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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.
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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.
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