KAZUISTIKA

Intrakranialni hematomy

u warfarinizovanych pacientl -

a doporuceni lécby

kazuistiky

Intracranial Hematoma in Patients Receiving Warfarin — Case

Reports and Recommended Therapy

Souhrn

Intrakranialni hematomy, Urazové i spontdnni, jsou u warfarinizovanych pacientl zatizeny
vysokou morbiditou/mortalitou. Postizeni jsou obvykle starsi, interné nemocni pacienti. Autofi
prezentuji kazuistiky intrakranidlnich hematomt (dvou Urazovych a jednoho spontédnniho)
u antikoagulovanych pacientt s odlisnym postupem substitu¢ni terapie. Je zdlraznéna nut-
nost ¢asné Upravy hemokoagulac¢nich parametrd. Déle je navrzen terapeuticky protokol rychlé
substituce hemokoagula¢nich faktord k stabilizaci hematomu a pfipadné chirurgické inter-
venci. Je zdUraznéna nutnost koncentrovat warfarinizované pacienty s intrakranidlnimi he-
matomy do center s trvalou pfitomnosti neurochirurga. Rychla substituce spolu s okamzitou
operaci v pfipadé klinické deteriorace je predpokladem zlepseni vysledkl Iécby intrakranidlnich
hematomU u antikoagulovanych pacientd.

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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Uvod

Neurochirurg je konfrontovan s krvacivymi
komplikacemi oralni antikoagulacni tera-
pie relativné casto. Pricin je vice, ale tou
zdsadni je mald terapeuticka Sife prepa-
ratu warfarinu a jeho snadné predavko-
vani. Starnutim populace se navic zvySuje
pocet pacientll na ordIni antikoagulacni
terapii — warfarinu. Terapeutickou indikaci
warfarinu je Zilni tromboembolickad cho-
roba; indikace preventivni zahrnuji poope-
racni podavani po kardiochirurgickych vy-
konech na chlopnich, pooperacni prevenci
tromboembolie, trombofilni stavy a chro-
nickou fibrilaci/flutter sini [1-4]. Prevalence
antikoagulacni terapie v populaci je odha-
dovana na 0,5 %. Typickou komplikaci an-
tikoagulac¢ni terapie v neurochirurgii jsou
intrakranidlni hematomy, a to jak Urazové,
tak spontanni. Incidence velkého krvaceni
u pacientl na warfarinu dosahuje 3,8 %,
krvaceni do centralni nervové soustavy pak
1% [5]. Hematomy mohou byt lokalizo-
vany intrakranidlné subduralné nebo intra-
cerebralné, méné casto pak intraspinalné
v epidurdlnim a subduralnim prostoru.
Dalsi moznosti je akutni krvaceni do chro-
nického subdurdlniho hematomu. Intra-
kranidlni krvacivé komplikace terapie war-
farinem (hematomy Urazové i spontanni)
jsou zatizeny vysokou morbiditou/morta-
litou [6-9]. Rychla Uprava hemokoagulac-
nich parametr( je nezbytnou podminkou
urgentni operace [10-13]. Dalsim ddvo-
dem vcasné substituce faktorl hemoko-
agulace je skutec¢nost, Ze intrakranialni
hematomy u warfarinizovanych pacientd
maji tendenci k vétsimu ndrlstu objemu
v del$im casovém intervalu, nez je tomu
u pacientt bez antikoagulace [14]. Inici-
alné malé hematomy u pacientd v dob-
rém neurologickém stavu maji tendenci
progredovat. Vysledkem nezfidka byva
klinickd deteriorace s mizivou 3anci na
Upravu. Z téchto ddvodu je na misté iden-
tifikace warfarinizovanych pacientt s kra-
niotraumatem a rychléd substituce u pro-
kazaného intrakranialniho hematomu bez
ohledu na aktudlini indikaci k operacni
lé¢bé. Shodny terapeuticky postup je indi-
kovén i u hematoma spontannich.

Kazuistika 1

76letd pacientka byla pfijata na interni od-
déleni nemocnice s levostrannou hemiple-
gif, lucidni, bazélné komunikujici. V ana-
mnéze méla operaci aortokoronarniho
bypassu v roce 2005, chronickou fibrilaci

Obr 1. CT mozku: typické hypertonické
krvaceni v kapsule a bazalnich gangli-
ich velikosti 50 x 30 mm s minimalnim
pretlakem.
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Obr 3. CT mozku: pladstovy akutni sub-
durdlni hematom frontotemporalné
vpravo, traumatické subarachnoiddlni
krvaceni.

96 x 23.96¢n|

sini a antikoagula¢ni lé¢bu. Na CT mozku
se prokazalo typické hypertonické krvacenti
v kapsule a bazélnich gangliich 5 x 3cm
(obr. 1). Operacni evakuace nebyla indi-
kovana. INR hodnota byla 1,85, Quick
45 %. Substituce k Upravé hemokoagulac-
nich parametrd provedena nebyla. Béhem
4 hod doslo k deterioraci stavu — hluboké
koma, bilateralni mydridza zornic. Kon-
trolni CT prokazuje progresi hematomu,
nyni velikosti 9 x 6 x 5cm, s intraventri-
kularni extenzi a pfesunem stredocarovych
struktur o 25mm doleva; edém kmene
(obr. 2). Za dalsi hodinu pacientka umira.

Kazuistika 2

74lety pacient byl po padu a uderu do
hlavy pfijat na chirurgické oddéleni okresni
nemocnice. V klinickém obrazu byla cilena

Nem.C.Budejovice CT

20:05:0°

120.0 kV

p q
Obr 2. CT mozku: vyrazné zvétseni he-
matomu, s intraventrikuldrnim Sifenim
a presunem stfedocarovych struktur
0 25 mm doleva; edém kmene.
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Obr 4. CT mozku: progrese kontuzi
frontobazalné vpravo a subarachno-
idalniho krvaceni vlevo temporalné
v odstupu 3 hod od uUrazu.

flexe na bolest, nesrozumitelné zvuky az
jednotliva slova, zaviené oci; GCS 8-9. CT
prokazuje nélez diskrétniho plastového
akutniho subdurélniho hematomu fron-
totemporalné vpravo, traumatického sub-
arachnoidainiho krvaceni a fisury kalvy
(obr. 3). V anamnéze je patrna polymor-
bidita: ICHS, chronicka fibrilace sini, chro-
nickd bronchitida, hypertenze a diabetes
II. typu na inzulinu. Dlouhodobé je pacient
warfarinizovan — inicialni INR 2,57; Quick
31 %. Na zakladé klinického nalezu a CT
byl pacient prelozen k observaci na trau-
matologii. Indikace k urgentni operaci ne-
byla. Byla zahdjena substituce hemoko-
agulacnich faktord mrazenou plazmou
v kombinaci s kanavitem. Na kontrolnim
CT v odstupu 3 hod je zfejmy narlst kon-
tuzi frontobazalné vpravo a subarachnoi-
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Obr 5. CT mozku: vyraznd progrese
kontuznich lozisek 20 hod po urazu.

dalniho krvaceni vlevo temporélné (obr. 4).
Klinicky stav se neméni. V odstupu dalSich
4 hod na kontrolnim CT (obr. 3) je nepa-
trnd progrese kontuzi. Ani toto CT neni
indikaci k intervenci. V tomto case je INR
1,70 a Quick 49 %. V odstupu 20 hod od
Urazu je jiz na CT rozsahla progrese kon-
tuznich lozisek (obr. 5). INR je po 24 hod
podavani kanavitu v kombinaci s mraze-
nou plazmou (celkem 10 jednotek) 1,37;
Quick 65%! V této chvili jiz dochazi k pro-
gresi klinického stavu a nutnosti nasledné
intubace. Pred ni je GCS 3. Pacient je na-
sledné preloZzen na ARO spadové nemoc-
nice a tam umira druhy den po prijeti.

Kazuistika 3

66lety pacient byl pfijat na interni oddé-
leni okresni nemocnice pro bolesti hlavy.
V anamnéze byl prokdzén pad s Uderem
do hlavy, s pfechodnou diplopii a tini-
tem dva dny pred pfijetim. CT ndlez: in-
tracerebralni hematom temporélné vpravo
7 x 5¢cm. Pretlak stfedovych struktur zcela
diskrétni (obr. 6). Vzhledem k anamnéze
je hematom nepochybné traumatické eti-
ologie. Pacient je lucidni, kontakt dobry
bez neurologického deficitu. Osobni ana-
mnéza: stav po nefrektomii vpravo pro
tumor, diabetes mellitus na PAD, hyper-
tenze, chronicka fibrilace sini — warfarini-
zace! (Quick 42 %). Béhem hodin dochazi
k zhorseni kvality védomi, zmatenosti,
GCS 13. Vzhledem k triddé progrese kli-
niky, CT nalezu hematomu a antikoagulaci
je domluven preklad na ARO Nemocnice
Ceské Budgjovice. Pfed transportem byl
podan koncentrat protrombinového kom-
plexu. Na transport byl pacient intubovan.
Akutni operace probéhla za Upravy hemo-

Obr 6. CT mozku: Urazovy intracere-
bralni hematom temporalné vpravo.
Pretlak stfedovych struktur minimalni.

koagulacnich parametrd: evakuace hema-
tomu z kraniotomie. Kontrolni CT bylo pfi-
znivé (obr. 7). Pacient byl po extubaci bez
neurologického deficitu pfelozen do spa-
dového zafizeni.

Diskuze

Warfarin je dobry sluha, ale zly pan. Pu-
vodné prostfedek na hubeni hlodavcd pa-
sobi jako antagonista vitaminu K, nezbyt-
ného pfi tvorbé faktort protrombinového
komplexu (faktory II, VII, IX a X). M& po-
stupny ndstup Ucinku béhem nékolika dni.
Jeho nevyhodou je Uzké terapeutické roz-
péti, nutnost monitorovani Gc¢inku a po-
tfeba spoluprace pacienta [2]. Ucinek
prepardtu snizuji barbituraty a nékteré po-
traviny (brokolice, papaja). Pfedavkovani
mUZe naopak nastat pfi kombinovaném
podavani s nesteroidnimi antiflogistiky a na
podkladé genetickych faktort — polymor-
fizmu cytochromu P 450 [15]. Terapeuticka
hladina je 2-3 INR. VV tomto rozmezi je ri-
ziko zévazného krvacenf a intrakranidlniho
krvaceni (ICH) relativné nizké — 0,5 % za
rok, resp. 0,2 % u ICH [1]. Se zvy3ujicim se
INR dochézi k zdvaznému zvyseni rizika kr-
vaceni. Uvadi se, ze ndrdst o kazdy stuper
skaly INR zvysuje dvojndsobné riziko krva-
ceni proti predchozi hodnoté [7,16,17].
Riziko krvaceni se lisi s délkou podavani
warfarinu. Nejvyssi je v prvnim mésici apli-
kace, kdy dosahuje 3 %. Zbytek prvniho
roku se snizuje na 0,8 % a nasledny rok
pouhd 0,3 % [2]. Rizikové faktory intrak-
ranialniho krvaceni pfi antikoagulaci jsou:
vy3si vék, opakované pady, nekorigovana
hypertenze, cévni mozkova pfihoda v ana-
mnéze, intenzita antikoagulacni lécby
a kombinace s antiagregacni terapii. Te-

Obr 7. CT mozku: pfiznivy nalez po
evakuaci hematomu z kraniotomie.

rapeutické podavani antikoagulace u Zilni
trombdzy je obvykle 3-6 mésicl. BohuZzel
je bé&Znou praxi, Ze pacienti po prodélané
Zilni trombdze/plicni embolii jsou na anti-
koagulacni 1é¢bé mnohdy zbyte¢né roky.
Dlouhodobd neodlvodnéna antikoagu-
la¢ni |écba pfinasi zvysené riziko vzniku
Zivot ohroZujiciho krvaceni. Nelze dosta-
tecné zddraznit Ulohu praktického Iékare
pfi spravném sledovani lécby a adekvatné
nacasovaném vysazeni warfarinu. Chro-
nicka fibrilace/flutter sinf se vyskytuje ze-
jména u starsich pacientl. Postihuje 4 %
lidi nad 65 let [18]. Vice neZ polovina pa-
cientd s chronickou fibrilaci/flutterem sini
a antikoagulac¢ni lécbou je starsi 75 let. Ri-
ziko ischemického iktu u pacientd s chro-
nickou fibrilaci sinf neni malé. Cini 5% za
rok pfi negativni anamnéze iktu. V pfi-
padé pozitivni historie ischemické cévni
mozkové piihody stoupa riziko az na 12 %
[18,19]. Antikoagulace snizuje relativni ri-
ziko iktu 0 68 % [20]. U 1 000 pacientl za-
brani warfarin prmérné vzniku 23 ische-
mickych iktd, na druhou stranu nastane
9 zavaznych krvéaceni [21].

Spontdnni intracerebralni hematomy
predstavuji 10-15 % iktG s 30denni mor-
talitou 35-52 %. Rizikovymi faktory vzniku
hematomu u warfarinizovanych pacientd
jsou vyssi vék, hypertenze a intenzita an-
tikoagulace [10]. Vyskyt spontannich in-
trakranidlnich hematomd pfi antikoagu-
lacni 1é¢bé je vzacny. Pokud ale krvaceni
nastane, pak je morbidita/mortalita ex-
trémné vysoka. Fang et al uvadéji amrti
nebo tézké poskozeniv 76 %, zatimco ex-
trakranidlni velké krvaceni bylo zatizeno
Spatnym vysledkem pouze ve 3 % pripad
[9]. Hematomy u pacientl bez antikoagu-
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lace maji tendenci k rychlé expanzi objemu
béhem 4 hod, u pacientd na warfarinu je
tento proces prodlouzen na 24-48 hod
[22]. Flibotte uvadi nardst objemu hema-
tomu do tydne od pocatku prihody u 54 %
pacientl na warfarinu, zatimco u ostat-
nich pouze v 16 % [23]. Tato pozoro-
vani jsou argumentem pro co nejrychlejsi
substituci.

Intrakranidlni Urazové hematomy u war-
farinizovanych jsou téz zatizeny vysokou
mortalitou. Mina et al udavaji 4-5ndsobné
riziko proti pacientdim bez antikoagulace
[6]. Vyznamné stoupd mortalita u starych
lidi [8,17,24,25]. Maligni je zejména kom-
binace vyssiho véku s excesivni antikoa-
gulaci. Karni et al uvadéji u pacientd star-
Sich 65 let s INR nad 3,5 mortalitu 75 %
[7]. Ivascu et al kladou ddraz na rychlou
identifikaci hematom( s okamzZitou sub-
stituci. Udavaji vyznamné snizeni mortality
ze 48 na 10 %. V terapeutickém protokolu
pouzili mrazenou plazmu v kombinaci
s kanavitem [13]. Makris et al jako prvni
upozornili na vyhodnost uziti koncent-
ratu protrombinového komplexu v kontra-
stu s mrazenou plazmou [26]. Kalina et al
srovnali efektivitu |é¢by protrombinového
komplexu a mrazené plazmy. Cas od po-
dani do operace, cas do Upravy INR a pro-
centudlni Uspésnost Upravy vyznéla pro
koncentrat. Mortalita byla v obou skupi-
nach srovnatelna [12]. Problematika zvét-
Seni hematomu v delSim ¢asovém inter-
valu s naslednou deterioraci je znama
[13]. Yasaka et al prokazali, Ze v¢asné po-
dani koncentratu protrombinového kom-
plexu omezi nardst hematomu ve srovnani
s plazmou [14]. Nevyhodou pfi podani
plazmy je nutnost aplikace pomérné vel-
kych objemt (15-20ml/kg ), coz mize vy-
ustit v srde¢ni selhdni. Navic jsou tyto ob-
jemy podény v delsim ¢asovém intervalu
a to muze vést k vyse zminénému zvét-
seni hematomu. Podavani plazmy s kana-
vitem upravuje INR 0 0,18/hod [27]. To ko-
responduje s nasi zkusenosti z kazuistiky 2.
Dalsi nevyhodou je nepredvidatelnd a ne-
definovand hladina koagula¢nich faktord.
Obsah faktoru IX je nizky a hemostaza
tudiz inkompletni.

Koncentrat protrombinového komplexu
je aplikovan v davce 25-50 j/kg v kombi-
naci s kanavitem 5-10mg intravenézné.

Vyhoda je podéavani malych, pfesné de-
finovanych objemt s rychlym nastupem
Ucinku a je v soucasnych doporucenich
uprednostnéno [1,3,4,10,11].

Zkusenost s rekombinantnim faktorem
Vlla (NovoSeven) je zatim omezend [28,29].
Sami zkuSenost s NovoSeven nemame.
Steinova et al na souboru 68 pacientd
prokazuji jak lepsi terapeuticky efekt, tak
ekonomickou vyhodnost podani FVlla ve
srovnani s mrazenou plazmou [30]. Ekono-
mické zavéry jsou z dlvodul jinych vstup-
nich podminek v misté vzniku pochopitelné
neprenosné do naseho prostredi. Podavani
potentnich preparatd, jakymi jsou rFVila
a koncentrat protrombinového komplexu,
je spojeno s rizikem trombogenicity [31].
V pripadé vyssiho rizika trombdzy je proto
podani doplnéno aplikaci nizkomolekular-
niho heparinu. Standardnim opera¢nim po-
stupem je pfi intrakranidlnich hematomech
u warfarinizovanych pacientd evakuace he-
matomu z kraniotomie. U akutnich subdu-
ralnich hematom bez pfitomnosti kontuze
nebo u akutniho zakrvaceni do chronic-
kého subdurdlniho hematomu je alternati-
vou evakuace z trepanopunkce. To platf ze-
jména pfi akutni deterioraci stavu védomi.
Paraleln{ substituce je samozfejmosti.

Nase doporuceni pro pacienty na an-
tikoagulac¢ni terapii s prokazanym intra-
kranidlnim hematomem spontannim nebo
Urazovym:

1. Spontanni i Urazové hematomy na CT
(byt minimalni velikosti) jsou indikaci
pro substituci koncentratem protrom-
binového komplexu v davce 25-50 jed-
notek/kg spolecné s kanavitem v davce
5-10mg intravendzné (vyse davky se fidi
inicialnim INR).

2. Pacienti s prokdzanym intrakranialnim
hematomem jsou indikovéni k prekladu
do centra s 24hodinovou dostupnosti
okamzité neurochirurgické operace. Je-li
pacient v jiné nemocnici, pak je koncen-
trat podan pred transportem do centra.
Preklad je pfi pozitivnim nalezu na CT
uskutecnén vzdy (i kdyby inicidlni GCS
bylo 15 bodu).

3. Neurochirurgickd intervence navazuje,
pokud se hematom chové expanzivné
za kontroly parametr koagulace. Stan-
dardnim vykonem je evakuace hema-
tomu z kraniotomie. Pfi akutni deterio-
raci védomi je u subduralniho hematomu
alternativou evakuace z trepanopunkce.

4.V pripadé rozsdhlého krvaceni u pa-
cientl v hlubokém kématu postupu-
jeme s pfihlédnutim k dalSim faktorGim
(vék) individualné. Kontraindikace sub-
stituce a operacniho zakroku musi byt
jasné zdtvodnéna.

Zaver

Intrakranidlni hematomy traumatické
i spontanniho pUvodu u warfarinizova-
nych pacientl pfedstavuji Zivot ohrozZu-
jici situaci. S ohledem na vékovou skladbu
antikoagulovanych pacientt postihuji ob-
vykle starsi pacienty. Progndza byva zla.
Casna uprava hemokoagula¢nich para-
metrd koncentrdtem protrombinového
komplexu umozni stabilizaci hematomu
a v pfipadé potfeby neodkladnou chirur-
gickou intervenci. To je predpokladem
zlepseni vysledkd léc¢by intrakranidlnich
hematomd u antikoagulovanych pacientd.
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