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OSSZEFOGLALAS: A gasztrointesztindlis (GI) vaszkuldris malformdciokbél eredd vérzések kezelésében az
endoszkaopos vérzéscsillapito modszerek, elsésorban az argon plazma koagulacio (APC) elsédlegessége megkér-
dojelezhetetlen. Hatékony gyogyszeres terdpia, mint alternativ vagy kiegészité modszer eddig nem dllt rendel-
kezésre. Az elmult évtizedben tobb biztato eredményii klinikai vizsgdlat zajlott mind a thalidomid, mind a long-
acting-release (LAR) oktreotid alkalmazdsdval kapcsolatban a vaszkuldaris malformdciok okozta vérzések csok-
kentése céljabol. A szerzok kis létszamu, endoszkdpos terdpidra rezisztens felsé GI vaszkularis malformdciokbol
vérzd betegek gyogyszeres (thalidomid, LAR oktreotid) kezelésében szerzett tapasztalataikrol szamolnak be.
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Németh B, Pécsi G: EXPERIENCE IN THE MEDICAL TREATMENT (THALIDOMIDE,
LAR OCTREOTIDE) OF PATIENTS WITH BLEEDING FROM UPPER GASTROINTESTINAL
VASCULAR MALFORMATIONS RESISTANT TO ENDOSCOPIC THERAPY

SUMMARY: In the treatment of bleeding from gastrointestinal vascular malformations, the priority of endo-
scopic hemostatic methods, primarily argon plasma coagulation (APC), is unquestionable. Until recently, no
effective pharmacological therapy has been available as an alternative or adjunctive approach. Over the past
decade, several clinical trials with promising results have investigated the use of both thalidomide and long-act-
ing-release (LAR) octreotide in reducing bleeding due to vascular malformations. In this article, we report our
experience with pharmacological treatment (thalidomide, LAR octreotide) in a small cohort of patients with
upper gastrointestinal vascular malformation—related bleeding refractory to endoscopic therapy.
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Bevezetés

A gasztrointesztinalis vaszkularis malformaciok
(GIVM) az emésztérendszer leggyakoribb szerzett
vagy Oroklott éreredetli rendellenességei, amelyek kli-
nikai jelentdségét elsésorban a recidivald vérzés adja.
Ide soroljuk a sporadikus angiodysplasiat, a gastric
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antral vascular ectasiat (GAVE, ,,gorogdinnye-gyo-
mor”), valamint a herediter hemorrhagias teleangiecta-
siat [Osler—Weber—Rendu-szindroma, mas néven He-
rediter Haemorrhagias Teleangiectasia (HHT)]."™* A
vaszkularis 1éziok fogalom hasznalata sokszinii: a szak-
irodalomban a kisér eredetii 1ézidkat gyakran angioec-
tasia, vascular ectasia, telangiectasia vagy angiodys-
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1. tablazat. A gasztrointesztinalis vaszkularis léziok fobb csoportjai

Megnevezés Leirds

angioectasia / vascularis ectasia

kis arterioldk és venuldk dilatacidja, leggyakrabban a colon ascendensben
és coecumban, féként idés betegekben

telangiectasia
esetén

a termindlis kapilldrisok tégulata, jellemz6 a herediter haemorrhagids teleangiectasia

angiodysplasia

gy(jtéfogalom kis vaszkularis elvaltozasokra, ha patogenezisik nem tisztazott

arteriovenosus malformacié (avm)

kongenitdlis, kozvetlen artérids-vénds osszekottetés kapillaris dgy nélkil

plasia kifejezésekkel is illetik. Az egyes megnevezés
csoportokat az 1. tablazat foglalja 6ssze.’

Az angiodysplasidk a leggyakoribb GIVM-tipusok,
a gasztrointesztinalis vérzések 5-10%-aért felelések.*
" Leggyakrabban a 60 év feletti népességben fordulnak
eld, és hajlamosak multiplex manifesztaciora.® A loka-
lizaci6 leggyakrabban a colon ascendens és a coecum,
de a vékonybél is érintett Iehet, amely az obskurus GI
vérzések leggyakoribb forrasa.*® A GAVE a nem vari-
cealis felsd gasztrointesztinalis vérzések mintegy 4%-
aért felel.> A HHT ritkabb, rendszerint fiatalabb korban
manifesztalodik, és szisztémas érintettséggel jar.

A sporadikus angiodysplasidk kialakul4dsanak veze-
t6 elmélete szerint a submucosalis vénak kronikus, in-
termittald elzarddasa €s hypoxidja valtja ki az angioge-
nezist, amelyben a vaszkularis endothelialis ndvekedé-
si faktor (VEGF) fokozott kifejezddése jatszik szere-
pet. &7 A patogenezis multifaktorialis, kockézati té-
nyezdiként szerepelhet az aortastenosis (Heyde-szind-
roma), kronikus vesebetegség, majcirrhosis és a von
Willebrand-betegség.” * A GAVE etiologidjaban porta-
lis hypertensio, valamint autoimmun és hormonalis té-
nyezOk feltételezhetdk.”> Az Osler—Weber—Rendu-
szindromaban az ismert genetikai mutaciok (pl. endo-
glin, ALK 1) kéros neoangiogenezist okoznak.’

Terapias lehetoségek

Jelenleg a GIVM els6 vonalbeli kezelése az endoszko-
pos beavatkozas. Az argon plazma koagulaci6 (APC) a
gold standard eljaras, amellyel a legtobb vérzés csilla-
pithat6.” ' Ugyanakkor az ismételt vérzés aranya je-
lentds, 2 éven beliil mintegy 34-60%.%°

Az argon plazma koagulaciéo (APC) egy nem kon-
takt endoszkopos vérzéscsillapitod eljaras, amelynek so-
ran ionizalt argongdz vezeti az elektromos dramot a ka-
téterrdl a nyalkahartya felszinére, és igy felszines (23
mm mélységli) koagulaciot hoz 1étre.'” GIVM esetén
az APC a koros, ectasids ereket koagulalja, ezaltal
megsziinteti a vérzést, mikozben minimalis a transmu-
ralis sériilés és perforacié kockazatat.”®

A gyogyszeres kezelések koziil a kezdetben vizs-
galt hormonalis terapiak (0sztrogén/progeszteron) ha-
tastalannak bizonyultak.> A szomatosztatin-analogok
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(oktreotid, lanreotid) csokkentik a splanchnicus dram-
last és az angiogenezist; a multicentrikus OCEAN vizs-
galat igazolta, hogy a havonta adott LAR-oktreotid szig-
nifikdnsan mérsékli a transzfuzids igényt és az endosz-
kopias beavatkozasok szamat.!" A thalidomid angioge-
nezis-gatld hatasa révén hatékony, a Ge és mtsai altal
végzett randomizalt vizsgalatban 71%-os valaszaranyt
mutatott'?, amelyet tovabbi esetsorozatok és metaana-
lizisek is megerdsitettek.® * Ugyanakkor mellékhatésai
— periférias neuropathia, thrombosis, obstipaci6é — miatt
szoros monitorozast igényelnek.>’

A Gydr-Moson-Sopron Varmegyei Petz Aladar
Egyetemi Oktaté Korhaz 1. Belgyogyaszati-Gasztro-
enterologia Osztaly vaszkularis malformaciokbol vér-
70, az endoszkopos kezelésre nem reagald betegeiben
a kovetkezd célokat tiizte ki:

1. A thalidomid hatékonysaganak és mellékhatasai-
nak vizsgalata.

2. A thalidomidkezelésre is rezisztens betegekben a
LAR oktreotid hatékonysaganak és mellékhata-
sainak vizsgalata.

A 1950-es években tortént Contergan okozta fejlo-
dési rendellenességekre tekintettel a vizsgalatbol a fo-
gamzoképes kort nébetegeket kizartak.

Betegek és modszerek

2021. julius és 2024. februar kozott 25 beteget kezel-
tink gasztrointesztinalis vaszkularis malformacio
(GIVM) okozta vérzés és anaemia miatt. A betegek
koziil 20 esetben 1-2 alkalommal végzett APC-kezelés
elegendd volt a vérzés megsziintetésére.

Ot polimorbid beteg (1 férfi és 4 nd), atlagéletkor
64,6 év) azonban a megeldz6 atlagosan 7 APC-kezelés
ellenére is transzfiziot igényelt, ezért gyogyszeres ke-
zelés indult.

A betegeknél a vashianyos, microcytaer anaemia,
székletvérteszt pozitivitas és az eltérésekre tipusos en-
doszkopos képanyag igazolta a gasztrointesztinalis vér-
zésforrasokat.

E betegek 3 honapon keresztiil napi 100 mg thali-
domid per os terapiaban részesiiltek.
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2. tdblazat. Modszerek, betegek

Thalidomid LAR oktreotid
Hatds VEGF csokkentésén keresztil elnydjtott hatdsu szomatosztatin analég
angiogenezist gétol
Adagolds este 100 mq thalidomid per os 4 hetente 1x30 mg LAR oktreoid im. inj.
Betegek 1. 2(66) Osler-kor =
2. 8(75) GAVE (CHF) -
3. 9(69) GAVE (AlH)
4. 9(48) GIAD (Banti-kér)
5. 9(65) GAVE (AIHA)
Kévetés Havonta vizit, vérkép, laborkép, 3 ho elteltével kontroll felsé endoszkopia

Roviditések: VEGF - vascular endothelial growth factor: vaszkularis endothelialis ndvekedési faktor, LAR - long-acting
release: elnyUjtott hatéanyag-leaddsti gydgyszerforma, CHF - congestive heart failure: pangdsos szivelégtelenség,
GAVE - gastric antral vascular ectasia, mds néven ,gdrogdinnye-gyomor”, AIHA - autoimmune hepatitis, GIAD -
gasztrointesztindlis angiodysplasia, AIHA -autoimmun haemolyticus anaemia

Azoknal, akiknél a thalidomid hatastalan volt vagy
mellékhatés jelentkezett, LAR-oktreotid intramuscula-
ris injekciot kezdtiink havi 1 alkalommal, 30 mg dozis-

ban.

A betegeket havi rendszerességgel kontrollaltuk, a
vizit mellett laborvizsgalat és vérképellendrzés tortént.

A betegek adatait, az alkalmazott kezelést és a ko-
vetés modszereit a 2. tablazat mutatja be.

Eredmények

Az 6t betegbdl kettben észleltiink a thalidomidkezelés
mellett Hgb-emelkedést transzfuizio nélkiil (1. abra). A
masik ha-rom betegben a hatastalansag egyértelmu
volt, valamint a mellékhatasok miatt tortént terapiaval-
tas (3. tablazat).

75 éves férfi betegiinknek 106 g/l értékrdl 118 g/l
értékre valtozott a hemoglobinszintje a 3 honap alatt. A

beteg thalidomid szedése mellett azota sem szorult
transzfuziora, korabban évi ~2,5 E vvt keriilt transz-
fundalasra. Osszesen korabban 11 APC kezelést igé-
nyelt. Az angiodyplasiak eredete GAVE volt, feltehets-
en kronikus betegségei talajan (kronikus sziv- és vese-
betegség). Az ectasiak kontroll gasztroszkdpia soran
mar nem mutatkoztak (2. abra). A gyodgyszer érdemi
mellélhatast nem okozott. A beteg pitvarfibrillacio mi-
att antikoagulalt, amelyet a kezelés mellett meghagy-
tunk.

A 66 éves ndbeteg Osler-kor mellett kialakul6 ecta-
sidk miatt részesiilt kezelésben. A betegnek 88 g/l-rdl
101 g/l-re emelkedett a hemoglobinja. Korabban évi
4,8 E vvt transzfuziora volt sziikség. Mellékhatas nem
jelentkezett. A beteg compliance probléma miatt 3 ho-
nap utan kontrollvizsgalatokra nem jelentkezett, majd
fél év elteltével tlineteket okozd gravis anaemia miatt
stirgds felvétel tortént. A thalidomidot visszavezettiik,

3. tdbldzat. A kérokok és a thalidomidkezelések jellemz6i
# |Kor,nem | Anamnézis | YAPC | VVTigény Eredmény a | Mellékhatds Tovabbi
(E/év) | thalidomid terdpia
mellett
1. 66 @ Osler-kor 5 4.8 novekvé Hgb = relapszus
folytatds
2. 758 GAVE + CHF 11 2,5 novekvé Hgb = folytatds
3. 69 @ GAVE + AIH 5 7,5 hatastalan emesis, terdpia
exanthema véltas
4. 48 Q GIAD + 22 3,5 sulyos thrombosis terdpia
Banti-kor mellékhatds véltds
5 659 GAVE + AIHA 24 43 érdemi véltozds terdpia
nélkl véltds

EREDETI KOZLEMENY

183



5 VT . , folytatas vagy 3 hénap -
# ‘ GIVM | 5 (E/év) ‘ Hgb (af!) 3 ho thalidomid LAR ochrootidre vaits utokovetés
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1. dbra. Hemoglobinérték kovetése adott hdnapokban

azota ismételten transzfuzidmentessé valt. A kontroll
gasztroszkopiat szintén compliance nehézségek miatt
nem tudtuk elvégezni.

48 éves nébeteg Banti-szindroma talajan kialakult
multiplex angiodysplasidk miatt részesiilt rendszeres
APC kezelésben és transzfuzidoban. Thalidomidkezelés
megkezdését kdvetden 2 hét utan also végtagi femora-
lis thrombosis jelentkezett, a kezelést felfiiggesztettiik.
Anamnézisében szerepelt korabban mélyvénas throm-
bosis. LAR szandosztatinkezelés eredménytelen volt, a
beteg a subcutan injekcié mellett enyhe hasi diszkom-
fortrol szamolt be.

69 éves nébetegilinknek, akinek gydgyszer indukal-
ta hepatopathia talajan ismertek felsd traktusi angi-
odysplasiai thalidomid bevezetését kdvetden hanyin-
gerrdl és epizodikus hanyasrol szamolt be. Oktreotidre
valtast kovetden exanthemarol, metrorrhagiardl, flatu-
lenciardl szamolt be. A gyogyszereket mellélhatasok
miatt elhagytuk.

65 éves autoimmun hemolyticus anaemia, GAVE
kapcsan észlelt ndbeteglinknek thalidomidkezelés
érdemi valtozast nem eredményezett. LAR szandoszta-
tin mellett enyhe, toleralhat6 gasztrointesztinalis pana-
szok jelentkeztek, de kezelés mellett érdemi transzfu-

2. dbra. Endoszkopos felvételek thalidomid kezelés el6tt és utan [3(75) GAVE (CHF) betegiink felvétele]
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ziocsokkenést nem sikeriilt kimutatni. A beteg anae-
miajat feltehetéen hematologiai alapbetegsége okozta.

Megbeszélés

A kis beteglétszamu vizsgalatunkban az endoszkdpos
kezelésre rezisztens GIVM-es betegeknél a thalido-
midterapia 6t betegbdl kettdben bizonyult hatékony-
nak, ami 0sszhangban allhat a korabbi nemzetk6zi ada-
tokkal. A Ge és mtsai altal k6zolt randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatban a thalidomid 71%-os véalaszaranyt mu-
tatott, szemben a kontrollcsoport 3,7%-aval, amely ki-
zéarélagos vaspotlasban részesiilt.” 2 Osszehasonlitva
sajat vizsgalatunk észleléseivel és eredményével, szo-
ros betegkovetés mellett a thalidomid alkalmazasanak
véleménylink szerint is lehet helye a klinikumban.

Mellékhatasprofil tekintetében tapasztalataink
megerdsitették a kordbbi kozleményekben leirtakat.
Két beteg esetében stlyos szovodmény (mélyvénas
thrombosis, hanyas) miatt a kezelést fel kellett fiig-
geszteni. A gyogyszeres alternativak koziil a szoma-
tosztatin-analogoknak kiemelt szerepiik lehet, azonban
sajat betegeinkben az oktreotid nem hozott érdemi ja-
vulast, ellentétben a nagy multicentrikus OCEAN vizs-
galat kedvezd eredményeivel.!! A vizsgalatunkban
mindharom LAR oktreotid kezelésben részesiilé beteg-
nél enyhe mellékhatasokat (meteorismus, nausea,
exanthemdk) is tapasztaltunk.

Kovetkeztetések

A gasztrointesztinalis vaszkularis malformaciok jelen-
t0s vérzésforrasként kiilondsen idds és komorbid bete-
gekben jelentenek terdpias kihivast. Az argon plazma
koagulaci6 tovabbra is az elsé vonalbeli kezelés, azon-
ban a nagy Gjravérzési arany miatt sziikség van haté-
kony gyogyszeres alternativakra. Tapasztalataink alap-
jan a thalidomid hatékony lehet az endoszkopos tera-
piara rezisztens esetekben, ugyanakkor mellékhatasai
szoros monitorozast igényelnek. A szomatosztatin-ana-
légok hatasossagat a vizsgalatunk alapjan nem lehet
megitélni. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a betegki-
vélasztds és az optimalis adagolds pontos meghataro-
zasara.

A szerzok nem rendelkeznek érdekeltségekkel. Anyagi
tamogatasban nem részesiiltek.
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