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KAZUISTIKA

Intrakraniální hematomy 
u warfarinizovaných pacientů –  kazuistiky 
a doporučení léčby

Intracranial Hematoma in Patients Receiving Warfarin –  Case 
Reports and Recommended Therapy

Souhrn
Intrakraniální hematomy, úrazové i spontánní, jsou u warfarinizovaných pacientů zatíženy 
vysokou morbiditou/ mortalitou. Postiženi jsou obvykle starší, interně nemocní pacienti. Autoři 
prezentují kazuistiky intrakraniálních hematomů (dvou úrazových a jednoho spontánního) 
u antikoagulovaných pacientů s odlišným postupem substituční terapie. Je zdůrazněna nut-
nost časné úpravy hemokoagulačních parametrů. Dále je navržen terapeutický protokol rychlé 
substituce hemokoagulačních faktorů k stabilizaci hematomu a případné chirurgické inter-
venci. Je zdůrazněna nutnost koncentrovat warfarinizované pacienty s intrakraniálními he-
matomy do center s trvalou přítomností neurochirurga. Rychlá substituce spolu s okamžitou 
operací v případě klinické deteriorace je předpokladem zlepšení výsledků léčby intrakraniálních 
hematomů u antikoagulovaných pacientů.

Abstract
Intracranial haemorrhage, whether spontaneous or the result of trauma, involves high morbidity/
/ mortality. Older patients with medical co- morbidities often suffer from these haematomas. 
The authors present three case reports of intracranial haemorrhages (two of traumatic origin 
and one spontaneous) which involved a non-standard approach to reversal therapy. They 
stress the need for rapid warfarin reversal and propose a therapeutic protocol that consists of 
rapid substitution of clotting factors together with urgent surgical intervention if indicated. 
Further, patients on oral anticoagulant therapy with intracranial haematoma should always 
be admitted in the centres with permanent neurosurgical services. Rapid warfarin reversal 
together with emergency operation in the event of clinical deterioration are conditions for 
the improvement of results in the treatment of intracranial haemorrhage in oral anticoagulant 
therapy patients.
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Úvod
Neurochirurg je konfrontován s krvácivými 
komplikacemi orální antikoagulační tera-
pie relativně často. Příčin je více, ale tou 
zásadní je malá terapeutická šíře prepa-
rátu warfarinu a jeho snadné předávko-
vání. Stárnutím populace se navíc zvyšuje 
počet pacientů na orální antikoagulační 
terapii –  warfarinu. Terapeutickou indikací 
warfarinu je žilní tromboembolická cho-
roba; indikace preventivní zahrnují poope-
rační podávání po kardiochirurgických vý-
konech na chlopních, pooperační prevenci 
tromboembolie, trombofilní stavy a chro-
nickou fibrilaci/ flutter síní [1– 4]. Prevalence 
antikoagulační terapie v populaci je odha-
dována na 0,5 %. Typickou komplikací an-
tikoagulační terapie v neurochirurgii jsou 
intrakraniální hematomy, a to jak úrazové, 
tak spontánní. Incidence velkého krvácení 
u pacientů na warfarinu dosahuje 3,8 %, 
krvácení do centrální nervové soustavy pak 
1 % [5]. Hematomy mohou být lokalizo-
vány intrakraniálně subdurálně nebo intra-
cerebrálně, méně často pak intraspinálně 
v epidurálním a subdurálním prostoru. 
Další možností je akutní krvácení do chro-
nického subdurálního hematomu. Intra-
kraniální krvácivé komplikace terapie war-
farinem (hematomy úrazové i spontánní) 
jsou zatíženy vysokou morbiditou/ morta-
litou [6– 9]. Rychlá úprava hemokoagulač-
ních parametrů je nezbytnou podmínkou 
urgentní operace [10– 13]. Dalším důvo-
dem včasné substituce faktorů hemoko-
agulace je skutečnost, že intrakraniální 
hematomy u warfarinizovaných pacientů 
mají tendenci k většímu nárůstu objemu 
v delším časovém intervalu, než je tomu 
u pacientů bez antikoagulace [14]. Inici-
álně malé hematomy u pacientů v dob-
rém neurologickém stavu mají tendenci 
progredovat. Výsledkem nezřídka bývá 
klinická deteriorace s mizivou šancí na 
úpravu. Z těchto důvodů je na místě iden-
tifikace warfarinizovaných pacientů s kra-
niotraumatem a rychlá substituce u pro-
kázaného intrakraniálního hematomu bez 
ohledu na aktuální indikaci k operační 
léčbě. Shodný terapeutický postup je indi-
kován i u hematomů spontánních.

Kazuistika 1
76letá pacientka byla přijata na interní od-
dělení nemocnice s levostrannou hemiple-
gií, lucidní, bazálně komunikující. V ana-
mnéze měla operaci aortokoronárního 
bypassu v roce 2005, chronickou fibrilaci 

síní a antikoagulační léčbu. Na CT mozku 
se prokázalo typické hypertonické krvácení 
v kapsule a bazálních gangliích 5 × 3 cm 
(obr. 1). Operační evakuace nebyla indi-
kována. INR hodnota byla 1,85, Quick 
45 %. Substituce k úpravě hemokoagulač-
ních parametrů provedena nebyla. Během 
4 hod došlo k deterioraci stavu –  hluboké 
kóma, bilaterální mydriáza zornic. Kon-
trolní CT prokazuje progresi hematomu, 
nyní velikosti 9 × 6 × 5 cm, s intraventri-
kulární extenzí a přesunem středočárových 
struktur o 25 mm doleva; edém kmene 
(obr. 2). Za další hodinu pacientka umírá.

Kazuistika 2
74letý pacient byl po pádu a úderu do 
hlavy přijat na chirurgické oddělení okresní 
nemocnice. V klinickém obrazu byla cílená 

flexe na bolest, nesrozumitelné zvuky až 
jednotlivá slova, zavřené oči; GCS 8– 9. CT 
prokazuje nález diskrétního plášťového 
akutního subdurálního hematomu fron-
totemporálně vpravo, traumatického sub-
arachnoidálního krvácení a fisury kalvy 
(obr. 3). V anamnéze je patrná polymor-
bidita: ICHS, chronická fibrilace síní, chro-
nická bronchitida, hypertenze a diabetes 
II. typu na inzulinu. Dlouhodobě je pacient 
warfarinizován –  iniciální INR 2,57; Quick 
31 %. Na základě klinického nálezu a CT 
byl pacient přeložen k observaci na trau-
matologii. Indikace k urgentní operaci ne-
byla. Byla zahájena substituce hemoko-
agulačních faktorů mraženou plazmou 
v kombinaci s kanavitem. Na kontrolním 
CT v odstupu 3 hod je zřejmý nárůst kon-
tuzí frontobazálně vpravo a subarachnoi-

Obr 1. CT mozku: typické hypertonické 
krvácení v kapsule a bazálních gangli-
ích velikosti 50 × 30 mm s minimálním 
přetlakem.

Obr 2. CT mozku: výrazné zvětšení he-
matomu, s intraventrikulárním šířením 
a přesunem středočárových struktur 
o 25 mm doleva; edém kmene.

Obr 4. CT mozku: progrese kontuzí 
frontobazálně vpravo a subarachno-
idálního krvácení vlevo temporálně 
v odstupu 3 hod od úrazu.

Obr 3. CT mozku: plášťový akutní sub-
durální hematom frontotemporálně 
vpravo, traumatické subarachnoidální 
krvácení.
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dálního krvácení vlevo temporálně (obr. 4). 
Klinický stav se nemění. V odstupu dalších 
4 hod na kontrolním CT (obr. 3) je nepa-
trná progrese kontuzí. Ani toto CT není 
indikací k intervenci. V tomto čase je INR 
1,70 a Quick 49 %. V odstupu 20 hod od 
úrazu je již na CT rozsáhlá progrese kon-
tuzních ložisek (obr. 5). INR je po 24 hod 
podávání kanavitu v kombinaci s mraže-
nou plazmou (celkem 10 jednotek) 1,37; 
Quick 65%! V této chvíli již dochází k pro-
gresi klinického stavu a nutnosti následné 
intubace. Před ní je GCS 3. Pacient je ná-
sledně přeložen na ARO spádové nemoc-
nice a tam umírá druhý den po přijetí.

Kazuistika 3
66letý pacient byl přijat na interní oddě-
lení okresní nemocnice pro bolesti hlavy. 
V anamnéze byl prokázán pád s úderem 
do hlavy, s přechodnou diplopií a tini-
tem dva dny před přijetím. CT nález: in-
tracerebrální hematom temporálně vpravo 
7 × 5 cm. Přetlak středových struktur zcela 
diskrétní (obr. 6). Vzhledem k anamnéze 
je hematom nepochybně traumatické eti-
ologie. Pacient je lucidní, kontakt dobrý 
bez neurologického deficitu. Osobní ana-
mnéza: stav po nefrektomii vpravo pro 
tumor, diabetes mellitus na PAD, hyper-
tenze, chronická fibrilace síní –  warfarini-
zace! (Quick 42 %). Během hodin dochází 
k zhoršení kvality vědomí, zmatenosti, 
GCS 13. Vzhledem k triádě progrese kli-
niky, CT nálezu hematomu a antikoagulaci 
je domluven překlad na ARO Nemocnice 
České Budějovice. Před transportem byl 
podán koncentrát protrombinového kom-
plexu. Na transport byl pacient intubován. 
Akutní operace proběhla za úpravy hemo-

koagulačních parametrů: evakuace hema-
tomu z kraniotomie. Kontrolní CT bylo pří-
znivé (obr. 7). Pacient byl po extubaci bez 
neurologického deficitu přeložen do spá-
dového zařízení.

Diskuze
Warfarin je dobrý sluha, ale zlý pán. Pů-
vodně prostředek na hubení hlodavců pů-
sobí jako antagonista vitaminu K, nezbyt-
ného při tvorbě faktorů protrombinového 
komplexu (faktory II, VII, IX a X). Má po-
stupný nástup účinku během několika dní. 
Jeho nevýhodou je úzké terapeutické roz-
pětí, nutnost monitorování účinku a po-
třeba spolupráce pacienta [2]. Účinek 
preparátu snižují barbituráty a ně kte ré po-
traviny (brokolice, papája). Předávkování 
může naopak nastat při kombinovaném 
podávání s nesteroidními antiflogistiky a na 
podkladě genetických faktorů –  polymor-
fizmu cytochromu P 450 [15]. Terapeutická 
hladina je 2– 3 INR. V tomto rozmezí je ri-
ziko závažného krvácení a intrakraniálního 
krvácení (ICH) relativně nízké –  0,5 % za 
rok, resp. 0,2 % u ICH [1]. Se zvyšujícím se 
INR dochází k závažnému zvýšení rizika kr-
vácení. Uvádí se, že nárůst o každý stupeň 
škály INR zvyšuje dvojnásobně riziko krvá-
cení proti předchozí hodnotě [7,16,17]. 
Riziko krvácení se liší s délkou podávání 
warfarinu. Nejvyšší je v prvním měsíci apli-
kace, kdy dosahuje 3 %. Zbytek prvního 
roku se snižuje na 0,8 % a následný rok 
pouhá 0,3 % [2]. Rizikové faktory intrak-
raniálního krvácení při antikoagulaci jsou: 
vyšší věk, opakované pády, nekorigovaná 
hypertenze, cévní mozková příhoda v ana-
mnéze, intenzita antikoagulační léčby 
a kombinace s antiagregační terapií. Te-

rapeutické podávání antikoagulace u žilní 
trombózy je obvykle 3– 6 měsíců. Bohužel 
je běžnou praxí, že pacienti po prodělané 
žilní trombóze/ plicní embolii jsou na anti-
koagulační léčbě mnohdy zbytečně roky. 
Dlouhodobá neodůvodněná antikoagu-
lační léčba přináší zvýšené riziko vzniku 
život ohrožujícího krvácení. Nelze dosta-
tečně zdůraznit úlohu praktického lékaře 
při správném sledování léčby a adekvátně 
načasovaném vysazení warfarinu. Chro-
nická fibrilace/ flutter síní se vyskytuje ze-
jména u starších pacientů. Postihuje 4 % 
lidí nad 65 let [18]. Více než polovina pa-
cientů s chronickou fibrilací/ flutterem síní 
a antikoagulační léčbou je starší 75 let. Ri-
ziko ischemického iktu u pacientů s chro-
nickou fibrilací síní není malé. Činí 5 % za 
rok při negativní anamnéze iktu. V pří-
padě pozitivní historie ischemické cévní 
mozkové příhody stoupá riziko až na 12 % 
[18,19]. Antikoagulace snižuje relativní ri-
ziko iktu o 68 % [20]. U 1 000 pacientů za-
brání warfarin průměrně vzniku 23 ische-
mických iktů, na druhou stranu nastane 
9 závažných krvácení [21].

Spontánní intracerebrální hematomy 
představují 10– 15 % iktů s 30denní mor-
talitou 35– 52 %. Rizikovými faktory vzniku 
hematomu u warfarinizovaných pacientů 
jsou vyšší věk, hypertenze a intenzita an-
tikoagulace [10]. Výskyt spontánních in-
trakraniálních hematomů při antikoagu-
lační léčbě je vzácný. Pokud ale krvácení 
nastane, pak je morbidita/ mortalita ex-
trémně vysoká. Fang et al uvádějí úmrtí 
nebo těžké poškození v 76 %, zatímco ex-
trakraniální velké krvácení bylo zatíženo 
špatným výsledkem pouze ve 3 % případů 
[9]. Hematomy u pacientů bez antikoagu-

Obr 5. CT mozku: výrazná progrese 
kontuzních ložisek 20 hod po úrazu.

Obr 6. CT mozku: úrazový intracere-
brální hematom temporálně vpravo. 
Přetlak středových struktur minimální.

Obr 7. CT mozku: příznivý nález po 
evakuaci hematomu z kraniotomie.
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lace mají tendenci k rychlé expanzi objemu 
během 4 hod, u pacientů na warfarinu je 
tento proces prodloužen na 24– 48 hod 
[22]. Flibotte uvádí nárůst objemu hema-
tomu do týdne od počátku příhody u 54 % 
pacientů na warfarinu, zatímco u ostat-
ních pouze v 16 % [23]. Tato pozoro-
vání jsou argumentem pro co nejrychlejší 
substituci.

Intrakraniální úrazové hematomy u war-
farinizovaných jsou též zatíženy vysokou 
mortalitou. Mina et al udávají 4– 5násobné 
riziko proti pacientům bez antikoagulace 
[6]. Významně stoupá mortalita u starých 
lidí [8,17,24,25]. Maligní je zejména kom-
binace vyššího věku s excesivní antikoa-
gulací. Karni et al uvádějí u pacientů star-
ších 65 let s INR nad 3,5 mortalitu 75 % 
[7]. Ivascu et al kladou důraz na rychlou 
identifikaci hematomů s okamžitou sub-
stitucí. Udávají významné snížení mortality 
ze 48 na 10 %. V terapeutickém protokolu 
použili mraženou plazmu v kombinaci 
s kanavitem [13]. Makris et al jako první 
upozornili na výhodnost užití koncent-
rátu protrombinového komplexu v kontra-
stu s mraženou plazmou [26]. Kalina et al 
srovnali efektivitu léčby protrombinového 
komplexu a mražené plazmy. Čas od po-
dání do operace, čas do úpravy INR a pro-
centuální úspěšnost úpravy vyzněla pro 
koncentrát. Mortalita byla v obou skupi-
nách srovnatelná [12]. Problematika zvět-
šení hematomu v delším časovém inter-
valu s následnou deteriorací je známa 
[13]. Yasaka et al prokázali, že včasné po-
dání koncentrátu protrombinového kom-
plexu omezí nárůst hematomu ve srovnání 
s plazmou [14]. Nevýhodou při podání 
plazmy je nutnost aplikace poměrně vel-
kých objemů (15– 20 ml/ kg ), což může vy-
ústit v srdeční selhání. Navíc jsou tyto ob-
jemy podány v delším časovém intervalu 
a to může vést k výše zmíněnému zvět-
šení hematomu. Podávání plazmy s kana-
vitem upravuje INR o 0,18/ hod [27]. To ko-
responduje s naší zkušeností z kazuistiky 2. 
Další nevýhodou je nepředvídatelná a ne-
definovaná hladina koagulačních faktorů. 
Obsah faktoru IX je nízký a hemostáza 
tudíž inkompletní.

Koncentrát protrombinového komplexu 
je aplikován v dávce 25– 50 j/ kg v kombi-
naci s kanavitem 5– 10 mg intravenózně.

Výhoda je podávání malých, přesně de-
finovaných objemů s rychlým nástupem 
účinku a je v současných doporučeních 
upřednostněno [1,3,4,10,11].

Zkušenost s rekombinantním faktorem
VIIa (NovoSeven) je zatím omezená [28,29]. 
Sami zkušenost s NovoSeven nemáme. 
Steinová et al na souboru 68 pacientů 
prokazují jak lepší terapeutický efekt, tak 
ekonomickou výhodnost podání FVIIa ve 
srovnání s mraženou plazmou [30]. Ekono-
mické závěry jsou z důvodů jiných vstup-
ních podmínek v místě vzniku pochopitelně 
nepřenosné do našeho prostředí. Podávání 
potentních preparátů, jakými jsou rFVIIa 
a koncentrát protrombinového komplexu, 
je spojeno s rizikem trombogenicity [31]. 
V případě vyššího rizika trombózy je proto 
podání doplněno aplikací nízkomolekulár-
ního heparinu. Standardním operačním po-
stupem je při intrakraniálních hematomech 
u warfarinizovaných pacientů evakuace he-
matomu z kraniotomie. U akutních subdu-
rálních hematomů bez přítomnosti kontuze 
nebo u akutního zakrvácení do chronic-
kého subdurálního hematomu je alternati-
vou evakuace z trepanopunkce. To platí ze-
jména při akutní deterioraci stavu vědomí. 
Paralelní substituce je samozřejmostí.

Naše doporučení pro pacienty na an-
tikoagulační terapii s prokázaným intra-
kraniálním hematomem spontánním nebo 
úrazovým:
1.  Spontánní i úrazové hematomy na CT 

(byť minimální velikosti) jsou indikací 
pro substituci koncentrátem protrom-
binového komplexu v dávce 25– 50 jed-
notek/ kg společně s kanavitem v dávce 
5– 10 mg intravenózně (výše dávky se řídí 
iniciálním INR).

2.  Pacienti s prokázaným intrakraniálním 
hematomem jsou indikování k překladu 
do centra s 24hodinovou dostupností 
okamžité neurochirurgické operace. Je-li 
pacient v jiné nemocnici, pak je koncen-
trát podán před transportem do centra. 
Překlad je při pozitivním nálezu na CT 
uskutečněn vždy (i kdyby iniciální GCS 
bylo 15 bodů).

3.  Neurochirurgická intervence navazuje, 
pokud se hematom chová expanzivně 
za kontroly parametrů koagulace. Stan-
dardním výkonem je evakuace hema-
tomu z kraniotomie. Při akutní deterio-
raci vědomí je u subdurálního hematomu 
alternativou evakuace z trepanopunkce.

4.  V případě rozsáhlého krvácení u pa-
cientů v hlubokém kómatu postupu-
jeme s přihlédnutím k dalším faktorům 
(věk) individuálně. Kontraindikace sub-
stituce a operačního zákroku musí být 
jasně zdůvodněna.

Závěr
Intrakraniální hematomy traumatické 
i spontánního původu u warfarinizova-
ných pacientů představují život ohrožu-
jící situaci. S ohledem na věkovou skladbu 
antikoagulovaných pacientů postihují ob-
vykle starší pacienty. Prognóza bývá zlá. 
Časná úprava hemokoagulačních para-
metrů koncentrátem protrombinového 
komplexu umožní stabilizaci hematomu 
a v případě potřeby neodkladnou chirur-
gickou intervenci. To je předpokladem 
zlepšení výsledků léčby intrakraniálních 
hematomů u antikoagulovaných pacientů.
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