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Streszczenie |

Krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego jest powszechnym stanem naglym w gastroentero-
logii, wymagajacym szybkiego wdrozenia wiaSciwego postgpowania. Do najczgstszych przyczyn omawianej
grupy krwawiefi zalicza si¢ chorob¢ wrzodowa, nadzerkowe zapalenie biony Sluzowej zotadka i przelyku oraz
zylaki zotadka i przetyku. U wszystkich chorych z objawami krwawienia z gornego odcinka przewodu pokar-
mowego zalecane jest wykonanie diagnostycznej i/lub terapeutycznej gastroskopii w ciagu 24 godzin od przy-
jecia do szpitala. Poczatkowe leczenie farmakologiczne obejmuje resuscytacje ptynowa, stabilizacje hemody-
namiczng chorego oraz podanie inhibitora pompy protonowej (proton pump inhibitors, PPI) (80 mg w bolusie)
przed wykonaniem gastroskopii, co zmniejsza aktywnoS¢ znamion krwawienia. Chorzy przyjmujacy doustne
antykoagulanty przed wykonaniem endoskopii wymagaja ponadto wyrOwnania parametrOw Krzepnigcia.
Stosowanie duzych dawek PPI (8 mg/godz. przez co najmniej 72 godziny) po uzyskaniu endoskopowej hemo-
stazy warunkuje utrzymanie pH w zotadku powyzej 6, co umozliwia stabilizacj¢ skrzepu. H. pylori jest udoku-
mentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju wrzodow trawiennych, dlatego zaleca sie przeprowadzenie terapii
eradykacyjnej juz w momencie wznowienia zywienia doustnego. Powyzsze postgpowanie obniza czgstoS¢
nawrotu krwawienia niezylakowego z gornego odcinka przewodu pokarmowego. Pomimo tego krwawienie
z gornego odcinka przewodu pokarmowego ciggle obarczone jest znacznym ryzykiem powikiaf i zgonu
chorego. Celem niniejszej pracy byt przeglad obecnie dostgpnych zalecefi i wytycznych postepowania w krwa-
wieniu z gornego odcinka przewodu pokarmowego pochodzenia niezylakowego.

Stowa kluczowe: krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego, inhibitory pompy protonowe;,
Helicobacter pylori, wrzdd trawienny, leki prokinetyczne

Summary

Upper gastrointestinal bleeding is a common gastroenterological emergency requiring proper management and
urgent treatment. The vast majority of these haemorrhages are due to peptic ulcers, erosive gastritis and esopha-
gitis as well as oesophageal and gastric varices. Diagnostic and/or therapeutic endoscopy is recommended with-
in 24 h of presentation in all patients with symptoms of upper gastrointestinal bleeding. Initial pharmacological
treatment includes volume resuscitation, hemodynamic stabilization and proton pump inhibitor (PPI) (bolus
80 mg) administration prior to endoscopy to downstage the bleeding lesion. In patients on anticoagulants correc-
tion of coagulopathy is recommended prior to endoscopy. High-doses of PPI (8 mg/h for at least 3 days) admin-
istration after endoscopic haemostasis promote clot stability by sustaining intragastric pH above 6. H. pylori is the
key factor in peptic ulcer development and eradication is recommended immediately after feeding is restarted.
Presented management reduces rebleeding rate. Despite this upper gastrointestinal bleeding still carries consider-
able rates of complications and mortality. To aim of this work was to review the currently available guidelines and
recommendations in pharmacological managing in patients with non-variceal upper gastrointestinal bleeding.

Key words: upper gastrointestinal bleeding, proton pump inhibitors, Helicobacter pylori, peptic ulcer, proki-
netic agents
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WPROWADZENIE

rwawienie z gornego odcinka przewodu pokar-
Kvnowego (GOPP) jest czgstym stanem nagltym
gastroenterologii, zwigzanym z duzg Smier-
telnoScig pacjentow (6-14%) oraz wysokimi kosztami
opieki medycznej. Roczna zapadalno$¢ wynosi 50-170
(Srednio 102) na 100 000, jest wyzsza w populacjach
0 nizszym statusie ekonomicznym, prawie dwukrot-
nie cze¢Sciej dotyczy mezezyzn oraz zwigksza sie z wie-
kiem?. Szacuje si¢ ponadto, ze nawrot krwawienia
wystepuje u okoto 30% chorych w ciggu pierwszych
dwoch lat oraz u okoto 40-50% w ciggu 10 lat po prze-
bytym krwawieniu z GOPP®4.
Pod pojgciem krwawienia z GOPP rozumie si¢ krwa-
wienie, ktorego Zrodio znajduje si¢ powyzej wicza-
dfa Treitza (w przetyku, zotadku lub dwunastnicy).
Uwzgledniajac podziat przewodu pokarmowego na od-
cinek gorny, srodkowy i dolny, krwawienie z GOPP
ma Zrodlo powyzej brodawki Vatera. Objawia si¢ ono
najczesciej, w zaleznoSci od intensywnosci krwawie-
nia, krwistymi lub fusowatymi wymiotami, obecno-
Scig tresci krwistej lub fusowatej w sondzie nosowo-
-zotadkowej oraz smolistymi lub krwistymi stolcami®.
Do przyczyn krwawienia z GOPP (tabela 1) zalicza si¢:
chorob¢ wrzodowa zotadka i dwunastnicy, nadzerkowe
zapalenie btony Sluzowej zofadka i przetyku, rozdarcie
Mallory’ego-Weissa, malformacje naczyniowe oraz no-
wotwory GOPP®"_ Etiologia krwawiei z GOPP po-
zostaje niewyjasniona w okoto 9%, przy czym obser-
wuje sie narastanie odsetka krwawiefi spowodowanych
przedawkowaniem doustnych antykoagulantdéw — ace-
nokumarolu i warfaryny. Okoto 10% krwawietr z GOPP
stanowia krwawienia z zylakow przelyku i zotadka, kto-
rych omowienie wykracza poza ramy niniejszego opra-
cowania.
Chorzy z krwawieniem z GOPP powinni by¢ leczeni
w regionalnych oSrodkach leczenia krwawien. W Pol-
sce najczesciej role te odgrywaja oddzialy chirurgicz-
ne lub oddzialy internistyczne, wyposazone w pracow-
ni¢ endoskopowa®. Wiasciwe postepowanie obejmuje
kolejno stabilizacje hemodynamiczng chorego, przeto-
czenie krwi i preparatow krwiopochodnych, leczenie

farmakologiczne przed wykonaniem endoskopii, wyko-
nanie terapeutycznej endoskopii GOPP, leczenie farma-
kologiczne po wykonaniu endoskopii GOPP oraz far-
makoterapi¢ po zakoficzeniu ostrego okresu choroby.
W przypadkach, gdy leczenie farmakologiczne i endo-
skopowe okazuje si¢ nieskuteczne, wskazane jest poste-
powanie chirurgiczne lub leczenie technikami radiolo-
gii zabiegowej®.

W niniejszej pracy dokonano przegladu piSmiennictwa
oraz przedstawiono aktualne zalecenia, dotyczace le-
czenie farmakologicznego krwawieri z GOPP pocho-
dzenia niezylakowego.

WCZESNE POSTEPOWANIE
FARMAKOLOGICZNE

RESUSCYTACJA PLYNOWA,
TRANSFUZJA PREPARATOW
KRWIOZASTEPCZYCH I KRWI

Przed wykonaniem endoskopii chory musi by¢ stabil-
ny hemodynamicznie. W celu wypetnienia fozyska na-
czyniowego i utrzymania prawidtowego ciSnienia krwi
tetniczej nalezy przetoczy¢ 1000-2000 ml 0,9% roz-
tworu soli fizjologicznej lub ptynu wieloelektrolitowe-
go. W przypadku braku stabilizacji hemodynamicz-
nej po przetoczeniu 2000 ml krystaloidow zaleca si¢
przetoczenie preparatow krwiozastepczych (hydrok-
syetylenoskrobia, HES; dekstrany) lub krwi. Transfu-
zj¢ koncentratu krwinek czerwonych zaleca si¢ ponadto
w przypadkach wszystkich chorych, u ktorych stezenie
hemoglobiny jest nizsze niz 7 g/dl oraz u osob star-
szych, z chorobg niedokrwienng serca oraz niewydol-
noScig serca, u ktdrych stezenie hemoglobiny zawie-
ra si¢ w przedziale 7-10 g/dl. W przypadku chorych,
u ktorych krwawienie spowodowane byto przedawko-
waniem doustnych antykoagulantow, nalezy dazy¢ do
wyréwnania parametréw krzepnigcia krwi®?.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ]

Opinie dotyczace zasadnoSci stosowania parenteral-
nego PPI u chorych z krwawieniem z GOPP przed

Przyczyna Srednia (%) Zakres (%)
Wrzéd dwunastnicy 25 12-53
Nadzerkowe zapalenie zotadka i przetyku 23 4-41
Wrzéd zofadka 17 9-26
Iylaki przetyku i zotadka 10 1-23
Rozdarcie Mallory'ego-Weissa 7 1-12
Malformacja naczyniowa 6 1-15
Nowotwory GOPP 3 1-5
Niewyjasniona 9 3-22
GOPP — gorny odcinek przewodu pokarmowego.

Tabela 1. Przyczyny krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego (wg”¥w modyfikacji)
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wykonaniem endoskopii nie sg zgodne. Brak jest jed-
noznacznych dowodow z randomizowanych badan
klinicznych, w ktorych zastosowano dozylne poda-
wanie PPI przed wykonaniem endoskopii GOPP. Nie-
mniej jednak takie postepowanie jest akceptowane i re-
komendowane w krajowych oraz miedzynarodowych
wytycznych, m.in. przez Grup¢ Roboczg Konsultanta
Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii, Internatio-
nal Consensus Upper Gastrointestinal Bleeding Con-
ference Group oraz Asia-Pacific Working Group®!1%!b,
Dozylne podanie PPI przed wykonaniem endoskopii
prowadzi do szybkiego podwyzszenia pH w zotadku,
co zapewnia optymalne warunki do gojenia si¢ zmian
bedacych zrodiem krwawienia, a takze zmniejsza ry-
zyko nawrotu krwawienia ze zmiany!'?. Sugeruje sie,
ze zastosowanie PPI w bolusie 80 mg przed gastro-
skopig obniza odsetek chorych aktywnie krwawiacych
podczas badania oraz powoduje, ze obserwowane
podczas endoskopii znamiona aktywnosci krwawie-
nia sa mniejsze niz u pacjentow, ktorzy nie otrzymali
PPI"¥. Ponadto Keyvani i wsp."? wykazali, ze chorzy
otrzymujacy PPI przed wykonaniem endoskopii cecho-
wali si¢ prawie dwukrotnie nizszym odsetkiem nawrotu
krwawienia oraz trzykrotnie nizszym odsetkiem Smier-
telnoSci 1 koniecznoSci wdrozenia post¢powania chi-
rurgicznego w porownaniu z grupa kontrolna, otrzy-
mujacg placebo!'?. Wezesne podanie parenteralne PPI
obniza tez koszty leczenia, gdyz prowadzi do skroce-
nia czasu hospitalizacji i redukgji liczby przetoczonych
jednostek krwi319),

Istnieja jednak dane literaturowe sprzeczne z powyz-
szymi. W metaanalizie opublikowanej przez Dorward
i wsp.1” nie udowodniono, aby stosowanie PPI przed
wykonaniem endoskopii zmniejszato cz¢stos¢ leczenia
chirurgicznego czy obnizato Smiertelno$¢ u chorych
z krwawieniem z GOPP!?, Wedtug cytowanych auto-
row leczenie chirurgiczne konieczne bylo w 9,9% cho-
rych, u ktorych stosowano IPP, w porownaniu z 10,2%
chorych z grupy kontrolnej. Smiertelno$¢ wsrdd cho-
rych otrzymujacych parenteralnie PPI wynosita
6,1% w porOwnaniu z 5,5% w kontrolnej grupie cho-
rych”. Podobnie w metaanalizie autorstwa Sreedha-
ran i wsp.'® nie stwierdzono, aby parenteralne stoso-
wanie PPI przed wykonaniem gastroskopii wptywato
na czgstos¢ nawrotow krwawienia, konieczno$¢ inter-
wengcji chirurgicznej czy tez na SmiertelnoS¢ u pacjen-
tow z krwawieniem z wrzodow trawiennych'®.
Podsumowujgc doniesienia literaturowe, nalezy uznac,
iz u chorych z krwawieniem z GOPP o przypuszczalnej
etiologii niezylakowej, oczekujacych na badanie endo-
skopowe, zaleca si¢ parenteralne podanie PPI w daw-
ce 80 mg w jednorazowym wstrzyknigciu dozylnym.
Postepowanie to, mimo iz nie jest do kofca potwier-
dzone wynikami badan klinicznych, jest zalecane w wy-
tycznych krajowych i migdzynarodowych®!19. W zad-
nym jednak wypadku zastosowanie wytacznie PPI nie
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moze stanowi¢ alternatywnego post¢powania wobec
gastroskopii, ktora musi by¢ wykonana w ciagu 24 go-
dzin od przyjecia chorego z krwawieniem z GOPP do
szpitala.

LEKI PROKINETYCZNE

Obecnos¢ krwi, skrzepow oraz resztek pokarmowych
w Swietle GOPP znacznie ogranicza widoczno$¢ pod-
czas badania endoskopowego, utrudnia identyfika-
cj¢ Zrodta krwawienia, a takze uniemozliwia skutecz-
ng hemostaz¢ endoskopowa. Dlatego tez pacjentom,
u ktorych konieczne jest wykonanie gastroskopii w try-
bie pilnym, a takze u chorych z masywnym krwawie-
niem z GOPP (ze spadkiem st¢zenia hemoglobiny
>2 g/dl, z hipotonig oraz z obecnoScig Swiezej krwi
w stolcu) 1 u chorych po niedawno spozytym positku
zaleca si¢ przed badaniem dozylne podanie lekow o sil-
nych wtasciwosciach gastrokinetycznych. NajczeSciej
stosowanymi prokinetykami w przypadkach krwawief
z GOPP sg erytromycyna i metoklopramid (w dawce
10 mg i.v.)"?. Erytromycyng stosuje si¢ dozylnie w daw-
ce 3 mg/kg mc. (w praktyce 250 mg) w jednorazowym
wstrzyknigciu lub w trwajacym okoto 30 minut wlewie
kroplowym. Lek ten pobudza motoryke zotadka dzigki
agonistycznemu dziataniu wobec receptoréw motylino-
wych. W przeprowadzonych dotychczas czterech ran-
domizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych
wykazano, ze dozylne podanie erytromycyny w czasie
od 20 do 120 min przed wykonaniem pilnej gastrosko-
pii znaczaco poprawiato widoczno$¢ podczas badania,
skracato czas procedury oraz zmniejszato czestoS¢ wy-
konania ponownej endoskopii z powodu niewystarcza-
jacej wizualizacji zmian w obrgbie GOPP@%-23, Ponad-
to omawiany preparat obniza SmiertelnoS¢ u chorych
z krwawieniem z GOPP, co przedstawiono w metaana-
lizie obejmujacej duza grupe 335 pacjentow??,

Istotny wydaje si¢ ponadto aspekt ekonomiczny stoso-
wania prokinetykow. Bai i wsp.?? wykazali, ze stosowa-
nie erytromycyny u pacjentdéw z krwawieniem z GOPP
znaczaco redukowato konieczno$¢ wykonania kontro-
Inej gastroskopii, skracato czas badania, istotnie sta-
tystycznie zmniejszato liczbe przetoczonych jednostek
krwi oraz skracato czas hospitalizacji w poréwnaniu
z grupg kontrolng®¥. Opublikowano tez doniesienia
sprzeczne z powyzszymi. W obejmujacej 316 pacjen-
tow metaanalizie, autorstwa Barkuna i wsp.?¥, ocenio-
no skutecznos¢ erytromycyny i metoklopramidu w po-
rownaniu z placebo u chorych z krwawieniem z GOPP
pochodzenia niezylakowego?. Cytowani autorzy wy-
kazali, ze stosowanie lekow gastrokinetycznych znacza-
co zmniejszato koniecznoS¢ wykonywania gastroskopii
kontrolnej, ale nie wplywato na czas hospitalizacji cho-
rych ani na liczbg przetoczonych jednostek krwi®?. Po-
nadto Pateron i wsp.?® w swoich badaniach wykaza-
li, ze objetosS¢ przetoczonej krwi, czestoS¢ nawrotow
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krwawienia, koniecznoS$¢ wykonania kontrolnej endo-
skopii oraz Smiertelno$¢ u chorych otrzymujacych ery-
tromycyne¢ przed wykonaniem gastroskopii byta taka
sama jak w przypadku pacjentow, u ktorych w celu
oczyszczenia GOPP wykonano wylacznie ptukanie zo-
tadka przy uzyciu sondy nosowo-zotadkowej?®.
Reasumujgc, nalezy uznac, ze dostepne wyniki ba-
dan sugeruja, iz zastosowanie lekdw o silnych wiasci-
wosciach gastrokinetycznych przed wykonaniem ga-
stroskopii przyspiesza oproznianie zotadka z krwi,
skrzepOw oraz zalegajacych resztek pokarmowych.
Poprawia to jakoS¢ badania, skraca czas jego wykona-
nia oraz zwicksza odsetek skutecznej hemostazy endo-
skopowej, przez co redukuje konieczno$¢ powtorzenia
procedury.

FARMAKOTERAPIA PO WYKONANIU
ENDOSKOPII GOPP

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ]

Podstawg leczenia farmakologicznego w krwawieniu
z GOPP jest leczenie antysekrecyjne. Giownymi lekami
zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego w zotad-
ku, stosowanymi w farmakoterapii krwawienia z GOPP,
sa obecnie inhibitory pompy protonowej. PPI poprzez
kowalencyjne wigzanie si¢ z cysteing w pozycji 813
1892 (w przypadku pantoprazolu ponadto w pozycji
822) fancucha a obecnej w komdrkach oktadzinowych
btony Sluzowej zotadka ,,pompy protonowej” (ATP-azy
zaleznej od H*/K*) hamuja transport jonow protono-
wych do Swiatfa zotadka. Skutkiem tego jest dtugotrwa-
te zahamowanie wydzielania kwasu solnego i podwyz-
szenie pH w Zotadku®’?®. Niskie pH w zotadku hamuje
bowiem agregacje¢ ptytek oraz, poprzez aktywacje pep-
syny, ufatwia liz¢ skrzepu®-%. Kwas solny nasila po-
nadto martwice i uszkodzenie tkanek w brzegach i dnie
owrzodzenia. Badania in vitro wykazaly, ze hemosta-
za nie jest mozliwa przy wartosciach pH ponizej 5,44V,
Z dostepnych lekdw zmniejszajacych wydzielanie kwa-
su solnego w zotadku PPI jako jedyne s w stanie za-
pewni¢ utrzymanie pH w zotadku powyzej 6 przez
okres dtuzszy niz 24 godziny. Tylko przy takich warto-
Sciach pH mozliwe sg stabilizacja skrzepu i prawidto-
we gojenie si¢ krwawigcej zmiany®>¥. PPI podawane
droga dozylna, w przeciwiefistwie do innych lekow an-
tysekrecyjnych, zapewniaja trwate hamowanie wydzie-
lania kwasu, gdyz nie rozwija si¢ wobec nich tolerancja
farmakologiczna (tachyfilaksja)©¥.

Kwestig dyskutowang w piSmiennictwie pozostaje
droga podania (i.v. versus p.o.) oraz optymalna daw-
ka leku. W badaniach klinicznych najczeSciej stoso-
wanym dozylnie PPI jest omeprazol. Komercyjnie do-
stepne sg dozylne preparaty omeprazolu (niedostgpny
w USA), pantoprazolu oraz esomeprazolu. Dozylne

18 preparaty lanzoprazolu sg obecnie wycofane z rynku.

Mimo iz nie przeprowadzono analiz pordwnawczych
poszczegolnych lekow, wydaje si¢, ze wszystkie prepa-
raty z grupy PPI sa rownie skuteczne w terapii chorych
z krwawieniem z GOPP o etiologii niezylakowe;.
Mimo ze zasadnos$¢ podawania PPI przed wykona-
niem endoskopii ciagle pozostaje kwestig dyskusyjng,
stosowanie PPI u chorych z krwawieniem niezylako-
wym z GOPP po wykonaniu gastroskopii jest szero-
ko akceptowane. Trzeba jednak podkreslic, ze duza
cz¢8¢ danych literaturowych dotyczacych stosowania
PPI pochodzi z badan przeprowadzonych na popula-
cji azjatyckiej. Osoby rasy kaukaskiej cechuja si¢ od-
mienng farmakokinetyka PPI, liczbg komorek oktadzi-
nowych oraz czgstoscia infekcji H. pylori®.

Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz®¢-39
mozna wnioskowac, ze stosowane w duzych dawkach
dozylne preparaty PPI sg skuteczniejsze niz placebo
i antagoniSci receptorow histaminowych H2 (blokery
H2) w zapobieganiu nawrotom niezylakowego krwa-
wienia z GOPP. Odsetek nawrotdéw krwawienia u cho-
rych otrzymujacych PPI wynosit 10,6% w porOGwnaniu
z 17,3% w grupie kontrolnej, w ktorej stosowano anta-
gonistow receptora histaminowego H2. Zastosowanie
PPI okazato si¢ skuteczne nawet u chorych, u ktorych
nie zastosowano terapii endoskopowej®®. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym z podwdjnie Slepa pro-
ba Lau i wsp.®? ocenili nawrdt krwawienia w przecia-
gu 30 dni u chorych, u ktorych przeprowadzono zabiegi
endoskopowe, dajace skuteczng hemostaze. Po lecze-
niu endoskopowym pacjenci byli losowo przydzielani
do grup otrzymujacych omeprazol we wlewie ciaglym
8 mg/godz. lub placebo. Nawrot krwawienia, stanowia-
cy pierwotny punkt koficowy omawianego badania, na-
stapit u 6,7% pacjentdw z grupy leczonej omeprazo-
lem i u 22,5% chorych przyjmujacych placebo. Trzeba
tez podkreslic, ze wickszoS¢ przypadkdw ponownego
krwawienia w grupie otrzymujacej placebo miata miej-
sce w ciggu pierwszych 72 godzin od terapii endosko-
powej. W innych badaniach udowodniono réwniez,
ze stosowane parenteralnie PPI zmniejszaja koniecz-
nos$¢ postgpowania operacyjnego, a nawet Smiertelnos¢
u chorych z niezylakowym krwawieniem z GOPP©637,
Zastosowanie PPI obniza ponadto koszty leczenia: re-
dukuje liczbe przetoczonych jednostek krwi oraz skra-
ca czas hospitalizacji chorych“04D,

Na podstawie oceny pH-metrycznej wykazano, ze po-
danie omeprazolu w bolusie, w dawce 80 mg, a nastep-
nie ciagly wlew dozylny tego leku w dawce 8§ mg/godz.
zapewnia utrzymanie wartoSci pH w zotadku powy-
zej 60442 Trzeba podkresli¢, ze chorzy, ktdrzy otrzy-
mali bolus 80 mg PPI przed wykonaniem endoskopii,
nie wymagaja ponownego podania PPI w postaci jed-
norazowej iniekcji i powinni mie¢ kontynuowane dozyl-
ne podawanie PPI we wlewie ciagtym®>. Dozylny wlew
PPI w takiej dawce nie powinien trwac krocej niz 72 go-
dziny, gdyz w tym okresie najcz¢sciej nast¢puje nawrdt
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krwawienia®. Dlatego tez w aktualnych wytycznych
zaleca si¢ podawanie ciagtego dozylnego wlewu duzych
dawek PPI przez przynajmniej 3 dni po uzyskaniu sku-
tecznej hemostazy endoskopowej?. Po trzech dniach
mozna zastapi¢ wlew ciagly dozylnymi iniekcjami wy-
sokich dawek PPI - 2x40 mg, ktore powinny trwac
przynajmniej do 5. doby od wystapienia krwawienia.
Po 5 dniach od wystapienia krwawienia leczenie moze
by¢ kontynuowane drogg doustng — dwa razy dziennie
dawka standardowa.

Opublikowano rowniez wyniki badan pordéwnuja-
cych skutecznos$¢ stosowania bardzo duzych i mnie;j-
szych dawek PPI u chorych z niezylakowym krwawie-
niem z GOPP, u ktdrych przeprowadzono skuteczng
hemostazg endoskopowa. Andriulli i wsp.“?w grupie
238 pacjentow wykazali, ze dozylne stosowanie mniej-
szych dawek PPI (bolus 40 mg omeprazolu lub panto-
prazolu dwa razy na dobg) jest rownie skuteczne w za-
pobieganiu nawrotom krwawienia oraz koniecznoSci
interwencji chirurgicznej jak wlew ciagly PPI w daw-
ce 8 mg/godz. Rozne dawki stosowanych parenteralnie
PPI mialy tez podobny wplyw na SmiertelnoS¢ w obu
grupach chorych. Cytowani autorzy nie stwierdzi-
li ponadto r6znicy w liczbie przetoczonych jednostek
krwi i w czasie trwania hospitalizacji pomi¢dzy grupa-
mi chorych otrzymujacych dozylnie bardzo duze lub
mniejsze dawki PPI“Y.

Doustne preparaty PPI sg tafisze niz ich odpowiedni-
ki przeznaczone do stosowania dozylnego, dlatego tez
o ich wyborze czgsto decydujg wzgledy ekonomicz-
ne™. W przypadku podjecia decyzji o zastosowaniu
u chorego z niezylakowym krwawieniem z GOPP do-
ustnych preparatow PPI nalezy podawac duze daw-
ki lekow (np. 40 mg omeprazolu lub 80 mg panto-
prazolu stosowane dwa razy na dobg¢). Duze dawki
PPI p.o. prowadza do znacznie szybszego podwyz-
szenia pH w zofadku do wartoSci >6 w poréwna-
niu z dawkami standardowymi (20 mg omeprazo-
lu lub 40 mg pantoprazolu dziennie). Mimo to czas
potrzebny do uzyskania pH w zofadku na poziomie
warunkujacym prawidtowe gojenie si¢ krwawiacych
zmian przy podaniu duzej dawki PPI p.o. jest dtuz-
szy niz w przypadku tego samego leku podanego i.v.
o okofo 1 godzing“®. W celu przyspieszenia pod-
wyzszania si¢ pH w przypadku terapii doustnej po-
dejmowane sg rdwniez proby taczenia preparatow
PPI p.o. z alkaliami, np. z natrium bicarbonicum.
Na podstawie przeprowadzonych dotychczas ba-
dafi udowodniono ponadto, ze duze dawki PPI p.o.
sg skuteczniejsze w zapobieganiu nawrotom krwa-
wienia i koniecznoSci interwencji chirurgicznej niz
H2-blokery“? lub placebo“”, a takze zmniejszajg ry-
zyko ponownego krwawienia u chorych, u ktorych nie
przeprowadzono terapii endoskopowej“®.
Reasumujac powyzsze dane i zalecenia, mozna wnio-
skowac, ze PPI w dozylnym bolusie 80 mg, a nast¢pnie
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we wlewie ciaglym 8 mg/godz. przez 72 godziny powin-
ny by¢ zastosowane po wykonaniu badania endosko-
powego w przypadkach krwawienia z GOPP u chorych,
u ktorych nie udato si¢ zidentyfikowac zrodfa krwawie-
nia. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu wyja-
Snienia przyczyny krwawienia w kontrolnej endoskopii
lub do czasu podjecia decyzji o zastosowaniu leczenia
chirurgicznego.

Analogiczne postepowanie nalezy przyjac u chorych
z grupy wysokiego ryzyka nawrotu krwawienia (u cho-
rych z aktywnym krwawieniem — Forrest Ia i Ib lub
u chorych z widocznym niekrwawigcym naczyniem
w dnie owrzodzenia — Forrest I1a), u ktdrych wstepnie
uzyskano hemostaz¢ metodg endoskopowa. Leczenie
duzymi dawkami PPI (40 mg co 12 godzin i.v. lub p.o.)
powinno by¢ kontynuowane przynajmniej do 5. doby
po krwawieniu.

U chorych z poSrednim ryzykiem nawrotu krwawienia
(u chorych z widocznym skrzepem krwi niedajacym si¢
sptukac — Forrest IIb) zaleca si¢ stosowanie duzych da-
wek PPI (80 mg na dob¢ w dwdch dawkach podzielo-
nych) dozylnie, natomiast chorzy z grupy niskiego ry-
zyka nawrotu krwawienia (chorzy z czerwona ptaska
plama na dnie wrzodu bez widocznego naczynia — For-
rest Ilc, chorzy bez widocznych znamion krwawienia
— Forrest III) moga mie¢ podawane duze dawki PPI
drogg doustng (40 mg co 12 godzin) przynajmniej do
5. doby po krwawieniu.

Korzystny efekt PPIi.v. widoczny jest przede wszystkim
w przypadkach krwawienia z wrzodow zofadka i dwu-
nastnicy oraz nadzerkowego zapalenia biony Sluzowej
przetyku; niestety, preparaty te nie poprawiajq istotnie
wynikow leczenia w przypadkach krwawiefi z GOPP
o innej etiologii®. Z tego wzgledu u pacjentéw z inny-
mi przyczynami krwawienia dozylne stosowanie duzych
dawek PPI jest uzasadnione w przypadkach aktywne-
go krwawienia o duzym ryzyku nawrotu (np. ze zmia-
ny typu Dieulafoy), w pozostatych przypadkach jest wy-
starczajace stosowanie omawianej grupy lekow p.o.

ANTAGONISCI RECEPTORA
HISTAMINOWEGO H2 (H2-BLOKERY)

Mimo iz leki z omawianej grupy (ranitydyna, famo-
tydyna) znajduja zastosowanie w leczeniu chorob
przewodu pokarmowego zaleznych od nadmierne-
go wydzielania kwasu solnego, obecnie nie zaleca si¢
ich rutynowego stosowania w przypadkach krwawie-
nia z GOPP. AntagoniSci receptora histaminowe-
go H2 wykazuja sie znacznie mniejszg skutecznoscia
od PPI, co jest przede wszystkim wynikiem szybkiego
rozwoju tolerancji farmakologicznej wobec omawia-
nej grupy lekow“-39. Tachyfilaksja wobec ranitydyny
moze rozwingC si¢ juz w pierwszej dobie jej stosowa-
nia®?. Niska skuteczno$¢ H2-blokerow w leczeniu
krwawigcych wrzoddw zotadka i brak skutecznosci

19



ARTYKUE REDAKCYJNY/EDITORIAL

w przypadkach krwawienia z wrzodu dwunastnicy po
raz pierwszy udokumentowano juz w metaanalizie
opublikowanej w 1985 roku®?. Levine i wsp.©® wyka-
zali wprawdzie, ze antagoniSci receptora histamino-
wego H2 w pordéwnaniu z placebo wywieraja niewielki
wplyw na zmniejszenie nawrotow krwawienia, ko-
niecznos¢ leczenia operacyjnego i Smiertelnos¢ u cho-
rych z krwawigcym wrzodem zotgdka, ale nie wpty-
waja w zadnym stopniu na wyniki leczenia u chorych
z krwawigcym wrzodem dwunastnicy®?. O zastosowa-
niu H2-blokeréw w przypadkach krwawienia z GOPP
czesto decyduja jednak wzgledy ekonomiczno-admini-
stracyjne, gdyz dost¢pne na rynku dozylne preparaty
ranitydyny sa duzo tafisze niz przeznaczone do stoso-
wania parenteralnego PPI. Nie jest to zalecane poste-
powanie, lecz nie jest ono takze jednoznacznie bigdne,
poniewaz zanim rozwinie si¢ tachyfilaksja, w pierw-
szej dobie stosowania dawki antagonistow receptora
histaminowego H2 prowadzg do szybkiego wzrostu
pH w zotadku®3¥, Omawiana grupa lekdw moze by¢
ponadto zastosowana u chorych, u ktorych wystapity
reakcje alergiczne po PPI. W takich przypadkach rani-
tydyng podaje si¢ w dozylnym bolusie 50 mg, a nastep-
nie we wlewie cigglym 6,25 mg/godz.1?

SOMATOSTATYNA 1JEJ ANALOGI

Do substancji farmakologicznych stosowanych w nie-
ktorych przypadkach niezylakowego krwawienia
z GOPP zalicza sie rowniez somatostatyne oraz jej
diugo dziatajacy analog — oktreotyd. Omawiane leki,
powszechnie stosowane w przypadkach krwawienia
z zylakow przelyku i zotadka, obnizaja trzewny prze-
plyw krwi, hamuja wydzielanie zotadkowe, trzustkowe
1 zOlciowe oraz wywierajg cytoprotekeyjny efekt na ko-
morki btony Sluzowej zotadka poprzez stymulacje pro-
dukgji $§luzu®>9. Mimo ze w swojej metaanalizie Im-
periale i Birgisson®” wykazali wyzszg skuteczno$¢
somatostatyny w porOwnaniu z placebo i H2-bloke-
rami w zapobieganiu nawrotom krwawienia, obec-
nie nie zaleca si¢ rutynowego stosowania somatosta-
tyny ani oktreotydu w farmakoterapii niezylakowych
krwawiefi z GOPP. Uzycie omawianych lekow powin-
no by¢ ograniczone do przypadkow, kiedy nie uda-
je sie wyrownac zaburzefi hemodynamicznych przed
wykonaniem endoskopii oraz gdy wykonanie endo-
skopii jest technicznie niemozliwe lub przeciwwska-
zane®¥. Uzasadnione jest tez uzycie somatostatyny
w trakcie oczekiwania na leczenie operacyjne u cho-
rych, u ktorych leczenie endoskopowe jest nieskutecz-
ne™. W takich przypadkach somatostatyna powinna
by¢ podawana dozylnie, 250 g w bolusie, a nastep-
nie we wlewie ciaglym 250 ug/godz. przez 3 do 7 dni.
Preparaty oktreotydu standardowo podaje si¢ dozylnie
w bolusie 50-100 mg, a nastgpnie we wlewie ciggltym

20 25 mg/godz. do trzech dni.

LEKI PRZECIWKRWOTOCZNE

W przypadkach niezylakowych krwawiefi z GOPP
nie zaleca si¢ ponadto rutynowego stosowania lekow
uszczelniajacych naczynia krwionosne i promujacych
tworzenie si¢ skrzepu, takich jak etamsylat. Nie wyka-
zano tez skutecznosci lekow przeciwfibrynolitycznych,
takich jak kwas g-aminokapronowy. Gluud i wsp.©®?,
autorzy metaanalizy oceniajacej siedem podwdjnie Sle-
pych randomizowanych badaf klinicznych, sugeruja
potencjalnie korzystny wptyw kwasu traneksamowego
na zmniejszenie SmiertelnoSci w przypadkach krwawie-
nia z GOPP. Cytowani autorzy nie zalecajg jednakze
rutynowego stosowania tego preparatu w przypadkach
krwawien z GOPP o etiologii niezylakowej®?.

FARMAKOTERAPIA PO ZAKONCZENIU
OSTREGO OKRESU CHOROBY

Postepowanie farmakologiczne po zakoficzeniu ostre-
go okresu choroby uzaleznione jest od etiologii krwa-
wienia z GOPP. Chorzy, u ktérych miejscem krwawie-
nia byt wrzdd trawienny, powinni stosowa¢ doustnie
PPI w dawce 20-40 mg/dobe do czasu catkowite-
go wygojenia sie wrzodu (przez 6-8 tygodni) w przy-
padku wrzodu zotadka oraz do czasu potwierdzenia
skutecznosci eradykacji H. pylori w przypadku wrzo-
du dwunastnicy. Okres ten jest wystarczajacy do pel-
nego wygojenia si¢ bfony Sluzowej zotadka i dwunast-
nicy?™%0. Przy owrzodzeniach o duzych rozmiarach
zaleca si¢ stosowanie wigkszych dawek PPI®!62, Udo-
kumentowanym czynnikiem ryzyka choroby wrzodo-
wej jest infekcja H. pylori. Dlatego tez u wszystkich
chorych z krwawieniem z GOPP pochodzenia nie-
zylakowego, u ktorych rozpoznano infekcje H. pylo-
ri, nalezy przeprowadziC terapi¢ eradykacyjna, mimo
iz nie wplywa ona na cz¢stoS¢ nawrotow krwawie-
nia®9, Wedtug najnowszego konsensusu Maastricht
IV/Florencja z 2012 roku®” w przypadkach krwawig-
cych wrzodow terapi¢ eradykacyjna H. pylori nale-
zy rozpocza¢ w momencie wigczenia zywienia drogg
doustng®. W praktyce oznacza to rozpoczecie tera-
pii eradykacyjnej juz w 3.-4. dobie po skutecznym za-
tamowaniu krwawienia. Wedtug obowigzujacych stan-
dardow w leczeniu infekcji H. pylori zaleca si¢ tzw.
»potrojng terapi¢” z uzyciem PPI (omeprazol 20 mg
2 razy na dobg lub lanzoprazol 30 mg 2 razy na dobg,
lub pantoprazol 40 mg 2 razy na dobe, lub esomepra-
zol 40 mg 1 raz na dobg¢) oraz dwdch z ponizszych an-
tybiotykdw: amoksycyliny (1 g 2 razy na dobeg), klary-
tromycyny (500 mg 2 razy na dobg) lub metronidazolu
(500 mg 2 razy na dobg). Ze wzgledu na narastajacg
opornos¢ H. pylori na klarytromycyng zaleca si¢ rozpo-
czecie eradykacji od zestawu amoksycylina + metroni-
dazol + PPI. U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje
alergiczne na antybiotyki B-laktamowe, uzasadnione
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jest zastosowanie metronidazolu w kombinaciji z kla-
rytromycyng®>-%”. Jednakze przeprowadzona wedtug
powyzszych zalecen terapia eradykacyjna jest skutecz-
na maksymalnie w przypadku 70% pacjentow. Dlate-
go tez konsensus Maastricht IV/Florencja® zaleca jed-
noczesne stosowanie trzech powyzszych antybiotykow
tacznie z PPI lub tez przeprowadzenie tzw. ,leczenia
sekwencyjnego”. Leczenie sekwencyjne polega na po-
dawaniu przez 5 dni amoksycyliny tacznie z PPI, a na-
stepnie, przez kolejnych 5 dni klarytromycyny, metroni-
dazolu (lub tynidazolu 2x 500 mg) tacznie z PPI®36%,
W przypadku nieskutecznosci przedstawionych sposo-
bow eradykacji H. pylori do leczenia nalezy dotgczyc¢
sole bizmutu (w Polsce niedost¢pne w czystej postaci).
Opublikowano tez wyniki badan, w ktorych skuteczng
terapi¢ eradykacyjng przeprowadzono z uzyciem no-
watorskiej kapsutki, zawierajacej tetracykling, metro-
nidazol oraz sole bizmutu. Powyzsza kapsutka, stoso-
wana tgcznie z omeprazolem, zapewnita skutecznos¢
leczenia eradykacyjnego w 80-94% przypadkow, w po-
rownaniu z 50% skutecznosScia w grupie chorych otrzy-
mujacych standardowe leczenie (amoksycylina, klary-
tromycyna, PPD)70,

W przypadku gdy krwawienie z GOPP spowodowane
byto stosowaniem niesteroidowych lekow przeciwza-
palnych (NLPZ), nalezy w miar¢ mozliwosci dazy¢ do
odstawienia tych lekow. Kontynuacja terapii nieselek-
tywnymi NLPZ w potaczeniu z PPI, jak rowniez stoso-
wanie selektywnych inhibitoréw COX-2 bez ostony PPI
wigze si¢ z ryzykiem nawrotu krwawienia. Dlatego naj-
korzystniejszym rozwigzaniem jest stosowanie selek-
tywnych inhibitoréw COX-2 w potaczeniu z PPI7-7).
U chorych po przebytym krwawieniu z GOPP terapia
kardioprotekcyjnymi dawkami kwasu acetylosalicylo-
wego powinna by¢ wznowiona w momencie, gdy ryzy-
ko powikfan kardiologicznych przewyzsza ryzyko na-
wrotu krwawienia, jednak nie wczesniej niz w 5. dniu
od wystapienia krwawienia. Przyjmowanie klopido-
grelu tacznie z kwasem acetylosalicylowym wigze si¢
z wyzszym ryzykiem wystapienia krwawienia oraz na-
wrotu krwawienia z GOPP i powinno by¢ prowadzone
w ostonie PPI. W prospektywnym, randomizowanym
badaniu Bhatt i wsp."¥ wykazali, ze stosowanie lekow
przeciwplytkowych facznie z PPI znaczaco zmniejsza

ryzyko wystgpienia lub nawrotu jawnego i utajonego
krwawienia z GOPP, wrzodu zotadka i dwunastnicy
oraz jego perforacji”®. Jednakze na podstawie badan
nad farmakodynamikg i farmakokinetykq klopidogre-
lu uznano, ze stosowanie tego leku facznie z PPI moze
ostabia¢ dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu™.
Badania kliniczne daja jednak niejednoznaczne infor-
macje na temat interakgji tych lekow.

Ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia z GOPP zwig-
zane jest ponadto przyjmowanie inhibitorow wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (SSRI). Dlatego tez nie zale-
ca sie stosowania tych lekow u chorych, ktorzy przebyli
krwawienie z GOPP o etiologii niezylakowej. Stosowa-
nie lekow przeciwdepresyjnych z innych grup wiaze si¢
z mniejszym ryzykiem nawrotu krwawienia7®.

PODSUMOWANIE

Krwawienie z GOPP o etiologii niezylakowej jest cz¢-
stym stanem naglym w gastroenterologii i wymaga szyb-
kiego wdrozenia wtasciwego postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego. Wszyscy chorzy z krwawieniem
z GOPP powinni mie¢ wykonang endoskopi¢ gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego w ciagu 24 godzin
od przyjecia do szpitala. Drugi wazny element, oprocz
hemostazy uzyskanej endoskopowo, stanowi leczenie
farmakologiczne. Farmakoterapia krwawienia z GOPP
pochodzenia niezylakowego zostala podsumowa-
na w tabeli 2. Reasumujac powyzszy przeglad literatu-
ry®10357-80 'mozna wyciagna¢ nastgpujace wnioski:

1. Rutynowo nie zaleca si¢ dozylnego stosowania an-
tagonistow receptorow histaminowych H2 u cho-
rych z niezylakowym krwawieniem z GOPP.

2. Rutynowo nie zaleca si¢ stosowania somatostatyny
i oktreotydu u chorych z krwawieniem z GOPP po-
chodzenia niezylakowego. Podanie tych lekow moz-
na rozwazy¢ w przypadkach chorych z masywnym
krwawieniem z GOPP.

3. Przed wykonaniem endoskopii u chorych z masyw-
nym krwawieniem z GOPP oraz u chorych po posit-
ku zaleca si¢ podanie lekow o wiasciwoSciach proki-
netycznych (erytromycyny lub metoklopramiduy).

4. Przed wykonaniem endoskopii u chorych z podejrze-
niem o niezylakowe krwawienie z GOPP zaleca si¢

Substancja farmakologiczna Zalecenia

Somatostatyna/oktreotyd

Niezalecane (dopuszczalne w przypadkach masywnego krwawienia)

Leki prokinetyczne (erytromycyna, metoklopramid)
positku

Rutynowo niezalecane, dopuszczalne w przypadkach masywnego krwawienia, zalecane u chorych po

PPl przed wykonaniem endoskopii GOPP

Zalecane, zwtaszcza w przypadku braku mozliwosci szybkiego wykonania endoskopii — bolus 80 mg i.v.

Antagonisci receptorw H2 Niezalecane

PPI po wykonaniu endoskopii GOPP

Zalecane — dozylnie bolus 80 mg i.v., nastepnie wlew ciagty 8 mg/godz. przez 72 godziny

PPl w kontynuadji

U wszystkich pacjentéw (dawka zalezna od endoskopowych znamion krwawienia z GOPP)

PPI - inhibitory pompy protonowej, GOPP — gérny odcinek przewodu pokarmowego.

Tabela 2. Podsumowanie farmakoterapii krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego pochodzenia niezylakowego (wg®®

w modyfikacji)

PEDIATR MED RODZ Vol 9 Numer 1, p. 15-24

21



22

ARTYKUE REDAKCYJNY/EDITORIAL

podanie PPI w dawce 80 mg, w jednorazowym
wstrzyknieciu dozylnym. Prowadzi to do zmniejsze-
nia aktywnosci znamion krwawienia podczas bada-
nia endoskopowego.

Parenteralne stosowanie PPI w dozylnym bolusie
80 mg, a nastgpnie we wlewie ciggtym 8 mg/godz.
przez co najmniej 72 godziny redukuje cz¢stos¢ na-
wrotOw krwawienia oraz zmniejsza SmiertelnoS¢
pacjentdw z niezylakowym krwawieniem z GOPP,
u ktorych uzyskano skuteczng hemostaz¢ metodg
endoskopowa,.

. Pacjenci z niezylakowym krwawieniem z GOPP

po wypisaniu ze szpitala powinni kontynuowac le-
czenie PPI doustnie w pojedynczej dziennej dawce
standardowej. Czas trwania terapii zalezy od etiolo-
gii krwawienia. W przypadku potwierdzenia infek-
cji H. pylori chorzy powinni otrzymac leczenie era-
dykacyjne wedfug aktualnych wytycznych.

Pacjenci po przebytym krwawieniu z GOPP o etio-
logii niezylakowej, ktorzy wymagajg stosowania
NLPZ lub lekow przeciwplytkowych, powinni jed-
noczesnie przyjmowac PPL
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