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Abstract

Rivaroxaban (Xarelto®), selective direct inhibitor of activated clotting factor Xa
belongs to the new oral anticoagulatns (NOACS). Rivaroxaban works to inhibit thrombin
formation, and the interruption of the intrinsic and extrinsic pathway of blood coagulation and
is strongly dose-dependent. It prolongs Prothrombin Time (PT) and Activated Partial
Thromboplastin Time (APTT) without influence on bleeding time and platelet aggregation. It
is indicated as a prophylactic to cerebral infarction and peripheral thrombosis in adults with
nonvalvular atrial fibrillation as well as the treatment and secondary prevention of deep vein
thrombosis and pulmonary thromboembolism. We are presenting a case of an elderly female
patient chronically treated with rivaroxaban, who was qualified for neurosurgical treatment in
a life threatening state due to an acute subdural hematoma. Despite the lack of unequivocal
guidelines for pharmacological and surgical management in cases of intracranial haemorrhage
in adults whom are chronically treated with direct factor Xa inhibitors, we managed to obtain
a favourable outcome.
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Pacjentka z ostrym pourazowym krwiakiem
podtwardowkowym przewlekle leczona
rywaroksabanem - wyzwanie dla neurochirurgii
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Abstrakt

Rywaroksaban (Xarelto®), wybiorczy bezposredni inhibitor aktywnego czynnika
krzepniecia Xa nalezy do tzw. nowych lekow przeciwzakrzepowych. Dzialanie leku polega
na hamowaniu wytwarzania trombiny, zahamowanie zewnatrz- i wewnatrzpochodnego szlaku
krzepnigcia jest silnie zalezne od przyjetej dawki. Dochodzi do wydluzenia czasu
protrombinowego (PT) oraz czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), bez
wplywu na czas krwawienia i agregacj¢ ptytek. Preparat znajduje zastosowanie w profilaktyce
udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow oraz leczeniu i profilaktyce wtornej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
plucnej. Prezentujemy przypadek pacjentki w podesztym wieku przewlekle leczonej
rywaroksabanem, ktora zostala zakwalifikowana w stanie zagrozenia zycia do leczenia
neurochirurgicznego z powodu ostrego krwiaka podtwardowkowego. Pomimo braku
jednoznacznych wytycznych postgpowania farmakologicznego oraz operacyjnego w sytuacji
krwotoku wewnatrzczaszkowego u chorych leczonych bezposrednimi inhibitorami
aktywnego czynnika X, u prezentowanej pacjentki uzyskano pomyslny przebieg leczenia.

Stowa kluczowe: rywaroksaban, migotanie przedsionkow, ostry krwiak
podtwardowkowy

Wstep

Rywaroksaban (Xarelto®) jest bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, przerywa
wewnatrzpochodng 1 zewnatrzpochodng kaskade ukladu krzepnigcia krwi, hamujac
wytwarzanie trombiny, w czym wyraza si¢ jego dzialanie przeciwzakrzepowe. Wskazania do
jego stosowania obejmuja: profilaktyke udaru i1 zatorowosci obwodowej u dorostych
pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka (takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze,
wiek >75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie), jak
rowniez leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz jej wtorng profilaktyke [1, 2]. W
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przypadku kwalifikacji pacjenta przewlekle leczonego rywaroksabanem do planowej operacji
zaleca si¢ odstawienie preparatu na minimum 48 godzin [3] przed zabiegiem przy zachowanej
prawidlowej funkcji nerek i watroby [4]. Wigkszo$¢ zabiegow neurochirurgicznych (w tym
operacje wymagajace kraniotomii) nalezy do zabiegow o podwyzszonym ryzyku krwawienia.
Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku pacjentow
wymagajacych  pilnego  zabiegu  neurochirurgicznego  jednoczesnie  leczonych
przeciwzakrzepowo inhibitorami czynnika Xa, wobec braku preparatu odwracajacego
dziatanie rywaroksabanu, postepowanie farmakologiczne oraz operacyjne dotychczas
pozostaje wyzwaniem. Jednak biorgc pod uwage bardzo wysoka $miertelno$¢ spowodowang
ostrym krwiakiem podtwardéwkowym, szczegdlne u pacjentow z zaburzonym krzepnigciem,
niezwloczne leczenie operacyjne polegajace na usunigciu krwiaka wewnatrzczaszkowego jest
postepowaniem warunkujacym przezycie.

Prezentacja przypadku

80-letniej kobieta w stanie ogdlnym bardzo cigzkim zostata przyjeta do szpitala po upadku
ze schodow. Z dostgpnej dokumentacji medycznej wynikato, ze pacjentka przebyta zawat
serca, byla leczona z powodu niedoczynno$ci tarczyCy i nadcis$nienia tetniczego oOraz
przyjmowata rywaroksaban jako profilaktyke przeciwzakrzepowa z powodu utrwalonego
migotania przedsionkoéw. Przy ocenie stanu neurologicznego pacjentka uzyskata 8 punktow w
skali Glasgow (E1, S2, M5), miata réwne zrenice, a galki oczne ptywajace, stwierdzono
obustronnie obecny objaw Babinskiego oraz niedowlad potowiczy lewostronny. Na podstawie
badan laboratoryjnych wykazano zaburzenia uktadu krzepniecia. W wykonanym w trybie
pilnym badaniu tomograficznym glowy uwidoczniono krwiak podtwardowkowy o
maksymalnej grubos$ci okoto 17 mm nad prawg potkulg mozgu z efektem masy wyrazajagcym
si¢ zaci$nigciem $wiatlta prawej komory bocznej oraz znaczace przemieszczeniem struktur
linii posrodkowej moézgowia, obnizenie densyjnosci istoty bialej prawej potkuli mozgu o
charakterze zaburzen perfuzji, a takze obustronnie w okolicach skroniowych 1 ciemieniowych
niewielkie nieostro odgraniczone ogniska niedokrwienne.

Fig. 1. Badanie CT glowy — ostry krwiak podtwardowkowy nad prawa potkula mozgu

Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia operacyjnego ze wskazan zyciowych
wobec jednoznacznie niepomySlnego rokowania w sytuacji nie podjecia leczenia
neurochirurgicznego. W czasie zabiegu oraz bezposrednio po operacji usunigcia ostrego
krwiaka podtwardowkowego podano chorej 3 jednostki koncentratu krwinek czerwonych.
Bezposrednio przed operacja oraz bezposrednio po jej zakonczeniu podano dozylnie
kompleks czynnikéw zespotu protrombiny (500 j.m. + 500 j.m.). Po operacji wigczono
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dodatkowo leki przeciwkrwotoczne: kwas traneksamowy, etamsylat oraz fitomenandion.
Nalezy podkresli¢ fakt, iz na rynku nie pojawit si¢ dotychczas zaden preparat odwracajacy
specyficznie  dzialanie rywaroksabanu, wiec postepowanie farmakologiczne w
prezentowanym przypadku stanowito dziatanie poza jednoznacznymi wskazaniami na
podstawie skapych doniesien literatury medycznej. [5, 6, 7]

Operacje przeprowadzono poprzez kraniotomi¢ czolowo-Skroniowo-ciemieniowg po
stronie prawej. Po otwarciu opony twardej odessano i wyptukano krwiak podtwardowkowy.
Przywrocono ptat kostny i zszyto powloki czaszki pozostawiajgc drenaz podczepcowy.
Stosowano staranng technike operacyjng hamowania krwawienia zabezpieczajaca pacjentke
przed nadmierng utratg krwi.

Fig. 2. Stan po operacji: pneumocefalia oraz krwiak nadtwardowkowy w miejscu operowanym.

Stan pacjentki po zabiegu poczatkowo znaczaco si¢ poprawil. Nawigzywala prosty
kontakt stowny, miata dyskretny niedowlad przeciwstronny oraz spetniata polecenia.
Kontrolne badanie TK glowy wykonane dnia nastepnego uwidocznito obecno$¢ powietrza
wewnatrzczaszkowo w prawej okolicy czotowej, zmiany obrzekowe prawej potkuli mozgu,
krew nadtwardoéwkowo po Stronie operowanej oraz znaczace przesunigcie struktur linii
posrodkowej mozgowia. Nagle pojawienie si¢ si¢ bezdechow i pogorszenie kontaktu
stownego W godzinach wieczornych nastepnego dnia po operacji spowodowalo
zakwalifikowanie jej na podstawie protokotu koniecznosci do rewizji okolicy operowanej w
trybie natychmiastowym. Otwarto powloki czaszki w okolicy operowanej, zdjeto plat
kraniotomijny oraz usunigto krwiak z przestrzeni nadtwardowkowej. Badanie kontrolne TK
glowy po reoperacji wykazato niewielkie przesunigcie struktur linii posrodkowe] mozgowia
oraz $ladowa ilos¢ krwi przymdzgowo w okolicy operowanej 0raz znacznie mniejszy niz w
badaniu poprzednim obrzgk prawej potkuli mozgu.

Fig. 3. Stan po reoperacji: §ladowa ilo$¢ krwi przymdzgowo w okolicy operowanej

360



Po reoperacji nastgpita poprawa stanu ogolnego i neurologicznego pacjentki.
Pacjentka odzyskata w pelni §wiadomos¢, pozostawata w pelnym kontakcie logicznym, a
takze przyjmowata samodzielnie positki. Wymagata asekuracji przy wstawaniu i chodzeniu.
Niedowtad konczyn lewych wycofat si¢. Rozpoczgto usprawnianie chorej we wspodlpracy z
rehabilitantami. Dwa tygodnie po operacji pacjentka zostala wypisana do domu bez objawow
ubytkowych w badaniu neurologicznym, jako profilaktyke przeciwzakrzepowa pooperacyjnie
wiaczono heparyne drobnoczasteczkowa.

Dyskusja

Pomimo braku jednoznacznych zasad postepowania w przypadku pacjenta z
krwiakiem wewnatrzczaszkowym z  zaburzonym krzepnigciem  wskutek terapii
rywaroksabanem nasze wstepne obserwacje kliniczne dotyczagce miedzy innymi
zaprezentowanego przypadku, wskazuja na mozliwy korzystny przebieg leczenia choroby
odznaczajacej si¢ wysoka $miertelnoscig. Obecnie trwaja badania nad uzyskaniem preparatu
w sposOb specyficzny odwaracajacego dziatanie inhibitoréw czynnika Xa, czyli
rywaroksabanu 1 apiksabanu. Niedawno wprowadzono do lecznictwa przeciwciato
monoklonalne o nazwie idarucizumab, ktore stanowi antidotum dla bezposredniego inhibitora
trombiny- dabigatranu. W zaprezentowanym przypadku nie zastosowano dializoterapii w
okresie pooperacyjnym, poniewaz rywaroksaban w wysokim stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza i tym sposobem nie moze zosta¢ skutecznie usuniety z organizmu. Istniejg pozytywne
doniesienia na temat mozliwosci poprawy rokowania u pacjentow leczonych
rywaroksabanem z rozpoznanym krwawieniem wewnatrzczaszkowym 2z zastosowaniem
czynnikow zespotlu protrombiny (Octaplex) przy akceptowalnym ryzyku wzrostu czgstosci
powiktan zakrzepowo-zatorowych. [9] Na podstawie dostgpnej literatury tematu i obserwacji
wlasnych autorzy artykulu nie znajduja argumentéw przeciwko podjeciu leczenia
neurochirurgicznego  ostrego  krwiaka podtwardowkowego spelniajacego  kryteria
kwalifikacyjne u pacjenta przewlekle leczonego rywaroksabanem.
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