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Anemie kritickych stavli pfedstavuje zvlastni nozologickou jednotku a je velmi
castym jevem na jednotkach intezivni péce, vyskytuje se u velkého mnozstvi pacientli
a zhorSuje jejich prognézu. Je definovana jako anemie vznikla u tézce akutné
nemocnych pacientd, kterou nelze vysvétlit konkrétni jednou pfi¢inou a je
charakterizovana zejména inadekvatni odpovédi endogenniho erytropoetinu k hypoxii
a k nizkym hodnotdm hemoglobinu. K jejimu vzniku vede celd fada faktorli a objevuje
se jiz v prvnich dnech hospitalizace. Diky svym klinickym dasledkiim zasluhuje velkou
pozornost. 1 pfesto, ze byla provedena celd fada nejriznéjSich studii, doposud neni
optimalni terapie ani prevence podrobné¢ znama. Studie davaji Casto protichtidné

vysledky a v této problematice neni jednoduché se orientovat.

V mé praci bych rdda shrnula poznatky o tomto jevu shromazdéné pievazné ze
zahrani¢ni literatury a pro srovnani zde uvadim i vysledky studie provedené doc. Mudr.
TeSinskym a spol. na JIMP II. interni kliniky FNKV, jez je zaméfena na otazku
krevnich odbért a jejich vlivu na rozvoj anemie kritickych stavii. Toto téma jsem si
vybrala nejen z divodu svého z4jmu o interni intenzivni medicinu, ale zejména proto,

ze je velmi aktualni.



1 Pri€iny anemie u kriticky nemocnych
Anemie na jednotkach intenzivni péce je béznym a velmi Castym jevem, vice nez
90% téZce nemocnych pacientll mé sniZzené hladiny hemoglobinu jiZ tieti den po pfijeti.

Anemie je zptisobena mnoha faktory, predevsim vSak:

1. Neadekvatné snizenou hladinou plazmatické koncentrace erytropoetinu, hlavniho

regulatoru erytropoezy, vzhledem k nizkym hodnotam hematokritu.

2. Neadekvatni odpovédi prekurzorovych bun€k kostni dfené na erytropoetin,

poruchou jejich proliferace a diferenciace.

3. Poskozenim funkce a struktury erytrocytl, sniZenym pfezivanim, zvySenou

destrukeci.
4. Zménou metabolizmu Zeleza

V téchto bodech se anemie kritickych stavii podobd anemii vzniklé nésledkem
chronickych onemocnéni a je disledkem pusobeni fady prozanétlivym

1 protizanétlivych cytokini [1]

5. Castymi krevnimi odbéry pro laboratorni vySetfeni, zejména pro hodnoceni

krevnich plynd.

6. Klinicky zfejmym nebo okultnim krvacenim z gastrointestinadlniho traktu
zapticinéné erozivni gastritidou nebo poranénim tkané pii odsavani Zalude¢niho

obsahu sondou.
7. Krevnimi ztratami po chirurgickych vykonech ptedchézejici piijeti na JIP.

8. Krevnimi ztatami zplisobenymi traumatem, které mélo za nasledek pfijeti na JIP

[1].

9. Nizkymi hladinami glukortikoidd, které maji za normalnich okolnosti pozitivni
vliv na erytropoezu, a béhem kritickych stavli dochazi k sniZeni jejich produkce,
zangtlivé cytokiny mohou navic snizovat senzitivitu glukokortikoidnich receptori

[14].

10. Dalsimi pfi¢inami jako koagulopatie, s patogenem asociovana hemolyza, vysoké
hladiny adrenalinu, ktery méa ve vysokych davkach tlumivy efekt na kmenové
bunky kostni dfené¢ [3], nutri¢ni deficience, tykajici se zejména folatu a vitaminu

Bi2[2].



Vsechny tyto zmény zhorSuji transportu kysliku ke tkdnim, a tim nepiiznivé ovliviuji

celkovy stav kriticky nemocnych pacientii.

1.1 Regulace produkce erytropoetinu

V lidském té€le 1 v organizmu ostatnich savcl jsou prubézné v bazalnim mnozstvi
produkovany Cervené krvinky, které nahrazuji zestarlé erytrocyty. Hlavnim regulacnim
faktorem pro tvorbu erytrocytl je erytropoetin, ktery se vaze na receptor erytroidnich
progenitorovych bun€k a iniciuje mnozstvi signdlnich kaskad, vedoucich k proliferaci
a maturaci téchto progenitorovych bunék a brani jejich apoptoze. Erytropoetin je
produkovan peritubularnimi intersticialnimi bunkami v rendlni dieni a castecné téz
v bunikach jaterniho parenchymu. Exprese genu pro erytropoetin je indukovéana
hypoxemii a snizenou dodavkou kysliku tkanim. Té&zkd hypoxie muze vézt az

k tisicinasobnému zvyseni produkce erytropoetinu.

HIF-1, hypoxii indukovatelny faktor je heterodimericky protein, ktery je povazovan
za primarni transkripéni faktor zodpovédny za expresi erytropoetinu pii hypoxii. Spolu
s tzv. HREs (hypoxia response elements) se vaze do oblasti promotoru tzv.hypoxia
responsive genu (takovych gentl, jez jsou exprimovany pfi tkdnové hypoxii). Funkéni
forma HIF-1 je slozena ze dvou polypetidovych fetézcti: HIF-1a a arylhydroarbonovy
nuklearni translokator, ARNT. ARNT je produkovan kontinualné, zatimco exprese HIF-
la se zvySuje pii hypoxii.Vydej erytropoetinu je za normalnich stavli exponencidlni
funkci hladiny hemoglobinu v krvi. U chronickych onemocnéni a kritickych stava je

tato funkce naru$ena.

Byly provedeny studie, srovnavajici hladiny erytropoetinu v krvi u téZce akutné
nemocnych pacientd, pacientl s deficienci Zeleza a pacientil zdravych, neanemickych.
Prokazaly zvySenou koncentraci erytropoetinu kriticky nemocnych ve srovnani se
zdravymi, avSak signifikantné niz$i vzhledem k anemickym s deficitem Zzeleza.
Neadekvatné nizkd hladina erytropoetinu byla zaznamenédna zejména u septickych a
akutné rendln¢ selhavajicich pacientt, taktéz u polytraumatizovanych au pacientii po

naro¢nych chirurgickych vykonech.

Snizeni exprese erytropoetinu je ddvano do souvislosti s produkci prozanétlivych
cytokinl, nejvice TNF-o a IL-1B. Mechanizmus vSak neni pln€ objasnén. Pred
neddavnem byl objeven transkripcni faktor GATA-2, ktery snizuje hypoxii indukovanou

expresi erytropoetinu vazbou na jeho promotor. Za normalnich stavi se jeho hladina pii



hypoxii snizuje. Studie naznacuji, ze GATA-2 a nuklearni faktor NF-xB jsou
zprostifedkovateli inhibi¢niho vlivu IL-1f a TNF-a na produkei erytropoetinu. IL-1 a
TNF-a ptisobi jako stimulatory exprese HIF-1 a usnadiiuji jeho vazbu na DNA, ale za
urcitych situaci vedou k nadmérné tvorbé GATA-2 a NF-«xB, které HIF-1 z promotoru
pro erytrpopoetinovy gen vytésni, a tim je snizena produkce erytropoetinu jako

odpovéd’ na hypoxii [4].

1.2 Metabolizmus Zeleza v prubéhu kritickych stavu

Aby hemo- a myoglobin mohl na sebe vézat kyslik, musi ve své struktuie obsahovat
zelezo. V hemoglobinu je zavzato zhruba 80% veskerého zeleza v organizmu.
Erytroidni buiikky vychytavaji Zelezo vadzané na transferin, pomoci transferinového
receptoru (TfR), ktery maji na svém povrchu. Je vyuZivano k syntéze hemu

ferochelatazou a zaclenéno do protoporfirinu IX.

Stala koncentrace zeleza v séru je vysledkem posttranskripcnich déji regulovanych
cytoplazmatickymi proteiny IRP-1 a 2 (iron regulatory proteins, Zelezoregulujici
proteiny), které obsahuji tzv. zelezosenzitivni elementy (iron responsive elements). Tyto
elementy jsou lokalizovany v oblastech RNA pro feritin, syntdzu aminolevulové
kyseliny a transferinovy receptor nepodléhajicich translaci. Nedostatek zeleza zvySuje
afinitu IRP proteind k iron responsive elementtim, coz vede k sniZeni exprese feritinu

a aminolevulatsyntetazy, ale té¢z k zvyseni exprese transferinového receptoru.

Hlavni pfi¢inou anemie kriticky nemocnych je funkéni deficience Zeleza. U téchto
pacientll lze detekovat hypoferémii, nizkou hladinu transferinu i1 jeho saturaci
a zvySenou sérovou koncentraci feritinu. Pii zvySenych zasobach zeleza, je nizka sérova
hladina a zelezo je nedostupné pro erytroidni prekurzory a neumoziiuje erytropoezu.
K tomuto dochdzi zejména u akutnich zanétlivych stavii, multiorgdnového selhani,

polytraumat a pacientl po narocnych chirurgickych zakrocich.

Za alteraci metabolizmu zeleza jsou pravdépodobnézodpovédné prozanétlivé
cytokiny. TNF-a, IL-1B a IL-6 pfimo indukuji expresy zasobniho proteinu zeleza,
feritinu, moduluji vazebnou kapacitu proteini IRP-1 a IRP-2 k Zelezosenzitivnim
elementiim a inhibuji vznik receptoru pro transferin, a to v§e ma za nasledek snizeni
sérovych hladin a zvySeni jeho zdsobnich forem. Béhem zéanétlivych stavi je zelezo

ptes divalentni metalovy transportér DMT-1 vychytavano buiikami. IF-y a LPS zvySuji



expresi DMT-1 a naopak snizuji expresi mRNA feroproteinu, ktery se uplatiiuje pii
vstiebavani zeleza z GIT, a tim ovliviiuji sérové koncentrace.

rrrrr

Zvysuji jeho vychytavani aktivovanymi makrofagy. IL-10 mize indukovat expresy
hemoxygenadzy 1, kterd zvySuje degradaci hemu, a tim podporuje piesun zeleza do

retikuloendotelového systému, tedy zdsobnich forem.

Béhem sepse a zanétlivych stavil je ve velkém mnozstvi produkovan oxid dusny,
ktery také ovliviiuje metabolizmus Zeleza, a to snizenim aktivity enzymul pro syntézu
hemu. Erytropoetin, ktery se podili na udrzovani hladin zeleza pomoci proteinu IRP-1 je
sam o sob¢ zanétlivymi cytokiny také zasazen. Snizeni plazmatickych hladin Zzeleza ma
sice negativni vliv na erytropoezu, ale na druhou stranu je urCitym obrannym
mechanizmem organizmu proti vzniku bakteridlni infekce. Bakterie totiz zelezo ke

svému rustu potfebuji a snizeni jeho hladin rist mikrobti omezi [4].

1.3 Inhibitory proliferace a diferenciace erytroidnich progenitorovych
bunék

Na proliferaci a diferenciaci erytroidnich bunék u kritickych stavii ma vliv fada
faktori. VySe zmiflovana alterovana produkce erytropoetinu je bez pochyby jednim
pfed negativnim vlivem zanétlivych faktord TNFo, TGFf, IL-1 a IFy. Prozanétlivy
cytokin IF-y méa schopnost ovlivnit diferenciaci a proliferaci erytroidnich kmenovych
bun¢k, mize indukovat jejich apoptdézu indukci proaptotickych enzymii ¢i inhibovat

transkripci erytropoetinovych receptorti na erytroidnich progenitorovych bunkéach [4].

1.4 Nutriéni deficience

Pro funkéni krvetvorbu jsou potfebné vitamin By, folat a Zelezo. Pacienti na JIP
maji velmi casto jejich nedostatek. 9% znich ma nedostatek zeleza, 2% deficienci
vitaminu B, a dal$i 2% nizké hladiny folatu. Zatim vSak neni zndmo, jakou mérou se

chybéni nutricnich faktorti podili na vzniku anemie akutnich stavi [4].

1.5 Zkracené prezZivani erytrocytu

Vétsina erytrocytl prezivava v cirkulaci ptiblizné 120 dni, poté byvaji odstranény
fagocytujicimi makrofafy. Rizné signaly mohou zptsobit expozici epitopi na bunééné
membrané erytrocyti, které signalizuji posSkozeni. Tyto epitopy jsou rozeznavany

pfirozené¢ se vyskytujicimi protildtkami, aktivujicimi komplement dependentni



fagocytozu zestarlych nebo oxida¢nim stresem poskozenych erytrocytl. Pfezivani
erytrocytll vétSiny pacientll na jednotkach intenzivni péce byva vyznamné zkraceno.
Prozéanétlivé cytokiny TNF-a a IL-1 se na tom zna¢né podileji. V pribéhu zanétlivych
stavli dochézi k funkénim a strukturdlnim zméndm erytrocytii. Tyto pfipominaji zmény
u zestarlych bun€k a zahrnuji: sniZenou deformabilitu krvinek, poruchy antioxidacnich
systémd, ubytek hemoglobinu a nartst oxidaéné modifikovanych lipidi a proteint.
PoSkozeni se objevuje u starSich generaci bunék, zhruba 20% cirkulujici populace
avede k casnému odstranéni z obéhu a zkracenému piezivani. Erytrocyty mohou
vlivem exogennich faktori dospét i k apoptoze. Ackoli dospélé erytrocyty nemaji jadro
ani mitochondrie, vlivem oxida¢niho stresu se mohou oteviit vapnikové kandly, zvysi se
cytosolova koncentrace vapniku, kterd iniciuje apoptozu. Oxidativni stres je dilezitym

faktorem patogeneze anemie kritickych stavii [4].

1.6 Funkcni a strukturalni zmény ¢ervenych krvinek

Erytrocyty maji schopnost ménit sviij bikonkavni, diskoidni tvar, aby snazeji prosly
tenkymi kapildrami o prisvitu mens$im nez ony samy. Membranové elasticita, a tedy
deformabilita je umoznéna interakci vnéj$i plazmatické membrany a naléhajicich
proteinii cytoskeletu. Membrana c¢ervenych krvinek je tvofena fosfolipidovou
dvojvrstvou a transmembranovymi proteiny jako glykoforin A apod., navazanymi
zbytky sialové kyseliny, tvofimi negativni ndboj na povrchu. Intracelularné se vyskytuji
proteiny aktin, spektrin, ankyrin a proteiny 4,1 a 4,2, které¢ interaguji

s transmembranovymi proteiny a umozinuji deformaci erytrocytu.

U akutnich tézkych stavli dochazi k snizeni deformability. Miize to zplsobit fada
faktord. Mezi zndmé patii peroxidace lipidl vlivem kyslikovych ¢i dusikovych radikalt
uvolnénych z fagocytujicich bunék, které navic degraduji membranové proteiny a jejich
propojeni, a snizuji tak membranovou elasticitu, dale zmény intracelularni koncentrace
kalcia, nedostatecné bunécné zasoby ATP, nartst celularni koncentrace 2,3-
difosfoglyceratu, mohutna produkce NO, ktery ovliviiuje schopnost deformace krvinek 1
za bézného stavu. Zména deformability a afinity erytrocytl k endotelu ma za nésledek
poskozeni mikrocirkulace, kterd je jiz alterovana samotnou systémovou zanétlivou
reakci, a prispiva k organové dysfunkci. Alterace erytrocytlli miize mit i pozitivni efekt,
a to na imunitni systém. PoSkozené krvinky mohou navézat cirkulujici imunokomplexy,

nasledné byt fagocytovany makrofagy a usnadnit tak eliminaci bakterii [4].



1.7 Zvysena destrukce erytrocytu

Zvysena destrukce erytrocyti ¢i hemolyza nebyva CcCastou pfi¢inou anemie
kritickych stavii. Byva vysledkem preexistujich onemocnéni nespecifickych pro
pacienty na JIP jako imunohemolytické anemie, vrozené enzymové deficience,
hemoglobinopatie nebo potransfiizni reakce. Sekundadrné mohou byt anemie vyvolany
iatrogenné¢ napt. balonkovou kontrapulzaci, umélymi chlopennimi nahradami,
extrakorpordlnimi eliminaénimi metodami (zejm. hemodialalyzou), mimotélnim
obéhem a podanim hypotonickych infuzi. Anemie muze vzniknout téZ nasledkem

hypersplenizmu pii infekci, portalni hypertenzi nebo nadorové infiltraci sleziny [2,4].

1.8 Ztraty krve zplsobené krevnimi odbéry

Krevni odbéry predstavuji dalsi faktor pfispivajici ke vzniku anemie na intenzivnich
odd¢€lenich, a to nejvice v prvnich dnech po pfijeti, kdy je nutno pro spravnou
diagnostiku a zhodnoceni stavu pacienta udélat mnozstvi laboratornich vySetfeni
a invazivnich zékroku (zavedeni centralniho Zilniho nebo arteridlniho katetru apod.).
Obr. 1 Spektrum vySeti‘eni provadéné na JIP v priibéhu pobytu na oddéleni

Na ose y je procentudlni zastoupeni jednotivych vySetfeni. Na ose x pak den hospitalizace (od 22 do 112)

a v zavorkach je uvedeno mnozstvi sledovanych pacienti (155-14). V grafu jsou od spodu na horu tato vysetteni:

arterialni krevni plyny, biochemie, krevni obraz, koagulace a jiné- hemokultura a podobné [13].
Types of phlebotomy
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Odbérové zkumavky maji rizny objem: vétSina je tii- nebo Ctyfmililitrova.
V ¢lanku publikovaném v roce 2003 v ¢asopise Critical Care Medicine autofi uvadi tyto

objemy: Zkumavka pro odbér krve k hodnoceni krevnich plynti ma 1,5 ml, ale je nutno



pocitat priblizn¢ s dvoumililitrovou ztratou zptsobenou technikou odbéru. Odbérové
sady na hemolkuturu jsou vyrabény v objemu 10 ml, pro vyssi pravdépodobnost
zachytu ptivodce se odbéry na hemokulturu provadéji 3krat po sobé, tzn. Ze je odebirano
30ml krve [5].

Mnozstvi odbérii a odebirané krve je na rtznych pracovistich rizné. Ve studii
provedené¢ Nguyenem a spol. vroce 2000 v Bruselu se uvadi, ze pocet odebiranych
zkumavek se v priméru pohybuje okolo 11,7+/- 4,7 na jednoho pacienta a den, coz
predstavuje 40,3+/- 15,4 ml krve. Toto mnozstvi se vyznamné li§i u pacientli se sepsi
(49,0+/- 11,3 ml) od téch bez septického stavu( 36,7+/- 14,0 ml) [5]. V roce 2001 vysel
v Casopise Anaesthesia Clanek, ve kterém autofi dokumentuji primérné mnoZzstvi
odebirané krve na 280 akutnich oddéleni v Anglii a Walesu. Na téchto oddélenich se
denn¢ nabiralo cca 60- 75 ml krve, to je takové mnozstvi, které by v souhrnu pokrylo

30% podanych transfuzi [12].

Obr. 2 Ztraty krve zpusobené krevnimi odbéry v priibéhu pobytu na oddéleni [10]

60 -

w04 9
N\ .

20 H

Diagnostic blood loss (mL/patient)

—1163| =

1

V pribéhu pobytu klesa potieba laboratornich vysetieni. U nemocnych lezicich na
intenzivnich lazkach déle nez 21 dni bylo zjiSténo primérné 13,3+/- 7,3 ml odebirané
krve za den. Ale i takovéto nepatrné mnozstvi ma vliv na rozvoj chudokrevnosti. Pokud
se u téchto pacientll zvysil objem nabirané krve o pouhych 3,5 ml za den, vedlo to az

zdvojnésobeni rizika nutnosti podani krevni transfuze [13]



Obr. 3 MnozZstvi krve odebirané po 21.dni pobytu na JIP
Na ose y je mnozstvi odebirané krve za den jednomu pacientovi, na ose x den hospitalizace (22-112, useky po

péti dnech) a v zavorkach mnozstvi sledovanych pacienti (155-14) [13].

Phlebotomy Volume Trend

4T

o
L2

= ™,
= .
\,
| W A
] A
3 T
Ex LA
b 1Y
E ') '\-.Iv 1
>
F = J ) i
= R Ir n M
=] i Wi |
- L Ry
T 1 f "-"r\'. 1 Iy I i
T T TR Y | PR s (o
] FYINY™, |.III
| Il 1] |
0 ) I|I|I 1 I.'I |I \
= Vi
r5
[ T 1
E
o
ENmeiBE M1l aangd| Ednid) LE L] T2jmaciT) By eI idneid)]  Tikeid

IEU Day

Mnozstvi odebirané krve nutné pro laboratorni vysetfeni se diky technickym
pokrokiim v laboratorni diagnostice v prubéhu casu vyznamné snizilo. Vliv mélo
zejména zavedeni autoanalyzatori do bézné praxe ¢i pouzivani tzv. bedside technik
(diagnostika pfimo na oddéleni ,,u postele pacienta®). V diivejsi dobé byla vétSina
krevnich zkumavek na 10 ml, coz mé¢lo rovnéz nepochybny vliv na celkové mnozstvi
odbért [5]. Dnes krevni odbéry uz nemaji na rozvoj anemie kritickych stava takovy

vliv jako dfive.

Tab. 1 Prehled vypoctenych krevnich ztrat béhem pobytu na oddéleni a celkové mnoZstvi krve
odebrané pro laboratorni vySetireni

Z této tabulky vyplyva, ze celkové krevni ztraty jsou vysledkem i jinych faktorti nez jen krevnich odbéra, které

k celkovym ztratdm pfispivaji relativné malou mérou. ARF- akutni renalni selhani [10].

Celkové ztraty krve (ml) Celkové mnozstvi krve
v prub¢hu pobytu na JIP odebran¢ pro laboratorni
odhadnuté z pocatecni a vySetfeni (ml)
posledni métené hladiny Hb

Pacienti bez ARF 549 155

Pacienti s ARF 3128 361

Pacienti, ktefi pfezili 549 164

Pacienti, ktefi nepiezili 4314 509



2 Patofyziologie anemie kritickych stavl, jeji projevy a vliv na
celkovou prognoézu pacienti

Anemie miize 1 nemusi byt provazena ptiznaky, které jsou dasledkem tkanové
hypoxie, a které shrnujeme pod pojem anemicky syndrom. To, zda konkrétni pacient
bude mit pfiznaky, je ddno pfedev§im hloubkou anemie, dale pak rychlosti jejiho
vzniku, vékem pacienta a pfidruzenymi chorobami. Pacienti s hemoglobinem nad
100 g/1 jsou Casto asymptomaticti, pacienti s hemoglobinem pod 80 g/l maji v pievazné
vétSiné piiznaky. Akutni hemoragickd ¢i hemolytickd ataka je tolerovdna huife nez
chronické krevni ztraty, hypoprodukce erytrocytd ¢i mirnd hemolyza. Faktory veék
a ptidruzené choroby spolu tzce souviseji. StarSi pacienti hiife toleruji anemii mimo
jiné pro vyssi incidenci ischemické choroby srde¢ni a aterosklerézy mozkovych

a perifernich cév.

Ptiznaky anemického syndromu muizeme rozdélit na obecné, dyspnoe a piiznaky
kardiovaskularni, v¢etné tzv. hyperkinetické cirkulace, dale ptiznaky z postizeni CNS

a perifernich cév. Jednotlivé pfiznaky se mohou rtizné kombinovat v zavislosti na

Mrwe

Obecné ptiznaky: bledost kize a sliznic patfi k zdkladnim, ale snadno
prehlédnutelnym pifiznakiim, mohou byt modifikovany napf.pfitomnosti ikteru.

U vétsiny pacientil se vyskytuje slabost, inava a intolerance zatéze.

Dyspnoe: dusnost souvisi s tkannovou hypoxii, na kterou pacient reaguje zrychlenim
dechové frekvence. Kompenza¢ni vyznam tachypnoe je velmi omezeny, protoZe

soucasné roste spotieba kysliku dychacimi svaly.

Kardiovaskuldrni piiznaky: miizeme je d¢lit na ptiznaky ztzv. hyperkinetické
cirkulace, z ischemie myokardu a z ortostatické hypotenze. Hyperkinetickd cirkulace
znamena zvysSeny objem krve protékajici cévami a vyS$i srde¢ni vydej. Klinicky se
projevi izolovanou systolickou hypertenzi a vysokou tlakovou diferenci, tedy nizkym
distolickym a lehce zvySenym systolickym tlakem. Objevuje se sinusova tachykardie,
extrasystoly, palpitace a huceni v hlavé. Hyperkinetickou cirkulaci nachazime i u jinych
onemocnéni. Ischemie myokardu se projevi jako angina pectoris, infarkt myokardu ¢i
levostranné srde¢ni selhani. Ortostatickd hypotenze se muze projevit kolapsovym

stavem, byva ptiznakem rychlé krevni ztraty.



CNS pfiznaky: patii knim zavraté, kolapsy, huceni v uSich, pii soucCasné
ateroskler6ze mozkovych tepen se miiZze objevit amaurosis fugax, transitorni ischemicka

ataka i dokoncena cévni mozkova ptihoda.

Postizeni perifernich tepen se projevi nejCastéji jako vznik nebo zvyraznéni

klaudikacnich bolesti [18].

Anemie mé obecné¢ negativni vliv na kvalitu Zivota, kognitivni fukce, miiZze pisobit
vySe uvedené symptomy, ale i plicni edém, srde¢ni selhdni nebo deprese. SniZena
transportni kapacita krve pro kyslik mé za nasledek nedostatecnou oxygenaci tkani az
ischemii ¢asti organti, coz mize byt zplsobeno i zvysenou spotiebou kysliku tkanémi
béhem onemocnéni. Anemie vede ke zvySeni srdeCni frekvence a srdecniho vydeje
amiZze u predisponovanych pacientll (zejména starsi lidé, nemocni s kardialnim nebo
respiracnim selhanim ¢i pacienti s poopera¢nimi komplikacemi, ktefi nejsou anemii
schopni dostate¢n¢ kompenzovat zvysSenim srde¢ni frekvence a minutového vydeje)
vézt k ischemii myokardu a zvySuje kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Hodnota
hematokritu je dillezitym vSeobecnym prognostickym ukazatelem morbidity, mortality
a délky pobytu na JIP. Nizkd hodnota hemoglobinu pfi pfijeti je spojena s vySSim
rizikem komplikaci béhem hospitalizace (Sok, srde¢ni selhani, imrti). Vhodna a v€asna

terapie jsou tedy na snadé [6].



3 Epidemilogie anemie u kriticky nemocnych

Anemie kritickych stavll je béznym jevem na JIP. Z mnoha divodi uvedenych vyse
se vyviji v pribéhu pobytu na oddéleni, i kdyz znacné ¢ast pacientl jiz se sniZzenymi
hodnotami hemoglobinu a hematokritu na JIP pfichazi. Tyto hodnoty poté obvykle dale
klesaji. Prevalence anemie se li$i u jednotlivych skupin pacienti v zavislosti na jejich
hlavni diagnéze. Predpokladané rizikové faktory jako veék, pohlavi, APACHE II skore
pti piijeti a délka pobytu na oddéleni nebyly ve studii provedené Timothy S. Walsem a
spol. v roce 2005 prokazany jako nezavislé prediktory vyvoje anemie [20]. Vyskyt se
rizni na jednotlivych intenzivnich oddélenich, vys$si je na JIP chirurgického typu.
Transfuzni strategie maji vyznamny vliv na to, s jakym stupném anemie bude pacient
propustén z oddéleni ¢i z nemocnice domill. U vétSiny pacientl méa anemie charakter

normochromni, normocytarni obdobné jako u chronickych onemocnéni.

Obr. 4 RozloZeni hladin hemoglobinu u pacienti pfijatych na JIP[10]
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Obr. 5 Hladiny hemoglobinu u pacientii pii propousténi z JIP [10]
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Obr. 6 Median hladin Hb p¥i pFijeti u jednotlivych skupin pacientii dle diagnozy [10]
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Tab. 2 MnoZstvi (procento) anemickych pacienti propusténych z nemocnice ve vztahu k délce
pobytu na JIP[20]

Pacienti propusténi

Delka pobytu na z nemocnice s Hb pod hranici

Pacienti propusténi

oddéleni (dny) normy z nemocnice s Hb<100g/1
n % n %
04 219 77.4 92 325
5-8 188 85.5 86 39.1
9-12 170 89.0 76 39.8
13-16 116 90.6 57 44.5
17-20 87 88.8 45 45.9
21-24 67 91.8 35 47.9
25-28 46 88.5 26 50.0
>28 37 86.0 23 53.5

Obr. 7 Zastoupeni jednotlivych typi anemii u kriticky nemocnych [20]
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4 Hladiny hemoglobinu v pribéhu hospitalizace na JIP

Nguyen a spol. provedli vroce 2003 studii, béhem které zjistovali zmény
hemoglobinu u pacientil na jednotkach intenzivni péce béhem celého jejich pobytu na
oddéleni. Studie se zabyvala jen pacienty bez zjevného nynéjSiho nebo neddvno
prodélaného krvaceni, hematologického onemocnéni, chronického renalniho selhdnim

a akutniho renalniho selhéni vyzadujiciho hemodialyzu .

Hemoglobinemie u pacientli pii pfijeti se pohybovala okolo 12,3 +/- 2,1 g/dl
u neseptickych a 11,8+/- 2,1 g/dl u septickych. Primérné klesala hodnota hemoglobinu
v pribéhu pobytu o 0,52 +/- 0,69 g/dl za den. U téch nemocnych, ktefi na oddéleni
pobyli déle nez 3 dny, byl zpoc¢atku tento pokles strméjsi (0,66+/- 0,84 g/dl za den, po 3.
dni 0.12 +/- 0.29 g/dl). Jesté strm&j$i pokles byl v prvnich tfech dnech zaznamenéan
u nemocnych se sepsi (0,82+/- 0,81 g/ dl). Rapidnéjsi snizeni hladin hemoglobinu
koreluje s vétsSim mnozstvi krevnich odbért, invazivnich vySetfeni ( napf. arterialni
katetrizace) a srazantnéjsi infuzni terapii v prvnich dnech po piijeti. Po tfetim dni
hodnota hemoglobinu zavisela nepfimo umérné na zavaznosti onemocnéni a zejména
na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti sepse. To lze vysvétlit vétsi potiebou invazivnich
zakrokd, Castéj$imi a objemnéj$imi krevnimi odbéry u septickych pacientt (lahvicka na
hemokulturu ma objem 10ml a odbér je nutno opakovat 3krat), rovné€z vyssi produkei
zanétlivych faktort, které maji negativni vliv na erytropoezu a piezivani erytrocytt [5].
Obr. 8 Koncentrace hemoglobinu v priibéhu prvnich 7 dni u septickych (Sedé sloupce) a

neseptickych pacientii (¢erné sloupce). V zavorkach nad sloupci je pocet pacienti. [15]
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Obr. 9 Casovy pritbéh hladin hemoglobinu u pacientii dlouhodobé hospitalizovanych na JIP
Srovnani mezi pacienty s a bez transfuzni terapie. Pferusovana ¢ara znaci pacienty, ktefi nikdy nedostali krevni
transfuzi, plna cara ty, ktefi ji obdrzeli. Osa x znaci délku pobytu, od 22.dne, jednotlivé useky znamenaji pét dni

hospitalizace, v zavorkach je pak mnozstvi pacientl (155 pacientti 22.den-14 112.den) [13].
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5 Soucasné pristupy k lécbé anemie kritickych stavi
Soucasné moznosti 1écby anemie kritickych stavli zahrnuji: terapii preparaty zeleza,

krevni pfevody a podani erytropoezu stimulujicich agens.

5.1 Krevni transfuze

Terapie anemie akutnich stavii krevnimi pievody je rychlym a uéinnym
prostfedkem pro zvysSeni hematokritu a je obecné povazovana za metodu prvni volby.
Z toho duvodu je mnozstvi kriticky nemocnych pacientl 1é€enych krevnimi prevody
velmi vyské. Az 50-ti% vSech pacientil na jednotkach intenzivni péce je podana alespon
jedna krevni transfuze v priibéhu jejich pobytu na oddéleni a az 85-ti% pacienti, ktefi
stravili na oddéleni déle neZ jeden tyden. Pfitom z 29% byva podéani neopodstatnéné.
Mezi jednotlivymi pracovisti jsou zna¢né indikacni rozdily.VéEtsi pravdépodobnost
transfuze maji pacienti s delSim pobytem, zavaznéjSim onemocnénim, komorbiditami

a vyssim vékem [7].

Tab. 3 Srovnani nékolika multicentrickych studii, provedenych v nedavné dobé a posuzujicich
¢etnost transfuzi u kriticky nemocnych pacienti [15]

Procento
Autofi Rok Mnozstvi  transfuzov Komentar
studie provedeni  pacientl anych
pacientl
Herbert a Byly zaznamenany vyznamné rozdily
spol. 1999 5298 25 mezi jednotlivymi institucemi
v transfuzni terapii
Vincent a Transfuzovani pacienti méli vyssi
spol. 1999 3534 37 mortalitu oproti netransfuz.se stejnym
organovym postizenim
V 75% podanych transfuzi byla
Rao a spol. 1999 1247 53 hladina Hb pted aplikaci nizzi nez
9 g/dl
Corwin a Podani transfuze bylo nezavislym
spol. 2000/2001 4892 44 prediktorem délky pobytu na JIP,
doby hospitalizace a mortality
Nadpolovi¢ni vétSina indikaci
Walsh a 2001 1023 39,5 k transfuzi nebyla asociovana
spol. s klinicky zfejmym krvacenim
Nejcast¢jsi indikaci k transfuzi bylo
French a 2001 1 808 19,8 akutni krvaceni a sniZeni
spol. fyzilogickych reserv, jen 3% téchto

indikaci byly povazovany za
neopravnéné



Ackoli je podani krevnich transfuzi v soucasné dobé povazovano za mnohem

24

V CR je vyskyt posttransfuznich reakei cca 0,4% provedenych aplikaci. Smrtelna
komplikace pfipadd na jednu ze 150 000 provedenych transfizi. VétSina znich je

zpusebena chybou pfi provadéni vykonu nebo chybnou indikaci [11].

Dle studie provedené ve Spojeném kralovstvi a Irsku je 52% komplikaci zptisobeno
podanim inkompatibilni krve pfi zaméné piipravku nebo pacienta, 30% Casnymi nebo
opozdénymi potransfuznimi reakcemi, 8% tvofi s transfuzi asociované ALI, akutni

postizeni plic, které je tfeti nejcastejsi pri¢inou timrti po podani krevni transfuze [6].
Z potransfuznich komplikaci se Castéji vyskytuji:

Hemolyticka reakce - vznikd nejcastéji prevodem inkompatibilni krve, vzacnéji
nevhodnym ohfivanim konzervy. Projevuje se prudkou bolesti v bederni krajiné,
pocitem svirani na prsou, dusnosti, uzkosti, neklidem. Objevuje se hypotenze, pozd¢ji

ikterus a priznaky z poskozeni CNS.

Vv

kontaminace ptipravkl. Projevuje se teplotou, zvracenim a mtze vyustit do Sokového

stavu.

Pyreticka reakce - je nejCastéjsi komplikaci a dostavuje se asi za 0,5 az 6 hodin po
aplikaci. Pfiinnou je obsah pyrogenli v pfipravku (zplodin metabolizmu
mikroorganizmil). Za pyrogenni reakci se povazuje kazdé potransfuzni stoupnuti teploty

o vice nez 1°C.

Alergicka reakce - je velmi vzéacnd. NejlehCi stupenn se projevuje koptivkou,
angioneurotickym edémem ¢i zvySenim teploty, t&zS$i stupné¢ maji charakter
astmatického zachvatu az anafylaktického Soku.

Kardiovaskularni komplikace - pfi rychlich, ev.pfetlakovych transfuzich muze dojit

k ptetizeni srdce, zejména u kardiaki a nemocnych s chronickymi tézkymi anemiemi.

Vzéacné muze téz dojit ke vzniku plicni embolie pfi pfevodu nefiltrované krve.

Hemosider6za, hemochromatéza - po mnohocetnych opakovanych pievodech,

vzduchova embolie, tromboflebitida, potransfuzni purpura [11].

Ptfenos infekcnich chorob - toto riziko je v soucCasné dobé minimalizovano.

Teoreticky je moZznost nakazy zejména AIDS a virové hepatitidy, velmi vzacné infekci



HTLV virem, West Nile virem nebo variantou Creutzfeldt-Jacobsovy choroby. Vyssi
riziko pfenosu infekce predstavuji nedeleukotizované krve, které se nyni prakticky jiz

nevyskytuji [6].

Podani krevnich transfuzi ma pravdépodobné vliv na vznik nozokomidlnich nakaz.
U pacientl s krevnimi pfevody muze byt riziko nemocni¢ni nakazy az 6krat vyssi oproti
pacientiim netransfuzovanym. K ndkeze mize dojit pomnoZeni mikrobidlnich agens
v konzervé, infekci skrze vstupy do krevniho fecisté nebo byt vysledkem transfuzi

navozené imunosuprese.

Zvlastni problematiku predstavuje podani starSich krevnich konzerv. Béhém
skladovani dochéazi k ubytku 2,3-difosfoglyceratu a zasob ATP a nasledkem toho
dochazi k snizeni deformability krvinky, poskozeni cytoskeletu, naruSeni oxidacnich
reakci a ve vysledku podéani takovéto krevni transfuze nevede k zlepSeni tkanové
oxygenace, a tudiz postradd vyznamu. Naopak muize vlivem zvySeného obsahu TNF-a
a IL-10 pasobit imunosupresivné [6] a nékteré studie dokonce udéavaji vyssi mortalitu
u téch pacienti, kteti byli 1é€eni krvi skladovanou déle nez 15 dni, oproti tém, lé€enym

krvi uchovavanou kratsi dobu [15].

Bézné je krev podavana na zékladé nizké hodnoty hemoglobinu a hematokritu,

malokdy se vSak piihlizi k jeji skutecné fyziologické potiebé [7].

Obr. 10 Indikace k transfuzni terapii
40% nizk4 hladina Hb, 17% krvaceni, 26% neodtivodnénych indikaci, 9% ke zlepSeni hemodynamickych

parametri, 1% zlepSeni oxygenace tkani, 7% pooperacné [13]
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Rada pacienti je schopna niz§i hemoglobinemii dobie tolerovat, a tedy nemusi byt
vystavena rizikiim podéani alogenni krve [7]. Krev byva obvykle podavdna za tcelem
zlepSeni tkanové hypoxie a predejiti ischemickému poskozeni organti, avSak zvySeni
dodavky kysliku ke tkanim ne vzdy znamena zvyseni jeho utilizace. U zdravych jedinct
bylo prokazano, ze pokles hemoglobinu az na 5 g/ dl neméa negativni vliv na oxygenaci
tkani, ale v ne¢kterych ptipadech mize vyvolat arytmii. Zdravi jedinci jsou schopni
udrzet dostate¢nou oxygenaci tkdni zvySenim srdecniho vydeje a zvySenim extrakce
kysliku tkanémi. U kriticky nemocnych je schopnost adaptace na hypoxemii ponékud
odlisna, zavisi na tizi onemocnéni a zejména pak na postizeni kardiorespiracniho

systému [15].

V roce 1999 byly uvetejnény vysledky rozséhlé prospektivni multicentrické studie
srovnavajici prognozu pacientli, u kterych bylo podéani transfuzi omezeno (restriktivni
transfuzni strategie) a téch, kterym byly transfuze podavany standardnim zptisobem
(liberalni transfuzni strategie). Do studie byli zatazeni pacienti, jejichz hemoglobin byl
nizs8i nez 9 g/dl v prvnich tfech dnech hospitalizace na JIP. U restriktivni skupiny byla
hodnota hemoglobinu udrzovana v rozmezi 7 az 9 g/dl, u liberdlni mezi 10 a 12 g/dl.
Vysledky byly velmi piekvapivé. 30-ti denni mortalita byla u obou skupin shodna,
avSak mortalita v prib&hu hospitalizace byla signifikantné nizsi u restriktivni skupiny,
taktéZ vznik orgdnového postizeni. Vyjimkou byli pacienti s akutnim infarktem

myokardu a nestabilni anginou pektoris, u nichz vysledky nebyly tplné presvédcivé [8].

Tab. 4 Vysledky tzv.TRICC (the Transfusion Requirements in Critical Care) studie srovnavajici
restriktivni a liberalni transfuzni strategii u kriticky nemocnych [8]

Restriktivni skupina | Liberalni skupina
(hladina Hb mezi 7 a |(hladina Hb mezi 10 P
9 g/dl) a 12 g/dl)
n 418 420
30-denni mortalita 18,7% 23.3% 0,11
Mortalita v prib¢hu pobytu na 13,4% 16,2% 0,29
JIP
Mortalita v pribéhu hospitalizace 22.2% 28,1% 0,05
Primérny hemoglobin g/dl 8,5+/- 0,7 10,7+/- 0,7 <0,01
Primérné mnozstvi podanych 2,6+/-4,1 5,6+/-5,3 <0,01
transfuzi




Na zaklad¢ této studie byla stanovena nova guidelines pro podavani transfuzi
u kriticky nemocnych a pacientll v prubéhu operace a nasledné po ni. Absolutni indikaci
k terapii je hemoglobinémie pod 7 g/dl, podani krve pfi hladiné vy$si nez 10 g/dl je
neopravnéné. U pacientd s hodnotou hemoglobinu v rozmezi 7 az 10 g /dl je vhodné se
rozhodnout na zaklad¢ jejich klinického stavu [7]. Rozhodnuti o podani by mélo byt
konfrontovano se soucasnou diagnozou, komorbiditami (zejména kardiorespira¢nimi),
vékem pacienta, pfi¢inou a klinickymi projevy anemie [15]. Kriteria pro podéni
transfuzi nebyla zatim jasné stanovena u pacientd s kardiorespiraénim onemocnénim

[7].

Na nékterych pracovistich vlivem téchto doporuceni se vSeobecné zacaly podavat
transfuze az pfi hemoglobinemii niz8i nez 7 g/dl, coz miZe znamenat nedostate¢nou
terapii pro nckteré nemocné, ktefi huie toleruji hypoxemii, a tak zhorSovat jejich
progndzu. Tedy i pfes tato nova guidelines je vhodné k pacientim pfistupovat Cisté
individualné€, zvazit mezi rizikem a pfinosem a 1€Cit vice na zadklad¢ fyziologickych

potieb nez se striktné fidit hladinami hemoglobinu.

V budoucnu snad dalsi studie pfinesou nové poznatky, ohledné indikaci transfuzni
terapie, o tom, jak rozpoznat tkanovou hypoxii a kdy jest¢ pacient toleruje nizkou
hladinu hemoglobinu. Moznym ukazatelem by mohl byt obsah kysliku ve vendzni krvi,

zaludec¢ni tonometrie ¢i sérova hladina laktatu [15].

5.2 Preparaty zZeleza

U kriticky nemocnych pacientli vyrazné stoupa denni potieba Zeleza, a to az na
200mg za den. V prubchu akutnich kritickych stavii vSak neni mozné zdsoby Zeleza
odhadnout, nebot’ feritin, ukazatel zasob, je béhem akutniho zancétu zvysen. Urceni
mnozstvi Zeleza v organizmu je zvlasté problematické u pacientd s velkym mnozstvi
krevnich pievodl, nebot po rozpadu erytrocyti z jedné krevni transfiize se uvolni
zhruba 200mg zeleza. Navzdory tomu je pro Gplnou a optimalni 1écbu anemie podéni

preparatu zeleza vhodné, nebot’ podporuji erytropoezu.

Preparaty zeleza Ize podat cestou ordlni nebo parenteralni. Oralni je vyhrazena spise
ambulantnim nez t€Zce nemocnym pacientiim na JIP [6]. V peroralnich ptipravcich je
obsazeno dvojmocné Zelezo vazané bud’ na sulfat, fumarat, chlorat, glukonat nebo
sukcinat. V ucinnosti nebo sndsenlivosti 1éku neni z tohoto hlediska rozdilu, proto se

(A4

farmaceuticky pramysl vratil k nejstarsi, ale technicky nejjednodussi forme, ferosulfatu.



Dvojmocné zelezo nepotfebuje pro resorpci kyselinu solnou v Zaludecni stave.
Nasledujici tabulka dava prehled v CR dostupnych preparati zeleza, a to jak
peroralnimu, tak i parenterdlnimu podéani. K nejvice uzivanym léCiviim u nds patii

AKTIFERRIN® a SORBIFER DURULES® [17].

Tab. 5 U nas dostupné preparaty Zeleza [17]

Nézev léku Vyrobce Slozeni Obsah Fe Poznamka
FERRONAT Zentiva Siran zZeleznaty | 105 mg/tbl.

RETARD® tbl.

FERRONAT® | Ivax Fumarat 988 mg/100 ml

Sus. zeleznaty

SORBIFER Egis Siran Zeleznaty | 100 mg/tbl. 60 mg acidum
DURULES® tbl. ascorbicum
TARDYFERON | Robapharm Siran zeleznaty | 80 mg/tbl. 30mg acidum
® tbl. ascorbicum
AKTIFERRIN® | Merckle Siran Zeleznaty | 34,5 mg/tbl.

cps.

FERRUM LEK Hydroxid 50 mg/ ml

LEK® i.m. inj. zelezity

FERRLECIT® | Sanofi Glukonat 12,5 mg/ml

1.v. inj. Synthelabo zelezitosodny

Oralni formy maji fadu nezadoucich ucinkt piedev§im drazdéni traviciho traktu
(zacpa, prijmy, tlak v zaludku, zelezita chut’ v ustech), interference s absorbci dalSich
oraln¢ podanych 1é¢iv (napi.chinolony, tyroidni hormony, fenytoin nebo tetracykliny)
a snizuji jejich Gcinek a komplikuji enterdlni vyzivu. Mnozstvi vstifebaného Zeleza nelze

presn¢ odhadnout.

Z téchto diivodli je klécbé na jednotkdch intenzivni péce vhodngjsi uzivat
parenteralni formy. Ve Spojenych statech jsou registrovany tyto tfi preparaty:
zelezodextran  (elementarni Zelezo 50mg/ml), Zelezoglukonat (  12,5mg/ml)
a zelezosacharéza (20mg/ml). Ackoli nejvice zkusSenosti je s zelezodextranem, jeho
podani miiZze byt asociovano s anfylaktickou reakci u 0,1-0,6% pacientl. Podani
testovaci davky predchéazejici terapeutické minimalizuje toto riziko. Nicméné piiblizné
26% pacienti po parenteralnim podani Zelezodextranu pocituje alespoil mirné
nezadouci ucinky. Castéji se vyskytuji u pacientll skolagenézami a postizenim
pojivovych tkani, vysoké davky mohou vézt k exacerbaci vaskulitidy nebo revmatoidni
artritidy. Zelezoglukonat a Zelezosachar6za nevyvolavaji anafylaktickou reakci, ale jsou

asociovany a nauzeou, bolestmi v epigastriu, zvracenim, zacpou, prijmy, anorexii



a z€ernanim stolice, v pozd¢jsi dobé se mohou objevit depozita v tkdnich, jez vedou
k myalgiim, artralgiim, flebitiddm a lymfadenopatii. Zelezodextran tyto u¢inky nema,
a proto muze byt podavan ve vyssich davkach (az 1000mg v jedné davce) narozdil od
zelezoglukonatu ¢i zelezosacharozy (oboji do 100mg davek). Ty navic maji schopnost

rychleji uvolnit elementarni Zelezo.

Nevyhodou parenteralniho podéni je, Ze mize ptispet ke vzniku infekce. Bakterie
zelezo ke svému riistu potiebuji a snizeni jeho hladin, a tim dostupnosti pro infekéni
agens mize byt fyziologickym obrannym mechanizmem. In vitro byl tento jev
prokazany, ale korelace mezi léCbou zelezem a vznikem infekce v klinické praxi
zustava zatim neobjasnéna. Pfedavkovani zelezem mtize byt rizikové pro vznik infekce
1zjinych divodi nez potenciace ristu patogent. Vysokd hladina Zzeleza v krvi
poskozuje fagocytzu a méa negativni dopad na bunéfnou imunitu a na antibakterialni

vliv cytokint [6].

5.3 Erytropoezu stimulujici latky

Jak bylo feceno vySe, béhem akutnich, zejména zanétlivych stavli, dochazi ke
zméné produkce erytropoetinu i navzdory nizkym hladindim hemoglobinu. Proto je na
snad¢ terapie exogennim erytropoetinem, nebot’ jeho podani je spojeno s mensSim

mnozstvim nezadoucich uc¢inkil nezli pti pouzivani krevnich transfuzi.

Endogenni erytropoetin je jednoduchy polypeptidovy fetézec skladajici se ze 165
aminokyselin, jez jsou hojn¢ glykosilovany (minimalné ze 30%) a obsahuji velké
mnozstvi sialové kyseliny, hexoz a N-acetylglukosaminu. Exogenni erytropoetin je
v USA registrovan ve dvou formach: jako Epoetin alfa a Darbepoetin alfa. Tyto se lisi
svou chemickou strukturou, farmakokinetickymi vlastnostmi a afinitou k receptorm.
Epoetin alfa je svou strukturou a sledem aminokyselin identicky s endogennim
erytropoetinem, je vyrabén rekombinantnimi DNA technologiemi. Darbepoetin alfa se
od endogenniho hormonu 1i8i v péti aminokyselinadch a ma vys$s$i molekulovou hmotnost

z organizmu a niz§i afinité k receptortim [6].

Byla provedena celé fada studii, zabyvajicich se podanim erytropoetinu anemickym
pacientiim. VétSina z nich prokdzala, Ze u nemocnych po aplikaci erytropoetinu lze
detekovat navySeni mnozstvi retikulocytl. Vysledky jedné studie srovnavajici pocet

retikulocytli u erytropoetinem 1é¢enych a nelécenych udéavaji, Ze pfi anemii a stejném



procentudlnim zastoupeni retikulocytl v krevnim obraze u obou skupin pii piijmu,
dojde po ttech tydnech k vzestupu téchto elementll u lécenych na 4,0+/- 0,9% a
nelécenych na 1,9+/- 0,5%. Rozdil téchto hodnot je signifikatné¢ vyznamny. Pocet
retikulocytii zacina stoupat od Sestého dne po zapoceti 1€cby a svého maxima dosahuje
v den tfinacty. Dale byl prokézan terapii indukovany vzestup hladin transferinovych
receptorit v séru, signifikantné¢ vyznamny pokles v poctu podanych transfuzi, vyssi
vzestup a cilova hodnota hemoglobinu a hematokritu (ackoli bylo pouzito méné
krevnich pfevodl oproti pacientim nelécenym erytropoetinem). Zdé se pravdépodobné,
ze podanim exogenniho erytropoetinu lze zvratit cytokiny navozenou zménénou

produkci erytropoetinu a zménénou reakci erytroidnich bunék na erytropoetin.

Zavazné nezadouci U€inky krevnich transfuzi se vyskytuji velmi ojedinéle. V roce
2005 byly publikovany vysledky velmi zajimavé studie. Dle které by bylo nutno 1é¢it
5246 pacientl erytropoetinem s celkovymi naklady zhruba pét milionti dolard, abychom
se vyhnuli jedné potransfuzni komplikaci. Vyhnuti se jedné tézké ¢i fatalni komplikaci
by stidlo dokonce 25 milionii dolarti. Samotny efekt 1é€by na celkovou prognozu,
mortalitu a morbiditu pacientll bohuzel ziistdva nejasny. V zadné, ani jediné doposud
provedené studii nebyl pozitivni ucinek na celkovou prognoédzu prokazan. Proto by bylo
vhodné urcit cilovou skupinu pacientl, ktera muze zléCby maximalné profitovat,
ponévadz neselektivni terapie vSech anemickych pacientil je finacné netinosné. Vyloucit
rozhodné¢ mizeme skupinu nemocnych s velmi kratkou dobou pobytu na JIP, nebot’
ucinek erytropoetinu se objevuje az s urCitou latenci a l1écba by tudiz byla neefektivni a

zbytecna.

Dale ziistdva otazkou, jaka jsou optimdlni davkovaci schémata, v jakém mnoZstvi
a jakou cestou aplikovat, intraven6zné nebo subkutanné? Z provedenych studii se lze
domnivat, ze dostacujici je podani 40 000 U rHuEPO subkutanné jedenkrat tydné.
Dosud neni ani znamo, zda existuji n¢jaké nezddouci ucinky, zatim nebyly prokazany

[14].

5.4 Kyslikové nosice

S cilem vyhnout se krevnim transfuzim, nevyhoddm a rizikim s nimi spojenym
byly v nedavné dob& vyvinuty krevni substituenty, roztoky hemoglobinu. Neptfedstavuji
pouhé nahrazky krve, ale maji fadu dalSich uc¢inkd jako vliv na hemodynamiku
vyvolany jejich onkotickym tlakem, plisobenim na adrenergni receptory, uvolfiovanim

endotelinu a odbourdvanim NO. Zlepsuji extrakci kysliku tkanémi, nebot’ diky své



velikosti snadno prostupuji do kapildr a maji oproti hemoglobinu v erytrocytech
disocia¢ni kiivku kysliku vice posunutu doprava. Byl prokdzan piiznivy vliv na

mikrocirkulaci a schopnost korigovat metabolické odchylky (mapt. laktatovou acidozu).

Pouziti hemoglobinu v jeho ptivodni formé by pfinasSelo fadu nevyhod (pfili$ silna
afinita ke kysliku a disociace na jednotlivé podjednotky), proto byla vyvinuta tato
farmaka v modifikované formé¢. Nyni existuji 4 skupiny téchto 1é¢iv: di- nebo tetramer
hemoglobinu s kovalentné¢ navdzanym pyridoxalfosfitem nebo difumaratem,
polymerizovany piedesly preparat, hemoglobin konjugovany s makromolekulami
(dextran, skrob) nebo inkorporovany do liposomt (tzv. hemosomy). Soluty mohou byt
ziskavany z rtznych zdroji- zlidskych a bovinnich erytrocytl ¢i rekombinantnimi

metodami.

Hemoglobinové preparaty jako zZadna jina 1é¢iva nejsou bez nezadoucich ucinkt. Po
podani byla pozorovéana zvysena nachylnost k infekci. Predpoklada se, Ze je zptisobena
vysokym piisunem zeleza uvolnéného z hemoglobinu, a to ochromuje baktericiditu
plazmy a inaktivuje neutrofily. Z tohoto diivodi nebude nejspis§ vhodné soluty podavat
pacientim se sepsi nebo rizikem jejiho vzniku. Nékteré prace dale zaznamenaly
imunomodulaci ¢i imunosupresi, poSkozeni vznikajicimi kyslikovymi radikaly, silnou
vazokonstrikci v plicnim 1 systémovém feCiSti, aktivaci desticek a interferenci

s krevnimi testy.

V soucasné dobé je na hemoglobinové roztoky nahliZzeno jako na vhodny doplnék
krevnich transfuzi, nikoli jako na jejich potencidlni ndhradu a v budoucnu se
predpoklada jejich Siroké vyuziti. Ocekava se uplatnéni v téchto indikacich: traumata,
hemorhagicky Sok, vysoké peroperacni krevni ztraty, cévni mozkové piihody, infarkt
myokardu a srde¢ni zastava, transplantace orgdnd a u onkologickych pacientii. Nejasné

zustava uziti u septickych pacienti.

Slibovany efekt na transport kysliku a na mikrocirkulaci musi byt jesté potvrzen
dal$imi studiemi, jejichz vysledek je s napétim ocekavan. Vyvoj krevnich substituentli
akceleroval teprve vnedavné dobé, nyni jsou prozkouméany ucinky pouze prvni
generace téchto 1éCiv. Oblasti, ktera zasluhuje vice pozornosti, je uprava molekularni
struktury tak , aby se snizila afinita k NO, nebot pravé to je diivodem mnoha

nezadoucich ucinkd (zejm. vazokonstrikce) [16].



6 Vyskyt anemie u kriticky nemocnych na JIMP Il. interni
kliniky FNKV

Na ptelomu roku 2005 a 2006 byla na oddéleni JIMP II. interni kliniky Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady provedena Doc. Mudr. Pavlem Té&Sinskym a spol.
studie hodnotici mnozstvi krve odebirané pacientim v prabéhu jejich pobytu na
oddéleni a vliv téchto odbéri na nutnost transfuzni terapie. Studie vychazi
z predpokladu, Ze nadbytecnd a neidikovand vySetieni spolu s nadmérnymi krevnimi
ztratami pii odbérech mohou pfispét ke vzniku iatrogenni anemie u hospitalizovanych

pacientti.

Do studie bylo zahrnuto 118 kriticky nemocnych pacienti ( 61 muzl, 57 Zen)
primérného veéku 56,7 roku hospitalizovanych v obdobi od 1. listopadu 2005 do
28. unora 2006 na JIMP FNKYV. Pacienti s akutnim krvacenim jakékoli etiologie byli ze
studie vyfazeni. Denn¢ bylo zaznamendvano mnozstvi odebirané krve a na konci pobytu
se tato mnoZzstvi seCetla. Byla sledovdna hladina hemoglobinu pii pfijeti a pted

propusténim.

Tab. 6 MnoZstvi krve nutné pro jednotliva vySetieni

Druh vySetieni objem pouzité zkumavky ml)
Krevni obraz* 2.7
Vysetieni koagulace * 5.0
Urceni krevni skupiny 9.0
Biochemické vySetfeni* 7.5
Specidlni elektroty- Mg, Ca 3.0
Electrolyty - tzv. bedside analyza 1.0
Laktat * 2.7
Amoniak 5.0
Ztraty krve pred odbérem z arterial.katetru 5.0
Hemokultura 10.0
Alkohol, basalni toxikologické vysetieni 7.5
Celkové mnozstvi odebrané pfi pfijeti * 23.9




Spektrum pacientti zahrnutych do studie uvadi nasledujici graf.

Obr. 11 Spektrum pacientii zahrnutych do studie
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Pacienti stravili na oddéleni primérné 5,6 dni (1-39 dni). Pfi pfijeti se jim odebiralo
v pruméru 36,4 ml krve. V nésledujicich dnech to bylo primérné 14,6 ml(za 24 hodin)
a celkové mnozstvi odebrané krve u primérného pacienta ¢inilo 81,7 ml. Nejvice krve
bylo odebrano nemocnému, ktery stravil na oddéleni 39 dni, a to celkem 590 ml.
Primérnd hodnota hemoglobinemie pii ptijeti byla 1153 g/l a pfed propusténim
112,6 g/1 (rozdil obou hodnot nedosahuje statistické vyznamnosti).

Tab. 7 Vztah hlavni diagnézy a mnoZstvi odebirané krve

Diagnéza Mnozstvi denné Mnozstvi odebrané krve
odebirané krve béhem celého pobytu na
(ml) JIP

Intoxikace 22,1 33,1

Akutni komplikace diabetu 14,1 89,6

Sepse 23,3 352.4

Akutni komplikace diabetu 11,2 181,6

Elektrolytova dysbalance, 12,3 128,9

dehydratace

Respiracni selhani 13 150,8

Selhani jater 18,6 206,4

Tab. 8 MnoZstvi krve odebrané a nutné

Mnozstvi debrané Mnozstvi krve nezbytné pro
krve (ml) odbér (ml)
Odbéry pii prijeti 36,4 23,6

Odbéry v ostatni dny 14,6 11,2



Ve sledované skupiné pacientti nevedly denné provadéné krevni odbéry k anemii.
Nejvétsi krevni ztraty zptisobené odbéry byly zaznamendny u septickych pacientll, jimz
bylo nutné opakované nabirat velké mnozstvi krve na hemokulturu. Autofii ze své studie
vyvozuji, Ze nemocni s delsi dobou pobytu na JIMP vyzaduji intenzivnéj$i monitoraci
jejich stavu, a jsou proto ve vétSim riziku krevnich ztrat v disledku odbérti. U nich je
zejména vhodné dbat na to, aby vySetfeni nebyla provadéna zbyte¢né a byla indikovéna
odivodnéné. Spravné postupy pii krevnich odbérech mohou vyznamné snizit mnoZzstvi
krevnich ztrat. Navzdory nevyznamnému poklesu hemoglobinu u sledovanych pacientti
v pribéhu pobytu, autofi doporucuji racionalni postupy v indikacich krevnich odbéri
pro laboratorni vySetfeni, omezeni zbytecnych vySetieni, zdvojenych indikaci a odbéru

vice krve nez je potieba pro dané vysetieni [19].



Zaver

Anemie kritickych stavli predstavuje zvlastni nozologickou jednotku a je velmi
castym jevem na jednotkach intezivni péce, vyskytuje se u velkého mnozstvi pacientli
a zhorSuje jejich prognoézu. Je definovana jako anemie vznikla u tézce akutné
nemocnych pacientd, kterou nelze vysvétlit konkrétni jednou pfi¢inou a je
charakterizovana zejména inadekvatni odpovédi endogenniho erytropoetinu k hypoxii
ak nizkym hodnotdm hemoglobinu. K jejimu vzniku vede celd tada faktort. Mezi
nejcastéjsi patii : ztraty krve zptisobené odbéry pro laboratorni vySetfeni, krvacivé stavy

a jiz zminovana inadekvatni produkce cervené krevni rady.

Patofyziologie rozvoje anemie a zmény v erytropoeze béhem kritickych stavl
nejsou zatim dopodrobna objasnény. Neni zndm piesny mechanizmus plsobeni

zanétlivych cytokinll na erytropoetin a erytropoezu.

Ve star$ich studiich byl kladen velky diraz na krevni odbéry jako na hlavni faktor
rozvoje anemie na JIP. Dle nékterych z nich je primérnému pacientovi béhem pobytu
na JIP denné odebirano asi 41ml krve pro laboratorni vySetfeni. VEt$iné pacientli ma
byt v kone¢ném diisledku béhem celého pobytu odebrano az tii ¢tvrté litru krve, coz by
meélo jisté vyznamny podil na vzniku chudokrevnosti. Jiné, novéjsi studie toto vyvraceji.
Dle nich je mnozstvi denné¢ odebirané krve vyrazné nizsi a nema signifikantni vliv na
rozvoj anemie. I studie provedend na JIMP II. Interni kliniky FNKV udava podobné
vysledky.

V soucasné dobé se totiz pouzivaji mensi odbérové zkumavky a zavedenim
autoanalyzator( se snizilo 1 mnozstvi krve potfebné pro jednotliva vySetieni. I ptesto je
vhodné indikovat laboratorni vySetfeni raciondlné, vyhnout se nadbytecnym a
zdvojenym indikacim a pii samotném odbé&ru nabirat jen takové mnozstvi krve, které je
pro dané vySetfeni nezbytné. Vhodnym opatfenim je vyuziti détskych odbérovych
zkumavek nebo nizkoobjemovych tub pro dospélé, navrat krve, ktera se pred samotnym
odbérem z arteridlniho katetru odpousti, ¢i pouzivani uzavienych systémi. Néavrat
odpousténé arteridlni krve je spojen s rizikem infekce a vzduchové embolie, uzaviené

systémy takovéto riziko neptedstavuji.

Anemie ma obecné negativni vliv na kvalitu zivota, kognitivni fukce, miize pisobit

symptomy jako zavraté, palpitace i plicni edém, srdecni selhani nebo deprese. Snizena



transportni kapacita krve pro kyslik ma za nasledek nedostateCnou oxygenaci tkani az
ischemii ¢asti organti, coz mize byt zplsobeno i zvySenou spotiebou kysliku tkanémi
béhem onemocnéni. Anemie vede ke zvysSeni srde¢ni frekvence a srdecniho vydeje,
muze tak vézt u predisponovanych pacientd kischemii myokardu a zvySuje
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Hodnota hematokritu je dalezitym vSeobecnym
prognostickym ukazatelem morbidity, mortality a délky pobytu na JIP. Vhodna a v€asna

terapie jsou tedy na snad¢.

Diky témto i jinym klinickym diisledkiim zasluhuje anemie kritickych stavi velkou
pozornost. 1 pfesto, ze byla provedena celd fada nejriznéjSich studii, doposud neni

optimalni terapie ani prevence podrobn¢ znama.

Soucasnymi moznostmi 1é¢by jsou: krevni transfuze, podani Zeleza a erytropoetinu.
Zelezo se podava obvykle parenterdlné. Anemiéti pacienti maji denni potiebu Zeleza
okolo 200mg. Sporné je podavani zeleza u pacientl s bakteridlni infekci ¢i sepsi, nebot’

podoruje riist a mnozeni téchto mikroorganizmti.

Krevni transfuze jsou rychlym a G¢innym prostfedkem pro zvysSeni hematokritu.
Soucasna guidelines doporucuji podéni transfuzi v absolutni indikaci pfi
hemoglobinemii 7 g/dl a nizsi a v relativni indikaci pfi hladindch hemoglobinu mezi 7 a
9 g/dl. V tomto rozmezi je vhodné se fidit klinickym stavem pacienta, ptidruzenymi
chorobami (zejména kardiorespiraénimi)a hlavné individudlni fyziologickou pottebou
zvysit oxygenaci tkani. Spravné rozhodnuti neni jednoduché. Ocekéava se, ze dalsi
studie dale upfesni transfuzni strategii a najdou néjaky objektivni ukazatel tkanové
hypoxie, ktery bude lepSi indikatorem podani transfuze nez dnes uzivana hladina

hemoglobinu tzv. hematocrit trigger.

Krevni pfevody v terapii anemie kritickych stavii jsou lécbou prvni volby, a
z tohoto diivodu byvaji ¢asto naduzivany. Bohuzel vSak nejsou bez rizika. Mtize dojit ke
vzniku alergické reakce, pfenosu infekce nebo imunosupresy a pozadovany ucinek se
nemusi dostavit, nebot’ krev mohla byt skladovana delsi dobu a dosSlo k poSkozeni
erytrocytl. Podavani transfuzi ma vliv na zvySeni mortality, zvySuje pocet

nozokomialnich ndkaz a ma negativni vliv na délku pobytu na JIP.
Dalsi moznosti volby pii terapii anemie je erytropoetin. Erytropoetin stimuluje
tvorbu a vyplavovani retikulocytil, zvySuje hematokrit,a umozntiuje tak snizit mnozstvi

transfuzi az o 50%. Na trhu existuji dvé farmaka stimuljici erytropoézu: epoetin alfa,



identicky s lidskym erytropoetinem a darbapoetin alfa. Erytropoetin je uzivan ve snaze
vyhnout se zdvaznym nezddoucim U¢inkiim a komplikacim krevnich transfuzi, ty se
vSak vyskytuji velmi ojedinéle. V roce 2005 byly publikovany vysledky velmi zajimavé
studie. Dle které by bylo nutno 1é¢it 5246 pacientl erytropoetinem s celkovymi naklady
zhruba pét miliona dolart, abychom se vyhnuli jedné potransfuzni komplikaci. Vyhnuti
se jedné tézké ¢i fatalni komplikaci by stalo dokonce 25 milionli dolari. Samotny efekt
1écby na celkovou progndézu, mortalitu a morbiditu pacientii bohuzel ziistadva nejasny.
Nad pouzivanim erytropoetinu pfi 1é€bé anemie kritickych stavl visi tedy otaznik. Je to
1é¢ba financné nesmirné nakladna a terapie vSech anemickych pacientli je neunosna.
Bylo by tedy vhodné urcit uzkou cilovou skupinu pacienttii, pro které by tato terapie
méla nejveétsi efekt. Z provedenych studii se 1ze domnivat, ze optimélni davkovani je
40 000 U rHuEPO subkutanné jedenkrat tydn¢. Dosud neni ani zndmo, zda existuji
néjaké nezadouci u€inky, zatim nebyly prokazany

Novinkou, ktera je jeSté¢ v urovni vyzkumil je vyuziti kyslik vazicich agens, tzv.
krevnich substituentii. Mohly by nahradit ¢i spiSe doplnit podavani transfuzi a koloidl v

pribéhu akutnich stavi.



Souhrn
Anemie je Castym jevem na jednotkach intezivni péce, vyskytuje se u velkého
mnozstvi pacienti a zhorSuje jejich prognézu. Objevuje se jiz v prvnich dnech

hospitalizace.

Anemie u téZce nemocnych pacientll je stav zpusobeny mnoha faktory, mezi
nejcastéjsi patii : ztraty krve zptisobené odbéry pro laboratorni vySetieni, krvacivé stavy
a inadekvatni produkce ¢ervené krevni fady. Primérnému pacientovi je béhem pobytu
na JIP denné odebirano asi 41ml krve pro pro laboratorni vySetfeni. VEétSin€ pacientt je
v kone¢ném dusledku béhem celého pobytu dle nékterych zdroji odebrano az tii ¢tvrte
litru krve, coZ ma jisté vyznamny podil na vzniku chudokrevnosti. U 30% pacientli na
jednotkéach intezivni péce se objevuje akutni krvaceni, nejcastéji z gastrointestinalniho
traktu, béhem chirurgickych vykon a z dréni. V pribehu zdvazné nemoci produkuje
lidsky organizmus fadu zanétlivych cytokinl, které jsou zodpovédny za snizenou
produkci erytropoetinu a snizenou citlivost jeho receptorti, snizovani hladin zeleza a

jeho vazebné kapacity, maji taktéz vyrazny vliv na utlum krvetvorby.

Anemie mé obecné negativni vliv na kvalitu zivota, kognitivni fukce, miize plisobit
symptomy jako zavraté, palpitace 1 plicni edém, srdec¢ni selhdni nebo deprese. Snizena
transportni kapacita krve pro kyslik ma za nasledek nedostateCnou oxygenaci tkani az
ischemii ¢asti organtli, coz mize byt zpisobeno 1 zvySenou spotiebou kysliku tkanémi
béhem onemocnéni. Anemie vede ke zvySeni srde¢ni frekvence a srdecniho vydeje,
muze tak vézt u predisponovanych pacienti kischemii myokardu a zvySuje
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Hodnota hematokritu je dalezitym vSeobecnym
prognostickym ukazatelem morbidity, mortality a délky pobytu na JIP. Vhodna a v€asna

terapie jsou tedy na snad¢.

Soucasnymi moznostmi 1écby jsou: krevni transfuze, podani Zeleza a erytropoetinu.
Zelezo se podava obvykle parenteralné. Anemiéti pacienti maji denni potiebu Zeleza
okolo 200mg. Sporné je podavani zeleza u pacienti s bakterialni infekci ¢i sepsi, nebot’

podoruje riist a mnozeni téchto mikroorganizmil.

Krevni transfuze jsou rychlym a u€¢innym prostiedkem pro zvyseni hematokritu.
Podavaji se pacientiim s hladinou hemoglobinu pod 10g/dl. Krevni ptfevody vsak nejsou
bez rizika. Mize dojit ke vzniku alergické reakce, pfenosu infekce nebo imunosupresy a

pozadovany ucinek se nemusi dostavit, nebot’ krev mohla byt skladovdna delsi dobu a



doslo k poskozeni erytrocytd.V soucasné dobé nejsou stanovena piesna kriteria pro
podavani transfuzi. Jejich uzivani je zbytecné vysoké, 85% pacienttl, ktefi stravi na JIP
déle nez tyden dostane alespoil jednu transfuzi. Primérny pacient jich béhem celého
pobytu obdrzi devét az deset, z toho dvé tretiny nejsou indikovany z ditvodu akutniho
krvaceni. Podavéani transfuzi ma vliv na zvySeni mortality, zvySuje pocet

nozokomialnich ndkaz a mé negativni vliv na délku pobytu na JIP.

Dalsi moznosti volby pii terapii anemie je erytropoetin. Erytropoetin stimuluje
tvorbu a vyplavovani retikulocytl, zvySuje hematokrit,a umoznfiuje tak snizit mnozstvi
transfuzi az o 50%. U¢inek je patrny jiz béhem osmi dni. Na trhu existuji dvé farmaka
stimuljici erytropoézu: epoetin alfa, identicky s lidskym erytropoetinem a darbapoetin
alfa. Doposud nebyla stanovena zddnd pravidla pro uzivani, neni zndmo optimdlni
davkovani ani mozné nezadouci ucinky. Novinkou, kterd je jest€¢ v trovni vyzkumi je
vyuziti kyslik vazicich agens, tzv. krevnich substituenti. Mohly by nahradit podavani

transfuzi a koloida v prubéhu akutnich stavi.

Ve studii provedené na oddéleni JIMP 2. interni kliniky FNKV nebylo prokézano,
ze by krevni odbéry pro laboratorni vySetfeni mély vyznamny podil na rozvoji anemie
u kriticky nemocnych. Autofi ze své studie vyvozuji, ze nemocni s del$i dobou pobytu
na JIMP vyzaduji intenzivn€j$i monitoraci jejich stavu, a jsou proto ve vetSim riziku
krevnich ztrat v disledku odbért. U nich je zejména vhodné dbat na to, aby vySetfeni
nebyla provadéna zbytecn¢ a byla indikovana odivodnéné. Spravné postupy pii
krevnich odbérech mohou vyznamné snizit mnozstvi krevnich ztrat. Navzdory
nevyznamnému poklesu hemoglobinu u sledovanych pacientti v priitbé¢hu pobytu, autofi
doporucuji raciondlni postupy v indikacich krevnich odbérl pro laboratorni vySetfeni,
omezeni zbyte¢nych vysetfeni, zdvojenych indikaci a odbéru vice krve nez je potieba

pro dané vysetieni.



Summary
Anemia is a common phenomenon in the ICU, the prevalence in the intensive care
unit is very high. Anemia contributes to increased patients morbidity and mortality. It

occurs early in the course of critical illness.

Anemia of critical illness is a multifactorial condition caused by phlebotomy for
diagnostic testing, ongoing blood loss, and inadequate production of red blood cells.
Every day an average patient loses a total of 41 ml of blood for laboratory testing.
Some trials documented, that during an average ICU stay, a critical ill patient can lose
as much as 750 ml of blood. It doubtless influences occurrence of anemia. Active
bleeding occurs in 30% of critically ill patients, it results most frequent from

gastrointestinal bleeding, surgical procedures or bleeding from drains.

During serious illness leucocytes produce many inflammatory cytokines, which are
responsible for erythropoietin inadequate response, diminished sensitivity of EPO
receptors, low serum iron levels and total iron binding capacity and direct decreasing of

red blood cells production.

In general, anemia has a negative effect on quality of live and cognitive function. It
can occur symptoms such as dizziness, palpitations, pulmonary edema, heart failure,
and depression. Decreased oxygen delivery causes insufficient tissue oxygenation
eventually ischemia of organs. It can result from increased tissue oxygen consumption
during illness too. Generally, patients increase their heart frequency and cardiac output
in response to anemia. Certain populations, who may not generate the cardiac output
required for adequate tissue oxygenation manifest higher rate of myocardial ischemia
and cardiac morbidity and mortality. Serum hemoglobin levels are very important
general outcome factor for morbidity, mortality and ICU length of stay. Early and

sufficient therapy is very necessary.

Current approaches in managing anemia include: red blood cell transfusions, iron
and erythropoietin therapy. The iron application is usually parenteral. The demand for
iron is clearly increased in anemic patients, they generally require approximately 200mg
per day. Iron therapy can be associated with infection risks, especially septic patients
and these with bacterial infection are endangered. Iron administration supports bacterial

growth.



Blood transfusions are quick and effective means to hematocrit elevation and are
administered to patients with hemoglobin lower than 10 g/dl. The application is not
without risk. It can occur adverse effects as allergic reaction, transmission of infection
or imunusupresion. Even we must not achieve oxygenation improvement because of the
prolonged storage of blood and impairing of erythrocytes. Currently there are no exact
guidelines for the transfusion therapy. The number of transfusion is unnecessary too
high. 85% of the patients, who stay more than one week in the ICU obtain at least one
red blood cell unit. An average patient obtains nine or ten units during the whole ICU
stay. Two thirds transfusions are ordered from any other reason than from acute
bleeding. Transfusion therapy is connected with increased mortality, risks of

nosocomial infection a prolonged ICU stay.

Erythropoietin is another potential therapeutic modality. Erythropoietin stimulates
reticulocytes production, elevates reticulocyte counts in circulation. Hematocrit
increases and transfusion requirements decrease about 50%. After eight days we can
observe the effect. Two erythropoiesis stimulating agents are available: epoetin alfa,
identical to that of endogenous erythropoietin and darbapoetin alfa. Dosing regimens
and treatment guidelines must be established and adopted to ensure optimal treatment.
Adverse effects have not occured yet. Blood substitutes or oxygen carrying agents are
new possibility for anemia treatment. They are still under investigation. We expected

that they could replace transfusion and colloids administration during critical ill.

In the study performed in ICU, Departement of medicine 2, Charles University
Hospital Kralovske Vinohrady in Prague, doesn’t prove, that blood sampling for
laboratory testing significantly contribute to develop ICU acquired anemia. The authors
implicated that patients with prolonged ICU stay requiring frequent monitoring are at
risk of consecutive blood losses. Adequate ordering practice and appropriate sample
size should be focused on. It is suggested that despite of non-significant decrease of
hemoglobin level in the group of patients tested, a rationale practice of indicating blood
withdrawals for laboratory tests should be implicated for limiting unnecessary tests,

doubled ordering practices, and collection of more blood than needed.
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