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Komentarz/Comment

Zastosowanie leków antysekrecyjnych jest podsta-
wą leczenia farmakologicznego krwawień pochodzenia
nieżylakowego z górnego odcinka przewodu pokarmo-
wego (GOPP). Z badań podstawowych wynika, że w celu
osiągnięcia optymalnych wyników leczenia konieczne
jest utrzymywanie pH soku żołądkowego powyżej 6,0.
Wartość taka jest konieczna do zapewnienia agregacji
płytek, prawidłowego krzepnięcia krwi i zahamowania
lizy utworzonego skrzepu [1, 2]. W badaniach z zastoso-
waniem omeprazolu u zdrowych ochotników i u chorych
z krwawieniem z GOPP stwierdzono, że w celu szybkie-
go osiągnięcia i utrzymania pH soku żołądkowego
ok. 6,0 konieczne jest dożylne podanie dawki nasycają-
cej 80 mg z następowym ciągłym wlewem leku w daw-
ce 8 mg/godz. [3–6].

Celem prezentowanej pracy [7] była pH-metryczna
ocena skuteczności dwóch dawek pantoprazolu (wlew
dożylny 6 lub 8 mg/godz. po dawce nasycającej 80 mg
dożylnie) u chorych z aktywnym krwawieniem z wrzodu
trawiennego. Nieznacznie lepsze wyniki osiągnięto dla
dawki 8 mg/godz. Mediany odsetka czasu, w którym pH
soku żołądkowego przekraczało 6,0, wyniosły w prze-
działach czasowych 0–24 i 0–48 godz. dla dawki 6
mg/godz. odpowiednio 53 i 47%, a dla dawki 8
mg/godz. 60 i 64%. W grupie chorych leczonych wyższą
dawką obserwowano mniejszą zmienność międzyosob-
niczą. Niestety, nie podano, czy obserwowane różnice są
statystycznie znamienne. Autorzy we wniosku proponu-
ją, aby w przyszłych badaniach nad skutecznością kli-
niczną pantoprazolu w krwawieniu z GOPP stosować
dawkę 8 mg/godz.

W 2006 r. opublikowano wyniki badań pH-metrycz-
nych oceniających skuteczność lansoprazolu, w których
nie stwierdzono istotnych różnic, porównując różne daw-
ki podtrzymujące (6, 7,5 i 9 mg/godz. we wlewie dożyl-

nym lub 60 mg co 6 godz. doustnie w porównaniu z pan-
toprazolem 8 mg/godz. jako grupą kontrolną) [8, 9].

Publikowane ostatnio wytyczne postępowania
w krwawieniu z GOPP zalecają stosowanie inhibitorów
pompy protonowej (IPP) drogą dożylną, omeprazolu lub
pantoprazolu, w postaci dawki nasycającej 80 mg z na-
stępowym 72-godzinnym wlewem w dawce 8 mg/godz.
[10–12]. 

Trzeba jednak zauważyć, że wyniki badań pH-metrycz-
nych nie przekładają się, niestety, w prosty sposób
na wskaźniki powodzenia klinicznego, mierzonego odset-
kiem nawrotów krwawienia i koniecznością leczenia ope-
racyjnego, a przede wszystkim częstością zgonów. Lecze-
nie farmakologiczne jest bowiem tylko jednym z wielu ele-
mentów decydujących o losie chorego z krwawieniem
z GOPP, takich jak wiek, choroby towarzyszące i sposób ich
leczenia, przyczyna i nasilenie krwawienia czy zastosowa-
na interwencja endoskopowa. Co więcej, dane na temat
optymalnej drogi podania i dawkowania inhibitorów pom-
py protonowej są niejednoznaczne i nadal nie wiemy, jaki
stopień hamowania wydzielania żołądkowego jest ko-
nieczny do poprawy wyników leczenia krwawienia z GOPP.

W ocenie wyników leczenia krwawień z GOPP posłu-
gujemy się głównie metaanalizami ze względu na niedo-
bór badań radomizowanych o odpowiedniej mocy staty-
stycznej. Niewątpliwą zaś wadą tych metaanaliz są
znaczne różnice dotyczące przynależności etnicznej pa-
cjentów oraz przyczyn i nasilenia krwawienia, a także
różnice metodyki badań (dawki i drogi podania leków,
techniki endoskopowe). Wyniki 9 metaanaliz [13–21]
opublikowanych w latach 2003–2006 (obejmujących po-
nad 30 badań na grupie ok. 5000 chorych) można pod-
sumować w następujący sposób:
a) zastosowanie IPP w porównaniu z placebo lub anta-

gonistami receptora H2 powoduje znamienne zmniej-
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szenie odsetka nawrotów krwawienia oraz koniecz-
ności leczenia operacyjnego. IPP przynoszą najwięk-
sze korzyści w krwawieniach z wrzodu trawiennego,
w podgrupie chorych z tzw. endoskopowymi znamio-
nami wysokiego ryzyka nawrotu krwawienia (stopnie
Ia, Ib i IIa wg klasyfikacji Forresta); u pozostałych cho-
rych efekt IPP jest minimalny lub nieznamienny. Ko-
rzystny efekt IPP jest wyraźniejszy w populacji azja-
tyckiej w porównaniu z innymi grupami etnicznymi.
Zastosowanie IPP u chorych wysokiego ryzyka pro-
wadzi także do zmniejszenia objętości przetaczanej
krwi oraz skrócenia czasu hospitalizacji;

b) korzystny wpływ IPP na wyniki leczenia krwawienia
z GOPP wydaje się niezależny od dawki i drogi poda-
nia leku;

c) mimo zmniejszenia nawrotowości krwawienia i ko-
nieczności leczenia operacyjnego zastosowanie IPP
nie prowadzi do znamiennego zmniejszenia śmiertel-
ności w całej populacji chorych z krwawieniem
z GOPP pochodzenia nieżylakowego. Obniżenie
śmiertelności obserwuje się jedynie w grupie chorych
wysokiego ryzyka i w populacji azjatyckiej, podczas
gdy w innych grupach etnicznych odsetek zgonów
po zastosowaniu IPP wydaje się wzrastać. Kolejne
analizy w podgrupach wykazują, że IPP znamiennie
obniżają śmiertelność spowodowaną nieustającym
lub nawrotowym krwawieniem, ale mogą nawet
zwiększać śmiertelność spowodowaną zgonami nie-
wrzodowymi; dotyczy to zwłaszcza zastosowania IPP
drogą dożylną. Obserwacje te są trudne do wytłuma-
czenia, nie można wykluczyć, że mogą one wynikać
z błędów metodologicznych popełnionych w pracach
będących przedmiotem metaanaliz.
Obserwacyjne badania populacyjne wskazują z kolei

na korzystny efekt IPP w krwawieniu z GOPP, w kana-
dyjskim rejestrze RUGBE zastosowanie IPP wyraźnie ob-
niżyło śmiertelność u chorych z wysokim ryzykiem na-
wrotu krwawienia [22]. 

Lekiem stosowanym w większości badań będących
podmiotem powyższych metaanaliz był omeprazol. Nie
wiadomo, czy można przenosić ich rezultaty także
na pozostałe IPP. W nielicznych pracach z zastosowa-
niem pantoprazolu podawanego dożylnie w dużych
dawkach nie stwierdzono zwiększonego ryzyka zgonu
także w populacji nieazjatyckiej [23, 24]. Prac oceniają-
cych zastosowanie pozostałych IPP w krwawieniach
z GOPP jest na razie niewiele i zostały one przeprowa-
dzone w względnie niewielkich grupach chorych, co nie
pozwala na przeprowadzenie analiz porównawczych.

Niewiele jest też badań porównujących w sposób
randomizowany różne dawki IPP. W kilku nie stwierdzo-
no istotnych różnic klinicznych pomiędzy dawkami tzw.
standardowymi i wysokimi, ale badania te były przepro-

wadzone na mało licznych grupach chorych [25–28].
Za stosowaniem wysokich dawek przemawia praca wy-
kazująca, że nawrót krwawienia występuje częściej
u chorych, u których nie osiągnięto pH 6,0 [29] oraz
wspomniany rejestr RUGBE, w którym zastosowanie
wyższych dawek leku (z punktem odcięcia na wysokości
ok. 100 mg/d) było związane z lepszym wynikiem lecze-
nia [22].

W chwili obecnej zalecanym schematem dawkowania
IPP u chorych z krwawieniem z wrzodu trawiennego i en-
doskopowymi znamionami wysokiego ryzyka nawrotu
krwawienia nadal pozostaje podanie IPP w dawce nasyca-
jącej 80 mg w szybkim (w ciągu 2 min) wstrzyknięciu do-
żylnym, z następowym ciągłym 72-godzinnym wlewem
dożylnym w dawce 8 mg/godz. [10–12]. Natomiast dla wy-
jaśnienia istniejących wątpliwości celowe byłoby przepro-
wadzenie na bardzo dużej grupie chorych wieloośrodko-
wego badania randomizowanego porównującego różne
dawki i drogi podania różnych IPP, przy standardowym po-
stępowaniu endoskopowym i wielostopniowej stratyfika-
cji chorych wg rasy, wieku, chorób towarzyszących oraz
oczywiście nasilenia i znamion krwawienia. Takie badanie
być może byłoby w stanie zidentyfikować optymalny sche-
mat farmakoterapii u chorych z krwawieniem z GOPP.
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