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ABSTRACT

Purpose of the study
A retrospective analysis  of the effect of anticoagulation and anti-aggregation treatments on the post-injury clinical status,  

frequency of necessary  surgical interventions including re-operations, course of intracranial haemorrhage dynamics and 
treatment outcome in patients with acute traumatic intracranial haematoma.

Material and Methods
The group consisted of 328 patients with acute post-traumatic intracranial haemorrhage treated at the author´s institution 

from 2008 to 2012. Fifteen patients with anticoagulation therapy (warfarin; 8 females, 7 males; median age, 72.0 years) and 
46 patients with anti-aggregation treatment (21 females, 25 males; median age, 75.5 years ;  37 with acetylsalicylic acid, 5 
with thienopyridines, 2 with new antithrombotics and 2 taking dual anti-aggregation therapy), all older than 55 years, were 
included in statistical analysis.

The post-injury clinical condition (Glasgow Coma Scale), incidence of haemorrhagic contusions, intracranial haema-
toma progression, particularly when surgery was indicated, incidence of re-operations and treatment outcome (Glasgow 
Outcome Scale – GOS) were the study parameters. The control group included 77 patients with post-traumatic intracranial 
haematoma with normal coagulation who were older than 55 years (27 females, 50 males; median age, 67 years). Patients 
younger than 55 years and those with normal coagulation were not included in the statistical analysis. The treatment of all 
patients with anti-aggregation or anticoagulation therapy was consulted with the haematology specialist.

Results
The median age and initial status evaluated by the Glasgow Coma Scale were similar in the groups of anti-aggregated 

and anticoagulated patients and the control group. The number of good treatment outcomes, as evaluated by the GOS, was 
significantly higher in the anti-aggregated patients than in those on warfarin. A comparison of anti-aggregated, anticoagulat-
ed and normal coagulation patients did not show any statistically significant differences in the incidence of patients operated 
on, in the incidence of haemorrhagic contusions requiring surgery as a marker of the severity of brain parenchyma injury, 
intracranial haemorrhage progression with time, particularly when requiring surgery, and the rate of re-operations. How-
ever, when comparing the group of anti-aggregated patients with the control group,  the higher incidence of haemorrhagic 
contusions and the lower number  of patients requiring surgery were found to be close to the level of statistical significance.  

Discussion
The positive effect of anti-aggregation and anticoagulation treatment on the morbidity and mortality from cardiovascular 

diseases should be regarded in relation to a higher risk of haemorrhagic complications. If a bleeding complication occurs, 
the possibility of neutralising this treatment should be considered, but this is particularly difficult in new agents. The rela-
tionship between anti-aggregation or anticoagulation treatment and the treatment results in the patients with head injury is 
particularly important from the neurosurgical point of view, because the relevant literature data are ambiguous

Conclusions
The results did not confirm any statistically significant adverse effects of anticoagulation or anti-aggregation treatment 

on the severity of post-injury status and risk of intracranial bleeding progression. The incidence of poor outcomes is higher 
in anticoagulated patients than in anti-aggregated patients. Although not reaching the level of statistical significance, the 
results also indicate higher risk of significant haemorrhagic brain contusions in anti-aggregated patients.

Key words: craniocerebral injury, traumatic intracranial haemorrhage, anticoagulation therapy, anti-aggregation 
treatment, brain contusion.
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Úvod

Počet nemocných s  antitrombotickou (antikoagulač-
ní i antiagregační) terapií v České republice je možno 
odhadnout až na 1 000 000. Tomuto zdánlivě vysokému 
číslu ovšem odpovídá počet nemocných dispenzarizova-
ných pro ischemickou chorobu srdeční (750 000 osob) 
a dolních končetin (100 000 osob), stav po cévní mozko-
vé příhodě (280 000 osob) a fibrilaci síní (100 000 osob). 

Indikace podání antikoagulační nebo antiagregační 
terapie vyplývá z mechanismu působení obou lékových 
skupin. Podstatou efektu antiagregační terapie je ovliv-
nění aktivace destičkové hemostázy. Podání je tedy in-
dikováno při postižení tepenného řečiště (nejčastěji při 
ateroskleróze), endoteliální dysfunkci nebo generalizo-
vané aktivaci destiček (například při zánětlivé afekci). 
Koagulační kaskáda (cíl antikoagulační terapie) je pri-
márně aktivována při oblenění průtoku – flebotrombóza, 
stáza v oušku síně při fibrilaci a stav po implantaci ci-
zorodých materiálů do cévního řečiště (6). Metaanalýza 
literárních dat ukazuje, že podávání antitrombotik (anti-
koagulancií i antiagregancií) snižuje mortalitu u kardio-
vaskulárních chorob o 20 – 25 %. Antitrombotická léčba 
je ovšem spojena s rizikem hemoragických komplikací, 
jako je krvácení do zažívacího traktu (0,2–0,6 % léče-
ných nemocných ročně) a do mozku (o řád nižší, morta-
lita až 67 %) (2, 8, 13, 15).

Antiagregační nebo antikoagulační terapie je indiko-
vána převážně u nemocných vyšších věkových katego-
rií. Zde je nutné uvést, že i když výskyt kraniocereb-
rálních poranění v populaci vrcholí ve věkové skupině 
15–24 let, další nárůst jejich četnosti začíná ve věku 
60–65 let (24, 28). V této věkové kategorii také narůstá 
četnost komorbidit, které vyžadují antiagregační nebo 
antikoagulační terapii. Možným negativním důsledkem 
antiagregační a antikoagulační léčby u zraněných s trau-
matem hlavy je zvýšení četnosti a rozsahu intrakraniál-
ního krvácení a z toho vyplývající těžší poúrazový stav 
a horší výsledek léčby. I když literární data zabývající 
se vlivem antiagregační (5, 9, 11, 14, 22, 27) nebo an-
tikoagulační terapie (1, 5, 7, 9, 11, 26, 27) na výsledek 
terapie u nemocných s nitrolebním úrazovým krvácením 
nepřinášejí v  tomto ohledu jednoznačné výsledky, po-
úrazové nitrolební krvácení u nemocného se zavedenou 
antiagregační nebo antikoagulační terapií vnímáme jako 
závažný stav, na který je nutné okamžitě reagovat rych-
lou klinickou i laboratorní diagnostikou, cílenou terapií 
a přípravou k operačnímu zákroku ve spolupráci s he-
matologem, volbou rozsahu a načasování operace a ade-
kvátní pooperační léčbou.

Cílem práce je vyhodnocení vlivu antikoagulační 
a antiagregační terapie na klinický stav a konečný vý-
sledek terapie u zraněných s prokázaným poúrazovým 
nitrolebním krvácením. S tímto cílem souvisí také pro-
blematika vlivu antitrombotické terapie podávané před 
úrazem na rozsah poranění mozku, dynamiku nitro-
lebního krvácení v čase a nutnost operačních výkonů. 
V práci jsou rozebrány i možnosti hematologické terapie 
u zraněných s antitrombotickou terapií a intrakraniálním 
úrazovým krvácením. 

Soubor pacientů a metodika

Ve sdělení jsou analyzováni zranění s poúrazovým ni-
trolebním krvácením (epidurální a subdurální hematom, 
subarachnoidální traumatické krvácení, hemoragicky 
transformovaná kontuze mozku, traumatický intracereb-
rální hematom a poúrazové nitrokomorové krvácení), 
kteří byli v  letech 2008–2012 konzultováni nebo hos-
pitalizováni na pracovišti autorů. Soubor tedy zahrnuje 
zraněné hospitalizované na neurochirurgii i na jiných 
konzultujících pracovištích, pokud bylo možné získat 
z  dostupné dokumentace potřebná data. U zraněných 
byly zjišťovány následující údaje: věk, pohlaví, závaž-
nost stavu zraněného (Glasgow Coma Scale – GCS), 
dynamika ložiska krvácení (progrese nebo stacionární 
stav), rozsah poranění mozku hodnocený pomocí pří-
tomnosti CT verifikovaného kontuzně hemoragického 
ložiska nebo úrazového intracerebrálního hematomu, 
četnost operačních výkonů primárních i nutných revizí 
a výsledný stav nemocného hodnocený pomocí Glas-
gow Outcome Scale (GOS 5 – bez deficitu, soběstačný, 
4 – s neurologických deficitem, ale soběstačný, 3 – při 
vědomí, ale nesoběstačný, 2 – vegetativní stav, 1 – úmr-
tí). Tíže poruchy vědomí byla stanovena na základě sta-
vu zraněného při přijetí na neurochirurgickou kliniku. 
Pokud byl zraněný přijat na neurochirurgii tlumený na 
řízené ventilaci, byl stav hodnocen podle nálezu před in-
tubací podle záznamu záchranné služby nebo dokumen-
tace z referujícího pracoviště. 

Finální hodnota GOS byla stanovena na základě vý-
sledku poslední ambulantní kontroly s odstupem alespoň 
2 měsíců po úrazu nebo z hospitalizačních zpráv zaříze-
ní, kam byl zraněný předán k další terapii, pokud se na 
naplánovanou a doporučenou ambulantní kontrolu ne-
dostavil. I zde byl vyžadován odstup alespoň 2 měsíce. 

V  závislosti na podávané medikaci a stavu hemo-
koagulace byli zranění rozděleni do 4 skupin – war-
farinizovaní (INR + anamnéza nebo dokumentace), 
s  antiagregační terapií (anamnéza nebo dokumentace), 
s koagulopatií jiného původu (ověřenou pomocí hemo-
koagulačních vyšetření nebo s  léky ovlivňujícími srá-
žení krve – např. nízkomolekulární heparin, Valproát) 
a s normální hemokoagulací. U všech zraněných v prv-
ních třech skupinách byla provedena hematologická 
konzultace a v  spolupráci s hematologem byla vedena 
i terapie. 

Pro účely statistického vyhodnocení (Institut biosta-
tiky a analýz MU) byly proměnné typu věk a Glasgow 
Coma Scale popsány pomocí mediánu a 5% – 95% per-
centilu. Soubor zahrnoval 15 warfarinizovaných zra-
něných (8 žen, 7 mužů, medián věku 72,0 let, 5.–95. 
percentil 55–84 let) s průměrnou hodnotou INR 2,39 
(u jednoho zraněného INR 5,42, jednou hodnota INR 
neměřitelná při předávkování) a 46 zraněných s  antia-
gregační terapií (21 žen, 25 mužů, medián věku 75,5 
let, 5.-95. percentil 55–83 let). Ve skupině zraněných 
s antiagregační terapií byla nejčastěji podávána kyselina 
acetylsalicylová (ASA, 37 zraněných), podíl ostatních 
preparátů byl nižší (thienopyridinové deriváty – klopi-
dogrel nebo ticlodipin – 5 zraněných, Pradaxa – dabi-
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gatran 1 zraněný, terutroban 1 zraněný a duální antiag-
regace – ASA a clopidogrel – 2 zranění). Protože žádný 
zraněný s antiagregační nebo antikoagulační terapií ne-
byl mladší než 55 let, byly sledované parametry v obou 
skupinách porovnávány se skupinou zraněných bez me-
dikace potenciálně ovlivňující hemostázu a bez labora-
torních známek koagulopatie starších 55 let. Jednalo se 
o 77 zraněných (27 žen, 50 mužů, medián věku 67,0 let, 
5.-95. percentil 55–91 let). Základní charakteristiku uve-
dených skupin z hlediska počtu zraněných, nejčastějšího 
mechanismu úrazu, četnosti polytraumat, věkových cha-
rakteristik a hodnot GCS shrnuje tabulka 1. 

Skupina s koagulační poruchou jiné etiologie zahrno-
vala 68 zraněných (15 žen, 53 mužů), z toho 24 starších 
než 55 let (14,8 % ze zraněných starších 55 let). Ovšem 
etiologie koagulačních poruch byla v této skupině velmi 
různorodá (například stav po polytraumatu, hepatopatie, 
antiepileptická medikace, heparinizace), proto tito zra-
nění nebyli do statistické analýzy zařazeni. Ve skupině 
zraněných s normální hemokoagulací ve věku pod 55 let 
bylo 122 zraněných (14 žen, 108 mužů). Pro statistické 
srovnání stavu zraněných po poranění byly srovnávané 
soubory rozděleny podle tíže poruchy vědomí do skupin 
lehkých (GCS 13–15), středních (9–12) a těžkých pora-
nění (3–8). 

Rozdíl mezi srovnávanými skupinami zraněných byl 
hodnocen pomocí pomocí Mannova-Whitneyho U tes-
tu. Rozdíly mezi vícekategoriálními proměnnými (např. 
počty zraněných podle tíže poruchy vědomí) byl testo-
ván pomocí Chí-kvadrát testu maximální věrohodnosti. 
Kategoriální proměnné s  dvěma kategoriemi (dobrý – 
GOS 4,5 a špatný – GOS 1–3 výsledek léčby) byly po-
psány pomocí absolutní a relativní četnosti a rozdíl byl 
testován pomocí Fisherova testu. Při porovnání četnosti 
nutných operací, CT verifikovaných kontuzně hemora-
gických ložisek, progrese intrakraniální hemoragie, pro-
grese intrakraniální hemoragie s nutností operace a ope-
račních revizí byl rozdíl mezi hodnocenými skupinami 

testován pomocí Fisherova testu (hladina statistické vý-
znamnosti 0,05–5 %).

 Porovnání věku ve skupinách zraněných s antiagre-
gační terapií, warfarinizovaných zraněných a kontrolní 
skupině zraněných s normální hemokoagulací ve věku 
nad 55 let neprokázalo mezi výše uvedenými skupina-
mi statisticky významný rozdíl. Hladině statistické vý-
znamnosti se ovšem blíží vyšší medián věku ve skupině 
zraněných s antiagregační terapií (75,5 let) ve srovnání 
se zraněnými s normální koagulací (67,0 let)(p = 0,056). 
Podobně při porovnání uvedených skupin z hlediska sta-
vu zraněných po úrazu nebyl mezi hodnocenými skupi-
namu prokázán statisticky významný rozdíl, a to nejen 
při hodnocení mediánu hodnot GCS (13 ve všech skupi-
nách), ale i při srovnání počtu zraněných ve skupinách 
s lehkým (warfarinizovaní 53,3 %, antiagregace 65,2 %, 
kontrolní skupina 61,0 %), středním (warfarinizovaní 
6,7 %, antiagregace 10,9 %, kontrolní skupina 19,5 %) 
i těžkým poraněním (warfarinizovaní 40 %, antiagre-
gace 23,9 %, kontrolní skupina 19,5 %). Hodnota p při 
srovnání skupiny zraněných s  antiagregací a kontrolní 
skupinou byla p=0,42 a při srovnání skupiny warfarini-
zovaných zraněných s kontrolní skupinou byla p=0,166. 

Výsledky

Při hodnocení výsledku terapie (dobrý výsledek GOS 
4 a 5, špatný výsledek 1 – 3) byly při porovnání skupin 
zraněných s warfarinem a antiagregační terapií prokázá-
ny významně lepší výsledky u zraněných s antiagregační 
terapií (podíl dobrých výsledků u zraněných s warfari-
nem 33,3 %, podíl dobrých výsledků u zraněných s an-
tiagregací 65,2 % (p = 0,039). V souboru warfarinizova-
ných zraněných bylo doporučené rozmezí INR výrazně 
překročeno pouze u dvou a oba tito zranění zemřeli. Ov-
šem při srovnání podílu zraněných s dobrým výsledkem 
ve skupinách s  warfarinem (33,3 %) a v souboru zra-
něných s normální hemokoagulací (59,7 %) vyšší počet 

Tab. 1. Základní charakteristika souboru
Hodnocená skupina Počet zraněných Nejčastější 

mechanismy úrazu 
Četnost polytraumat Věk (medián,  

5.- 95. percentil) 
GCS (medián,  
5.- 95. percentil)

Antikoagulační 
terapie 

15 pád 66,7%
jizda na kole 13,4%

0% 72,0 (55,0–84,0) 13 (3 – 15)

Antiagregační 
terapie 

46 pád 62,9%
sražení motorovým 
vozidlem 14,3%

7,1% 75,5 (55,0–88,0) 13 (3 – 15)

Kontrolní soubor 77 pád 56,5%
pád z výšky 8,1%

9,7% 67,0 (55,0–91,0) 13 (3 – 15)

Tab. 2. Srovnání zraněných s antiagregací a antikoagulací s kontrolním souborem (normální koagulace) – věk, tíže poruchy 
vědomí, výsledek terapie

Normální koagulace Antiagregace p Warfarin p
Věk 67,0 (55,0–91,0) 75,5 (55,0–88,0) 0,056 72,0 (55,0–84,0) 0,283
GCS – kategorie poruchy vědomí
lehká 47 (61,0%) 30 (65,2%) 0,420 8 (53,3%) 0,166
střední 15 (19,5%) 5 (10,9%) 1 (6,7%)
těžká 15 (19,5%) 11 (23,9%) 6 (40,0%)
GOS – kategorie stavu pacienta
GOS 4–5 46 (59,7%) 30 (65,2%) 0,571 5 (33,3%) 0,088
GOS 1–3 31 (40,3%) 16 (34,8%) 10 (66,7%)
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lepších výsledků ve skupině s normální koagulací sta-
tistické významnosti nedosahuje (p=0,088). Stejně tak 
není prokázána statistická významnost překvapivě lehce 
vyššího podílu dobrých výsledků u nemocných s antia-
gregační terapií (65,2 %) ve srovnání s kontrolním sou-
borem(59,7 %).

Statistické hodnocení dále neprokazuje statisticky vý-
znamný rozdíl v podílu operovaných zraněných v  jed-
notlivých skupinách (warfarinizovaní 60 %, s antiagre-
gací 45,7 %, kontrolní skupina 59,7 %), i když nejnižší 
počet operovaných zraněných ve skupině s antiagregač-
ní terapií se při porovnání se skupinou kontrolní hranici 
významnosti blíží (p = 0,091). Porovnání výsledků an-
tikoagulovaných a antiagregovaných zraněných s kont-
rolní skupinou přináší tabulka 2 a porovnání antikoa-
gulovaných a antiagregovaných zraněných mezi sebou 
tabulka 3. 

Podíl zraněných s  kontuzně hemoragickými ložis-
ky v kontrolní skupině byl 37,7 %, ve skupině warfa-
rinizovaných zraněných 40 % a ve skupině zraněných 
s antiagregační terapií 54,3 %. Rozdíly mezi uvedenými 
skupinami nedosahují statistické významnosti, ale hla-
dině statistické významnosti se blíží p hodnota získaná 
při porovnání vyšší četnosti kontuzně hemoragických 
ložisek u zraněných s  antiagregační terapií ve srovná-
ní s kontrolním souborem (p = 0,091). Podíl zraněných 
s nutností operační revize byl nejvyšší ve skupině zraně-
ných s antiagregační terapií (13,0 %), v kontrolní skupi-
ně dosahoval 9,1 % a překvapivě nejnižší byl podíl revi-
dovaných zraněných ve skupině s warfarinem – 6,7 %. 
Rozdíl mezi těmito výsledky ovšem nedosahuje statis-
tické významnosti.

Dalšími sledovanými parametry byla četnost progrese 
nitrolebního krvácení v  čase při opakovaných CT vy-
šetřeních, především nárůst vyžadující operační revizi. 
Četnost progrese nitrolebního krvácení byla v jednotli-
vých skupinách zcela srovnatelná – 26,3 % zraněných 
z  kontrolní skupiny, 28,3 % zraněných s  antiagregací 
a 26,7 % zraněných s warfarinizací. Při hodnocení čet-
nosti progrese nitrolebního krvácení vyžadující operač-
ní intervence byla četnost této komplikace v kontrolní 
skupině 13,0 %, ve skupině zraněných s antiagregační 
terapií 19,6 % a u warfarinizovaných zraněných 20 %. 
Ani tyto rozdíly nedosahují statistické významnosti – 
přehled porovnání výsledků antikoagulovaných a anti-
agregovaných zraněných s  kontrolní skupinou přináší 
tabulka 4, porovnání antikoagulovaných a antiagregova-
ných zraněných mezi sebou tabulka 5. 

Diskuse

Zásadním problémem u nemocných s antikoagulační 
nebo antiagregační terapií je optimalizace vztahu efektu 
léčby a rizika krvácivých komplikací (2). Nejen z pohle-
du neurochirurga je u nemocných s antikoagulační nebo 
antiagregační terapií zásadním problémem především 
akutní nitrolební krvácení úrazového i neúrazového pů-
vodu a vztah této terapie k výsledku léčby. 

Závažnost problematiky řešení intrakraniálních krvá-
cení spojených s antiagregační nebo antikoagulační tera-

pií podtrhuje i v současnosti narůstající počet nemocných 
s antiagregační terapií. Tento vzestupný trend není popi-
sovaný pro warfarin (27). Také v hodnoceném souboru 
počet zraněných s antiagregační terapií výrazně převy-
šuje počet zraněných s warfarinem. U všech zraněných 
vyšších věkových kategorií byly údaje o antiagregační 
nebo antikoagulační terapii získávány cíleně z více zdro-
jů (osobní a objektivní anamnéza, data z  informačního 
systému nemocnice a dostupné zdravotní dokumentace). 
Účinnou warfarinizaci je navíc možné bezpečně odhalit 
pomocí hodnoty INR. I když pro průkaz předúrazové-
ho podávání antiagregační terapie takový jednoduchý 
důkaz není (snad s  výjimkou tromboelastografie), cí-
lená anamnéza a využití dostupné dokumentace riziko 
přehlédnutí nemocného s antiagregační terapií výrazně 
snižuje. 

Problémy spojené s podáváním antikoagulační a anti-
agregační terapie jsou vzhledem k jejím indikacím aktu-
ální především u zraněných vyšších věkových kategorií. 
Podle autorů z Cincinnati byla antikoagulační a antiag-
regační terapie podávána u 40 % zraněných s  trauma-
tickým intrakraniálním krvácením starších 50 let. Navíc 
se i v takto vymezeném rozmezí zvyšuje s narůstajícím 
věkem četnost zraněných s  antitrombotickou léčbou 
(11). V  jiném sdělení dosahuje ve skupině zraněných 
starších 65 let operovaných pro subdurální hematom 
četnost podávání antiagregace 43  % (29). Ve sledova-
ném souboru nebyl žádný ze zraněných s antikoagulač-
ní nebo antiagregační terapií mladší než 55 let. Podíl 
warfarinizovaných zraněných ve věkové skupině nad 55 
let byl 9,2 % a podíl zraněných s antiagregační terapií 
dosahoval 28,3 %. Výsledný součet 37,5 % je srovna-
telný s výše uvedenými literárními daty. Po připočtení 
zraněných starších 55 let s koagulopatií jiného původu 
(14,8 %) dosahuje podíl zraněných ve věku nad 55 let 
s poruchou krevního srážení 52,3 %.

Podle dat Siracuse et al. četnost zraněných s intrakra-
niálním traumatickým krvácením při antikoagulační/
antiagregační terapií narůstá. Při srovnání období let 
1999–2000 a 2007–2008 dosáhl v prvním období podíl 
aktivací trauma systému pro traumatický intrakraniální 
hematom 6,2% z  celkového počtu a ve druhém obdo-
bí narostl na 12,3 %. Při srovnání uvedených časových 
intervalů je také evidentní výrazně vyšší četnost trauma-
tických intrakraniálních hematomů u nemocných s anti-
agregační terapií (2,2 % a 10,3 %) (27).

Přehled prací prokazujících negativní dopad antiko-
agulační nebo antiagregační terapie na prognózu zra-
něných s poúrazovým nitrolebním krvácením je možné 
zahájit extrémně negativními daty z práce Cohena et al.. 
Mortalita warfarinizovaných zraněných s těžkým pora-
něním mozku (GCS 3–8) byla 91,5 %. Ovšem u těchto 
zraněných byla průměrná hodnota INR 6 a i tato vysoká 
hodnota byla překročena u téměř 50 % z nich. Morta-
lita byla velmi vysoká také u zraněných s GCS 13–15 
(80,6 %), ale i zde průměrná hodnota INR výrazně pře-
sahovala doporučené léčebné rozmezí (4,4) (7). Podob-
ně Pieracci et al. popisují, že pro predikci tíže traumatic-
kého poškození mozku u warfarinizovaných nemocných 
je důležitější dosažení nebo překročení léčebné hladiny 
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než samotná warfarinizace (23), což v souboru nemoc-
ných zahrnujících spontánní i úrazové krvácení potvrzu-
jí i Kawamata et al. (15). 

V jiném sdělení mortalita v souboru zraněných s an-
titrombotickou (antikoagulační i antiagregační) terapií 
(38  %) výrazně převyšovala mortalitu ve srovnatelné 
kontrolní skupině (8 %) (17). Podobně v práci Ohma et 
al. mortalita zraněných s antiagregační terapií 23 % vý-
razně převyšovala mortalitu v  kontrolní skupině, která 
dosahovala 8,9  %. Skupina zraněných s  antiagregační 
léčbou byla zatížena více komorbiditami a v této skupi-
ně bylo častěji nutné podat plazmu nebo trombonáplavy. 
Četnost nutných operačních výkonů byla v obou skupi-
nách srovnatelná – 23 % a 19 % (22). Vyšší četnost po-
úrazových nitrolebních krvácení při antikoagulační nebo 
antiagregační terapii u zraněných s poraněním hlavy pro-
kazují Bonville et al.. V podskupině zraněných s  intra-
kraniálními hematomy byla předoperační warfarinizace 
rovněž spojena s nárůstem mortality (29,8 % ve srovnání 
s 5,8 % ) (5). Výsledky studie Jonese et al. zahrnující zra-
něné s poraněním mozku starší 50 let prokazují ve skupi-
ně zraněných s předoperačně podávaným clopidogrelem 
větší četnost nutných operačních výkonů, recidiv krváce-
ní a krevních převodů ve srovnání s kontrolní skupinou 
zraněných bez této medikace. Mortalita a délka hospitali-
zace byla v obou skupinách srovnatelná (14).

Některá literární data ovšem negativní dopad antikoa-
gulační a antigregační terapie (souhrnně někdy označo-
váno jako antitrombotické) na prognózu zraněných po 

kraniocerebrálním poranění neprokazují. Ahmed et al. 
při srovnání skupiny 29 zraněných s CT prokázaným po-
raněním mozku při antikoagulační nebo protidestičkové 
terapií a srovnatelné skupiny 63 zraněných ze stejného 
období bez antitrombotické medikace neprokázali rozdíl 
v hodnotách GCS, mortalitě, počtu dnů na umělé plicní 
ventilaci a JIP, délce hospitalizace a nutnosti další hos-
pitalizace v rehabilitačním zařízení (1). Autoři z Cinci-
nnati hodnotili efekt před úrazem podávaného clopido-
grelu, aspirinu nebo warfarinu (ve sdělení označeno pod 
souhrnným názvem CAW – Clopidogrel Aspirine War-
farine) zvláště pro skupiny zraněných ve věku 50–70 
let a nad 70 let (celkem 416 zraněných). Při srovnání 
zraněných ve věku 50–70 let se mortalita nelišila mezi 
skupinou s CAW terapií a bez ní. U zraněných ve věku 
nad 70 let byla mortalita překvapivě vyšší ve skupině 
bez CAW terapie (11). Falzon et al. porovnali v prospek-
tivní studii vliv kyseliny acetylsalicylové, clopidogrelu 
a warfarinu na prognózu zraněných po poranění hlavy. 
Do souboru zařadili 345 zraněných (164 s acetylsalicy-
lovou kyselinou, 70 s warfarinem, 55 s clopidogrelem 
a 56 s  kombinovanou terapií). V  souboru zraněných, 
u kterých bylo provedeno CT mozku (250 zraněných), 
se při porovnání jednotlivých léků nelišil podíl zraně-
ných s  CT prokázaným poraněním mozku a špatnými 
výsledky léčby, i když mortalita byla vyšší u zraněných 
s protidestičkovou léčbou (9).

Siracuse et al. neprokazují při srovnání mortality trau-
matických nitrolebních hematomů v  letech 1999–2000 

Tab. 3. Srovnání antiagregační terapie a warfarinu – věk, tíže poruchy vědomí, výsledek terapie
Antiagregace Warfarin p

Věk 75,5 (55,0–88,0) 72,0 (55,0–84,0) 0,546
GCS – kategorie poruchy vědomí
žádná/lehká 30 (65,2%) 8 (53,3%) 0,483
střední 5 (10,9%) 1 (6,7%)
těžká 11 (23,9%) 6 (40,0%)
GOS – kategorie stavu pacienta
GOS 4–5 30 (65,2%) 5 (33,3%) 0,039
GOS 1–3 16 (34,8%) 10 (66,7%)

Tab. 4. Srovnání zraněných s antiagregací a antikoagulací s kontrolním souborem (normální koagulace) – nutnost operace, 
operační revize, progrese nálezu, kontuzně hemoragické ložisko

Normální 
koagulace (N=77)

Antiagregace 
(N=46)

p Warfarin (N=15) p

Operace 46 (59,7%) 21 (45,7%) 0,091 9 (60,0%) 0,610
Progrese nálezu 20 (26,0%) 13 (28,3%) 0,835 4 (26,7%) 1,000
Progrese k operaci 10 (13,0%) 9 (19,6%) 0,440 3 (20,0%) 0,439
Kontuze 29 (37,7%) 25 (54,3%) 0,091 6 (40,0%) 1,000
Revize 7 (9,1%) 6 (13,0%) 0,344 1 (6,7%) 0,614

Tab. 5. Srovnání antiagregační terapie a warfarinu – nutnost operace, operační revize, progrese nálezu, kontuzně hemoragické 
ložisko.

Antiagregace (N=46) Warfarin (N=15) p
Operace 21 (45,7%) 9 (60,0%) 0,384
Progrese nálezu 13 (28,3%) 4 (26,7%) 1,000
Progrese k operaci 9 (19,6%) 3 (20,0%) 1,000
Kontuze 25 (54,3%) 6 (40,0%) 0,384
Revize 6 (13,0%) 1 (6,7%) 0,635
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a 2007–2008 významný pokles mortality zraněných 
s  antiagregační terapií v  pozdějším období (12,4  % 
a 12,2 %). K poklesu mortality ovšem dochází u zraně-
ných na warfarinu (26,1 % a 19 %) a zraněných bez anti-
koagulační nebo antiagregační terapie (19 % a 12,2 %). 
V posledním období byla tedy mortalita zraněných s an-
tiagregační terapií a s  normální koagulací srovnatelná 
(27). Senft et al. při analýze skupiny zraněných s anti-
koagulační terapií operovaných pro akutní subdurální 
hematom prokázali, že podání specifické substituční te-
rapie umožňuje úspěšné odstranění hematomu bez zvý-
šeného rizika krvácení. Navíc se klinické výsledky neliší 
od kontrolní skupiny nemocných bez antikoagulační te-
rapie operovaných pro akutní subdurální hematom (26). 
Celý přehled lze uzavřít výsledky metaanalýzy studií 
zabývajících se problematikou antitrombotické terapie 
u tupého poranění hlavy, která byla provedena Batche-
lorem et al. Autoři prokázali významně vyšší mortalitu 
zraněných s warfarinem ve srovnání s antiagregací (4).

Při hodnocení výsledku léčby v našem souboru ne-
byl prokázán statistický významný rozdíl při porovnání 
zraněných s warfarinem a antiagregační léčbou se zraně-
nými s normální hemokoagulací, hodnocených v kate-
goriích dobrý (GOS 4,5) a špatný výsledek léčby (GOS 
1–3). Ale při porovnání podílu zraněných s  dobrým 
výsledkem léčby ve skupině zraněných s  warfarinem 
a antiagregační terapií vychází významně nižší podíl 
dobrých výsledků léčby ve skupině warfarinizovaných 
zraněných (p = 0,039). Úvahu o vyšší závažnosti pora-
nění u nemocných s warfarinem nebo antiagregační te-
rapií neprokazuje srovnání průměrné hodnoty GCS mezi 
jednotlivými soubory.

Určitým překvapením je lehce vyšší podíl zraněných 
s dobrým výsledkem léčby ve skupině zraněných s an-
tiagregační terapií ve srovnání se skupinou s normální 
koagulací, byť statisticky nevýznamný.

Možným vysvětlením tohoto lehce pozitivního vlivu 
antiagregační terapie může být hypotéza, kterou před-
kládá Fortuna et al. Podle nich přetrvající efekt antiagre-
gační terapie podávané před úrazem ruší úrazem navo-
zený hyperkoagulační stav a snižuje tedy riziko vzniku 
a progrese intravaskulární trombózy a možného reper-
fuzního poškození (11).

Jinou příčinou v současnosti méně výrazného negativ-
ního dopadu antikoagulační nebo antiagregační terapie 
na výsledek léčby zraněných s  úrazovým nitrolebním 
krvácením mohou být léčebné postupy, jejichž cílem je 
zrušení účinku těchto léků. Zásady potlačení účinku an-
tikoagulační a antiagregační medikace je možné shrnout 
do tří bodů: vynechání léku, podání antidota a substituce 
koagulačních faktorů. Antidotem warfarinu je vitamin 
K (u zraněných nejčastěji intravenózní). Efekt se pro-
jevuje až za 6–24 hodin po podání a možným rizikem 
je vznik rezistence k  warfarinu. Ze substituční terapie 
je možné zmínit mraženou plazmu (nevýhodou zátěž 
objemem tekutin), faktory protrombinového komplexu 
a faktor VIIa. Problematikou nutné rychlé antagonizace 
antikoagulační terapie podáním protrombinového kom-
plexu se zabývali Barillari et al. Mimo 24 nemocných 
s  krvácivou komplikací při předávkování orálními an-

tikoagulancii autoři analyzovali také 23 antikoagulova-
ných zraněných, kterým byl protrombinový komplex 
podán před operací pro poranění mozku. I přes rychlou 
normalizaci INR po podání protrombinového komplexu 
zůstala mortalita v obou skupinách vysoká (3). Výsledky 
experimentální práce Foercha ukázaly, že promptní po-
dání protrombinového komplexu u antikoagulovaných 
zvířat s experimentálním kraniocerebrálním poraněním 
vedlo k redukci objemu krvácení ve srovnání se skupi-
nou bez této medikace. Hodnocení provedené v delším 
časovém odstupu ovšem prokázalo, že se funkční násled-
ky pokusného traumatu a konečný objem úrazové léze 
mezi jednotlivými skupinami (placebo, antikoagulace, 
antikoagulace a protrombinový komplex) nelišily (10). 
Nishiima et al. srovnávali skupinu 20 warfarinizovaných 
zraněných s traumatickým nitrolebním krvácením, kte-
rým byl po úraze podán fVIIa se skupinou 20 warfarini-
zovaných zraněných bez podání fVIIa. Úprava hodnoty 
INR byla sice rychlejší ve skupině zraněných, kterým 
byl podán fVIIa, ale mezi skupinami nebyly prokázány 
rozdíly v četnosti přežití nebo trombembolických kom-
plikací (19). 

U antiagregační terapie je situace odlišná. Jak po-
tvrzují i naše data, nejrozšířenější je podávání kyseliny 
acetylosalicylové, clopidogrelu a dnes již méně uží-
vaného ticlopidinu. Mechanismem protidestičkového 
efektu acetylsalicylové kyseliny je inhibice cyklooxyge-
názové dráhy, což vede k inhibici syntézy tromboxanu 
A2 a dysfunkci agregace krevních destiček. Při podání 
ticlodipinu a clopidogrelu dochází k vazbě těchto léků 
na adenosin difosfát receptory na trombocytární buněč-
né membráně, což inhibuje vazbu fibrinogenu na povrch 
destiček. Antiagregační efekt je výraznější než po po-
dání acetylsalicylové kyseliny (25). Účinky antitrombo-
cytární terapie přetrvávají po dobu života destiček (cca 
10 dnů). Před operačním výkonem se můžeme snažit 
o kompenzaci porušené funkce trombocytů podáváním 
dicynonu (etamsilátu), který zlepšuje součinnost cévní 
stěny a trombocytů. U těžkých stavů včetně intrakraniál-
ního krvácení je nutno počítat s podáním trombokoncen-
trátů (bez ohledu na počet trombocytů), faktoru rFVIIa 
a desmopressinu (16).

Nově používané preparáty je možné rozdělit na nepří-
mé (fondaparinux, idraparinux) a přímé inhibitory trom-
binu (ximelagatran, dabigatran, lepirudin, argatroban) 
a přímé inhibitory fXa (apixaban, rivaroxaban). Pro tyto 
preparáty zatím není k dispozici antidotum. Léčebným 
opatřením při krvácení a předávkování je zastavení me-
dikace a podání substituční terapie (aktivovaný faktor 
VII nebo koncentráty protrombinového komplexu), se 
kterou ještě nejsou v  současné době dostatečné zkuše-
nosti především z hlediska dopadu na klinické výsledky 
(12, 13).

Možnou vyšší rizikovost clopidogrelu ve srovnání 
s warfarinizací z hlediska rozvoje intrakraniálního krvá-
cení popisují v prospektivní multicentrické studii zahrnu-
jící 1064 zraněných s tupým poraněním hlavy Nishiima 
et al. V jejich práci dosahuje četnost akutních traumatic-
kých intrakraniálních hemoragií u zraněných s clopido-
grelem 12 % a s warfarinem 5,4 % (20). Další souhrnná 
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práce Nishiimy et al. (analýza 5 retrospektivních podle 
autorů metodologicky suboptimálních studií urgentního 
podání trombonáplavů u celkem 635 zraněných s úrazo-
vým intrakraniálním krvácením) ovšem nepřinesla data 
podporující rutinní podávání trombocytárních náplavů 
u nemocných s intrakraniálními traumatickými hemato-
my při protidestičkové terapii (21). Podobná rozsáhlejší 
data pro zraněné s intrakraniálním krvácením a novými 
preparáty nejsou k dispozici. Je možné zmínit kasuisti-
ku zraněného s rychle progredující úrazovou nitrolební 
hemoragií léčeného dabigatrinem pro síňovou fibrilaci 
popsanou Garberem et al (12). 

Velmi závažnými problémy, potenciálně zhoršova-
nými antikoagulační nebo antiagregační terapií, jsou 
rozvoj nitrolebního krvácení při iniciálně negativním 
CT vyšetření (pozdní nitrolební krvácení), progrese 
rozsahu původně méně rozsáhlé hemoragie a recidiva 
operovaného intrakraniálního krvácení. Všechny tyto 
situace mohou vést ke zhoršení stavu nemocného a vy-
nutit si operaci. Prokázanými rizikovými faktory pro 
progresi nitrolebního krvácení jsou vyšší věk, frontální 
nebo temporální lokalizace kontuzních ložisek (čet-
nost progrese 53  %), vyšší objem hematomu a právě 
antikoagulační nebo antiagregační terapie (18, 30). Při 
podávání antikoagulační nebo antiagregační terapie je 
tedy možné očekávat vyšší počty zraněných s  těmito 
komplikacemi. Ovšem srovnání četnosti radiologicky 
detekovatelné progrese intrakraniálního poúrazové-
ho krvácení neprokazuje významný rozdíl v  podílu 
zraněných s  progresí krvácení ve skupině s  normální 
koagulací (26 %), warfarinizovaných (26,7 %) a s an-
tiagregační terapií (28,3  %). Příčinou může být také 
včasně zahájená adekvátní komplexní léčba ve spo-
lupráci s hematologem. Ovšem u warfarinizovaných 
a antiagregovaných nemocných byla i při adekvátní 
hematologické terapii prokázána vyšší četnost progre-
se intrakraniálního krvácení s nutnou operací (20,0 % 
a 19,6  %) ve srovnání se zraněnými s  normální koa-
gulací (13 %), ovšem tento rozdíl nedosahuje statistic-
ké významnosti. Washington et al. prokázali progresi 
intrakraniálního úrazového krvácení u 6 % zraněných 
(30). Příčinou odlišnosti vlastních výsledků od těch-
to dat může být standardní provádění kontrolních CT 
u zraněných s prokázaným intrakraniálním krvácením 
s několikahodinovým odstupem od vstupního CT i při 
stabilitě zraněných a striktní hodnocení i minimální 
progrese rozsahu krvácení.

Četnost nutných revizí je nejvyšší ve skupině zraně-
ných s antiagregační terapií (13,0 %), nižší je ve skupině 
zraněných bez známek poruchy hemokoagulace (9,1 %) 
a nejnižší překvapivě u warfarinizovaných zraněných 
(6,7 %). Mimo možnosti antagonizace účinku warfarinu 
na rozdíl od obtížného až nemožného zrušení efektu an-
tiagregační terapie může být příčinou nižšího počtu ope-
račních revizí u warfarinizovaných zraněných také větší 
zdrženlivost s operační revizí u zraněných s kritickým 
poraněním mozku, což částečně podporuje i statisticky 
významně vyšší podíl špatných výsledků léčby u war-
farinizovaných zraněných. Extrémně závažný průběh 
u warfarinizovaných zraněných s progredující klinickou 

symptomatologií a nárůstem nitrolebního krvácení po-
pisuje Cohen et al. Mortalita těchto zraněných většinou 
s  negativním vstupním CT, u nichž s  odstupem hodin 
došlo k zhoršení stavu vědomí na GCS pod 10, dosaho-
vala velmi vysokých 84 % (7).

Při srovnání četnosti jednotlivých typů intrakraniál-
ních úrazových krvácení Siracuse et al. prokazují u war-
farinizovaných zraněných 22  % intraparenchymových 
hemoragií a četnost kombinovaných krvácení (subdu-
rální, subarachnoidální a intraparenchymová krvácení) 
byla 6 %. U nemocných s antiagregační terapií je četnost 
intraparenchymových hemoragií pouze 7  % a četnost 
kombinovaných hemoragií 28 % (27). V našem souboru 
je u nemocných s antiagregační terapií četnost kontuz-
ně hemoragických ložisek 54,3 %, u warfarinizovaných 
40,0% a u zraněných s normální koagulací 37,7 %. Pře-
devším četnost kontuzních ložisek ve skupině s antiag-
regační terapií výrazně převažuje uvedená literární data. 
Vysvětlením může být i hodnocení výsledků CT, přede-
vším problém identifikace menšího kontuzního ložiska 
na terénu subarachnoidálního nebo subdurálního krvá-
cení. 

Závěr

Výsledky práce nepotvrdily statisticky význam-
ný vliv antikoagulační nebo antiagregační terapie na 
klinický stav zraněných po akutním kraniocerebrál-
ním poranění, progresi rozsahu nitrolebního krvácení, 
četnost nutných operačních revizí a rozsah poranění 
mozkového parenchymu hodnocený podle přítomnos-
ti kontuzně hemoragického ložiska, ovšem zraněným 
byla podána cílená hematologická terapie. Získaná 
data prokazují statisticky významný rozdíl ve výsledku 
léčby mezi skupinou zraněných s antiagregační terapií 
a antikoagulační léčbou, kdy výsledek terapie je lep-
ší u zraněných s  antiagregací. I přes hematologickou 
léčbu byl ve skupině zraněných s  antiagregační tera-
pií nejvyšší podíl zraněných s prokázanými kontuzně 
hemoragickými ložisky a zraněných, u nichž nové kr-
vácení vyžadovalo operační revizi. I když tento rozdíl 
nedosáhl statistické významnosti, poukazuje na vyšší 
rizikovost antiagregační terapie z hlediska intracereb-
rálního krvácení a jeho progrese. Perspektivním téma-
tem dalších studií je vliv antiagregační terapie (i včetně 
odlišení jednotlivých skupin antiagregancií) na rozsah 
kontuzně hemoragických ložisek a jejich progresi, nut-
nost operačních revizí a především možnosti zrušení 
efektu antiagregační terapie.
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