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Az endoszkdpos és az intravénas
protonpumpagatlé kezelés jelentésége
gastroduodenalis fekélyvérzés esetén

Dobronte Zoltan

A fels6 tdpcsatornai vérzések kozel fele a
gastroduodenalis fekélyekbdl indul ki, és az ese-
tek 15-20%-dban a korai endoszképos diagnosz-
tika és a kezelés ellenére 72 6ran beldl dGjrain-
dul. A recidiv vérzések mortalitdsa nagy, 25—
30% kortli, ezért a fekélyvérzé beteg gasztro-
enterolégiai kezelésének legfontosabb célja a
vérzés megallitasan tdl a recidiva megel6zése.
Az endoszképos terdpia leghatékonyabb maédja
az injekcios (adrenalin) és a termélis (koaguldaci-
6s) médszer kombinalasa, spriccel§ artérids vér-
zésnél, ha sziikséges, mechanikus érelzardssal
(klip) kiegészitve. Tapad6é koagulum esetén az
injekcids kezelést kovetGen a véralvadékot el
kell tavolitani, a szabadda valé érlaesiot pedig
koagulélni kell.

A protonpumpagétlé kezelés a gyomornedv pH-
janak emelésével elGsegiti a thrombocytaaggre-
gaciot és gatolja a képzdadott alvadék lysisét,
peptikus emésztédését. A koagulum stabilitdsa-
hoz sziikséges neutrdlis kozeli pH-érték a
protonpumpagatlé-bolust kovets folyamatos in-
faziéval biztosithaté. Ha dGjravérzés nem jelent-
kezik, 72 6ra utan a szer emelt dézisban torténd
per os addasara térhetiink at. A protonpumpa-
gatlok tehat fontos szerepet jatszanak a primer
hemosztazis fenntartdsidban. Az omeprazol és a
pantoprazol mellett a legdjabb intravéndsan ad-
haté készitménynek, az esomeprazolnak a gyo-
mornedv-pH-t novel§ hatdsa gyorsabb és kifeje-
zettebb, e farmakokinetikai képessége révén igé-
retes lehet a vérz§ fekélyek kezelésében.
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ENDOSCOPIC AND INTRAVENOUS PROTON
PUMP INHIBITOR THERAPIES IN THE
TREATMENT OF GASTRODUODENAL ULCER
BLEEDING

Gastroduodenal peptic ulcer disease accounts
for nearly 50% of the cases of acute upper
gastrointestinal tract bleeding. Despite early
endoscopic diagnosis and treatment, bleeding
recurs in 15-20% of the cases within 72 hours.
Mortality of recurrent bleeding is high (25-30%),
therefore, the main goal of the treatment of
patients with bleeding peptic ulcer is not only to
stop the bleeding but also to prevent recurrence.
The most effective way of the endoscopic
therapy is the combination of injection (epi-
nephrine) and thermal coagulation, with supp-
lemental clip placement in spurting arterial blee-
ding. Overlying adherent clot should be remo-
ved after epinephrine has been injected into the
ulcer base and the exposed vessel lesion should
be coagulated.

Proton pump inhibitors promote platelet aggre-
gation and inhibit the proteolytic digestion of
clots by raising the pH of gastric juice. The
nearly neutral pH necessary for clot stability can
be achieved by an intravenous bolus injection of
the proton pump inhibitor followed by conti-
nuous infusion for 72 hours, after which an oral
proton pump inhibitor should be used to prevent
late recurrence of bleeding. Proton pump inhi-
bitors can thus contribute significantly to the
maintenance of primary haemostasis in patients
with bleeding peptic ulcer. Beside omeprazole
and pantoprazole that have been available as
intravenous proton pump inhibitors, intravenous
esomeprazole is a promising new product for the
treatment of bleeding peptic ulcer since it en-
sures a faster and more pronounced intragastric
pH increase.
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z akut fels§ gastrointestinalis vérzések mortali-
A tdsa a korai endoszképos diagnézis és az en-
doszképos vérzéscsillapité moédszerek széles

kord alkalmazasa ellenére alig csékkent, még ma is
5-10% kozdtt mozog (1, 2). Mindez valészintileg az
1d8skoraak és ezzel egyiitt a tirsbetegségek, valamint a
nem szteroid gyulladdsgitlokat fogyaszték szdmara-
nyanak névekedésével hozhaté 6sszefiiggésbe. A felsd
tdpcsatorna teriiletérdl induld, transzfuzidt igényls
vagy életet veszélyeztetd massziv vérzés, ritka esetek-
t6l eltekintve, oesophagealis vagy fornixtdji varixrup-
turabdl, illetve gyomor- vagy nyombélfekélybsl szar-
mazik. Az endoszképos vérzésforrisok statisztikdji-
ban ugyancsak jelent8s hinyaddal szerepld gastroduo-
denalis er6zidk felszines nyélkahartya-

A nagy dozisu

leasiok, amelyek szintén okozhatnak
manifeszt vérzést, de massziv vérzést
nem. Az annak gondolt esetek rendsze-

iv. proton- NP DR .
P rint téves interpreticié kovetkezmé-
pumpagatlé - . o. ilvenk
s nyei, a vérvesztés ilyenkor vagy
terapia Dieulafoy-laesiobél  (arteria  caliber-

csokkenti az
ismételt vérzés
kockazatat,
a transzfuzioé-
igényt, a mtéti

persistens) vagy a felfedezett erézidk
tarsasigiban el6forduld, illetve a na-
gyobb mennyiségli vértdl fedve maradst,
igy nem felismert fekélyb&l szarmazik.
A felsd tapcsatornai vérzések 40-50%-a
gastroduodenalis fekélyvérzés, amely

kezelés az esetek 80%-aban spontin is megsz{i-
szikségessé- nik, de 15-20%-ban 72 6ran beliil djra-
gét és a indul a vérzés. A vérzésrecidiva veszé-

mortalitast.

lye hdrom nap utdn mir szdmottev&en
kisebb. Az ismételten jelentkezd vérzés
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és a mortalitds kockizatinak elGre-

jelzésére a Forrest-féle beosztas (3) (1.
tdbldzat), illetve a klinikai prognosztikai indexek szol-
gilnak (4-6). A vérzésrecidiva gyakorisiga aktiv artéri-
s vérzés (Forrest Ia) esetén 55-60%, fekély alapjan
lathat6 ércsonk (Forrest Ila) esetén 40-50%, mig a fe-
kély alapjin tapadé koagulum (Forrest IIb) esetén
25-30%. A Forrest IIc (savhematinos folt a fekélyala-
pon) vagy Forrest IIl-as (tiszta fekélyalap vérzésjel
nélkiil) ulcus esetén az djravérzés valdszintisége na-
gyon kicsi, mortalitdsa pedig elhanyagolhaté.

1. TABLAZAT

Endoszkoépos kezelés

A siirg8sségi endoszképos vizsgilat sordn felfedezett
vérz3 ventricularis vagy duodenalis fekély esetén a te-
rapia legfontosabb eleme a diagnosztikus vizsgalattal
egyidejtileg végzett endoszképos vérzéscsillapitas. Ak-
tiv vérzés (Forrest Ia és Ib) esetén ily médon kell meg-
kisérelni a primer hemosztazis biztositasat. Lithat6 ér-
csonk (Forrest I1a) és a fekély alapjin tapadé koagu-
lum (Forrest IIb) esetén az endoszképos vérzéscsilla-
pitds célja a vérzés kitjuldsi esélyének csokkentése. A
Forrest Ilc és a I1I-as csoportba sorolhaté fekély ese-
tén nem indikalt az endoszképos kezelés.

Az endoszképos vérzéscsillapitisban az injekeids és
a termalis médszerek egyardnt hatdsosak, a hemosztazist
a két moédszer kombinaldsa azonban még eredménye-
sebben képes biztositani (7). Az adrenalin higitott olda-
tanak injektaldsa vazokonstrikciét hoz létre és aktivélja
az intrinszik alvadési kaszkadot, igy a vérzés csokkenté-
sével vagy megallitisival elGsegiti az elektrokoagulicios
szonda megfelels pozicionaldsit. A koagulicios elektrod
(termoszonda, EHT-szonda) komprimilja az artériét, és
a koaguldcioval, illetve szekunder 6démaképzéssel segiti
a vérzéscsillapitast. A két modszer tehdt az eltérs hatés-
mechanizmus révén eredményesen egésziti ki egymast.
Sikertelen esetekben endoszképos klip felhelyezésével
prébalkozhatunk.

Az Gjabb tanulmanyok ismeretében tapadé koagulum
(Forrest IIb) esetén mindenképpen térekedni kell a vér-
alvadék eltavolitisara, és ez esetben is kombinalt endo-
szkopos kezelést kell alkalmazni (8). Ez anndl is inkabb
kévetendd eljards, mert az esetek jelentds részében ér-
csonkot tehetiink ldthatéva a koagulum alatt. Ha az alva-
dék nem moshaté le vizsugarral, érdemes kevés adrena-
lint fecskendezni a fekélyalapba, és ez utin megkisérelni
a mechanikus eltdvolitast (8, 9). A vérzés provokéldsanak
veszélye ilyenkor kicsi, lényegesen nagyobb azonban a
vérzésrecidiva kockdzata, ha nem igy jirunk el. Kivételt
képez a bulbus hitsé falan, valamint magasan, a gyomor
kisgorbiiletén elhelyezkedd ulcus, amely esetekben az
endoszképos vérzéscsillapitis technikailag nehezebben
kivitelezhet8. Ilyenkor gyakran nagyobb dtmérd;d artéri-
4val is szdmolni kell, amelynek az obliteralisa endoszko-

A vérz8 fekélyek Forrest szerinti osztdlyozdsa

Osztalyozis Endoszképos kép Aktualis vérzés Ismételt vérzés kockazata
Forrest Ia spricceld vérzés van kifejezetten nagy

Forrest Ib csordogilé vérzés van mérsékelten fokozott
Forrest ITa fekélyalapon l4thaté ércsonk nincs kifejezetten nagy

Forrest IIb koagulummal fedett fekély nincs nagy

Forrest Ilc savhematinos folt a fekélyalapon nincs kicsi

Forrest 11T fibrines alapt fekély, vérzésre utalé jel nélkiil nincs kicsi

LAM 2006;16(4):341-344.



pos terdpidval nem mindig sikeres. Ezekben az esetekben
vélaszthat6 elsédlegesen a gyogyszeres monoterdpia is
(10), és mérlegelni kell a miitéti megoldast.

A vérzésrecidiva prevencidja
Intravénds protonpumpagitlé kezelés

A sikeres vérzéscsillapitds utdn a legfontosabb feladat az
ismételten kialakul6 vérzés megakadilyozisa. A gyo-
mornedv alacsony pH-ja gitolja a normalis véralvadisi
mechanizmus érvényesiilését, a thrombocytafunkciét és
a véralvadék stabilitasit (71, 12). In vitro adatok arra
utalnak, hogy a pH emelésével fokozédik a thrombo-
cytaaggregicié és megsziinik a koagulum savas gyomor-
nedv okozta lysise. A lysisben nem a sésav, hanem a gyo-
mornedv jitszik szerepet, ami a pepszinemésztés szere-
pére utal. Mivel a pepszinaktivitds pH-fiiggs, a pH ma-
gas szinten tartsdval biztosithat6 a koagulum stabilita-
sa. Ehhez a neutrilishoz kézeli (pH>6) milidre van
sziikség (10), ezért érthetd, hogy a H,-receptor-blokko-
l6val és részben az orilis vagy bolusban adott proton-
pumpagitléval kapcsolatos kordbbi probilkozisok mi-
ért nem bizonyultak eléggé effektivnek. A gyomornedv
hemosztazist gitld hatdsa csak nagy dézist, folyamatos
intravénds infdziéban adott protonpumpa-inhibitor
(PPI) adasaval ellensalyozhaté. Randomizélt tanulma-
nyok tdmasztjik ald a 80 mg bolusban adott, majd 72
6ran it 8 mg/6ra dézisban folytatott omeprazol- és
pantoprazolkezelés hatdsossigit a vérzésrecidiva csok-
kentésében. A 72 6rit kdvetSen a protonpumpagitlé
ordlisan adhat6 tovabb emelt dézisban. Erre minden
esetben sziikség van, a szer elhagydsa ugyanis a vérzés
kitjuldsdhoz vezet-het (8).

Az elssk kozt Khuroo és munkatérsai hivtak fel a fi-
gyelmet arra, hogy a protonpumpagitlé kezelés hati-
sos lehet a vérzésrecidiva kockazatdnak mérséklésére.
A 2x40 mg oralisan adott omeprazol dnmagdiban szig-
nifikdnsan csokkentette a Forrest ITa és IIb fekély tjra-
vérzési ratajat (13).

Két skandinav multicentrikus tanulmanyban is hata-
sosnak bizonyult az endoszképos vérzéscsillapitast
kovet8en alkalmazott nagy d6zist infaziés omeprazol-
kezelés a vérzésrecidiva csokkentésében (14, 15). Ezt a
Law és munkatarsai ltal végzett randomizalt vizsgilat is
megerGsitette (11), akik szignifikinsan kevesebb djra-
vérzést észleltek a kombindlt endoszképos vérzéscsilla-
pitdst kdvet8en iv. omeprazolinfazéval kezelt csoport-
ban a placebocsoporthoz viszonyitva (6,7% vs. 22,5%).
Ugyanez a munkacsoport (8) az endoszképos kezelés
nélkiil adott omeprazolt lényegesen kevésbé talalta hata-
sosnak a recidiv vérzés prevenciéjiban aktudlisan nem
vérz8 Forrest Ila és IIb fekélyes betegeknél, mint az
egyttt alkalmazott kombindlt endoszképos és iv.
protonpumpagitlé kezelését (11,6% vs. 1,1%), jollehet
az dnmagiban adott PPI-kezelés mellett is kisebb ardny-
ban jelentkezett ismételten vérzés, mint amenynyirél
korabbi tanulminyokban beszdmoltak. Még szembetii-
nébb eredmény, hogy a kombinilt endoszképos vérzés-
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csillapitds és az azt kovets infizids protonpumpagitlé
kezelés mellett 72-b8l mindéssze egy betegnél jelentke-
zett recidiv vérzés a 30 napos kovetési periddus alatt. A
folyamatos iv. infaziéban adott panto-

prazol ugyancsak szignifikdnsan csok-
kentette az ismételten jelentkezd vérzés
gyakorisagit randomizalt klinikai tanul-
ményok adatai szerint (16-18). A fe-
kélyvérzsk protonpumpagitlé kezelé-
sét vizsgilé tanulmdnyok metaanalizise
alapjan azt a kovetkeztetést lehet levon-
ni, hogy a nagy dézisu iv. protonpum-

Mditét

pagitlé terdpia csokkenti az ismételt endoszkopos
vérzés kockazatat, a transzfzi6igényt, a terapiat
mtéti kezelés sziikségességét és a mor- kévetden

talitast (19).

Mind ez iddig a protonpumpagitlék
koézil az omeprazol és a pantoprazol
llt rendelkezésiinkre intravénds ké-
szitmény formdjiban, a paletta azonban

esetén.

szukséges az

endoszképos
vérzéscsillapitas
sikertelensége
és egy masodik

ismét jelent-
kezé vérzés

napjainkban béviil az intravénis eso-

meprazollal. Farmakokinetikai tulajdonsigai révén gy
tlinik, hogy az esomeprazol igéretes szer a betegek pri-
mer hemosztazisinak fenntartdsiban gastrointestinalis
vérzés esetén. Az intravénds esomeprazollal ugyanis, a
rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan, gyorsabb és folyama-
tos inflziéban adva hosszan tartébb erSteljes szekré-
ci6gitlas érhetd el (20). Egészséges egyénekben a gyo-
mornedv vegyhatdsit (pH) 12,8 6rdn 4t 6 felett lehetett
tartani az els§ 24 6raban, és 4 felett 21,5 6ran at (21).
Tovébbi randomizilt 8sszehasonlité vizsgilatok sziik-
ségesek annak bizonyitdsira, hogy az esomeprazol a
korai Gjravérzések prevencidjiban is hatdsosabb-e.

A koagulum stabilitisdhoz sziikséges pH-értékek
biztositisshoz mindegyik protonpumpagitlé szert
azonos dozisban kell adni: 80 mg iv. bolusinjekciét
kovetSen 8 mg/éra folyamatos inftziéban hirom na-
pig, a kezelést ezt kovetSen 2 x40 mg-os adagban ori-
lisan lehet folytatni.

A recidiv vérzés fokozott kockazataval jiré Forrest
Ia, ITa és IIb fekélyek vérzése esetén tehit a kombinalt
(injekcids és termilis) endoszkopos vérzéscsillapitis és
az iv. protonpumpagitlé bolust kévetd 72 6ris folya-
matos protonpumpagitlé infizié képezi a ma rendel-
kezésre 4ll6 leghatékonyabb nem sebészi kezelési mo-
dot. Ezt az éllispontot fogalmazta meg ajanlisiban
2003-ban egy multidiszciplindris dsszetételd, a Kanadai
Gasztroenterolégiai Tarsasig kezdeményezésére létre-
jott nemzetkozi konszenzusértekezlet is (22).

Forrest Ilc és IIT (savhematinos folt, illetve tiszta fe-
kélyalap) tipust fekélyvérzés esetén nem jon széba en-
doszképos terdpia, ilyenkor a fekélyt els6dlegesen
gybgyszeresen, protonpumpagitléval kell kezelni, cél-
szer(ien oralisan.

Egyéb konzervativ kezelési lehet8ségek

Mit tehetiink ezenkiviil a vérzésrecidiva megel5zésére?
Fel kell fiiggeszteni a nem szteroid gyulladasgatlok, a
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kumarinszirmazékok és lehet8ség szerint a thrombo-
cytaaggregiciot gatlé szerek addsit. A hemosztizis
esetleg fenndll6 zavarit megfeleld szubsztiticiéval kell
rendezni. Amennyiben az antikoagulins kezelés fenn-
tartdsa feltétleniil indokolt, kis vérzéskockazat (For-
rest Ilc és III) esetén a terdpids INR-szint — szoros ob-
szervacié mellett — fenntarthat6 az alsé hatar koriili ér-
téken. A nagy kockazatu esetekben fel kell fiiggeszteni
a kumarinkezelést, az INR-t normalizalni kell friss fa-
gyasztott plazma addsival, és — amennyiben az en-
doszképos vérzéscsillapités sikeres volt — alacsony mo-
lekulatdmegti heparint kell alkalmazni preventiv d6zis-
ban. Ha nem jelentkezik djra vérzés, a dézis nagyon
6vatosan novelhetd, a fekély gyogyuldsa utin pedig
visszaallithaté a kumarinkezelés protonpumpagitl6 vé-
delemben. Az antikoagulins kezelés alatt jelentkezd
fekélyvérzés endoszképos ellitisakor a kétkomponen-
st fibrinragasztast és a klipfelhelyezést kell elényben
részesiteni.

Helicobacter pylori-fert&zottség esetén az eradiké-
ci6s kezelés szolgal a fekély meggyogyitdsira és ezdltal
egy késdbbi, ismételt vérzés megel&zésére, arra azon-
ban nincs adat, hogy révid tdvon (72 6ra) hatdssal len-
ne az akut vérzés kimenetelére.

A szomatosztatin és analégjai — amelyeket eredmé-
nyesen alkalmazunk az oesophagealis varixvérzés keze-
lésében — j6llehet, csokkentik a splanchnicus nyomast,
egy metaanalizis eredménye alapjan tgy tlinik, hogy

nincs lényeges hatdsuk a fekélyvérzés kimenetelére
(23).

A recidiv vérzés szempontjabdl kis kockazatt fe-
kélybetegek korai (24 6ra utdni) oralis taplaldsa — felte-
het6leg a mucosalis véritiramlas fokozasa révén — els-
segitl a szOvetl regeneraciot.

Az Gjravérzés kezelése
és a mitét javallatai

A kombinilt endoszképos és nagy dézisa iv. proton-
pumpagatlé kezelés alkalmazisa mellett — amennyiben a
vérzéscsillapitas feltételei az els§ vizsgalat sordn kielé-
git8ek voltak — nem sziikséges a rutinszerd korai (,se-
cond look”) endoszképos ellenérzés. Ujabb endoszké-
pos vizsgalat csak ismételten jelentkez8 vérzés klinikai
tiinetei esetén indokolt (22). Ilyenkor egytttal Gjabb en-
doszképos vérzéscsillapitist kell végezni az infazids
protonpumpagitlé kezelés folytatasa mellett (24).

Miitéti megoldés sziikséges viszont az endoszképos
vérzéscsillapitds sikertelensége és egy masodik endosz-
képos terdpidt kovetSen ismételten jelentkezd vérzés
esetén. Fokozott mitéti kockdzatt betegnél azonban
mir az els8 endoszképos kezelést kovetSen mérlegelni
kell a korai elektiv sebészi beavatkozist, mert egy
Gjabb vérzést kdvetSen a miitét kimenetelének esélyei
romlanak.
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