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IZVLECEK

Akutna in kroni¢na anemija zaradi krvavitve iz pre-
bavil sta pogosta vzroka sprejema v bolnisnico in
napotitev v gastroenterolosko ambulanto. Pri zdra-
vljenju akutne anemije je priporocena restriktivna
raba transfuzije koncentriranih eritrocitov in razmi-
slek o uporabi parenteralnih zelezovih pripravkov.
Zdravljenje kroni¢ne sideropeni¢ne anemije teme-
lji na prepoznavi njenega vzroka in nadomescanju

7eleza.

V prispevku bomo predstavili priporocila za nado-
mescanje krvnih preparatov in Zeleza z intravenskimi
ali peroralnimi pripravki pri akutnih in kroni¢nih
krvavitvah iz prebavil.

Key words: iron deficiency, erythrocyte transfusion, parenteral

iron, restrictive transfusion

ABSTRACT

Acute and chronic gastrointestinal bleeding are com-
mon causes of hospital admission and referral to a
gastroenterology outpatient clinic. Restrictive use of
blood transfusion and consideration of the use of
parenteral iron preparations is recommended in the
treatment of acute anemia. Treatment for chronic
sideropenic anemia is based on identifying its cause

and iron supplementation.

This paper presents recommendations for the replace-
ment of blood products and iron by intravenous or
oral preparations in patients with acute or chronic

gastrointestinal bleeding.
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UvVOD

Akutna in kroni¢na krvavitev iz gastrointestinalnega
trakta sta pogosta vzroka sprejema v bolnisnico.
Krvavitev iz zgornjih prebavil (proksimalno od Treit-
zovega ligamenta) je vsako leto vzrok za 46-160
sprejemov bolnisnico na 100.000 ljudi, s stopnjo
mortalitete 3—14 % (1). Incidenca krvavitve iz zgor-
njih prebavil se je v zadnjih letih zmanjsala, in sicer
zaradi eradikacijskega zdravljenja Helicobacter pylori
in socasne uporabe zaviralcev protonske ¢rpalke ob
zdravljenju z nesteroidnimi protivnetnimi (NSAR),
antiagregacijskimi in antikoagulantnimi u¢inkovi-
nami. So¢asno pa je porasla pojavnost krvavitev iz
spodnjih prebavil, z mortaliteto 3,3, %. Vzrok le-
temu je vse vecja populacija starejsih kroni¢nih
bolnikov s stevilnimi so¢asnimi boleznimi in pove-

¢ana uporaba antikoagulantnih in antiagregacijskih

zdravil (2, 3).

Krvavitve iz prebavil so med najpogostejsimi vzroki
za anemijo. Po definiciji Svetovne zdravstvene or-
ganizacije je anemija pri moskih, derinirana kadar
je hemoglobin pod 130 g/1, pri zenskah kadar je
hemoglobin pod 120 g/1 (4). Pristopi k zdravljenju
anemije se v zadnjem ¢asu pomembno spreminjajo.
Izkazalo se je namrec, da prekomerna uporaba trans-
fuzije koncentriranih eritrocitov (KE) pri zdravljenju
akutnih krvavitev negativno vpliva na prezivetje bol-
nikov (5). Zato so mednarodna strokovna zdruzenja
osnovala iniciativo za izboljSanje ustreznosti rabe

krvnih pripravkov, imenovano patient blood mana-

gement (PBM) (6, 7).

Raba transfuzije KE se pri zdravljenju bolnikov s
krvavitvijo v prebavila, glede na rezultate raziskav
v Spaniji, Angliji in na Portugalskem, pomembno
razlikuje. Transfuzijo prejme med 40 % in 92 %
bolnikov. V Angliji je s transfuzijo zdravljenih 43 %
bolnikov s krvavitvijo iz zgornjih prebavil in 26 %
bolnikov s krvavitvijo iz spodnjih prebavil (8, 9).
Stevilne izmed teh transfuzij prejmejo bolniki v
odsotnosti klinicno pomembne anemije. Tako je bila
koncentracija hemoglobina v krvi vigja od 80 g/L pri
41 % prejemnikih transfuzije s krvavitvijo iz zgornjih
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prebavil in 60 % prejemnikov transfuzije s krvavit-

vijo iz spodnjih prebavil (8, 9).

Restriktivna uporaba transfuzije KE ne zmanjsa le
stevila nezelenih sopojavov tovrstnega zdravljenja,
temvec je povezana tudi z manjSo pojavnostjo ponov-
nih krvavitev ter nizjo morbiditeto in mortaliteto (5,
10-13). Meta-analiza petih randomiziranih kontro-
liranih raziskav je pokazala, da so pri restriktivni
transfuziji KE v primerjavi z liberalno transfuzijo

pomembno zmanjsani vsi vzroki mortalitete (14).

AKUTNA KRVAVITEYV 1Z PREBAVIL

Pri obravnavi bolnikov z akutno anemijo je prvi cil;
hemodinamska stabilizacija in nato zaustavitev krva-
vitve. Na odlocitev o uporabi zdravljenja s transfuzijo
KE vpliva vec¢ dejavnikov, med katere poleg stopnje
anemije sodijo tudi obseznost krvavitve, klini¢na

situacija in bolnikove socasne kroni¢ne bolezni (15).

Dejavniki, ki vplivajo na odlocitev za transfuzijo KE
in parenteralnega Zeleza pri akutni krvavitvi, so: na-
rava krvavitve (izvor, obseg in aktivnost), njen vpliv
na hemodinamsko stabilnost (prisotnost dispneje,
bolecin v prsnem kosu, tahikardije, hipotenzije, ki
se ne odzove na infuzije kristaloidnih tekocin ter oli-
gurije), verjetnost za ponovno krvavitev in komorbid-
nosti, ki povecajo tveganje za resno ali perzistentno
krvavitev, vklju¢no z antikoagulantno terapijo. Med
pridruzene bolezni, ki so lahko povezane s slabsim
izhodom zdravljenja, stejemo zlasti sladkorno bolezen,
arterijsko hipertenzijo, aritmije, kroni¢no obstrukti-
vno plju¢no bolezen, ishemicno bolezen srca, sréno

popuscanje in predhoden cerebrovaskularni inzult.

Ustrezna prepoznava in zdravljenje moten; strjeva-
nja krvi skrajsa Cas in zmanjsa obseznost krvavitve.
Trombocitopenijo pri bolnikih s krvavitvijo iz zgor-
njih prebavil opisujejo v 5,2 %, pri bolnikih s
krvavitvijo iz spodnjih prebavil pa v 1,3 % (3, 8).
Vrednosti INR nad 1,5 najdemo pri bolnikih s
krvavitvijo iz zgornjih prebavil v 15 %, pri bolnikih
s krvavitvijo iz spodnjih prebavil pav 10,6 % (2, 8).
NICE svetuje aplikacijo trombocitnega zlitja pri



pomembni krvavitvi z vrednostjo trombocitov pod
30 x 10? (6). Priporoéila pri oralnih antikoagulantih
pri pomembni krvavitvi zajemajo uporabo vita-
mina K ali protrombinskega kompleksa v primeru
uporabe kumarinov, protrombinski kompleks pri
bolnikih na terapiji z rivaroksabanom in apiksaba-
nom ter idarucizumab pri prejemanju dabigatrana
(9, 16). Aplikacija sveze zmrznjene plazme (SZP) ima
omejeno ucinkovitost, terja odtaljevanje in lahko
predstavlja volumsko obremenitev (17, 18).

Priporocila za obravnavo anemije

Evropska in ameriska priporocila svetujejo restrikti-
vno uporabo transfuzije KE. Svetovana je transfuzija
ene enote KE naenkrat z vzdrzevanjem nivoja hemo-
globina 70 g/1, razen v primeru prisotnosti socasnih
dejavnikov tveganja ali disfunkcije organov (algori-
tem 1) (12, 15, 19). Transtuziji vsake enote KE sledi
presoja klini¢nega stanja in kontrola hemograma
(15), slednja lahko Ze 15 minut po koncani trans-
fuziji, pod pogojem, da je bila krvavitev ustavljena.
Taksna praksa je osnovana na raziskavah, ki so doka-
zale visoko ujemanje nivoja hemoglobina 15 minut

po transfuziji v primerjavi z daljsimi intervali (20, 21).

Pri masivni krvavitvi se o koli¢ini transfundiranih
vreck KE odlo¢amo glede na hemodinamski status

bolnika ter oceno izgubljene krvi in ne na vrednosti

hemoglobina (18).

Dolgoroé¢na terapija oziroma korekcija anemije po
akutni krvavitvi iz prebavil je pogosto spregledana.
Priporocila trenutno ne vsebujejo stalisca glede nado-
mescanja Zeleza po akutni krvavitvi, vendar je znano,
da je pri 50-80 % bolnikih po akutni krvavitvi iz
prebavil ob odpustu iz bolnisnice prisotna anemija
(22-24). Pomanjkanje zZeleza je bilo dokumenti-
rano pri priblizno 50 % bolnikov ob odpustu (25).
Raziskava iz Kanade je pokazala, da manj kot 15 %
zdravnikov predpise terapijo z zelezom pri bolnikih
z anemijo po akutni krvavitvi. V 80 % so predpisali
peroralne preparate (26). Podobno je prikazala tudi
raziskava iz Danske, kjer je le 13 % bolnikov prejelo
terapijo s peroralnim Zelezom (22, 27). Ballester-Clau
in sodelavci (28) so primerjali bolnike, ki so prejeli le
transfuzijo KE in bolnike, ki so so¢asno ob transfuziji
prejeli tudi parenteralno Zelezo. Ugotovili so, da soca-
sna ali samostojna terapija s parenteralnim zelezom
po akutni krvavitvi iz prebavil omogoc¢i dober eri-
tropoetski odgovor in odli¢no korekcijo anemije po

hospitalizaciji. Ferrer-Barcelo in sodelavci

(29) so primerjali zapolnitev zalog Zeleza
po parenteralni aplikaciji v primerjavi

s peroralnimi pripravki in po 6 tednih

[
Hb < 70 g/l
| | Hb < 80 g/l

Akutna anemija pri akutni Korigirai k lopatii |
krvavitvi iz prebavil origiraj koagulopatijo

Hb < 90 g/l

*Hb < 100 g/l pri
masivni krvavitvi

ugotovili boljsi odgovor na zdravljenje
z zelezom v skupini s parenteralno tera-

pijo. Objavljene raziskave tako potrjujejo

Dejavniki tveganja: ‘
- tveganje za SZB: SB,

- aritmije

- ishemi¢na
kardiomiopatija

Transfuzija KE
(ciljni Hb 80 g/l)

Transfuzija KE
(ciljni Hb 90 g/l)

HLP Disfunkcija organa:

- respiratorni sistem

l Transfuzija KE

dobrobit aplikacije parenteralnega Zeleza

v kontekstu restriktivne transfuzije. Po

parenteralni aplikaciji zeleza ni smiselno
-cs . . . )
nadaljevanje s peroralnimi pripravki po

- srce odpustu, saj porast hepcidina zmanjsa

- sréno popuscéanje - ledvica .. . .
e - dispneja absorbcijo Zeleza iz tankega crevesja.
mozganska kap - tahikardija
- KOPB - hipotenzija
- oligurija Zapleti transfuzije KE

Pri transtuziji KE lahko pride do prenosa

patogena, ki ni bil zaznan s presejalnimi

Algoritem 1. Transfuzija KE pri akutni krvavitvi iz prebavil

preiskavami pri donorju. Mozne so tudi

alergijske in imunske reakcije, kot so
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TRALI (transfusion related acute lung injury) ter
hemoliti¢ne in imunske transfuzijske reakcije. Pri
starejsih je nevarnost tudi volumska preobremenitev,
denimo pri socasnem srénem popuscanju (TACO -
transfusion associated circulatory overload). Pri masi-
vni transfuziji in oslabljeni ledvi¢ni funkciji lahko
pride tudi do hiperkaliemije zaradi spros¢anja kalija

iz eritrocitov v ¢asu shranjevanja (30).

SIDEROPENICNA DEFICITARNA
ANEMIJA

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza (sideropeni¢na
deficitarna anemija) je v svetu najpogostejsa anemija.
Pri odraslih moskih in Zenskah po menopavzi je krva-
vitev iz prebavil najpogostejsi vzrok za pomanjkanje

zeleza in posledi¢no anemijo (31).
Absorbcija zeleza

Absorbcija zZeleza poteka iz hrane skozi enterocite
sluznice dvanajstnika. Absorbira se dvovalentno (fero)
zelezo, medtem ko se trovalentno (feri) Zelezo najprej
reducira v fero obliko in Sele nato prenese v celico.
Dolocene sestavine v prehrani (npr. askorbinska in
citronska kislina, sladkorji, aminokisline) povecajo
absorpcijo Zeleza, ker reducirajo zelezove ione. Za
ucinkovito absorbcijo Zeleza je pomembna tudi zado-
stna kislost Zelodcénega soka (31).

Pri uravnavanju metabolizma zeleza ima osrednjo
vlogo hormon hepcidin, ki ga izlocajo hepatociti.
Hepcidin uravnava plazemsko koncentracijo Zeleza
z uravnavanjem njegove absorbcije iz prebavil in
sproscanjem iz zalog makrofagov in hepatocitov. Na
nivo hepcidina vpliva vnetje z vnetnimi citokini, pla-
zemsko zelezo, zaloge Zeleza v jetrih in potreba po

eritropoezi v kostnem mozgu (31).

Zelezo v plazmi se veze na transportno beljakovino
transferin, ki prenese Zelezo z mesta vstopa v plazmo
do eritroblastov v kostnem mozgu. Pri zdravem c¢lo-
veku je 20 do 55 % transferina zasi¢enega z zelezom.

Priblizno 30 odstotkov Zeleza je uskladiscenega v feri-
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tinu in hemosiderinu makrofagov kostnega mozga,

vranice in jeter (31).
Diagnoza

Pomanjkanje Zeleza in posledi¢na anemija nastaneta
postopoma. Najprej se porabi uskladis¢eno Zelezo -
zmanjSana je koncentracija feritina (pod 10 g/1). Nato
se zmanjsa koncentracija Zeleza v serumu in s tem

nasi¢enost transferina.

Biokemic¢ni parametri zalog Zeleza v telesu so kon-
centracija serumskega zZeleza, nasicenost transferina
(pokazatelj razpolozljivosti zeleza za eritropoezo)
in koncentracija feritina v serumu (zaloge Zeleza v
telesu, ko ni pridruzene kronicne bolezni ali vnetja).
Pri pomanjkanju Zeleza je zasicenost transferina pod
15 %, koncentracija feritina v serumu pa pod 30 g/1,
pri vrednostih feritina pod 10 g/1 so zaloge Zeleza
izpraznjene. Ob socasnih vnetjih, malignih obolenjih,
itd. je feritin lahko vigji. V teh situacijah vrednost
feritina pod 100 g/1 in zasicenost transferina pod

20 % predstavljata pomanjkanje zalog Zeleza v telesu

(32, 33).

Ob anemiji kroni¢ne bolezni (vnetja) se Zelezo
kopici v zalogah v telesu in ni na voljo za rabo v pro-
cesu hematopoeze (zaprtje ali sekvestracija zeleza).
Pri skupini bolnikov s kroni¢no ledviéno boleznijo
ali malignomih, ki prejemajo eritropoetin, pa se
lahko razvije funkcionalno pomanjkanje zZeleza. Pri
teh bolnikih je v zalogah v telesu sicer dovolj Zeleza,
a se to zaradi povecanih potreb eritropoeze ob zdra-
vljenju z eritropoetini iz zalog ne sprosca v dovolj

veliki meri (31).

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza je hipokromna
in mikrocitna. Hematoloska kazalnika, ki prikazeta
pomanjkanje Zeleza v telesu sta e koli¢ina hemo-
globina v retikulocitih, ki pokaze pogoje za sintezo
hemoglobina v zadnjih stirih dnevih, in delez hipo-
kromnih eritrocitov, ki je odsev obdobja zadnjih
stirth mesecev. V primeru pomanjkanja zeleza je
koli¢ina hemoglobina v retikulocitih zmanjsana,

odstotek hipokromnih eritrocitov pa povecan (31).



Zdravljenje

Zdravljenje sideropenicne deficitarne anemije je
simptomatsko z nadomescanje Zeleza v obliki pero-
ralnih ali parenteralnih pripravkov. Socasno je
potrebno ugotoviti tudi vzrok anemije, ki pogosto
izvira iz gastrointestinalnega trakta (31). V splosnem
je zazelena uporaba peroralnih pripravkov Zeleza.
Zaradi velike varnosti in pogostih tezav s peroralnim
nadomescanjem zeleza pogosto zdravimo tudi z

intravenskimi preparati.

Peroralna terapija z Zelezom. Obicajni priporoceni
dnevni odmerek Zeleza pri odraslih je 150-200
mg/dan. Pricakujemo lahko, da se bo anemija popra-
vila v 6-8 tednih, temu pa sledi jemanje zdravila vsaj
Se 3-6 mesecev, da zapolnimo zaloge zeleza (31).
Najpogosteje se uporabljata dvovalentno (fero) ali
trovalentno (feri) zelezo (34). Sprosceno zelezo se
resorbira v fero obliki, zato so taksni preparati primer-
nejsi, ne pa nujni. V nekaterih klini¢nih raziskavah
porocajo, da je morda primernejse zdravljenje z vec-
jimi odmerki vsak drugi dan v enkratnem odmerku.
Razlog je porast ravni hepcidina po vsakem odmerku
zauzitega Zeleza in posledi¢ne zapore absorpcije
zeleza, ki lahko traja tudi 48 ur (35).

Pripravki, ki so v obliki gastrorezistentnih tablet ali
oblike s podaljsanim sproscanjem, se raztapljajo po-
casi in Zelezo se sprosti Sele v tankem ¢revesju, kjer
je njegova absorpcija slabsa. Zato se ta oblika pre-

paratov ne priporoca (31).

Nezeleni sopojavi pri peroralnih pripravkih zZeleza
so lahko prisotni v 10-20 %, pri starejsih pa so pogo-
stejsi (v do 70 %). Povzetek prednosti in slabosti

peroralnih preparatov je povzetk v tabeli 1.

Parenteralna terapija z Zelezom. V doloc¢enih klini-

¢nih situacijah ima parenteralno nadomescanje
zeleza prednost pred peroralnimi preparati. Za
parenteralno zdravljenje se odlocamo zlasti pri
hudi simptomatski anemiji, neprenasanju peroral-
nih pripravkov in pri bolnikih, ki so bili neuspesno

zdravljeni s peroralnimi preparati. Parenteralno

zdravljenje je ustreznejse tudi po vecjih izgubah
krvi, saj primankljaja bolnik ne more nadomestiti
z oralnim vnosom, pri boleznih prebavil, pri kate-
rih peroralni pripravki poslabsajo simptome in pri
tistih boleznih prebavil, kjer je zmanjsana absorp-
cija zeleza (kroni¢na vnetna c¢revesna bolezen,
celiakija) ter v primeru funkcionalnega pomanjka-
nja zeleza in pri anemiji kroni¢nega vnetja zaradi

nezadostne absorpcije.

Tabela 1. Prednosti in slabosti peroralnih preparatov
Zeleza

Slabosti

Prednosti

Gastrointestinalni stranski
uc¢inki

Primerni odmerki so
uéinkoviti pri tevilnih

bolnikih

Tveganje za resne
stranske ucinke je
minimalno

Mozna nizka komplianca

Nizka cena Neucinkoviti pri ve¢jih
krvavitvah in pri
vztrajajocih okultnih

krvavitvah

Nadomestitev izgubljenih
zalog Zeleza lahko traja
veC mesecev

Tabela 2. Svetovani odmerki parenteralnega Zeleza.
Najvedji enkratni odmerek ne sme preseci 1000 mg
Zeleza na dan

TELESNA TEZA
HEMOGLOBIN
<35kg | 35-7T0 kg | >70 kg
<100 g/1 500 mg 1500 mg | 2000 mg
100-140 ¢/1 500 mg | 1000 mg | 1500 mg
> 140 g/1 500 mg 500 mg 500 mg

Priporoceni odmerki parenteralnega zeleza so
zapisani v tabeli 2. Svetuje se kontrola zalog Zele-
zovega tri mesece po aplikaciji. V Sloveniji imamo
na voljo dva preparata: zelezov (I1I) oksid saharat
in zelezovo karboksimaltozo, ki velja za varnejso
obliko parenteralnega zeleza. Alergijske in infuzij-
ske reakcije so redkost. Med aplikacijo ali v prvih
24 urah lahko pride do febrilne reakcije, mialgije

GASTROENTEROLOG 9



Tabela 3. Prednosti in slabosti parenteralnih preparatov

Zeleza

Prednost

Slabost

Uéinkovito v veéini
primerov

Potreben nadzor ob
aplikaciji

Hitra korekcija anemija
in simptomov

Ceprav redke, so mozne
infuzijske in alergijske
reakcije

odmerkov v eni dozi

Mozna aplikacija velikih

Visoka cena

Komplianca je
zagotovljena

Ni gastrointestinalnih
stranskih uéinkov

Tabela 4. Znaki alarma in dejavniki tveganja, ki jih je

potrebno upostevati pri k

ronicni anemiji

Znaki alarma (ZA) Dejavniki tveganja (DT)
tahikardija Dejavniki tveganja za S7ZB:
SB, AH, HLP

hipotenzija Aritmije
dispneja Ishemi¢na mozganska kap
hipoksija Ishemicna kardiomiopatija

Sréno popuscanie
KOPB

Tabela 5. Priporocila

pri nadomescanju krvnih

preparatov in Zeleza pri kronicni anemiji zaradi

krvavitve iz gastrointestinalnega trakta

Kroni¢na anemija Aplikacija | Transfuzija
i.v.zeleza KE

Hb <50 g/1 Lahko* DA

Hb <60 g/1 + znaki Lahko* DA

alarma

Hb <70 g/1 + dejavniki | Lahko* DA

tveganja

Hb <80 g/1 DA NE

(brez znakov alarma in

dejavnikov tveganja)

*transfuzija KE ne nasprotuje socasni aplikaciji Zelezovih

preparatov in obratno
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ali artralgije (to ne predstavlja alergijske reakcije).

Nezeleni uéinki, ki so porocanti, so slabost (2,9 %),

sledijo reakcije na mestu injiciranje, hipofosfate-

mija, glavobol, zardevanje, omotica in hipertenzija

(31). Povzetek prednosti in slabosti parenteralnih

preparatov je povzet v tabeli 3. Pri kroni¢ni side-

ropeni¢ni anemiji se o aplikaciji transfuzije KE in

zdravljenju z zelezom odlo¢amo glede na socasne

znake alarma in dejavnike tveganja (tabela 4). V

tabeli 5 so povzeta priporocila za zdravljenje kro-

ni¢ne sideropenicne deficitarne anemije (15).
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