselor dermice. Diagnosticul diferential trebuie s ia in discutie
gangrenele, ulcerele de decubit, hematoamele subcutane
(complicatie mult mai frecventi a administrarii antagonistilor
vitaminei K), fasceita necrozantd, celulita si necrozele
cutanate asociate lupusului eritematos (6). Abordarea initiala
a pacientului cu necrozd cumarinici trebuie si includa sistarea
terapiei anticoagulante orale, administrarea de vitamina K,
administrarea de plasma pentru a corecta deficitul de factori
de coagulare si instituirea terapiei cu heparine cu greutate
moleculard mica (7). Toaleta locald cu solutii antiseptice a
leziunilor necrotice trebuie practicatd pand la sanctiunea
chirurgicala a acestora. In cazul leziunilor superficiale pe o
arie micd se poate tenta un tratament conservator, daci se
observd evolutia spontand citre granulare. Leziunile largi, cu
afectarea intregii grosimi a pielii necesitd debridare chirurgicala,
urmata de grefare. In unele cazuri extensia leziunilor poate duce
la necesitatea amputirii membrului afectat. Prognosticul pe

termen lung este greu de precizat. Existd cazuri de recurenti a
necrozelor cumarinice chiar in absenta reinceperii tratamentului
anticoagulant (1,8,9). Deasemenea, riscul reaparitiei necrozelor
cutanate dupa reintroducerea terapiei anticoagulante orale la
acesti pacienti nu poate fi precizat. Screeningul pacientilor
pentru determinarea nivelurilor proteinei C, proteinei S sau
antitrombinei nu aduce beneficii si nu este recomandat de
ruting. In cazul celor cu deficit confirmat de proteina C s-a
tentat administrarea de proteina C sintetizata artificial, metoda
fiind prohibitiva din cauza unui cost ridicat. Ca si o alternativi
la tratametul anticoagulant oral s-a propus folosirea a la long a
heparinelor cu greutate moleculara mica (10,11,12). Necrozele
cutanate asociate administrarii anticoagulantelor orale pot
apirea la orice preparat, in cazul warfarinei fiind raportate doar
aproximativ 200 cazuri (1). Literatura de specialitate recomandi
unele masuri de precautie in vederea prevenirii aparitiei
necrozelor cumarinice: initierea tratamentului cu doze mici,
care sunt crescute treptat, ajustarea dozelor pentru mentinerea
unui INR intre 2 si 2,5 si intreruperea temporard a tratamen-
tului sau schimbarea produsului administrat in cazul cresterii

valorilor INR Ia peste 5 (13).
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