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Autori prezentuju kazuistiku 46-ro¢nej pacientky. V osobnej anamnéze bola 2 dni po narodeni operovana pre Laddov syndrém, na-
sledne reoperovana pre restendzu. Pacientka mala vrodené cievne malformacie gastrointestinalneho traktu (GIT) a pocas zivota bola
opakovane hospitalizovana pre recidivujuce krvacanie do GIT, a zédroven doslo k vzniku tazkej portélnej hypertenzie. V roku 2012 bola
prijata na nasu kliniku pre opakované krvacanie do GIT, ktoré bolo chirurgicky neosetritelné, preto bola pacientka liecena konzerva-
tivne. Pocas podavania terlipresinu doslo k prudkému poklesu natrémie s naslednou poruchou vedomia s CT verifikovanym edémom
mozgu. Nasledny manazment zahffial vysadenie terlipresinu, pomalu korekciu natrémie, embolizaciu artérie lienalis, hemosubstituciu
a podavanie rekombinantného faktora Vlla. Uvedenou lie¢bou doslo k zastaveniu krvacania a k Gprave stavu vedomia, aviak pretrvava
mierna forma organického psychosyndrému.
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Severe hyponatremia after terlipressin treatment in the patient with surgically untreatable bleeding into
gastrointestinal system

The authors present the case report of a 46 year old woman. In personal history, she was operated for congenital duodenal stenosis
at the age 2 days, later reoperated due to restenosis. The patient had congenital vascular malformations of gastrointestinal tract (GIT)
and was recurrently hospitalized for recidivous bleeding into GIT with concurrent development of portal hypertension. In 2012 she was
admitted to our department because of relapsing bleeding into GIT which was imposible surgically treated so the patient was treated
conservatively. In the course of terlipressin use, sharp decline of natremia developed with subsequent altered consciousness with CT
verified brain edema. Further management included discontinuation of terlipressin, slow correction of hyponatremia, embolization of
arteria lienalis, hemosubstitution and recombinant factor Vlla. This treatment led to stop bleeding and improvement of state of consci-

ousness however mild form of organic psychosyndrome persists.
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Uvod

Terlipresin (N-triglycyl-8-lyzin-vazopresin),
synteticky analég vazopresinu —antidiuretického
hormanu, vdaka vyraznému vazokonstrikénému
ucinku vedie k poklesu prietoku krvi v splan-
chnickej oblasti, preto je pouzivany pri lie¢be
krvacania do traviaceho systému pri portalnej
hypertenzii. Od jeho zavedenia do praxe v 3es-
tdesiatych rokoch minulého storocia si nasiel
Siroké uplatnenie v chirurgii, internej a intenziv-
nej medicine a tiez v gynekoldgii a urolégii pri
manazmente krvacania do urogenitalneho sys-
tému. O jeho moznom vplyve na rovnovahu vn-
Utorného prostredia a rozvoja klinicky zavaznej
hyponatrémie sa len mélo diskutuje, v literattre
sa skor sporadicky vyskytuju kazuistiky, ktoré
opisuju spomenuté neziaduce Uc¢inky. U¢inna
bezpecna davka terlipresinu je 1 mg/4 hod. i.
v, po obdobie piatich dnf, v Specifickych pripa-

doch (hepatorenalny syndrém, pokrac¢ovanie
krvacania do trdviaceho systému) je predizena
davkovacia schéma 7 — 10 dni (1). Vy3sia dav-
ka zvysuje riziko vaznych neziaducich tGcinkov
a moze viest k intestindlnej ischémii, hypertenzii,
kardiovaskuldrnym komplikaciam alebo k dysba-
lancii vodného a mineralového metabolizmu.
Biodegradacia terlipresinu prebieha v peceni,
obli¢kach a tiez v ostatnych tkanivach s elimi-
nacnym pol¢asom asi 40 minut.

Autori prezentuju kazuistiku pacientky, u kto-
rej sa vyvinula zavazna hyponatrémia v priebehu
liecby terlipresinom pre chirurgicky neosetritelné
krvécanie do gastrointestindlneho traktu (GIT).

Kazuistika

Na nasu kliniku bola prijatd 46-ro¢na pacient-
ka s jednodriovou anamnézou pocitu slabosti
a s Udajom dvakrat melenickej stolice. Rodinna
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anamnéza pacientky bola bez pozoruhodnos-
ti, v osobnej anamnéze bola 2 dni po narode-
ni operovana pre Laddov syndrém, nésledne
reoperovana pre restenézu duodena, pricom
bola ndjdena trombdza v. mesenterica superior
s varikdézne dilatovanymi vénami a otvorenymi
portosystémovymi spojkami. Od dvoch rokov
mavala opakovane melény, v detstve bola trikrat
reoperovana pre krvacanie do GIT, avsak zdroj
krvacania sa nepodarilo identifikovat. Vo veku 13
rokov podstupila angiografické vysetrenie, kto-
rym tiez nebol zisteny zdroj krvacania. Pacientke
sa postupne rozvijala portalna hypertenzia a aj
v dospelosti bola opakovane hospitalizovana pre
krvécanie do GIT, ktoré bolo vzdy zvladnuté kon-
zervativne. Presny zdroj krvécania nebol nikdy
diagnostikovany, pricom boli vyCerpané vietky
diagnostické modality. Pri endoskopickom vyse-
treni boli verifikované varixy zaltidka a duodena,
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v roku 2008 bol kapslovou endoskopiou najdeny
drobny ulcus v proximélnom jejune a polypoidny
reliéf (v. s. varixy, eventudlne hemangiém). Na
CT vysetreni v roku 2008 bol nalez hypoplazie
a.mesenterica superior a v. mesenterica superior
s Uplne sfibrotizovanym lumenom, s varikdzne
dilatovanymi vénami a otvorenymi portosysté-
movymi spojkami.V den prijatia (31. 1.2012) bolo
realizované gastrofibroskopické vysetrenie bez
nélezu krvacania do D2, vizualizované varikozity
v zaludku a duodene. Vo vstupnych vysetre-
niach bola koncentracia hemoglobinu 57 g/I,
glykémia 9,8 mmol/l, ostatné zakladné hemato-
logické a biochemické parametre boli v norme
(natrium 136 mmol/I, kalium 3,6 mmol/I, kalcium
1,95 mmol/l, chloridy 107 mmol/l, kreatinin 57
mmol/I, Quick 90 %). Pacientke bola zacaté stan-
dardna hemosubstituc¢né a hemostypticka liecba
vratane terlipresinu intravendzne v davke 1 mg/6
hod., na ktorej bola prechodne stabilizovana.
Piaty hospitaliza¢ny den (4. 2. 2012) viak doslo
k recidive masivneho krvacania, pokracovalo
sa v konzervativnej liecbe a v hemosubstitucii.
5.2.2012 nastala zmena stavu vedomia, paci-
entka bola ndhle komatézna s Glasgow coma
scale (GCS) 6 a sucasne jej vystupila telesna tep-
lota do 40 °C.V laboratérnych vysetreniach bola
tazkd anémia a rozvrat vnutorného prostredia
s koncentraciou sérového natria 107 mmol/I,
chloridov 78 mmol/l a s osmolalitou 226 mOsm/I.
CT vysetrenim bol verifikovany difuzny edém
mozgu. Podla konzultécie s internym lekdrom
bol terlipresin postupne vysadeny za sucasnej
pomalej substitticie mineralogramu (obrazok 1)
a prisnej bilancie tekutin.

8. 2. 2012 nastalo opéat masivne krvécanie,
bolo realizované angiografické vysetrenie bez
nélezu zdroja krvacania a embolizécia a. lienalis
(obrazok 2). Pri angiografii bol nasondovany len
rudiment a. mesenterica superior (plnil sa len
maly segment z jej povodia) a v. mesenterica
superior sa nezobrazila. Po embolizécii krva-
canie dalej nepokracovalo. V dalsom priebehu
bola pacientka somnolentnd, bradypsychicka,
odpovedala na otdzky, bez zndmok lateralizacie.
Od 1. 3. 2012 sa neurologicky nélez zlepsoval,
pacientka sledovala okolie, jednoslovne odpo-
vedala na jednoduché otazky, postupne doké-
zala vykonat jednoduché Ukony a v stcasnosti
pretrvava mierna forma organického psycho-
syndrému. Pacientka je bez krvacania do GIT,
celkové dizka hospitalizacie bola 38 dni, pocas
ktorej sa pouzilo 77 transfuznych jednotiek re-
suspendovaného erytrocytarneho koncentratu,
42 jednotiek Cerstvej mrazenej plazmy a 25 mg
rekombinantného faktora VII.

Obrdzok 1. Postupnd Uprava mineralogramu
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Diskusia
Napriek nepopieratelnému benefitu z liec-
by terlipresinom je nutné uvedomit si jeho vy-

znamny vplyv na metabolizmus sodika a vody
a jeho mozné antidiuretické pdsobenie, o Com
informuju niektoré nedévno publikované kazu-
istiky (2, 3). O presnom mechanizme pdsobenia
sa stale diskutuje a otvorend zostava aj otézka,
preco dochddza k rozvoju klinicky zavaznej hy-
ponatrémie len u niektorych pacientov.

Ceski autori v kazuistikach troch pacientov
pozorovali na zaciatku lie¢by terlipresinom zvy-
sené odpady sodika, vyrovnanut vodnu bilanciu
a postupny rozvoj hyponatrémie, ktord dosiahla
maximum 4. — 7. den podévania terlipresinu.
Hyponatrémia bola klinicky symptomaticka
s amentne delirantnym stavom (mozna za-
mena za delirium tremens!) a somnolenciou.
Ukoncenie lie¢by terlipresinom viedlo k mar-
kantnému nérastu diurézy (cca 8 1/24 hod)), né-
rastu odpadu bezsolutovej vody a vyznamnému
narastu natrémie, o imponovalo ako ukoncenie
antidiuretického pdsobenia. U jedného z troch
pacientov doslo k rozvoju vigilnej kdmy nésled-
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Obrdzok 2. Angiografické vysetrenie a embolizécia a. lienalis
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kom pontinnej myelinolyzy. Tito autori podlfa
svojich klinickych pozorovani predpokladajy,
Ze k mineralovému rozvratu pri liecbe terlipre-
sinom doslo u pacientov s dobrou funk¢nou
kapacitou pecene, bez hypoalbuminémie, bez
edémov a bez ascitu. U pacientov s ascitom
a edémami moze dojst k sekvestracii nadbytoc-
nych tekutin v tretom priestore, ktory méze sluzit
ako naraznikovy systém pre nadbyto¢nu vodu
pri antidiuretickom posobent terlipresinu bez
zmien sérového mineralogramu a osmolality. Po
ukoncenf antidiuretického pdsobenia neddjde
krychlej mobilizacii vody a k zmendm sérovych
koncentracii minerdlov. Na druhej strane, pa-
cientom bez hypoalbuminémie, bez edémov
a ascitu, s dobrou funkciou pecene nedochédza
k uniku bezsolutovej vody do tretieho priesto-
ru. Antidiuretické posobenie terlipresinu vedie
k zvyseniu efektivneho cirkulujuceho objemu
(po zastaveni krvacania), nasledne k dilatacii
predsienf srdca a k stimulacii buniek produkuju-
cich nétriureticky peptid. Jeho Ucinkom, ktory sa
dostaviv priebehu niekolkych hodin, je zvysené
vylu¢ovanie sodika, zvysenie diurézy a strata



Tabulka 1. Lokalizacia a funkcia vazopresinovych receptorov

Receptor Lokalizacia

Funkcia

Vo(v,)

LV, Hladka svalovina ciev, trombocyty,

hepatocyty, myometrium

Vazokonstrikcia, hypertrofia myokardu, agregécia
trombocytov, glykogenolyza, kontrakcia maternice

\Y% Bazolaterdlna membrana
zberného kanalika obliciek,
endotel ciev, hladké svalovina ciev

Inzercia aquaporinu 2 do apikélnej membrany zbernych
kandlikov, zvysenie expresie a syntézy aquaporinu 2,
uvolnenie von Willebrandovho faktora a faktora VIII,

vazodilatacia

V. (V)

3B

Adenohypofyza

Uvolnenie ACTH, prolaktinu, endorfinov

zadrzanej tekutiny. Vzniknuta hyponatrémia je
vysledkom dilucie a tieZ zvysenych strat sodika
mocom (4).

Spanielski autori analyzovali vplyv terlipresi-
nu na sérovu koncentréciu sodika u 58 pacientov
so zavaznym krvacanim pri portalnej hyperten-
zii. U 36 % pacientov doslo k poklesu natrémie
o viac ako 10 mmol/I. Podla Statistickej analyzy
boli vznikom hyponatrémie najviac ohrozenf
pacienti, ktori mali nizke skére Modelu pre ko-
nec¢né stadium ochorenia pecene (Model for
End-Stage Liver Disease) a pacienti s normalnou
alebo takmer normalnou vstupnou hodnotou
natrémie. Traja pacienti mali nasledkom hypo-
natrémie vyvinuté neurologické priznaky (5).

Terlipresin sa vyuziva v liecbe krvacavych
stavov pre jeho silny agonisticky ucinok na va-
zopresinové V, receptory. Okrem toho viak méze
parcialne poésobit aj na V, receptory v zbernom
kanaliku obliciek (tabulka 1), ¢im vedie k zadr-
Ziavaniu bezsolUtovej vody a nésledne k hy-
ponatrémii (6). V USA a Indii sU uZ schvalené
a pouzivané lieciva — selektivne antagonisty
vazopresinovych receptorov V, (tolvaptan), ktoré
su indikované pri lie¢be hyponatrémie pri syn-
drome neprimeranej sekrécie antidiuretického
hormonu (SIADH), pri srdcovom zlyhani, avéak

ich pouzitie ma byt prisne zvazené pacientom
s cirhozou pecene, kedZe mézu potencovat dal-
Sie poskodenie pecene, a7z viest k hepatdlnemu
zlyhaniu.

Jednou z lie¢ebnych moznosti zastavenia
krvacania z GIT pri portalnej hypertenzii je sple-
nektomia alebo embolizécia artérie lienalis (7),
¢im dodjde k zastaveniu pritoku krvi z vena lienalis
anasledne k poklesu prietoku krvi v portadlnom
riecisku. KedZe medzi neziaduce Uc&inky sple-
nektomie patri trombocytéza, zvysené riziko
infekcif a sepsy, embolizacia a. lienalis sa vdaka
nizsej pozékrokovej mortalite a morbidite zda
byt vhodnejsia najma u rizikovych a hemody-
namicky nestabilnych pacientov (8). Rezidualna
slezina splfia zakladné imunologické funkcie,
¢o postacuje na prevenciu septickych stavov.
Aj v nasej kazuistike mézeme poukézat na be-
nefit tejto metddy pri manazmente chirurgicky
neosetritelného krvacania z GIT pri portalnej
hypertenzii.

Zaver

Pri lie¢be krvacavych stavov terlipresinom je
nutné mysliet na jeho pripadné zdvazné nezia-
duce Ucinky na minerdlovy a vodny metaboliz-
mus. Vyvoj klinicky symptomatickej hyponatré-

mie je mozny 4. - 7.den pri liecbe terlipresinom,
preto je nutné pravidelne sledovat bilanciu te-
kutin, mineralogram a osmolalitu séra. Pri obja-
veni sa neurologickej symptomatiky v priebehu
liecby je nutné v ramci diferencidlnej diagnostiky
mysliet aj na zmeny sérovych koncentracii natria.
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