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Popis i objasnjenje kratica

APC — Argon plazma koagulacija

GBS - Glasgow-Blatchford skala

IPP — inhibitori protonske pumpe

KE — koncentrat eritrocita

MHF — monopolarni hemostatski forceps

MPEC — multipolarne termalne sonde

NVUGIB — nevaricealno krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog trakta
OTSC - ,Over the scope®, endoskopske klipse

TAE — transkateterska angiografska embolizacija

TTSC — ,Through the scope®, endoskopske klipse

UGIB — krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog trakta

VUGIB - varicealno krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog trakta
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Sazetak

Novosti u terapiji nevaricealnog krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog trakta

Nevaricealno krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog trakta spada u skupinu
Cestih hitnih stanja s visokim razinama mortaliteta i morbiditeta. Krvarenje se
najceSce razvija u podrucju jednjaka, zeluca ili proksimalnog duodenuma, a
prezentira se predominantno pojavom hematemeze, melene i/ili hematokezije u
sluCajevima masivnog krvarenja. PeptiCka ulkusna bolest namece se kao glavni
uzrok krvarenja, iako dozivljava pad u incidenciji uslijed razvoja terapije eradikacije
Helicobacter pylori. LijeCenje je slozeno i moze se podijeliti u tri faze: pre-
endoskopsku, endoskopsku i post-endoskopsku obradu pacijenta. U sklopu pre-
endoskopske obrade, nakon stratifikacije rizika primjenom alata poput Glasgow-
Blatchford skale, moguca je upotreba transfuzije koncentrata eritrocita za odredene
skupine pacijenata, kao i pre-endoskopska medikamentna terapija eritromicinom i
inhibitorima protonske pumpe u visokim dozama. Vrijeme od prezentacije simptoma
do pocCetka zahvata endoskopije vazan je faktor endoskopske obrade, koja kao takva
ima svoju ne samo terapijsku ve¢ i dijagnosticku ulogu. Preporuke govore u prilog
rane (<24h) endoskopije te, ovisno o etiologiji, pristupa se razli€itim modalitetima
terapije koje ukljuc€uju injekcijsku, termalnu i mehanicku terapiju. Kao oblik injekcijske
terapije najceS¢i odabir je upotreba epinefrina u kombinaciji s drugim modalitetima,
dok su se ranije koristili i sklerozirajuc¢i agensi poput etanola. Upotrebom termalnih
kontaktnih ili nekontaktnih modaliteta terapije stvara se toplinski efekt koji dovodi do
razvoja koagulacije proteina, edema, vazokonstrikcije i aktivacije koagulacijske
kaskade indirektnim putem. U skupini termalnih modaliteta mogu se izdvojiti upotreba
multipolarnih i termalnih sondi te argon plazma koagulacija. Mehani¢ku hemostazu
moguce je uspostaviti upotrebom endoskopskih OTSC ili TTSC klipsa, om¢&i za
podvezivanje ili upotrebom hemostatskog praha kao novijeg rjeSenja s kratkotrajnim
ucinkom. Novim modelima prepoznavanja pacijenata visokog rizika nastoji se
optimizirati postupak lije€enja te smanijiti ekonomski troSak opsezne terapije, dok
buduénost nosi usmjerenje ka personaliziranom pristupu u lije€eniju.

Klju€ne rijeci: Nevaricealno krvarenje, Pepticka ulkusna bolest, Stratifikacija rizika,

Endoskopija, Hemostaza, Injekcijska terapija, Termalna terapija, Mehanicka terapija



Summary

Current developments in therapy of non-variceal upper gastrointestinal
bleeding

Non-variceal upper gastrointestinal bleeding (NVUGIB) is a common
emergency with a high rate of mortality and morbidity. Hemorrhage usually develops
in the esophagus, stomach, or proximal duodenum while the presentation
predominantly includes hematemesis, melena and hematochezia in the case of a
massive bleeding. Peptic ulcer disease is regarded as the leading cause of
hemorrhage, although the incidence is in decline due to the developments in the
Helicobacter pylori eradication therapy. NVUGIB treatment is complex and can be
divided into three stages: pre-endoscopy, endoscopy, post-endoscopy. During the
pre-endoscopy stage, following the risk stratification using tools such as the
Glasgow-Blatchford score, a red-blood cell transfusion can be considered with the
specific groups of patients alongside with the pre-endoscopic use of erythromycin
and high-dose PPl medication. Timing of the endoscopy is an important factor during
the endoscopic stage. Endoscopy itself has both therapeutic and diagnostic role.
The early form (<24h) of endoscopy is recommended while different etiologies
require certain endoscopic modalities of treatment, which include thermal, injection
and mechanical therapy. As a form of injection therapy, the most common choice is
the use of epinephrine in combination with other modalities while a sclerosing agent,
such as pure ethanol, has previously also been used. With the use of thermal contact
or non-contact modalities, thermal effect is achieved, which causes protein
coagulation, oedema, vasoconstriction and the activation of the coagulation cascade
indirectly. Commonly used thermal modalities include multipolar and thermal probes
alongside with the argon-plasma coagulation. Mechanical hemostasis can be
achieved through the use of OTSC or TTSS endoscopic clips, band ligation devices
and with hemostatic powder as a newer way of achieving temporary hemostasis.
New models of accurate detection of high-risk patients offer the optimization of
treatment with lower costs while the personalization of said treatment seems to be

the way of the future.

Key words: Non-variceal bleeding, Peptic ulcer disease, Risk stratification,
Endoscopy, Hemostasis, Injection therapy, Thermal therapy, Mechanical therapy






1. Uvod

Krvarenje u podrucju gornjeg gastrointestinalnog sustava definira se kao
svako krvarenje iznad Treitzovog ligamenta te time obuhvaca krvarenja u podrucju
jednjaka, Zeluca i proksimalnog duodenuma. Krvarenja nastala u tankome crijevu
ispod razine Treitzovog ligamenta ili kolorektalno nazivamo srednjim i donjim
krvarenjima gastrointestinalnog sustava (1). S obzirom na etiologiju, krvarenja iz
podrucja gornjeg gastrointestinalnog sustava moZzemo dodatno podijeliti na ona
varicealnog te nevaricealnog podrijetla. Uzrok varicealnog krvarenja gornjeg
gastrointestinalnog sustava (VUGIB) lezi u gastricnim ili ezofagealnim variksima koji
su povezani s kroni¢nim bolestima jetre i portalnom hipertenzijom (2). U najveco;j
mjeri nevaricealno krvarenje gornjeg gastrointestinalnog sustava (NVUGIB)
uzrokovano je peptiCkom ulkusnom bolescu, s udjelom od 36% (3). Zbog suvremene
terapije inhibitorima protonske pumpe, incidencija se postupno smanjuje u Korist
drugih uzroka (4). Krvarenje je moguce i uslijied konzumacije nesteroidnih anti-
inflamatornih lijekova (uklju€ujuéi i aspirin u dozi = 500 mg) i niskih doza aspirina
(doze = 325 mg) (2). Kao ostali potencijalni uzorci nastanka NVUGIB-a istiCu se
gastroduodenalne erozije, peptiCke ezofagealne lezije poput ezofagitisa, vaskularne
lezije poput Dieulafoy sindroma kojeg moZemo opisati kao patolosko stanje
karakteristicno po penetriranju podsluznice od strane tortuoti¢ne arterije abnormalne
veliCine, vaskularne ektazije (angiodisplazija), Mallory-Weiss sindrom, kojeg
obiliezavaju laceracije sluznice u podru€ju gastroezofagealnog spoja zbog
rekurentnog povracanja, a kao jedan od rjedih uzroka NVUGIB-a navode se i
neoplasti¢ne lezije (5),(6). Od svih akutnih krvarenja gornjeg gastrointestinalnog
sustava na NVUGIB otpada 70% sluCajeva, dok je godi$nja incidencija 19.4 — 57.0
na 100,000 stanovnika (7). Terapija se moze okvirno podijeliti na 3 faze, pocevsi od

pre-endoskopske obrade, preko endoskopije, do post-endoskopske obrade pacijenta.

U ovom radu fokus je na terapiji bolesnika sa NVUGIB-om preporu¢enoj u
najaktualnijim smjernicama i smjeru razvoja terapije u buduénosti. Radi se o ¢estom
hithom stanju raznovrsne etiologije, s postotkom mortaliteta od 3-10% (8), koiji

zahtijeva sistemati€an i personaliziran pristup svakom pacijentu.



2. Pre-endoskopska obrada pacijenta

Kako Kate et al. navode u svojem radu iz 2022. godine o problematici akutnog
nevaricealnog krvarenja, krvarenje iz podrucja gornjeg gastrointestinalnog sustava u
pacijenata ¢e se predominantno prezentirati pojavom hematemeze (povracanje krvi)
u kombinaciji s melenom (stolica crne boje) (9). Ukoliko je rije€ o masivnom
krvarenju, kao dodatna mogucnost postoji i nalaz hematokezije (prisustvo svjeze Krvi
u stolici). lako se radi o rijetkom simptomu, hematokezija upuéuje na postojanje
masivnog krvarenja. U sklopu uzimanja anamneze, nuzno je prikupiti podatke o
prijasnjim epizodama ovakvog tipa krvarenja ukoliko su zabiljeZene kod pacijenta te
takoder podatke o terapiji te potencijalnom uzimanju nesteroidnih antireumatika,
klopidogrela i varfarina. Bitno je obratiti paznju i na podatak o prethodno
dijagnosticiranoj infekciji bakterijom Helicobacter pylori, malignoj tvorbi, ostalim
komorbiditetima te o povijesti operativnih zahvata kod bolesnika. Diferencijalno
dijagnostiCki postoje drugi uzroci ovakve prezentacije krvarenja koje treba iskljuciti
prije nego se postavi dijagnoza UGIB-a. Upravo zato, potrebno je provesti temeljiti
fizikalni pregled te iskljuCiti moguce krvarenje iz usne i nosne Supljine, Zdrijela te
respiratornog trakta. Prema smjernicama Europskog Drustva za Gastrointestinalnu
Endoskopiju (ESGE) iz 2021. godine, zbog mogucéeg razvoja hipovolemijskog Soka s
fatalnim ishodom uslijed manjka perfuzije tkiva i smanjene oksigeniranosti, na
samom pocCetku utvrduje se postoje li znakovi hipovolemije te se procjenjuje opCi
hemodinamski status pacijenta (10). Ukoliko je naruSen, nuzna je volumna

resusitacija kristaloidnim otopinama poput fizioloSke otopine ili Ringerovog laktata.

2.1. Stratifikacija rizika

U pre-endoskopskoj obradi, nakon obavezne procjene hemodinamskog stanja
pacijenta i resusitacije po potrebi, jedna od kljuénih stavki jest stratifikacija rizika, prije
svega koriste¢i Glasgow-Blatchford skalu (GBS) kao pomo¢ klini¢aru u identifikaciji
pacijenata niskog rizika. Glasgow-Blatchford skala ukljuuje niz parametara za
procjenu stanja pacijenta kao $to su razine ureje, hemoglobina, sistolickog arterijskog
tlaka, vrijednosti sréane frekvencije, pristutnost sinkope i melene, bolesti jetre ili
sréanog zatajenja. Vrijednost zbroja na GBS skali < 1 ukazuje nam da se radi o

pacijentu niskog rizika te prema aktualnim smjernicama, kako od strane ESGE-a tako



i od strane American College of Gastroenterology (ACG), takvom pacijentu nije
potrebna hospitalizacija, tj. rizik od krive procjene je prihvatljiv (10),(11). Zbog svoje
visoke osjetljivosti od 99% kod vrijednosti od 0 do 1 (12),(13), GBS skala vrlo je
ucinkovita u prepoznavanju pacijenata niskog rizika od komplikacija krvarenja, s
malim brojem laznih negativnih nalaza, sto se u ACG smjernicama razmatra i kroz
ekonomski aspekt terapije (11). Uzme li se u obzir da se ovim postupkom dolazi do,
mozemo reci, vrlo pouzdane filtracije pacijenata kojima zaista treba bolnicka skrb,
upotreba GBS skale kao alata za kliniCku procjenu rizika vrlo je korisna i u
ekonomskom smislu, ako promatramo smanjenje potencijalnih bolnickih troskova
pacijenata kojima skrb u konacnici nije bila potrebna (11). Uz GBS skalu moguce je
koriStenje i drugih skala kao alata u procjeni stanja pacijenta kao $to su Rockall
sustav ocjenjivanja, koji moze biti pre-endoskopski i ukupni, te AIM 65 (10). Rockall
sustav u obzir uzima pacijentovu dob, hemodinamski status preko podataka o
sistolickom arterijskom tlaku i frekvenciji srca, komorbiditetima te endoskopski vidljive
znakove krvarenja te kao takav predstavlja dobar prediktivni alat u smislu procjene
mortaliteta i rizika od ponovnog krvarenja (14). AIM65 skala korisna je u procjeni
trajanja hospitalizacije, troSkova bolni¢kog lije¢enja kao i bolni¢kog mortaliteta te kao
i Rockall sustav uzima u obzir pacijentovu dob i vrijednosti sistoliCkog arterijskog
tlaka ali i razine serumskog albumina, protrombinsko vrijeme i mentalni status
(15),(16),(17),(18). U kohortnoj studiji iz 2017.godine Stanley et al. za cilj su imali
usporediti sposobnost predvidanja potrebe za intervencijom izmedu naj¢escée klinicki
korisStenih skala te je tako istraZivanje ukljucivalo i GBS, Rockall sustav ocjenjivanja i
AIM65 skalu (12). GBS je identificiran kao skala najrelevantnija za procjenu potreba
za bolni¢kim lije€enjem i intervencijom kod pacijenata te je prag zbroja na GBS skali
< 1 takoder prepoznat kao optimalan za procjenu rizika kod pacijenata s akutnim
krvarenjem. Potraga za novim alatima u procjeni stanja pacijenata i najboljim
terapijskim postupcima i dalje je u tijeku. Valja izdvojiti neke od novijih kao $to je
Nagoya University Score (N score) za procjenu potrebe endoskopskog lije¢enja
(19),(20). N score uzima u obzir Cetiri faktora od Cega tri kao pozitivhe prediktore
(sinkopa, urea nitrat u krvi (BUN) i omjer BUN/kreatinin) i antikoagulantnu terapiju
kao negativni prediktor. Postoje istrazivanja koja razmatraju koriStenje neutrofilno-
limfocitnog omjera za procjenu rizika i daljnje postupanje s pacijentom (53). Za
potrebe procjene mortalitetnog rizika kod pacijenata s gastrointestinalnim krvarenjem

na temelju prikpljenih podataka, razvijeni su modeli strojnog ucenja (54).
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2.2. Transfuzija

U ovoj fazi terapije razmatra se i transfuzija koncentrata eritrocita (KE) ukoliko
pacijenti zadovoljavaju odredene uvjete postavljene na temelju razine hemoglobina u
krvi (11),(10). Prema ACG i ESGE smjernicama, preporucen je restriktivan pristup
transfuziji pri kojem je prag za transfuziju KE postavljen na <7g/dL za pacijente koji
su okarakterizirani kao hemodinamski stabilni te <8g/dL ukoliko pacijent boluje od
kardiovaskularnih bolesti (21),(22). Restriktivan pristup povezan je sa smanjenim

mortalitetom i daljnjim krvarenjem te ima pozitivan utjecaj na ishod terapije (23).

2.3. Medikamentna terapija

ACG smjernice kao sastavnice pre-endoskopske medikamentne terapije navode
eritromicin i IPP terapiju (11). Eritromicin (250 mg, 20-90min prije endoskopskog
zahvata) kao prokineticki agens doprinosi boljoj vizualizaciji prilikom endoskopskog
zahvata poticanjem distalnog pomaka ugruska. KoriStenje eritromicina u navedenoj
dozi moze imati i druge pozitivne ucinke kao $to su skracenje trajanja hospitalizacije i
smanjena potreba za ponovnom endoskopijom. IPP se moze ukljuciti u pre-
endoskopsku terapiju u visokim dozama, kako bi se poku$alo utjecati na smanjenje
potrebe za endoskopskim zahvatom, ali ne smije biti razlog odgodi potrebnog
endoskopskog zahvata (22),(10). Upravljanje antitrombotskom terapijom, ukoliko je
pacijent prima, takoder je od velike vaznosti u ovoj pocCetnoj fazi terapije pacijenta
(11),(10). Prema ESGE smjernicama, prilikom uzimanja monoterapije aspirina niskih
doza kao primarne profilakse, uzimanje se moze prekinuti i nastaviti nakon
ponovljene kliniCke procjene (10). Ukoliko se radi o terapiji u svrhu sekundarne
profilakse, preporuka je da se terapija niskih doza aspirina ne prekida. Ako ipak dode
do prekida terapije, ona se mora nastaviti u roku od tri do pet dana. Prilikom uzimanja
dvostruke antitrombotske terapije, prekid aspirina se ne preporucuje, $to nije slucaj s
drugim antitrombotskim agensom, koji se nakon prekida ponovno ukljuuje u terapiju

unutar pet dana.



3. Endoskopija

U sklopu endoskopske obrade, vremenski interval od pocCetka simptoma
pacijenta do izvodenja zahvata vazan je faktor u lijjeCenju te u tom pogledu
endoskopija moze biti hitna (<12 sati), rana (<24 sata) i odgodena (>24 sata) (10).
Kod pacijenata s krvarenjem prouzrokovanim pepti¢kIM ulkusom potrebno je na
temelju Forrest klasifikacije utvrditi stupanj rizika, jer upravo kod pacijenata s aktivnim
krvarenjem i neaktivnim krvarenjem pracenim vidljivom krvnom Zilom postoji snazna
preporuka za endoskopsko lije¢enje (10),(11). S obzirom na subjektivhu narav
opisivanja patoloskih pojava, Forrest klasifikacija sluzi za standardizaciju opisa
karakteristika peptickih ulkusa (24). Za pacijente kojima su odredeni visoko rizi¢ni
znakovi krvarenja (Fla, Flb i Flla stupnjevi prema Forrest klasifikaciji), endoskopska
hemostaza smatra se mnogo ucinkovitijom terapijom u odnosu na farmakolo$ku
(25),(26). Upravo s mogucnoS¢u boljeg uvida i vizualizacije izvora krvarenja,
provodenjem endoskopskog zahvata ujedno se potvrduje radna dijagnoza, Cinedi
tako ulogu endoskopije ne samo terapijskom ve¢ i dijagnostickom. Novije moguc¢nosti
vizualizacije poput upotrebe Doppler endoskopske sonde za prikaz prokrvljenosti,
nude potencijalno jo$ bolje ishode lije€enja u buduénosti (52),(55). Za postizanje
hemostaze endoskopskim putem postoje razli€iti modaliteti koje okvirno mozemo
prema kategorijama podijeliti na postupke termalne koagulacije, injekcijsku terapiju te
postupke mehaniCke hemostaze koriStenjem endoskopskih klipsa, omci te
hemostatskog praha (27),(28),(8).

3.1. Termalna terapija

Uredaji za provodenje termalne terapije mogu se podijeliti na kontaktne i nekontaktne
(10). Termalne sonde kao oblik kontaktnog termalnog uredaja provode toplinu u
direktnom kontaktu s tkivom, dok multipolarne sonde (MPEC) ostvaruju toplinski
ucinak indirektno prolaskom toka elektri¢ne struje. Monopolarni hemostatski forceps
(MHF) takoder spada u skupinu kontaktnih uredaja, dok se nekontaktnim oblikom
terapije smatra upotreba argon plazma koagulacije (APC). Toplinski efekt postignut
koristenjem termalnih modaliteta terapije dovodi do koagulacije proteina, edema,

vazokonstrikcije i pokretanja koagulacijske kaskade indirektnim putem. Za postizanje



hemostaze termalnim putem, Kovacs i sur. izdvajaju tri najpoznatije terapije, pa tako
navode koriStenje MPEC-a, termalnih sondi te argon plazma koagulacije (APC) (29).
Pri dodiru sonde s tkivom nastaje toplinski efekt na podlezece tkivo i krvne Zile
djelovanjem elektriCne struje. Posebnost MPEC-a je u postojanju dvije ili vise
elektroda, izmedu kojih protjeCe tok elektricne struje pri samom vrhu sonde. Time se
smanjuje rizik za dubinsko oS$tecenje i perforaciju zbog pretezito povrsinskog
djelovanja. Koristenjem sondi promjera od 3.4 mm u kombinaciji s pritiskom na
mjesto krvarenja, postize se koaptivha koagulacija podlezece krvne Zile. Pritisak
dovodi do privremenog prekida krvotoka, nakon ¢ega termalni u€inak omogucava
zatvaranje ostecCenih krvnih Zila. Ukoliko se koriste postavke nize energije tijekom
duZeg djelovanja (5-10 sekundi), koaptivhom koagulacijom mogu se postic¢i ucinci koiji
prodiru dublje u tkivo (30).

3.1.1.Argon plazma koagulacija

Argon plazma koagulacija spada u nekontaktne oblike termalne terapije (10). Metoda
koristi monopolarnu izmjeni¢nu struju visoke frekvencije, koja se bez kontakta s
podlogom prenosi do ciljanog tkiva. Kroz ionizirani argon, elektroni prolaze put od
sonde do tkiva gdje se ostvaruje povrsinski koagulacijski u€inak. S obzirom na to da
je djelovanje pretezito povrSinsko, metoda se smatra neadekvatnom za kvalitetno
saniranje krvarenja vecih krvnih Zila u podleze¢em tkivu (31). Unato€ tome, Laine et
al. u svojoj randomiziranoj kontrolnoj studiji iz 2009. godine navode kako se konacni
ucinak APC-a moze usporediti s onim postignutim primjenom kontaktne termalne

terapije ili sklerozirajuéeg agensa poput polidokanola (25).

3.1.2. Toplinske sonde

Uporabom toplinske sonde omogucen je prijenos toplinske energije u viSe smjerova,
kako tangencijalno tako i perpendikularno, dok njena teflonska obloga onemogucava
priljubljivanje za tkivo (29). Sama primjena ukljuCuje pritisak sonde na mijesto
krvarenja uz otpustanje 4-5 impulsa energije koja iznosi 25 — 30J po impulsu (ukupno

125-150J) za svaku zonu tamponade (30). Kate et al. navode termalnu ablaciju kao



jednu od najucinkovitijih metoda za postizanje hemostaze (9). Upotrebom toplinske
sonde postize se termiCki uCinak kojim endoskopiar utjeCe na tijek krvarenja,
zaustavljajuci ga uz sprjeCavanje ponovnog krvarenja. Kao mogucu negativnu stranu
postupka moze se izdvoijiti nepreciznost u smislu stradavanja okolnog tkiva uslijed
lateralnog termickog ucinka nastalog djelovanjem sonde, koje prodire u tkivo do vecih
dubina od terapijski propisanih. Za vecu operativhu preciznost moguce je razmotriti
koriStenje monopolarnog hemostatskog forcepsa (MHF), koji s manjim promjerom
sonde omogucéava vec¢u mobilnost i bolju u€inkovitost u slu€aju zahtjevne lokalizacije
ulkusa. Zbog povecanja razine sigurnosti, MHF-om se uz pomoc¢ kontinuiranog vala
(Cija voltaza ne prelazi vrijednost od 200 V), izbjegava efekt karbonizacije i rezanje
tkiva, pritom ostvarujuéi Cistu koagulaciju (32). Negativha strana ove metode je
potencijalno smanjen koagulacijski u€inak uslijed kontakta s krvi, ugruskom ili vodom
u podru¢ju izmedu vrha forcepsa i mjesta krvarenja (10). Kate et al. kao glavni
nedostatak ove metode vide ekonomski tro$ak, koji se u ovom trenu smatra
znacajnim i ograni¢avaju¢im za Siru primjenu (9). Pri razmatranju ucinkovitosti MHF-
a, valja napomenuti da su Toka et al. u svojem istrazivanju usporedivali postizanje
poCetne hemostaze prilikom koriStenja endoskopskih klipsa u usporedbi s MHF-om,
pri emu je potonja metoda postigla u€inak od 98% u usporedbi s 80% postignutih

uporabom klipsa (33).

3.2. Injekcijska terapija

U sklopu injekcijske terapije, ESGE i ACG smijernice preporucuju injekciju epinefrina
(1:10000) u podrucju baze ulkusa za postizanje priviemene hemostaze prilikom
krvarenja zbog pepticke ulkusne bolesti (10),(11),(9). Nadalje, smjernice savjetuju
protiv koriStenja injekcijske terapije epinefrinom kao monoterapije za krvarenje
uzrokovano pepti¢kim ulkusom, vec se preporuCuje upotreba u kombinaciji s drugim
terapijskim opcijama u sklopu tzv. kombinirane terapije (10),(11),(22),(34). Razlog
lezi u povecanom broju slu€ajeva ponovnog krvarenja nakon primjene injekcijske
monoterapije (27),(28),(8). S obzirom na ucinak privremene hemostaze, injekcijska
terapija pomaze u kontroli krvarenja te poboljSava ucinak ostalih modaliteta (9).
Postupak injekcije Cistim etanolom, koji djeluje kao skleroziraju¢i agens, utjeCe na
smanjenje mortaliteta i daljnjeg krvarenja te se takoder naSao na popisu mogucih

modaliteta terapije u sklopu ACG smijernica (11),(25). Alkohol kao sklerozirajuci
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faktor uzrokuje nekrozu tkiva te ga to Cini potencijalnim uzrokom krvarenja, ulceracije
te u konacnici perforacije, stoga je potreban oprez pri primjeni u vidu postivanja
granice od 1 mL maksimalne doze unosa u injekcijskom postupku (29). U vecini
centara danas je skleroterapija postala opsolentna, te se preferira kombinacija
infiltracije okoline ulkusa otopinom adrenalina uz termokoagulaciju toplinskom

sondom.

3.3. Mehanicka terapija

Od mehanickih postupaka hemostaze valja izdvoijiti upotrebu endoskopskih klipsa te
omci za podvezivanje krvnih Zila za sanaciju krvarenja iz peptiCkog ulkusa (29).
Endoskopske klipse utje€u na zaustavljanje krvarenja te pruzaju moguénost brzeg
cijeljenja, dok im u€inak moze biti usporediv s kirurSkom ligacijom (29). ,, Through-the-
scope” (TTSC) endoskopske klipse svojom ucinkovitoS¢u mogu se usporediti po
pitanju smanjenja ponovnih epizoda krvarenja s termokoagulacijom (35). Osim u
slu€ajevima prevelikog promjera krvne zile (>2mm), metoda endoskopskih klipsa
moze biti ograniCena i sloZzenom lokalizacijom krvareée lezije, ukoliko se radi o
podrucju duodenuma ili male Zelu€ane krivine (29). U takvim slu€ajevima slozene
lokalizacije, termokoagulacija je preferirani izbor terapije (9). Neuspjela endoskopska
sanacija krvarenja jedan je od nezeljenih ali vrlo moguéih ishoda terapije. Kao
rieSenje za problem rekurentnog krvarenja, pojavljuje se novija metoda ,Over-the-
scope“ endoskopskih klipsa, koja se u istraZivanju Schmidt et al. iz 2018. pokazala

kao superiorna metoda u odnosu na TTSC (36).

3.2.1. Hemostatski prah

Nekontaktni modalitet koji pokazuje obecavajuée rezultate jest upotreba
hemostatskog praha za postizanje mehani¢ke hemostaze kod pacijenata sa
NVUGIB-om (37),(38),(39). Do hemostaze dolazi nakon doticaja praha s vlaznom
podlogom, Cime nastaje mehaniCka barijera koja dovodi do smanjenja krvarenja
(38),(39). Postignuti ucinak ipak nije dugotrajan te prestaje nakon 24 sata u slu€aju
Hemospraya®/ TC-325 (Cook medical, Winston-Salem, North Carolina, SAD), $to ga

Cini dobrim kratkotrajnim ali ne i dugotrajnim rjeSenjem za sanaciju lezija visokog



rizika prema Forrest klasifikaciji (40). ESGE smjernice definiraju perzistentno
krvarenje kao ,aktivno krvarenje refraktorno na standardne hemostatske modalitete®
te u slu€aju takvog tipa krvarenja preporucuju upravo topicki hemostatski sprej kao
jedno od mogucih privremenih rjeSenja (10). Prema ACG smjernicama TC-325 se
takoder preporucuje u svrhu priviemene sanacije, nakon koje je potrebna upotreba
drugih, konac¢nih modaliteta terapije (11),(27),(22).

4. Post-endoskopska obrada pacijenta

4.1. Terapija inhibitorima protonske pumpe

Antisekretorna terapija jedno je od glavnih obiljezja post-endoskopske skrbi u
pacijenata s NVUGIB-om. Preporucuje se propisivanje kontinuirane ili intermitentne
trodnevne terapije IPP u visokim dozama (11). Kontinuirana visokodozna IPP terapija
podrazumijeva koriStenje IPP nakon endoskopskog zahvata, prvo u visokim dozama
(intravenski bolus 80mg) a potom postupnom infuzijom od 8mg/sat (11). Time se
djeluje na smanjenje mortaliteta i stope ponovljenog krvarenja (34),(22). Kao
alternativno rjeSenje moguce je odrediti intermitentnu visokodoznu IPP terapiju

intravenski ili oralno dva do Cetiri puta dnevno (11).

4.2. ,Second-look* endoskopija

Prethodno prakticirana ponovljena endoskopija ili ,second look* endoskopija vise nije
preporu¢ena kao postupak u terapiji pacijenta sa NVUGIB-om (10). Radi se o
postupku endoskopskog zahvata provedenog rutinski u 24 sata od inicijalne
endoskopije (34). Prema istrazivanjima, ,second look“ endoskopija nije pokazala
prednost u lije€enju pacijenata s krvarenjem uzorkovanim pepti¢kim ulkusom te je
dovedena u pitanje potreba za provodenjem takvog zahvata (41),(42). Nadalje, ovaj
postupak prema Park et al. ne samo da ne doprinosi pozitivnom ishodu lijeCenja ve¢
takoder pokazuje i kontraproduktivne ucinke, u vidu povecanja stope ponovnog
krvarenja unutar 30 dana od provedenog zahvata (42). ,Second look“ endoskopija
preporuCuje se kod visokoriziCnih pacijenata Cija je inicijalna endoskopija ponudila
slabiju vizualizaciju i endoskopi€ar ne smatra da je zahvat dao puni uvid u situaciju.

Takoder se preporucuje i u sluCajevima kada je na inicijalnoj endoskopiji utvrdeno



aktivno krvarenje te ukoliko postoji procjena da adekvatna hemostaza nije postignuta
(20).

4.3. Rekurentno krvarenje

Prilikom klinicke obrade pacijenata sa NVUGIB-om potrebno je jasno razlikovati
perzistentno od rekurentnog krvarenja. Kako je ve¢ prije navedeno, perzistentno
krvarenje definira se kao ,aktivno krvarenje refraktorno na standardne hemostatske
modalitete” dok je rekurentno krvarenje okarakterizirano kao ,krvarenje koje se javlja
nakon uspjesnog inicijalnog endoskopskog zahvata“ (10). U svrhu pravovremenog
prepoznavanja rekurentnog krvarenja, potrebno je uociti klinicke znakove vrlo ¢esto
udruzene s ovim tipom krvarenja, koji se javljaju nakon prethodno postignute
normalizacije relevantnih parametara (10). Pojava hematemeze nakon inicijalne
endoskopije, rekurentne hipotenzije i tahikardije, pojava melene te pad razine
hemoglobina za =2 g/dL unato¢ prethodnoj stabilizaciji, govore u prilog postojanja
rekurentnog krvarenja kod pacijenta (34),(22),(27). Nakon utvrdenog rekurentnog
krvarenja, preporucuje se pristupanje ponovnom endoskopskom zahvatu s obzirom

na bolji ishod lije¢enja u odnosu na klasi¢ni operativni zahvat (43).

4.4. Transkateterska angiografska embolizacija i operativni zahvat

Transkateterska angiografska embolizacija (TAE) jedna je od terapijskih mogucnosti
koja se moze razmotriti u slu€ajevima refraktornog krvarenja nakon neuspjesSne
endoskopske intervencije umjesto operativhog zahvata ili ako isti nije dostupan
(20),(9). Ukoliko pacijent nije uspjeSno hemodinamski stabiliziran a endoskopski
hemostatski zahvat nije uspio iz drugog pokusaja, pacijent se smatra kandidatom za
operativni zahvat (44). UspjeSnost resuscitacije moze se promatrati kroz broj jedinica
krvi koje je pacijent primio transfuzijom, ¢ime se broj veci od 10 jedinica u mladih
pacijenata ili 6 jedinica u starijih, smatra neuspjeSnom resusitacijom i operativni
zahvat je izgledna opcija za daljnje postupanje (44). Glavni cilj operativhog zahvata
svakako je zaustavljanje krvarenja, dok sama tehnika ovisi o lokalizaciji ulkusa u
slu€aju bolesti peptiCkog ulkusa, njegovoj veli€ini te se kao znacajan faktor namece i

hemodinamska stabilnost pacijenta (9).
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4.5. Helicobacter pylori

Prema ESGE smijernicama, detekcija H.Pylori kod pacijenata s akutnim krvarenjem
preporucuje se vec pri prvom endoskopskom zahvatu, u svrhu Sto ranijeg utvrdivanja
prisustva bakterije i poCetka adekvatne antibiotske terapije (10). U prilog ranijeg
zapocinjanja terapije govori istraZivanje Chang et al. iz 2015.godine, Ciji rezultati
pokazuju vecCu razinu rizika re-hospitalizacije kod pacijenata cCija je terapija
eradikacije zapocCela 120 dana i kasnije od postavljanja dijagnoze (45). Radi se o
kasnom zapoc€injanju terapije koje je dovelo do viSe re-hospitalizacija uslijed
komplikacija u usporedbi s pacijentima koji su terapiju poceli primati prije 120. dana.
Stovise, odgoda pocetka terapije od samo 8-30 dana moZe poveéati rizik
komplikacija (46). Prisutnost H.Pylori prilikom testiranja moze ostati neprepoznata
prilikom dobivanja lazno negativnog rezultata te samim time pacijent ostaje uskracen
za prijeko potrebnu terapiju eradikacije. U pokuSaju izbjegavanja takvog scenarija,

preporucuje se ponoviti testiranje unutar 4 tjiedna od inicijalnog testiranja (47).

4.6. Antiagregacijska i antikoagulantna terapija

Kardiovaskularnim bolesnicima s propisanom dvojnom antiagregacijskom terapijom,
zbog povecéane opasnosti od gastrointestinalnog krvarenja, na snazi je snazna
preporuka za paralelno uzimanje inhibitora protonske pumpe (10). KoriStenje IPP
lijekova zajedno s dvojnom antiagregacijskom terapijom smanjuje rizik od ponovnog
krvarenja kod pacijenata s aktivnim krvarenjem iz gastrointestinalnog trakta u
anamnezi (34),(48),(49),(50). Pacijentima s preegzistirajuéim lezijama, koriStenje
antikoagulantne terapije povecava rizik od krvarenja (10). Uzimanje IPP profilakse
stoga se preporucuje svim pacijentima kojima neophodna antikoagulantna terapija i
uzimanje nesteroidnih antireumatika moze pogorsati zdravstveno stanje i dovesti do
krvarenja (51). Samo upravljanje antikoagulantnom terapijom kod pacijenata s
NVUGIB-om predstavlja svojevrstan izazov, koji podrazumijeva donosenje klinicke
odluke na temelju vrijednosti dobivenih na CHA,DS,-VASc i HAS-BLED skali te
procjeni ravnoteze izmedu rizika ponovnog krvarenja ili trombotskog dogadaja (10).
lako samo vrijeme pocCetka ponovnog uzimanja antikoagulantne terapije nije jasno

odredeno, ESGE smijernice preporucuju pocetak terapije unutar 7 dana od krvarenja

11



ili nedugo nakon, dok je kod pacijenata procijenjenog visokog trombotskog rizika

terapiju potrebno uvesti u najkratem mogucem roku (10).

5. Zakljuéak

Zbog povezanosti sa znafajnim mortalitetom i morbiditetom, udruzenim s
Cinjenicom da se radi o Cestoj patologiji visokog stupnja hitnosti, nevaricealno
krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog trakta klinicki je entitet koji iziskuje posebnu
paznju i pravovremeno dono$enje bitnih kliniCkinh odluka. Terapija ovakvog tipa
krvarenja vrlo je sloZena te ukljuCuje kompleksno lijecenje pacijenata po fazama. S
obzirom na kompleksnost, brojnost i raznovrsnost postupaka ukljuéenih u terapiju, s
ekonomskog gledista moze se zakljuCiti da lijeCenje pacijenata sa NVUGIB-om
predstavlja signifikantan financijski troSak. Buducnost razvoja terapije svakako nosi
nove oblike optimizacije postupaka terapije s ciliem implementacije protokola koiji
pruzaju maksimalnu zdravstvenu zastitu pacijenata uz manje financijsko opterecenje
sustava. Nastavno na problem ekonomskog troska, njegovom smanjenju svakako bi
pridonio razvoj novih metoda stratifikacije rizika za prepoznavanje visokorizi¢nih
pacijenata, kojima je zaista potrebna sveobuhvatna bolni¢ka obrada. Pronalazak
novih indikatora i skala za prepoznavanje takvih klinickih slu€ajeva je u tijeku, poput
istrazivanja o upotrebi N-scorea ili koristenja neutrofilno-limfocithog omjera za
procjenu rizika. Novi tehnolo$ki trendovi, kao Sto je razvoj umjetne inteligencije, nude
mnostvo novih mogucénosti u brojnim sferama ljudskog djelovanja pa tako i u
podru¢ju medicine. Razvijeni su modeli strojnog ucenja kojima se na temelju
prikupljenin  podataka procjenjuje  mortalitetni  rizik kod pacijenata s
gastrointestinalnim krvarenjem, ¢ineci ih vrlo vrijednim klinickim alatom za donoSenje
odluka i odredivanje terapije. Delikatno upravljanje antitrombocithom i
antikoagulantnom terapijom kod pacijenata sa NVUGIB-om takoder je podrucje koje
moze imati velike Kkoristi od upotrebe strojnog ucCenja za utvrdivanje razina
prihvatljivog rizika kod specifi¢nih skupina pacijenata. Napredak u samoj tehnologiji
endoskopskih zahvata u vidu novih, naprednijih instrumenata kao i novih mogucnosti
vizualizacije poput upotrebe Doppler endoskopske sonde za prikaz prokrvljenosti,
nudi potencijalno jo$ bolje ishode lije€enja u buduénosti. Svaki pacijent svojom, vrlo
Cesto jedinstvenom anamnezom, Cini zaseban izazov te su suradnja s pacijentom i

individualan pristup temelji personalizirane terapije pacijenta sa NVUGIB-om kojoj
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treba teZiti. Pristup je to koji jamc¢i temeljito razmatranje jedinstvenih potreba svakog
pacijenta, s obzirom na njihove karakteristike, te odabir optimalnog oblika terapije u

svrhu pozitivnog ishoda lijecenja.
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