ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE ° i A
77/ ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 81, 2014, p. 77-84 PUVODNI PRACE

ORIGINAL PAPER

Vliv antikoagulacni a antiagregacni terapie
na rozsah, vyvoj a prognézu akutniho
kraniocerebralniho poranéni

The Effect of Anticoagulation and Anti-Aggregation Treatment on the Extent,
Development and Prognosis of Acute Craniocerebral Injury

J. CHRASTINA"2, D. HRABOVSKY', M. ZVAROVAS?, I. RiHA'2, Z. NOVAK2

" Neurochirurgicka klinika LF MU FN u sv. Anny v Brné, Brno
2 CEITEC MU Brno
3 Oddéleni klinické hematologie FN u sv. Anny v Brné&, Brno

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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uvoD

Pocet nemocnych s antitrombotickou (antikoagulac-
ni i antiagregaéni) terapii v Ceské republice je mozno
odhadnout az na 1 000 000. Tomuto zdanlivé vysokému
¢islu ovSem odpovida pocet nemocnych dispenzarizova-
nych pro ischemickou chorobu srde¢ni (750 000 osob)
a dolnich koncetin (100 000 osob), stav po cévni mozko-
vé ptihodé€ (280 000 osob) a fibrilaci sini (100 000 osob).

Indikace podéani antikoagulacni nebo antiagrega¢ni
terapie vyplyva z mechanismu ptisobeni obou lékovych
skupin. Podstatou efektu antiagregacni terapie je ovliv-
néni aktivace destiCkové hemostazy. Podani je tedy in-
dikovano pfi postizeni tepenného fecisté (nejcastéji pii
ateroskleroze), endotelialni dysfunkci nebo generalizo-
vané aktivaci desti¢ek (naptiklad pii zanétlivé afekei).
Koagula¢ni kaskada (cil antikoagulacni terapie) je pri-
marng aktivovéana pii oblenéni pritoku — flebotromboza,
stdza v ousku sin¢ pfi fibrilaci a stav po implantaci ci-
zorodych materiali do cévniho fecisté (6). Metaanalyza
literarnich dat ukazuje, Ze podavani antitrombotik (anti-
koagulancii i antiagregancii) snizuje mortalitu u kardio-
vaskularnich chorob o 20 — 25 %. Antitromboticka 1é¢ba
je ovsem spojena s rizikem hemoragickych komplikaci,
jako je krvéceni do zazivaciho traktu (0,2-0,6 % léce-
nych nemocnych ro¢n¢) a do mozku (o fad nizsi, morta-
lita az 67 %) (2, 8, 13, 15).

Antiagregacni nebo antikoagula¢ni terapie je indiko-
vana pfevazné u nemocnych vyssich vékovych katego-
rii. Zde je nutné uvést, ze i kdyz vyskyt kraniocereb-
ralnich poranéni v populaci vrcholi ve vékové skupiné
15-24 let, dalsi nariist jejich Cetnosti zac¢ind ve véku
60-65 let (24, 28). V této veékové kategorii také narQista
¢etnost komorbidit, které vyzaduji antiagregacni nebo
antikoagulaéni terapii. Moznym negativnim diisledkem
antiagregacni a antikoagulacni 1€¢by u zranénych s trau-
matem hlavy je zvySeni Cetnosti a rozsahu intrakranial-
niho krvaceni a z toho vyplyvajici t€z8i pourazovy stav
a horsi vysledek 1&Cby. I kdyz literarni data zabyvajici
se vlivem antiagregacni (5, 9, 11, 14, 22, 27) nebo an-
tikoagulacni terapie (1, 5, 7, 9, 11, 26, 27) na vysledek
terapie u nemocnych s nitrolebnim tirazovym krvacenim
nepfinaseji v tomto ohledu jednoznacné vysledky, po-
urazové nitrolebni krvaceni u nemocného se zavedenou
antiagregacni nebo antikoagulaéni terapii vnimame jako
zavazny stav, na ktery je nutné okamzité reagovat rych-
lou klinickou i laboratorni diagnostikou, cilenou terapii
a pitipravou k operacnimu zakroku ve spolupraci s he-
matologem, volbou rozsahu a nacasovani operace a ade-
kvatni pooperaéni 1écbou.

Cilem prace je vyhodnoceni vlivu antikoagulacni
a antiagregani terapie na klinicky stav a konecny vy-
sledek terapie u zranénych s prokdzanym pourazovym
nitrolebnim krvacenim. S timto cilem souvisi také pro-
blematika vlivu antitrombotické terapie podavané pred
Urazem na rozsah poranéni mozku, dynamiku nitro-
lebniho krvaceni v ¢ase a nutnost operacnich vykont.
V praci jsou rozebrany i moznosti hematologické terapie
u zranénych s antitrombotickou terapii a intrakranidlnim
urazovym krvacenim.
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SOUBOR PACIENTU A METODIKA

Ve sdé€leni jsou analyzovani zranéni s poirazovym ni-
trolebnim krvacenim (epiduralni a subduralni hematom,
subarachnoidalni traumatické krvaceni, hemoragicky
transformovana kontuze mozku, traumaticky intracereb-
ralni hematom a potrazové nitrokomorové krvaceni),
kteti byli v letech 2008-2012 konzultovani nebo hos-
pitalizovani na pracovisti autord. Soubor tedy zahrnuje
zranéné hospitalizované na neurochirurgii i na jinych
konzultujicich pracovistich, pokud bylo mozné ziskat
z dostupné dokumentace potiebna data. U zranénych
byly zjistovany nasledujici daje: vek, pohlavi, zavaz-
nost stavu zranéného (Glasgow Coma Scale — GCS),
dynamika loZiska krvaceni (progrese nebo stacionarni
stav), rozsah poranéni mozku hodnoceny pomoci pii-
tomnosti CT verifikovaného kontuzné hemoragického
loziska nebo urazového intracerebralniho hematomu,
Cetnost operacnich vykont primarnich i nutnych revizi
a vysledny stav nemocného hodnoceny pomoci Glas-
gow Outcome Scale (GOS 5 — bez deficitu, sobéstacny,
4 — s neurologickych deficitem, ale sobéstacny, 3 — pfi
védomi, ale nesobéstacny, 2 — vegetativni stav, 1 — umr-
ti). TiZze poruchy v€domi byla stanovena na zaklad¢ sta-
vu zranéného pii pfijeti na neurochirurgickou kliniku.
Pokud byl zranény pfijat na neurochirurgii tltumeny na
tfizené ventilaci, byl stav hodnocen podle nalezu pied in-
tubaci podle zaznamu zachranné sluzby nebo dokumen-
tace z referujiciho pracoviste.

Finalni hodnota GOS byla stanovena na zakladé vy-
sledku posledni ambulantni kontroly s odstupem alespoii
2 mésict po trazu nebo z hospitaliza¢nich zprav zatize-
ni, kam byl zranény pfedan k dalsi terapii, pokud se na
naplénovanou a doporucenou ambulantni kontrolu ne-
dostavil. I zde byl vyzadovan odstup alespoil 2 mésice.

V zavislosti na podavané medikaci a stavu hemo-
koagulace byli zranéni rozdéleni do 4 skupin — war-
farinizovani (INR + anamnéza nebo dokumentace),
s antiagregacni terapii (anamnéza nebo dokumentace),
s koagulopatii jiného ptivodu (ovéfenou pomoci hemo-
koagula¢nich vySetfeni nebo s 1éky ovlivilujicimi sra-
zeni krve — napt. nizkomolekularni heparin, Valproat)
a s normalni hemokoagulaci. U v§ech zranénych v prv-
nich tfech skupinach byla provedena hematologicka
konzultace a v spolupraci s hematologem byla vedena
1 terapie.

Pro ucely statistického vyhodnoceni (Institut biosta-
tiky a analyz MU) byly proménné typu vék a Glasgow
Coma Scale popsany pomoci medianu a 5% — 95% per-
centilu. Soubor zahrnoval 15 warfarinizovanych zra-
nénych (8 Zen, 7 muzl, median véku 72,0 let, 5.-95.
percentil 55-84 let) s primérnou hodnotou INR 2,39
(u jednoho zranén¢ho INR 5,42, jednou hodnota INR
nemcéfitelnd pii pfedavkovani) a 46 zranénych s antia-
gregacni terapii (21 Zen, 25 muZzl, median véku 75,5
let, 5.-95. percentil 55-83 let). Ve skupiné zranénych
s antiagregacni terapii byla nejcastéji podavana kyselina
acetylsalicylova (ASA, 37 zranénych), podil ostatnich
preparatti byl nizsi (thienopyridinové derivaty — klopi-
dogrel nebo ticlodipin — 5 zranénych, Pradaxa — dabi-
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru
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Hodnocena skupina | Pocet zranénych Nejcastéjsi Cetnost polytraumat | Vék (medizn, GCS (median,
mechanismy drazu 5.- 95. percentil) 5.- 95. percentil)
Antikoagulaéni 15 pad 66,7% 0% 72,0 (55,0-84,0) 13(3-15)
terapie jizda na kole 13,4%
Antiagrega¢ni 46 pad 62,9% 7,1% 75,5 (55,0-88,0) 13(3-15)
terapie srazeni motorovym
vozidlem 14,3%
Kontrolni soubor 77 pad 56,5% 9,7% 67,0 (55,0-91,0) 13(3-15)
pad z vysky 8,1%

védomi, vysledek terapie

Tab. 2. Srovnani zranénych s antiagregaci a antikoagulaci s kontrolnim souborem (normalni koagulace) — vék, tize poruchy

Normalni koagulace | Antiagregace P Warfarin p
Vék 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 védomi
lehka 47 (61,0%) 30 (65,2%) 0,420 8 (53,3%) 0,166
stiredni 15 (19,5%) 5(10,9%) 1 (6,7%)
tézka 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 13 31 (40,3%) 16 (34,8%) 10 (66,7%)

gatran 1 zranény, terutroban 1 zranény a dudlni antiag-
regace — ASA a clopidogrel — 2 zranéni). ProtoZe zadny
zranény s antiagregacni nebo antikoagulacni terapii ne-
byl mladsi nez 55 let, byly sledované parametry v obou
skupinach porovnavany se skupinou zranénych bez me-
dikace potencialn¢ ovlivitujici hemostazu a bez labora-
tornich znamek koagulopatie starSich 55 let. Jednalo se
0 77 zranénych (27 Zen, 50 muzl, median véku 67,0 let,
5.-95. percentil 55-91 let). Zakladni charakteristiku uve-
denych skupin z hlediska poctu zranénych, nejcastéjsiho
mechanismu tirazu, ¢etnosti polytraumat, vékovych cha-
rakteristik a hodnot GCS shrnuje tabulka 1.

Skupina s koagula¢ni poruchou jiné etiologie zahrno-
vala 68 zranénych (15 zen, 53 muzi), z toho 24 starSich
nez 55 let (14,8 % ze zranénych starSich 55 let). OvSem
etiologie koagulacnich poruch byla v této skupiné velmi
ruznoroda (naptiklad stav po polytraumatu, hepatopatie,
antiepilepticka medikace, heparinizace), proto tito zra-
néni nebyli do statistické analyzy zafazeni. Ve skupiné
zranénych s normalni hemokoagulaci ve véku pod 55 let
bylo 122 zranénych (14 Zen, 108 muzl). Pro statistické
srovnani stavu zranénych po poranéni byly srovnavané
soubory rozdéleny podle tize poruchy védomi do skupin
lehkych (GCS 13-15), stiednich (9—12) a tézkych pora-
néni (3-8).

Rozdil mezi srovnavanymi skupinami zranénych byl
hodnocen pomoci pomoci Mannova-Whitneyho U tes-
tu. Rozdily mezi vicekategoridlnimi promé€nnymi (napf.
pocty zranénych podle tize poruchy védomi) byl testo-
van pomoci Chi-kvadrat testu maximalni vérohodnosti.
Kategorialni proménné s dvéma kategoriemi (dobry —
GOS 4,5 a $patny — GOS 1-3 vysledek 1é€by) byly po-
psény pomoci absolutni a relativni ¢etnosti a rozdil byl
testovan pomoci Fisherova testu. Pii porovnani Cetnosti
nutnych operaci, CT verifikovanych kontuzné hemora-
gickych lozZisek, progrese intrakranialni hemoragie, pro-
grese intrakranialni hemoragie s nutnosti operace a ope-
racnich revizi byl rozdil mezi hodnocenymi skupinami

testovan pomoci Fisherova testu (hladina statistické vy-
znamnosti 0,05-5 %).

Porovnani véku ve skupinach zranénych s antiagre-
gacni terapii, warfarinizovanych zranénych a kontrolni
skupiné zranénych s normalni hemokoagulaci ve v€ku
nad 55 let neprokazalo mezi vySe uvedenymi skupina-
mi statisticky vyznamny rozdil. Hladiné statistické vy-
znamnosti se ovSem bliZi vy$si median véku ve skupiné
zranénych s antiagregacéni terapii (75,5 let) ve srovnani
se zranénymi s normalni koagulaci (67,0 let)(p = 0,056).
Podobné pti porovnani uvedenych skupin z hlediska sta-
vu zranénych po urazu nebyl mezi hodnocenymi skupi-
namu prokazan statisticky vyznamny rozdil, a to nejen
pti hodnoceni medidnu hodnot GCS (13 ve vSech skupi-
nach), ale i pfi srovnani poctu zranénych ve skupinach
s lehkym (warfarinizovani 53,3 %, antiagregace 65,2 %,
kontrolni skupina 61,0 %), stfednim (warfarinizovani
6,7 %, antiagregace 10,9 %, kontrolni skupina 19,5 %)
1 téZzkym poranénim (warfarinizovani 40 %, antiagre-
gace 23,9 %, kontrolni skupina 19,5 %). Hodnota p pfi
srovnani skupiny zranénych s antiagregaci a kontrolni
skupinou byla p=0,42 a pfi srovnani skupiny warfarini-
zovanych zranénych s kontrolni skupinou byla p=0,166.

VYSLEDKY

Pti hodnoceni vysledku terapie (dobry vysledek GOS
4 a 5, Spatny vysledek 1 — 3) byly pii porovnani skupin
zranénych s warfarinem a antiagregacni terapii prokaza-
ny vyznamné lepsi vysledky u zranénych s antiagregacni
terapii (podil dobrych vysledki u zranénych s warfari-
nem 33,3 %, podil dobrych vysledkti u zranénych s an-
tiagregaci 65,2 % (p = 0,039). V souboru warfarinizova-
nych zranénych bylo doporucené rozmezi INR vyrazné
prekroceno pouze u dvou a oba tito zranéni zemfteli. Ov-
Sem pii srovnani podilu zranénych s dobrym vysledkem
ve skupindch s warfarinem (33,3 %) a v souboru zra-
nénych s normalni hemokoagulaci (59,7 %) vyssi pocet
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lepsich vysledkd ve skupiné s normalni koagulaci sta-
tistické vyznamnosti nedosahuje (p=0,088). Stejn¢ tak
neni prokazana statistickd vyznamnost prekvapive lehce
vys$siho podilu dobrych vysledkd u nemocnych s antia-
gregacni terapii (65,2 %) ve srovnani s kontrolnim sou-
borem(59,7 %).

Statistické hodnoceni dale neprokazuje statisticky vy-
znamny rozdil v podilu operovanych zranénych v jed-
notlivych skupinich (warfarinizovani 60 %, s antiagre-
gaci 45,7 %, kontrolni skupina 59,7 %), 1 kdyz nejnizsi
pocet operovanych zranénych ve skuping s antiagregac-
ni terapii se pii porovnani se skupinou kontrolni hranici
vyznamnosti blizi (p = 0,091). Porovnani vysledki an-
tikoagulovanych a antiagregovanych zranénych s kont-
rolni skupinou ptinasi tabulka 2 a porovnani antikoa-
gulovanych a antiagregovanych zranénych mezi sebou
tabulka 3.

Podil zranénych s kontuzné hemoragickymi loZis-
ky v kontrolni skupiné byl 37,7 %, ve skupin¢ warfa-
rinizovanych zranénych 40 % a ve skupin€ zranénych
s antiagregacni terapii 54,3 %. Rozdily mezi uvedenymi
skupinami nedosahuji statistické vyznamnosti, ale hla-
ding statistické vyznamnosti se blizi p hodnota ziskana
pii porovnani vysSi Cetnosti kontuzné hemoragickych
lozisek u zranénych s antiagregacni terapii ve srovna-
ni s kontrolnim souborem (p = 0,091). Podil zranénych
s nutnosti operacni revize byl nejvyssi ve skuping€ zrané-
nych s antiagregacni terapii (13,0 %), v kontrolni skupi-
n¢ dosahoval 9,1 % a ptekvapivé nejnizsi byl podil revi-
dovanych zranénych ve skupiné s warfarinem — 6,7 %.
Rozdil mezi témito vysledky ovSem nedosahuje statis-
tické vyznamnosti.

Dalsimi sledovanymi parametry byla cetnost progrese
nitrolebniho krvaceni v Case pii opakovanych CT vy-
Setienich, pfedevS§im nardst vyzadujici operacni revizi.
Cetnost progrese nitrolebniho krvaceni byla v jednotli-
vych skupinach zcela srovnatelnd — 26,3 % zranénych
z kontrolni skupiny, 28,3 % zranénych s antiagregaci
a 26,7 % zranénych s warfarinizaci. Pfi hodnoceni cet-
nosti progrese nitrolebniho krvaceni vyzadujici operac-
ni intervence byla Cetnost této komplikace v kontrolni
skupiné 13,0 %, ve skupiné zranénych s antiagrega¢ni
terapii 19,6 % a u warfarinizovanych zranénych 20 %.
Ani tyto rozdily nedosahuji statistické vyznamnosti —
prehled porovnani vysledkl antikoagulovanych a anti-
agregovanych zranénych s kontrolni skupinou piinasi
tabulka 4, porovnani antikoagulovanych a antiagregova-
nych zranénych mezi sebou tabulka 5.

DISKUSE

Zasadnim problémem u nemocnych s antikoagula¢ni
nebo antiagregacni terapii je optimalizace vztahu efektu
1é¢by a rizika krvacivych komplikaci (2). Nejen z pohle-
du neurochirurga je u nemocnych s antikoagula¢ni nebo
antiagregacni terapii zasadnim problémem piedevsim
akutni nitrolebni krvaceni Girazového i netirazového pu-
vodu a vztah této terapie k vysledku 1écby.

Zavaznost problematiky feSeni intrakranialnich krva-
ceni spojenych s antiagregacni nebo antikoagula¢ni tera-

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

pii podtrhuje i v soucasnosti nartistajici pocet nemocnych
s antiagregacni terapii. Tento vzestupny trend neni popi-
sovany pro warfarin (27). Také v hodnoceném souboru
pocet zranénych s antiagregacni terapii vyrazné prevy-
Suje pocet zranénych s warfarinem. U vSech zranénych
vyssich vékovych kategorii byly udaje o antiagregacni
nebo antikoagulacni terapii ziskavany cilené z vice zdro-
ji (osobni a objektivni anamnéza, data z informac¢niho
systému nemocnice a dostupné zdravotni dokumentace).
U¢innou warfarinizaci je navic mozné bezpec¢né odhalit
pomoci hodnoty INR. I kdyZ pro prukaz ptedurazové-
ho podavani antiagregacni terapie takovy jednoduchy
dikaz neni (snad s vyjimkou tromboelastografie), ci-
lend anamnéza a vyuziti dostupné dokumentace riziko
ptehlédnuti nemocného s antiagregacni terapii vyrazné
snizuje.

Problémy spojené s podavanim antikoagulacni a anti-
agregacni terapie jsou vzhledem k jejim indikacim aktu-
alni pfedev§im u zranénych vyssich vékovych kategorii.
Podle autort z Cincinnati byla antikoagulac¢ni a antiag-
regacni terapie podavana u 40 % zranénych s trauma-
tickym intrakranidlnim krvacenim star§ich 50 let. Navic
se i v takto vymezeném rozmezi zvySuje s naristajicim
vékem Cetnost zranénych s antitrombotickou [écbou
(11). V jiném sd¢leni dosahuje ve skupiné zranénych
star§ich 65 let operovanych pro subduralni hematom
¢etnost podavani antiagregace 43 % (29). Ve sledova-
ném souboru nebyl zadny ze zranénych s antikoagulac-
ni nebo antiagregacni terapii mladsi nez 55 let. Podil
warfarinizovanych zranénych ve vékové skupin€ nad 55
let byl 9,2 % a podil zranénych s antiagregacni terapif
dosahoval 28,3 %. Vysledny soucet 37,5 % je srovna-
telny s vySe uvedenymi literarnimi daty. Po pfipocteni
zranénych starsich 55 let s koagulopatii jiného pivodu
(14,8 %) dosahuje podil zranénych ve véku nad 55 let
s poruchou krevniho srazeni 52,3 %.

Podle dat Siracuse et al. ¢etnost zranénych s intrakra-
nidlnim traumatickym krvacenim pii antikoagulaéni/
antiagregacni terapii nardstd. Pfi srovnani obdobi let
1999-2000 a 2007-2008 dosahl v prvnim obdobi podil
aktivaci trauma systému pro traumaticky intrakranidlni
hematom 6,2% z celkového pocétu a ve druhém obdo-
bi narostl na 12,3 %. Pfi srovnani uvedenych ¢asovych
intervald je také evidentni vyrazn€ vyssi Cetnost trauma-
tickych intrakranidlnich hematomt u nemocnych s anti-
agregacni terapii (2,2 % a 10,3 %) (27).

Ptehled praci prokazujicich negativni dopad antiko-
agulacni nebo antiagregaéni terapie na prognodzu zra-
nénych s polirazovym nitrolebnim krvacenim je mozné
zah4jit extrémné negativnimi daty z prace Cohena et al..
Mortalita warfarinizovanych zranénych s tézkym pora-
nénim mozku (GCS 3-8) byla 91,5 %. OvSem u téchto
zranénych byla primérnd hodnota INR 6 a i tato vysoka
hodnota byla prekrocena u témét 50 % z nich. Morta-
lita byla velmi vysoka také u zranénych s GCS 13-15
(80,6 %), ale i zde primérna hodnota INR vyrazné pie-
sahovala doporucené 1écebné rozmezi (4,4) (7). Podob-
né Pieracci et al. popisuji, ze pro predikci tize traumatic-
kého poskozeni mozku u warfarinizovanych nemocnych

v

je dulezitéjsi dosazeni nebo prekroceni 1écebné hladiny
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Tab. 3. Srovnani antiagregacni terapie a warfarinu — vek, tize poruchy vedomi, vysledek terapie

Antiagregace Warfarin P
Vék 75,5 (55,0-88,0) 72,0 (55,0-84,0) 0,546
GCS - kategorie poruchy védomi
Zadnda/lehka 30 (65,2%) 8 (53,3%) 0,483
stiedni 5(10,9%) 1.(6,7%)
téZka 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. Srovnani zranénych s antiagregaci a antikoagulaci s kontrolnim souborem (normalni koagulace) — nutnost operace,

operacni revize, progrese nalezu, kontuzné hemoragicke loZisko

Normalni Antiagregace P Warfarin (N=15) |p
koagulace (N=77) | (N=46)
Operace 46 (59,7%) 21 (45,7%) 0,091 9 (60,0%) 0,610
Progrese nalezu 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. Srovnani antiagregacni terapie a warfarinu — nutnost operace, operacni revize, progrese nalezu, kontuzné hemoragické

lozZisko.
Antiagregace (N=46) Warfarin (N=15) p
Operace 21 (45,7%) 9 (60,0%) 0,384
Progrese nilezu 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

nez samotna warfarinizace (23), coZ v souboru nemoc-
nych zahrnujicich spontanni i urazové krvaceni potvrzu-
jiiKawamata et al. (15).

V jiném sdéleni mortalita v souboru zranénych s an-
titrombotickou (antikoagulacni i antiagregacni) terapii
(38 %) vyrazné prevySovala mortalitu ve srovnatelné
kontrolni skupin€ (8 %) (17). Podobné v praci Ohma et
al. mortalita zranénych s antiagregac¢ni terapii 23 % vy-
razn¢ prevySovala mortalitu v kontrolni skupiné, ktera
dosahovala 8,9 %. Skupina zranénych s antiagrega¢ni
1écbou byla zatizena vice komorbiditami a v této skupi-
n¢ bylo Castéji nutné podat plazmu nebo trombonaplavy.
Cetnost nutnych opera¢nich vykoni byla v obou skupi-
nach srovnatelnd — 23 % a 19 % (22). Vyssi Cetnost po-
urazovych nitrolebnich krvaceni pfi antikoagula¢ni nebo
antiagregacni terapii u zranénych s poranénim hlavy pro-
kazuji Bonville et al.. V podskupiné zranénych s intra-
kranialnimi hematomy byla pfedopera¢ni warfarinizace
rovnéz spojena s nariistem mortality (29,8 % ve srovnani
$5,8 % ) (5). Vysledky studie Jonese et al. zahrnujici zra-
néné s poranénim mozku starsi 50 let prokazuji ve skupi-
n¢ zranénych s predoperacné podavanym clopidogrelem
vetsi Cetnost nutnych operacnich vykont, recidiv krvace-
ni a krevnich pfevodl ve srovnani s kontrolni skupinou
zranénych bez této medikace. Mortalita a délka hospitali-
zace byla v obou skupinach srovnatelna (14).

Nektera literarni data ovSem negativni dopad antikoa-
gulacni a antigregacni terapie (souhrnné nékdy oznaco-
vano jako antitrombotické) na progndzu zranénych po

kraniocerebralnim poranéni neprokazuji. Ahmed et al.
pti srovnani skupiny 29 zranénych s CT prokazanym po-
ranénim mozku pii antikoagula¢ni nebo protidestiCkové
terapii a srovnatelné skupiny 63 zranénych ze stejného
obdobi bez antitrombotické medikace neprokazali rozdil
v hodnotach GCS, mortalité, poctu dnd na umélé plicni
ventilaci a JIP, délce hospitalizace a nutnosti dalsi hos-
pitalizace v rehabilitaénim zafizeni (1). Autofi z Cinci-
nnati hodnotili efekt pted irazem podavaného clopido-
grelu, aspirinu nebo warfarinu (ve sdéleni oznaceno pod
souhrnnym ndzvem CAW — Clopidogrel Aspirine War-
farine) zvlast€ pro skupiny zranénych ve veéku 50-70
let a nad 70 let (celkem 416 zranénych). Pti srovnani
zranénych ve v€ku 50-70 let se mortalita neliSila mezi
skupinou s CAW terapii a bez ni. U zranénych ve véku
nad 70 let byla mortalita pfekvapivé vyssi ve skupiné
bez CAW terapie (11). Falzon et al. porovnali v prospek-
tivni studii vliv kyseliny acetylsalicylové, clopidogrelu
a warfarinu na prognézu zranénych po poranéni hlavy.
Do souboru zatadili 345 zranénych (164 s acetylsalicy-
lovou kyselinou, 70 s warfarinem, 55 s clopidogrelem
a 56 s kombinovanou terapii). V souboru zranénych,
u kterych bylo provedeno CT mozku (250 zranénych),
se pfi porovnani jednotlivych 1€kt nelisil podil zrané-
nych s CT prokazanym poranénim mozku a $patnymi
vysledky 1é¢by, 1 kdyz mortalita byla vyssi u zranénych
s protidestickovou Iécbou (9).

Siracuse et al. neprokazuji pti srovnani mortality trau-
matickych nitrolebnich hematomti v letech 1999-2000
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a 2007-2008 vyznamny pokles mortality zranénych
s antiagregacni terapii v pozd€jsim obdobi (12,4 %
a 12,2 %). K poklesu mortality ov§em dochazi u zrané-
nych na warfarinu (26,1 % a 19 %) a zranénych bez anti-
koagulaéni nebo antiagregacni terapie (19 % a 12,2 %).
V poslednim obdobi byla tedy mortalita zranénych s an-
tiagregacni terapii a s normalni koagulaci srovnatelna
(27). Senft et al. pfi analyze skupiny zranénych s anti-
koagulacni terapii operovanych pro akutni subdurdlni
hematom prokézali, Ze podani specifické substitu¢ni te-
rapie umoziuje uspesné odstranéni hematomu bez zvy-
Seného rizika krvaceni. Navic se klinické vysledky nelisi
od kontrolni skupiny nemocnych bez antikoagulaéni te-
rapie operovanych pro akutni subduralni hematom (26).
Cely prehled Ize uzavrit vysledky metaanalyzy studii
zabyvajicich se problematikou antitrombotické terapie
u tupého poranéni hlavy, ktera byla provedena Batche-
lorem et al. Autofi prokéazali vyznamné vy$s$i mortalitu
zranénych s warfarinem ve srovnani s antiagregaci (4).

Pfi hodnoceni vysledku 1é€by v naSem souboru ne-
byl prokazan statisticky vyznamny rozdil pii porovnani
zranénych s warfarinem a antiagregac¢ni lé¢bou se zrang-
nymi s normalni hemokoagulaci, hodnocenych v kate-
goriich dobry (GOS 4,5) a Spatny vysledek 1écby (GOS
1-3). Ale pfi porovnani podilu zranénych s dobrym
vysledkem 1é¢by ve skupiné zranénych s warfarinem
a antiagregacni terapii vychazi vyznamné nizsi podil
dobrych vysledkt 1é¢by ve skupiné warfarinizovanych
zranénych (p = 0,039). Uvahu o vy3§i zdvaznosti pora-
néni u nemocnych s warfarinem nebo antiagregacni te-
rapii neprokazuje srovnani primérné hodnoty GCS mezi
jednotlivymi soubory.

Urditym piekvapenim je lehce vyssi podil zranénych
s dobrym vysledkem 1écby ve skupiné zranénych s an-
tiagregacni terapii ve srovnani se skupinou s normalni
koagulaci, byt statisticky nevyznamny.

Moznym vysvétlenim tohoto lehce pozitivniho vlivu
antiagregacni terapie mize byt hypotéza, kterou pied-
klada Fortuna et al. Podle nich pfetrvajici efekt antiagre-
gacni terapie podavané pred irazem rusi Grazem navo-
zeny hyperkoagulaéni stav a snizuje tedy riziko vzniku
a progrese intravaskuldrni trombdzy a mozného reper-
fuzniho poskozeni (11).

Jinou pfi¢inou v soucasnosti méné vyrazného negativ-
niho dopadu antikoagula¢ni nebo antiagregaéni terapie
na vysledek 1écby zranénych s irazovym nitrolebnim
krvacenim mohou byt 1é¢ebné postupy, jejichz cilem je
zruseni ucinku téchto 1€ki. Zasady potlaceni t¢inku an-
tikoagulaéni a antiagregac¢ni medikace je mozné shrnout
do tfi bodl: vynechani 1éku, podani antidota a substituce
koagula¢nich faktorti. Antidotem warfarinu je vitamin
K (u zranénych nejcastéji intravenozni). Efekt se pro-
jevuje az za 624 hodin po podani a moZznym rizikem
je vznik rezistence k warfarinu. Ze substitucni terapie
je mozné zminit mrazenou plazmu (nevyhodou zatéz
objemem tekutin), faktory protrombinového komplexu
a faktor VIla. Problematikou nutné rychlé antagonizace
antikoagulaéni terapie podanim protrombinového kom-
plexu se zabyvali Barillari et al. Mimo 24 nemocnych
s krvacivou komplikaci pii predavkovani oralnimi an-
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tikoagulancii autofi analyzovali také 23 antikoagulova-
nych zranénych, kterym byl protrombinovy komplex
podan pted operaci pro poranéni mozku. I pres rychlou
normalizaci INR po podani protrombinového komplexu
zustala mortalita v obou skupinach vysoka (3). Vysledky
experimentalni prace Foercha ukazaly, ze promptni po-
dani protrombinového komplexu u antikoagulovanych
zvifat s experimentalnim kraniocerebralnim poranénim
vedlo k redukci objemu krvaceni ve srovnani se skupi-
nou bez této medikace. Hodnoceni provedené v delSim
¢asovém odstupu ovSem prokazalo, ze se funkéni nésled-
ky pokusného traumatu a konecny objem urazové léze
mezi jednotlivymi skupinami (placebo, antikoagulace,
antikoagulace a protrombinovy komplex) nelisily (10).
Nishiima et al. srovnavali skupinu 20 warfarinizovanych
zranénych s traumatickym nitrolebnim krvacenim, kte-
rym byl po traze podan fVIla se skupinou 20 warfarini-
zovanych zranénych bez podani fVIla. Uprava hodnoty
INR byla sice rychlejsi ve skuping zranénych, kterym
byl podan fVIla, ale mezi skupinami nebyly prokazany
rozdily v Cetnosti pieziti nebo trombembolickych kom-
plikaci (19).

U antiagregacni terapie je situace odliSna. Jak po-
tvrzuji 1 nase data, nejrozsitenéjsi je podavani kyseliny
acetylosalicylové, clopidogrelu a dnes jiz méné uzi-
vaného ticlopidinu. Mechanismem protidestickového
efektu acetylsalicylové kyseliny je inhibice cyklooxyge-
nazové drahy, coz vede k inhibici syntézy tromboxanu
A2 a dysfunkci agregace krevnich desticek. Pfi podani
ticlodipinu a clopidogrelu dochazi k vazbé téchto 1éka
na adenosin difosfat receptory na trombocytarni bunéc-
né membrané, coz inhibuje vazbu fibrinogenu na povrch
desticek. Antiagregacni efekt je vyraznéjsi nez po po-
dani acetylsalicylové kyseliny (25). Uéinky antitrombo-
cytarni terapie pretrvavaji po dobu Zivota desti¢ek (cca
10 dnit). Pfed operacnim vykonem se miizeme snazit
o kompenzaci porusené funkce trombocytd podavanim
dicynonu (etamsilatu), ktery zlepSuje soucinnost cévni
stény a trombocytd. U tézkych stavi véetné intrakranial-
niho krvaceni je nutno pocitat s podanim trombokoncen-
trati (bez ohledu na pocet trombocytt), faktoru rFVIla
a desmopressinu (16).

Novée pouzivané preparaty je mozné rozdélit na nepfii-
mé (fondaparinux, idraparinux) a pfimé inhibitory trom-
binu (ximelagatran, dabigatran, lepirudin, argatroban)
a pfimé inhibitory fXa (apixaban, rivaroxaban). Pro tyto
preparaty zatim neni k dispozici antidotum. Lé¢ebnym
opatfenim pfi krvaceni a pfedavkovani je zastaveni me-
dikace a podani substituéni terapie (aktivovany faktor
VII nebo koncentraty protrombinového komplexu), se
kterou jesté nejsou v soucasné dobé dostatecné zkuSe-
nosti pfedevsim z hlediska dopadu na klinické vysledky
(12, 13).

Moznou vyssi rizikovost clopidogrelu ve srovnani
s warfarinizaci z hlediska rozvoje intrakranidlniho krva-
ceni popisuji v prospektivni multicentrické studii zahrnu-
jici 1064 zranénych s tupym poranénim hlavy Nishiima
et al. V jejich praci dosahuje cetnost akutnich traumatic-
kych intrakranialnich hemoragii u zranénych s clopido-
grelem 12 % a s warfarinem 5,4 % (20). Dalsi souhrnna
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prace Nishiimy et al. (analyza 5 retrospektivnich podle
autord metodologicky suboptimalnich studii urgentniho
podani trombonaplavi u celkem 635 zranénych s trazo-
vym intrakranialnim krvacenim) ov§em nepfinesla data
podporujici rutinni podavani trombocytarnich naplava
u nemocnych s intrakranidlnimi traumatickymi hemato-
my pfi protidestickové terapii (21). Podobna rozsahle;jsi
data pro zranéné s intrakranialnim krvacenim a novymi
preparaty nejsou k dispozici. Je mozné zminit kasuisti-
ku zranéného s rychle progredujici urazovou nitrolebni
hemoragii 1é¢eného dabigatrinem pro sifiovou fibrilaci
popsanou Garberem et al (12).

Velmi zavaznymi problémy, potencialné zhorSova-
nymi antikoagulacni nebo antiagregacni terapii, jsou
rozvoj nitrolebniho krvaceni pfi inicidlné¢ negativnim
CT vySetteni (pozdni nitrolebni krvaceni), progrese
rozsahu pivodné méné rozsahlé hemoragie a recidiva
operovaného intrakranidlniho krvaceni. VSechny tyto
situace mohou vést ke zhorSeni stavu nemocného a vy-
nutit si operaci. Prokdzanymi rizikovymi faktory pro
progresi nitrolebniho krvaceni jsou vyssi vék, frontalni
nebo temporalni lokalizace kontuznich lozisek (Cet-
nost progrese 53 %), vy$si objem hematomu a praveé
antikoagulaéni nebo antiagregaéni terapie (18, 30). Pti
podavani antikoagulacni nebo antiagregacéni terapie je
tedy mozné ocekavat vyssi poCty zranénych s témito
komplikacemi. OvSem srovnani Cetnosti radiologicky
detekovatelné progrese intrakranidlniho pourazové-
ho krvaceni neprokazuje vyznamny rozdil v podilu
zranénych s progresi krvaceni ve skupin€é s normalni
koagulaci (26 %), warfarinizovanych (26,7 %) a s an-
tiagregacni terapii (28,3 %). Pfic¢inou muze byt také
vCasné zahdjena adekvatni komplexni 1écba ve spo-
lupraci s hematologem. OvSem u warfarinizovanych
a antiagregovanych nemocnych byla 1 pti adekvatni
hematologické terapii prokdzana vyssi ¢etnost progre-
se intrakranidlniho krvaceni s nutnou operaci (20,0 %
a 19,6 %) ve srovnani se zranénymi s normalni koa-
gulaci (13 %), ovSem tento rozdil nedosahuje statistic-
ké vyznamnosti. Washington et al. prokéazali progresi
intrakranialniho urazového krvaceni u 6 % zranénych
(30). Pric¢inou odlisnosti vlastnich vysledkti od téch-
to dat mize byt standardni provadéni kontrolnich CT
u zranénych s prokdzanym intrakranialnim krvacenim
s nékolikahodinovym odstupem od vstupniho CT i pfi
stabilit¢ zranénych a striktni hodnoceni i minimalni
progrese rozsahu krvaceni.

Cetnost nutnych revizi je nejvyssi ve skupiné zrané-

Tvwr

zranénych bez zndmek poruchy hemokoagulace (9,1 %)
a nejniz8i prekvapivé u warfarinizovanych zranénych
(6,7 %). Mimo moznosti antagonizace u¢inku warfarinu
na rozdil od obtizného az nemozného zruseni efektu an-
tiagregacni terapie muze byt pfi¢inou nizsiho poctu ope-
racnich revizi u warfarinizovanych zranénych také vétsi
zdrzenlivost s opera¢ni revizi u zranénych s kritickym
poranénim mozku, coz ¢astecné podporuje i statisticky
vyznamné vyssi podil Spatnych vysledkt 1é¢by u war-
farinizovanych zranénych. Extrémné zavazny prubch
u warfarinizovanych zranénych s progredujici klinickou
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symptomatologii a naristem nitrolebniho krvaceni po-
pisuje Cohen et al. Mortalita téchto zranénych vétSinou
s negativnim vstupnim CT, u nichZ s odstupem hodin
doslo k zhorSeni stavu védomi na GCS pod 10, dosaho-
vala velmi vysokych 84 % (7).

Pfi srovnani Cetnosti jednotlivych typid intrakranial-
nich Grazovych krvaceni Siracuse et al. prokazuji u war-
farinizovanych zranénych 22 % intraparenchymovych
hemoragii a cetnost kombinovanych krvaceni (subdu-
ralni, subarachnoidalni a intraparenchymova krvaceni)
byla 6 %. U nemocnych s antiagregac¢ni terapii je ¢etnost
intraparenchymovych hemoragii pouze 7 % a Cetnost
kombinovanych hemoragii 28 % (27). V naSem souboru
je u nemocnych s antiagregacni terapii ¢etnost kontuz-
né hemoragickych lozisek 54,3 %, u warfarinizovanych
40,0% a u zranénych s normalni koagulaci 37,7 %. Pte-
devsim Cetnost kontuznich lozisek ve skupiné s antiag-
regacni terapii vyrazné prevazuje uvedena literarni data.
Vysvétlenim miize byt i hodnoceni vysledku CT, prede-
v§im problém identifikace mensiho kontuzniho loziska
na terénu subarachnoidélniho nebo subduralniho krva-
ceni.

ZAVER

Vysledky prace nepotvrdily statisticky vyznam-
ny vliv antikoagulaéni nebo antiagregacni terapie na
klinicky stav zranénych po akutnim kraniocerebral-
nim poranéni, progresi rozsahu nitrolebniho krvaceni,
Cetnost nutnych operacnich revizi a rozsah poranéni
mozkového parenchymu hodnoceny podle pfitomnos-
ti kontuzn¢ hemoragického loziska, ovSem zranénym
byla podana cilena hematologicka terapie. Ziskana
data prokazuji statisticky vyznamny rozdil ve vysledku
1é¢by mezi skupinou zranénych s antiagregacni terapif
a antikoagulacni 1écbou, kdy vysledek terapie je lep-
§i u zranénych s antiagregaci. I pfes hematologickou
1é¢bu byl ve skupiné zranénych s antiagregacni tera-
pii nejvyssi podil zranénych s prokazanymi kontuzné
hemoragickymi lozisky a zranénych, u nichz nové kr-
vaceni vyzadovalo operacéni revizi. I kdyz tento rozdil
nedosahl statistické vyznamnosti, poukazuje na vyssi
rizikovost antiagregacni terapie z hlediska intracereb-
ralniho krvéceni a jeho progrese. Perspektivnim téma-
tem dalSich studii je vliv antiagregacni terapie (i véetné
odliSeni jednotlivych skupin antiagregancii) na rozsah
kontuzné hemoragickych lozisek a jejich progresi, nut-
nost operacnich revizi a pfedev§im moznosti zruSeni
efektu antiagregacni terapie.
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