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Tento ¢lanek shrnuje:

A) obecné poznatky o subarachnoidalnim
krvaceni (SAK),

B) vysledky studii s pouzitim hemostyptik
a

C) diskutuje jejich potencialni pfinos a rizika.

Ad A) Subarachnoidalni krvaceni (SAK)
je méné castym podtypem cévnich mozko-
vych pfihod (3-5% vSech CMP) s nejvyssi
incidenci mezi 35.-60. rokem zivota. SAK
nejcastéji vznikad na podkladé vyronu arte-
ridIni krve do subarachnoidélnich prostor.
Pricinou spontanniho netraumatického SAK
je nejcastéjsi prasklé tepennianeuryzma (inci-
dence 4/100000), arteriovendzni malformace.
Prognoéza zavisi na rozsahu, typu inzultu, véku
i klinickém stavu pacienta. Prognostifikaci
umoznuje orientacni skérovaci systém podle
Hunt-Hess (1-5). Pacient s tézkym klinickym
deficitem, tj. Hunt-Hess skore 4-5, ma témér
100% mortalitu (97-100%). Dle dostupnych
statistik do této skupiny patfi az 35 % pacient
se SAK. Zbylych asi 65 % pacientli ma zpocatku
lehky deficit, avsak zhruba u poloviny dochézi
k progresi onemocnéni. Nejcastéjsi pficinou
progrese stavu jsou u pacienta komplikace,
atohlavné rebleeding, vegetativni nestabilita,
vazospazmy, obstruk¢ni hydrocefalus, peri-
a postoperacni komplikace a jiné (Kreiter et al.,
2002). Pokud by bylo mozné zabranit reblee-
dingu, potom by doslo ke zlep3eni prognézy.

Podle etiologie Ize subarachnoidalni kr-
vaceni rozdélit na traumatické a netrauma-

tické (spontanni). Traumaticky SAK je spojen

s vysokoenergetickymi Urazy hlavy (soucasné
se subdurdlnim krvacenim a kontuznimi lozZis-
ky) a nejtypictéjsi lokalizace je na konvexité
mozku. Mezi vzacné pficiny patfi napfiklad
vendznitrombdza s prokrvacenym vendznim
infarktem (lokalizace na konvexité).

V rdmci terapie a monitorace pacienta
se SAK se klade dlraz na intenzivni monito-
raci vitalnich funkci na jednotce intenzivni
péce (JIP). Kromé samotného pocatecniho
krvaceni a jeho progrese spojené vétsinou
s nedokonalou kontrolou krevniho tlaku, tep-
lotou, neklidem a rozvojem epileptickych
zachvatd patfi mezi hlavni rizikové faktory
nebezpedi rebleedingu. Pravé vhodné po-
uziti hemostyptik bylo ¢asto studovéno s na-
déji na dosazeni ¢asné hemostazy a zlepseni
kone¢ného outcomu pacientl (Liu-DeRyke
et Rhoney, 2008; de Gans et al., 2002; Siddiq
etal., 2002). Pro tento ucel jsou v terapii SAK
nejcastéji nasazovana antifybrinolyticka far-
maka, jako je kyselina tranexamovsg, kyselina
aminokaproova.

Terapie pacienta klade dlraz na preven-
ci rebleedingu. Toho Ize doséhnout a) kom-
penzaci pfipadné hypertenze, b) pouzitim
hemostyptik, c) casnym vyrazenim aneuryz-
matu z krevniho obéhu (endovaskuldnim
koilingem nebo opera¢nim klipingem). Vyuziti
hemostyptik v terapii zlstava kontroverzni
zdlvod, které dale diskutujeme. Mnoho kli-
nickych studii se vénuje podavani hemostyp-
tik s cilem dosazeni ¢asné hemostaze a zlepse-
ni outcomu pacientd (Liu-DeRyke et Rhoney,
2008; de Gans et al., 2002; Siddiq et al., 2002).

Mezi nejcastéji studovana léciva patfi kyselina
tranexamov4, kyselina aminokaproova.

Kyselina tranexanova blokuje pfeménu
plazminogenu na plazmin, ktery zabranuje
rozkladu fibrinu. Jeji polocas rozpadu je pfibliz-
né 3 hodiny a je primarné vylu¢ovana v nezmé-
néné podobé ledvinami. Béhem poslednich let
byla kyselina tranexamové hojné vyuzivdna
k prevenci opétovného krvaceni u pacientl
se SAK zpUsobenym rupturou aneuryzmatu
(Roos et al., 2003; Roos et al., 2003; Liu De Ryke
et Rhoney, 2006). Ve studiich kontrolovanych
placebem bylo pozorovano snizeni vyskytu
opétovného krvaceni 0,55 (95 % Cl 0,42-0,71).
Byl vSak pozorovan statisticky vyznamny
vyskyt mozkovych ischemii a zvy3ené riziko
rozvoje hydrocefalu u pacientt se SAK zpUso-
benym rupturou aneuryzmatu. Dalsi zhemo-
styptik uzivanych nékterymi neurointenzivisty
je kyselina aminokapronovd. Jedna se o ana-
log vyse jmenované kyseliny tranexamové
s kratSim polo¢asem eliminace (2 hodiny). Bylo
provedeno nékolik studii, které hodnotily jeji
pfiznivy efekt a bezpecnost u SAK pfi rupture
aneuryzmatu (Leipzig, Redelman et Horner,
1997; Piriyawat et al., 2004). Podobné jako
u kyseliny tranexamové je vsak snizené riziko
rebleedingu nulovéno nérGstem protrombo-
gennich komplikaci.

Nejcastéjsi komplikaci u pacientu se suba-
rachnoidalnim krvacenim je opakované krva-
cenizaneuryzmatu. Nejvyssi mira tohoto rizi-
ka je béhem 6 hodin od pocatecniho krvaceni.
Navic zajisténi aneuryzmatu v tomto ¢asovém

obdobi byva velmi obtizné kvili logistickym
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zélezitostem. Frekvenci recidivujiciho krvace-
ni mdzeme snizit podanim antifibrinolytické
1é¢by, ktera nam pravdépodobné miize zlepsit
i funkéni vysledek (Germans et al., 2013).

Dle sou¢asné EBM/podle vysledkl téchto
studii, dlouhodobé podavani hemostyptik ve-
de sice k redukci rizika rebleedingu az 0 40 %
(Roos et al., 2003), avsak tento pfinos je prak-
ticky nulovan nasledkem zvyseni protrombo-
genniho rizika u téchto pacientll (pfedevsim
vznik opozdéného mozkového infarktu).

Obecné Ize v publikovanych datech najit
dva terapeutické pfistupy — 1) dlouhodobé po-
davani antifibrinolytik, tzn. déle nez 72 hodin
a 2) kratkodobé schéma, tzn. do 72 hodin od
vzniku (Hillman et al., 2002).

Ad 1) dlouhodobé podévani antifibrinoly-
tik: celkem bylo publikovdno sedm metaana-
lyz mezilety 2000 az 2021. V metaanalyze pub-
likované v roce 2013 Baharoglu et al. studovali
deset klinickych studii. Autofi dosli k zavéru,
ze dlouhodobé podavani antifibrinolytik ne-
vede ke zlepseni outcomu pacient(, a proto
ho nelze doporucit (Baharoglu et al., 2013).

Ad 2) kratkodobé podavani antifibrinoly-
tik: celkem bylo publikovéno 11 studii mezi
lety 2000 az 2021. Z toho bylo nékolik studif
vyznamnych, protoze byly randomizované
a/nebo mély dostate¢ny pacientl. Vybrané
zésadni studie shrnujeme nize. VSechny studie
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V prospektivné randomizované studii
u 505 pacientl byla kyselina tranexamova
podana 254 pacientdim oproti 251 na place-
bu (Hillman et al., 2002). Pacientdim byl intra-
venodzné podavan v kratkodobém schématu
19 kyseliny tranexamové ihned po zjisténi
diagnézy subarachnoidélniho krvaceni, s na-
slednou aplikaci 1 g kazdych 6 hodin az do
operacniho nebo endovaskuldrniho vyfazeni
aneuryzmatu z obéhu. Pacienti byli stratifi-
kovani dle véku, pohlavi, stupné Hunt-Hess
a Fishera, lokalizace aneuryzmatu. Konecny
vysledek byl hodnocen s odstupem 6 mésict
od SAK pomoci Glasgow Outcome Scale. Bylo
prokazano snizeni miry vyskytu opétovné-
ho krvaceni z 10,8 % na 2,4% a 80% snizeni
miry imrtnosti na ¢asné opétovné krvaceni.
Ptiznivy vysledek podle Glasgow Outcome
Scale (GOS) vzrostl ze 70,5 % na 74,8 %. Podle
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nickych nalezli nebyly shledény zadné znam-
ky zvyseného rizika ischemickych projevi
nebo vazospazmd, které by mohly souviset
s [é¢bou kyselinou tranexamovou.

V nerandomizované studii (Stark et al.,
2008) s kyselinou epsilon-aminokaproovou
(EACA) porovnavali efekt antifybrinolytické
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terapie u 73 pacientl lécenych EACA oproti
kontrolni skupiné 175 pacient(. Byl pozoro-
van vyznamny pokles opétovného krvaceni
z 11,4% u pacientl bez EACA na 2,7 % u pacien-
th l1écenych EACA. Mezi kohortami nebyl nale-
zen zadny rozdil v ischemickych komplikacich.
Ve skupiné ,EACA" doslo ke zvyseni vyskytu
hluboké zilni trombdzy, ale nedoslo zddnému
narlstu vyskytu plicni embolie. Doslo k nesig-
nifikantnimu 76% snizeni Umrtnosti zpUsobe-
nému opétovnym krvacenim, 13,3% narUstu
pfiznivého vysledku u pacientl Ié¢enych EACA
v dobrém stavu a 6,8% narlistu u pacientd ve
Spatném stavu (Starke et al., 2008).

Ad C) Z dosavadnich dat vyplyva tedy
nékolik skute¢nosti. Na zakladé dostupnych
dat dlouhodobé podavani nelze doporudit.
Na druhé strané kratkodobé podavéni v né-
kolika studiich ukdazalo, Ze toto podavani je
bezpecné. Nedoslo k vyznamnému narlstu
protrombogennich komplikaci. | prestoze
neexistuje dostatek konzistentnich uda-
jb o prospéchu, nékolik studii (3) mezi lety
2000 az 2021 ukazalo redukci rebleedingu
a naslednou redukci mortality, resp. navyseni
pravdépodobnosti priznivého outcomu. Z to-
ho pohledu je mozné povazovat podavani
hemostyptik za moznou alternativu zejména
u pacientd, kde je jinak mald pravdépodob-
nost vzniku protrombogennich komplikaci.
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