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KRVAVITVE IZ PREBAVIL ZARADI NESTEROIDNIH
PROTIVNETNIH ZDRAVIL

Borut Stabuc

Uvod

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR) so raznolika skupina kemicnih
spojin, katerih skupno je protibolecinsko, protivnetno, protivro¢insko, antiagre-
gacijsko, kemoprotektivno in protitumorsko delovanje. NSAR so med najpogo-
steje uporabljanimi zdravili na svetu in v Sloveniji. V letu 1999 opravljena razis-
kava je ugotovila, da NSAR in aspirin v Sloveniji dnevno uziva ve¢ kot 150.000
ljudi. Uporaba NSAR je povezana s tveganjem za nastanek Stevilnih nezelenih
ucinkov, med katerimi so najpogostejsi nezeleni u¢inki NSAR na prebavila, kar
lahko privede do resnih zapletov, hospitalizacije in povecane umrljivosti. Oce-
njujejo, da zaradi uporabe NSAR v ZDA belezijo 103.000 v Sloveniji pa 4.000
hospitalizacij letno. Zaradi zapletov kot posledica uporabe NSAR je leta 1997 v
ZDA umrlo ve¢ kot 15.000 ljudi, ve¢ kot zaradi aidsa in nekaterih rakov. Zapleti
zaradi NSAR predstavljajo 15. najpogostejsi vzrok umrljivosti (1,2).

Stevilne klini¢ne raziskave so pokazale, da se pri 15-30 % bolnikov, ki jem-
ljejo NSAR dalj ¢asa, razvijejo erozije, Zelod¢na in dvanajstnikova razjeda. Ven-
dar se le pri 0,1-2 % bolnikov pojavijo resni zapleti pepticne razjede, kot so per-
foracija, obstrukcija ali krvavitev.

Patogeneza Skodljivega delovanja NSAR na prebavila

NSAR povzrocajo razlicne okvare sluznice zelodca in dvanajstnika, tankega
in Sirokega Crevesa in jeter. V tankem Crevesu zaradi neposrednega toksicnega
ucinka na enterocite lahko povzrocijo anemijo zaradi pomankanja zeleza, razje-
de, krvavitve, in zozitve. Upocasnijo tudi regeneracijo enterocitov zaradi zmanj-
$ane sinteze prostaglandinov (3).
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Slika 1.  Patogeneza $kodljivega delovanja NSAR na Zelod¢no sluznico


Denis Zenzerovic
Typewritten Text


Na zelod¢no sluznico vplivajo lokalno ali sistemsko. Kot blage kisline, ki v
znotrajceli¢nem okolju disociirajo in zvi$ajo prepustnost ter znizajo sintezo bi-
karbonata in zasc¢itnega mukusa, lahko neposredno ali posredno okvarijo celice
zelod¢ne sluznice. Pomembnejsi je posredni, sistemski ucinek, ki je posledica za-
viranja nastanka prostaglandinov E, kar vodi v zmanjsanje koli¢ine mukusa ter
bikarbonatov, ki so pomembni za zas¢ito zelod¢ne sluznice. Tako je sluznica bolj
izpostavljena $kodljivim vplivom Zelod¢ne kisline in pepsina (4) (Slika 1). Si-
stemski uc¢inki NSAR so neodvisni od tega, na kakSen nacin vstopijo v telo, bo-
disi kot kapsule z gastrorezistentno oblogo ali kot rektalne svecke.

NSAR delimo glede na inhibicijo encima ciklooksigenaze, ki je klju¢na za
sintezo prostaglandinov, prostaciklinov in tromboksanov, na selektivne in nese-
lektivne ciklooksigenazne inhibitorje (5). Selektivni NSAR so kompetitivni in-
hibitorji inducibilne oblike ciklooksigenaze COX-2. Neselektivni NSAR so kom-
petitivni inhibitorji konstitutivno izrazene ciklooksigenaze COX-1 (Tabela 1).

Tabela 1. Razdelitev NSAR glede na inhibicijo encima ciklooksigenaze
COX-1/COX-2

Neselektivni NSAR

Derivati salicilne kisline (aspirin, natrijev salicilat, salsalat, diflunisal, sulfasalazin, olsalazin)

Derivati indolocetne in indenocetne kisline (indometacin, sulindak)

Derivati heteroarilocetne kisline (tolmetin, diklofenak, ketorolak)

Alkanoni (nabumetanon)

Derivati arilpropionske kisline (iboprofen, naproksen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, oksaprozin)

Derivati antranilne kisline t.i. fenamati (mefenamilna, meklofenamilna kislina)

Derivati enolne kisline (piroksikam, meloksikam)

Ponekod se med NSAR pristevajo tudi derivati para-aminofenola

Selektivni NSAR

Derivat indolocetne kisline (etodolak)

Sulfoanilidi (nimesulid)

Diaril substituirani furanoni (rofekoksib)

Diaril substituirani pirazoli (celekoksib)

Klinic¢ni znaki in dejavniki tveganja za nastanek resnih zapletov v
zgornji prebavilih

Klini¢ni znaki skodljivega vpliva NSAR na zgornjih prebavilih so posledica
manjse za$cite Zelod¢ne sluznice in nespremenjenega izlo¢anja zelod¢ne kisline,
ki okvari zelod¢no sluznico. Dispepsija, bole¢ina v trebuhu in zgaga so najpogo-
stej$i simptomi, ki se pojavijo pri 40 % ljudi, ki jemljejo NSAR. Erozije, duode-
nalna in Zelod¢na razjeda nastanejo pri 15 do 30 % bolnikov, ki jemljejo NSAR,
vendar je vecina razjed in erozij asimptomati¢nih. Resni zapleti, kot so perfo-
racija, krvavitev, obstrukcija (PUB), nastanejo pri 0,1 do 2 % bolnikov. Splo$na
umrljivost zaradi Skodljivih vplivov NSAR na prebavila je 1 do 2 %, pri bolni-
kih s PUB pa 10 do 20 %.

Stevilne prospektivne klini¢ne raziskave so pokazale, da na nastanek ulkusne
bolezni in PUB pri bolnikih, ki jemljejo NSAR, vplivajo $tevilni dejavniki, ki so
prikazani v Tabeli 2 (1,5).



Tabela 2. Dejavniki tveganja za nastanek resnih zapletov v zgornjih prebavilih
pri zdravljenju z NSAR

* Starost nad 60 let (linearno povecanje tveganja)

* Predhodna ulkusna bolezen

* Socasna uporaba kortikosteroidnih zdravil

* Visoki odmerki NSAR ali uporaba ve¢ NSAR

* Socasna uporaba antikoagulantnih zdravil

* Resna sistemska bolezen

* Okuzba z bakterijo Helikobakter pylori
¢ Alkohol

* Kajenje

* Zdravila

Zdravljenje

Ldravijenje pepticne razjede dvanajstnika in Zelodca pri bolnikih, ki jemljejo NSAR

Zmanj$anje izlo¢anja zelod¢ne kisline je pomembno za zdravljenje in pre-
precevanje nezelenih u¢inkov NSAR na sluznico prebavil. Seveda mora bolnik s
krvaveco pepti¢no razjedo najprej prenehati jemati NSAR.

Razjede na Zelodcu in dvanajstniku, ki so posledica jemanja NSAR, zdra-
vimo z zaviralci protonske ¢rpalke (ZPC). Dve prospektivni klini¢ni raziskavi
Omnium (935 bolnikov) in Astronaut (541 bolnikov) sta pokazali, da je zdrav-
lienje z ZPC (omeprazolom) ucinkovitejie kot zdravljenje z misoprostolom ali
z blokatorji H2 receptorjev (ranitidinom). Raziskavi sta tudi pokazali, da je
zdravljenje enako ucinkovito, ¢e je dnevni odmerek omeprazola 20 ali 40 mg.
Prav tako niso ugotovili statisticno pomembnih razlik v zdravljenju razjed, pov-
zroCenih z NSAR, ¢e so bolniki prejemali omeprazol v enakem odmerku $tiri ali
osem tednov (6,7). Glede na rezultate teh raziskav je leta 2001 multidisciplinar-
na ekspertna skupina pri bolnikih s pepti¢no razjedo dvanajstnika ali Zelodca
zaradi jemanja NSAR priporocila 4-tedensko zdravljenje z omeprazolom v en-
kratnem dnevnem odmerku po 20 mg (8).

Dve prospektivni klini¢ni raziskavi, NASA1, SPACEL, v kateri je bilo vkljuce-
nih 794 in 848 bolnikov z dispepsijo in neerozivnim ezofagitisom, sta pokazali,
da ZPC esomeprazol v dnevnem odmerku 20 mg 4 tedne izbolj$a simptome in
pomembno izboljsa kakovost Zivljenja bolnikov, ki jemljejo COX-1, COX-2 in-
hibitorje in aspirin (9).

Preprecevanje Skodljivih vplivov NSAR na zgornijih prebavilih

Bolniki, ki jemljejo NSAR, imajo 4-krat ve¢je tveganje za nastanek pepticne
razjede Zelodca in dvanajstnika. Tveganje se poveca s soCasnim jemanjem aspi-
rina in vis$anjem odmerka in pri bolnikih z nevarnostnimi dejavniki. Meta ana-
liza ni pokazala bistvenih razlik v u¢inkovitosti posameznih NSAR. Pokazala pa
je velike razlike med NSAR v toksi¢nosti za prebavila in da zvisanje dnevnega
odmerka znatno poveca nezelene ucinke, a le malo poveca ucinkovitost. Najbolj
toksicni za prebavila so piroksikam, diklofenak, naproksen in ketoprofen, var-
nejsi pa so ibuprofen, entodolak in nabumeton (10).

S smotrno uporabo NSAR oziroma z zamenjavo NSAR s paracetamolom ali
drugimi analgetiki lahko zmanj$amo ali preprecimo skodljive vplive NSAR na
prebavila. Selektivni NSAR, inhibitorji COX-2, imajo manj skodljivih u¢inkov
na prebavila, vendar povzroci dolgotrajno jemanje vecje tveganje za kardiova-



skularne bolezni. Glede na rezultate prospektivnih klini¢nih raziskav VIGOR,
APPROV in APC sta bila rofekoksib in valdekoksib ze umaknjena s trga, cele-
koksib pa bo, po predvidevanjih, umaknjen v najkrajsem casu (11).

Prospektivne klini¢ne raziskave so pokazale, da imajo bolniki ob dolgo-
trajnem jemanju klopidogrela mnogo manj krvavitev iz zgornjih prebavil kot
ob jemanju aspirina. Novejsa prospektivna klini¢na raziskava, v katero je bilo
vklju¢enih 320 bolnikov z visokim tveganjem, je pokazala, da imajo bolniki,
ki so ob aspirinu dnevno jemali 40 mg esomeprazola, statisticno pomembno
manj krvavitev iz zgornjih prebavil kot bolniki, ki so jemali klopidpogrel (12).
Zato bolnikom, ki trajno jemljejo aspirin in so krvaveli iz pepti¢ne razjede dva-
najstnika ali Zelodca, priporo¢amo preventivno jemanje ZPC. Pri takih bolnikih
zamenjava aspirina za klopidogrel ni smiselna, kombinacija klopidogrela in
ZPC pa je neracionalna.

Zaradi velikega Stevila zapletov, tudi smrtnih, ki jih povzroc¢ajo NSAR, je smi-
selno profilakti¢no zdravljenje z ZPC, predvsem pri bolj ogrozenih bolnikih. Bolj
ogrozeni so bolniki, pri katerih je pricakovano tveganje za PUB vecje od 0,1 %.

a) skupina bolnikov z nizkim tveganjem

Pri mlajsih bolnikih, ki nikoli niso imeli tezav z zelodcem ali razjed in nima-
jo nobenega od dejavnikov tveganja za nastanek PUB (Tabela 2), je tveganje
za PUB manjse od 0,1 %. Pri takih bolnikih se priporoca racionalna upora-
ba NSAR, predvsem tistih z nizkim ulcerogenim potencialom, monoterapija
in nizki odmerki. Tveganje za skodljive ucinke poveca soc¢asno jemanje vec
NSAR ali aspirina. Bolnikom brez simptomov preventivno ne predpisujemo
ZPC (8,13).

b) skupina bolnikov s srednjim tveganjem

V to skupino uvrs¢amo bolnike, ki jemljejo NSAR in imajo enega ali dva de-
javnika tveganja za nastanek PUB; soc¢asno jemanje kortikosteroidov, antiko-
agulantov, starost vecja od 65 let, kardiovaskularne bolezni, okuzba z bakteri-
jo Helikobakter pylori, socasno jemanje aspirina itd. V tej skupini je tveganje
za PUB med 0,1 in 2 %. Takim bolnikom se ob racionalni uporabi NSAR pri-
poroca preventivno jemanje ZPC, npr. omeprazol 20 mg/dan, esomeprazol
20 mg/dan, pantoprozol 20 mg/dan in lansoprazol 30 mg/dan (8,13). Izkore-
ninjanje okuzbe z bakterijo Helikobakter pylori pri bolnikih z dolgotrajnim
jemanjem NSAR zmanj$a nevarnost za PUB, vendar je tudi po izkoreninja-
nju Se vedno potrebno preventivno zdravljenje z ZPC (14).

c) skupina bolnikov z visokim tveganjem

V to skupino uvrs¢amo bolnike, ki jemljejo NSAR in so ze imeli PUB, oziro-
ma imajo tri ali ve¢ dejavnikov tveganja za nastanek PUB; starost nad 60 let,
predhodna ulkusna bolezen oz. krvavitev iz ulkusa, so¢asna uporaba korti-
kosteroidnih zdravil, visoki odmerki NSAR ali uporaba ve¢ NSAR in aspi-
rina, so¢asna uporaba antikoagulantnih zdravil, resna sistemska bolezen,
okuzba z bakterijo Helikobakter pylori, uzivanje alkohola in kajenje cigaret.
V tej skupini je tveganje za PUB 2 % ali vec. Takim bolnikom ne priporoca-
mo jemanja NSAR. Pri indikaciji za jemanje NSAR in/ali aspirina se pripo-
roca izkoreniniti morebitno okuzbo z bakterijo Helikobakter pylori in pre-
ventivno jemanje ZPC, npr. omeprazol 20 mg/dan, esomeprazol 20 mg/dan,
pantoprozol 20 mg/dan in lansoprazol 30 mg/dan. Pri tej skupini bolnikov je
potreben stalni nadzor, saj se kljub zasciti lahko razvije PUB (8,13,14).



Zakljucek

NSAR so med najpogosteje uporabljanimi zdravili, katerih uporaba stalno
narasca. Zaradi staranja prebivalstva, komorbidnosti in socasnega jemanja zdra-
vil je vse ve¢ bolnikov z visokim tveganjem za nastanek pepti¢ne razjede zelod-
ca in dvanajstnika ter PUB. Priporo¢amo racionalno uporabo NSAR, predvsem
tistih z nizkim ulcerogenim potencialom, monoterapijo in zdravljenje z nizki-
mi odmerki. So¢asno jemanje ve¢ NSAR ali aspirina poveca tveganje za $kod-
ljive u¢inke. Dolgotrajnega zdravljenja s selektivnimi NSAR, inhibitorji COX-2,
ne priporoc¢amo zaradi njihovega skodljivega ucinka na srce in ozilje. Zmanjsa-
nje izlo¢anja zelod¢ne kisline z ZPC je pomembno za zdravljenje in prepreceva-
nje u¢inkov NSAR in aspirina na sluznico Zelodca in dvanajstnika.
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PORTALNA HIPERTENZIJA IN KRVAVITEV V PREBAVILA

Borut Kocijanci¢

Izvleéek. Portalna hipertenzija je posledica trajno zvisanega tlaka v portalni
veni in se zrcali z zviSanim gradientom tlaka med portalno veno in spodnjo
veno cavo. Posledi¢no se lahko odprejo sicer fiziolosko prisotne nepomembne
portosistemske kolaterale. Varice poziralnika in/ali zelodca pomenijo veliko ne-
varnost za pomembno krvavitev v prebavila. Na krvavitev lahko vplivamo in jo
ustavimo z interventnimi endoskopskimi posegi in sistemskim zdravljenjem z
zdravili.

Abstract. Portal hypertension and bleeding into digestive tract

Portal hypertension is caused because of high pressure in portal vein. Elevated
pressure gradient between portal vein and vena cava inferior is resulting, im-
portant portosystemic collaterals can develop. Esophageal and/or gastic varic-
es are the most common source of bleeding. The sanguination can be stopped
with inteventional endoscopic procedures or using systemic pharmacological
therapy.

Uvod

Portalna hipertenzija je pogosti spremljevalec napredovale jetrne bolezni.
Obicajno gre za jetrno cirozo in je sprozilni dejavnik vec¢ine resnih zapletov, kot
so krvavitev iz gastroezofagealnih varic, pojava ascitesa, hepatorenalnega sin-
droma in hepatopulmonalnega sindroma, ter hepati¢ne encefalopatije (1,2). Na
vecino zapletov lahko ve¢ ali manj uspes$no vplivamo, potrebno pa je dobro po-
znati patofizioloske mehanizme, ki vodijo v portalno hipertenzijo, in specificno
obravnavati vsak zaplet (3).

Krvavitev je brez dvoma eden najbolj dramatic¢nih zapletov pri bolnikih s
portalno hipertenzijo, ceprav vemo, da se ne bo razvila pri vsakem bolniku oz.,
da pojav varic pri bolniku s portalno hipertenzijo tudi ne pomeni avtomatic-
no, da bo pri tem bolniku prislo do krvavitve (4,5). Razli¢ni statisticni podatki
govorijo, da se varice poziralnika in/ali zelodca razvijejo priblizno pri 50 od-
stotkov bolnikov s portalno hipertenzijo v nekaj letih. Od teh, ki imajo razvite
varice, jih bo priblizno polovica iz varic tudi zakrvavela v prihodnjih letih bo-
lezni (6). Krvavitev, ki se pojavi pri bolniku s portalno hipertenzijo, pa ni nujno,
da izvira iz poskodovane vene, saj statisticni podatki kazejo, da vec kot polovica
bolnikov s portalno hipertenzijo ne krvavi iz varic poziralnika ali Zelodca, am-
pak iz drugih sprememb (7). Predvsem gre za krvavece ulkuse Zelodca in dva-
najstnika, krvavece erozije, iz vnetnih sprememb poziralnika, vzdolzne razpo-
ke na meji poziralnika, angiodisplazij ali tumorja. Zato je tudi potrebno vsakega
bolnika natan¢no endoskopsko pregledati, da najdemo mozni izvor krvavitve in
da krvavitev endoskopsko hkrati tudi ustavimo (8).

Pri portalni hipertenziji gre obi¢ajno za masivne krvavitve, ki potekajo s po-
membno hematemezo in meleno, s hitrim pojavom anemije in z moznim raz-
vojem $oka (9). Zaradi moznosti izkrvavitve je potrebno ¢imprej pristopiti k in-



terventnim endoskopskim posegom, kot sta sklerozacija varic in ligatura varic.
Bolnik hkrati dobiva parenteralno nadomestke krvi in tudi transfuzijo, pa tudi
somatostatin ali njegov derivat sandostatin v trajni infuziji skozi obdobje 72 ur
zaradi zmanjsanja splanhi¢nega pretoka (10). Hitri pristop h krvave¢emu bolni-
ku in izku$enost endoskopista ter splosno bolnikovo stanje so tisti pomembni
dejavniki, ki odlocajo o izidu krvavitve. Prav tako je pomemben dejavnik tudi,
da se ti bolniki zdravijo v posebnih, specializiranih intenzivnih oddelkih, kjer
poznajo vse mozne zaplete bolezni in krvavitve in tudi vse mozne druge posle-
dice (11). Poznavanje moznih zapletov po krvavitvi in takojsnje ustrezno ukre-
panje znizuje sicer visoko, ve¢ kot 20-odstotno smrtnost bolnikov zaradi osnov-
ne bolezni v prvem tednu hospitalizacije. Smrtnost zaradi izkrvavitve pa je le
nekajodstotna (12).

Patogeneza portalne hipertenzije

Portalna hipertenzija pomeni trajno zvisanje tlaka v portalni veni in je po-
sledica zvisanega odpora v jetrih in povecanega pretoka v portalni veni zaradi
hiperdinamic¢nega sistemskega krvnega obtoka (13). Zaradi povec¢anega odpo-
ra v jetrih, ki so spremenjena in onemogocajo normalni pretok med obema je-
trnima obtokoma zaradi jetrne bolezni, pa naj bo to jetrna ciroza, ki je v ve¢ kot
90 odstotkih vzrok za portalno hipertenzijo, portalna tromboza, razrast malig-
noma v jetrih, obstaja velika verjetnost za razvoj varic poziralnika in/ali Zelod-
ca, pri nekaterih tudi v dvanajstniku in nizje. Varice niso edini kolateralni obtok
v trebusni steni, pojavi se Se v samem trebuhu in v hemeroidih. Poglavitno vlo-
go v zviSanju odpora v jetrih igrajo poleg mehanskih tudi funkcionalni vzroki.
Trajno povisan tlak v portalni veni se zrcali v zviSanem gradientu tlakov med
portalno veno in spodnjo veno cavo, za kar se odprejo sicer fiziolosko prisotne
nepomembne portosistemske kolaterale. Odtocni Zilni sistem v jetrih je sestav-
ljen iz portalne vene in hepati¢ne vene. Priblizno 2/3 krvi prehaja iz povirja po-
rtalne vene, 1/3 krvi pa iz hepaticne arterije. Dobro oksigenirana arterijska kri,
ki pritece pod pritiskom iz hepati¢ne arterije, se pomesa v jetrnih sinusoidih s
slabo oksigenirano krvjo, ki prite¢e pod nizkim tlakom iz portalne vene. Sinu-
soidi so krvni prostori med hepatociti, vpenjajo jih endotelne celice, ki nimajo
bazalne membrane, kar omogoca sinusoidu volumsko prilagajanje velikim ko-
licinam krvi brez posebnega odpora. Varice poziralnika in zelodca se pojavijo
obi¢ajno po nekaj letih bolezni, le izjemoma zelo hitro (14). Praviloma je tlak v
portalnem obmodju pri cirozi visji od 12 mmHg. Ker so hemodinamske spre-
membe posledica hiperdinamic¢ne sistemske in lokalnega obtoka, lahko na krva-
vitev delujemo tudi sistemsko parenteralno (15). Bolniki, ki pa so ze krvaveli ali
imajo visoko stopnjo varic, dobivajo preventivno trajno peroralno f3- blokatorje
za znizevanje portalne hipertenzije, kar je zelo pomembno pri nastajanju vecjih
varic v poziralniku ter pri nastanku krvavitev (16).

Pri portalni hipertenziji so glavni vzro¢niki zvisan odpor v jetrih, ki je po-
sledica anatomskih dejavnikov, ko razrast veziva mehansko ozi prostorni-
no sinusoidov, ter vaskularna komponenta, ki jo uravnava kréenje in razteza-
nje zvezdastih celic pod vplivom humoralnih dejavnikov. Portalna hipertenzija
se povecuje zaradi povecanega pretoka v samih jetrih, ki je posledica splanhic-
ne vazodilatacije, pomembno je tudi odprtje kolateral, ki se zacnejo razvijati, ko
obi¢ajni normalni pritisk do 7-8 mmHg v veni porte naraste na preko 12, kar
povzroci odprtje embrionalnih venskih povezav (17). Gre za povezavo portalne
vene s spodnjo veno cavo preko portosistemskih $antov. Anastomoze se odpre-
jo med levo gastricno veno in kratkimi gastricnimi venami ter sistemom vene



acigos, prek rebrnih in preponskih ter poziralnikovih ven, kar sprozi nastanek
submukoznih varic v poziralniku in/ali Zelodcu. Anastomoze med zgornjimi he-
moroidalnimi venami portalnega sistema ter srednjimi in spodnjimi hemoroi-
dalnimi venami sistemskega obtoka povzroc¢a nastanek hemoroidov (18,19).

Kljub odprtju kolateral se portalni tlak ne znizuje zadosti hitro. Portalno hi-
pertenzijo vrednotimo z anamnezo, klini¢nim pregledom, laboratorijskimi in
inStrumentalnimi preiskavami, sam tlak v varicah ali portalno pa merimo izje-
moma redko. Z anamnezo skusamo odkriti vzrok, zakaj je do portalne hiper-
tenzije prislo, ali je bolnik tokrat zakrvavel prvi¢ in kako je bil dosedaj zdravljen.
Pomemben je tudi hemodinamski status bolnika. Glede na prizadetost bolnika
se individualno doloc¢a tudi potek zdravljenja, aktualno in vnaprej. Glede na kli-
nicno stanje, osebni pregled in poznavanje dosedanje dokumentacije se odloca-
mo o posegih, ki jih izvedemo zaradi krvavitve. Zelo pomemben je izbor pred-
hodnega farmakoloskega zdravljenja za zagotovitev hemostaze ter ¢imprej$nje
ukrepanje (20). V izogib zapletom lahko razli¢no zdravljenje med seboj dopol-
njujemo, kar zmanjsuje ponovno krvavitev in s tem tudi pojav pomembnih za-
pletov ter izid bolezni. Preje, hitreje in bolje narejeni hemostatski posegi in uve-
deno sistemsko medikamentno zdravljenje zmanjSujejo potrebe po transfuzijah,
zmanjsujejo smrtnost bolnikov, stroske zdravljenja in druge hospitalne obra-
vnave (21).

Krvavitev v prebavila

Pri bolnikih s portalno hipertenzijo se krvavitev obicajno pokaze kot he-
matemeza in melena s spremljajo¢imi se znaki obic¢ajno hujse posthemoragic-
ne anemije, ki je pogosto kombinirana tudi s kroni¢no, po tipu makrocitno ane-
mijo zaradi osnovne bolezni. Hematemeza je obic¢ajno masivna, bolnik izbruha
svezo rdeco koagulirano kri, ob tem ali za tem se lahko pojavi tudi melena, ne-
redko kot sveza melena. Obicajno te bolnike dokaj hitro pripeljejo v bolnidnico
in sorazmerno redko belezimo izkrvavitev doma. Pri teh bolnikih je potrebno
opraviti endoskopski pregled zgornje prebavne cevi, da se ugotovi mesto krva-
vitve. Po potrebi se opravijo hemostatski posegi (22). Dejstvo je, da bolniki s po-
rtalno hipertenzijo pogostokrat krvavijo iz drugih sprememb v zgornji prebav-
ni cevi in ne iz varic v ve¢ kot 50 odstotkih (23). Endoskopijo cestokrat otezuje
masa zlepljene krvi, kar pomembno moti preglednost. Neredko pa bolniki ob
endoskopiji tudi bruhajo. To bruhanje omogoci boljso preglednost, saj se z njim
odstrani vecina krvi iz poziralnika in Zelodca. Varice poziralnika krvavijo obi-
¢ajno v spodnjem delu iznad kardije, najraje na mestih, kjer je stena varic tanjsa
(red spots) (24). Krvavitev je lahko mezeca, lahko v curku. Velikost razpoke vari-
ce je pomembna pri izboru materiala za sklerozacijo.

Sklerozacija je sorazmerno stara, dolgo vpeljana in izvajana metoda ustav-
ljanja krvavitve iz varic poziralnika in Zelodca. Obi¢ajno uporabljamo sklero-
zantna sredstva, ko z ve¢ vbodi (na Klini¢cnem oddelku za gastroenterologijo v
Ljubljani uporabljamo 1-odstotni sclerovein) vbrizgamo 2-3 ml sklerozantne-
ga sredstva z enim vbodom peri- in intravazalno v predelu krvavece poskod-
be in nato krozno po celotnem obodu v predelu nad kardijo (25). Endoskopsko
moramo po koncanem posegu preveriti ustavitev krvavitve. Kadar gre za veliko
krvavitev, se odlo¢imo za vbrizganje tkivnega adheziva histoacryla, ki ga mesa-
mo z lipiodolom v enakem odmerku (1 ml). Scleroveina obicajno pri skleroza-
ciji porabimo od 20-30 ml, histoacryla pa le najve¢ do 3 ml (26). Sklerozantno
sredstvo povzrodi vnetno reakcijo na mestu vboda, kar postopoma povzrodi za-



radi vnetnih sprememb brazgotinjenje in zapiranje varic. Za popolno prekini-
tev varic je potrebnih ve¢ posegov, ki si v prvem obdobju sledijo po tednu dni
do trikrat, nato pa ob endoskopskih kontrolah na 4-6 mesecev postopoma vse
do zelenega izkoreninjenja. Ob endoskopijah pogosto lahko vidimo posledi¢ne
iatrogene ulkuse na mestu vbodov, ki jih ne smatramo za incident posega, tem-
ve¢ za njegov namen, ker je tudi brazgotinjenje bistveno boljse in izkoreninje-
nje uspesnejse (27). Seveda pa v samo nekrozo ob morebitnih ponovnih endo-
skopijah nikoli ne vbadamo in ne dodajamo scleroveina. Zato se odloc¢imo le,
¢e bolnik iz take nekroze tudi zakrvavi. Razen iatrogenega ulkusa na mestu kr-
vavitve je kot zaplet mozna relativna stenoza v poziralniku, ki pa je pri dobrem
delu in izvedbi skleroterapije izjemno redka (28). Na Klini¢nem oddelku za ga-
stroenterologijo v Ljubljani smo v ve¢ kot 25 letih imeli po sklerozaciji le nekaj
relativnih stenoz poziralnika, kar smo uspeli uspesno razsiriti z dilatacijo. Skle-
rozantno sredstvo vbrizgamo s posebno iglo, ki smo jo razvili skupno s TIK-om
Kobarid, kjer skozi delovni ali operativni kanal endoskopa uspesno vbrizgamo
sklerozantno sredstvo v Zelene dele varic oziroma zeleni del poziralnika ali Ze-
lodca. Po opravljenem hemostatskem posegu natan¢no speremo poziralnik in
zgornji del zelodca ter preverimo uspe$nost hemostaze. V vec kot 95 odstotkih
krvavitev uspemo ustaviti transendoskopsko. Ce krvavijo varice v forniksu Ze-
lodca, obicajno opravimo skleroterapijo s histoacrylom. Pri krvavitvi v zelodcu
obicajno krvavijo varice iz skupka varic — konvoluta izpod kardije, v ta krvave-
¢i predel je potrebno vbrizgati tudi histoacryl. Pri kontrolah je $e potrebno do-
polniti skleroterapijo. Lipiodol, ki ga me$amo s histoacrylom, je radiopacen, zato
lahko rentgensko lego umetno narejenega tromba nadzorujemo. Histoacryl se v
20 sekundah v sami varici strdi in v treh tednih spontano izlo¢i (29).

Pri krvavecem bolniku hkrati predpiSemo trajno infuzijo s somatostati-
nom ali njegovimi derivati. Sam originalni somatostatin je predpisan v odmer-
ku 3 mg v 24-urni infuziji 3-5 dni. Pri nas se najpogosteje uporabla sandosta-
tin, octreotid, sinteti¢ni derivat somatostatina v dnevnem odmerku 1,2 mg v
trajni infuziji 3-5 dni. Kot tretja alternativna moznost je pred kratkim registri-
rani somatostatin UCB, katerega odmerek 6 mg v trajni infuziji v enakem ob-
dobju predpisujemo prav tako parenteralno. Somatostatin in njegovi derivati
so lahko tudi samostojno zdravljenje brez interventnega endoskopskega pose-
ga, posebno v tistih centrih, kjer nimajo stalno prisotnega interventnega en-
doskopista. Izid je dober, vsekakor pa je bistveno uspesnejsi, ¢e kombiniramo
hemostatske posege s somatostatinskim zdravljenjem ali zdravljenjem z njego-
vimi derivati (30).

Ce z obema vrstama zdravljenja nismo bili uspesni, kar se sicer zgodi izjemo-
ma redko, lahko uvedemo Seng-Stackenovo sondo ali Lintonovo sondo in na-
redimo mehani¢no kompresijo poziralnika in forniksa zZelodca. Pritisk zraka v
poziralnikovem balonu je med 30-40 mmHg, kar zadosca za lokalno kompresi-
jo na mestu krvavitve in v forniksu zelodca, zato se lahko krvavitev s tem tudi
ustavi (31). Slaba stran sonde pa je, da jo bolniki tezje prenasajo, po 24 urah je
potrebno balone postopoma spustiti in statisticni podatki prikazujejo do 50-od-
stotno ponovitev krvavitve. Potem ko smo sondo odstranili, je e vedno moz-
no opraviti ponovno endoskopski hemostatski poseg, bolnik ima seveda pri tem
tudi predpisano somatostatinsko trajno infuzijo (32).

V zadnjih letih se izrazito reklamira kot hemostatski poseg v poziralniku po-
stavljanje ligatur varic, zlasti kot preventivni poseg pred novimi varikoznimi kr-
vavitvami v poziralniku, redko v Zelodcu (33). V posebni nastavek endoskopa je



vstavljen stozec z gumicami, ki jih spros¢amo s posebnim potezalom. V ta sto-
zec vakuumsko vsesamo varico in jo nato zazmemo s sprozeno gumico. Na tem
mestu zazetja pride do vnetne reakcije, poslabsanje nekroze. Gumica ter ostanki
varice odpadejo in se izlo¢ijo po naravni poti. Zapleti tega posega so dokaj red-
ki, uspesnost ustavitve krvavitve pa je dobra. Se boljsi pa so rezultati preventive
ligatur pred novimi krvavitvami. Seveda pa mora biti endoskopist izjemno izu-
rjen, da lahko ligature varic postavi tudi v fazi krvavitve in to na krvavece me-
sto. Nekateri avtorji priporocajo, da ligature varic postavljamo $ele po konca-
ni krvavitvi in prej ukrepamo z drugimi moznimi posegi. Tudi izvedba ligatur
varic se lahko ponavlja, vendar $ele po ve¢ tednih ali mesecih. Tudi pri postav-
ljanju ligatur se izjemoma redko lahko pojavi relativna stenoza poziralnika, ki
pa prakti¢no ne ovira hranjenja (34). Enako kot pri bolnikih z opravljeno skle-
rozacijo varic pri bolnikih po postavljeni ligaturi ob akutni krvavitvi uvedemo
3- do 5-dnevno sistemsko zdravljenje s somatostatinom in/ali njegovimi deri-
vati v trajni infuziji (35).

V primerjalnih $tudijah uspesnosti med skleroterapijo in ligaturo varic po-
ziralnika je ugotovljeno, da ligature povzrocajo manjse posledi¢ne ulkuse, da je
prisotnih manj stenoz, manj krvavitev iz nekroti¢nega dela po posegu in potreb-
nih je manj ponovitev samih posegov (36). Slabsi del uporabe ligature varic pa
je, da je poseg drazji, po nekaterih statistikah pa je potrebno posege v daljSem
obdobju veckrat ponavljati. Zapleti so pri obeh posegih zelo redki, zato sta de-
jansko priporocljivi $e vedno obe metodi. Kadar pa imamo pomembne varice v
forniksu zelodca, pa je dejansko bolj uspesna metoda sklerozacije, vendar s tkiv-
nim adhezivom histoacrylom (37).

Samo sistemsko medikamentno zdravljenje, ki dejansko s svojim efektom
zniza splanhni¢ni pretok in s tem omogoc¢a zmanjsanje ali celo preprecitev krva-
vitve, dejansko neposredno vpliva na znizanje tlaka v krvavecem obmocju. Skle-
roterapija in ligatura, ki povzrodita le z vnetno povzrocenimi reakcijami zmanj-
$ano nevarnost za ponovne krvavitve zaradi zmanjSanja varic, nimata nobenega
vpliva na tlak v portalnem podroéju in samih varicah (38).

V sistemskem medikamentnem zdravljenju obstajajo tri razlicne moznosti
predpisovanja zdravil, ki znizujejo splanhni¢ni pretok in s tem pomembno vpli-
vajo na krvavitev iz varic. Prva je bolusna infuzija z kratkodelujo¢imi zdravili,
kot sta octapresin in vazopresin, kjer v 20-minutni infuziji dosezemo pomemb-
no znizanje tlaka v portalnem obmodju. Ob tem pride tudi do kréa misi¢ja in
bolniki praviloma izbruhajo Zelod¢no vsebino, zelo pogosto pa jih pozene tudi
na blato. To dejstvo je zelo pomembno pri opravljanju endoskopije, ker je pre-
glednost bistveno boljsa in endoskopist lazje izvede interventni poseg. Po po-
trebi lahko to bolusno infuzijo ponovimo. Druga moznost so ponavljajoca se
infuzija z vazoaktivnimi zdravili, kot so terlipressin in glipressin, kjer na 6 ur po-
navljamo infuzije s podobnim ucinkom v prvih dveh, treh dneh. Primerljivost
uspeha z ostalimi moznimi sistemskimi enteralnimi zdravili je podobna, glede
na manjsi subjektivni sopojav tezav s srcem pa je morda ta metoda celo bolj pri-
porocljiva, posebno zaradi nekoliko nizje cene. Pri teh bolnikih pri uporabi, tudi
ni pomembno, ali gre le za zmerno koronarno prizadetost. Infuzije vazopresi-
na oziroma oktapresina pa smemo dati koronarno prizadetim bolnikom zara-
di moznosti nastanka infarkta. Kot tretje najbolj vpeljano in najbolj uporablje-
no sistemsko medikamentozno zdravljenje je trajna infuzija s somatostatinom
in/ali njegovimi derivati, kar je bilo razlozeno Ze prej in nima posebnih stran-
skih ucinkov (39).



Interventne metode in medikamentno zdravljenje izbiramo glede na anam-
nesti¢ne in klini¢ne podatke o krvavitvih, predvsem pa na ugotovitve endosko-
pije. Pri bolnikih, ki v zgodovini svoje bolezni §e niso nikoli krvaveli, imajo pa
pomembno razvite varice poziralnika, praviloma ne delamo interventnih hemo-
statskih posegov, kot sta sklerozacija in ligacija varic. Le izjemoma se pri visoko
stopenjskih varicah in vidnih stanj$anjih na Zilah odlo¢imo za tak preventivni
poseg. Ti bolniki praviloma dobijo $3-blokatorje (inderal, propranolol), obi¢ajno
v odmerku 2- krat 40 mg, ¢e pa imajo bolniki tezave zaradi hipotenzije, pa od-
merek razpolovimo. V literaturi so znani podatki odmerjanja do 480 mg Inde-
rala dnevno, vendar brez jasnih podatkov o manjsi incidenci krvavitev (40). To
terapijo predpisemo tudi bolnikom po koncani krvavitvi in opravljenih hemo-
statskih posegih in jo praviloma uporabljajo dozivljenjsko oziroma do takrat, ko
uspemo izkoreniniti varice. V porabi krvi smo racionalni, ker tudi ne Zelimo pri
bolnikih s portalno hipertenzijo preseci vrednosti hemoglobina nad 80-90 g/I,
saj bi ob visjih vrednostih hemoglobina lahko povzroc¢ili novo krvavitev (41).

Zakljucek

Krvavitev ob razviti portalni hipertenziji s posledi¢nimi varicami poziralni-
ka in Zelodca ter Se drugimi kolateralami je pogosti zaplet pri bolnikih, pred-
vsem z jetrno cirozo. Zaradi pojava varic bolnik nima posebnih tezav, problem
pa nastopi takrat, ko te varice zakrvavijo. Za preprecitev prvekrvavitve lahko pri
bolnikih z izrazitimi varicami poziralnika in zelodca, pa tudi v dvanajstniku ali
pri pojavu portalne hipertenzivne gastropije, predpisemo 13- blokatorje zaradi
znizevanja pretoka v splanhni¢nem povirju. Zdravljenje je obicajno uspesno. Pri
bolnikih, ki so na preventivnem zdravljenju pred prvo ali novimi krvavitvami,
belezimo manj krvavitev kot pri tistih, ki tega zdravila ne jemljejo.

Ce nastopi aktivna krvavitev, je potrebno bolnika endoskopirati, prvi¢ zara-
di ugotovitve izvora krvavitve, ki ni nujno, da je v varicah, drugi¢ pa tudi zaradi
moznosti neposrednega interventnega posega, kot sta skleroterapija in ligatura
varic. Ce ugotovimo, da bolnik ne krvavi ve¢, vendar imamo v anamnezi v krat-
kem casu pred endoskopijo krvavitev, i§¢emo mozno spremembo na obstojecih
varicah, bodisi v poziralniku ali zelodcu, ali pa katero koli drugo krvaveco spre-
membo. Pogosto najdemo beli tromb, ki je zadostni dokaz, da je bolnik krvavel
iz varic, ob tem pa je prisotna stalna nevarnost, da iz tega mesta bolnik ponov-
no zakrvavi. Zato izvedemo sklerozacijo ali ligaturo varic. Bolniki hkrati dobijo
infuzije vazoaktivnih substanc, ki trajno znizujejo splanhni¢ni pretok in znizu-
jejo pritisk v varicah ter portalnem povirju. Smiselno je mozne vrste zdravlje-
nja med seboj dopolnjevati, ker so uspehi takega zdravljenja boljsi. Po konc¢ani
krvavitvi in po koncanih hemostatskih posegih pa so Se vnaprej potrebne ob-
Casne enoskopske kontrole dejanskega stanja v zgornji prebavni cevi in trajno
zdravljenje z 83-blokatorji. Nase statistike in statistike v svetu kazejo, da je tako
zdravljenje smiselno, kar dokazujejo pomembno manjsi stroski zdravljenja, po-
membno manjsa potreba po transfuzijah in pomembno visji odstotek prezivet-
ja teh bolnikov.
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KRVAVITVE IZ SPODNJIH PREBAVIL

Rado Jansa

Kljuéne besede: krvavitev iz prebavil, endoskopija, scintigrafija, angiografija,
kapsulna endoskopija

Izvlec¢ek. Krvavitve iz spodnjih prebavil so pogost klini¢ni problem. Vzroke
krvavitvam lahko v priblizno 90 % umestimo v kolonu. V ¢lanku je predstav-
ljena etiopatogeneza krvavitev iz spodnjih prebavil. Predlagani so diagno-
sti¢ni algoritem, endoskopski, radioloski, kirurski in terapevtski ukrepi.

Key words: intestinal hemorrhage, endoscopy, scintigraphy, angiography, cap-
sule endoscopy

Abstract. Lower gastrointestinal hemorrhage is a common clinical problem.
The colon is responsible for aproximately 90 % of lower gastrointestinal hemor-
rhage. In the present article the most frequent etiopathology of lower gastroin-
testinal bleeding is discussed. The diagnostic algorithm for therapeutical tret-
ment strategy, including endoscopic, radiographic and surgical management of
this pathology is of great importance.

Uvod

Krvavitve iz prebavil so pogost klini¢ni problem, zato je poznavanje diagno-
sticnega algoritma in terapevtskih ukrepov izjemno pomembno. Krvavitev iz
spodnjih prebavil je krvavitev distalno od Treitzovega ligamenta (1). Masivna
krvavitev pa je krvavitev, zaradi katere bolnik potrebuje v obdobju 24 ur trans-
fuzijo krvi 3-5 enot (2,3). Osnovni vzrok krvavitvi je §irok spekter patologije,
ki je najpogosteje umescena v kolonu ali rektumu. Tovrstne krvavitve opazamo
v vseh starostnih kategorijah. Pogostejse so pri starostnikih. Kljub sorazmer-
no dobremu poznavanju opisane problematike pa sta diagnostika in zdravljenje
tovrstnega bolezenskega stanja $e vedno predmet Stevilnih kontroverznih raz-
prav. Clanek razpravlja o etiopatogenezi krvavitev iz spodnjih prebavil in ponu-
ja mozne diagnosti¢ne in terapevtske resitve.

ETIOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA

Izraz: “Krvavitve iz spodnjega dela prebavil’, v priblizno v 90 % pomeni,
da gre za krvavitve iz kolona in rectuma, v 10 % pa za krvavitve iz ozkega Cre-
vesja (3,4). Krvavitve iz spodnjih prebavil so pogostejse pri starejsih bolnikih
s pridruzenimi boleznimi, prav tako pa so prisotne tudi pri drugih starost-
nih kategorijah. Pri mladostnikih in mlajsih bolnikih so najpogostejsi vzro-
ki krvavitvam Mecklov divertikel, kroni¢no vnetne érevesne bolezni (KVCB)
in polipi. V obdobju med 50. in 60. letom starosti so vzrok krvavitvam diver-
tikuloza, KVCB in neoplazme. Angiodisplazije, divertikuloza ¢revesja, neo-
plazme in ishemicni kolitis pa so vzroc¢na znacilnost krvavitev pri starejsih
nad 65 let (5,6).



Divertikuloza ¢revesja

Divertikuloza je najpogostejsi vzrok krvavitvam iz spodnjih prebavil pri
starostnikih, saj se pojavlja pri 10-30 % bolnikov, ki divertikulozo ¢revesja ima-
jo (6). Osnova za bolezensko stanje so erozije na sami steni divertikla. Sponta-
ne prekinitve krvavitev lahko pricakujemo v 70-80 %. Pogoste pa so ponovne
krvavitve, ki se pojavljajo v 25-30 %. V teh primerih je zaustavitev krvavitev
manj pogosta in jo lahko pricakujemo v 40-50 % (7,8).

Angiodisplazije

Angiodisplazije, arterijsko-venske malformacije in Zilne ektazije so spre-
membe starejSe populacije. Pogosto so vzrok krvavitvam iz spodnjih preba-
vil, vendar le pri 15-20 % predstavljajo vzrok masivnim krvavitvam. Pogo-
steje so intermitentne kronic¢ne krvavitve, ki v 90 % in vec spontano prenehajo.
Tovrstne krvavitve se pojavljajo v 25 % (7,8). Angiodisplazije so pridobljene
lezije kot posledica kroni¢ne intermitentne delne obstrukcije submukoznih ven
Crevesja (ob stalnih misi¢nih kontrakcijah) (9,10). Subumokzne vene so razsir-
jene, pojavi se nesposobnost predkapilarnega sfinktra in posledi¢no razvoj angi-
odisplazije.

Kroniéno vnetne érevesne bolezni (KVCB)

Pri KVCB so masivne krvavitve spodnjih prebavil redke in nenavadne. Izvor
oziroma vzrok lahko pri¢akujemo v ozkem ¢revesju ali kolonu, incidenca pa se
giblje med 1-6 %.

Neoplazme

Krvavitve pri neoplazmah so ve¢inoma okultne, zato se pojavi znacilna mi-
krocitna sideropeni¢na anemija. Masivne krvavitve so redke in se pojavijo v
10-25 % starejse populacije s kolorektalnim karcinomom (7,11).

Anorektalne bolezni

Vzrok krvavitvam iz spodnjih prebavil so lahko tudi hemeroidalna bolezen
ali analne fisure. Tovrstne krvavitve so obi¢ajno intermitentne in blage. Pri ano-
rektalni bolezni so hemodinamske spremembe redke.

Ishemicni kolitis

Ishemic¢ni kolitis ve¢inoma spremljajo krvava diareja in abdominalne bole-
¢ine. Pri tovrstnih krvavitvah v glavnem ne opazamo znacilne izgube krvi. Veli-
kokrat so ishemi¢nemu kolitisu pridruzene $e druge bolezni (kardio-vaskular-
ne ishemi¢ne bolezni).

Druga bolezenska stanja
Redkeje so vzrok krvavitvam iz spodnjih prebavil anorektalne varice in Die-
ulafoyev ulkus kolona, take krvavitve pa so ponavadi masivne (12).

DIAGNOSTIKA

Klini¢ni pregled in stabilizacija bolnika sta pred samim diagnosti¢nim po-
stopkom bistvena, saj so podatki, ki jih pridobimo, vodilo za hiter in ustrezno iz-
bran diagnosti¢ni ukrep. Med potrebne laboratorijske preiskave se poleg osnov-
ne krvne slike uvrsca koagulacjski profil.



Diagnosti¢ni postopki vkljucujejo:

- rekto/kolonoskopijo,

- scintigraﬁjo z oznacenimi eritrociti,
- selektivno mezenteri¢no angiografijo,
- kapsulno endoskopijo,

- spiralni CT.

Rektoskopija — kolonoskopija

Rektoskopija sodi med prve diagnosti¢ne manevre pri bolnikih s hemohezi-
jo. Razli¢ni avtorji pa porocajo o diagnosti¢ni uporabnosti kolonoskopije, ven-
dar jo priporocajo ze pri koncanih krvavitvah iz spodnjih prebavil. Pri masiv-
nih krvavitvah imajo prednost drugi diagnosti¢ni manevri, saj je kolonoskopija
lahko kontraindicirana oz. tvegana diagnosticna metoda (13).

Scintigrafija z oznacenimi eritrociti

Vecinoma se uporablja metoda oznacevanja eritrocitov s tehnecijem, teza-
va pa je njegova kratka razpolovna doba. Pogoj za uspesno intervencijo s to
diagnosticno metodo je aktualna krvavitev v ¢asu preiskave z minimalno iz-
gubo krvi: 0,1 ml/min (14,15). Test je visoko obcutljiv (91-97 %) in visoko
specificen (76-95 %). Prednosti testa so enostavnost in hitra dostopnost in
uporabnost pri intermitentnih krvavitvah. Pomanjkljivost je potreba po aktu-
alni krvavitvi in nezmoznost hkratnih terapevtskih ukrepov.

Selektivna mezentericna angiografija

Je invazivna metoda in zahteva bolj izrazeno krvavitev: 0,5 ml/min (7). Me-
toda ponuja specificno diagnozo in mozne terapevtske ukrepe (infuzija vazo-
presina ali embolizacija). Z angiografijo lahko ustavimo 40-80 % krvavitev iz
spodnjih prebavil (6,7).

Kapsulna endoskopija

Akutne in ponavljajoce se krvavitve so velik izziv. Velikokrat Ze opisane dia-
gnosticne metode ne omogocajo umestitve krvavitve. V taksnih primerih je kap-
sulna endoskopija diagnosti¢na metoda izbire (14,15).

Spiralni CT
Trenutno nima klini¢ne aplikacije, vendar se eksperimentalno dokazuje veli-
ka diagnosti¢na vrednost tovrstne diagnostike.

TERAPIJA

Sama umestitev izvora krvavitve je Ze lahko socasen terapevtski ukrep.

Terapevtske alternative pa so:

- endoskopske metode (medikamentno - koagulacijske metode, laser, po-
lopektomije...),

- angiografske metode (intraarterijska infuzija vazopresina, transkatetrska
embolizacija in uporaba drugih mehanskih metod embolizacije),

- kirurske metode (totalna, subtotalna ali segmentna kolektomija).



Zakljucki

Krvavitve iz spodnjih prebavil so lahko velik diagnosti¢ni izziv in problem,
zato je poznavanje diagnosti¢nega in terapevtskega algoritma zelo pomembno.
Prednost imajo predvsem masivne krvavitve, ki zahtevajo takoj$njo in pravil-

no intervencijo.

Slika 1.  Algoritem ukrepov pri krvavitvi iz spodnjih prebavil
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UPORABA KRVNIH PRIPRAVKOV PRI AKUTNIH KRVAVITVAH
V PREBAVILA

Marko Cukjati
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Klju¢ne besede: akutna krvavitev, komponentna terapija, masivna transfuzi-
ja, zapleti

Uvod

Akutna krvavitev v prebavila je najpogostejse nujno stanje v gastroenterolo-
giji z letno incidenco okoli 50 do 150 na 100.000 prebivalcev in smrtnostjo 6 do
11 % (1-3). Prezivetje starejsih bolnikov in bolnikov s pridruzeno boleznijo led-
vic, jeter, srca ali s karcinomom, pri katerih je sposobnost kompenzacije izgub-
ljenega volumna krvi manjsa, je slabse. Zato je pri akutni krvavitvi v prebavila
pomembno pravocasno in ustrezno nadomescanje izgubljenega volumna krvi,
$e predno z ustreznimi diagnosti¢nimi postopki ugotovimo vzrok in mesto kr-
vavitve in s specificnimi ukrepi krvavitev ustavimo.

Pogosto imajo bolniki z akutno krvavitvijo v prebavila moteno hemosta-
zo zaradi bolezenskih sprememb ozilja, trombocitov in/ali sistema koagulacije,
ki je lahko neposredni povod za krvavitev ali razlog za neuspesno spontano za-
ustavitev krvavitve (4). Upostevati jih moramo pri nadomestnem zdravljenju s
krvnimi pripravki in pripravi bolnika na invazivni diagnosti¢ni oziroma tera-
pevstki poseg.

Vecina akutnih krvavitev v prebavila se ne glede na koli¢ino izgubljene krvi
ustavi spontano (1,4-6). V ostalih primerih je potrebno specificno zdravljenje,
endoskopski, v¢asih tudi operativni poseg (7). Med akutno krvavitvijo s transfu-
zijami vzdrzujemo ustrezen znotrajzilni volumen, oksiformno kapaciteto krvi in
hemostazo. Po akutni krvavitvi pa je velikokrat potrebno zdraviti posthemora-
gicno anemijo. Pri obilni krvavitvi je potrebno nadomestno zdravljenje z veliki-
mi koli¢inami krvnih komponent. Tako je bolnik dodatno ogrozen zaradi moz-
nih zapletov, ki so povezani s takéno masivno transfuzijo.

Nadomestno zdravljenje s krvnimi komponentami pri akutni krvavitvi
v prebavila

S transfuzijo krvnih komponent pri akutni krvavitvi v prebavila vzdrzujemo
ustrezen znotrajzilni volumen, popravljamo in vzdrzujemo oksiformno kapaci-
teto krvi in popravljamo motnje hemostaze (8,36).

Izgubljeni volumen krvi ocenimo na podlagi klini¢nih znakov, odgovora
na zacetno nadomestno tekocinsko zdravljenje in laboratorijskih preiskav. Pri
odlo¢itvi o nac¢inu nadomestnega transfuzijskega zdravljenja je potrebno upo-
$tevati tudi hitrost krvavitve. Glede na koli¢ino izgubljene krvi lahko krvavitve
razdelimo na §tiri stopnje (Tabela 1) (9,10). Prva stopnja je izguba < 15 % krvne-
ga volumna, ki ga nadomesc¢amo s kristaloidnimi in koloidnimi raztopinami.



Tabela 1. Stopnje akutne krvavitve glede na volumen izgubljene krvi (10).

Izguba krvi Tkivna Ostali klini¢ni

Stopnja (%) Sréni utrip Krvni tlak perfuzija znaki Zdravljenje
| < 15 normalven / nomjvalen / normalna odsotni ni potrebno
pospesen znizan

Y . . kristaloidi /
Il 15-30 pospesen znizan zmanjsana strah koloidi, (kri)

. - o oligurija, kristaloidi,

Il 30-40 pospesen znizan zmanj$ana Jmedenost koloidi, ki

Y . o letargija, kristaloidi,

\% > 40 pospesen znizan zmanjsana koma koloidi, ki

Pri izgubah krvi nad 30 %, oziroma ko se koncentracija hemoglobina zmanj-
$a pod 70 g/L krvi, je potrebno popravljati oksiformno kapaciteto krvi s transfu-
zijami koncentriranih eritrocitov (11). Obi¢ajno dodajamo toliko eritrocitov, da
ostane hematokrit okoli 0,30 oziroma hemoglobin med 80 in 100 g/L (12).

Pri bolnikih z zmanj$ano sposobnostjo kompenzacije akutne anemije je lah-
ko transfuzija koncentriranih eritrocitov potrebna Ze pri izgubi 15 do 30 % krv-
nega volumna. Pri teh bolnikih koncentracijo hemoglobina obicajno vzdrzuje-
mo nad 100 g/L.

Pri izgubi 2 do 3 litrov krvi moramo upostevati izgubo beljakovin in ohra-
njati raven celokupnih beljakovin nad 52 g/L ter s tem zadosten onkotski tlak.
Uporabimo preci$cen in virusno inaktiviran pripravek humanega albumina.
Uporaba sveze zmrznjene plazme ob odsotnosti koagulopatije zaradi pomanj-
kanja faktorjev strjevanja krvi ni smiselna, saj z njo bolnika po nepotrebnem iz-
postavljamo nevarnosti nezelenih ucinkov transfuzije krvi.

Pri izgubi krvi, ki je blizu volumnu celokupne krvi, moramo ze upostevati po-
manjkanje trombocitov, ki je posledica razredcitve s komponentami brez vsebno-
sti trombocitov. Zato moramo dodajati koncentrirane trombocite (34). Dodajamo
jih, ko se njihovo stevilo v bolnikovi krvi zmanjsa pod 50 x 10°/L, ali ko dinamika
spreminjanja njihovega $tevila kaze hitro priblizevanje tej vrednosti (8,9). Pri ki-
rurS$kem bolniku ohranjamo stevilo trombocitov od 80 do 100 x 10°/L.

Posledica masivne krvavitve, ki presega enkratni volumen bolnikove krvi v
24 urah, je tudi pomanjkanje faktorjev strjevanja krvi (razredcitvena koagulo-
patija), ki jih nadomes¢amo s svezo zmrznjeno plazmo. Pri akutni krvavitvi je
sveza zmrznjena plazma indicirana pri koagulopatiji zaradi pomanjkanja ve¢
faktorjev strjevanja krvi, ki ga opredelimo z laboratorijskimi preiskavami (pro-
trombinski ¢as (PC) in aktivirani parcialni protrombinski cas (aPTC) > 1,5)
(8,9). Uctinek transfuzije sveze zmrznjene plazme je potrebno spremljati z la-
boratorijskimi preiskavami in po potrebi transfundirati dodatne koli¢ine sveze
zmrznjene plazme in/ali iskati druge razloge za moteno hemostazo.

Zdravljenje s krvnimi komponentami pri bolnikih s kronicno jetrno
boleznijo

Pri nacrtovanju zdravljenja akutne krvavitve s krvnimi komponentami pri
bolnikih s kroni¢no boleznijo jeter moramo upostevati, da imajo ti bolniki po-
gosto portalno hipertenzijo, moteno hemostazo, zmanj$ano koncentracijo pla-
zemskih beljakovin in hipersplenizem (38).



Pogoste so motnje hemostaze, ki so lahko neposredni vzrok za krvavitev ali
pa prispevajo k njeni obilnosti. Trombocitopenija je posledica splenomegalije,
zmanj$ana je sinteza faktorjev strjevanja krvi v jetrih, v krvnem obtoku so pri-
sotni aktivirani inhibitorji faktorjev strjevanja krvi in razpadli produkti fibrina,
pojavi se disfibrinogenemija, pri hepatorenalnem sindromu je moteno delova-
nje trombocitov zaradi uremije (9,12). Pozorno spremljanje klini¢nih in labora-
torijskih kazalcev motene hemostaze in pravocasna transfuzija trombocitov in
sveze zmrznjene plazme je zato pri teh bolnikih Se posebej pomembna.

Ucinek transfundiranih trombocitov je pri teh bolnikih do 80 % manjsi za-
radi hipersplenizma, razpadnih produktov fibrina, disfibrinogenemije in ure-
mije (9,12). Zato je obi¢ajno zacetni odmerek trombocitov 1,5 enote na 10 kg
bolnikove telesne teze (9). Pomanjkanje faktorjev strjevanja krvi popravljamo
s transfuzijo sveze zmrznjene plazme, pri cemer je potrebno upostevati, da vo-
lumska preobremenitev neugodno vpliva na portalno hipertenzijo, ki krvavitev
pospesuje ali je njen neposredni vzrok (12). Namesto sveze zmrznjene plazme
lahko zato uporabimo koncentrat protrombinskega kompleksa, ki vsebuje fak-
torje IL, VI, IX in X. Porocajo tudi o uspe$ni uporabi rekombinantnega faktorja
VII pri masivnih krvavitvah v prebavila (13-15).

Masivna transfuzija in njeni zapleti

Masivna transfuzija je zamenjava bolnikovega krvnega volumna v 24 urah
ali transfuzija vsaj 10 enot eritrocitov (10,16). Ker je poleg volumna pomemb-
na tudi hitrost izgube krvi, je masivna transfuzija opredeljena tudi kot transfu-
zija 50 % bolnikovega krvnega volumna v 3 urah ali transfuzija s hitrostjo vec
kot 150 ml na minuto (10).

Pri zamenjavi vec kot dvakratnega volumna krvi se pojavijo hemostatski, pre-
snovni, termoregulacijski in imunski zapleti zaradi masivne transfuzije (17). Pozni
zapleti so prenos nalezljivih bolezni in imunosupresivni u¢inek transfuzije krvi.
Spremljajoci dejavniki, kot so bolezni jeter, plju¢, ledvic in srca, povecujejo dovzet-
nost bolnika za nastanek zapletov masivne transfuzije. Klini¢ni znaki osnovne bo-
lezni in njenih zapletov lahko znake nezelenih u¢inkov masivne transfuzije prikri-
jejo in otezijo njihovo pravocasno razpoznavanje in ustrezno ukrepanje.

Motnje hemostaze

Motja hemostaze pri akutni krvavitvi je pogosteje povezana s tromboci-
topenijo in/ali trombocitopatijo kot pa s pomanjkanjem faktorjev strjevanja
krvi (11,25). Ob upostevanju kinetike izmenjalne transfuzije lahko predvide-
vamo, da ob krvavitvi in hkratnem nadomescanju izgubljene krvi ostane v krv-
nem obtoku $e 37 % prvotne krvi ob izgubi enkratnega volumna, 15 % ob izgubi
dvakratnega volumna in 5 % ob izgubi trikratnega volumna krvi (26). Funk-
cionalna aktivnost faktorjev strjevanja krvi in trombocitov po zamenjavi en-
kratnega volumna je obic¢ajno zadostna za normalno hemostazo. Koncentracija
trombocitov v krvi se zmanjsa pod 100 x 10°/L pri izgubi 1,5-kratnega krvnega
volumna. Ko se zmanjsa koncentracija faktorjev strjevanja na 30 % normalne
vrednosti, se podaljsa PC in APTC (27). Najprej se pojavi hipofibrinogenemija
(koncentracije manj kot 1 g/L), aktivnost drugih faktorjev strjevanja krvi doseze
kriti¢no vrednost (pod 25 % normalne vrednosti) po izgubi dvakratnega krv-
nega volumna (8). Razredcitveno koagulopatijo je potrebno lociti od disemini-
rane intravaskularne koagulacije (DIK), ki je sicer tudi pogost zaplet pri posko-
dovancih, ki prejmejo masivne transfuzije krvi.



Hipokalcemija in hipomagnezemija

Citrat z vezavo prostega kalcija v bolnikovi krvi povzroci prehodno zmanj-
$anje koncentracije ioniziranega kalcija v krvi, ki se komponezira s sprosca-
njem novega kalcija iz kosti, dokler se citrat v nekaj minutah v jetrih ne razgradi
do bikarbonata, izloca pa se tudi nepresnovljen preko ledvic. Glavni vir citra-
ta pri masivni transfuziji so pripravki sveze zmrznjene plazme in koncentrira-
nih trombocitov. Koncentracija citrata v pripravku koncentriranih eritrocitov je
0,54 do 1,81 g/l, v svezi zmrznjeni plazmi pa 3,84 do 4,36 g/1 (18). Pri masivni in
hitri transfuziji (ve¢ kot 60 ml/min) in pri bolnikih z zmanj$ano sposobnostjo
za presnavljanje citrata (huda hipotenzija, hipotermija, poskodba ali bolezen je-
ter) je lahko vnos citrata v bolnikov krvni obtok veéji od hitrosti presnavljanja.
Kopicenje citrata povzroci hipokalcemijo in hipomagnezemijo (18), ki se kaze-
ta kot mi$icni tremor, zmanjSano delovanje levega prekata, povecano vzdraz-
nost miokarda in zmanj$an minutni volumen srca, na EKG posnetku je viden
podaljsan QT interval (17,19). Pri koncentraciji citrata, ki je vecja kot 60 mg/ml
krvi, lahko pride do nepovratnega trepetanja prekatov (9). Intravensko dodaja-
nje kalcija je potrebno le pri tistih bolnikih z masivno transfuzijo, ki razvijejo
klini¢ne znake citratne toksi¢nosti in ¢e koncentracija ioniziranega kalcija pade
pod 50 % normalne vrednosti (17,18).

Hiperkalemija

Med hranjenjem koncentriranih eritrocitov se iz celic sprosti do 7 mmol ka-
lija (20,21). Ta lahko ob masivni transfuziji povzroci hiperkalemijo, ki je pre-
hodna, saj kalij v nekaj urah po transfuziji ponovno vstopi v transfundirane
eritrocite. Pojav hipokalemije je odvisen od kislinsko-baznega ravnovesja, kon-
centracije ioniziranega kalcija in hitrosti transfundiranja eritrocitov (17). Lahko
se pojavi pri bolnikih med hitro transfuzijo s hudo stopnjo Soka ali ledvi¢no dis-
funkcijo (9). Ob masivni transfuziji lahko pride do paradoksne hipokalemije za-
radi presnavljanja citrata v bikarbonat in posledi¢nega povecanega izlo¢anja ka-
lija preko ledvic (9,17). Pri masivni transfuziji je potreben nadzor koncentracije
kalija v krvi. V vecini primerov se hiperkalemija popravi z zmanj$anjem hitrosti
transfuzije in popravo kislinsko-baznega ravnovesja.

Kislinsko-bazno ravnovesje

V krvnih komponentah je pH nizji kot v krvi zaradi prisotnosti citrata in
sinteze mle¢ne kisline. Kljub temu se klini¢no pomembna acidoza pri masivni
transfuziji redko pojavi. Pogosteje se razvije presnovna alkaloza, ki je posledica
razgradnje citrata v telesu in posledi¢nega kopicenja bikarbonata (22). Dajanje
bikarbonata pri bolnikih, ki prejmejo masivno transfuzijo, brez izvida bioke-
mic¢nih preiskav krvi zato ni priporocljivo.

Hipotermija

Krvne komponente shranjujemo pri temperaturah, ki so nizje od telesne
temperature, zato lahko hitra in obilna transfuzija povzroci hipotermijo. Za-
radi hipotermije se zmanj$a presnova citrata in mlecne kisline, poveca afiniteta
hemoglobina za kisik, vecje je spros¢anje kalija iz eritrocitov, spremeni se he-
mostaza (podaljsanje PC, PTC, disfunkcija trombocitov), lahko se pojavi mot-
nja srénega ritma, vazokonstrikcija in zmanj$ana oskrba perifernih tkiv s kisi-
kom (17).

Kadar hitrost transfuzije preseze 100 ml/min ali 50 ml/kg/h je potrebno kri
ogrevati. Najprimernejsi so pretocni grelci, ki kri ogrevajo med samo transfu-
zijo. Njihova ucinkovitost je omejena s hitrostjo pretoka in tehniko ogrevanja
(17,37). Delovanje grelca je potrebno ves ¢as nadzirati, saj lahko pregretje krvne



komponente zaradi nepravilnega delovanja grelca povzro¢i spremembe eritro-
citne membrane in hemolizo (23,24). Ce uporabljamo vodno kopel, je potrebno
paziti na moznost kontaminacije vbodnih mest na vrecki s krvno komponento.

Imunska hemoliza

Imunska hemoliti¢na reakcija po transfuziji ABO neskladne krvi je najpo-
gostejsi vzrok smrti, povezane s transfuzijo (28,35). Pogosto je posledica clove-
$ke napake pri identifikaciji bolnika ali vzorca krvi. Naravno prisotna protite-
lesa anti-A in/ali anti-B v krvi prejemnika aktivirajo komplement in povzrocijo
znotrajzilni razpad transfundiranih eritrocitov s spros¢anjem prostega hemo-
globina, aktivacijo kalikrein-kininskega sistema, sistema koagulacije in nevro-
endokrinskega sistema. Klini¢no se kaze predvsem kot akutna ledvi¢na od-
poved in DIK. Verjetnost transfuzije napacne enote krvi lahko zmanjsamo z
dosledno in nata¢no in popolno identifikacijo bolnika, vzorca krvi in krvne
komponente.

Pozni zapleti masivne transfuzije

Pozni zaplet masivne transfuzije je prenos nalezljivih bolezni in imunosu-
presivni ucinek transfuzije. Verjetnost prenosa nalezljivih bolezni s transfuzijo
krvi se veca z ve¢jim Stevilom transfundiranih enot. Zato je potrebna racionalna
uporaba krvi, izbor varnejsih pripravkov (npr. preciscenih in virusno inaktivi-
ranih zdravil iz krvi namesto sveze zmrznjene plazme), uporaba umetnih na-
domestkov, kjer je to mozno, in drugi farmakoloski in invazivni ukrepi za zau-
stavljanje krvavitev.

Transfuzija alogenskih komponent krvi ima na bolnika imunosupresivni
ucinek, ki se kaze z vecjo pojavnostjo pooperativnih bakterijskih okuzb in po-
novne rasti solidnih tumorjev (29,30).

Okuzba je eden najpogostejsih vzrokov smrti pri bolnikih, ki so prejeli masivno
transfuzijo krvi. Pri tem igra vlogo obseznost poskodbe tkiv, bakterijska kontami-
nacija, imunski status bolnika in sistemski uc¢inek hemoragi¢nega $oka (31,32).

Nekatere znacilnosti krvnih komponent, ki se uporabljajo pri akutnih
krvavitvah

Za nadomestno zdravljenje akutnih krvavitev uporabljamo eritrocitne in
trombocitne krvne komponente ter svezo zmrznjeno plazmo. Za njihovo pravil-
no uporabo in odmerjanje ter spremljanje uc¢inkov po transfuziji moramo po-
znati sestavo posamezne krvne komponente.

Koncentrirane eritrocite pripravimo po centrifugiranju 450 ml polne krvi z
odstranitvijo plazme in dodatkom ohranitvene raztopine. Enota koncentriranih
eritrocitov vsebuje okoli 200 ml eritrocitov, 40-80 ml plazme z antikoagulansom
(CPD/CPD-A)) in 100 ml ohranitvene raztopine (SAGM). Hematokrit je 0,60
do 0,70. Shranjujemo jih pri temperaturi +2 do +6 °C 35 do 42 dni. Transfuzija
ene enote koncentriranih eritrocitov pri odraslem bolniku poveca koncentraci-
jo hemoglobina za okoli 10 g/L, oziroma hematokrit za okoli 0,03.

Koncentrirani trombociti, pripravljeni iz 450 ml krvi, vsebujejo 60 x 10°
trombocitov v 50 ml plazme z antikoagulansom (CPD ali CPD-A,). Koncen-
trirani trombociti enega dajalca, pripravljeni s pomocjo postopka trombafe-
reze, vsebujejo okoli 3 x 10" trombocitov v 200 do 300 ml plazme z antikoagu-
latom (ACD). Shranjujemo jih ob stalnem meSanju pri sobni temperaturi do
5 dni. Za terapevtski odmerek je potrebnih 6 enot koncentriranih trombocitov



(oz. 1 enota na 10 kg bolnikove telesne teze) ali ena enota koncentriranih trom-
bocitov zbranih s trombaferezo. Po transfuziji terapevtskega odmerka se $tevilo
trombocitov v litru bolnikove krvi poveca za 30 do 50 x 10°.

Sveza zmrznjena plazma, pripravljena iz odvzete polne krvi vsebuje 180 do
280 ml plazme z antikoagulansom (CPD ali CPD-A ), zbrana s postopkom afe-
reze pa 500 ml plazme z antikoagulansom (ACD). Aktivnost vseh faktorjev str-
jevanja krvi je ve¢ kot 70 %. Shranjujemo jo zamrznjeno pri temperaturi pod
-18 °C. Transfuzija 10-20 ml plazme na kilogram bolnikove teze poveca aktiv-
nost faktorjev strjevanja krvi nad kriticno vrednost (okoli 30 %).

Eritrocitne in trombocitne krvne komponente z odstranjenimi levkociti vse-
bujejo manj kot 1 x 10° levkocitov na enoto. Levkociti v krvnih komponentah
so glavni vir aloimunizacije na HLA antigene pri prejemnikih transfuzije in po-
sledi¢ne febrilne transfuzijske reakcije in refraktarnosti na transfuzije tromboci-
tov. Z njimi se prenasajo nekateri virusi (npr. CMV). Odstranjujemo jih s filtri-
ranjem polne krvi pred pripravo krvnih komponent, s filtriranjem posamezne
krvne komponente neposredno pred izdajo ali s pripravo krvne komponente s
postopkom afereze. V klini¢ni praksi se od uporabe za izbrane primere ogroze-
nih bolnikov postopno prehaja na uporabo izklju¢no krvnih komponent z od-
stranjenimi levkociti.

Narocanje in transfuzija krvi pri akutni krvavitvi

Pri bolniku z akutno krvavitvijo je potrebno ¢imprej odvzeti vzorec krvi za
dolocitev krvne skupine ABO in RhD in navzkrizni preizkus. Pri tem je potreb-
no nameniti $e posebno pozornost pravilni in popolni identifikaciji bolnika in
vzorca krvi.

Pri nujnem zdravljenju krvavitve pogosto ni dovolj ¢asa za normalni posto-
pek narocanja in dajanja transfuzije, zato pri reanimaciji uporabimo Ze priprav-
ljene koncentrirane eritrocite krvne skupine 0 RhD negativne, dokler $e nimamo
dolocene bolnikove krvne skupine. Pri dajanju eritrocitov brez dolocitve krvne
skupine in navzkriznega preizkusa morata diagnoza in stopnja nujnosti oziro-
ma neposredna zivljenska ogrozenost opraviciti tveganje dajanja 0 RhD negativ-
nih eritrocitov. Pri tem je moznost reakcije med naravno prisotnimi protitelesi
anti-A in anti-B v transfundiranem pripravku eritrocitov in antigeni sistema ABO
prejemnika minimalna, ker so protitelesa zaradi odstranjene plazme prisotna v
zelo majhni koli¢ini in so ve¢inoma razredcena v dodatni ohranitveni raztopini.

Bolniku dajemo praviloma transfuzijo skladnih komponent krvi po dolocit-
vi krvne skupine ABO in RhD, za kar je potrebno 10 do 15 minut. Tveganje za
nastanek hemoliti¢ne reakcije po transfuziji v tem primeru je mozno zaradi da-
janja ABO neskladnih eritrocitov ali zaradi prisotnih aloprotiteles v bolnikovi
krvi. Pogostnost klinicno pomembnih protiteles pri moskih, ki niso nikoli pre-
jeli transfuzijo in pri zenskah, ki nimajo transfuzije ali nose¢nosti v anamnezi je
0,04 % (9,33). Pri moskih in Zenskah, ki so v preteklosti ze prejeli transfuzijo, in
pri zenskah, ki so bile nosece, je pogostnost 1 %. Pri Zenskah, ki so bile nosece in
so prejele transfuzijo, pa je pogostnost 3 %.

Najbolj varno je dati bolniku skladno kri z opravljenim navzkriznim pre-
izkusom, ki laboratorijsko posnema dogajanje pri transfuziji krvi. Krvne kom-
ponente z opravljenim navzkriznim preizkusom so praviloma na voljo v



45-60 minutah. Ce se uporabljajo postopki za pospesevanje vezave antigenov
in protiteles, se skrajsa inkubacijski ¢as navzkriznega preizkusa in s tem tudi
¢as izdajanja krvnega pripravka.

Pri pomanjkanju krvi in krvnih komponent dajemo vedno le skladne kom-
ponente krvi. Pri zamenjavi krvnih skupin in dajanju skladne krvi in njenih
komponent moramo upostevati naslednja pravila (Tabela 2):

- Najprej zamenjamo krvno skupino ABO in Sele nato RhD. Tako pri
pomanjkanju B RhD negativnih eritrocitov dajemo 0 RhD negativne
eritrocite in Sele nato B RhD pozitivne ali 0 RhD pozitivne eritrocite.

- Ce je le mogoce mlajsi RhD negativni zenski, ki bi potencialno lahko $e
zanosila, ne dajemo RhD pozitivnih eritrocitov.

- RhD pozitivne eritrocite lahko dajemo le, ¢e bolnik nima anti-D pro-
titeles.

- RhD pozitivni bolniki lahko dobijo RhD negativne eritrocite.
- Bolnik s krvno skupino 0 lahko dobi le eritrocite 0.
- Bolniki s krvno skupino A in B lahko dobijo eritrocite 0.

- Bolnik s krvno skupino AB naj praviloma dobi najprej eritrocite A ali B
in izjemoma eritrocite 0.

Pri plazemskih komponentah upostevamo prisotnost protiteles. Plazma AB
nima protiteles anti-A in anti-B, zato jo lahko dobijo vsi bolniki ne glede na
krvno skupino. Plazmo krvne skupine 0 lahko damo le bolnikom s krvno sku-
pino 0.

Trombocitni pripravki so lahko skladni antigensko (daljse je prezivetje trom-
bocitov po transfuziji, vendar s tem transfundiramo ABO neskladno plamzo) ali
skladni v protitelesih sistema ABO (krajsSe prezivetje trombocitov po transfuzi-
ji, ni nevarnosti imunske hemolize zaradi neskladne plazme). Ce bolniku trans-
fundiramo ve¢ji volumen trombocitov v ABO neskladni plazmi, moramo pri na-
daljnih transfuzijah eritrocitnih pripravkov upostevati njihovo skladnost z ABO
krvno skupino transfundirane plazme.

Tabela 2. Skladnost krvnih skupin pri celi¢cnih komponentah in pri plazmi, ki
jih lahko uporabimo v nujnih primerih.

Celi¢ne komponete krvi - eritrociti

Krvna skupina celi¢nih komponent

RhD RhD

A B 0 AB L -
pozitiven  negativen
« A + - + -
£
_g B - + + -
v}
< 0 - - + —
£
s AB + + + +
)
E RhD pozitiven + +
5}
@ RhD negativen ? +




Plazma

Krvna skupina plazme

RhD RhD

A B 0 AB . .
pozitiven negativen

A + - -

B - + -

0 + + +

+ |+ ]+ |+

AB - - -

RhD pozitiven

Bolnikova krvna skupina

RhD negativen

Zakljucek

Nadomescanje izgubljene krvi s transfuzijo krvnih pripravkov je pomemben
del podpornega zdravljenja pri akutnih krvavitvah v prebavila. Bolnikov klini¢-
ni status in izsledki laboratorijskih preiskav so najpomembnejsa vodila pri od-
lo¢anju kdaj, koliko in kaj transfundirati. Pri tem je potrebno upostevati mote-
no hemostazo, ki je pogosto prisotna pri bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo, in
zmanj$ano sposobnost nadomescanja izgubljene krvi. S transfuzijo velikih ko-
li¢in krvnih pripravkov izpostavljamo ze tako ogrozenega bolnika dodatnemu
tveganju, ki je povezano z masivnimi transfuzijami.
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UPORABA KRVNIH PRIPRAVKOV PRI KRONICNIH
KRVAVITVAH I1Z PREBAVIL

Veronika Urlep Salinovic

Kljuéne besede: kroni¢na krvavitev, kroni¢na anemija, pomanjkanje Zeleza,
pripravki zeleza, transfuzija koncentriranih eritrocitov

Izvlecek - Izhodi$¢a. Dolgotrajne manjse ali vecje krvavitve iz prebavil vodijo
v sekundarno kroni¢no deficitarno sideropeni¢no anemijo, ki jo zdravimo s
pripravki zeleza, a le izjemoma z eritrocitnimi krvnimi pripravki.

Zaklju¢ki. Bolniki s kroni¢no sekundarno deficitarno sideropeni¢no anemijo
so do dolocene stopnje prilagojeni na znizano oksiformno kapaciteto krvi. Da
bi preprecili poslabsanje anemije, je potrebno odstraniti vzrok za kroni¢no
krvavitev in posledi¢no sideropenijo, ki jo zdravimo s pripravki Zeleza pero-
ralno ali izjemoma intravensko. Nadomestno zdravljenje s transfuzijo alogenih
eritrocitov je indicirano le v akutnih primerih dodatne izgube krvi, kot so nujni
operativni posegi, vecje poskodbe in tezje akutne okuzbe.

Key words: chronic haemorrhages, chronic anaemia, iron deficiency, iron medi-
cation, transfusion of red cell concentrates

Abstract - Background. Minor or major haemorrhages of long duration from
the gastrointestinal tract cause secondary chronic iron deficiency anaemia,
which is treated by red cell concentrates only exceptionally.

Conclusions. Patients suffering from chronic secondary iron deficiency anaemia
are partially adapted to decreased oxygen capacity of the blood. It is necessary
to eliminate the cause of chronic haemorrhages to prevent the worsening of
anaemia and consecutive iron deficiency treated by iron per os or exceptionally
intravenously. Substitution therapy by red cell concentrates is indicated only in
acute urgent states, in cases with additional acute loss of blood such as urgent
surgery, major trauma or acute infection.

Uvod

Kljub velikemu napredku in skrbi transfuzijske medicine, ki si prizadeva zbi-
rati kri le od prostovoljnih krvodajalcev po strogih merilih, jo testirati in pre-
delovati po nacelih dobre laboratorijske in proizvodne prakse ter shranjevati do
uporabe v optimalnih pogojih z namenom, da oskrbi bolnike z najbolj varnimi
in kakovostnimi krvnimi pripravki, doloc¢ena tveganja so in jih tudi v prihodnje
ne bomo mogli izni¢iti (1,2).

Krvni pripravki so bioloska zdravila z dejavniki tveganja za: aloimunizacijo
na tuje eritrocitne, HLA (human leukocyte antigen) in trombocitne antigene
ter plazemske beljakovine, imunomodulacijski ucinek, tezje ali lazje potrans-
fuzijske reakcije (akutne ali zapoznele hemoliti¢ne reakcije, febrilne nehemo-
liticne reakcije, akutni plju¢ni edem, trombocitopeni¢na purpura, urtikarija,



anafilaksija, bolezen presadka proti gostitelju), za prenos bolezni, ki se prenasajo
s krvjo, in za bakterijske okuzbe (2,3). Zaradi omenjenih dejavnikov tveganja je
pomembno, da tveganja dobro poznamo in se za zdravljenje s krvjo in krvnimi
pripravki odlo¢amo le v primeru Zivljenjske ogrozenosti bolnika, ko ni nobe-
nega drugega zdravila. Krvi ni v izobilju in je darilo zdravega ¢loveka bolnemu,
zato jo moramo ¢im bolj racionalno uporabiti (2).

Po danasnjih merilih dobre klini¢ne transfuzijske prakse velja uporabiti vse
mozne alternativne metode zdravljenja. Vse bolj velja krilatica, da je najbolj
varna tista transfuzija, ki je bolnik ni prejel. Pri tem pa seveda ne smemo nikoli
pozabiti, da je transfuzija eritrocitov pri ve¢ji akutni izgubi krvi nenadomes-
tljiva in ohranja Zivljenja bolnikov (4).

Kronicne krvavitve iz prebavil

Zaradi dolgotrajnih manjsih, v¢asih tudi prikritih krvavitev v prebavila se pri
bolnikih razvije anemija zaradi pomanjkanja Zeleza. Anemija zaradi pomanj-
kanja Zeleza pri moskem, starejSem od 50 let, in pri Zenski v menopavzi je naj-
verjetneje posledica kroni¢nih krvavitev iz prebavil (5). Klini¢no se odraza z
bledico koze in sluznic, utrujenostjo, tezko sapo pri naporih, hitrim utripanjem
srca, izgubo teka in bolj ali manj izrazenimi znaki bolezni prebavil ali celo brez
znakov (6). V nekaterih primerih je s kroni¢nimi krvavitvami povezana ane-
mija klini¢no neopazna zaradi fizioloskih kompenzacijskih mehanizmov, kot so
povecan minutni sréni iztis, zmanjSan periferni zilni odpor, povecan sréni utrip,
povecan udarni volumen in povecana krcljivost sréne misice, zmanj$ana viskoz-
nost krvi, prerazporeditev krvi v organe, ki potrebujejo vec kisika, ter povecano
odpuscanje kisika iz oksihemoglobina s premikom disociacijske krivulje hemo-
globina v desno, ce se vrednosti hemoglobina znizajo pod 99 g/l (7).

Vzroki krvavitev iz prebavil so v:

- poziralniku (varice, hiatusna hernija);

- zelodcu (erozivni gastritis, razjede, karcinom);

- tankem Crevesu (razjede, karcinom, regionalni enteritisi, teleangiektazije,
polipi);

- debelem ¢revesu (polipi, ulcerozni kolitis, hemeroidi, karcinom, polipi,
amebiaza in divertikli).

Hude trombocitopenije in funkcionalne motnje trombocitov so prav tako
lahko vzrok krvavitev v prebavila (5).

Kronicna sideropeni¢na anemija

Kroni¢na sideropenic¢na anemija je sekundarna deficitarna in najpogostejsa
oblika anemije, ki se razvije postopoma pri dolgotrajnih ve¢jih ali manjsih
krvavitvah. Sideropeni¢no anemijo srecujemo tudi pri krvodajalcih, pri katerih
so znizane vrednosti Hb najpogostejsi vzrok za odklon; odvzem krvi namre¢
pospesi razvoj sideropenije in anemije pri navidezno zdravih ljudeh, ki imajo
prikrite krvavitve iz prebavil. V teh primerih je pomembno razumeti patoge-
nezo anemije, jo korigirati, ugotoviti njen vzrok in ga odstraniti, ¢e je le mogoce.
Odvisno od obilnosti in trajanja krvavitve, sposobnosti absorbcije Zeleza v dva-
najstniku in jejunumu, zalog zeleza, starosti bolnika in spremljajocih bolezni
se anemija razvija pocasi, zato se organizem prilagaja na anemijo in se klini¢ni
znaki razvijejo postopno in pozno (6).



Etiopatogeneza

Telo odraslega cloveka vsebuje 2,5-5 g Zeleza, ki se v 60-70 % nahaja v hemo-
globinu, in v 20-30 % ohranjen v feritinu in hemosiderinu, preostalo Zelezo se
nahaja v mioglobinu in encimih (8). Dnevna izguba Zeleza je 1,5-2,0 mg, ki jo z
normalno prehrano nadomestimo; povecano porabo Zeleza organizem najpre;j
kompenzira s povecano absorbcijo v tankem ¢revesu. Ce vemo, da z 1 ml krvi
izgubimo 0,5 mg Zeleza, potem bomo kmalu ugotovili, da kroni¢na, tudi manjsa
krvavitev vodi najprej v sideropenijo in nato v sideropeni¢no anemijo.

Organizem najprej nadomesti izgubo eritrocitov s povecano sintezo eri-
trocitov in porabo uskladis¢enega Zeleza. V zacetnem obdobju v makrofagih
kostnega mozga ne najdemo feritina in hemosiderina; zmanjsa se koncentracija
serumskega feritina, medtem ko je koncentracija serumskega zeleza Se nor-
malna, zato ni anemije. Ce se krvavitve ponavljajo, se zmanjsa serumsko Zelezo
in razvije se mikrocitna anemija.

Diagnoza

Ponavljajoce se — kroni¢ne krvavitve iz zgornjega ali spodnjega dela prebavil
so lahko o¢itne in jih spremljajo simptomi osnovne bolezni ali prikrite brez
drugih znakov bolezni prebavil. Klini¢ni znaki anemije se razvijajo pocasi v
teku ve¢ mesecev ali celo let. Bolnik tozi o slabem pocutju, utrujenosti, zmanj-
$anju teka, pojavlja se bledica koze in sluznic; vse to so znaki, zaradi katerih
bolnik pois¢e zdravnisko pomoc¢. Laboratorijske preiskave pokazejo: zmanjsane
vrednosti Hb, nizek hematokrit, nesorazmerje med hemoglobinom in stevilom
eritrocitov (mikrociti) zaradi zmanjsanega povpreénega volumna eritrocita
(PVE - MCV), zmanj$ane povprecne kolic¢ine Hb v eritrocitu (PKHE- MCHC),
zmanj$ano serumsko Zelezo; zvecane vrednosti transferina in zmanjsane vred-
nosti serumskega feritina. Izvidi rdece krvne slike nam narekujejo, da opravimo
preiskave na prikrito krvavitev (hematest) in ostale diagnosti¢ne preiskave, kot
so ezofagoskopija, gastroskopija, duodenojejunoskopija, kolonoskopija, rekto-
skopija, s katerimi bomo odkrili vzroke sideropeni¢ne anemije.

Anemijo lahko opredelimo z ozirom na vsebnost hemoglobina:
- blaga anemija Hb < 120 > 100 g/l

- srednje huda Hb < 100 > 70 g/1

- huda Hb < 70 g/l

Zdravljenje

Sideropeni¢ne anemije se praviloma zdravijo s pripravki Zeleza in ustrezno
prehrano, bogato z beljakovinami in Zelezom; predvsem pa moramo zdraviti
osnovno bolezen, ki je vzrok za krvavitev. Zdravljenje sideropeni¢ne anemije
je obicajno dolgotrajno. Uc¢inkovitejsi so pripravki, ki vsebujejo dvovalentno
zelezo, ki naj ga bolnik prejema v odmerku 200 mg pred obrokom ali poldrugo
uro po obroku. Absorpcija zeleza se poveca v prisotnosti askorbinske kisline,
glukoze, fruktoze in nekaterih aminokislin, zato je priporocljivo zdraviti s pri-
pravki zeleza z dodatkom vitamina C, sladkorjev ali aminokislin. Zdravljenje
je peroralno, le v izjemnih primerih, ko bolnik zaradi prebavnih tezav, malab-
sopcije, stalne izgube krvi in slabega ucinka zdravila ne more prejemati per os,
se daje parenteralno-intravensko, lahko tudi v enkratnem odmerku v infuziji v
trajanju do 36 ur (8). V Tabeli 1 so prikazani pripravki zeleza, ki so registrirani
v Sloveniji.



Tabela 1. Pripravki zeleza , ki so registrirani v Sloveniji

Ferrum Lek zelezov (lIl) oksid s polimaltozo 100 mg zvedljive tablete
Ferrum Lek zelezov (lIl) oksid s polimaltozo 50 mg/ml kapljice
Ferrum Lek zelezov (lIl) oksid s polimaltozo 50 mg/5 ml sirup
Ferrum Lek i. m. zelezov (lIl) oksid s polimaltozo 100 mg/2 ml ampule
Haematopan zelezov (Il) sulfat 50 mg, 100 mg drazeje
Legofer zelezov (lIl) proteinsukcinat 40 mg/15 ml sirup
Retafer zelezov (Il) sulfat 40 mg, 100 mg drazeje
Venofer i. v. zelezov (IIl) oksid saharat 100 mg/5 ml ampule

Odmerek zeleza za odrasle izracunamo po obrazcu:
0,23 x TT v kg x (150 - Hb bol. g/1) + 500 (8)

Ce se odlo¢imo za zdravljenje z enkratnim odmerkom, je priporodljivo, da
zatnemo s pocasno infuzijo 1 ml na uro (20 mg Fe); ¢e ni reakcije, se hitrost
infuzije podvoji vsakih 15 minut do 128 ml na uro (8). Ce bolnik ne krvavi, lahko
zasledimo po zdravljenju z Zelezom v fizioloskih odmerkih naslednji porast Hb:

- po peroralnem zdravljenju 0,6 g/l /dan
- po enkratnem i.v. odmerku 6-14 g/l/dan
- po dodanem eritropoetinu 30-50 g/l/dan

Pri¢akovani odgovor na zdravljenje z zelezom intravensko je v 5 do 10 dneh
s pomembno retikulocitozo, vrednosti Hb se normalizirajo v okviru meseca dni,
medtem ko se feritin normalizira Sele po korekciji anemije (9).

Rezultati kazejo, da se zdravljenje z zelezom podcenjuje pri tistih siderope-
ni¢nih bolnikih, ki imajo sicer zdrave krvotvorne organe, saj z najustreznej$im
nacinom zdravljenja sorazmerno hitro popravimo sideropeni¢no anemijo brez
uporabe alogene krvi.

Zdravijenje akutnega poslabsanja kronicne sideropenicne anemije

Bolnik s kroni¢no krvavitvijo iz prebavil je bolj ali manj prilagojen na kro-
ni¢no anemijo, vendar v primeru dodatne akutne izgube krvi zaradi poskodbe
ali nujne operacije potrebuje transfuzijo eritrocitov.

V transfuzijski medicini se v zadnjem casu srecujemo s problemom, pri
katerih vrednostih Hb ali hematokrita bolnik potrebuje transfuzijo eritrocitov
in koliko enot transfundirati pri kroni¢ni ali akutni anemiji. Danasnja priporo-
¢ila in smernice za korekcijo anemije so bolj usmerjena k bolniku in klini¢nim
znakom kot vrednostim Hb oziroma hematokrita (1).

Pri odlo¢itvi za transfuzijo eritrocitnih pripravkov moramo v prvi vrsti
upostevati bolnikovo zdravstveno stanje. Da bi zmanjsali moznost HLA senzibi-
lizacije, prenos CMV, imunosupresivni uc¢inek transfuzije in preprecili vro¢insko
nehemoliti¢no transfuzijsko reakcijo, transfundiramo filtrirane eritrocitne pri-
pravke, (odstranjeno > 99,99 % levkocitov) vsem zenam v rodni dobi, otrokom,
bolnikom, pri katerih pricakujemo dolgotrajno zdravljenje s krvjo, bolnikom z
malignomom ali tistim, ki so Ze imeli vrocinsko reakcijo pri transfuzijah.

Transfuzijska medicina v okviru sistema kakovosti, ki vklju¢uje dobro pro-
izvodno in laboratorijsko prakso ter kontrolo kakovosti krvnih pripravkov,
izpolnjuje zahteve po zagotavljanju kakovostnih krvnih pripravkov. Tako mora
enota eritrocitnega pripravka vsebovati najmanj 45 g Hb, filtrirani eritrociti pa
40 g Hb na enoto in < 1 x 10° levkocitov.



Pri dolocanju koli¢ine eritrocitnih pripravkov za transfuzijo moramo vedeti,
da 1 odmerek eritrocitov v povprecju zvisa vrednost Hb za 10 g/l pod pogojem,
da smo krvavitev uspeli zaustaviti. Bolniku bomo zvisali vrednosti Hb do mak-
simalno 100 g/1, pri tem bomo strogo upostevali zdravstveno stanje bolnika (9).
Pri mlajsih bolnikih brez bolezni plju¢ in srca bomo lahko vzdrzevali vrednosti
Hb med 80 in 100 g/1.

V zadnjem casu je bilo opravljenih ve¢ primerjalnih $tudij, v katerih so
dokazali, da so za dolocene operativne posege sprejemljive nizje vrednosti Hb
(< 100 g/1), kot so veljale doslej. Uspehi zdravljenja so bili enaki ali celo boljsi pri
tistih bolnikih, ki so prejeli manjse koli¢ine alogene krvi ali niso bili zdravljeni
s krvjo (1,9-12).

Zakljucek

Kronic¢ne krvavitve iz prebavil so najpogostejsi vzrok sideropenicne anemije,
ki jo praviloma zdravimo s pripravki zeleza; le v primeru akutnih krvavitev, ki
poslabsajo anemijo, so indicirani eritrocitni pripravki. Smernice za korekcijo
anemij znizujejo prag za transfuzijo krvnih pripravkov.

Ker ima nasa sluzba transfuzijske medicine izrocilo v nemoteni preskrbi s
krvjo, se nove smernice za bolj racionalno rabo krvi in krvnih pripravkov le
pocasi uveljavljajo. Dobro in boljse sodelovanje lececih zdravnikov in transfu-
ziologov ob upostevanju vseh posebnosti bolnika in moznih alternativnih oblik
zdravljenja bo prispevalo k racionalnejsi rabi krvnih pripravkov.



LITERATURA

Spence RK, Swisher SN. Red cell transfusion — the transfusion trigger . In.: Petz LD, Swisher SN, Kleinman
S, Spence RK, Strauss RG. Clinical practice of transfusion therapy. 3™ ed. New York: Churchill Livingstone,
1996: 177-83.

Urlep Salinovi¢ V. Jelatancev B. Izbira krvodajalca in varneja transfuzija krvi. Zdrav Vestn, 2000; 69: 257-9.

Swisher SN, Petz LD. Transfusion therapy for chronic anemic states. In.: Petz LD, Swisher SN, Kleinman
S, Spence RK, Strauss RG. Clinical practice of transfusion therapy. 3™ ed. New York: Churchill Livingstone,
1996: 451-7.

Spence RK, Jeter EK, Mintz PD. Transfusion in surgery and trauma. In.: Mintz PD. Transfusion therapy: clini-
cal principles and practice. |* ed. Bethesda: AABB Press, 1999:171-98.

Kocijanci¢ B. Krvavitve iz prebavil. V.: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, §tajer D. Interna medicina. 3. izd. Ljubljana:
Littera picta, 2005: 488-93.

Lejniece S. Diagnosis and appropriate management of anemias: differential indications for transfusion treat-
ment. In.:Kretschmer V, Shapiro L, Nemceva G, Rossi U. Blood - sparing medicine and surgery: an essential
aspect of a safe and well - organised Transfusion Service. Proceedings of the ESTM residential course. Riga:
ESTM printing, 2004: 5—1 1.

Modic M. Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza. V.: Kocijancic A, Mrevlje F, étajer D. Interna medicina. 3. izd.
Ljubljana: Littera picta, 2005: 1 196-201.

Martin V. Inter-relationship of iron and blood loss. In.:Kretschmer V, Shapiro L, Nemceva G, Rossi U. Blood
— sparing medicine and surgery: an essential aspect of a safe and well - organised Transfusion Service. Pro-
ceedings of the ESTM residential course. Riga: ESTM printing, 2004: 197-207.

. Radman |, Slipac J. Suvremeni pristup u ljecenju sideropenicne anemije. Acta med Croat 2005; 59: Suppl |:

38-41.

. Menitove JE. Red cell transfusion therapy in chronic anemia. In.: Mintz PD. Transfusion therapy: clinical

principles and practice. |I* ed. Bethesda: AABB Press, 1999: |-12.

. Herman JH. Platelet transfusion therapy. In.: Mintz PD. Transfusion therapy: clinical principles and practice.

| ed. Bethesda: AABB Press, 1999: 65-80.

. Shander A. The concept of blood management, a paradigm shift. In.:Kretschmer V, Shapiro L, Nemceva G,

Rossi U. Blood — sparing medicine and surgery: an essential aspect of a safe and well - organised Transfusion
Service. Proceedings of the ESTM residential course. Riga: ESTM printing, 2004: 3-4.



NEKIRURSKI DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA ZDRAVLJENJE $
KRVNIMI PRIPRAVKI PRI ABDOMINALNIH BOLNIKIH

Zoran Zabavnik

Kljuéne besede: anemija, motnje strjevanja krvi, trombocitopenija, abdomi-
nalni bolnik, transfuzija

Izvlecek. V preteklosti so zdravniki rutinsko predpisali transfuzijo krvi ali krv-
nih pripravkov, ¢e so bile vrednosti hemoglobina pod 100 g/l in vrednosti trom-
bocitov pod 100 x 10°/1. Sveza zmrznjena plazma je bila mnogokrat nadomestilo
za cirkulirajoci volumen.

Danes se potreba po transfuziji krvnih pripravkov pri kirurskih bolnikih doloca
od primera do primera glede na bolnikovo splo$no stanje, anamnezo, morebitne
motnje strjevanja krvi ter glede na vrsto in nujnost operativnega posega.

Key words: anaemia, Coagulation disorders, Thrombocytopenia, abdominal
patient, transfusion

Abstract. In the past, clinicians routinely ordered a transfusion of blood if a patient’s
hemoglobin fell below 10 grams/dl and the platelet count below 100 x 10%/1. Fresh
frozen plasma was used often as a circulating volume supplement.

Now, the need for transfusion is determined case by case. The clinician takes
into consideration the patient’s general health, medical history, coexisting coag-
ulation disorders and type of surgery.

Uvod

V preteklosti je dolgo veljalo t. i. pravilo 10/30, ko so zdravniki rutinsko
predpisovali transfuzijo krvi, e je bila pri bolniku koncentracija hemoglobina
pod 100 g/l in hematokrit pod 30 %. Nikoli ni bilo znanstveno dokazano, da bi s
tak$nim pristopom ohranili ve¢ zivljenj ali zmanjsali stevilo zapletov. (1)

Sveza zmrznjena plazma je bila mnogokrat tudi sredstvo za nadomescanje
izgubljenega cirkulirajoc¢ega volumna in ne le nadomestek pri pomanjkanju
faktorjev strjevanja krvi.

Poznavanje stranskih uc¢inkov transfuzije (tveganje prenosa bolezni s krvjo;
senzibilizacija; imunosupresija, posebej pri bolnikih z okuzbo, s karcinomi in
hudo poskodbo; povisana vrednost kalija v zunajceli¢ni tekocini; alkaloza s
povecanjem afinitete hemoglobina za O,; propad $e delujocih trombocitov in
poraba serumskih faktorjev strjevanja krvi f V in f VIII so ob koncu 80. let pri-
peljali do spremembe meril za zacetek transfuzije. (2)

Odlocilni dejavnik se je s tradicionalnih 100 g/L hemoglobina in 30 % hema-
tokrita spustil na nizje vrednosti, o katerih pa mnenja Se niso enotna.

Pri omejevalnem rezimu transfuzije dajemo kri, ¢e je vrednost hemoglobina
< 70 g/L, pri liberalnem pa ob hemoglobinu < 100 g/L. Mnogi avtorji hkrati
ugotavljajo, da imajo razli¢ni bolniki pri istem nizkem hematokritu razli¢ne



tezave. V eni od $tudij so pri bolnikih s hemoglobinom manj kot 60 g/L le pri
polovici ugotovili tahikardijo, pri tretjini hipotenzijo in pri manj kot tretjini
dispnejo (3).

Sedaj se o potrebi po transfuziji odloca individualno, za vsak primer posebe;j.
Kliniki morajo upostevati bolnikovo splosno stanje, anamnezo, morebitne mot-
nje strjevanja krvi ter vrsto in nujnost predvidenega operativnega posega.

Tudi bolniki z abdominalno patologijo imajo lahko hematoloske motnje
zaradi abdominalne bolezni same, hematoloske motnje kot spremljajoce bolezni,
lahko pa gre za kombinacijo obeh vzrokov.

Hematoloske motnje, kot nekirurski dejavniki, ki vplivajo na zdravljenje s
krvnimi pripravki pri abdominalnih bolnikih, se lahko kazejo kot:

anemija;

motnje strjevanja krvi;

trombocitopenija;

druge, redke hematoloske motnje.

V prispevku bom opisal pristop h kirurSkemu bolniku z anemijo, z motnjami
strjevanja krvi in s trombocitopenijo.

ANEMIJA

O anemiji govorimo, ko je koncentracija hemoglobina pod normalno vred-
nostjo za doloceno starost in spol. Dogovorjena mejna koncentracija hemoglo-
bina je 130 g/l pri odraslem moskem in 120 g/1 pri odrasli Zenski.

Anemija nastane kot posledica krvavitve (akutne ali kroni¢ne), motnje v
tvorbi ali kot posledica hemolize.

Najpogostejsi vzroki anemije pri kirurskih bolnikih so:
- krvavitev;

- motena funkcija kostnega mozga zaradi tumorske rasce v samem kostnem
mozgu ali zaradi zavore funkcije kostnega mozga z zdravili (npr. citotok-
si¢ne u¢inkovine, indometacin, kloramfenikol);

- pomanjkanje folne kisline ali pomanjkanje vitamina B, pri megaloblastni
anemiji;

- motena tvorba in razgradnja hemoglobina (npr. pri ledvi¢ni odpovedi,
revmatoidnem artritisu in hipotiroidizmu);

- hemoliza (podedovane hemoliti¢na anemija, pridobljena npr. avtoimuna
hemoliticna anemija ali fizikalno povzrocena hemoliticna anemija, npr.
pri umetnih srénih zaklopkah).

Klini¢na diagnoza anemije

Diagnozo anemije je tezko postaviti na osnovi klini¢ne slike. Omotica, disp-
neja in tahikardija so simptomi, ob katerih moramo pomisliti tudi na anemijo,
za diagnozo pa je pomemben laboratorijski izvid.

Posebej pomembno je prepreciti ali zdraviti anemijo pri bolnikih z boleznijo
srca ali pljug, pri kateri pride lahko ob anemiji do hudega poslabsanja bolezni.



Posebna pozornost mora veljati hipotenziji pri akutni krvavitvi in znakom
sréne odpovedi pri kroni¢ni anemiji.

Preiskave

Hemogram se opravi rutinsko pred posegom, posebej pa ob tveganju za
anemijo, pred vec¢jim operativnim posegom in v primeru spremljajo¢ih bolezni,
posebej pri boleznih srca in pljuc.Vecina informacij se da izlud¢iti iz vrednosti
hemoglobina in MCV, toda tudi druge vrednosti iz hemograma nam lahko dajo
koristne informacije.

Predoperativna priprava

Pri bolnikih, ki so predvideni za operativni poseg, je optimalno, ¢e se opravi
preiskava krvne slike toliko ¢asa pred operacijo, da se lahko abnormnosti, kot
npr. anemija, tudi pravocasno odpravijo. Ce je mozna odloZitev operacije, je bolj
primerno in bolj varno vzro¢no zdravljenje anemije (npr. s pripravki zeleza, z
eritropoetinom itd.)

Oboperativna ocena anemije in ukrepi — Kdaj pride v postev transfuzija

eritrocitov?

Zal ni smernic, ki bi jasno opredelile, pri kateri ravni hemoglobina je potrebna
transfuzija. Anesteziologi bi bili najbolj zadovoljni s Hb > 100 g/L predopera-
tivno, odvisno pac¢ od bolnikove fizioloske rezerve in od pri¢akovane izgube krvi
med operacijo in po njej.

Amerisko zdruzenje za anesteziologijo je problem opredelilo tako, da je
transfuzija vedno potrebna pri hemoglobinu pod 60 g/L, nikoli pa pri hemo-
globinu nad 100 g/L, pri vmesnih vrednostih hemoglobina pa je odlocitev za
transfuzijo odvisna od tveganja za stranske ucinke krvi na eni in za zmanjsano
oksiformno kapaciteto krvi na drugi strani (4).

Vsak primer je treba oceniti glede na potek, ali je akuten ali kronicen. Vsak
primer je treba oceniti tudi glede na spremljajoce bolezni in glede na pricako-
vano krvavitev med operacijo. Dolociti je treba sprejemljivo raven hemoglobina
za doloc¢enega bolnika in nacin, kako jo vzdrzevati s transfuzijo eritrocitov in
tekocin.

Vecina bolnikov brez spremljajoce bolezni srca ali pljuc lahko prezivi brez
hujsih zapletov ob koncentraciji hemoglbina 80-100 g/1. Bolniki z ishemi¢no
sréno boleznijo ali z boleznijo dihal potrebujejo koncentracijo hemoglobina
najmanj 100 g/L, da se izognemo zapletom v smislu angine pektoris ali drugim
oblikam poslabsanja bolezni.

Ce je bolnik, ki potrebuje urgentni operativni poseg, nesprejemljivo anemi-
¢en pred posegom, potrebuje pred posegom transfuzijo eritrocitov. Prednosti
predoperativne transfuzije so boljsa funkcija Hb (spros$¢anje O, na periferiji)
in bolj stabilen volumen krvi pred operacijo. Pri takénih bolnikih je najprimer-
nej$a transfuzija dan pred operacijo.

Jehove price imajo poseben ugovor glede transfuzije krvi, ki ga moramo
upostevati. Transfuzije ne dovolijo, pristanejo pa obi¢ajno na dolocene oblike
avtotransfuzije, kot sta uporaba zbiralca krvnih celic “cell saver” in izovolemicna
hemodilucija. (5)



MOTNJE STRJEVANJA KRVI

Motnje strjevanja krvi so pogoste pri kirurskih bolnikih in mnogokrat priso-
tne ob krvavitvah. Motnje strjevanja krvi so lahko prirojene ali pridobljene.

Prirojene motnje strjevanja krvi — Pomembna je anamneza, ki pa je lahko
pomanjkljiva. Mnogokrat se zgodi, da $ele travma ali operacija razkrijeta kon-
genitalne motnje strjevanja krvi. Hemofilija A in B sta recesivno dedni, na spol
vezani bolezni, von Willebrandova bolezen pa je dominantno dedna bolezen.
Pri 30 % hemofilikov ni podatkov o dotedanji dednosti bolezni.

Pridobljene motnje strjevanja krvi — Lahko se pojavijo kot posledica nezado-
stne sinteze koagulacijskih faktorjev, povecane porabe koagulacijskih faktorjev
kot posledica masivne krvavitve ali zaradi snovi, ki motijo strjevanje krvi.

Poznani vzroki navedenih motenj so bolezni jeter, malabsorpcija (pomanj-
kanje vitamina K), okuzbe, maligne bolezni, avtoimunske bolezni (sistemski
lupus erithematodes, revmatoidni artritis) in uporaba nekaterih zdravil (anti-
koagulanti, aspirin in nesteroidni analgoantirevmatiki).

Preiskave

Obicajni testi koagulacije zajemajo Stevilo trombocitov, protrombinski cas
ali razmerje PC/INR, aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTT), trom-
binski ¢as (TT) in fibrinogen. Dolocanje specificnih faktorjev je odvisno od
abnormnosti v osnovnih laboratorijskih izvidih.

Predoperativna priprava
Nepricakovana motnja strjevanja krvi se mora razcistiti pred operacijo s
pomocjo hematologa ali transfuziologa.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z antikoagulanti (kumarinski preparati, warfarin), je
treba pred manjso operacijo jemanje prekiniti, da se doseze vrednost INR najvec 2,0
na dan operacije. Pred ve¢jimi posegi je treba zdravljenje prekiniti vsaj 3 dni pred
posegom. Zaradi tveganja tromboti¢nega zapleta je treba dnevno spremljati vrednost
INR in uvesti heparin, ko je vrednost INR pod Zeleno spodnjo terapevtsko mejo.

V urgentnih primerih, ko je nujen takojsnji operativni poseg, pride v postev
zdravljenje s svezo zmrznjeno plazmo.

Pri obravnavi bolnikov s hemofilijo mora sodelovati specialist za hemofilijo.
Za nadomescanje koagulacijskih faktorjev je danes ze aktualno zdravljenje z
rekombinantnim faktorjem v skladu s smernicami.

Pri bolnikih z motnjami strjevanja krvi zaradi bolezni jeter ali pomanjkanja
vitamina K pride v postev nadomes$canje vitamina K (v odmerkih po 10 mgi.v.)
in zdravljenje s svezo zmrznjeno plazmo (15 ml/kg), ¢e je v klini¢ni sliki bolezni
prisotna krvavitev. (5)

Oboperativna ocena motenj strjevanja krvi in ukrepi

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) — je verjetno najpogostejsi vzrok
motenj strjevanja krvi pri kirurskih bolnikih. Povezan je z okuzbo, poskodbami,
hipoksijo, hipovolemijo in z boleznimi jeter. Pri DIK-u se lahko pojavita ali krva-
vitev ali tromboza ali oboje. Kroni¢ni DIK je obi¢ajen v klini¢ni sliki anevrizem,
hemangiomov ali karcinomatoze.



Laboratorijski izvidi so odvisni od izrazenosti DIK-a in kazejo tako na porabo
trombocitov in faktorjev strjevanja krvi kot tudi na hiperplazminemijo in fibrinolizo.
Zdravljenje je usmerjeno predvsem na odpravo vzroka.

Patoloski laboratorijski izvidi ob prisotni krvavitvi ali potrebi po operativ-
nem posegu so indikacija za ureditev hemostaze.

Transfuzija trombocitov in sveze zmrznjene plazme (15 ml/kg) lahko normalizi-
ra Stevilo trombocitov, faktorje koagulacije, naravne antikoagulante, antitrombin in
protein C. Ce se raven fibrinogena ne dvigne preko 1 g/L s transfuzijo sveze zmrz-
njene plazme, je potrebno zdravljenje s krioprecipitatom (zacetni odmerek 10 E).

Indikacije za heparin in antitrombin niso dokazane. Antifibrinolitiki so na
splos$no kontraindicirani pri DIK-u. Izogibati se moramo intramuskularnim in-
jekcijam, aspirinu in nesteroidnim antirevmatikom.

Dilucijska koagulopatija

Masivna oboperativna transfuzija krvi lahko povzro¢i t. i. dilucijsko koagulo-
patijo s pomanjkanjem faktorjev V, VIII in XI. Ob tem se pogosto pojavi trombo-
citopenija. Hemostazo v taksnih primerih popravimo s transfuzijo trombocitov in
sveze zmrznjene plazme (15 ml/kg).

Priporocila za uporabo sveze zmrznjene plazme
Obicajni zacetni odmerek sveze zmrznjene plazme je 12-15 ml/kg, ki dvigne
raven faktorjev koagulacije za 12-15 %.

Absolutne indikacije za uporabo so Zivljenje ogrozujoce krvavitve zaradi
uc¢inka kumarinskih antikoagulantov, pomanjkanja vitamina K in akutni DIK.

Pogojne, relativne indikacije so krvavitve ob masivnih transfuzijah, pri katerih
je vzrok krvavitve pogosteje trombocitopenija in krvavitve zaradi bolezni jeter.

ODb uporabi sveze zmrznjene plazme je potrebno redno laboratorijsko testi-
ranje koagulacije, da se ugotovita trend in uc¢inkovitost zdravljenja.

Sveza zmrznjena plazma se taja 20 minut. Infuzija se naj pri¢ne v prvih dveh
urah po odtalitvi in konca 4 ure po odtalitvi.

TROMBOCITOPENIJA

O trombocitopeniji govorimo, ko je stevilo trombocitov nizje od 130 x 10%/1.

- motnje v tvorbi trombocitov;

povecana poraba trombocitov;

razredcitev (dilucija) po masivni transfuziji krvi;

- hipersplenizem.

Aspirin in ledvi¢na odpoved lahko motita funkcijo trombocitov.

Klini¢na slika

Spontane krvavitve so redke, Ce je tevilo trombocitov nad 50 x 10°/1. Manj-
$e krvavitve (purpura, epistaksa) so mozne, ko je $tevilo trombocitov manjse .
Resne spontane krvavitve (krvavitve v prebavila, hematurija, mozganske krva-
vitve) so malo verjetne pri Stevilu trombocitov nad 10 x 10°/], razen Ce gre za
koagulopatijo ali okuzbo.



Preiskave
Motena koagulacija s trombocitopenijo kaze na moznost DIK-a ali bolezni
jeter, redkeje pa tudi na moznost von Willebrandove bolezni.

S preiskavo kostnega mozga izklju¢imo trombocitopenijo zaradi bolezni kost-
nega mozga od trobocitopenije zaradi drugih vzrokov. Ugotavljanje trombocitnih
protiteles ni pomembno v rutinski diagnostiki in zdravljenju trombocitopenij.

Predoperativna priprava
Nerazlozena trombocitopenija mora biti raziskana pred programsko operacijo.

Za posege, kot so vstavitev centralnega venskega katetra, transbronhialna bio-
psija, biopsija jeter ali laparatomija mora biti Stevilo trombocitov najmanj 50 x 10°/1.

Za operacije mozganov ali znotrajocesne operacije ter za epiduralno ali spi-
nalno anestezijo mora biti stevilo trombocitov najmanj 100 x 10°/1.

Pri idiopatski trombocitopeni¢ni purpuri pride transfuzija trombocitov v
postev le pri hujsi krvavitvi.

Aspirin in ledvi¢na odpoved motita funkcijo trombocitov in lahko pov-
zrocita krvavitev pri normalnem $tevilu trombocitov. Infuzija Desmopresina
0,3 ug/kg v 50 ml 0,9 % NaCl, ki tece 30 minut, izboljsa funkcijo trombocitov
pri ledvi¢ni odpovedi.

Priporocila za transfuzijo trombocitov

Standardni odmerek za odrasle vsebuje trombocite iz 6 enot krvi in vse-
buje > 240 x 10° trombocitov. Transfuzija standardnega odmerka povisa $tevilo
trombocitov za 20-40 x 10°/1.

Zakljucek

Hematoloske motnje kot nekirurski dejavniki, ki vplivajo na zdravljenje s
krvnimi pripravki pri abdominalnih bolnikih, se morajo obravnavati individu-
alno. Potreba po transfuziji krvnih pripravkov pri kirurskih bolnikih se doloca
od primera do primera glede na bolnikovo splosno stanje, anamnezo, morebitne
motnje strjevanja krvi ter glede na vrsto in nujnost operativnega posega.
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KIRURSKI DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA ZDRAVLJENJE S
KRVNIMI PRIPRAVKI

Miran KoZel]

Kljuéne besede: kirurski dejavniki, transfuziologija, zdravljenje s krvnimi pri-
pravki, abdominalna kirurgija, smernice za uporabo krvnih pripravkov

Izvlecek. V clanku so predstavljeni kirurski dejavniki, ki vplivajo na zdravljenje
s krvnimi pripravki, in sicer pregled, razdelitev in podrobnejsi opis. Uporabili
smo delitev kirurskih dejavnikov glede na povzrocitelja krvavitve. Dejavnike
smo razdelili v tri skupine: bolezenski dejavniki, poskodbeni dejavniki in dejav-
niki, ki so neposredna posledica kirurgovih dejavnosti. V zakljucku je nakazana
potreba po dolo¢itvi smernic za uporabo krvnih pripravkov.

Key words: surgical factors, transfusiology, treatment with blood components,
abdominal surgery, guidelines for blood transfusion treatment

Abstract. In the paper the surgical factors influencing blood transfusion treat-
ment are studied.

Review, classification and detailed description of the surgical factors are pre-
sented. The classification with regard to bleeding causer is used. The factors are
divided in three groups: disease factors, traumatic factors and factors caused by
surgical activities. In the conclusion the need for guidelines for blood transfu-
sion treatment is discussed.

Uvod

Po velikih izzivih, ki so bili pred znanstveno kirurgijo v minuli polovici
prejs$njega stoletja, kot npr. “osvojitev anatomije”, in po obdobju intenzivnega
razvoja ustreznih rekonstrukcijskih in transplantacijskih tehnik sledi sedaj faza
minimiziranja operativne poskodbe (1).

Dolocanje kirurskega tveganja je velik problem pri kirurS§kem delu. Veliko
spremenljivk, o katerih porocajo, igra pomembno vlogo pri nastanku poope-
rativnih zapletov. To so: stanje prehranjenosti bolnika, velikost posega, izkug$nje
kirurga in izpostavljanje transfuziji krvi (2,3).

Uvedba fleksibilne endoskopije ni samo bistveno izboljsala zgodnje diagno-
stike, ampak je hkrati pripeljala tudi do endoluminalnega terapevtskega ukre-
panja. Na drugi strani pa je ob razvoju intervencijske radiologije vzporedno
prislo do sprememb v do pred kratkim utecenih algoritmih kirurskega ukre-
panja.

V zadnjem desetletju so Stevilne izboljsave privedle do zmanjsanja stopnje
smrtnosti in obolevnosti po velikih abdominalnih kirurskih posegih. Na napre-
dek vpliva operativna tehnika, perioperativna oskrba in vedno bolj sofisticirani
diagnosti¢ni postopki. Razvoj je narekovala tudi vse vecja incidenca raka pre-



bavil in teznja po zagotavljanju vse vijega odstotka resektabilnih in domnevno
radikalno operiranih bolnikov, kar je znatno povecalo obseg operacij z razsirje-
nimi limfadenektomijami in multivisceralnimi resekcijami. Na drugi strani pa
je v zadnjih dvajsetih letih opazen premik k minimalno invazivnim metodam
s poudarkom na laparoskopskih tehnikah, ki zmanjSujejo akutni vnetni odgo-
vor pri kirurgiji in kirursko poskodbo in vpliv imunosupresije zaradi same ope-
racije (4).

Krvavitev je Se vedno akutna nujnost v kirurski gastroenterologiji. Razli¢ni
dejavniki vplivajo na natan¢nost diagnoze in tudi u¢inkovitost zdravljenja in so
odvisni od vecdejavniskih znacilnosti sprememb, ki povzrocajo akutno stanje.
Polimorbidnost te skupine bolnikov pa je tudi pomemben dejavnik, ki zahte-
va kompleksno interdisciplinarno diagnosti¢no obdelavo (5). Optimalno zdrav-
ljenje za akutna stanja v gastroenterologiji zagotovlja samo tesno sodelovanje
razli¢nih specialnosti, udelezenih pri zdravljenju. Glavna zahteva za dober izid
zdravljenja je pravilno ¢asovno usklajevanje in odlocanje, ali je konzervativno
zdravljenje Se uc¢inkovito in varno za bolnika ali pa se je v dani situaciji potreb-
no takoj zateci k ustreznemu kirurskemu zdravljenju.

Pomembnost transfuziologije kot samostojne medicinske vede v razvoju
moderne kirurgije je ve¢ kot ocitna. Brez krvi in krvodajalcev ne bi bilo moz-
no varno izvesti $tevilnih kirurskih postopkov.

Razvoj anesteziologije je omogocil boljso evalvacijo tveganja pred operacijo
in posledi¢no pripravo, varno medoperativno in pooperativno spremljanje. Ki-
rurg in anesteziolog skupaj izbirata optimalni potek zdravljenja.

Razdelitev kirurskih dejavnikov, ki vplivajo na zdravljenje s krvnimi

pripravki

Na zdravljenje s krvnimi pripravki vpliva ve¢ dejavnikov, katerih vpliv je
lahko samostojen ali soodvisen. Kirurske dejavnike, ki vplivajo na zdravljenje s
krvnimi pripravki, razdelimo v ve¢ skupin.

Osnovna je delitev kirurskih dejavnikov glede na povzrocitelja krvavitve:

- bolezenski dejavniki,

- poskodbeni dejavniki,

- dejavniki, ki so neposredna posledica kirurgovih dejavnosti.

Bolezenske dejavnike razdelimo:
- glede na umestitev:

e zgornja prebavila,

e spodnja prebavila,

e parenhimski organi;

- glede na naravo benigne bolezni:
e gastroduodenalne pepticne razjede,

e hemoragicni gastritis,



e krvavitev iz varic,

e Mallory-Weiss,

e divertikuloza,

e IBD,

e angiodisplazije,

e navadni kolitis,

e ishemi¢ni kolitis,

e postradiacijski kolitis,

e anorektalne bolezni,

e zapleti po pankreatitisu,
e benigni tumorji,

e anevrizme - psevdoanevrizme,

e ciroza jeter;

- glede na zamejitev maligne bolezni:
e Dbolezni v organu izvora,
e Dbolezen, napredovala na sosednje organe,

e razsevek bolezni (metastaze).

Poskodbene dejavnike razdelimo v:
- topo travmo trebuha,

- penetrantno travmo trebuha.

Dejavnike, ki so neposredna posledica kirurgovih dejavnosti, razdelimo v:

- dejavnike, ki so posledica ¢asovno neusklajenega (prepoznega) ukre-
panja;

- dejavnike, ki so posledica napacne ocene ali nezadostnega poznavanja
anatomije;

- dejavnike, ki so posledica napa¢ne ocene tumorske zamejitve;

- dejavnike, ki so posledica neizkusenosti kirurske ekipe;

- dejavnike, ki so posledica napac¢ne izbire kirurske tehnike pri hemostazi.

Izbira in uporaba krvnih pripravkov pa ni odvisna samo od nastetih kirur-
$kih dejavnikov, ampak je v veliki meri odvisna tudi od postopka diagnostike
in specifi¢nosti zahtev po izhodis¢nih vrednostih hemoglobina pred nacrtova-
nim posegom. Prihaja tudi do razli¢nih tolmacenj o potrebi rezerviranja in na-
ro¢anja krvnih pripravkov glede na pric¢akovano izgubo, povezano s specific-
no operacijo.



Opis kirurskih dejavnikov, ki vplivajo na zdravljenje s krvnimi pripravki

Bolezenski dejavniki
Krvavitve iz zgornjih in spodnjih prebavil imajo tri mozne oblike poteka (6):

- Krvavitev se ustavi spontano ali po konzervativnhem zdravljenju. V tem
primeru imamo dovolj ¢asa za smiselno diagnostiko in nato ukrepanje
po izbiri.

- Krvavitev se najprej ustavi, nato pa se v ¢asu iste hospitalne obravnave

ponovi — smiselno je vprasanje, ali je nacrtovana diagnostika res razjas-
nila vzrok in mesto krvavitve.

- Krvavitev se ne ustavi, obstaja indikacija za kirursko ustavitev.

Za vse tri oblike velja, da je osnova urgentna endoskopija, ki mora pojas-
niti mesto in vzrok krvavitve, podati informacijo o aktivnosti in intenziteti
krvavitve. Noben kirurg ne Zeli operirati bolnika s krvavitvijo iz prebavil brez
informacije o mestu krvavitve (7). V tej fazi je kirurg odvisen od endosko-
pista. Ob diagnostiki lahko uporablja vse nacine intervencijske endoskopske
zaustavitve krvavitve. Obstaja pa velika dilema ob rutinski uporabi planirane
druge endoskopije. Pri ponovni krvavitvi tudi ni dokonc¢nega dogovora glede
poskusa ponovne endoskopske zaustavitve krvavitve ali zgodnje operacije. Pri
bolnikih z endoskopsko odkrito krvaveco razjedo na zadnji steni dvanajst-
nika, z aktivno krvavitvijo ali vidno zZilo se zgodnja kirurgija priporoc¢a. Na
splosno se pri zdravljenju krvavitve iz dvanajstnikovih razjed drzimo pristopa
lokalne zaustavitve krvavitve iz ulkusa, ki sezakljuci s pilaroplastiko in vago-
tomijo, pri razjedah zelodca pa naj se razjeda izreze zaradi moznosti razvoja v
malignost. Pri krvavitvah iz varic dajemo prednost transjugularnim intrahe-
pati¢nim portosistemskim shuntom. Urgentni operativni shunti pa niso ve¢ v
uporabi (8).

Krvavitev iz spodnjih prebavil lahko poteka kot kroni¢na ali akutna krvavi-
tev. Incidenca te krvavitve je le petina krvavitev iz gornjih prebavil (9). Pri obra-
vnavi bolnikov s krvavitvijo iz spodnjih prebavil se mora izkljuciti krvavitev iz
zgornjih prebavil, ker je ta prisotna pri 11 % bolnikov, pri katerih sumimo na
krvavitev spodnjih prebavil. Sele v zadnjih letih postaja kolonoskopija tudi stan-
dardna prva preiskava pri akutni krvavitvi iz spodnjih prebavil. Dileme o pri-
pravi — CiS¢enju Crevesa za ta poseg niso razciscene, ceprav naj bi bil odstotek
endoskopsko ugotovljenih vzrokov krvavitve pri ¢iS¢enih bolnikih minimalno
vi§ji kot pri necis¢enih. Obstaja tudi moznost endoskopskega zdravljenja krva-
vitev iz spodnjih prebavil, ki je podobna ukrepom pri endoskopski obravnavi
krvavitev iz zgornjih prebavil.

Le 5 % krvavitev iz prebavil pripada razli¢nim boleznim v ozkem ¢revesu. Tu
je diagnostika mesta in vzroka krvavitve Se vedno najtezja. Obetavna je endo-
skopija s kapsulo.

Spontane krvavitve iz parenhimskih organov (jetra, vranica) so lahko posle-
dica spontane rupture hemangioma jeter ali hepatoma. Spontane rupture vra-

nice pa lahko nastanejo tudi pri nekaterih okuzbah in sistemskih boleznih.

Hemoragic¢ni gastritis je lahko velik probem. Veckrat je potrebna subtotalna
ali celo totalna gastrektomija.

Divertikuloza je najpogostejsi vzrok za krvavitev iz spodnjih prebavil (35 %).



O hudi krvavitvi porocajo v 3 do 5 % (10). Ta krvavitev ima teznjo po spontani
zaustavitvi, prav tako pa tudi po ponovni krvavitvi. Druga epizoda krvavitve je
ze indikacija za operacijo.

Idiopatske kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni so le redko vzrok hudih krva-
vitev — 0,1 % ulcerozni kolitis, 1,3 % pri Crohnovi bolezni. Ve¢ina krvavitev se
ustavi spontano.

Pri ishemi¢nem kolitisu se je potrebno hitreje odlo¢iti za operacijo.

Postradiacijski kolitis se ob¢asno pokaze z nekrozami in globokimi ulceraci-
jami, ki so vzrok za masivno krvavitev, ki zahteva hitro kirursko ukrepanje. Kr-
vavitev zaradi angiodisplazij je lahko kroni¢na, pocasna, intermitentna ali po-
navljajoca se. Masivna krvavitev je opisana v 2 % primerov. V 90 % se zaustavi
sama, delez ponovne krvavitve pa je visok — 85 %. V diagostiki je ob negativni
endoskopiji potrebno takoj opraviti selektivno angiografijo.

Dodatna moznost je medoperativna endoskopija, ki pomaga razjasniti bole-
zenski vzrok pri nejasnih stanjih.

Pri anorektalnih boleznih je na prvem mestu krvavitev iz hemeroidov. Sledi-
jo varice danke in analne fisure. Predvsem je potrebno diferencialnodiagnostic-
no razlikovanje med krvavitvijo iz hemeroidov in varic danke zaradi popolno-
ma razli¢nega pristopa k zdravljenju.

Posebno poglavije so zapleti po pankreatitisu, kjer lahko prihaja pri posle-
dicah pankreatitisa, kot so psevdociste, do arodiranja velikih zil v blizini in kr-
vavitve, ki se nato preko pankreaticnega voda kaze kot krvavitev iz prebavil.
Diagnostika je zelo zahtevna. Najveckrat Ze angiografija ali angiotomografska
preiskava pojasni mesto krvavitve. To je tudi indikacija za intervencijsko radio-
losko selektivno embolizacijo. Drugi zaplet pa je mozen tudi z razjedami v opo-
rek precnega Sirokega ¢revesa in samo $iroko ¢revo, kar ima za posledico krva-
vitev v spodnja prebavila.

Veliko nagnjenost h krvavitvam kazejo leiomiomi zelodca in tudi drugih
umestitev. V¢asih je diagnostika teh krvavitev dolgotrajna. Terapevtsko ukrepa-
mo z resekcijo obolelega predela.

Anevrizme v povirju arterij celiakalnega tripusa in anevrizme mezinteric-
nih arterij so ob rupturah vzrok za hude krvavitve, ki se lahko prepletajo s krva-
vitvijo v prebavila in v prosto trebusno votlino. So zahtevne za diagnostiko in
tudi tezke za kirur$ko obravnavo. Poseben problem pa so psevdoanevrizme, ki
so posledica kirurgovega dela (npr. po biliodigestivnih anastomozah, kjer je tudi
diagnostika in obravnava taks$nih vzrokov kompleksna in zelo zahtevna).

Maligno bolezen zamejimo s standardno resekcijo, glede na razli¢no umesti-
tev tumorjev pa s segmentnimi ali raz$irjenimi resekcijami s pripadajo¢imi lim-
fadenektomijami. Ce pa je bolezen napredovala na sosednje organe, je potrebno
opraviti multivisceralno resekcijo, t. j. razsiriti raven resekcije na bliznje orga-
ne, ki so zajeti v tumorsko maso. Osnova za vse nacrtovane operacije malignih
bolezni naj bo natancna predoperativna diagnostika. Prav dolo¢itev standard-
nih resekcij in dolocenih limfadenektomij je vodila do preciznejse, varnejse ki-
rurske tehnike, t. i. zilnega pristopa, ki omogoca boljso kontrolo nad morebitno



krvavitvijo. Posebna nevarnost za masivno krvavitev pa so resekcije malignih
tumorjev, ki neposredno vrascajo v velike arterije in vene. Pri odstranjevanju
tak$nih tumorjev lahko pride do obseznih krvavitev. Skrbna kirurska presoja je
nujna pri nacrtovanju odstranitve tak$nih tumorjev (11).

Razsoj maligne bolezni zahteva multidisciplinarni pristop kirurga, onkologa
in radiologa. Zelo redko se odlo¢amo za sinhrono odstranitev npr. razsoja bo-
lezni v jetrih in raka Sirokega ¢revesa ali danke. Nujna je medoperativna UZ di-
agnostika in upostevanje vseh pravil za anatomsko ali atipi¢no resekcijo jeter.

Poskodbeni dejavniki

Vzroki za krvavitev v prosto trebusno votlino so poskodbe trebusnih in re-
troperitonealnih organov ali opornih delov. Posebej skrbno je potrebno obra-
vnavati bolnika v sklopu politravme, kjer je zaporedje diagnosti¢nih postop-
kov in nato terapevtskega ukrepanje zivljenjskega pomena. Peritonealna lavaza
kot dodatni diagnosti¢ni postopek prakti¢no ni ve¢ v rabi. Na prvem mestu je
od slikovnih diagnostik ultrazvocna preiskava, ki se lahko dopolni e z racunal-
nisko tomografsko preiskavo (CT), ¢eprav za dinamiko morebitne krvavitve in
spremljanje koli¢ine krvi v trebuhu izkusenemu preiskovalcu zadosca ze ultra-
zvocna diagnostika. Pri samem operativnem posegu je treba hitro oceniti izvor
in intenzivnost krvavitve. Tu je na mestu t.i. “packing” jeter, ali zacasno med po-
segom ali pa za nadaljnjih 48 ur, ko je po stabiliziranju bolnika mozna dokon¢-
na oskrba. To je veckrat povezano tudi s premestitvijo bolnika v ustanovo z bolj
izkuseno kirursko ekipo.

Dejavniki, ki so neposredna posledica kirurgovih dejavnosti

Casovno neusklajeno - prepozno ukrepanje ima najvecje posledice pri zdrav-
ljenju. Ponovno poudarjamo pomembnost ponovnih krvavitev iz prebavil, ko
zahtevamo §e ponovitev endoskopskih posegov, ki prvi¢ niso bili uspesni. Moz-
na je tudi subjektivna ocena. Poseben poudarek velja tudi za skupino starostni-
kov, za koronarno ogrozene bolnike in bolnike z ve¢ spremljajo¢imi boleznimi,
pri katerih je prag tolerance pri akutnih krvavitvah veliko nizji.

Nezadostno poznavanje anatomije in topografske zmote lahko pripeljejo do
hudih, tezko nadzorovanih krvavitev in zahtevajo za nadaljnje ukrepanje sode-
lovanje bolj izkusenega kirurga.

Pri napacni oceni tumorske zamejitve pa lahko pri vztrajanju pri “herojski
kirurgiji” povzroc¢imo tudi hude akutne krvavitve, ko je kirurska hemostaza iz-
vedljiva le z rekonstruktivno Zilno kirurgijo.

Zakljugki

Zavedamo se, da brez dobro organizirane transfuzioloske sluzbe in obsir-
ne krvodajalske mreze ne bi bilo mozno opraviti stevilnih zahtevnih kirurskih
posegov in tudi ne bi bilo mozno uspesno ukrepati pri hudih krvavitvah, ki so
posledica poskodb. Teziti pa moramo k ¢im bolj optimalni in ¢im racionalne;jsi
porabi krvnih pripravkov. V ta namen bi bilo smiselno dolociti natan¢ne smer-
nice za uporabo krvnih pripravkov, v katerih bi precizirali situacije, v katerih je
uporaba krvnih pripravkov nujna, prav tako pa bi tudi koli¢insko ovrednoti-
li parametre v predoperativnem, medoperativhem in pooperativnem obdobju.
Pri uporabi krvnih pripravkov ne moremo mimo socioloskih vidikowv.



Opazamo, da so smernice za uporabo krvnih pripravkov preciznejse v kardio-

kirurgiji in ortopedski kirurgiji. Zelo malo je podatkov o avtologni transfuziji krvi
pri rakavem bolniku in o uporabi rekombinantnega humanega eritropoetina.
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ZDRAVLJENJE S KRVNIMI PRIPRAVKI PRI KRITIECNO BOLNIH
GASTROENTEROLOSKIH BOLNIKIH

Zvonko Borovsak

Kljuéne besede: sveza zmrznjena plazma, humani albumin, antirombin III,
kriti¢na bolezen, gastroenteroloska bolezen

Izviecek.

Uvod. Kriti¢no bolni gastroenteroloski bolniki (KBGEB) predstavljajo drugi naj-
vedji delez bolnikov v enoti za intenzivno zdravljenje takoj za bolniki s hudo
poskodbo glave. Zdravljenje KBGEB s krvnimi pripravki je izziv pri vsakodnev-
nem delu, saj se prav pri njih najveckrat neupraviceno in nesmiselno uporabljajo.

Osebe. KBGEB so bolniki z boleznijo prebavne cevi, ki izpolnjujejo merila za
kriti¢no bolne, ocenjene z enim od toc¢kovnih sistemov za oceno resnosti bolezni
(APACHE II). Od drugih kriti¢no bolnih bolnikov se razlikujejo po vecji dov-
zetnosti za vnetje, ki najveckrat vodi v sepso in vecorgansko popuscanje. Vzrok
je v prizadetosti crevesne sluznice in prehodu bakterij iz crevesne svetline v
limfne vozlice. Tako nastalo vnetje sprozi motnje v stimulaciji koagulacije.

Zaklju¢ki. Zdravljenje KBGEB poteka enako kot za druge kriticno bolne v enoti za
intenzivno zdravljenje. Smernice za nadomescanje trombocitov so izredno dodelane
in pri nadomes$canju ne prihaja do vecjih odstopanj. Poraba sveze zmrznjene plaz-
me je v porastu ne glede na to, da so indikacije jasne in je vsaj pri tretjini bolnikov
uporaba neupravi¢ena. Zmedo na podroc¢ju nadomesc¢anja albumina so povzrodile
Studije. Odlocitev o nadomescanju je prepuscena zdravnikovi presoji. Fibrinogen se
nadomesca izredno redko in v dogovoru s transfuziologom. Poraba antitrombina
III je v upadanju v skladu s smernicami in je strogo nadzorovana. Aktivirani rekom-
binantni faktor VIIa se uporablja pri neobvladljivi krvavitvi po protokolu.
Upostevanje smernic za zdravljenje s krvnimi pripravki pri KBGEB zmanjsuje
moznost zlorabe bioloskega zdravila. O smiselnosti uporabe krvnih pripravkov
iz plazme pa presoja klinik ob bolniku.
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Abstract

Introduction. Immediately after patients with severe head injury, critically ill gas-
troenterological patients (CIGP) represent the second largest group of patients
in the ICU. Treatment of CIGP with blood preparations is an everyday challenge
since their use in these patients is most often unjustified and pointless.

Patients. CIGP are those with gastroenterological diseases that fulfill the criteria
for critical diseases as evaluated by one of the point systems for disease evalua-
tion (APACHE II). They differ from other critically ill patients by their greater
susceptibility to inflammation, which mostly leads to sepsis and multiorgan
failure. The cause lies in the affection of the intestinal mucosa and the transition
of bacteria from the intestinal lumen to the lymph nodes. The ensuing inflam-
mation stimulates disturbances in coagulation stimulation.



Conclusions. The course of treatment for CIGP is the same as in other critical
cases in the ICU. The guidelines for thrombocyte replacement are established
and no major deviations occur during the replacement. The use of fresh frozen
plasma is increasing regardless of clear indications and of the fact that in at least
one third of cases its use is unjustified. Studies have caused some confusion in
the field of albumin replacement, so the decisions regarding replacement are left
entirely to the judgment of the physician. Fibrinogen is replaced only rarely, and
in agreement with a transfusiologist. The use of antithrombin III is decreasing
in accordance with guidelines and is strictly monitored. Activated recombinant
factor VIIa is used in cases of uncontrollable hemorrhage and according to
protocol.

In CIGP the consideration of guidelines for treatment with blood preparations
decreases the possibility of misuse of a biological remedy. The decisions regard-
ing the justification - usefulness of applying plasma components are made by
the physician at the patient’s bedside.

Uvod

Klini¢no ugotavljanje stopnje zZivljenjske ogrozenosti je eden od temeljev
medicinske prakse. Dolo¢a nujnost terapevtskih ukrepov, stopnjo nujnosti in
ne na nazadnje podaja oceno prezivetja. V medicinski praksi se uporablja vec
tockovnih sistemov za oceno resnosti bolezni, kot so npr. Ransonova tockov-
na lestvica pri akutnem vnetju trebusne slinavke, Child-Pughova tockovna le-
stvica za cirozo jeter, Glasgovska lestvica za oceno resnosti poskodbe mozganov
itd. Cullen (1) Ze leta 1974 ocenjuje kakovost in $tevil¢nost posegov v eno-
ti intenzivne terapije (EIT) in Knaus (2) leta 1981 izdela model za oceno resno-
sti bolezni, ki se na kratko imenuje APACHE II (Acute Physiology, Age and Chro-
nic Health Evaluation). Uposteva 11 fizioloskih spremenljivk, starost, kroni¢no
bolezen in stopnjo nujnosti. Ima visoko napovedno vrednost glede resnosti bo-
lezni in pri¢akovane umrljivosti. Brez vecjih sprememb se uporablja Se danes,
Kljub Stevilnim novim tockovnim lestvicam (SAPS - Simplified Acute Physiolo-
gy Score, APACHE III, SAPS III, MPM II - Mortality Prediction Models) (3-6).
Za oceno delovanja organov je najprimernejsi tockovni sistem SOFA (Sepsis re-
lated Organ Failure Assesment) (7,8).

Ko se govori o kriti¢no bolnem gastroenteroloskem bolniku (KBGEB), mora
le-ta izpolnjevati merila za oceno resnosti bolezni, kot je na primer zbir tock ve¢
kot 15 po tockovni lestvici APACHE II. Samo na taksen nacin je mogoce govo-
riti o kriti¢no bolnih in jih med seboj primerjati. Pri tem ni pomembno, katera
bolezen je vzrok za tako hudo zivljenjsko ogrozenost bolnika.

Zdravljenje KBGEB s krvnimi pripravki je izziv, saj se kri in krvni pripravki
prav pri tej skupini bolnikov nesmiselno, neupraviceno in nepravilno uporab-
ljajo zaradi nasprotujocih si podatkov iz literature.

Indikacija za sprejem GEB v EIT

Gastroenteroloski bolniki (GEB) so najpogosteje sprejeti v EIT po kirursko
oskrbljeni krvavitvi, zato najveckrat transfuzija krvi ni ve¢ potrebna. V literaturi
se kot vzrok sprejema v EIT najpogosteje navaja huda krvavitev iz zgornjih pre-
bavil. Spoznanja in praksa na tem podrocju pa kazejo drugace. Vzrok za sprejem
bolnika v EIT je nestabilnost krvnega obtoka, ki lahko pripelje do ve¢organske-
ga popuscanja in/ali odpovedi organov. Najpogostejsi vzroki za sprejem so:



- stanja po vecjih operativnih posegih trebusnih organov;

- akutno vnetje trebusne slinavke;

- stanje po odstranitvi vecjega dela jeter (izjemoma);

- zapleti po vecjih operativnih posegih (peritonitis, krvavitev);

- spremljajoce bolezni (sladkorna bolezen, bolezni srca, KOPB, ciroza jeter ...);
- politravma s prevladujoco poskodbo trebusnih organov;

- neobvladljiva krvavitev.

Izjemoma se v EIT sprejme bolnik z akutno krvavitvijo, ker izhajamo iz spo-
znanja, da je vecino akutnih krvavitev mozno zaustaviti ali z operativnim pose-
gom in/ali z gastroduodenoskopijo in sklerozacijo, zato se intenzivno zdravlje-
nje izvaja med operativnim posegom, ki se nato lahko nadaljuje v EIT.

Druga skupina KBGEB pa so drugi bolniki v EIT (9), pri katerih pride med
zdravljenjem osnovne bolezni do akutne ali kroni¢ne krvavitve iz prebavne cevi,
ki je lahko posledica napredovanja ali/in poslab$anja osnovne bolezni ali zaradi
stresa (stresna krvavitev).

Nadomescanje krvi in krvnih pripravkov se izvaja pri GEB pred sprejemom
v EIT v sprejemnem bloku, med diagnosti¢nimi posegi in/ali med operacijo. V
EIT se izvaja nadomes$c¢anje krvi in krvnih pripravkov pri bolnikih zaradi:

- neustreznega nadomescanja izgube krvi in krvnih sestavin po diagno-
sticno-terapevtskih ukrepih in/ali operativnem posegu;

- krvavitev, ki nastanejo neposredno po operativhem/diagnosti¢no-tera-
pevtskem postopku;

- krvavitev, ki je kirursko ni bilo mogoce zaustaviti (tamponada);
- motenj strjevanja krvi po masivni transfuziji;

- stresnih krvavitev kriti¢no bolnih GEB in drugih kriticno bolnih, ki lezijo
v EIT;

- motenj strjevanja krvi zaradi sepse v sklopu vecorganskega popuscanja
in/ali vecorganske odpovedi;

- motenj strjevanja krvi, ki so odgovor na velik operativni poseg, poli-
travmo ali so povezane z organom, ki je bil operiran (delna odstranitev
jeter);

- motenj strjevanja krvi zaradi osnovne bolezni (ciroza jeter, anemija,
hemofilija ...);

- hipoproteinemije, hipoalbuminemije ...

Posebnosti KBGEB

Prebavna cev ima poleg prebave in izlo¢anja hrane tudi zelo pomembno
vlogo v presnovi in imunski odpornosti. Posebnost GEB je zacasno in/ali trajno
moteno delovanje prebavne cevi in s tem okrnjenost njene osnovne funkcije.
Pri bolnikih prihaja do prehoda bakterij in bakterijskih produktov iz ¢revesne
svetline preko lamine proprie do podro¢nih mezenteri¢nih limfnih vozlicev in
od tam po vsem telesu. Prehod bakterij iz ¢revesne svetline je eden od osnovnih
elementov v patogenezi sepse in hude sepse, ker sprozi kaskado vnetne verige
ter s tem povezane motnje v strjevanju krvi (10-12).

Charles TE s sod. ze leta 1999 v reviji Haematologica (13) objavi ¢lanek z
naslovom “Vhuetje, sepsa in koagulacija”, ki pomeni novo obdobje v raziskovanju
zdravljenja sepse zaradi povezave med vnetjem in motnjami strjevanja. Prav v
to skupino se lahko uvrsti ve¢ina KBGEB v EIT in manj zaradi akutne krvavitve.



Ni dvoma o molekularni povezavi vnetja in koagulacije (Slika 1). Prav GEB so
zaradi translokacije bakterij iz ¢revesne sluznice izpostavljeni tem posebnim
pogojem. Vnetje sprozi koagulacijo z aktivacijo znotrajzilnega tkivnega faktorja,
izvablja levkocitne adhezijske molekule na znotrajzilno celi¢no povrsino z upo-
Casnitvijo fibrinoliti¢ne poti in antikoagulantne poti proteina C. Nasprotno
lahko trombin pospesi vnetni odgovor. To tvori ciklus, ki vodi v okvaro Zilne
stene pri septicnem $oku. Protein C deluje kot obrambni mehanizem proti
trombozi (naravni antikoagulant) in se od drugih antikoagulantov razlikuje po
svoji odzivnosti na zahtevo koagulacije. Vzrok je v stimulaciji trombomodulina
vzdolz Zilne povrsine, da veze trombin, kar sprozi aktivacijo proteina C (14).
Proteina C je premalo za nastalo stanje, kar se pokaze v obliki mikrotromboz,
ki vodijo do zmanjs$anega pretoka skozi organe in vecorganske odpovedi. Drugi
klini¢ni pojavi so zviSani dimeri D, znizana raven proteina C ter vsaj pri pol-
ovici bolnikov diseminirana intravaskularna koagulacija. Z dodajanjem rekom-
binantnega humanega aktiviranega proteina C (15) se je statisticno pomembno
zmanj$ala 28-dnevna umrljivost.
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Slika 1.  Shema povezanosti med vnetjem in koagulacijo

Razvoj vnetja in posledi¢no motnje strjevanja krvi pa niso odvisne samo od
prehoda bakterij in moznega razvoja sepse, ampak tudi od organa, ki je bil izpo-
stavljen operativnemu posegu ali/in travmi, velikosti posega in zascite Crevesne
sluznice pred, med in po operaciji (medoperativno hranjenje). Boldt s sod. (16)
ugotavlja, da ni sprememb v hemostazi pri kriti¢no bolnih bolnikih s poskodbo,
velikim operativnim posegom in bolnikih s poskodbo glave. Pri bolnikih s sepso
ugotavlja motnje strjevanja in fibrinolize.

GEB z malignomom so iz¢rpani, podhranjeni, z nizko koncentracijo beljako-
vin in albuminov v serumu, po travmi (operativni poseg, obsevanje) in potrebu-
jejo podporo s krvnimi pripravki.

Postavljajo se vprasanja kdaj, koliko in kako.



Nadomescanje trombocitov (T)

V zadnjem desetletju se je uporaba trombocitov (T) in trombocitnih priprav-
kov (TP) zelo razsirila. V bolnisnicah v Angliji je povprecen porast v letu 2001
2,3 % (17,18). K temu je pripomoglo zdravljenje bolezni, ki zavzemajo najvedji
del porabe, kot so: hematoloske in nehematoloske maligne bolezni, presaditev
kostnega mozga, sréna kirurgija, kirurgija jeter. S pridobivanjem, shranjevanjem
in dokumentiranjem pa se je dosegla vecja ucinkovitost ob zmanjSanju nezele-
nih ucinkov, kot so: bakterijska kontaminacija, aloimunizacija, febrilna nehemo-
liticna reakcija in okvara pljuc (Transfusion Related Lung Injury -TRALI).

Trombocitni pripravki

1. Trombociti so lahko pripravljeni s separacijo iz enote polne krvi ali z
aferezo enega samega dajalca. V prvem primeru 4 do 6 trombocitnih
koncentratov iz polne krvi vsebuje 55-75 x 10 trombocitov in predstav-
lja standardni terapevtski odmerek. V Evropi je koncentrat zdruzen v eno
vrecko ob ustreznih dodatkih.

2. Trombociti, pripravljeni z aferezo enega samega dajalca, vsebujejo naj-
manj 200 x 10° trombocitov. Standard v Evropi je 300 x 10°/L.
3. Studije (EBM: Grade A, level 1) so pokazale, da ni razlike med trombociti

ene in druge skupine v potransfuzijskem okrevanju, prezivetju tromboci-
tov in hemostatskem ucinku.

Normalna vrednost
Stevilo trombocitov je od 140-300 x 10%/L.

KDA]J ?

1. V klini¢ni praksi velja splosno prepricanje, da pri stevilu T > 50 x 10°/L
krvavitev zaradi T z najvecjo verjetnostjo ni mozna.

2. Pristevilu od 10 do 50 x 10°/L je krvavitev zaradi T mozna le ob poskodbi,
invazivnih posegih in razjedah.

3. Visoka verjetnost krvavitve zaradi T je pri $tevilu T od 5 do 10 x 10°/L, $e
vedja pa je pri Stevilu T < 5 x 10°/L.

Pri transfuziji T je potrebno upostevati: vzrok trombocitopenije, tevilo
trombocitov, pridruzene bolezni in zdravila, funkcijo trombocitov, kirurgijo.

Vzroki trombocitopenije pri KBGEB
1. Trombocitopenija zaradi zmanjSane produkcije:

- po kemoterapiji pri zdravljenju hematoloskih in nehematoloskih
malignih bolezni,

- aplazija kostnega mozga,

- mieolodisplazija in presaditev kostnega mozga.

2. Trombocitopenija zaradi povecane porabe:

- imunska trombocitopenija pri bolnikih s povec¢ano vranico (ciro-
za) - dane T takoj unicijo protitelesa prejemnika;

- tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura — T so kontraindicirani mozen
trombogenicni ucinek transfuzije);

- DIK - kontraindikacija, razen ¢e gra za zdravljenje vzroka.



3.

Trombocitopenija zaradi motene funkcije trombocitov:
- motena funkcija T je lahko prirojena ali/in pridobljena,

- prirojena je pri Glanzmanovi trombasteniji in Bernard-Soulierjevem
sindromu.

Kirurgija:

Bolniki s trombocitopenijo, ki potrebujejo invazivni diagnosti¢ni in/ali
terapevtski poseg s Stevilom trombocitov med 40-50 x 10°/L ne potrebu-
jejo transfuzije trombocitov (16).

Dokazano je, da je pri bolnikih s $tevilom trombocitov 20 x 10°/L mozno
varno izpeljati aspiracijo kosti ali opraviti lumbalno punkcijo (17).

Ne glede na stevilo T je lahko transfuzija T potrebna, ¢e se bolnik “zdravi”
z inhibitorji trombocitne membrane - glikoproteinon in bo operiran.

Splosna indikacija:
Prirojena ali pridobljena okvara T pri bolnikih, ki bodo operirani ali/in
aktivno krvavijo.

Kirurska indikacija:

Stevilo T > 50.000 x 10°/L je sprejemljivo za vecino kirurskih posegov in
vaginalni porod.

Stevilo T med 50.000-100.000 x 10°/L je zaZeleno za operacije v nevroki-
rurgiji, sréni kirurgiji, ORL (nekateri posegi) in operacijah oci.

Medicinska indikacija:

< 10.000 x 10%/L pri bolnikih z aplazijo kostnega mozga (po kemoterapiji
pri hematoloskih in nehematoloskih malignih boleznih), ¢e so stabilni in
nimajo znakov krvavitve;

<20.000 x 10°/L pri bolnikih s trombocitopenijo zaradi aplazije kostnega
mozga in enega od naslednjih znakov: krvavitev, nenaden padec $tevila
T, vrocina, okuzba, povecana vranica, uporaba protitrombocitnih ali anti-
koagulantnih zdravil.

Kontraindikacije:

pri bolnikih s trombocitopenijo zaradi povecane porabe (imunska trom-
bocitopenija, tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, DIK);

kot profilaksa pred uporabo zunajtelesnega krvnega obtoka;

kot profilaksa krvavitve pri stevilu T 10.000 x 10°/L, ko je bolnik stabilen
in ni nobenih zapletov;

s heparinom povzroc¢ena trombocitopenija.

Stranski ucinki so bakterijska kontaminacija, aloimunizacija trombocitov,
aloimunizacija eritrocitov, ki pa ne izrazajo ABO antigena na svoji membrani.
Shranjujejo se v krvni banki pri temperaturi 22 + 2 °C ob rahlem tresenju, da ne
pride do agregacije. Temperatura ne sme pasti pod 20 °C. Zaradi izgube svoje
aktivnosti morajo biti infundirani tik pred zacetkom operativnega posega, da
ohranijo najvecjo hemostatsko aktivnost, in ne dan prej. Trajanje transfuzije ne
sme presegati 20 do 30 minut. Bolnika je potrebno opazovati zaradi nezelenih
ucinkov (alergija, hipertermija, sepsa, TRALI).



KOLIKO ?

Za oceno ucinkovitosti transfuzije trombocitnega koncentrata se uporab-
ljata dva obrazca:

Odgovor na zdravljenje s trombocitnimi koncentrati

CCI = Pl x BSA x PD"!

CCI = (Post-transfusion corrected count increment)

PI = Stevilo trombocitov (10°/L) po transfuziji — Stevilo trombocitov pred transfuzijo (10°/L)
PD"' = Stevilo transfundiranih trombocitov (10°/L)

BSA = povrsina telesa (m?)

PR (Platelet recovery)

R (%) = Pl x BV x PD"' x 100

BV = volumen krvi (L)

Priporocilne studije EBM

Biopsija in aspiracija kostnega mozga se lahko izvede brez trombocitne
transfuzije (C/IV.).

Za lumbalno punkcijo, epiduralno anestezijo, gastroskopijo, transbronhi-
alno biopsijo, vstavitev zilnih katetrov, jetrno biopsijo, laparatomijo naj
bo $t. trombocitov > 50.000 x 10°/L (B/IIL.).

Stevilo trombocitov pri operacijah na mozganih, o¢eh naj bo
> 100.000 x 10%/L (C/IV.).

Pri bolnikih po masivni transfuziji naj Stevilo trombocitov ne pade pod
50.000 x 10°/L (C/IV.).

Pri multipli travmi, poskodbah CZS naj bo Stevilo trombocitov vsaj
100.000 x 10%/L (C/IV.).

DIK - ni popolnoma jasno stalisce, a smiselno je imeti tevilo tromboci-
tov > 50.000 x 10°/L (C/IV.).

Pri sr¢no-zilnem obvodu morajo biti trombociti vedno na razpolago (C/IV.).
Transfuzijo trombocitov naj dobijo tisti bolniki, pri katerih gre za cez-
merno krvavitev in je kiruska krvavitev izklju¢ena (A/Ib).

Odlocitev klinika je odlo¢ilna pri transfuziji trombocitov, ¢e gre za mikro-
vaskularno krvavitev (C/IV.).

Priporocila za smiselno uporabo trombocitnih koncentratov pri KBGEB

Znizanje praga za transfuzijo trombocitov v skladu z EBM
(20.000-10.000-5.000 x 10°/L za preprecevanje).

Lokalni nadzor za uporabo trombocitnih pripravkov.

Uporaba traneksamicne kisline zmanjsuje potrebo po trombocitnih pri-
pravkih v ¢asu konsolidacije zdravljenja akutne levkemije.

Pri trombocitopeniji po kemoterapiji ima prihodnost uporaba citokin-
skega rastnega faktorja.

Zdravljenje spremljajoce koagulopatije pri krvavecih trombocitopenic-
nih bolnikih.

Predopertivna ukinitev aspirina in drugih protitrombocitnih zdravil.



- Izogibanje profilakticnega zdravljenja bolnikov pri srénih operacijah z
uporabo EKC.

- Medoperativno spremljanje stevila trombocitov in TEG.

- Medoperativna uporaba aprotinina in transeksamicne kisline.

- Hitra vrnitev v operacijsko dvorano v primeru kirurske krvavitve.

Kliniki morajo nadzorovati in upostevati vse elemente, ki bi lahko negativno vplivali
na ucinkovitost transfuzije trombocitne plazme.
Priporoca se multidisciplinarni pristop, ko kliniki skupaj s specialisti transfuzijske
medicine izoblikujejo merila za najbolj primeren nacin zdravljenja trombocitopenije.

Nadomescanje sveze zmrznjene plazme (SZP)

Poraba SZP se neupravic¢eno povecuje tako v kirurgiji kot drugih medicin-
skih vejah, kar je razvidno tudi iz Slike 2 (21).
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Slika 2.  Poraba SZP v ml v SBM in PIT (perioperativna intenzivna terapija)
od leta 2000-2004

Eagleton s sod. (20) ugotavlja, da je bilo v Veliki Britaniji 34 % indikacij
zunaj smernic. Iz istega vira se ugotavlja porast uporabe SZP za 20 % v petih
letih, predvsem zaradi razsirjenih indikacij pri zdravljenju kriti¢no bolnih v EIT.
Vzrokov za to je ve¢: nepoznavanje indikacij in kontraindikacij, nesposobnost
upostevanja “novih” smernic, “stare” recepture, mnenje, da je SZP “poceni’, “ne
more $koditi, zato je bolje, do jo dam”, pri krvavitvah se ne ¢aka na izvide testov
strjevanja krvi.

Odmerek SZP je 10-15 ml na kg telesne teze in se lahko prekoraci pri masiv-

nih krvavitvah (21).

Indikacije za SZP (19):
— Lkrvavitev ob vrednosti INR ve¢ kot 1,4;

- antidot kumarinskim uc¢inkom v akutnih primerih ob ogrozajoci krva-
vitvi kot dodatek vitaminu K;

- dokumentirana koagululopatija pri bolnikih, predvidenih za operativni
ali drug invazivni poseg;

- nadomes$canje pomanjkanja enega od faktorjev strjevanja, ce koncentrat
le-tega ni na razpolago;

- krvavitve in posebno hudo izrazena motnja strjevanja krvi po vecjih
operacijah na srcu, jetrih ..



pomanjkanje ve¢ faktorjev strjevanja, povezanih z diseminirano intrava-
skularno koagulopatijo (DIK), ¢e je prisotna krvavitev;

tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (EBM: grade A. level 1b).

Kontraindikacije za dajanje SZP:

za nadomescanje volumna — hipovolemija;
kot podpora parenteralni prehrani;

pri masivnih transfuzijah, ¢e koagulacija ni dokumentirana (EBM: grade
B, level IIb);

pri postopkih zamenjave plazme, ¢e ni predviden operativni poseg;
uporaba SZP, kjer je alternativa vitamin K (EBM; grade B, level I1a);

za zdravljenje imunske pomanjkljivosti.

Nepravilnosti:

Receptura: pri masivnih krvavitvah se na 3 enote KE doda ena enota SZP
(200-300 ml).

Presega se odmerek 10 ml/kg/TT in zacetni 15 ml/kg/TT.
Koagulacija najveckrat ni dokumentirana.

Se vedno se daje pri znizani vrednosti beljakovin kot podpora pri pod-
hranjenosti.

Za “boljse” celjenje ran.

Za “boljso” odpornost.

Nastete nepravilnosti so najpogostejse indikacije za nepotrebno dajanje SZP

Priporocilne studije EBM:

SZP naj se ne uporablja kot antidot warfarinu, ¢e bolnik ne krvavi (grade
B, level I1a).

Bolniki v EIT naj rutinsko dobijo trikrat na teden vitamin K (grade B.
level 11a).

Bolniki z jetrno boleznijo in protrombinskim ¢asom vec kot 4 s ne bodo
imeli koristi od SZP (grade C, level IV).

Nadomescanje albuminov, beljakovin

Poraba albumina ne upada, ima celo teznjo rasti, predvsem v SBM.
Je v obliki 5- in 20-odstotne raztopine.

Je nosilna beljakovina za telesu lastne snovi in zdravila.
Odgovoren za 2/3 koloidno-osmotskega tlaka plazme.

Pod 3 g/dcl nastanejo edemi.

Dodajajo se, ko je koncentracija pod 4,5 do 5 g/dcl.

Indikacije za dajanje albuminov

5-odstotna raztopina

- Nadomestilo volumna, ko so dosezeni skrajni dovoljeni odmerki koloidov.

- Ceje potreben, pocasen plasmaekspander.



20-odstotna raztopina - indikacije so relativne, uporaba le redko utemljena:
- Ob veliki izgubi krvi?
- Ob poskodbi kapilar (septicni $ok)?
- Obsezne opekline?
- Hude poskodbe?

- Velike operacije?

Kontraindikacije za dajanje albuminov:

- pri podhranjenosti,

- pri kroni¢ni izgubi beljakovin (nefroze, enteropatije, ponavljajoce se punk-
cije ascitesa).

Kdaj in kako nadomescati:
- pri konc. albuminov pod 25 in upostevanju kontraindikacij;

- indicirano pri bolnikih po operaciji z uporabo zunajtelesnega krvnega
obtoka.

Metaanaliza uporabe albuminov:

- Cochrane Injury Group Albumn Reviewers: Human Albumin admini-
stration in critically ill patients: Systematic review of randomised con-
trolled trials, BMJ 1998 (22):

Umrljivost bolnikov, ki so prejemali albumin, je bistveno vecja.
Albumin nima nobene prednosti pred polsinteti¢nimi kolodidnimi raztopinami.

- Vincent JL s sod. v Ciritcal Care Medicine leta 2004 (23) objavi rezultate
pri bolnikih, ki so dobivali albumin z meta analizo randomiziranih nad-
zorovanih $tudij, v kater je bilo vkljucenih 3.782 bolnikov:

Albumin zmanj$a obolevnost akutno bolnih v EIT.

- V New England Journal of Medicine leta 2004 (24) objavi skupina raz-
iskovalcev rezultate $tudije, kjer so primerjali albumin in fiziolosko raz-
topino pri teko¢inskem ozivljanju bolnikov v EIT. Studija je zajela 6.997
bolnikov:

Ni statisticno pomembne razlike med skupinami bolnikov, ki so dobili albumin ali
fiziolosko raztopino, v lezalni dobi, v ¢asu trajanja dialize, Stevilu prizadetih organov
in umrljivosti.

Ob tej zmedi v rezultatih Studij je tezko postaviti pravo indikacijo za dajanje
albuminov. Albumini imajo pomebno vlogo, ki se ne sme kar tako zavreci. Njihova
uporaba je koristna. Predvsem studija Vincent JL (23) je bila delezna $tevilnih kri-
tik (25) in za prakso nima vecje vrednosti. To pa mora oceniti klinik, ki bolnika
obravnava. Vrednost albuminov v serumu naj ne bi bila nizja od 25 g /L.

Najpogostejsa indikacija (26) je hipotenzija in hemodializa, nato nadomes-
¢anje volumna, hipoalbuminemija, ki ji sledi plazmafereza, in uporaba pri ope-
raciji srca z uporabo zunajtelesnega krvnega obtoka.



Neobvladijiva krvavitev (rFVII* NovoSeven - aktivirani rekombinantni
faktor VII)

Faktor VIIa deluje tako, da veze sprosceni tkivni faktor in stimulira zacetek
koagulacije. Zaradi velike koli¢ine faktorja VIIa je koagulacija intenzivnejsa in
premaga vse okvare v hemostazi.

Indikacije

Pri registraciji zdravila v Sloveniji obstaja za uporabo aktiviranega faktorja
VII samo ena indikacija, in sicer zdravljenje krvavitev pri hemofilikih z inhi-
bitorji za F VIII ali F IX. Vendar se izredno uc¢inkovito uporablja pri hudih in
neobvladljivih krvavitvah po tezkih poskodbah s hemostatskimi motnjami
ali brez njih in kjer standardno transfuzijsko zdravljenje in uporaba lokalnih
hemostiptikov ni u¢inkovita (27).

Kontraindikacije
- Kirurska krvavitev.
- Ni korekcije motenj hemostaze.

- Brez doslednega “standardnega” transfuzijskega zdravljenja, ki vkljucuje
tako KE, SZP, koncentrirane trombocite.

Nadomescanje ATIII

Rezultati zdravljenja z ATIII pokazejo, da nadomestno zdravljenje zmanj-
$uje smrtnost pri bolnikih s sepso oziroma septi¢cnim $okom. Bolniki so dobi-
vali 5 dni v povprecju 24.000 LE. pri zacetni vrednosti ATIII < 70 % (28)

Indikacije:
- Razli¢ne glede na stopnjo aktivnosti ATIII (Tabela 1).

- Praviloma se nadomesca pri aktivnosti, ki je manjsa od polovice. V litera-
turi se priporoca nadomescanje pri aktivnosti < 70 %.

- O nadomescanju ATIII v PIT odloca izklju¢no nadzorni zdravnik in $e to
po posvetu s transfuziologom (klini¢na slika, diagnoza, napoved izida).

- Do nepravilne uporabe praviloma ne sme priti pri taksni organizaciji
dela, kot je v SBM.

Tabela 1. Ocena tveganja za trombozo v odvisnosti od aktivosti ATTIL

Aktivnost Klini¢na slika

Vec kot 125 % Ni klinicno pomembno

75-125% Normalno podrocje

40-75% Znizan, povecano tveganje za trombozo

Manj kot 40 % Znizan, povecano tveganje za vensko trombembolijo

Antitrombin Il - kontraindikacije:
- Nadomescanje ATIII na osnovi domneve, da je zmanjsan.
- Pri masivni krvavitvi.

- Brez nadzora terapevtskega ucinka.



Nadomescanje fibrinogena - krioprecipitat

Je edini pripravek za nadomescanje fibrinogena. Pripravlja se iz plazme in
vsebuje fibrinogen, von Willebrandov faktor, faktor VIII, faktor XIII in fibro-
nektin.

Uporablja se pri krvavitvi ali neprosredno pred invazivnim postopkom pri
bolnikih z pomembno znizanim fibrinogenom. U¢inek se ugotovi na osnovi
koncentracije fibrinogena (6 enot vsebuje 2.100 mg fibrinogena). Uporaba pri
odraslih bolnikih brez hematoloske bolezni je izredno redka.

Zakljucek

Kriticno bolan gastroenteroloski bolnik se ne razlikuje od drugih kriti¢no
bolnih v EIT. Primarna indikacija za sprejem je le redkokdaj akutna krvavitev,
ampak izjemoma neobvladljiva krvavitev. Gastroenteroloski bolnik je bolj kot
drugi bolniki izpostavljen sekundarnim motnjam strjevanja krvi kot posledica
interakcije vnetja in koagulacije, kot je to pri sepsi in posledi¢no pri vecorganski
odpovedi. Po drugi strani so bolniki z vecorgansko odpovedjo tudi gastroentero-
loski bolniki, saj prebavna cev pri teh bolnikih najprej pokaze znake popuscanja.
Nadomescanje bioloskih zdravil — pripravkov iz krvi poteka po nacelu zdravlje-
nja bolnika v intenzivni terapiji in temelji na rezultatih testov strjevanja, posvetu
s specialistom za transfuzijsko medicino in rezultatih najnovejsih studij.
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MOTNJE V NASTAJANJU IN STRJEVANJU KRVI PRI JETRNIH
BOLEZNIH

Sre¢ko Stepec

Kljuéne besede: jetrne bolezni, anemija, trombocitopenija, strjevanje krvi

Izvleéek. Jetra imajo vazno vlogo v hemopoezi in sintezi faktorjev koagulacije,
zato so jetrne bolezni povezane s tevilnimi hematoloskimi spremembami. Ane-
mijo ugotavljamo pri 75 % bolnikov s kroni¢no jetrno boleznijo. Spremembe
levkocitov zajemajo ves spekter od nevtrofilije do nevtropenije in limfopenije.
Trombocitopenija in funkcionalna okvara trombocitov je posledica same jetrne
bolezni, imunskih mehanizmov in splenomegalije. Motnje v hemostazi vkljucu-
jejo moteno sintezo beljakovin, potrebnih za strjevanje krvi, sintezo nenormal-
nih faktorjev strjevanja, kvantitativne in kvalitativne nepravilnosti trombocitov
in povecano fibrinoliti¢no aktivnost.

Key words: liver disease, anaemia, thrombocytopenia, haemostasis

Abstract. The liver plays an important role in haemopoiesis and synthesis of
coagulation proteins: liver disease is associated with a broad range of haema-
tological abnormalities. Anaemia occurs in up to 75 % of patients with chronic
liver disease. Leucocyte abnormalities range from neutrophilia to neutropenia
and lymphopenia. Defects of platelet number and function arise due to the
effects of liver disease, immune mechanisms and splenomegalia. Haemostatic
abnormalities include impaired synthesis of clotting proteins, synthesis of
abnormal clotting proteins, quantitative and qualitative platelet defects and
enhanced fibinolytic activity.

Uvod

Jetra in krvotvorno tkivo sta tako pri zdravem cloveku kot v bolezni med
seboj tesno strukturno in funkcionalno povezana. Od Sestega fetalnega tedna
pa do drugega meseca po rojstvu so jetra pomemben krvotvorni organ. Kasneje
v normalnih fizioloskih okolis¢inah nimajo te vloge, vendar pa pri odraslem
¢loveku lahko ponovno postanejo mesto ekstramedularne hemopoeze pri neka-
terih krvnih boleznih (mielofibroza).Tudi predhodnike granulocitov in mega-
kariocitov najdemo v jetrih ploda. Jetra in ne ledvica so pri plodu pomemben
izvor eritropoetina, medtem ko so pri odraslem ¢loveku odgovorna le za nje-
govo razgradnjo (1). Pri odraslem cloveku lahko ponovno tvorijo eritropoetin
pri uremi¢nem bolniku kot odgovor na hipoksijo in hemolizo ali ob regeneraciji
hepatocitov. Raven eritropoetina je pogosto povisana pri bolnikih s primarnim
jetrnoceli¢nim rakom (HCC). Jetra so tudi pomemben izvor trombopoetina, ki
je primarni regulator nastanka trombocitov v kostnem mozgu (2). Pomembno
vlogo imajo v metabolizmu Zeleza, vitamina B12, folatov in odstranitvi vnetnih
citokinov (TNE interlevkin-1). Jetrne bolezni pri odraslem cloveku sicer niso
neposreden vzrok motene hemopoeze, so pa vazna za normalno delovanje kost-
nega mozga, kar se kaze v nezadostnem odgovoru kostnega mozga v primeru



anemije in trombocitopenije pri bolnikih z jetrnimi boleznimi. Sintetizirajo tudi
vecino faktorjev strjevanja krvi in inhibitorjev koagulacije kot tudi nekatere
beljakovine fibrinoliticnega sistema. Prav tako so odgovorna za odstranjevanje
aktiviranih encimov strjevanja in fibrinolize iz krvi. Motnje v hemostazi so
znacilnost jetrnih bolezni in razen pri holestazi so podobne ne glede na vzrok
bolezni in odvisne predvsem od stopnje jetrne okvare.

Anemija pri jetrnih boleznih

Zmerna anemija je pri kroni¢nih jetrnih boleznih prisotna v 75 %. Lahko
je normokromna, normocitna ali makrocitna. Anemija je posledica hemodilu-
cije, skrajsane zivljenjske dobe eritrocitov in nezadostnega odgovora kostnega
mozga, ki je posledica sorazmerno nizje ravni eritropoetina, zmanjsane odziv-
nosti predhodnikov eritrocitov na eritropoetin in povisane ravni vnetnih cito-
kinov, ki zaviralno delujejo na kostni mozeg.

Cirozo jeter pogosto spremlja splenomegalija in hipersplenizem. Pri teh bol-
nikih je izrazena blaga do zmerna pancitopenija s prizadetostjo vseh treh vrst
krvnih celic. Granulocitopenija in trombocitopenija nista nikoli tako izraziti, da
bi bolnik postal simptomatski. Granulocitopenija ni vzrok povecane obcutljivo-
sti za okuzbo pri jetrni cirozi. Stevilo trombocitov redko pade pod 50.000/mm?.
Kineti¢ne raziskave so pokazale izrazito kopicenje trombocitov v vranici, med-
tem ko njihova zivljenjska doba ni pomembno zmanjsana (3). V nasprotju s
trombociti pa eritrociti stazo v vranici veliko slabse tolerirajo. Njihova zivljenj-
ska doba je skrajsana za 1/4-1/2. To povecano razgradnjo kostni mozeg kom-
penzira in bolnik z blagim do zmernim hipersplenizmom je v kompenziranem
hemolitiénem stanju s hematokritom > 35 %. Pri hujsi anemiji pa moramo biti
pozorni na moznost drugega hkrati potekajocega defekta v delovanju kostnega
mozga (vnetje, pomanjkanje zeleza in folatov, poskodba kostnega mozga...).
Podobno sta tudi izrazita granulocitopenija in trombocitopenija < 50.000/mm®
nenavadni pri jetrni cirozi in zahteva kompletno hematolosko obdelavo v iska-
nju vzroka. Bolniki z jetrno cirozo imajo povecan volumen plazme, ki je pri njih
tudi pomemben dejavnik v razvoju anemije (4).

Pri jetrni cirozi pogosto ugotovimo znizano ali normalno koncentracijo
zeleza v serumu ob znizanem ali normalnem TIBC, podobno kot pri anemiji
pri kroni¢nih boleznih vnetne ali maligne narave (5). Najpogostejsi vzrok nizke
koncentracije Zeleza v serumu pri jetrni cirozi so kljub vsemu krvavitve (varice
poziralnika, ezofagitis, pepticne razjede ...). Ocena zalog Zeleza v telesu je pri
jetrni cirozi problemati¢na, saj ob vnetju jeter in nekrozi jetrnih celic dobimo
povisano vrednost feritina v serumu. Povi§an serumski feritin tako ne predstav-
lja nujno preobremenitve telesa z zelezom, normalna vrednost pa ne izkljucuje
pomanjkanje zeleza. Obicajno povisana vrednost MCV, ki je pogosta pri jetrni
cirozi in alkoholizmu, prikrije pomanjkanje Zeleza v telesu. Serumsko Zelezo je
vezano na beljakovino transferin, ki nastaja v jetrih. Vrednost TIBC je v glav-
nem odvisna od koncentracije transferina, zato visok TIBC v glavnem kaze na
pomanjkanje Zeleza. Pri bolnikih z jetrno cirozo je TIBC pogosto znizan zaradi
zmanjs$ane sinteze transferina v jetrih. Dodatno informacijo nam posreduje
indeks nasicenosti transferina. Nizka vrednost kaze na pomanjkanje Zeleza,
povisana vrednost pa je zgodnji kazalec preobremenitve z Zelezom in pomeni
presejalni test za hemokromatozo.

Zaloge vitamina B12 in folne kisline so v jetrih, kjer je vskladis¢eno 5-10 mg
vitamina B12, kar je 50-90 % vseh zalog vitamina B12 v telesu. Bolniki s kro-
ni¢no jetrno boleznijo imajo znizano zalogo vitamina B12 v jetrih. To Se zlasti
opazimo pri napredovali jetrni cirozi ob kroni¢nem alkoholizmu, kjer je zni-



zana zaloga vitamina B12 posledica tudi slabse prehrane, malabsorbcije zaradi
gastritisa in motnje v celicnem transportu, ki je posledica alkohola (6). Nenaden
padec zalog vitamina B12 lahko ugotovimo tudi pri bolnikih z akutno jetrnoce-
licno nekrozo (7). Zaloge folne kisline v jetrih so samo za 3-4 mesece. Pomanj-
kanje folne kisline ugotavljamo pri velikem $tevilu bolnikov z alkoholno jetrno
boleznijo.

Pri bolnikih z jetrno cirozo je Zivljenjska doba eritrocitov znizana za okoli
50 % (8). Mesto razgradnje eritrocitov je vranica. Retikulocitoza, tako pogosta
pri kroni¢nih jetrnih boleznih, je odraz poskusa kostnega mozga, da bi kompen-
ziral to skrajsano prezivetje eritrocitov, vendar je tvorba obi¢ajno nezadostna,
zato nastane anemija. Vzroke hemoliticne anemije na Siroko razdelimo v eks-
trakorpuskularne in intrakorpuskularne. Glavna ekstrakorpuskularna vzroka
sta hipersplenizem in motnja v presnovi lipidov. Oba povzrocata spremenjeno
obliko eritrocitov. Makrocitozo ugotovimo pri 2/3 bolnikov s kroni¢no jetrno
boleznijo in pri 90 % alkoholikov (9). Natancen mehanizem makrocitoze pri
jetrnih bolnikih ni znan. Vsekakor je pomembna povisana vsebnost holesterola
in fosfolipidov v membrani eritrocitov. Druge mehanizme pa predstavljajo Se
retikulocitoza, povezana s hemolizo in/ali krvavitvijo, motnje v metabolizmu
vitamina B12 in folne kisline.

Tarcaste celice vidimo pri vecini bolnikov s kroni¢no jetrno boleznijo. Nji-
hove membrane vsebujejo vec holesterola in fosfolipidov. Poleg tarcastih celic
pa pri bolnikih z jetrno cirozo redko dobimo ehinocite, akantocite z bizarno
obliko.

Intrakorpuskularni defekti kot vzrok hemolize so pri jetrnih boleznih redki.

Eritrocitoza se pojavi pri 3-12 % bolnikov s primarnim jetrnoceli¢cnim rakom.
Glavni mehanizem je paraneoplasticna tvorba eritropoetina (10).

Bela krvna slika pri jetrnih boleznih

Spremembe levkocitov so lahko posledica same jetrne bolezni ali njenega
zdravljenja. Zajemajo ves spekter od nevtrofilije do nevtropenije in limfope-
nije (11).

Trombociti pri jetrnih boleznih

Pri jetrnih boleznih so motnje v funkciji in $tevilu trombocitov dobro
poznane. Pomembno prispevajo k motnjam v hemostazi, e posebno pri alko-
holni bolezni jeter, kjer gre za dodatni toksi¢ni ucinek alkohola na tvorbo in
funkcijo trombocitov. Trombocitopenijo najdemo pri 30-64 % bolnikov z jetrno
cirozo (12). Stevilo trombocitov redko pade pod 30.000-40.000/mm?. Spontane
krvavitve so redke. Glavni vzroki trombocitopenije so povecan razpad trombo-
citov v vranici, motena tvorba v kostnem mozgu in povecan razpad zaradi imun-
skih mehanizmov. Splenomegalija je glavni vzrok trombocitopenije pri jetrni
cirozi. Pri bolnikih z jetrno cirozo in trombocitopenijo je raven trombopoetina,
citokina, ki je odgovoren za zorenje megakariocitov in nastanek trombocitov,
znizana (13). Pri presaditvi jeter trombopoetin hitro naraste in v naslednjih
dneh Ze ugotovimo postopno narascanje Stevila trombocitov (14). Povecan raz-
pad trombocitov je posledica tudi imunskih mehanizmov, saj dobimo povisane
imunoglobuline G in imunske komplekse, povezane s trombociti, pri akutnih in
kroni¢nih jetrnih boleznih (15). Imunska trombocitopenija je pogosta pri kro-
ni¢ni okuzbi s HCV in redkejsa pri kroni¢ni okuzbi s HBV. Alkohol, pomanjka-
nje folatov in zdravila prispevajo k nastanku trombocitopenije z neposrednim
zaviralnim uc¢inkom na trombocitopoezo v kostnem mozgu.



Motnje v strjevanju krvi pri jetrnih boleznih

Motnje v strjevanju krvi pri jetrnih boleznih vkljucujejo:

moteno sintezo beljakovin, potrebnih za strjevanje krvi,

sintezo nenormalnih faktorjev strjevanja,

kvantitativne in kvalitativne nepravilnosti trombocitov,

povecano fibrinoliticno aktivnost zaradi nezadostne odstranitve aktiva-
torjev fibrinolize.

Motena sinteza beljakovin, potrebnih za strjevanje krvi

Faktor VII je zaradi svoje kratke razpolovne dobe najprej znizan pri jetrnih
obolenjih. Sledita mu faktorja F II in F X. F IX je obicajno prizadet zadnji. V
zgodnji fazi jetrne bolezni so najpogosteje znizane vrednosti faktorjev II, VII, IX
in X. Znizani so lahko, Se preden se pojavijo drugi znaki jetrne bolezni (16). Za
svojo sintezo potrebujejo vitamin K. Vitamin K je potreben tudi za sintezo inhi-
bitorjev koagulacije proteinov C in S. Zmanjsano sintezo teh beljakovin dobimo
pri zaporni zlatenici in bilijarni cirozi. Motnje so obic¢ajno blage, razen ce gre
za kompletno mehanic¢no zaporo zol¢nih izvodil. Pri jetrnih obolenjih je opi-
sana tudi motnja v karboksilaciji protrombina, za katero je potreben vitamin K.
Pri zdravem cloveku je karboksilacija v jetrih u¢inkovita. V plazmi ne dobimo
nenormalnega protrombina (17). Nedekarboksiliran protrombin najdemo pri
bolnikih z razli¢nimi jetrnimi boleznimi, kot so ciroza, hepatitis, vendar je raven
nizja kot pri bolnikih s pomanjkanjem vitamina K ali pri bolnikih na peroral-
nem antikoagulantnem zdravljenju. Nedekarboksiliran protrombin je prisoten
v plazmi pri ve¢ kot 90 % bolnikov z jetrno boleznijo. Njegova raven se v tem
primeru ob dajanju vitamina K ne spreminja.

Faktor V prav tako nastaja v jetrih, vendar brez vitamina K. Zato znizana
raven FV skupaj z znizanimi F II, VI, IX in X pomeni zmanjsano delovanje
jeter in ga lahko lo¢imo od pomanjkanja vitamina K. Do znizanja F V pride pri
jetrnih boleznih kasneje.

Tvorba fibrinogena ni okrnjena pri blago do zmerno potekajocih jetrnih
boleznih. Do njegovega znizanja pride Sele pri tezko potekajoci bolezni.

Blago je znizana tudi sinteza F XI, F XII, prekalikreina in kininogena z veliko
molekularno maso (HMWK). Znizanje F XIII je premosorazmerno stopnji
jetrne okvare.

Znizana je tudi raven inhibitorjev koagulacije, kot so antitrombin III, pro-
tein C in protein S. Znizanje antitrombina III obi¢ajno ni zelo izrazito in je
vzporedno s F V. Pomanjkanje proteina C je vzporedno z pomanjkanjem drugih
od K vitamina odvisnih faktorjev strjevanja. Raven proteina S pa ostaja soraz-
merno vi$ja zaradi zunajjetrne sinteze proteina S, ki ga sintetizirajo tudi endo-
telijske celice. Ceprav je pri jetrnih obolenjih zniZan nivo naravnih inhibitorjev
koagulacije pa klini¢no redko opazamo trombembolizme. Vzrok je verjetno v
tem, da je znizana sinteza tako inhibitorjev kot prokoagulantov II, VII, XI in X
v priblizno enaki meri.

Za razliko od drugih faktorjev pa je raven F VIII obicajno poviSana tako
pri akutnih kot pri kroni¢nih jetrnih boleznih ne glede na etiologijo. Vzrok je v
zunajjetrni sintezi ob zmanjsani razgradnji v jetrih.



Sinteza nenormalnih faktorjev strjevanja krvi

Disfibrinogenemija pomeni funkcijsko motnjo molekule fibrinogena. Najpo-
gosteje je prirojena. Pridobljene disfibrinogenemije pa so najpogosteje povezane
z jetrnimi boleznimi. Dobimo jih pri jetrnoceli¢cnem raku in napredovali jetrni
cirozi in ima slab iztek (18). Funkcionalna motnja ni povezana z molekularno
ali strukturno spremembo polipeptidne verige, pa¢ pa gre za odlozeno polime-
rizacijo fibrinogen monomera, ki je posledica nepravilne glikozilacije molekule
fibrinogena. Posledica je pocasno nastajanje strdka.

Nenormalni protrombin imenovan des-y-karboksiprotrombin (DCP) je po-
membno zvisan v plazmi 90 % bolnikov z HCC (19). DCP, ki ga ugotovimo v
plazmi izvira iz tumorskih celic. Koncentracija, vi§ja od 100 ng/ml naj bi bila
bolj specifi¢na kot alfa fetoprotein v diagnozi HCC (20). DCP ne ugotovimo pri
solitarnih tumorjih manjsih od 2 cm, pri srednje velikih in velikih tumorjih pa
njegova koncentracija korelira z velikostjo tumorja.

Fibrinoliza

Pri bolnikih z napredovalo jetrno boleznijo pogosto najdemo povecano
fibrinolizo. Ugotovimo jo s skrajsanim ¢asom lize evglobulinov, povisano vred-
nostjo D-dimera, fibrina in produktov razgradnje fibrinogena (FDP). Povecano
fibrinoliti¢no aktivnost si razlagamo z zmanjsano sintezo inhibitorjev a2-anti-
plazmina in inhibitorja plazminogen aktivatorja v jetrih kot tudi z zmanjsano
razgradnjo tkivnega aktivatorja plazminogena v jetrih (21). Hiperfibrinolizo
ugotovimo pri bolnikih z napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo, ne pa pri
bolnikih z akutnim jetrnim obolenjem (22). Ugotovimo jo pri 93 % bolnikov
z jetrno cirozo in ascitesom (23). PoviSana raven D-dimer in FDP skupaj z
nizko ravnijo fibrinogena in plazminogena najdemo v ascitesu pri bolnikih s
cirozo, kar kaze na hiperfibrinoliticno aktivnost ascitesa. Verjetno reabsorbcija
ascitesa v sistemski obtok prispeva k fibrinoliti¢cnemu stanju pri bolnikih s
cirozo. Klini¢ni pomen hiperfibrinolize je v povecani nagnjenosti h krvavit-
vam iz sluznic in povecani incidenci usodnih krvavitev (24). Hiperfibrinoliza
je pomemben znanilec prve krvavitve iz varic pri bolnikih s cirozo in portalno
hipertenzijo (25).
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IMUNOHEMATOLOSKE PREISKAVE PRI PRESADITVI JETER IN
PRIPOROCILA ZA KRVNE SKUPINE ABO TRANSFUNDIRANIH
KOMPONENT

Marjeta Macek

Kljuéne besede: krvne skupine ABO, ABO identi¢na presaditev, ABO skladna presa-
ditev, imunska hemoliza po ABO skladni presaditvi jeter, ABO neskladna presaditev

Izvleéek. Sistem histokrvnih skupin ABO je najpomembnejsi transplantacijski
antigenski sistem pri presaditvah ¢vrstih organov. Pomen antigenov ABO izvira
iz dejstev, da so izrazeni na vecini celic v telesu in da imamo posamezniki v se-
rumu protitelesa, usmerjena proti odsotnim antigenom ABO, ki lahko povzro-
¢ijo hiperakutno zavrnitev presadkov z izrazenimi tujimi antigeni A/B in hemo-
lizo neskladnih eritrocitov.

Presaditve jeter so lahko glede na krvno skupino ABO prejemnika in dajalca:
ABO identi¢ne, ABO skladne ali ABO neskladne. Vecina dosedanjih presaditev je-
ter v Sloveniji je bila ABO identi¢nih, ostale pa so bile ABO skladne.

Po presaditvah ABO skladnih jeter se lahko v nekaj dneh pojavijo neskladna protite-
lesa anti-ABO v serumu prejemnika, ki lahko povzrocijo imunsko hemolizo eritroci-
tov. Ta protitelesa izvirajo iz dajal¢evih limfocitov, prenesenih s presajenim organom.
Prejemnikom in dajalcem jeter moramo dolo¢iti krvno skupino ABO, RhD in
indirektni antiglobulinski (Coombsov) test, s katerim ugotavljamo prisotnost
nepric¢akovanih eritrocitnih protiteles zunaj sistema ABO. Za operativni poseg
izvedemo navzkrizni preizkus z narocenim S$tevilom enot koncentriranih eri-
trocitov prejemnikove krvne skupine ABO ali krvne skupine ABO, ki je skladna
z njegovim serumom. Da bi preprecili oziroma omejili mozno hemoliti¢no ane-
mijo po presaditvi ABO skladnih jeter, smejo prejemniki prejemati le koncen-
trirane eritrocite, ki so ABO skladni s serumom prejemnika in tudi dajalca jeter,
vse dokler neskladna protitelesa ne izginejo. Dolo¢amo jim tudi titre neskladnih
protiteles anti-ABO in direktni antiglobulinski (Coombsov) test.

Key words: ABO blood groups, ABO-identical transplantation, ABO-compatible
transplantation, immune haemolysis following AB0O-compatible liver transplan-
tation, ABO-incompatible transplantation

Abstract. Antigens of ABO histoblood group system are the most important trans-
plantation antigens in solid organ transplantations. The reason for their impor-
tance is two-fold: ABO antigens are expressed on almost all cells in the body and
in the serum we have antibodies against ABO antigens that are absent in the indi-
vidual’s own tissues, which can induce a hyperacute rejection of grafts expressing
foreign A/B antigens and haemolysis of incompatible red blood cells.

Regarding the ABO blood group of the recepient and the donor, the liver trans-
plantations can be AB0-identical, ABO-compatible or ABO-incompatible. In Slo-
venia the majority of liver transplanted so far have been AB0-identical and the
rest have been ABO-compatible.

In some days following the ABO-compatible liver transplantation the incom-
patible antibodies anti-ABO can occur in the serum of the recepient, which can
cause immune haemolysis of the red blood cells. These AB0O-antibodies originate
from donor lymphocytes, which are transfered with the transplanted organ.



For the recepient and the liver donor AB0O, RhD blood group and indirect an-
tiglobulin (Coombs) test, for detection of irregular erytrocyte antibodies oth-
er than ABO, must be determined. For the operation the ordered number of
RBC units, with ABO blood group of the recepient or ABO compatible with his
serum, are crossmatched. In order to prevent possible haemolytic anemia fol-
lowing ABO-compatible liver transplantation, the recepients must be transfused
with RBC units, that are ABO-compatible with the sera of the recepient and the
donor, untill the anti-ABO incompatible antibodies disappear. Antibodies titers
and direct antiglobulin (Coombs) test are also determined in such recepients.

Uvod

Histokrvne skupine ABO so najmocnejsi transplantacijski antigeni (Ag) pri
presaditvah jeter in drugih ¢vrstih organov. Njihov pomen je posledica dveh
dejstev: Ag ABO so izrazeni na eritrocitih pa tudi na endotelijskih celicah in v te-
lesnih tekoc¢inah; v serumu vsakega posameznika so naravno prisotna protitele-
sa (Pt) anti-ABO, ki so usmerjena proti manjkajocim Ag ABO (Tabela 1). Ta pro-
titelesa povzrocajo hiperakutne zavrnitve presajenih organov z neskladnimi Ag
A/B in akutno hemolizo neskladnih eritrocitov. V jetrih so z imunohistokemic-
nimi dokazali Ag ABO na hepati¢ni arteriji, portalni veni, kapilarah, sinusoidal-
nih celicah in na epitelu zZol¢nih vodov (1).

Tabela 1. Sistem histokrvnih skupin ABO

Antigeni na eritrocitih, endotelijskih

. . . .. Protitelesa v serumu
celicah in v telesnih tekoéinah

Krvna skupina osebe

A A anti-B

B B anti-A
AB A B /

0 / anti-A, anti-B

Glede na krvni skupini (KS) ABO dajalca in prejemnika jeter so lahko presa-
ditve ABO identicne, ABO skladne ali ABO neskladne (Tabela 2). Pri tej razdelitvi
upostevamo t. i. major skladje, ki pomeni skladnost seruma prejemnika z anti-
geni dajalca, kar je odlocilno za preZivetje prejemnika ter prezivetje in delova-
nje presadka. Upostevanje t. i. minor skladja, skladnosti seruma dajalca z anti-
geni prejemnika, ima pri izbiri organa manjsi pomen.

Tabela 2. Vrste presaditev glede na KS ABO prejemnika in dajalca jeter

Presaditve jeter

Vrsta ABO neskladja Opis Moznosti KS

ABO identi¢ne

- Dajalec in prejemnik imata isto KS ABO. -

ABO skladne

Minor ABO neskladje

Serum prejemnika ne vsebuje Pt proti Ag ABO dajalca, Dajalec 0- prejemnik A, B ali AB;

serum dajalca vsebuje Pt proti Ag ABO prejemnika dajalec A oz. B - prejemnik AB
Major ABO neskladje Serum prejemnika vsebuje Pt proti Ag ABO dajalca Dajalec A, B ali AB - prejemnik O
ABO neskladne
Major in minor ABO Serum prejemnika vsebuije Pt proti Ag ABO dajalca, Dajalec A - prejemnik B oz.
neskladje serum dajalca vsebuije Pt proti Ag ABO prejemnika obratno

Najboljsi uspeh imajo ABO identi¢ne presaditve jeter, sledijo jim ABO sklad-
ne presaditve. Pri ABO neskladnih presaditvah lahko pride do hiperakutnih za-
vrnitev jeter, ki so v primerjavi z ledvicami redke. Take presaditve jeter zaenkrat
avtorji priporocajo le v nujnih primerih, ko ni na voljo ABO skladnih organov
ter pri malih otrocih ter (1-6).



Vecina dosedanjih presaditev jeter v Sloveniji (pribl. 94 %) je bila ABO iden-
ti¢nih. Pri taki presaditvi ne more priti do zapletov zaradi ABO neskladja. Opisa-
ni pa so redki primeri odlozene imunske hemolize, kadar je bil dajalec jeter sen-
zibiliziran na eritrocitne antigene zunaj sistema ABO in je obstajalo med njim in
prejemnikom neskladje v teh antigenih.

Preostale presaditve jeter v Sloveniji so bile ABO skladne z minor neskladjem.
Zaradi minor ABO neskladja se lahko pri prejemniku v prvih tednih po presa-
ditvi razvije sindrom potujocih limfocitov (passenger lymphocyte syndrome) in
pojavijo neskladna protitelesa anti-ABO (izohemaglutininov) v krvi bolnika, ki
lahko povzrocijo hemolizo eritrocitov. Taka protitelesa so ugotovili pri 40-56 %,
hemolizo pa v 29-56 % primerov minor ABO neskladnih presaditev jeter. Ne-
skladna protitelesa anti-ABO izvirajo iz malostevilnih dajal¢evih limfocitov, ki se
prenesejo z organom, in jih ugotovimo v krvi prejemnika po nekaj dneh, priso-
tna pa so 3-50 dni. (7).

Imunohematoloske preiskave pri prejemnikih in dajalcih jeter

Pri presaditvi jeter so za zagotovitev varne in u¢inkovite transfuzije potrebni
nekateri podatki in dolo¢ene imunohematoloske preiskave pri prejemniku (Ta-
bela 3) in dajalcu organa (Tabela 4). Dokumentacija in vzorci krvi za preiskave
(epruvete z antikoagulantom) se posljejo v Laboratorij za zunanje preiskave na
Zavodu RS za transfuzijsko medicino.

Tabela 3. Potrebni podatki in imunohematoloske preiskave
pri bolniku - prejemniku jeter

BOLNIK, PREJEMNIK JETER

Pred presaditvijo Dokumentacija:
— obvestilo o uvrstitvi bolnika na ¢akalni seznam za presaditev jeter
— transfuzijska narodilnica za preiskave z obveznimi podatki: ime, priimek,
rojstni datum, diagnoza, transfuzijska anamneza, zdravljenje

Imunohematoloske preiskave:
— KS ABO, RhD (iz dveh vzorcev krvi, odvzetih ob razlicnem casu)
— indirektni Coombsov test (ICT)

Predoperativna Dokumentacija:
priprava in presaditev - transfuzijska narocilnica za preiskave in krvne komponente

Imunohematoloske preiskave:

- ICT

— navzkrizni preizkus (NP) za enote KE

— titer protiteles anti-A/anti-B prejemnika le pri ABO neskladnih presaditvah

Po presaditvi Dokumentacija:
— transfuzijske narodilnice za preiskave in krvne komponente

Imunohematoloske preiskave:

ABO identi¢nost ABO neskladje

— NP — NP

- ICT - ICT

ABO skladje z minor neskladjem ABO neskladje z minor neskladjem

- NP - NP

- ICT - ICT

— titri neskladnih protiteles — titri neskladnih protiteles
anti-A/anti-B anti-A/anti-B

— direktni Coombsov test (DCT) — direktni Coombsov test (DCT)




Tabela 4. Potrebni podatki in imunohematoloske preiskave pri dajalcu jeter

DAJALEC

Ob presaditvi Dokumentacija:
— transfuzijska narocilnica za preiskave z obveznimi podatki: ime, priimek,
rojstni datum ali druga identifikacijska oznaka dajalca, KS ABO, RhD iz
spremne dokumentacije, orientacijska KS ABO dolocena pred presaditvijo

Imunohematoloske preiskave:
— KS ABO, RhD
— indirektni Coombsov test (ICT)

Podatke o dajalcu v pisni obliki z vzorcem krvi potrebujemo ¢imprej, ker to
vpliva na izbor KS ABO koncentriranih eritrocitov za nadaljnje transfuzije bol-
niku!

V Tabeli 3 in 4 so naStete rutinske imunohematolske preiskave, ki jih pri-
poro¢amo pri prejemnikih in dajalcih jeter. Zaradi varnosti dolo¢amo KS ABO,
RhD prejemnikom jeter iz dveh vzorcev krvi, odvzetih ob razlicnem casu. S
presejalno preiskavo ICT ugotavljamo v serumu prisotnost nepri¢akovanih
eritrocitnih protiteles zunaj sistema ABO. Z navzkriznimi preizkusi izbiramo
skladne enote koncentriranih eritrocitov. Pri vseh presaditvah z minor ABO ne-
skladjem ugotavljamo prisotnost neskladnih protiteles anti-A/anti-B, spremlja-
mo njihove titre ter dolo¢amo DCT, s katerim ugotovimo prisotnost protiteles,
vezanih na eritrocite. Prvi¢ jih dolo¢amo 3-5 dni po presaditvi, nato pa po po-
trebi, dokler protitelesa ne izzvenijo, oziroma vsaj 3-4 tedne.

Priporocila za izbor komponent krvi ustrezne krvne skupine ABO za
transfuzijo

Izbor koncentriranih eritrocitov (KE)
Obicajno transfundiramo KE, ki imajo enako KS ABO kot bolnik, lahko pa
uporabimo KE, ki so ABO skladni s serumom bolnika (ponavadi eritrociti KS 0).

Izjema pri tem pravilu so presaditve z minor ABO neskladjem, pri katerih
se lahko pri bolniku pojavijo neskladna protitelesa anti-A/anti-B, ki v¢asih pov-
zrodijo hemolizo bolnikovih eritrocitov. Da bi preprecili hemolizo, priporoca-
mo ¢im prej transfundirati eritrocite dajal¢eve KS ABO oziroma KS 0. Takih eri-
trocitov neskladna protitelesa anti-A/anti-B ne hemolizirajo. Transfundirajo se
vse, dokler ne izginejo dajalceva protitelesa oziroma vsaj 3-4 tedne. Nato lah-
ko bolniku ponovno transfundiramo eritrocite njegove izvirne KS ABO (glej Ta-
beli 5 in 6).



Tabela 5. Izbor eritrocitnih komponent (KE) ustrezne KS ABO za transfuzije
pri presaditvi jeter

Bolnik, prejemnik jeter

KS
0 A B AB
5y 0 '0 A>0->>5>->0A B>0->—>->B ‘AB>0—>—>—>AB
S
2 0 'A B>0—>—>->8 ’AB - A(0) > —> —> AB
% B °0 A>0->>>A 'B ’AB — B(0) > — — AB
8 AB 0 A B AB

Legenda: ' ABO identi¢nost — KS ABO dajalca in prejemnika jeter sta enaki

2 ABO skladje z minor neskladjem — KS ABO dajalca je skladna s serumom prejemnika in KS ABO
prejemnika je neskladna s serumom dajalca

* ABO neskladje — KS ABO dajalca je neskladna s serumom prejemnika jeter

4 ABO neskladje z minor neskladjem

Razlaga: ' Pri ABO identi¢nih presaditvah jeter se KS ABO transfundiranih KE med in po presaditvi jeter ne
spreminja.
2 Pri ABO skladju z minor neskladjem za¢nemo transfundirati eritrocite z bolnikovo KS ABO. Po
presaditvi (priporoceno Ze v zadnji tretjini operacije) transfundiramo eritrocite dajal¢eve KS ABO ali
eritrocite KS 0. Ko izohemaglutinini - dajalca izginejo oziroma se niti ne pojavijo po nekaj (3—4) tednih,
lahko za transfuzijo ponovno uporabimo eritrocite KS ABO bolnika.
* Pri ABO neskladju vedno uporabljamo za transfuzijo eritrocite bolnikove KS ABO.
* Pri ABO neskladju z minor neskladjem za¢nemo transfundirati eritrocite KS bolnika. Po presaditvi
(priporoceno ze v zadniji tretjini operacije) transfundiramo eritrocite KS 0. Ko izohemaglutinini
dajalca izginejo oziroma ce se niti ne pojavijo po nekaj (3—4) tednih, lahko za transfuzijo spet upo-
rabimo eritrocite bolnikove KS ABO.

Ob pomanjkanju eritrocitov (KE) dolo¢ene KS ABO lahko namesto njih upo-
rabimo tudi ABO skladne eritrocite na nacin, prikazan v Tabeli 6.

Tabela 6. Mozne zamenjave KS ABO za transfuzije KE

KE
0 A B AB
Skladni KE - 0 0 A, B, 0*

KS ABO

* Pri KS AB so nastete skladne KS ABO za transfuzije KE po vrstnem redu izbora.

Izbor sveze zmrznjene plazme (SZP) in koncentriranih trombocitov (KT)

Komponente plazme (SZP) in trombocitov (KT) vsebujejo vecje koli¢ine izo-
hemaglutininov anti-A/anti-B, ki lahko okvarijo presajeni organ ali hemolizira-
jo eritrocite bolnika. Pri ABO identi¢nih in ABO skladnih presaditvah (npr. bol-
nik A/B, dajalec 0) je najprimerneje transfundirati SZP in KT bolnikove KS ABO.
Pri major ABO neskladju (npr. bolnik 0, dajalec A/B) je za ti komponenti najpri-
mernejsa dajal¢eva KS ABO. Pri hkratnem major in minor ABO neskladju je tre-
ba transfundirati SZP in KT krvne skupine AB, ker te komponente ne vsebuje-
jo izohemaglutininov anti-A/anti-B. SZP in KT s priporocenimi KS ABO lahko
transfundiramo Ze pred presaditvijo, sicer pa med operacijo ali pa po njej (Ta-
bela 7).



Tabela 7. Izbor plazme (SZP) in trombocitov (KT) ustrezne KS ABO za trans-
fuzije pri presaditvi jeter

Bolnik, prejemnik jeter

KS

0 A B AB
5 0 0 A 3B AB
g
2 A A ‘AB °AB
g B B AB B AB
A AB AB AB AB AB

Legenda: ' ABO identi¢nost — KS ABO dajalca in prejemnika jeter sta enaki

2 ABO skladje z minor neskladjem — KS ABO dajalca je skladna s serumom prejemnika in KS ABO
prejemnika je neskladna s serumom dajalca

3 ABO neskladje — KS ABO dajalca je neskladna s serumom prejemnika jeter

* ABO neskladje z minor neskladjem

Razlaga: Pri 'ABO identi¢nih presaditvah in 2ABO skladnih z minor neskladjem uporabljamo za transfuzijo
SZP in KT bolnikove KS ABO.

Pri 3ABO neskladju je najprimernejsa dajal¢eva KS ABO.
Pri “ABO neskladju z minor neskladjem uporabliamo SZP in KT krvne skupine AB.

Ob pomanjkanju SZP in KT doloc¢ene KS ABO lahko uporabimo komponen-
te skladnih KS ABO po nacinu, opisanem v Tabeli 8. Pri tem upostevamo tudi
vrstni red izbora.

Tabela 8. Mozne zamenjave KS ABO za transfuzije SZP in KT

KS ABO SZP in KT

0 A B AB
|. izbira: skladna SZP in KT A, B, AB* AB AB -
2. izbira: minor neskladna SZP in KT B, 0% A, 0% A B, 0%

Razlaga: Ce ni na voljo ABO identi¢nih plazemskih in trombocitnih komponent, uporabimo ABO skladne, ki so
*nastete po vrstnem redu izbora. Minor neskladni pripravki pridejo v postev le iziemoma, ¢e primanj-
kuje skladnih pripravkov!
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PREPRECEVANJE PONOVNE OKUZBE S HBV PRI BOLNIKIH PO
PRESADITVI JETER Z UPORABO HEPATITIS B IMUNOGLOBULINA

Urska Rahne Potokar

Kljuéne besede: Hepatitis B imunoglobulin, transplantacija jeter, hepatitis B

Izvleéek. Pri bolnikih z jetrno boleznijo zaradi kroni¢ni¢nega hepatitisa B je
uspeh presaditve jeter odvisen od preprecevanja ponovne okuzbe presadka.
Dolgotrajna profilaksa s hepatitis B imunoglobulinom (HBIG) je dramati¢no
zmanjsala tveganje za ponovno okuzbo presadka in izboljsala prezivetje bolni-
kov. Pri bolnikih z jeterno cirozo in aktivnim pomnozevanjem HBYV je zdravlje-
nje z lamivudinom pred presaditvijo in kombinacija lamivudina in HBIG tre-
nutno najbolj u¢inkoviti nacin za preprecevanje okuzbe presadka. Z nadaljnjimi
raziskavami pa bo potrebno ugotoviti uc¢inkovitost profilakse z nizjimi odmerki
HBIG, danega bodisi intravensko ali intramuskularno, samega ali v kombinaciji
s protivirusnimi zdravili.

Key words: Hepatitis B Immunoglobulin, Liver transplantation, Hepatitis B

Abstract. Outcome of orthotopic liver transplantation in patients with hepatitis B vi-
rus related chronic liver disease depends on prevention of allograft infection. Long-
term prophylaxis with hepatitis Bimmunoglobulin has dramatically lowered the rate
of reinfection and increased patient suvival. Lamivudin treatment befor transplanta-
tion and combination prophylaxis with lamivudin and HBIG post transplantation is
currently the most effective strategy to prevent recurrence of HBV infection in HBV
replicative patients with cirrosis. Future resarch should test new protocols using low-
er HBIG doses given intravenous or intramuscular alone or in combination with an-
tiviral agents.

Uvod

Ocenjujejo, da je danes v svetu 360 miljonov ljudi okuzenih z virusom hepa-
titisa B (HBV). Pri 25 do 33 odstotkih okuzenih bo prislo do razvoja jetrne ciro-
ze ali hepatocelularnega karcinoma (HCC). Petinosemdeset odstotkov bolnikov
s kompenzirano jeterno cirozo prezivi pet let, po enem samem zapletu jetrne
bolezni pa se prezivetje zmanjsa na 14 odstotkov. Letna zbolevnost za HCC se
pri kroni¢no okuzenih giblje med 0,2 do 0,6 odstotki in doseze dva odstotka pri
bolnikih s cirozo (1).

Z razvojem imunosupresivnega zdravljenja in kirurskih tehnik v zadnjih
20 letih je presaditev jeter postala preverjen in uspesen nacin zdravljenja bol-
nikov v napredovali fazi kroni¢nih jetrnih bolezni ali pa pri nenadni odpovedi
poprej zdravih jeter (2).

Pred uvedbo ucinkovite profilakse proti okuzbi presadka s HBV so bili uspe-
hi presaditve jeter majhni. V 80. letih je pri 80 % transplantiranih bolnikov pri-
$lo do ponovitve bolezni v presadku in le polovica jih je prezivela 2 leti (1). Zato
je v zaCetku 90. let bila v mnogih centrih okuzba s HBV relativna ali celo abso-
lutna kontraindikacija za presaditev jeter (2).



Naravni potek hepatitisa B v presajenem organu je namrec¢ znacilno napa-
dalnejsi kot v jetrih imunsko zadostnega organizma. Ponovitev okuzbe v pre-
sadku je odvisna od plazemske viremije pred presaditvijo ter od variant virusa.
Pogostejsa je pri bolnikih z aktivnim virusnim pomnozevanjem pred presadit-
vijo jeter.

Z uvedbo pasivne imunizacije s poliklonskimi hiperimunimi hepatitis B
imunoglobulini (HBIG) so zmanj$ali tveganje za ponovno okuzbo presadka.
Dodatno izboljsanje prezivetja bolnikov pa so dosegli s kombinirano uporabo
HIBG in lamivudina, ki je zmanjsala tveganje za ponovno okuzbo presadka pod
10 %. Po uvedbi strategij za ucinkovito preprecevanje ponovitve okuzbe s HBV
v presadku konec 80. let je bil uspeh presaditve jeter pri bolnikih s cirozo po he-
patitisu B skoraj enak uspehu transplantacije jeter zaradi drugih bolezni, ki niso
povezane z okuzbo s HBV (1).

Enoletno in petletno prezivetje bolnikov po presaditvi jeter sta 90-95 % in
65-80 % (2). V Zdruzenih drzavah Amerike in Evropi presadijo jetra v 5-10 %
pri bolnikih s kroni¢no ali fulminantno HBV okuzbo.

Mehanizem ponovne okuzbe s HBV po presaditvi jeter

Do ponovne okuzbe presadka s HBV pride zaradi takojsne okuzbe z virus-
nimi delci iz krvnega obtoka ali z virusnimi delci iz ekstrahepati¢nih mest. Pri
bolnikih, ki prejemajo HBIG, je ponovna okuzba presadka posledica velikega
spros¢anja virusa iz ekstrahepati¢nih mest, prenizkega titra zasc¢itnih protite-
les proti plas¢nemu antigenu (anti-HBs protiteles) ali pojava mutirane oblike
virusa z mutacijo na mestu “a” determinante na plas¢nem antigenu HBsAg
(angl. escape mutation) (3). Ponovna okuzba pri bolnikih, ki prejemajo HBIG in
lamivudin pa je posledica kombinirane mutacije “a” determinante in mutacije na
podrodju virusnega polimeraznega gena, imenovana YMMD, ki je odgovorna za
odpornost virusa na zdravljenje z lamivudinom (4,5).

Preprecevanje ponovne okuzbe s HBV
Hepatitis B Imunoglobulin

Mehanizmi, s katerimi HBIG prepreci ponovno okuzbo presadka, niso po-
polnoma poznani. Vezava nevtralizirajocih protiteles anti-HBs na virusne del-
ce v serumu in tvorba imunskih kompleksov prepreci vstop virusa v presadek
in nadzira horizontalno $irjenje virusa znotraj jeter (6). Ena od hipotez predpo-
stavlja, da HBIG za&citi jetrne celice pred virusnimi delci, ki se sproscajo iz eks-
trahepati¢nih mest z blokado domnevnega receptorja za HBV. Ne glede na vple-
teni mehanizem pa je dokazano, da je zascita bolnikov pred ponovno okuzbo
presadka odvisna od odmerka HBIG (4). Z dokazom virusnega genoma HBV
DNA v jetrih, plazmi in perifernih mononuklearnih celicah pri bolnikih na
HBIG zas¢iti brez prisotnega HBsAg pa so ugotovili, da s HBIG ne moremo do-
seci izkoreninjenja HBV (6).

Zacetni poskusi uporabe HBIG med operacijo in v zgodnjem obdobju po
presaditvi jeter niso bili uspesni, ker se je po prekinitvi HBIG zas¢ite pri vecini
bolnikov razvila ponovna okuzba. Stopnja ponovitve okuzbe se je znacilno zni-
zala z uporabo odmerkov HBIG, s katerimi so v krvi vzdrzevali koncentracijo
anti-HBs >100 IU/L vsaj 6 mesecev po presaditvi jeter.

V vecini evropskih transplantacijskih centrov bolniki prejmejo 10.000 IU HBIG
v anhepati¢ni fazi in nato 10.000 IU HBIG dnevno $est zaporednih dni po opera-



ciji. Nato dozivljensko prejemajo odmerke HBIG, s katerimi v krvi vzdrzujejo kon-
centracijo anti-HBs >100 IU/L (4).

V Evropski multicentri¢ni $tudiji so raziskovalci ugotovili, da dolgotrajna
uporaba HBIG znacilno zniza stopnjo ponovne okuzbe s 75 % pri bolnikih brez
profilakse ali s kratkotrajno profilakso na 33 % pri bolnikih s dolgotrajno profi-
lakso. Ponovitev HBV okuzbe je bila pogostejsa pri cirozi zaradi HBV, kot pri ci-
rozi zaradi dvojne okuzbe s HBV in hepatitis D virusom(HDV) in fumlinantni
okuzbi s HBV. Ponovitev okuzbe je bila pogostesja tudi pri bolnikih z aktivnim
pomnozevanjem virusa pred presaditvijo jeter in s prisotnostjo hepatitis B e an-
tigena (HBeAg) in HBV DNA v serumu (dokazane z molekularnimi metodami,
ki ne temeljijo na verizni reakciji s polimerazo, obcutljivost 10° kopij /ml). V ob-
sezni raziskavi 284 HBsAg pozitivnih bolnikov, ki so jih spremljali 10 let, je prislo
do ponovitve HBV okuzbe v 25,4 %, in sicer pri 56,5 % bolnikov s presajenimi je-
tri zaradi ciroze po hepatitisu B, pri 37,5 % transplantiranih zaradi fulminantne
okuzbe B delta, pri 15,5 % transplantiranih zaradi HDV ciroze in pri 0 % bolni-
kov, ki so potrebovali presaditev jeter zaradi fulminantne okuzbe s HBV (4).

Pri bolnikih z aktivnim pomnozevanjem virusa v jetrih pred operacijo se je
ponovna okuzba s HBV razvila redkeje, ¢e so prejemali vecje odmerke HBIG, s
katerimi so v krvi vzdrzevali koncentracijo protiteles anti-HBs > 500 IU/L (4).
V vrsti raziskav, v katerih so uporabljali visoke odmerke HBIG, porocajo o stop-
nji ponovitve okuzbe v 16 do 35 %, vklju¢no pri bolnikih, ki so imeli zaznavno
HBV DNA pred presaditvijo jeter. Zaradi razli¢ne farmakokinetike med bolniki
in pri bolniku priporocajo spremljanje koncentracije protiteles anti-HBs. Vecina
raziskav podpira intravensko uporabo HBIG.

Novejse izkusnje s kombiniranimi protokoli s protivirusnimi zdravili pa so
ponovno usmerili pozornost na uporabo intramuskularnega HBIG. Raziskave
so potrdile, da cenovno ugodna kombinacija zelo majhnih intramuskularnih
odmerkov HBIG (400-1.560 IU mesec¢no) in lamivudinom (100-150 mg dnevno)
ucinkovito prepreci okuzbo presadka pri bolnikih, ki so pred presaditvijo imeli
zaznavno HBV DNA v krvi (1).

Varnost

Stranski ucinki intravenske uporabe HBIG so redki in vec¢inoma blagi. Opi-
sani so primeri imunske reakcije. Stranski ucinki se lahko preprecijo z infuzijo
kortikosteroidov, antihistaminiki in pocasno infuzijo HBIG. Slaba stran dolgo-
trajne uporabe HBIG so visoka cena zdravila, potreba po intravenske dajanju,
potreba po spremljanje koncentracije anti-HBs protiteles in pojavljanje mutira-
ne oblike virusa z mutacijo “a” determinante HBsAg, ki povzro¢i razvoj odpor-
nosti virusa proti HBIG (4).

Protivirusna zdravila

Odkritje nukleozidnih analogov je Se dodatno izboljsalo preprecevanje po-
novne okuzbe presadka. Lamivudin, oralni nukleozidni analog purina, ki mo¢-
no zavira HBV polimerazo, ima odli¢en kratkotrajni ucinek, saj v $tirih tednih
zavre pomnozevanje HBV DNA pri 62 do 100 % bolnikov. Njegovo ucinkovi-
tost pa omejuje pojav mutacije na podro¢ju HBV polimeraznega gena, imenova-
ne YMMD, ki je odgovorna za odpornost virusa na zdravljenje z lamivudinom.
Pri bolnikih se mutacije virusa pojavijo v prvem letu zdravljenja pri 20 odstot-



kih, po petih letih pa zZe pri 70 odstotkih zdravljenih. Ob uporabi lamivudina
pred in po presaditvi jeter je bila stopnja ponovitve okuzbe presadka po treh le-
tih zdravljenja 40 % (4).

Villeneuve s sodelavci je spremljal 35 bolnikov z dekompenzirano jetrno ciro-
zo in aktivnim pomnozevanjem virusa HBV, ki so dnevno prejemali 100-150 mg
lamivudina. Stopnja razvoja odpornosti na lamivudin je bila 10 % po 1 letu
zdravljenja in 25 % po 2 letih zdravljenja. Navedena raziskava in druge studije so
potrdile, da uporaba lamivudina izboljsa delovanje jeter pri bolnikih z dekom-
penzirano jetrno cirozo, pri 6 do 45 odstotkih pa pride celo do izginotja HBsAg
(1,4). Cas uvedbe lamivudina pa ni popolnoma razjasnjen. Odvisen mora biti od
bolnikovega klini¢nega stanja. Bolniki z aktivnim pomnozevanjem virusa, ki so
predvideni za presaditev jeter, naj prejemajo lamivudin 2-3 mesece pred presa-
ditvijo. Vendar pa je tezko predvideti ¢as operacije, razen v primeru zivega dajal-
ca organov. Navedeno trajanje zdravljenja zadosca, da dosezemo odsotnost HBV
DNA in prepre¢imo razvoj odpornosti na lamivudin. Slabsanje jetrne funkcije in
razvoj dekompenzacije narekujeta ¢cimprej$njo uvedbo lamivudina.

Novejsi nukleotidni analog je adefovir dipivoksil, usmerjen proti virusne-
mu encimu reverzni transkriptazi, ki je ucinkovit proti divjemu tipu virusa in
YMMD mutanti. Znacilno zmanj$a koncentracijo serumske HBV DNA doseze
klini¢no in laboratorijsko izboljSanje hepatitisa ter izboljsa prezivetje bolnikov,
okuzenih s proti lamivudinu odporno mutanto, bodisi pred transplantacijo bo-
disi po njej. Odpornost v drugem letu jemanja zdravila je dveodstotna. Trenutno
je adefovir kot monoterapija ali v kombinaciji z lamivudinom in HBIG zadnja
moznost za bolnike, okuzene z virusom odpornim proti lamivudinu.

Kombinirana uporaba lamivudina in HBIG

Zaradi pojavljanja odpornih sevov HBV tako na monoterapijo s HBIG kot
na lamivudin je trenutno najucinkovitejsa profilaksa okuzbe presadka kombi-
nacija obeh. (1,8)

Njuno delovanje je videti sinergisti¢no, saj lamivudin zavira pomnozZevanje
HBV DNA, zmanjSuje nastajanje HBs antigena in s tem zmanjsuje potrebo po
HBIG. Po drugi strani pa vnasanje nevtralizacijskih HBIG zmanjsuje moznost
za nastajanje mutant, odpornih proti lamivudinu. (1,8)

Bolniki, ki so predvideni za presaditev jeter in nimajo zaznavne HBV DNA v
serumu, morajo prejemati HBIG v odmerku 10.000 IU dnevno 7 dni, vklju¢no z
anhepati¢nim obdobjem, in nato ustrezne odmerke vsakih 6-8 tednov, da vzdr-
zujemo koncentracijo anti-HBs protiteles v krvi > 100-150 IU/L. Pri tej skupi-
ni bolnikov ni dokazov za ucinkovitost protivirusnega zdravljenja pred presa-
ditvijo.

Bolniki z aktivhim pomnozevanjem virusa morajo priceti zdravljenje z la-
mivudinom vsaj 4 tedne pred presaditvijo (razen v nujnih primerih). Pri bol-
nikih, ki razvijejo odpornost na lamivudin, je mozno, da bodo odgovorili na
zdravljenje z adefovirom. Izvedba presaditve jeter se priporoca, ko je koncen-
tracija HBV DNA < 10° kopij/ml in ni prisotne odpornosti zaradi mutacij viru-
sa. Po presaditvi morajo bolniki prejemati HBIG v odmerku 10.000 IU dnev-
no 7 dni in nato ustrezne odmerke vsake 4 tedne, da vzdrzujemo koncentracijo
anti-HBs protiteles v krvi > 500 IU/L skupaj s protivirusnimi zdravili (lamivu-
din ali adefovir). Profilaksa s HIBG naj bo dozivljenska, vendar po prvih letih
lahko znizamo odmerke HBIG, da vzdrzujemo koncentracijo anti-HBs protite-
les v krvi 100 TU/L (3,5).



Novejsi pristop k preprecevanju okuzbe presadka s HBV v dolocenih skupi-
nah je aktivna imunizacija po koncu profilakticne pasivne imunizacije s HBIG.
Z njo so dosegli 40-mesecno zas¢itno imunost s koncentracijo protiteles anti-
HBs nad 10 IU/L pri 63 % cepljenih. V drugi raziskavi so s komercialnim cepi-
vom ob dodatku adjuvansov dosegli koncentracijo protiteles nad 500 IU/L pri
88 % cepljenih. Aktivna imunizacija pa je bila opravljena le pri bolnikih, pri ka-
terih je od presaditve preteklo vec¢ kot dve leti, z malo osljabljenim imunskim
odzivom in brez plazemske viremije pred transplantacijo (1,8).

Zakljucek

V zadnjih 15 letih je bil dosezen velik napredek pri obravnavi bolnikov pred
in po presaditvi jeter zaradi okuzbe s HBV. Uspeh presaditve jeter pri bolni-
kih z dekompenzirano HBV jetrno cirozo je odvisen od preprecevanja ponov-
ne okuzbe presadka.

Hepatitis B imunoglobulin ima osredjo vlogo pri preprecevanju ponovne
okuzbe presadka. Dolgotrajna monoterapija s HIBG v visokih odmerkih u¢in-
kovito preprec¢i ponovno okuzbo presadka pri bolnikih, ki nimajo prisotnega
pomnozevanja virusa pred presaditvijo. Pri bolnikih z jetrno cirozo in aktivnim
HBV pomnozevanjem je trenutno najucinkovitej$a uporaba lamivudina pred in
kombinacija lamivudina in HBIG po presaditvi jeter. Z nadaljnjimi raziskavami
pa bo potrebno ugotoviti u¢inkovitost profilakse z nizjimi odmerki HBIG, da-
nega bodisi intravensko ali intramuskularno, samega ali v kombinaciji s proti-
virusnimi zdravili.
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UPORABA HUMANIH ALBUMINOV V HEPATOLOGI)I

Matjaz Hafner

Izvleéek. Nastanek ascitesa in motenj delovanja ledvic pri bolniku s cirozo
je koncna posledica cirkulacijske odpovedi. Nimamo dokazov, ki bi potrjevali
vlogo hipoalbuminemije in znizanega onkotskega tlaka pri njihovem nastanku.
Klini¢ni podatki zdravljenja ascitesa in ledvi¢ne odpovedi z infuzijami albumi-
nov ne opravicujejo. Pa¢ pa so infuzije albuminov uc¢inkovite pri preprecevanju
poslabsanja delovanja ledvic po obilni razbremenilni punkciji ascitesa in pri
spontanem bakterijskem peritonitisu. Zdravljenje hepatorenalnega sindroma
s socasnim dajanjem albuminov in vazokonstrikcijskih zdravil skoraj povsem
normalizira obtok in izboljsa ledvi¢no delovanje.

Abstract. The renal functional abnormalities and ascites formation in cirrhosis
are the final consequence of circulatory dysfunction. There is no evidence to
support a role of reduced vascular oncotic pressure due to hypoalbumunemia
in their pathogenesis. The available clinical evidence does not support the use of
albumin infusions for such indications. In contrast, albumin infusions are very
effective in preventing the deterioration in renal function associated with large
volume paracentesis or spontaneous bacterial peritonitis. Concomitant admin-
istration of albumin and vasoconstrictor drugs normalises almost completely
circulatory function and improves renal function in patients with hepatorenal
syndrome.

Uvod

Pri bolnikih z napredovalo jetrno boleznijo se pogosto sre¢amo z motnjami
homeostaze telesnih tekocin. Kazejo se z nabiranjem zunajceli¢ne tekocine v
peritonealni votlini in intersticijskem tkivu. Ze v prvi polovici 20. stoletja so
nastanek ascitesa in edemov pripisali neravnovesju Starlingovih sil v sistem-
skih in v splanhni¢nih kapilarah - povecanemu hidrostatskemu tlaku zaradi
portalne hipertenzije in zmanjsanemu onkotskemu tlaku zaradi znizane kon-
centracije albuminov v serumu bolnikov z jetrno cirozo. Posledi¢no pride do
bega tekocine iz ozilja v intersticijski prostor (1). Kasnejse raziskave so pokazale,
da imajo bolniki z jetrno cirozo in ascitesom pomembne motnje v obtoku, ki se
kazejo z zmanj$anim sistemskim Zzilnim uporom in znizanjem arterijskega tlaka,
nenormalno razporeditvijo krvnega volumna z zmanj$anim kroze¢im volum-
nom krvi ter s spodbujenimi vazokonstrikcijskimi in antinatriureticnimi meha-
nizmi (sistem renin-angiotenzin-aldosteron in simpati¢ni zivéni sistem) (2,3).
Pri nekaterih jetrnih bolnikih so motnje v obtoku tako izrazite, da privedejo do
resno okrnjene funkcije ledvic, kar oznac¢ujemo kot hepatorenalni sindrom (3,4).
Ze v preteklosti so bolnike z napredovalo jetrno cirozo in ascitesom zdravili z
infuzijami albuminov (5). V zadnjem desetletju so raziskave potrdile varnost
zdravljenja obilnega ascitesa s popolno paracentezo in nadomestitvijo albumi-
nov (6). Visoki stroski in omejena dostopnost zahtevajo razmislek o smotrnosti
in mestu tovrstnega nadomestnega zdravljenja (7).



Patogeneza ascitesa in ledvicne odpovedi pri bolniku s cirozo:
vioga motene hemodinamike

Poleg zadrzevanja soli, ki je glavni dejavnik nastanka ascitesa pri bolnikih z
jetrno cirozo, imajo tovrstni bolniki tudi zmanjsano sposobnost izlo¢anja vode,
kar vodi do dilucijske hiponatremije in vazokonstrikcije v ledvicah. Izrazita led-
vi¢na vazokonstrikcija pripelje do nastanka akutne ledvi¢ne odpovedi, t. i. he-
patorenalnega sindroma (4). Raziskave zadnjih dveh desetletij so pokazale, da
so pri bolnikih s cirozo vzrok nabiranju ascitesa in nastanku ledvi¢ne odpove-
di motnje v hemodinamiki (8-10). Kazejo se z zmanjSanim sistemskim zilnim
uporom, arterijsko hipotenzijo in pove¢anim minutnim volumnom srca. Skup-
ni volumen krvi pri cirotikih v primerjavi z zdravimi ni zmanjsan, kot so menili
pred desetletji, ampak je mo¢no zve¢an. Zmanjsanje skupnega sistemskega zil-
nega upora je posledica izrazite vazodilatacije v podroc¢ju splanhnika, medtem
ko je zilni upor v podroéju ledvic, misic in celo mozganov povecan (8-10). Na-
tanc¢ni mehanizmi, ki vodijo do nastanka splanhni¢ne vazodilatacije, niso pov-
sem pojasnjeni. Kaze, da se v pogojih portalne hipertenzije v podroc¢ju splanh-
nic¢nega zilja poveca lokalno izlocanje vazodilatacijskih snovi, npr. dusikovega
oksida in vazodilatacijskih peptidov (11,12). Zaradi splanhni¢ne vazodilatacije
pride do nenormalne razporeditve volumna krvi z zmanj$anim pretokom skozi
srce, pljuca in osrednje arterije. To zaznajo arterijski baroreceptorji, ki sprozijo
povecano izloc¢anje vazokonstrikcijskih in antinatriureti¢nih snovi (npr. renina
in vazopresina - antidiuretskega hormona), kar vodi po eni strani v zadrzevanje
soli, po drugi pa v zadrzevanje vode v telesu (10). Tekocina se nabira predvsem
v peritonealni votlini, ker je zaradi portalne hipertenzije filtracijska razlika tla-
kov v tem podrocju najvecja (13). Tudi hepatorenalni sindrom je patogenetsko
povezan s sistemskimi motnjami obtoka — neozmotsko povecano izlo¢anje va-
zopresina — antidiuretskega hormona povzrocdi konstrikcijo ledvi¢nega ozilja in
zmanj$an pretok skozi ledvici. Ledvi¢na odpoved v sklopu jetrne ciroze je zelo
nevarna, ker mocno poslabsa napoved izida kronic¢ne jetrne bolezni (4).

Vioga albuminov pri zdravljenju ascitesa in ledvicne odpovedi

Infuzije albuminov uporabljamo z dvojnim namenom: zmanj$ati tvorbo as-
citesa in edemov s tem, ko zve¢amo onkotski tlak v mikrocirkulaciji, in izbolj-
$ati delovanje obtoka in ledvic s tem, ko povecamo krozeci volumen krvi (5). V
patofizioloskih raziskavah z ve¢dnevnimi infuzijami albuminov kljub poveca-
nju koncentracije albuminov v serumu in normaliziranju onkotskega tlaka niso
uspeli zaustaviti tvorbe ascitesa (14). S tem so dokazali, da znizan onkotski tlak
v obtoku ni odlo¢ilni dejavnik nastanka ascitesa pri bolnikih z jetrno cirozo.

Z raziskavami so proucevali tudi, kako uspesna so razli¢na sredstva pri po-
vecanju krozecega volumna krvi in s tem pri izboljsanju delovanja ledvic bolni-
kov z jetrno cirozo. V klini¢ni praksi najve¢ uporabljamo albumine, ker imajo
vedji onkotski potencial in daljsi razpolovni cas kot sinteti¢ni nadomestki plaz-
me (15). Ugotovili so, da z infuzijo albuminov res pove¢amo volumen krvi in
zmanj$amo dejavnost sistemskih vazokonstrikcijskih in antinatriureti¢nih siste-
mov, kar ugodno vpliva na pretok skozi ledvice in na glomerulno filtracijo. Ven-
dar se ugodni ucinek omejuje le na tiste jetrne bolnike, ki imajo $e ohranjeno ali
le blago zmanjsano ledvi¢no funkcijo, medtem ko pri bolnikih z ledvi¢no odpo-
vedjo tezje stopnje pravega ucinka ni (16-18). Kaze sicer, da z infuzijami albu-
minov zavremo antinatriureticni u¢inek sistema renin-angiotenzin-aldosteron,
kar nekoliko poveca natriureti¢ni ucinek diuretikov (19). Vendar je ugodni uci-
nek klini¢no premalo izrazen, da bi opraviceval tovrstno kombinirano zdrav-
ljenje.



Rezultati klini¢nih raziskav torej kazejo, da samo z albumini pri bolnikih z
jetrno cirozo ne uspemo pozdraviti obto¢nih motenj in izboljsati ledvi¢nega
delovanja. Menili so, da je morda vzrok v naglem prehodu albuminov iz Zilne-
ga prostora v intersticijsko tkivo, kar naj bi preprecilo izdatnejse povecanje ce-
lotnega plazminega volumna (20). Vendar se zdi ta razlaga netocna, ker tudi s
trajno infuzijo albuminov ne pride do izboljsanja motene hemodinamike (16).
Kaze, da so hemodinamske motnje predvsem posledica izjemne vazodilatacije
v splanhni¢nem obtoku in da samo z dodatnim volumnom plazme ne moremo
povecati krozecega volumna krvi (21). Temu v prid govori dejstvo, da nam v za-
dnjem casu uspe izboljsati hemodinamiko in ledvi¢no delovanje s kombinira-
nim zdravljenjem z vazokonstrikcijskimi zdravili in albumini (22).

Vioga albuminov pri preprecevanju hemodinamskih zapletov in
ledvi¢ne odpovedi pri jetrnih bolnikih z ascitesom

Spremembe v hemodinamiki, ki vplivajo na zmanjsanje krozecega volumna
krvi in s tem na ledvi¢no delovanje pri ciroti¢nih bolnikih z ascitesom, niso
nespremenljiva motnja. Na njihovo poslabsanje najbolj vplivata dve okolis¢ini:
razbremenilna paracenteza velike kolic¢ine ascitesa in spontani bakterijski peri-
tonitis, ki je pogost infektivni zaplet pri bolnikih z ascitesom.

Po odstranitvi velike koli¢ine tekocine pri ascitesu pride do spodbude sistem-
skih vazokonstrikcijskih in antinatriureti¢cnih mehanizmov, kar se odrazi v zmanj-
$anem pretoku skozi ledvica in zadrzevanju vode v telesu s posledi¢no ledvi¢no
odpovedjo in dilucijsko hiponatremijo (6,23,24). Oba zapleta, ki sta povezana z
veliko smrtnostjo, uspesno preprecimo z infuzijo albuminov, s katero povecamo
volumen plazme. Ob obilnejsi paracentezi z odstranitvijo vec kot 5 L ascitesa ved-
no dodamo 8 g albuminov na vsak liter odstranjenega ascitesa (6,23,24).

Drugi zaplet, ki mo¢no poslabsa Ze sicer moten obtok pri bolniku z jetrno ci-
rozo in ascitesom, je spontani bakterijski peritonitis. To je spontana okuzba asci-
tesa z intestinalnimi bakterijami, ki s translokacijo preidejo ¢revesno steno (25).
Ob okuzbi se v ascitesu in plazmi poveca koli¢ina vazodilatacijskih citokinov.
Antibioti¢no zdravljenje okuzbe ne vpliva na hemodinamske motnje, zato je
smrtnost bolnikov kljub tovrstnemu zdravljenju velika (26,27). Kaze, da infuzija
albuminov (1,5 g/kg telesne teze ob postavitvi diagnoze spontani bakterijski
peritonitis in 1 g/kg po dveh dneh) v kombinaciji z obic¢ajnim antibioti¢nim
zdravljenjem prepreci nastanek hemodinamskih zapletov in ledvi¢ne odpovedi
ter izboljSa napoved izida zapleta (28).

Vioga albuminov pri zdravljenju hepatorenalnega sindroma

Hepatorenalni sindrom je skrajni izraz hemodinamskih motenj pri bolniku
z jetrno cirozo in ascitesom (4,9,10). Za ta zaplet so znacilni znizan srednji ar-
terijski tlak, izrazito povecana dejavnost vazokonstrikcijskih mehanizmov (re-
nin-angiotenzin in simpati¢ni zivéni sistem, antidiuretski hormon in endotelin)
ter vazokonstrikcija v vseh delih telesa, razen v podrocju prebavil. Vazokonstrik-
cija v ledvicah povzroci oliguri¢no ledvi¢no odpoved. S povecanjem volumna
plazme z albumini je sicer mogoce doseci izboljsanje hemodinamskih kazal-
cev, toda povecanje ledvi¢nega pretoka in glomerulne filtracije je klini¢no ne-
pomembno (4,29). Podobno nezadovoljiv je ucinek, ¢e hepatorenalni sindrom
zdravimo samo z vazokonstrikcijskimi zdravili (ornipresin, midodrin, terlipre-
sin) (4,29-31). Klini¢ne raziskave zadnjih let pa so pokazale, da s kombinacijo
vazokonstrikcije z vazopresinskimi analogi in povecanja volumna plazme z al-
bumini dosezemo dolgotrajno izboljSanje hemodinamike in s tem ledvi¢nega



delovanja. Prvi dan uporabimo albumin v odmerku 1 g/kg telesne teze, v na-
slednjih dneh pa 20-50 g dnevno; istocasno bolnik prejema enega od vazokon-
strikcijskih zdravil (22,32).

Sklep

Ceprav je zdravljenje zapletov napredovale jetrne bolezni z infuzijami albu-
minov precej razdirjeno, je klini¢ni ucinek tovrstnega zdravljenja nepomemben
in se omejuje na bolnike, pri katerih je uspesno tudi obic¢ajno konvencionalno
zdravljenje. Indikacije za zdravljenje z albumini je zato potrebno zoziti in zdra-
viti le tiste skupine bolnikov, pri katerih je po rezultatih klini¢nih raziskav to-
vrstno zdravljenje nedvomno ucinkovito. Sedaj so to bolniki z razbremenilno
punkcijo velikega volumna ascitesa in bolnikih s spontanim bakterijskim pe-
ritonitisom. Z infuzijo albuminov pri obeh skupinah bolnikov prepre¢imo na-
stanek hemodinamskih motenj in odpovedi ledvic. Ko pa hemodinamske mot-
nje nastopijo, jih samo z albumini ne moremo ve¢ pozdraviti. V takem primeru
ucinkovito normaliziramo hemodinamiko in izbolj$amo ledvi¢no delovanje s
hkratnim zdravljenjem z albumini in vazokonstrikcijskimi zdravili.
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ZAKONSKE OSNOVE HEMOVIGILANCE

Irena Bricl

Uvod

Hemovigilanca obsega zaznavo, pridobivanje in analizo informacij o nezele-
nih in nepric¢akovanih uéinkih transfuzije. Lahko nam da uporabne podatke o
obolevnosti, povezani s transfuzijo, in nam poda smernice in potrebne ukrepe
za prepreCevanje posameznih incidentov.

Ceprav je vecina sistemov hemovigilance naravnana na opazovanje neze-
lenih u¢inkov pri prejemniku transfuzije, moramo upostevati, da obseg hemo-
vigilance pokriva celoten proces zdravljenja s krvjo — od izbire dajalca do pre-
jemnika transfuzije. Nezeleni ucinki se lahko pojavijo na kateri koli stopnji
transfuzije.

Pogoji za vzpostavitev sistema hemovigilance so opredeljeni s strani od-
govornih struktur oblasti. Sistem mora zajeti vse povezave med bolni$nicami,
transfuzijsko sluzbo in odgovornimi strukturami oblasti. Sledenje komponent
krvi zagotavljamo tako, da je vedno mozno prepoznati dolocenega bolnika, ki je
komponento prejel, in obratno, da je mozno identificirati vse dajalce, udelezene
pri transfuziji komponent.

Poro¢ilo o nezelenih uc¢inkih zdravljenja s transfuzijo mora biti enotno v
vseh pogojih in v vseh ustanovah, ki so povezane v sistemu hemovigilance. Eno-
vitost ne zajema le enotnega obrazca za sporocanje, temve¢ tudi skupni izobra-
zevalni program. Vsa porocila je potrebno skrbno analizirati. Porocila natan¢no
definirajo tudi odpoklic potencialno okuzenih odvzemov.

Pregled uradnih aktov, ki opredeljujejo in urejajo sistem
hemovigilance

Naziv dokumenta Datum objave Naslov elektronske povezave

Zakon o preskrbi s krvjo (ZPKrv) UL RS 52/2000, http://ww.uradni-list.si/| /objava.jsp?urlid=200052&stevilka=2449
I3. junija 2000

Pravilnik o veljavnosti Priporocila o UL RS 64/2002, http:/Avww.uradni-list.si/ | /objava.jsp?urlid=200264&stevilka=3078

pripravi, uporabi in zagotavljanju kakovosti 19. julija 2002

komponent krvi

DIREKTIVA 2002/98/ES EVROPSKEGA 8. februarja 2003
PARLAMENTA IN SVETA

o dolocitvi standardov kakovosti in varnosti

za zbiranje, preskusanje, predelavo,

shranjevanje in razdeljevanje cloveske

krvi in komponent krvi ter o spremembi

Direktive 2001/83/ES

http://europa.eu.int/eur-lex/lex/LexUriServ/
LexUriServ.do?uri=CELEX:32002L0098:EN:HTML

http://europa.eu.int/eur-lex/sl/dd/docs/2002/32002L0098-SL.doc

DIREKTIVA KOMISIJE 2005/6 1 /ES o 30. septembra 2005
izvajanju Direktive Evropskega parlamenta

in Sveta 2002/98/ES glede zahtev po

sledljivosti in obvescanju o hudih nezelenih

reakcijah in dogodkih

http://europa.eu.int/eur-lex/lex/LexUriServ/site/s|/0j/2005/1 256/
| 2562005 10015100320040.pdf
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Zakonske osnove hemovigilance v Sloveniji in EU

Prvi je hemovigilanco uradno opredelil Zakon o preskrbi s krvjo iz leta 2000,
in sicer v 36. ¢lenu, ki govori o obvescanju v primeru nezelenih $kodljivih ucin-
kov transfuzije in o podatkih, ki jih mora obvestilo vsebovati.

Hemovigilanca bolj natan¢no opredeljuje Direktiva 2002/98/ES iz leta 2003,
ki je obvezna za vse drzave ¢lanice Evropske unije. Opredeljuje pojma “hud ne-
zeleni dogodek” in “huda nezelena reakcija”. Podrobno opredeljuje hemovigilan-
co v svojem 14. ¢lenu (Sledljivost) in 15. ¢lenu (Obvestilo o hudih nezZelenih reak-
cijah in dogodkih). Posebno natanc¢no Direktiva opredeljuje sledljivost krvi od
dajalca do prejemnika. Pomembna je zahteva, da mora biti za vso kri, ki je mor-
da uvozena iz tretjih drzav (zunaj EU), zagotovljena enaka raven sledljivosti. Sle-
di zahteva po enotnem sistemu oznacevanja krvi in komponent krvi, ki je na-
tancno opredeljen. Podatke je potrebno v skladu z Direktivo hraniti najmanj
30 let. Naslednji ¢len se nanasa predvsem na obvescanje o hudih nezelenih do-
godkih in hudih nezelenih reakcijah in o nujnosti izdelanih postopkov o umi-
ku iz razdeljevanja tiste krvi ali komponent krvi, na katere se nanasa obvestilo
o reakciji oz. u¢inku. Vse hude nezelene dogodke in reakcije je treba priglasiti v
skladu s postopkom in predpisanim obrazcem za prijavo.

Direktiva 2005/61/ES o izvajanju Direktive Evropskega parlamenta in Sveta
2002/98/ES glede zahtev po sledljivosti in obvescanju o hudih nezelenih reakci-
jah in dogodkih (t. 1. “hcerinska direktiva”) je bila objavljena 30. septembra 2005,
vsaka od drzav ¢lanic EU pa jo je dolzna najkasneje do 31. avgusta 2006 prene-
sti v svojo nacionalno zakonodajo. Od vseh do sedaj objavljenih pravnih aktov
ravno ta Direktiva najbolj natan¢no ureja podrodje sledljivosti krvi in obvesca-
nje o hudih nezelenih reakcijah in dogodkih. Predpisuje tudi obrazec za zapiso-
vanje podatkov o sledljivosti, obrazec za hitro obves¢anje o sumu na hude ne-
zelene reakcije ali dogodke in potrjevanje hudih nezelenih reakcij ali dogodkov
ter stopnjo povezanosti med transfuzijo krvi oz. komponente krvi in nezeleno
reakcijo ali dogodkom. Prav tako predpisuje tudi obrazec za letno porocanje o
hudih nezZelenih reakcijah in dogodkih pri zdravljenju s krvjo. Novost je pred-
vsem sledljivost, ki pomeni moznost (in tudi dolznost) izslediti vsako posamez-
no enoto ali komponento krvi, in sicer od krvodajalca do kon¢nega uporabni-
ka oz. prejemnika. Te podatke je potrebno v skladu s to Direktivo hraniti 30 let.
Drzave ¢lanice EU morajo zagotoviti, da imajo ustanove, kjer poteka transfuzi-
ja, postopke za hranjenje podatkov o transfuzijah in da nemudoma obvescajo
transfuzijske ustanove o kakr$nih koli hudih nezelenih reakcijah, ki jih opazijo
pri prejemniku med transfuzijo krvi ali po njej. Prav tako je potrebno zagotovi-
ti, da imajo transfuzijske ustanove in bolni$ni¢ne krvne banke vzpostavljene po-
stopke, po katerih hranijo zapise o hudih nezelenih dogodkih, ki lahko vplivajo
na kakovost ali varnost krvi in komponent krvi.

Drzave clanice morajo do 30. junija vsakega naslednjega leta Komisiji pred-
loziti letno porocilo za preteklo leto. Zagotoviti so dolzne tudi to, da pristojni
organi v drzavah ¢lanicah posredujejo drug drugemu informacije in zagotovi-
jo, da se kri in komponente krvi, za katere je znano ali se sumi, da niso ustrezne,
umaknejo iz uporabe in odstranijo.



Prikaz predpisanih poti obvescanja o nezelenih skodljivih ucinkih

transfuzije

Ministrstvo za zdravstvo

Periodi¢na
porotila o
nezelenih
Skodljivih
uéinkih
transfuzije
krvi

Center za hemovigilanco
(v ustanavljanju)

Porotilo o
nezelenih
Skodljivih
ucinkih
transfuzije
krvi

Zavod RS za transfuzijsko medicino
Sluzba za hemovigilanco

Odgovorni zdravnik

ali
specialist transfuzijske

medicine

Transfuzijski oddelek
mati¢ne bolnisnice

Prijava Porocilo o
nezelenih nezelenih
Skodljivih Skodljivih

ucinkov ucinkih
transfuzije transfuzije

krvi krvi

Specialist

transfuzijske medicine

Zavod RS za
transfuzijsko medicino

Prijava
nezelenih
Skodljivih

ucinkov
transfuzije

krvi

Lecedi
zdravnik

Bolnisnica

Lecedi
zdravnik

Bolnisnica

Lecedi
zdravnik

Bolnisnica

Prijava
nezelenih
Skodljivih

ucinkov
transfuzije

krvi
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Predpisani obrazci za porocanje o nezelenih reakcijah ali dogodkih ob
transfuziji krvi in komponent krvi
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PRILOGA II
OBVESCANJE O HUDIH NEZELENIH REAKCIJAH

DEL A

Obrazec za hitro obvestanje o sumu na hude neZelene reakcije

Ustanova, ki poroca

Identifikacija porodila

Datum porocanja (leto, mesec, dan)

Datum transfuzije (leto, mesec, dan)

Starost in spol prejemnika

Datum hude neZelene reakcije (leto, mesec, dan)

Huda neZelena reakcija je povezana:
— S polno krvjo

— Z eritrociti

— S trombociti

— S plazmo

— Drugo (navedite).

Vrsta hudih neZelenih reakcij:

— Imunska hemoliza zaradi neskladja v krvnih skupinah ABO
— Imunska hemoliza zaradi drugih aloprotiteles

— Neimunska hemoliza

— S transfuzijo prenesena bakterijska okuzba

— Anafilaksija | Preobcutljivost

— S transfuzijo povezana akutna okvara plju¢

— S transfuzijo prenesena okuzba s HBV

— S transfuzijo preneSena okuzba s HCV

— S transfuzijo preneSena okuzba s HIV-1/2

— S transfuzijo preneSena virusna okuzba, drugo (navedite)
— S transfuzijo prenesena okuzba s parazitom malarije

£

— St ijo preneSena okuZba s parazi drugo (

dite)

— Posttransfuzijska purpura
— Bolezen presadka proti gostitelju

— Druge hude reakcije (navedite).

pnja pov i med transfuzijo in neZelenimi reakcijami (NO, 0-3)
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Hude neZelene reakcije — stopnja pov i med transfuzijo in

DEL B

x 1

i reakcijami

Ocenjevanje stopnje povezanosti med transfuzijo in hudimi neZelenimi reakcijami

Stopnja Obrazlozitev
NO Ni ocenljivo Kadar obstaja premalo podatkov za oceno povezanosti med transfuzijo in hudimi nezele-
nimi reakcijami.
0 Izklju¢eno Kadar obstaja prepricljiv, nedvomen dokaz o tem, da je mogoce pripisati nezelene reakcije

drugim vzrokom.

Malo verjetno

Kadar obstaja jasen dokaz o tem, da je nezeleno reakcijo mogoce pripisati drugim vzrokom,
ne krvi ali komponentam krvi.

1 Mozno Kadar je dokaz o pripisovanju neZzelene reakcije krvi ali komponentam krvi ali drugim
vzrokom nejasen.

2 Verjetno Kadar obstaja jasen dokaz o tem, da je nezeleno reakcijo mogoce pripisati krvi ali kompo-
nentam krvi.

3 Nedvomno Kadar obstaja prepricljiv, nedvomen dokaz o tem, da je neZelena reakcija posledica trans-

fuzije krvi ali komponente krvi.

DEL C

Obrazec za potrjevanje hudih neZelenih reakcij

Ustanova, ki poroca

Identifikacija porocila

Datum potrditve (leto, mesec, dan)

Datum hude neZelene reakcije (leto, mesec, dan)

Potrditev hude neZelene reakcije (da/ne)

Stopnja pov i med transfuzijo in neZelenimi reakcijami(NO, 0-3)

Sprememba vrste hude neZelene reakcije (da/ne)

Ce je odgovor da, obrazlozite

Klini¢ni izid (¢e je znan):

— Popolna ozdravitev
— Manjse posledice
— Hude posledice

— Smrt.
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DEL D

Obrazec za letno obves¢anje o hudih neZelenih reakcijah

Ustanova za porocanje

Obdobje porocanja

Ta tabela se nanasa na:

[ ] polno kri
[ ] eritrociti

[ ] trombociti
[ ] plazmo

1 drugo

(za vsako komponento uporabite drugo tabelo).

Stevilo izdanih enot (skupno stevilo izdanih enot z danim $tevilom komponent
krvi)

Stevilo prejemnikov transfuzije (skupno Stevilo prejemnikov s stevilom prejetih
komponent krvi) (¢e obstajajo podatki)

Stevilo transfundiranih enot (skupno Stevilo komponent krvi (enot), uporabljenih
za transfuzijo v obdobju porocanja) (ée obstajajo podatki)

Skupno Stevilo
porocil _ . o " L .
Stevilo hudih neZelenih reakcij po potrditvi s stopnjo pove-

Stevilo smrtnih zanosti od 0 do 3 (glej Prilogo IIA)

primerov

Ni
mogoce Stognja Sto]lnnja Stognja Stognja

oceniti

Imunska hemoliza

Zaradi neskladja v krvnih
skupinah ABO

Skupaj

Smrti

Zaradi drugih aloprotiteles

Skupaj

Smrti

Neimunska hemoliza

Skupaj

Smirti

S transfuzijo preneSena bakterijska okuzba

Skupaj

Smirti

Anafilaksija/Preobcutljivost

Skupaj

Smrti

S transfuzijo povezana akutna okvara plju¢

Skupaj

Smrti

S transfuzijo prenefena virusna
okuzba

HBV

Skupaj

Smrti

HCV

Skupaj

Smrti

HIV-1/2

Skupaj

Smrti

Drugo (navedite)

Skupaj

Smrti

S transfuzijo preneSena okuzba
s parazitom

Malarija

Skupaj

Smrti

Drugo (navedite)

Skupaj

Smrti
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Posttransfuzijska purpura Skupaj
Smirti
Bolezen presadka proti gostitelju Skupaj
Smirti
Druge hude reakcije (navedite) Skupaj
Smrti
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PRILOGA 1II

OBVESCANJE O HUDIH NEZELENIH DOGODKIH
DEL A

Obrazec za hitro obvesanje o hudih neZelenih dogodkih

Ustanova, ki poroca

Identifikacija porocila

Datum porocanja (leto, mesec, dan)

Datum hudega neZelenega dogodka (leto, mesec, dan)

Hudi neZelen dogodek, ki lahko Specifikacija

Kpliva na klzzllf‘(’)lvost &? vamoslt Novak P 5
omponente i zaradi nepravil- : apaka v oveska rugo
nosmppri: P Napaka izdelka opremi napaka (navedite)

zbiranju polne krvi

aferezi

testiranju dajalcev

predelavi

skladiscenju

razdeljevanju

materialih

drugo (navedite)

DEL B

Obrazec za potrjevanje resnih neZelenih dogodkov

Ustanova, ki poroca

Identifikacija porodila

Datum potrditve (leto, mesec, dan)

Datum hudega neZelenega dogodka (leto, mesec, dan)

Analiza izvornega vzroka (podrobnosti)

Sprejeti korektivni ukrepi (podrobnosti)

DEL C

Obrazec za letno obvescanje o resnih nezelenih dogodkih

Ustanova, ki poroca

Obdobje porocanja | od 1. januarja do 31. decembra (leto)
Skupno $tevilo enot predelane krvi in komp krvi:
Hud neZelen dogodek, ki je vplival| ¢ Specifikacija
¢ 1 1 -
ﬁml;a lﬁ:io ;:m::}i x:Tao\fitln osti Dri: stevilo Napaka Napaka v Cloveska Drugo
P prt: izdelka opremi napaka (navedite)

zbiranju polne krvi

aferezi

testiranju dajalcev

predelavi

skladiscenju

razdeljevanju

materialih

drugo (navedite)
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HEMOVIGILANCA PRI NAS

Marjeta Potocnik

Kljuéne besede: transfuzija krvi, nezeleni ucinki transfuzije, hemovigilanca,
varnost transfuzije

Izvlecek - Izhodid¢a: Do konca leta 2002 smo v Sloveniji vzpostavili osnovne
pogoje za zbiranje podatkov o nezelenih ucinkih transfuzije v sistemu hemo-
vigilance.

Metode. Zbrali smo podatke o prijavljenih nezelenih ucinkih transfuzije v letih
2002-2004.

Rezultati. Med 306 zbranimi porocili o nezelenih ucinkih transfuzije prevla-
dujejo alergi¢ne in nehemoliti¢ne vrocinske reakcije. Porocila o nekaterih manj
pogostih reakcijah (hemoliza, plju¢ni edem, anafilakti¢ne reakcije) so bila po-
slana, za nekatere pa jih ni (PTP, TRALI).

Zakljuc¢ki. Sistem hemovigilance v Sloveniji Se dograjujemo. Od dobrega delo-
vanja bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov in sodelovanja med kliniki in trans-
fuziologi pricakujemo tudi izboljSanje delovanja sistema hemovigilance, to je
porocanje o nezelenih uéinkih transfuzije, napa¢nih transfuzijah in skorajsnjih
napakah in o uvedbi ukrepov, ki bodo prispevali k ve¢ji varnosti transfuzije.

Key words: blood transfusion, adverse transfusion events, haemovigilance,
transfusion safety

Abstract - Background. Some basic requirements for the implementation of
data collection in the haemovigilance system in Slovenia were put in place be-
fore the end of 2002.

Methods. Reports on transfusion adverse events were collected in the years
2002-2004.

Results. There were 306 reports on transfusion adverse events collected and
allergic and nonhaemolytic fever reactins prevailed. There were reports on less
frequent reactions too (haemolysis, pulmonary oedema, anaphylactic reactions),
but reports of some categories of reactions were missing (PTP, TRALI).

Conclusions. We are building up the haemovigilance system in Slovenia. Good
work of hospital transfusion committees and cooperation of clinicians and
transfusiologists is expected to improve functioning of the haemovigilance
system, reporting transfusion adverse events, incorrect blood transfusions and
near miss events and promote implementation of measures for better safety of
blood transfusion.



Uvod

Uporaba vsakega zdravila je povezana s tveganjem nezelenih uc¢inkov in
transfuzija krvi prav tako. V zadnjih desetletjih je bilo za varnost transfuzije
veliko narejenega (izbira krvodajalcev, predelava krvi, laboratorijsko testiranje,
uvajanje sistema kakovosti ...), ob tem pa se Se vedno sprasujemo, kako varna
je transfuzija krvi, koliksno je tveganje, da pride do nezelenega ucinka trans-
tuzije (NUT), in kako to tveganje Se zmanjsati z uvedbo dodatnih ukrepov.
Pri iskanju odgovora nam nudi oporo sistem hemovigilance. Prvi so ga zaceli
vzpostavljati v Franciji in Veliki Britaniji (1), priporoca ga Svet Evrope (2), Ev-
ropska skupnost (ES) pa ga je predpisala vsem svojim ¢lanicam (3). Za Slove-
nijo je postalo obvezno porocanje o nezelenih ucinkih transfuzije po sprejemu
Zakona o preskrbi s krvjo (4).

V prispevku so prikazani podatki o sporocenih NUT v letih 2002-2004,
s poudarkom na letu 2004. V prihodnosti jih bomo dopolnili s podatki o na-
pacnih transfuzijah, skorajsnjih napakah in senzibilizacijah po transfuziji krvi.
Podatke o nezelenih ucinkih zdravil iz krvi obravnava farmakovigilanca.

Metode

Na podlagi slovenskega Zakona o preskrbi s krvjo in Priporo¢il Evropskega
sveta smo postavili osnove za delovanje sistema hemovigilance: dolocene vrste
podatkov o nezelenih ucinkih transfuzije, ki jih zbiramo v sistemu hemovigi-
lance, obrazci za standardizirano porocanje, poti porocanja, bolni$nicni trans-
tuzijski odbori.

1. Podatki o vrstah nezelenih ucinkov transfuzije, ki jih zbiramo v sistemu he-
movigilance.
Zbiramo lahko podatke o vseh nezelenih ucinkih, katerih nastanek je kakor
koli povezan s transfuzijsko dejavnostjo. Podatki, ki se nanasajo na prejem-
nika krvi in krvni pripravek, so: takojsnja reakcija med transfuzijo (hemoli-
za, nehemoliticna vrocinska reakcija, izpu$caj, urtikarija, anafilakti¢ni Sok,
bakterijska okuzba, akutna okvara pljuc), odlozeni nezeleni ucinki transfuzi-
je (hemoliza, akutna reakcija presadka proti gostitelju, potransfuzijska pur-
pura, zvisanje ALT, hemokromatoza itn.), prenos virusov ali napa¢no dana
komponenta krvi.
V sistemu hemovigilance moramo imeti tudi pravila za hitro sporocanje,
¢e gre za dogodke, ki so vezani na ve¢ posameznikov, in za hujsa tveganja,
npr. prenos virusov ali bakterij ali nevarnost transfuzije ABO neskladnega
krvnega pripravka (2).

2. Obrazci za standardizirano porocanje

Obrazec za prijavljanje NUT, pripravljen v sklopu novih narocilnic za kri
in laboratorijske preiskave je obenem narocilnica za preiskave ob NUT.
Navedeni so podatki, ki jih zahteva obrazec za poroc¢anje o NUT. Glavna raz-
lika je v tem, da je v prijavi prejemnik transfuzije naveden z vsemi podatki
za identifikacijo, v obrazcu porocila pa je anonimen, navedene so le zacetnice
in datum rojstva. Obrazec je pripravljen po vzorcu obrazca, ki ga uporabljajo
druge drzave Evropske skupnosti in je bil objavljen v Pravilniku (5,6). Le s
takim nacinom porocanja lahko zberemo podatke, ki so primerljivi tako v
drzavi kot med drzavami.



3. Poti porocanja

Ob pojavu NUT zdravnik, ki je NUT zaznal, v obrazcu za prijavo oznaci
ustrezna polja in ga poslje transfuzijski sluzbi: Zavodu RS za transfuzijsko
medicino (ZTM), transfuzijskemu oddelku v bolni$nici oz. laboratoriju, ki je
opravil predtransfuzijsko testiranje. Odgovorni zdravnik na navedenih me-
stih presodi o nadaljnjem postopanju ali je potrebno opraviti transfuzioloske
ali druge preiskave, ali obstoji nevarnost, da bi prislo do NUT pri §e kaksnem
bolniku, in ali so potrebni $e kaksni drugi ukrepi. Glede na klini¢no stanje
in problematiko sodeluje pri nadaljnjem zdravljenju. V najkrajSem casu
pripravi porocilo o NUT in ga poslje Sluzbi za svetovanje uporabnikom
komponent krvi na ZTM. Sluzba za svetovanje uporabnikom komponent
krvi na ZTM zbira porodila iz cele drzave in jih posreduje ustrezni sluzbi
na Ministrstvu za zdravje (Center za hemovigilanco v ustanavljanju), ki bo
zbirna porocila posiljala dolo¢enemu organu pri ES (7).

4. Naloga ustanovljenih bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov in delovne sku-
pine za hemovigilanco je med drugim obravnava in pregled poro¢il, njihova
analiza in na osnovi ugotovitev predlaganje korektivnih ukrepov ali ukrepov
za povecanje varnosti krvi.

Rezultati

Z zbiranjem podatkov o NUT na opisani nacin smo zaceli leta 2003. Zbrali
pa smo tudi podatke za nazaj, za leto 2002, ko smo dobivali prijave NUT, ne da
bi imeli pripravljene obrazce in dolocene poti porocanja. Pri zbiranju podatkov
so sodelovale vse bolni$nice v Sloveniji. Stevilo prijav NUT od leta 2002 do 2004
se je povecalo od 86 prijav v letu 2002 na 106 v letu 2003 in na 140 v letu 2004
(Tabela 1).

Tabela 1. Stevilo prijavljenih nezelenih u¢inkov transfuzije v Sloveniji v letih

2002-2004
Leto Stevilo prijav
2002 86
2003 106
2004 140
Skupaj 306

Nezeleni ucinki transfuzije v Sloveniji v letu 2004

Prikazujemo zbrane podatke za leto 2004, ki je bilo drugo leto zbiranja poda-
tkov (8). Stevilo prijavljenih NUT smo primerjali s $tevilom izdanih komponent
krvi po posameznih bolni$nicah in dobili stevilke od 2,1 do 0,3 prijave NUT na
1000 izdanih komponent krvi.

Tabela 2. Stevilo prijavljenih neZelenih ucinkov transfuzije v slovenskih bolni-
nicah v primerjavi s Stevilom izdanih komponent krvi v letu 2004

Bolni$nica $t. I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Skupaj
I NUT/tIK 1145 811 900 810 777 3315 490 623 907 821 93|
$t.NUT/1.000IK 08 13 1,2 I3 13 03 21l 17 1l 1,3 I

IK — izdane komponente krvi



V Tabeli 3 prikazujemo $tevilo in vrste prijavljenih nezelenih ucinkov trans-
fuzije. Najvec, 68 (46,6 %), je bilo nehemoliti¢nih vrocinskih reakcij, 60 (41 %)
alergi¢nih, od tega 6 anafilakti¢nih/anafilaktoidnih, po dva primera hemolize in
plju¢nega edema (1,4 %), v 14 primerih (9,6 %) pa reakcija ni bila opredeljena.

Tabela 3. Stevilo in vrsta prijavljenih neZelenih uc¢inkov transfuzije v sloven-
skih bolni$nicah v letu 2004

Vrsta NUT Stevilo Odstotki
Hemoliza 2 I,4
GVHD 0 0
TRALI / plju¢ni edem 2 1,4
Posttransfuzijska purpura (PTP) 0 0
Alergija / anafilaksija 54/6 41
Nehemoliti¢na vrocinska reakcija 68 46,6
Bakterijska / virusna okuzba 0 0
Drugo 14 9,6
Skupaj 146

GVHD - graft versus host desease: reakcija presadka proti gostitelju
TRALI — transfusion related acute lung injury: akutna okvara plju¢ po transfuziji

Povezanost NUT in transfuzije je lahko ocenjena kot 0 — kadar ni povezave,
1 - kadar je povezava mozna, 2 — kadar je povezava verjetna, in 3 - kadar je po-
vezava zanesljiva. Ob pregledu podatkov je oceno “zanesljiva povezava” dobilo 21
(14,4 %) primerov, “verjetna povezava” 48 (32,8 %), “mozna povezava’ 74 (50,1 %)
in “ni povezave” 3 (2,1 %) primera (Tabela 4).

Tabela 4. Prijavljeni nezeleni ucinki in ocena povezanosti s transfuzijo v Slo-
veniji v letu 2004

Povezanost Zanesljiva Verjetna Mozna Ni
Vrsta NUT povezava—3  povezava—2 povezava— |  povezave —0
Hemoliza 0 \ | 0
GVHD 0 0 0 0
TRALI / plju¢ni edem 0 \ | 0
Posttransfuzijska purpura (PTP) 0 0 0 0
Alergija / anafilaksija 10 21 29 0
Nehemoliti¢na vrocinska reakcija I 21 36 0
Bakterijska / virusna okuzba 0 0 0 0
Drugo 0 4 7 3
Skupaj 21 48 74 3

Pri ocenjevanju stopnje nezelenega ucinka po transfuziji so rezultati nasled-
nji: v stirih primerih ni bilo znakov nezelenega ucinka (2,7 %), v 126 (86 %) ne-
zeleni ucinek transfuzije ni povzrocil Zivljenjske ogrozenosti, v 16 (11 %) pri-
merih je bilo Zivljenje ogrozeno, vendar pri bolniku ni prislo do dolgotrajne
obolelosti zaradi posledic nezelenega ucinka transfuzije. Prijave dolgotrajne
obolelosti ali smrti bolnika zaradi posledic transfuzije ni bilo (Tabela 5).



Tabela 5. Prijavljeni nezeleni ucinki in ocena stopnje reakcije v Sloveniji v letu

2004
Povezanost 0 — ni znakov | —brez zivlj. 2 — zivlj. 3 - dolgotrajna 4 —smrt
Vrsta NUT ogrozenosti ogrozenost obolelost bolnika
Hemoliza 0 2 0 0 0
GVHD 0 0 0 0 0
TRALI/ pljucni edem 0 [ I 0 0
Posttransfuzijska purpura (PTP) 0 0 0 0 0
Alergija / anafilaksija 0 53 8 0 0
Nehemoliti¢na vrocinska reakcija I 65 | 0 0
Bakterijska / virusna okuzba 0 0 0 0 0
Drugo 3 5 6 0 0
Skupaj 4 126 16 0 0

Prijave NUT po transfuziji posameznih komponent krvi, komponent eritro-
citov, trombocitov in sveze zmrznjene plazme so prikazane v Tabeli 6. Stevilo
sporocenih nezelenih uc¢inkov na 1.000 izdanih komponent je 1,42 za eritrocite,
0,47 za trombocite in 0,73 za svezo zmrznjeno plazmo. Ce pa vprasamo, na ko-
liko izdanih komponent so zabelezili NUT, je odgovor: 1 primer na 706 enot iz-
danih eritrocitov, 2.140 trombocitov, 1.374 enot sveze zmrznjene plazme. Stevi-
lo anafilakti¢nih/anafilaktoidnih reakcij po transfuziji posameznih komponent
paje 1 na 38.815 izdanih enot eritrocitov in 1 na 8.247 izdanih enot sveze zmrz-
njene plazme.

Tabela 6. Stevilo in vrsta prijavljenih neZelenih u¢inkov po transfuziji kompo-
nent eritrocitov, trombocitov, sveze zmrznjene plazme v Sloveniji v

letu 2004
Komponenta krvi Koncentrirani ~ Koncentrirani Sve?a .
Vrsta reakcije eritrociti trombociti zmrznjena Skupaj

plazma

Hemoliza 2 0 0 2
GVHD 0 0 0 0
TRALI/ plju¢ni edem 0/2 0 0
Alergija / anafilaksija 33/2 3 18/4 60
Nehemoliticna vrocinska reakcija 62 5 | 68
Bakterijska / virusna okuzba 0 0 0 0
Drugo 9 4 | 14
Skupaj 10 12 24 146
St IK 77.630 25.680 32.988 136.298
St. NUT /1000 1K 1,42 0,47 0,73 1,07
I NUT /3t IK I /706 I/2.140 I /1.374 | /933
Anafil / &t. IK | /38.815 0 |/8.247 I/22.176

GVHD - graft versus host desease: reakcija presadka proti gostitelju
TRALI — transfusion related acute lung injury: akutna okvara plju¢ po transfuziji
IK — izdane komponente krvi



Razpravljanje

Stevilo prijav NUT se je od leta 2002 do 2004 povecalo od 86 prijav v letu
2002 na 106 v letu 2003 (26 %) in na 140 v letu 2004 (32 %), kar kaze na dolo-
¢eno opravljeno delo.

Med posameznimi bolni$nicami se prikazani podatki zelo razlikujejo. Upra-
viceno lahko trdimo, da so zlasti v nekaterih nepopolni. V nekaterih bolnisnicah
so Stevilke blizu tistih, ki jih predstavljajo drzave z dobro delujoc¢im sistemom
hemovigilance, kjer je Stevilo prijavljenih nezelenih uc¢inkov priblizno 3 na
1.000 izdanih (transfundiranih) komponent krvi, ker porocajo o vseh nezelenih
ucinkih transfuzije, kot v Franciji in Kanadi (9,10) in ne le o hudih (stopnja 2
- zivljenjska ogrozenost, 3,4) kot v nekaterih drugih drzavah (11). Velike razlike
v prijavljanju med bolni$nicami nakazujejo potrebo po intenzivnejsem informi-
ranju in izobrazevanju in vecji zavzetosti bolnisni¢nih transfuzijskih odborov, ki
igrajo pri delovanju sistema hemovigilance v bolnisnicah pomembno vlogo.

Pri pregledu poro¢il o NUT ugotavljamo razmeroma velik odstotek neopre-
deljenih primerov, kar nakazuje potrebo po boljsSem poznavanju definicij NUT.
Menimo, da so potrebne izboljsave tudi pri ocenjevanju povezanosti NUT in
transfuzije in pri ocenjevanju stopnje reakcije. V ta namen bo potrebno vecje
angaziranje bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov pri organizaciji izobrazevanja
v bolni$nicah in predstavitev problematike na strokovnih srecanjih strokovnih
zdruzenj zdravnikov in medicinskih sester. Na to potrebo opozarja tudi od-
sotnost podatkov o nekaterih vrstah NUT (GVHD, TRALI, posttransfuzijska
purpura), ki se pojavljajo v porocilih drugih drzav (9,10,11).

Nehemoliti¢ne vroc¢inske reakcije so med prijavljenimi NUT najstevilnejse.
V stevilnih drzavah ES so ze uvedli odstranjevanje levkocitov iz vseh kompo-
nent krvi in tako mo¢no zmanjsali pogostost vroc¢inskih reakcij: v Franciji za
41 % (9), kot tudi pogostost pojavljanja TRALI in prenosa CMV s transfuzijo.

Anafilakti¢ne reakcije sicer niso Stevilne, vendar njihovo pojavljanje opoza-
rja na previdnost, $e posebno pri uporabi sveze zmrznjene plazme.

Med podatke, ki jih zbiramo v okviru hemovigilance, spada tudi porocanje o
napacno dani transfuziji, o napacni komponenti (narocilo, izdaja, napacen pre-
jemnik, napa¢na komponenta). V nekaterih drzavah taki podatki predstavljajo
najvedji odstotek primerov (11). V Sloveniji so taka porocila izjema, so pa po-
trebna, ker opozarjajo na kriti¢na mesta pri pripravi in dajanju transfuzije, zato
opozarjamo na porocanje o takih primerih.

Druga vrsta dogodkov, na katere moramo biti pozorni, so t.i. near-miss ali
skorajs$nje napake. Gre za napake, ki smo jih prepoznali pred transfuzijo in tako
preprecili morda usodno, hudo napako pri transfuziji in posledi¢no reakcijo.
Med take primere spada napac¢na kri v epruveti. Porocila o takih dogodkih
imamo samo iz nekaterih bolni$nic oz. laboratorijev, potrebno pa jih je zbirati
povsod, ugotoviti vzroke napak in jih po moznosti odpraviti.

Porocilo o hemovigilanci v Sloveniji v letu 2004 (9) so dobili vodje bolnis-
ni¢nih transfuzijskih odborov, kjer jih nimajo, pa strokovni direktorji v vseh
sodelujocih slovenskih bolni$nicah. Namen porocila je, da bi obravnavali NUT
in transfuzijsko prakso, da bi problematiki posvetili ve¢ pozornosti.



Zakljucek

V sistem hemovigilance v Sloveniji so vklju¢ene vse bolni$nice, v katerih da-
jejo transfuzijo krvi in ga $e dopolnjujemo. Prikazani rezultati dela za leto 2004
na podrodju prejemnikov transfuzije nam ze dajejo nekaj informacij o NUT
in nakazuje nekatere ukrepe za vecjo varnost transfuzije. PopolnejSe podatke
bomo lahko zbrali, ¢e bomo izboljsali sodelovanje med kliniki in transfuzijsko
sluzbo. Eden najpomembnejsih elementov pri tem je dobro delovanje bolnisnic-
nih transfuzijskih odborov. Za veéjo varnost transfuzije pa moramo posvetiti
ve¢ pozornosti tudi podatkom o skorajsnjih napakah in napacnih transfuzijah.

Zbrani podatki so osnova za uvedbo ukrepov, ki bodo prispevali k ve¢ji var-
nosti transfuzije, varnosti bolnika in zasciti njegovega zdravja.
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HEMOVIGILANCA - POTRANSFUZIJSKI HEPATITISI

Snezna Levi¢nik Stezinar

Kljuéne besede: s transfuzijo prenosljive okuzbe, potransfuzijski hepatitis, he-
movigilanca, presejalno testiranje, varnost krvi

Izvlecek. Cilj transfuzijske medicine je zagotavljanje varne preskrbe s krvjo. He-
movigilanca pokriva tudi podro¢je zaznavanja in porocanja o prenosu ali sumu
prenosa okuzb pri zdravljenju s krvjo ali zdravili iz krvi.

V prispevku so opisani pogoji in tveganje za prenos okuzb ter ukrepi za zazna-
vanje tveganja oziroma za zagotavljanje varne krvi.

Da bi zagotovili u¢inkovito delovanje celostnega sistema hemovigilance, bomo
predstavili postopke za zaznavanje potransfuzijskih hepatitisov, porocanje o su-
mu na okuzbo in postopke raziskave o verjetnosti prenosa okuzb z dajalca na
prejemnika.

Namen predstavitve je doseci tesnejse sodelovanje med naro¢niki krvi in izva-
jalci zdravljenja s krvjo ter transfuzijsko sluzbo, saj bomo s pravocasnim in do-
slednim poroc¢anjem lahko natan¢neje spremljali varnost zdravljenja s krvjo.

Key words: transfusion-transmitted diseases, posttransfusion hepatitis, haemo-
vigilance, blood screening, blood safety

Abstract. Maintaining of blood safety is the main goal in transfusion medi-
cine. Reports of recognition of transfusion-transmitted diseases are included in
haemovigilance.

The conditions and risk for transfusion-transmitted infections are presented as
well as measures for risk reduction and provision of safe blood supply.

In order to achieve an effective haemovigilance system we will demonstrate the
procedures for recognition of posttransfusion hepatitis, reporting on suspect of
transfusion-transmitted infection and the measures taken to resolve the likeli-
hood of transmission by blood.

The purpose is to rich better and more effective co-operation between clini-
cians, who prescribe blood therapy and blood transfusion services. Only on the
bases of consistent and on-time reports we will manage to have a reliable sur-
veillance on blood safety.

Uvod

S transfundiranjem krvnih sestavin in zdravil iz krvi se prenasajo z dajalca
na prejemnika tudi okuzbe, kadar je v dajalcevi krvi prisoten kuzni agens. Da bi
preprecili moznost prenosa okuzb, izvajamo na ve¢ ravneh ukrepe za preprece-
vanje moznosti prenosa. Ti ukrepi so:

- Smotrno transfuzijsko zdravljenje.
Velja, da naj vsak bolnik v procesu zdravljenja s krvjo prejme le tisto se-
stavino, ki jo resni¢no potrebuje, in to v kolicini, koncentraciji in obliki,
da bo dosezen najboljsi mozni ucinek.



- Izbor varnih dajalcev:
Temelj varne transfuzije je organizacija prostovoljnega, anonimnega in
brezplacnega krvodajalstva. Ugotavljanje zdravstvenega stanja krvodajalca
z osnovnimi laboratorijskimi preiskavami ter s pravilno in vestno izpolnje-
nim vprasalnikom pred odvzemom krvi prepreci, da bi odvzem $kodoval
krvodajalcu in da bi njegova kri $kodovala prejemniku. Zdravnik odkloni
krvodajalce, ki so pred kratkim preboleli ali imajo znake nalezljivih bolezni,
ki se prenasajo s krvjo. Odkloni tudi osebe, ki imajo tesne stike z osebami
z omenjenimi nalezljivimi boleznimi, ter vse osebe, ki so s svojim nac¢inom
Zivljenja izpostavljene dejavnikom tveganja za okuzbe, prenosljive s krvjo.

— Presejalno testiranje vsake odvzete enote krvi je najucinkovitejsi ukrep za
izlo¢anje okuzenih komponent krvi in preprecevanje $irjenja okuzbe na
prejemnike.

- Odstranjevanje in/ali onesposabljanje kuznih agensov z razlicnimi fizi-
kalno-kemi¢nimi metodami, s katerimi sicer prisotne znane in neznane
povzrocitelje onesposobimo, da bi bili zmozni povzroditi bolezen.

- Delujoci sistem hemovigilance pomeni izboljSanje varnosti transfuzije. He-
movigilanca obsega zaznavo, pridobivanje in analizo informacij o neze-
lenem in nepric¢akovanem prenosu ali sumu prenosa okuzbe z dajalca na
prejemnika. Ugotovitve lahko sluzijo kot vir informacij za oblikovanje
opozoril in popravkov, ki bi bili potrebni, da se prepreci ponovitev podo-
bnih dogodkov.

Izhodisca

Namen hemovigilance je opozoriti na popravke, ki so potrebni, da se pre-
preci ponovitev incidentov. Pomemben cilj hemovigilance je opozoriti uporab-
nike in izvajalce, da ob pravocasni zaznavi nezelenega ucinka lahko preprecijo
$e vecjo skodo, Ce je do incidenta Zze prislo.

Sistem hemovigilance za podrocje nadzora nad prenosom okuzb s krvjo je
zalrtan, a imamo le malo podatkov o delovanju in u¢inkovitosti sistema.

Da bi sistem resni¢no zazivel, je potrebno poznavanje tveganja potransfuzij-
skih okuzb, predvsem pa diagnosticiranja okuzb pri prejemnikih in ugotovitev
povezanosti okuzbe s transfuzijskim zdravljenjem. Po podatkih redkih zabeleze-
nih potransfuzijskih okuzb ocenjujemo, da se veliko okuzb prezre oziroma niso
spoznane kot potransfuzijske.

Zagotavljanje varne krvi

V zgodovini uporabe krvi za transfuzijo je imela kri in njeno poznavanje z
znanstvenega in druzbenega vidika ve¢ vlog. Za obdobje od anti¢nih ¢asov do
zacetka 20. stoletja je bila kri le magicna tekocina in sorazmerno pozno je spozna-
nje, da je del ¢lovekove anatomije. Prva polovica 20. stoletja je obdobje odkrivanja
krvnih skupin in koagulacije. V drugi svetovni vojni je v ospredju pomen krvi kot
strateSke surovine. Po drugi svetovni vojni z uvedbo proizvodnje krvnih kompo-
nent in derivatov krvi postane kri komercialna surovina. Porast uporabe in $irje-
nja proizvodnje prekine pojav aidsa v zgodnjih 80. letih in Stevilni skandali, ki so
omajali druzbeno zaupanje v preskrbo s krvjo. Danes, v postaidsovskem obdobju
se soo¢amo s teznjo, da ujamemo ravnovesje med vedno bolj zahtevnimi izlo¢it-
venimi merili in testiranji ter vedno vecjimi potrebami po krvi in sestavinah.



Kri je izjemno zahtevna surovina. Je nezna, obcutljiva, dragocena, draga, je
nosilec stevilnih antigenov, ki lahko izzovejo imunoloske zaplete in, nenazadnje,
je bogato obdarjena z (nezelenimi) organizmi. Upostevati moramo, da se vsi
organizmi, ki se nahajajo v trenutku odvzema v krvi in ki prezivijo pogoje hra-
njenja, prenesejo na prejemnika ter lahko povzrocijo okuzbo.

Najvecjo groznjo predstavljajo virusi. Kriti¢ni dejavniki, ki omogocajo pre-
nos virusov, so dolg zivljenjski ciklus virusa, stalna prisotnost virusa v krvnem
obtoku, dolgo obdobje od okuzbe do pojava bolezenskih znakov, ko ve¢ina oku-
zenih niti ne ve, da so nosilci virusa, ter stabilnost virusa in zmoznost prezivetja
v hranjeni krvi in celo v plazemskih frakcijah.

Zavedati se moramo tudi verjetnosti pasivnega prenosa oznacevalcev okuzb,
ki so odraz imunskega odziva na okuzbo, prenesejo pa se z dajalca (-ev) na pre-
jemnika. Prenos specifi¢nih protiteles nima nezelenih rezultatov, lahko pa pov-
zroci diagnosti¢no zmedo, ki izzove $tevilne dodatne nepotrebne preiskave ali
celo zdravljenje.

Varna transfuzija pomeni, da le-ta pri prejemniku ne povzroci nezelenih po-
sledic. Kri za transfuzijo pa predvsem ne sme vsebovati virusov ali bakterij, ki
povzrocajo aids, zlatenico tipov B in C ter sifilis. To so povzrocitelji, za katere iz
dolgoletnih izkusenj vemo, da so vir potransfuzijskih okuzb in ima njihova vse-
bnost v krvi praviloma za posledico okuzbo pri prejemniku. Lahko se torej pre-
nasa vsak povzrocitelj, ki je prisoten v krvi, vendar je epidemioloski in klini¢ni
pomen okuzb majhen zaradi razlicnih razlogov: razsirjenost povzrocitelja le v
nekaterih geografskih podro¢jih (n.pr. malarija, Chaga), virulentnost povzro-
Citelja oz. sposobnost prezivetja v hranjeni krvi (Borrelia), socialno ekonomske
okolis¢ine (predvsem bakterijske okuzbe), epidemioloska situacija (SARS, WNV,
epidemija s HAV), izjemno nizka prevalenca (vCJD). Kljub temu ne smemo za-
nemariti kakrne koli moznosti prenosa. Ceprav je verjetnost okuzbe zelo malo
verjetna ali tudi ¢e govorimo le o “teoreti¢ni moznosti’, moramo pri okuzenem
bolniku pomisliti tudi na prenos s krvjo, ¢e je bolnik med svojim zdravljenjem
prejel komponente krvi ali zdravila iz krvi. Tovrstna “budnost” je izjemnega po-
mena, da bo sistem hemovigilance resni¢no zazivel.

Potransfuzijski hepatitisi

Potransfuzijski hepatitis (PTH) je bila najpogosteje spoznana bolezen, ki so
jo povezali s transfuzijo. Zgodnjih podatkov je malo in so slabo primerljivi. Ob-
sezne $tudije, ki jih je v 60. letih prej$njega stoletja izvedel J. Garrot Allen pri-
kazujejo, da je kar 1,5 % prejemnikov krvi zbolelo za akutnim simptomatskim
hepatitisom (1). Studije, ki so se opirale na merjenje jetrne disfunkcije s speci-
ficnimi in obcutljivimi testi ter so bile dodatno podkrepljene z epidemioloskim
ozadjem vkljucenih dajalcev, kazejo na $e slabsi izid transfuzijskega zdravljenja,
saj je do 30 % prejemnikov imelo potransfuzijsko jetrno disfunkcijo (2).

Poznani sta bili dve obliki virusne zlatenice, ki so ju po epidemioloskih po-
datkih razvrstili v “serumsko” obliko in “nalezljivo” obliko. Ob odsotnosti serolo-
$kih oznacevalcev okuzb so lahko le predpostavljali, da so krvodajalci vir okuz-
be. Povezava bolezni med dajalci in prejemniki je bila zadosten razlog za uvedbo
izlo¢anja dajalcev z anamnezo virusnega hepatitisa, kar se je izkazalo za delno
u¢inkovit ukrep. Stevilo potransfuzijskih okuzb je sicer upadlo, vendar so bili
prenosi okuzb $e vedno $tevilni.

V zgodnjih 60. letih so se pojavili predlogi, da bi dajalce testirali na oznace-
valce jetrne disfunkcije. V tistem casu so bile testne metode slabo okarakterizi-



rane, obstajali so $tevilni strokovni pomisleki o verodostojnosti in zanesljivosti,
zato predlog o testiranju krvodajalcev ni dobil Siroke strokovne in javne pod-
pore. Z odkritjem “Australia Antigena” (3,4), cemur je kmalu sledilo spoznanje,
da gre za povzrocitelja ene vrste virusnega hepatitisa, hepatitis B virusa (HBV),
so se pricele tudi aktivnosti na podrocju smernic za izbor dajalcev in presejanje,
saj je bilo jasno dokazano, da se virus prenasa z dajalcev na prejemnike (5). Prvi
testi za odkrivanje HBsAg so bili uvedeni v poznih 60. letih, Siroko prevzeti in
uporabljani pa so bili v letih 1970-71.

Zacetno olajsanje je kmalu izzvenelo, saj se je izkazalo, da se je z izlo¢anjem
HBsAg pozitivnih dajanj zmanjsalo $tevilo porocil o PTH le za okoli 20 %.

Tudi odkritje drugega povzrocitelja virusne zlatenice, virusa hepatitisa A (HAV),
Stevila PTH ni zmanjsalo, saj niso dokazali povezave med HAV okuzbo in PTH.

Virusno vnetje jeter, kjer povzrocitelj ni bil dokazljiv, so poimenovali non A
non B hepatitis (NANB) in je bil pri vecini primerov ugotovljen kot PTH, zdrav-
ljenje s krvjo pa je bilo najpogostejsi vir okuzbe. Ve¢ kot petnajstletna prizade-
vanja niso bila uspesna za identifikacijo povzrocitelja. V tem obdobju pa je pri-
$lo do spoznanja, da so dajalci s povisanimi vrednostmi ALT veckrat vkljuceni
v prenos okuzbe PTH kot tisti z normalnimi vrednostmi ALT. Ta test se je po-
nekod uvedel kot surogatni, nespecificni oznacevalec okuzbe in izlocitveni test
za krvodajalce.

Pomemben mejnik v zagotavljanju vecje varnosti transfuzije je bila uvedba
presejalnega testa na virus hepatitisa C (HCV). Leta 1989 porocajo o uspesnem
kloniranju segmenta HCV genoma (6,7) in leta 1990 je bil na voljo prvi test za
ugotavljanje protiteles proti HCV (anti-HCV), ki je kazalec okuzbe ali preku-
zenosti s tem virusom. Kmalu je postalo jasno, da je HCV glavni krivec za pre-
ostale primere PTH. Se vedno se je in se $e pojavlja nekaj nepojasnjenih prime-
rov PTH, zato se raziskave v smeri odkrivanja novih povzrociteljev nadaljujejo.
V zadnjih desetih letih so bili identificirani vsaj trije mozni kandidati, vendar
noben od njih ni bil spoznan kot signifikanten povzrocitelj bolezni, predvsem
pa ne kot vir PTH. GBV-C (0z. HGV), TTV in SEN-V so zanesljivo prenosljivi s
transfuzijo, so presenetljivo pogosto prisotni v krvi dajalcev, vendar povezanost
okuzbe s potransfuzijsko boleznijo ni dokazljiva.

Ne dvomimo, da bo moderna tehnologija omogocila odkritje novih virusov
in bolezni, so¢asno pa se moramo zavedati, da se lahko pojavi nevaren virus, ki
se bo tiho in neopazno razvijal v gostitelju in presenetil s svojo patogenostjo in
Sirjenjem.

Ocena tveganja za PTH in moznosti za zmanjsevanje tveganja

Tveganje je verjetnost pojava nezelenega izida. Opazeno tveganje je pogostost
pojavljanja PTH, ko se ta zgodi, kadar so za to izpolnjeni pogoji. O opazZenem/
dejanskem tveganju govorimo po analizi podatkov prijav o potransfuzijskih
okuzbah oz. podatkov retrogradnih $tudij.

Ocenjeno/izracunano tveganje za potransfuzijski hepatitis pomeni oceno pogo-
stosti pojava PTH pri prejemniku krvi ali izdelkov iz krvi potem, ko smo izvedli
vse znane ali mozne ukrepe za preprecitev prenosa. Danes uveljavljeni ukrepi so
tako ucinkoviti, da so prospektivne $tudije neumestne, saj bi bile predolgotrajne
in predrage, zato se ocena tveganja podaja z izracunom. Obstaja ve¢ matemati¢nih
modelov za izra¢un preostalega tveganja, najpogosteje uporabljen in enostaven je
mednarodni model, ki ponuja prikaz izracuna v razmerju incidencne stopnje in
diagnosti¢nega okna (8). Tveganje izrazamo kot koeficient, odstotek ali razmerje.
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Slika 1. Formula za izracun preostalega tveganja za PTH (8)

Za pravilen izrac¢un in torej verodostojen podatek moramo upostevati ko-
rekcijske dejavnike, ki vplivajo na matemati¢ni model. Najpomembnejse merilo
je pravilnost in zanesljivost podatkov o prevalenci/incidenci okuzb med krvo-
dajalci in v populaciji, pravilnost izracuna diagnosti¢nega okna, izbor znacil-
nosti dajalcev (novi, redni, trajanje intervala med odvzemi, pogostost dajanja),
obcutljivost testnih metod, genetske variante povzrociteljev, izbrano obdobje,
regionalna nacela ter napake pri testiranju.

V slovenskem prostoru nimamo opravljenih izracunov za posamezna tve-
ganja potransfuzijskih okuzb, saj se soo¢amo z izjemno majhnimi $tevilkami,
veckrat z niclo, zato primerljivi matematicni izrac¢uni niso mozni (npr. 0 odkri-
tih anti-HIV pozitivnih krvodajalcev v 1 letu). Po pogostosti odkritih okuzb pri
krvodajalcih se uvr§¢amo v povprecje podatkov, ki veljajo za centralno Evropo,
zato je smiselno, da podatke, pridobljene npr. v Nemciji prevzamemo za sloven-
sko podrodje.

Pri podajanju podatka o tveganju je potrebno upostevati stopnjo oz. raven
ugotavljanja okuzb. Pri hepatitisih tako prikazujemo mejnike tveganja glede na
trenutek uveljavitve posamezne generacije testov za presejalno testiranje.

Razpredelnica 1. Tveganje za okuzbo s HBV s transfuzijo (v ZDA)
Dr. Dodd R.Y. (podatki CDC, NIH, ARC, AABB) (9)

Leto Tveganje Vpliv

1970 [:855 podatki, pridoblieni po metodi CEP (5x manj obcutljiva od RIA)
1979 [:562 testiranje po RIA

1979 1:2.809 danasnja studija

1995 1:250.000 obcutljivost testa

1996 [:63.000 diagnosti¢no okno (podatek velja Se danes)

1999 1:138.700 podatek, pridobljen iz incidence v letu 1999

Razpredelnica 2. Tveganje za HCV okuzbo s transfuzijo (v ZDA)
Dr. Dodd R.Y. (podatki CDC, NIH, ARC, AABB) (9)

Leto Tveganje Vpliv

1968 I:14 porocila o PTH NANB
1981 [:36 ALT, izbor dajalca

1992 1:222 pred presejanjem anti-HCV
1992 1:526 po uvedbi anti-HCV

1996 1:103.000 (HCV 2.0)

1999 1:233.000 (HCV 3.0)

2001 1:263.000 (HCV RNA)




Pri danasnjih ocenah tveganja za PTH se to prikazuje na dva nacina. Prika-
zuje se ocena ob izvajanju le seroloskega testiranja, drug pristop pa je vedno bolj
uveljavljena ocena ob izvajanju neposrednega dokazovanja virusa z uporabo
metod zaznavanja pomnozenih nukleinskih kislin virusa (Nucleic Acid Techni-
ques = NAT). Z uvedbo in uporabo NAT se tveganje zmanjsa, saj tehnike NAT
omogocajo zgodnejse odkritje okuzbe. Govorimo o skrajsanju diagnosti¢nega
okna, ki je za HBV krajSe za 25 dni v primerjavi z odkrivanjem HBsAg z vecino
reagentov EIA. Za HCV je izkoristek vedji, saj okuzbo pri krvodajalcu lahko od-
krijemo dva meseca pred pojavom protiteles anti-HCV.

DIAGNOSTICNO OKNO
.| | |
HIV | DIAGNOSTIENO OKNO ODKRIVANJE ANTI-HIV PROTITELES Z EIA
1 ’ 10 ODKRIVANJE S PCR
50...
HBV DIAGNOSTIENO OKNO ODKRIVANJE HBsAg PROTITELES Z EIA
34 ’ 25 ODKRIVANJE S PCR
82...
HCV DIAGNOSTIENO OKNO ODKRIVANJE ANTI-HCV PROTITELES Z EIA
23 ’ 59 ODKRIVANJE S PCR
.
»
0 25 50 75 100  DNEVI PO OKUZBI

Slika 2.  Diagnosti¢no okno (10)

V vecini razvitih drzav je bilo tako v zadnjih petih letih uvedeno odkriva-
nje s HCV okuzene krvi s tehnikami NAT. V transfuzijski medicini se NAT iz-
vaja s testiranjem mini poolov, to je zlivkov ve¢ vzorcev krvi (16-96), vecino-
ma pa 24-48, saj visoka obcutljivost metod NAT to dopusca (10). Transtuzijski
centri uporabljajo dve vrsti metod NAT, PCR (Polimerase Chain Reaction/
verizna reakcija s polimerazo) in TMA (Transcription Mediated Amplification/
pomnozevanje s pomocjo transkripcije).

Vecina drzav je ze uvedla testiranje NAT tudi na HIV. Nekaj od njih je Ze, ve-
liko jih to napoveduje za naslednja leta, uvedla testiranje NAT na HBV. Rezulta-
ti raziskav so potrdili, da je verjetnost prenosa okuzbe s HBV v obdobju diagno-
sticnega okna ali v obdobju, ko HBsAg ni ve¢ zaznaven v obtoku (t.i. okultni oz.
skriti B hepatitis), ni zanemarljivo majhno (12-17).

Izplen testiranja NAT za HCV je 0,93/milijon odvzemov rezultatov anti-
HCV neg/HCV RNA poz. [Podatki 18 drzav, ki so sodelovale v mednarodnem
porocilu International forum (11)].

Za HBV imamo manj podatkov. Roth poroca, da so v Nemdiji testirali
12,8 milijonov enot krvi in v 21 primerih dobili rezultat HBsAg neg/HBV DNA poz,
kar je pogostnost 1:608.000 donacij. Od tega je bila HBV DNA v 13 primerih od-
krita v diagnosticnem oknu (1:983.000) in v 8 primerih (1:1.590.000) pri kronic-
nih okuzbah (skriti hepatitis B).

Ugotovitev kombinacije rezultatov HBsAg neg/HBV DNA poz v nekaterih
drugih drzavah je:

- v ZDA 1:330.000
- Japonska 1:49.000
- Francija 1:640.000



Razpredelnica 3. Ocena preostalega tveganja za posamezne drzave za prenos

HBV s transfuzijo
ZDA Kanada Francija §panija Italija EPFA Avstralija
Preostalo tveganje pred uvedbo NAT 14,9-15,8 12,0 2,1 13,5 15,8 / 1,9
Ocenjeno tveganje po uvedbi NAT 4,0-9,1 0,8 1,8 7.8 9,36 / 1,5
Opazeno tveganje po uvedbi NAT
Opomba: Tveganje, ocenjeno na | 0° donacij
EPFA= European Plasma Fractionation Association
Razpredelnica 4. Ocena preostalega tveganja za posamezne drzave za prenos
HCV s transfuzijo
ZDA Kanada Francija Spanija Italija EPFA Avstralija
Preostalo tveganje pred uvedbo NAT 3,6-9,7 1,2 6,7 7,9 4,2 8,5
Ocenjeno tveganje po uvedbi NAT 0,5-1,2 0,3 0,1 0,7 [,3 0,4 0,9
Opazeno tveganje po uvedbi NAT 2,6 0,6 / / 17 1,0

Opomba: Tveganje, ocenjeno na |0° donacij
EPFA= European Plasma Fractionation Association

Po izracunih za Nemcijo (Roth WK) velja, da je preostalo tveganje za prenos
okuzb s transfuzijo v letu 2005:

- Za HCV 1:27 miljonov transfuzij,

- HIV 1:25 milijonov,

- HBV 1:1 milijjon.

K povecanju varnosti, torej zmanjsanju tveganja za PTH, pa lahko prispevamo
drugace. Postopki za odstranjevanje/onesposabljanje virusov omogocajo, da tudi
kadar je kuzni agens prisoten, postane ta neskodljiv in nesposoben povzrociti po-
transfuzijsko okuzbo (18, 19, 20). Se zlasti je to pomembno v luci onesposabljanja
tistih povzrociteljev, ki jih ne poznamo oz. ne iS¢emo s presejalnimi testi.

Nenazadnje, bi izkoreninjenje bolezni s cepljenjem prebivalstva lahko najbolj
prispevalo k doseganju zastavljenega cilja, ki je doseci nic¢elno tveganje. Tako
moznost vidimo v precepljenosti svetovne populacije proti HBV.

Nicelno tveganje je res cilj, vendar je zal nedosegljiv. Diagnosti¢no okno Se
vedno obstaja, obcutljivost metod NAT je res izjemno visoka, vendar imajo tudi
te metode svoje omejitve. Prav tako ne moremo uiti zmoti zaradi pojava ge-
netske variante znanega virusa. Pri zagotavljanju preskrbe z varno krvjo smo
udelezeni ljudje in naprave in nemogoce se je izogniti napakam v postopkih
zbiranja, predelave in testiranja. Je pa zelo pomembno, da morebitne napake za-
znamo in jih odpravimo ter preprecimo nastanek $e vecje skode.

Zaznavanje PTH in porocanje o sumu na PTH

K izboljsanju varnosti transfuzije bomo prispevali z oskrbovanjem zdravstva
z zanesljivim virom informacij o nezelenih ucinkih transfuzije. Za delovanje in
ucinkovitost sistema hemovigilance je klju¢nega pomena dobra sledljivost vseh
potrebnih podatkov. Tako moramo skrbno voditi dokumentacijo, tako na po-
dro¢ju zbiranja, predelave in hranjenja krvi, kot tudi v vseh procesih zdravljenja
s krvjo ali krvnimi izdelki.

Le dobro vodena in pregledna dokumentacija nudi ustrezno sledljivost
podatkov, ki so vir za ugotavljanje neskladnosti ali nepricakovanih posledic.



Na podlagi pravilnih in zanesljivih podatkov bomo lahko pridobili ugotovitve
in zakljucke. Ti zakljucki ne bodo le pri¢akovani cilj raziskave, pa¢ pa bodo slu-
zili za oblikovanje opozoril in popravkov, ki bi bili potrebni za preprecitev po-
novitve podobnih incidentov.

Ena najpomembnejsih dejavnosti je raziskava suma na okuzbo, preneseno
s transfuzijo. Sum okuzbe preiskujemo v smeri prejemnik — krvodajalec, ko po
diagnozi nalezljive bolezni pri prejemniku poiS¢emo vkljucene krvodajalce in
ugotavljamo mozni izvor okuzbe in prepre¢imo morebitno nadaljnje Sirjenje.

Druga smer raziskave je krvodajalec — prejemnik, kadar odkrijemo okuzbo
pri krvodajalcu, pois¢emo prejemnike sestavin krvi prej$njega odvzema in ugo-
tavljamo verjetnost prenosa okuzbe.

Postavitev suma na potransfuzijsko okuzbo

Ob postavitvi diagnoze hepatitisa tipa B ali C pri bolniku, ki je v procesu zdrav-
ljenja v zadnjih mesecih prejel transfuzijo krvnih komponent ali zdravil iz krvi, je
potrebno vedno pomisliti na PTH. Tudi kadar je postavljen sum na drugacen izvor
okuzbe, je potrebno verjetnost PTH registrirati in prijaviti transfuzijski sluzbi. Prija-
vo opustimo le v primeru, da je bila Ze pred transfuzijo ugotovljena vsebnost ozna-
Cevalcev okuzbe z virusom hepatitisa, torej gre za dogodek, kateremu je zdravljenje s
krvjo sledilo. Zal podatek o rezultatih presejalnega ali diagnosti¢nega testiranja bol-
nikov pred transfuzijo ve¢inoma ni dostopen. V nekaterih drzavah je ze uvedeno,
ponekod pa uvajajo obvezno presejalno testiranje bolnikov na okuzbe, prenosljive s
krvjo. Pristop je razlicen, od testiranja bolnikov z nacrtovanim invazivnim diagno-
sti¢nim ali terapevtskim postopkom do sistemati¢nega testiranja vseh hospitalizira-
nih bolnikov. Pridobljeni podatki o rezultatih testiranja t.i. nicelnega vzorca sluzijo za
razjasnitev nezelenih posledic hospitalizacije in zdravljenja oziroma zapletov.

Sum na PTH prijavimo transfuzijski sluzbi na obrazcu Prijava nezelenih
skodljivih ucinkov transfuzije krvi, ki mu prilozimo razsirjeni obrazec Prijava
suma na potransfuzijsko okuzbo (PTO). Transfuzijska sluzba naredi poizvedbo o
dejansko transfundiranih enotah krvi. V prvem koraku se pregleda vsa doku-
mentacija o postopkih odvzema, predelave, testiranja in izdaje krvi z namenom,
da se potrdi pravilnost postopka oz. izklju¢i morebitna napaka. Drugi korak je
poseg v arhiv zamrznjenih vzorcev (vzorce hranimo 5 let), da se ponovno izve-
de presejalno testiraje ter testiranje po drugih metodah.

V primeru, da nismo odkrili enote krvi, ki bi domnevno lahko okuzila pre-
jemnika, pokli¢emo vse vpletene krvodajalce na kontrolni odvzem vzorca krvi
in skuSamo ugotoviti, ali je prislo po odvzemu krvi, namenjenem za transfuzijo,
do pojava okuzbe pri dajalcu. To bi potrdilo domnevo, da je bil predhodni od-
vzem opravljen v obdobju diagnosti¢nega okna, transfundirane enote pa so bile
lahko vir PTH.

O ugotovitvah, ki jih registrira in obravnava Komisija za nadzor nad nalezlji-
vimi boleznimi pri krvodajalcih (nacionalna komisija s sedezem na Zavodu RS za
transfuzijsko medicino Ljubljana), obvestimo Center za hemovigilanco (Minis-
trstvo za zdravje). Poro¢amo o povezanosti med nezelenimi uc¢inki transfuzije
krvi in transfuzijo. Zakljucki so ovrednoteni od “0 - ni povezave”, do “3 - zanes-
ljiva povezava” in so vodeni v letnih porocilih o hemovigilanci.

Krvodajalec, pri katerem smo ugotovili znake okuzbe, ne more ve¢ dajati
krvi. Vse izdelke iz krvi, pripravljene iz odvzete krvi tega krvodajalca, ki $e niso
bili transfundirani, umaknemo. Za ze transfundirane komponente pois¢emo $e
druge prejemnike in ugotavljamo verjetnost prenosa okuzbe oziroma izvajamo
seroloski nadzor za ugotovitev morebitne serokonverzije.
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Slika 3. Raziskava suma na okuzbo, preneseno s transfuzijo
Smer raziskave: PREJEMNIK - KRVODAJALEC

Raziskava suma na moznost potransfuzijske okuzbe

Vecino okuzb s HBV ali HCV odkrijemo pri novih krvodajalcih, to je osebah,
ki prvi¢ dajejo kri. V manj kot 10 % okuzbo ugotovimo pri veckratnih dajalcih. Ob
odkritju vsebnosti oznacevalcev okuzb s presejalnim testiranjem se vedno vpra-
$amo, kdaj je okuzba nastopila in ali je bil morda predhodni odvzem opravljen v
obdobju diagnosti¢nega okna. Vprasamo se ali celo obstaja kaksen drug razlog, da
okuzbe nismo zaznali ali smo jo zgresili. Za razjasnitev opravimo komisijski po-
seg v arhiv zamrznjenih vzorcev in na iskanem vzorcu opravimo dodatno razsir-
jeno diagnosti¢no testiranje. Ce so rezultati negativni, izvedemo samo vse rutin-
ske ukrepe za preprecevanje nadaljnje skode (unicenje vseh odvzetih enot, trajen
odklon krvodajalca). Ugotovitev okuzbe pa prijavimo epidemioloski sluzbi in Ko-
misiji za nadzor nad nalezljivimi boleznimi pri krvodajalcih, ki primer obravnava,
ga registrira in o njem poroca Centru za hemovigilanco.



Kadar s testiranjem arhiviranega vzorca ugotovimo prisotnost okuzbe, je po-
trebno izslediti prejemnike vseh komponent, pripravljenih iz te enote krvi. Pre-
jemnike testiramo na oznacevalce okuzb in potrdimo ali ovrzemo verjetnost pre-
nosa. Zal se tudi tu sre¢ujemo z oviro, ko nimamo podatka o seroloskem statusu
pred prejemom transfuzije. O prenosu okuzbe poroc¢amo Centru za hemovigilan-
co. Pri prejemniku pa lececi zdravnik sprozi postopke za klini¢no diagnostiko in
po potrebi uvede zdravljenje.
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Slika 4. Raziskava suma na moznost okuzbe, prenesene s krvjo
Smer raziskave: KRVODAJALEC - PREJEMNIK

Zakljucki

V Sloveniji je sistem hemovigilance za podroc¢je nadzora nad prenosom
okuzb s krvjo zacrtan, a imamo le malo podatkov o delovanju in uc¢inkovitosti.

V obdobju 1984-1994 smo na Zavodu za transfuzijsko medicino zabelezili
14 prijav suma na PTH (HBV ali NANB). V takratnem obdobju $e nismo hrani-
li vzorcev plazme krvodajalcev, zato so bile retrogradne raziskave neizvedljive.
Krvodajalce, ki so bili vkljuceni v transfuzije, smo le ponovno testirali in tiste,
ki so imeli prisotna anti-HBc protitelesa, smo trajno odklonili. Prenosa okuzbe
nismo mogli ne potrditi ne ovreci.



Z uvedbo arhiviranja vzorcev vsake odvzete enote krvi (na ZTM 12. 12. 1995)
se je odprla moznost retrogradnih raziskav. Ve¢jo uc¢inkovitost raziskav so omo-
gocili tudi novi testi, bodisi nove generacije testov, ki so bolj obcutljivi, in pred-
vsem uvajanje tehnik NAT.

V raziskavah PTH in za razjasnitev vecine prijav pa je pomemben mejnik
uvedba testa za ugotavljanje HCV okuzbe. V retrogradni $tudiji, izvedeni na
Zavodu za transfuzijsko medicino, smo raziskovali usodo transfundiranih enot
krvi 30 anti-HCV pozitivnih krvodajalcev. Izsledili smo 27 prejemnikov pred-
hodnih odvzemov. V 5 primerih (18,5 %) je prislo do prenosa okuzbe. Med
30 anti-HCV pozitivnimi dajalci krvi so bili le trije, ki so dokazano prenesli
okuzbo s HCV, eden enkrat, druga dva pa v zaporedju dvakrat (21).

Razlog za sorazmerno majhen delez PTH je le ugotovitev prekuzenosti s
presejalnim testom anti-HCV. S pridobitvijo rezultatov testiranja NAT na HCV
RNA (1. marec 2000) ugotavljamo, da je le 60 % krvodajalcev z anti-HCV tudi
vironoscev, so torej HCV RNA pozitivni in vir okuzbe.

V obdobju 1995-2000 belezimo eno prijavo PTH tipa B. Z raziskavo smo
ovrgli moznost prenosa s transfuzijo.

Na Oddelku za transfuziologijo in imunohematologijo SB Maribor so izvedli
retrospektivno $tudijo o prenosu okuzbe s hepatitis virusi s transfuzijo. V raz-
iskavi za triletno obdobje 1996-1998 niso odkrili nobenega primera prenosov
hepatitisa B in C. Pri pridobivanju pravilnih podatkov pa so prisli do zakljucka,
da bi bilo pri bolnikih priporocljivo testiranje na oznacevalce okuzb, saj dostop-
nost podatka omogoca razreSevanje nejasnosti in oblikovanje zaklju¢nega mne-
nja. Prav tako opozarjajo na problem nezadostnega sodelovanja med kliniki in
transfuzijsko sluzbo (22).

V obdobju 2001-junij 2005 smo prejeli 4 prijave o sumu okuzbe s HBV s
transfuzijo in 1 prijavo za sum potransfuzijskega hepatitisa C. V nobenem pri-
meru nismo potrdili moznosti prenosa. V enem primeru nismo uspeli poda-
ti zaklju¢nega mnenja zaradi pomanjkljivosti dokumentacije, saj je bil bolnik
zdravljen tudi v tujini in je tam predvidoma prejel kri.

Ugotovili smo, da so raziskave PTH v zadnjih letih veliko bolj u¢inkovite in
uspesne, predvsem zaradi dostopnosti arhiviranih vzorcev in tudilazjega prido-
bivanja informacij.

Po ocenah tveganja pri¢akujemo, da naj bi v Sloveniji bili 1-2 potransfuzijski
okuzbi s HBV letno in 1 HCV okuzba v 10 letih.

Razlogov za slabo ucinkovitost porocanja je vec. Tezko ocenimo, kakséna je
pogostost PTH, saj je veliko primerov okuzb klini¢no neizrazenih, zlasti okuzb
s hepatitisom C. Kadar je bolezen diagnosticirana, je vprasljiva ocena prepozna-
vanja, da gre za okuzbo zaradi transfuzije. Ne vemo, koliko so kliniki seznanjeni
s postopkom prijave potransfuzijskih okuzb in ali je doslednost prijavljanja taka,
kot jo pri¢akujemo. Obstajajo morda problemi ali ovire pri prijavljanju?

S seznanjanjem vseh udelezenih v postopkih zaznavanja in prijave potrans-
fuzijskih okuzb, s popolno sledljivostjo dejanske porabe krvi in z aktivno pov-
ratno informacijo o nezelenih ucinkih pri prejemnikih bomo s¢asoma dosegli
zeleno raven nadzora nad prenosom okuzb.
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STOPNJE NUJNOSTI IN KA] JE POTREBNO OPRAVITI PRI
BOLNIKU S KRVAVITVIJO IZ PREBAVIL PRED NAPOTITVIJO
H GASTROENTEROLOGU

Borut Stabuc

Krvavitev iz prebavil je vsako leto ve¢ zaradi staranja prebivalstva, Stevilnih
kroni¢nih bolezni in zaradi jemanja zdravil, predvsen nesteroidnih protivnet-
nih zdravil (NSAR). Krvavitve so lahko akutne ali kroni¢ne. Glede na koli¢ino
izgube krvi so lahko obilne, manjse ali prikrite. Iz zgornjih prebavil je 85 % vseh
krvavitev. Melena in hematemeza sta skupna znacilnost bolnikov z akutno krva-
vitvijo iz zgornje prebavne cevi, hemohezija ali hematohezija obic¢ajno pomeni
krvavitev iz spodnje prebavne cevi, hemobilija pomeni krvavitev iz zol¢nih
vodov.

Najpogostejsi izvori krvavitve iz prebavil

Bolezni poziralnika

Ezofagitis, razjede poziralnika, varice v poziralniku, Mallory-Weissov sindrom,
poskodbe, maligni in benigni tumoriji.

Bolezni zelodca in dvanajstnika

Pepti¢na razjeda Zelodca in dvanajstnika, hemoragi¢no-erozivne spremembe
sluznice Zelodca ali dvanajstnika, Zelod¢ne varice, portalna gastropatija, angiodis-
plazije, razjeda Dieulafoy, poskodbe, maligni in benigni tumorji.

Bolezni tankega crevesa

Angiodisplazije, divertikli (Meckelov divertikel), enteritisi (infekcijski, tuberkolozni),
vnetna ¢revesna bolezen (Crohnova bolezen), ishemi¢ni enteritis, vaskulitis, vol-
vulus in intususcepcija tankega ¢revesa, razjede in erozije zaradi Skodljivega ucinka
NSAR, maligni in benigni tumoriji (limfom, leomiom, karcinoid, zasevki).

Bolezni debelega ¢revesa

Angiodisplazije, divertikli, vnetna ¢revesna bolezen, kolitisi (bakterijski), ishemicni
kolitis, vaskulitis, varice, razjede in erozije, predvsem v cekumu zaradi Skodljivega
ucinka NSAR, radiacijski kolitis, polipi, hemoroidi, solitarni rektalni ulkus, analne
fisure, maligni in benigni tumoriji.

Bolezni zunaj prebavne cevi
Bolezni ustne votline, nosu, farinksa, larinksa, plju¢, bolezni zol¢nih izvodil, bolezni
trebusne slinavke, aortoenteri¢na fistula.

Bolezni krvotvornih organov in koagulopatije

Sistemske bolezni veziva




Krvavitev iz zgornjih prebavil

Najpogostejsi vzroki za krvavitev iz zgornjih prebavil so pepti¢na razjeda
zelodca in dvanajstnika, hemoragi¢no-erozivne spremembe sluznice zelodca
ali dvanajstnika, zaradi okuzbe z bakterijo Helikobakter pylori in zaradi jema-
nja nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAR). Ciljana anamneza, splo$no sta-
nje bolnika in obilnost krvavitve so klju¢ni za nadaljnje ukrepanje. Posebno
pozornost namenjamo starejsim bolnikom, bolnikom, ki jemljejo NSAR, salici-
late ali anikoagulantna zdravila, bolnikom s srénim popuséanjem in jetrno ci-
rozo.

POMNI!
— Krvavitev se spontano zaustavi v 24-48 urah pri 80 % bolnikov.

— Diagnosti¢na urgentna gastroskopija ne vpliva na obolevnost ali umrljivost, tra-
janje hospitalizacije, potrebo po transfuzijah in na morebitno kirursko zdravljenje.

— Pri 20 do 25 % bolnikov s ponavljajo¢o se ali kontinuirano krvavitvijo je nujna
terapevtska gastroskopija. Kirursko zdravljenje je potrebno pri 10 % bolnikov, pri
katerih terapevtska gastroskopija ni bila uspesna.

— Nevarnostni dejavniki za ponovno krvavitev oziroma za vecjo umrljivost so: obil-
na krvavitev (hematemeza), hipovolemicni Sok, znizanje Hb pod 100 ali nenadno
znizanje > |5 g/L, krvavitev iz varic, starost vecja od 60 let, spremljajoce bolezni
(sréno popuscanie, jetrna ciroza), zdravila (NSAR, antikoagulanti) in endoskopski
nevarnostni dejavniki.

— Ker so endoskopski nevarnostni dejavniki najpomembnejsi za oceno tveganja
ponovne krvavitve je pri vseh bolnikih s tveganjem umestna urgentna triazna
endoskopija.

— Maligni tumoriji Zelodca so le v 2—4 % vzrok za obilnejSo akutno krvavitev.

Bolnika s hematemezo ali znaki hipovolemi¢nega $oka napotimo na urgent-
no (v nekaj urah) gastroskopijo. Ob prevozu priporo¢amo zdravljenje z nado-
mestki plazme in s kisikom, predvsem pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno
plju¢no boleznijo.

Laboratorijske preiskave krvi pri takem bolniku niso najpomembnejse, bistveni
pa so podatki o sedanjih in prejsnjih boleznih, prejsnjih krvavitvah iz prebavil in
zdravljenju, predvsem o zdravljenju z NSAR in antikoagulantnimi zdravili.

Vsakega bolnika s tveganjem in vsakega bolnika s kratkotrajno krvavitvijo iz
zgornje prebavne cevi v anamnezi, s hemoglobinom, nizjim od 100 g/L ali bol-
nika z nenadnim padcem hemoglobina za ve¢ kot 15 g/L napotimo na urgent-
no gastroskopijo.

Pri hemodinamsko neogrozenem bolniku brez tveganja z ve¢ dni trajajoco
meleno ali kratko epizodo hematemeze pred nekaj dnevi naredimo najprej la-
boratirijske preiskave krvi (popolna krvna slika, elektroliti, jetrni testi, kreati-
nin in se¢nina).

Stabilnemu bolniku, ki prejema NSAR in ima hemoglobinon visji od 100 g/L,
predpiSemo zaviralce protonske ¢rpalke, ukinemo NSAR in jih napotimo na hi-
tro (v nekaj dneh, prej kot v enem tednu) gastroskopijo.



Tabela 1. Endoskopski nevarnostni dejavniki

Endoskopski izvid Ponovna krvavitev Umrljivost
Aktivna krvavitev 55% I'l%
Vidna Zila 43 % Il %
Strdek 22 % 7%
Pega 10 % 3%
Cisti ulkus 5% 2%

Algoritem postopkov in ukrepanija pri krvavitvi iz zgornjih prebavil

Ocena kolicine izgube krvi
Trajanje krvavitve
Nevarnostni dejavniki

A 4

k2

Hemodinamska
ogrozenost

Ni hemodinamske ogrozenosti

Ni aktivne krvavitve

L 2

Popolna krvna slika
Transfuzija?

l

l

. Nevarnost ponovne NI nevarnosti ponovne
IV nadomestki plazme Krvavitve Krvavitve
Uregentna Hitra ali
gastroskopija redna gastroskopija

2

Skleroterapija
Zaviralci protonske ¢rpalke
Oktreotid

Kirurgija

TIPS

Krvavitev iz spodnjih prebavil

Krvavitve iz spodnjih prebavil ali hemohezija so obi¢ajno kroni¢ne, manj
obilne ali prikrite. Hemohezija je le izjemoma znak akutne obilne krvavitve iz
zgornjih prebavil. Najpogostejsi izvori krvavitev iz spodnjih prebavil so hemo-
roidi, divertikli, angiodisplazije, vnetna ¢revesna bolezen. Odvisni so od staro-

sti bolnika (Tabela 2).

Natancna anamneza, splosno stanje bolnika, spremljajoce bolezni in obilnost
krvavitve so klju¢ni za nadaljnje ukrepanje. Hemodinamsko nestabilnega ali he-
modinamsko stabilnega bolnika z akutno in masivno hemohezijo in bolnika na
antikoagulantnem zdravljenju napotimo na urgentno specialisti¢cno obravnavo,

pri kateri imata urgentna rektoskopija in angiografija osrednjo vlogo.



Pri hemodinamsko neogrozenem bolniku brez tveganja z akutno ali kro-
ni¢no hemohezijo naredimo laboratorijske preiskave krvi (popolna krvna slika,
elektroliti, jetrni testi, kreatinin in se¢nina, protrombinski ¢as/INR). Bolnike
z znaki alarma (izguba telesne teze, huda bolecina, anemija) napotimo na hi-
tro (v ¢asu enega do dveh tednov) gastroenterolosko-endoskopsko obravnavo.
Bolnike brez znakov alarma napotimo na redno (v ¢asu do dva meseca) prok-
tolosko ali gastroenterolosko obravnavo, pri kateri ima endoskopija osrednjo
vlogo.

Tabela 2. Najpogostejsi vzroki za krvavitev iz spodnijih prebavil glede na starost

Miajsi od 25 let 26 do 60 let Starejsi od 60 let
KVCB Divertikli Angiodisplazije
Polipi KvCB Divertikuloza
Meckelov divertikel Polipi Polipi
Infekcijski kolitis Ishemicni kolitis
Angiodisplazije

Algoritem postopkov in ukrepanja pri krvavitvi iz spodnjih prebavil

STABILIZACIJA
BOLNIKA

A 4

ANAMNEZA,
KLINICNI PREGLED

h 4 A 4 \ 4

IzKljucitev krvavitve iz MASIVNA KRVAVITEV ZMERNA KRVAVITEV
zgornijih prebavil iz spodnijih prebavil iz spodnijih prebavil
KOLONOSKOPIJA
REKTOSKOPIJA Terapevtski ukrepi

SCAN Z ERITROCITI,
ANGIOGRAFIJA
ANGIOGRAFIJA + ANGIOGRAFIJA-
RADIOLOSKE METODE SPREMLJANJE
ENDOSKOPSKE METODE DODATNE PREISKAVE
KIRURGIJA KIRURGIJA




Anemija zaradi pomanjkanja zZeleza

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza je najpogostejsa anemija, ki obi¢ajno na-
stane zaradi kronicne krvavitve iz prebavil, rodil, secil in dihal ali zaradi pove-
¢ane potrebe oziroma pomanjkljive absorpcije Zeleza iz hrane. Bolniki dolgo ni-
majo tezav, saj se splo$ni znaki anemije, npr. slabost, utrujenost, hitro utripanje
srca, tezka sapa pri naporu, pojavijo pocasi in so odvisni od stopnje anemije.

Pri moskem in pri Zenski po rodni dobi je anemija zaradi pomanjkanja Zze-
leza najpogosteje posledica ocitne ali prikrite krvavitve v prebavila.

Pri iskanju vzroka anemije sta najpomembnej$a natancna anamneza in tele-
sni pregled. Laboratorijske preiskave morajo biti usmerjene in obsegajo popolno
krvno sliko, elektrolite, Zelezo, feritin in zasicenje transferina z zelezom, dusi¢ne
retente in jetrne teste. Ce ni o¢&itne krvavitve, moramo narediti hemotest.

Bolnika s pozitivnim hemotestom, ki ima hudo anemijo zaradi pomanjkanja
zeleza (Hb < 75 g/L) ali znake alarma ali simptome bolezni prebavil napotimo
na hitro gastroenterolosko obravnavo, tj. na kolonoskopijo.

Pri bolniku brez simptomov z blago sideropeni¢no anemijo in pozitivnim
hemotestom najprej ponovimo hemotest. V primeru ponovno pozitivnega he-
motesta in ¢e v zadnjih petih letih kolonoskopija ni bila narejena, ga napotimo
v redno gastroenterolosko ambulanto na kolonoskopijo.

V primeru ponovno negativnega hemotesta in negativnega izvida kolono-
skopije, opravljene v zadnjih petih letih, pri¢cnemo zdraviti z Zelezom in bolnika

napotimo v redno ne-gastroenterolosko ambulanto k ustreznemu specialistu.

Stopnje nujnosti in zahtevani postopki pred napotitvijo bolnika s krvavitvijo
iz prebavil k gastroenterologu so opisani v Tabeli 3.

Tabela 3. Stopnje nujnosti in zahtevani postopki pri bolniku s krvavitvijo iz prebavil
pred napotitvijo h gastroenterologu.

Krvavitev iz

Vzrok za napotitev k

Stopnja nujnosti

Mesto napotitve

Nujne preiskave pred

prebavil specialistu napotitvijo
Hematemeza Masivna Nujno Nujna internistiéna ambulanta in Preprecevanje Soka
nujna gastroskopija **Popolna krvna slika
Biokemicne preiskave
Hematemeza/ melena  Ocena kolic¢ine izgube krvi Nujno Nujna internisticna ambulanta in Popolna krvna slika
Cas krvavitve nujna gastroskopija Biokemicne preiskave
Bolnik s tveganjem
Melena Dologotrajna Hitro Gastroenteroloska ambulanta ali Odstraniti vzrok
Neprizadet bolnik gastroskopija Popolna krvna slika
Biokemicne preiskave
Hemohezija Masivna krvavitev Nujno Nujna internisti¢cna ambulanta ali Preprecevanje Soka
Hemodinamska ogrozenost nujna rektoskopija in angiografija **Popolna krvna slika
Antikoagulantno zdravljenje
Bolnik s tveganjem
Hemohezija Kroni¢na Redno Koloproktoloska ali Popolna krvna slika
gastroenteroloska ambulanta Biokemicne preiskave
Hemohezija Kroniéna krvavitev Hitro Gastroenteroloska ali Popolna krvna slika
Znaki alarma koloproktoloska ambulanta Biokemicne preiskave
Anemija Hb <75¢g/L Hitro Gastroenteroloska ambulanta in Popolna krvna slika
zaradi pomanjkanja Znaki alarma kolonoskopija Biokemicne preiskave
Zeleza Pozitivni hemotest Fe, feritin, zasicenje transferina
Hemotest
Anemija Bolnik brez simptomov Redno Gastroenteroloska ambulanta in Popolna krvna slika

zaradi pomanjkanja
Zeleza

Pozitivni hemotest
Ni znakov alarma
Ni suma za raka

kolonoskopija

Biokemicne preiskave
Fe, zasi¢enje transferina
Hemotest

* Nujno (urgentno) — preiskava v nekaj urah, ¢impre;j.
Hitro — preiskava najkasneje v enem tednu.
Redno - preiskava najkasneje v 2 mesecih.

** priporocijive, vendar neobvezne preiskave
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