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FAKTORI RIZIKA ZA KRVARENJE IZ AKUTNE
MUKOZNE LEZIJE KOD POLITRAUMATIZOVANIH
I KRITICNO OBOLELIH

SAZETAK: Krvare¢a mukozna lezija izazvana stresom je lezija slu-
zokoze koja se razvija kao posledica sloma barijere zeludacne sluznice
kod kriti¢no obolelih i politraumatizovanih pacijenata i predstavlja po-
tencijalno smrtonosnu komplikaciju. Profilakticki tretman kod pacijenata
sa faktorima rizika znacajno smanjuje ucestalost krvarenja. Profilaksa
smanjuje krvarenje iz akutne mukozne lezije za viSe od 90% u odnosu na
procenjeni rizik. U grupi pacijenata kojima je potrebna operacija ukupna
stopa smrtnosti je jo§ uvijek oko 34%. Pacijenti sa sepsom 1 oni na dugo-
trajnoj arteficijelnoj ventilaciji su najrizi¢nija grupa. Izbor profilaktickog
sredstva u ovoj oblasti, posebno za grupu sa anamnesti¢kom istorijom
ulceracija ili gastrointestinalnog krvarenja, jos uvek ostaje dilema.

Kljuéne reci: akutna mukozna lezija, krvarenje, profilaksa, bolesnici sa
teSkom traumom, kriti¢no bolesni pacijenti

Stres ulkus, ostecenje sluzokoze izazvano stresom ili akutna mukozna lezija je
lezija sluzokoze koja se javlja u dva oblika: difuzno povrsinsko ostecenje sluzokoze ili
duboke fokalne lezije koje prodiru u submukozu i pojavljuju se uglavnom na korpusu
ili fundusu zeluca. Pojedini autori navode da ¢ak 75% do 100% pacijenata ima neki
oblik gastrointestinalne lezije koja se moze verifikovati u prva 24 sata. Klini¢ki rele-
vantni oblici takvih lezija (krvarenje i mnogo manje ucestale perforacije, koje zahtevaju
transfuziju krvi ili hirursko lecenje) javljaju se kod 6-10% pacijenata u jedinicama
intenzivnog lecenja’. I etiologija i patofiziologija lezija se odnose na vise faktora i nisu
dovoljno objasnjeni. Ishemija i reperfuzija dovode do sloma barijere sluznice. U takvim
uslovima dolazi do razaranja sluzokoznog sloja koji sluzi za eliminisanje potencijalnih
toksina i smanjenja sinteze prostaglandina. Povecana koncentracija radikala kiseonika
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uzrokuje upalu, ¢elijsku smrt i dalje izluCivanje inflamatornih citokina. Faktori rizika
za gastrointestinalno krvarenje iz takve lezije su: arteficijelna ventilacija koja traje
duze od 48 sati, koagulopatija, znacajna hipotenzija, sepsa, dugotrajno prisustvo na-
zogastri¢ne sonde i obustava peroralnog unosa?, akutna insuficijencija jetre, akutna i
hroni¢na bubrezna insuficijencija, teSka trauma glave, opekotine koje pokrivaju vise
od 30% tela, hronicni alkoholizam, duge i opsezne hirurSke procedure, tretman koji
ukljucuje kortikosteroide i neke antikoagulante, transplantaciju organa. Ovi pacijenti
i pacijenti stariji od 65 godina ili oni koji imaju istoriju gastritisa ili ulkusne bolesti
kandidati su za profilakticki tretman akutne mukozne lezije.

Klinicki, pored pojave krvi u sadrZaju nazogastri¢ne sonde, melena ili neobjas-
njiva hipotenzija (spontano smanjenje sistolne tenzije za 20 mm Hg ili viSe), pove-
¢anje sréane frekvencije za vise od 20 otkucaja u minutu i pad vise od 2 g/dL u nivou
hemoglobina mogu¢i su prediktori gastrointestinalnog krvarenja'?. Drugi moguci
indikator za krvarenje je broj transfuzija krvi koje, ako se smanji za 2, ne rezultiraju
odgovarajué¢im povecanjem nivoa hemoglobina.

Profilaksa krvarenja ukljucuje klinicke parametre i pracenje rezultata testova
krvi i elektrolita, izbegavanje lokalne iritacije (sonde, antiinflamatorni lekovi, aspirin)
i ograni¢enu primenu vazopresora, kad god je moguce, jer mogu pogorsati gastro-
intestinalnu ishemiju. Vazopresori uzrokuju povecanje arterijske tenzije na racun
mezenteri¢ne perfuzije. Brojne studije su pokazale da enteralni unos zapocet u prva
24 sata nakon traume ili pocetka bolesti ima isti efekat kao i profilaksa H2-receptora
ili PPI. Takve tvrdnje, medutim, nisu potvrdene multicentricnim ili metaanalitickim
studijama®*. Pored toga, poznata je ¢injenica da mnogi hirurski pacijenti jednostavno ne
mogu zapoceti enteralni unos u prva 24 sata (npr. pacijenti sa akutnim pankreatitisom,
pacijenti koji su bili podvrgnuti invazivnim hirur§kim procedurama na digestivnom
traktu itd.).

Americ¢ko udruzenje farmaceuta pripremilo je smernice za farmakoloski profilak-
ticki tretman protiv pojave akutne mukozne lezije i njenih komplikacija. Preporucuje
se farmakoloska profilaksa za sve odrasle pacijente u jedinicama intenzivne nege koji:

1. imaju koagulopatiju,

2. zahtevaju mehanicku ventilaciju duze od 48 sati,

3. suu proslosti imali gastrointestinalni ulkus ili krvarenje u prethodne 3 godine,

4. imaju najmanje dva od slede¢ih faktora rizika:

— sepsa

—borave u ICU duze od 7 dana,

— akutno krvarenje bilo kog izvora u periodu duzem od 5 dana,

— dobijaju 250 mg hidrokortizona (ili drugog ekvivalentnog kortikosteroi-
da)!33,

Najcesce koris¢eni lekovi za prevenciju akutne mukozne lezije na Centrima
traume I nivoa u SAD i drugim zemljama visokorazvijenih medicinskih sistema su
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antagonisti H2-receptora (67%) i PPI samo kod pacijenata sa istorijom gastrointesti-
nalne ulkusne bolesti i/ili krvarenja iz gornjeg dela digestivnog trakta.

Sukralfat se koristi u znacajna 24% slu¢ajeva. Omeprazol i Pantoprazol se kori-
ste za prevenciju u viSe od 10% slucajeva, i to samo za pacijente sa visokim rizikom
od krvarenja prema Zinner skoru. Kod pacijenata visokog rizika (koagulopatija,
respiratorna insuficijencija), inhibitori protonske pumpe (PPI) su sve ¢es¢i izbor, sa
potencijalno povoljnim rezultatima. PPI pokazuju odredena farmakokineti¢ka svojstva
koja im daju prednost u odnosu na druge lekove, iako objavljene serije ne dokazuju
superiornost PPT u odnosu na antagoniste H2 receptora’.

Nega pacijenata u jedinicama intenzivne nege kod kojih postoji rizik od krvarenja
iz stresnog ulkusa (akutne mukozne lezije) je vitalni deo leCenja. Zbog toga, osoblje
u jedinicama intenzivne nege mora biti visokokvalifikovano u svojoj oblasti, kako bi
bili prepoznati pacijenti sa visokim rizikom. Na ove pacijente treba obratiti posebnu
paznju prilikom postupaka i procedura (nazogastri¢na sukcija, aspiracija sadrzaja,
enteralna ishrana). Takode, vitalni parametri treba da budu registrovani ¢esto, pa i
svakih 60 min. kako bi se blagovremeno alarmirao lekar.

Bez obzira na profilakticki tretman izbora, veoma mali broj pacijenata zahteva
hirursko lecenje krvarenja iz stresnog ulkusa (nesto vise od 2%). Od operisanih pa-
cijenata, oko 47% se nalazi u grupi onih sa istorijom ulkusne bolesti i/ili krvarenja,
tako da samo oko 1,5% pacijenata koji su imali lezije ili krvarenja mukozne lezije
nastale de novo zahtevaju hirurski tretman.

Pacijenti sa sepsom zbog sistemskih efekata predstavljaju poseban izazov za
profilaksu i leCenje gastrointestinalnog krvarenja uzrokovanog akutnim lezijama
sluznice. Kod septi¢nih, osnovno stanje ili trauma sama po sebi obi¢no pogoduje
takvom krvarenju, a takode i dugotrajno zadrzavanje u jedinicama intenzivne nege i
oslobadanje i ve¢a koncentracija proinflamatornih medijatora, kao i agresivna terapija
koja zahteva leCenje sepse (vazopresori, mehanic¢ka ventilacija, kortikosteroidi)®.

Gastrointestinalno krvarenje iz akutnih lezija sluznice kod teske traume i kriticno
bolesnih pacijenata obi¢no je rezultat viSestrukih faktora rizika, od kojih su pocetni
hipotenzija, hipoksija i ishemija sluzokoze. Krvarenje u kombinaciji sa sepsom i ve-
StaCkom ventilacijom pojavljuje se u roku od oko dve nedelje od traume ili pocetka
bolesti.

Sepsa u kombinaciji sa dugotrajnom respiratornom podrskom je najces¢i uzrocni
faktor za krvarenje mukozne lezije izazvane stresom, $to objavljuje veéina autora.
Jang et al. specificiraju da je u grupi od 574 pacijenta koji su imali teSke komplikacije
trauma koje su rezultirale sepsom, 10,8% pacijenata imalo je manifestaciju krvarenja
iz stresnog ulkusa u poredenju sa 0,3% iz grupe pacijenata koji nisu razvili sepsu.
Ukupna smrtnost u razli¢itim studijama je u proseku 22,5%. Krvarenje je uzrok smrti
u manje od 3% slucajeva, §to odgovara rezultatima kohortne studije sprovedene na
2252 pacijenta (Cook et al). Fadaak navodi da je u vise od 50% pacijenata sa teskim
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traumama i opekotinama, koje pokrivaju vise od 33% tela, kod kojih je doslo do
smrtnog ishoda, na obdukciji*** otkrivena lezija sluznice u rasponu od povrsinske
promene do duboke submukozne nekroze.

Brojne studije navode razlicite podatke o broju pacijenata sa klini¢ki zna¢ajnim
krvarenjem. U 27 randomiziranih studija, ucestalost krvarenja krec¢e se od 2% do
3%. Prospektivne kohortne studije i Sest randomiziranih studija navode iste faktore
rizika za krvarenje; medutim, nema dovoljno studija o predvidanju krvarenja kod
pojedina¢nih pacijenata. Navedeni faktori su razumni prediktori rizika krvarenja®’.
Pored toga, tezina traume / bolesti predstavlja faktor rizika primarnog krvarenja usled
hipoksije, reperfuzije i oslobadanja visoke koncentracije proinflamatornih medijatora.

Zinnerov bodovni sistem je dobar prediktor za krvarenje iz stresnog ulkusa. O¢i-
gledno je da profilaksa ima znacajan uticaj na smanjenje krvarenja iz lezija sluzokoze,
kao $to su utvrdili autori studija objavljenih u poslednjih 10-15 godina. Na primer,
serija pacijenata, u grupi [ prema Zinneru, pokazuje da je medu 27,3% pacijenata koji
su bili izlozeni riziku od krvarenja 4,9% imalo aktivno krvarenje, dok je u grupi II
7%, a u grupi III 13% pacijenata krvarilo. Prema tome, ukupna incidencija krvarenja
za rizi¢ne pacijente je 8,5% kod vecine autora'".

Izbor profilaktickog sredstva moze takode biti vazan faktor za prevenciju kr-
varenja, posebno u slucajevima sa anamnezom krvarenja u prethodnoj godini ili sa
istorijom ulkusne bolesti, te treba insistirati na pravilno i detaljno uzetoj anamnezi.
Profilakticki tretman treba da se nastavi nekoliko nedelja nakon §to faktori rizika
prestanu da postoje, posebno ako su rizici kombinovani. Po¢etak ranog enteralnog
unosa je vazan, jer prisustvo hrane ima stimulativni efekat na proliferaciju sluzokoze
i splanhni¢nu cirkulaciju, $to sluzi kao odli¢na prevencija protiv obilnijih krvarenja
izazvanih stres ulkusom®.

Podaci pokazuju da profilaksa smanjuje broj pacijenata koji krvare od stre-
snog ulkusa, iako ne uti¢e na smrtnost kod pacijenata koji prokrvare, bez obzira na
profilaksu. Kod ovih pacijenata, stopa smrtnosti je i dalje izuzetno visoka (34,5%),
posebno ako je potrebna hirursSka procedura, kada smrtnost prelazi i 50%. 1z tog
razloga, hirurski rizik je prili¢no visok. Faktori rizika za hirurski zahvat su: HGB
<80 g/L, BP<80 mm Hg, HR>120 bpm, CRP>200, D-dimer>1000, APACHE II>10,
ponavljane hirurske intervencije®.

Zakljucak

Profilakticki tretman znacajno smanjuje ucestalost klinicki relevantnog krvarenja
izazvanog stresom kod teskih trauma i kriticno bolesnih pacijenata, a svaka od njih
treba da ima protokol za profilaksu za razli¢ite kriticne grupe. Krvarenje iz akutne
lezije sluznice jo$ uvek predstavlja pretnju za potencijalno smrtonosne komplikacije
teske traume ili kritinih stanja. Posebnu paznju treba posvetiti izboru profilaktickih
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sredstava za pojedine pacijente, jer dosadasnja istrazivanja ne daju nikakve izricite
sugestije o pristupu selekciji profilaktickih agenasa.
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