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REZUMAT

Remestyp (terlipresina), derivat sintetic al vasopresinei
cu efect hemostatic vasoconstrictor, este indicat pentru
actiunea sa locala sau sistemicd in hemoragiile
gastrointestinale, hemoragiile din sfera ginecologica, ORL,
ortopedie chirurgicald, pneumologie, starea de soc. La
pacientii cirotici, cu varice esofagiene sangerande, scade
presiunea sangvind intravariceald cu 28%, reduce
presiunea portald cu 16 - 35%, mentinand alimentarea
ficatului cu oxigen si substante nutritive,

Cuvinte cheie: terlipresina, efect vasoconstrictor, varice
esofagiene sangeréande.

ABSTRACT
Remestyp (terlipressin) - efficient pharmacologic
alternative in the treatment of bleeding
oesofageal varices

Remestyp (terlipressin), synthetic analogue of
vasopressin with enhanced vasopressor effect, is indicated
for its local or systemic action in gastrointestinal bleedings,
gynaecological bleedings, ORL, surgical orthopedy,
pneumology, shock.

In cirrhotic patients with bleeding oesophageal varices
decreases the intravariceal blood pressure with 28%,
decreases the portal pressure with 16 - 35%, maintaning
the liver suplying with oxygen and nutritive substances.

Key words: terlipressin, vasoconstrictor effect,
bleeding oesofageal varices.

Complicatia majord a hipertensiunii portale (HTP) este
hemoragia prin ruptura varicelor esofagiene; ea reprezinti
cauza principald de deces la pacientii cu cirozi. In ciuda
inovatiilor terapeutice introduse in ultimii ani, mortalitatea
prin episoade de singerare variceali riméine foarte inalti,
cu o medie la nivel mondial de 35%.

Determinantele majore ale prognosticului negativ in
hemoragiile variceale (HV) sunt volumul pierderii de singe
(adesea masiva), gradul de insuficientd hepatici (frecvent
aceasta se accentueaza consecutiv hemoragiei) si aparitia
complicatiilor (infectii, insuficientd pluriorganica,
resingerare precoce). Dintre aceslea, reaparitia precoce a
hemoragiei variceale (survenind in primele zile de la
internare) are o importanti deosebiti deoarece este foarte
frecventd (la 30 - 50% din pacienti in prima siptiméani de
la internare) si poate fi prevenitd potential prin terapie. De
aceea se recomandd ca scopul tratamentului hemoragiei
variceale si fie nu doar oprirea episodului hemoragic acut
ci si prevenirea reaparitiei precoce a hemoragiei. Pentru
stoparea HV au fost folosite numeroase tehnici, incluzind
medicamente, tamponament esofagian, scleroterapie
endoscopicd, ligatura, suntul transjugular hepatic
portosistemic (TIPS) si chirurgia de urgenti. Nici una nu
este perfectd, de aceea tratamentul necesiti adesea o
combinatie a citorva dintre aceste proceduri.

HV apare prin ruptura varicelor esofagiene, datoriti
presiunii excesive exercitate de peretii subtiri, ca o
consecintd a presiunii intravasculare crescute si a fluxului
sangvin colateral portal. Astfel, ratiunea tratamentului
medicamentos este folosirea de agenti farmacologici care
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pot stopa hemoragia prin sciderea presiunii si fluxului
sangvin la nivelul varicelor esofagiene.

Ultimii ani au aritat clar o acceptare generali a terapiei
farmacologice in HTP. Acesta nu este un capriciu menit si
dispari cu trecerea timpului ci un important pas inainte in
tratamentul medical al unui sindrom cu o mortalitate la fel
de inaltd ca infarctul miocardic acut.

Tratamentul farmacologic oferd avantajul unic de a nu
necesita echipament sofisticat si personal specializat,
permitind astfel instituirea tratamentului specific imediat
dupd internare, ceea ce nu este cazul celorlalte metode
terapeutice. Mai mult, tratamentul poate fi inceput nu numai
la internare, in camera de urgenti, inainte de diagnosticul
endoscopic, ci chiar in ambulanti, in timp ce pacientul este
transportat cétre spital.

O alternativd farmacologica ce a céstigat in ultimii ani
tot mai mult teren pentru tratamentul HV este administrarea
terlipresinei (Remestyp®), analog sintetic de vasopresini.

Vasopresina, hormon natural neurohipofizar, este
binecunoscuti pentru efectele sale antidiuretic, datoriti
actiunii pe receptorii V, din tubii renali si vasoconstrictor,
prin actiunea pe receptorii V, din musculatura netedi a
vaselor sangvine. Timpul de injumititire scurt (de citeva
minute), efectele adverse cardiovasculare si totusi importanta
majord terapeuticd a acestui neurochormon au constituit
punctele de plecare pentru sinteza unor derivati de
vasopresind mai eficienti terapeutic dar fird dezavantajele
hormonului natural. S-au sintetizat circa 400 analogi, doar
cativa cu utilizare terapeutici.
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Figura 1 - Structura chimicd a vasopresinei
si terlipresinei (Remestyp)

Dintre acestia, terlipresina (N-o-triglicil 8-lizin-
vasopresina, figura 1) a fost sintetizatd prima datd in anul
1964, in laboratoarele Academiei Cehoslovace din Praga.
Spre deosebire de hormonul natural, terlipresina prezinta
timp de injumatitire biologic prelungit (40 - 60 minute) si
efect vasoconstrictor accentuat; efectul antidiuretic este
nesemnificativ clinic. Dupd administrarea intravenoasa,
terlipresina este descompusd sub actiunea peptidazelor
endoteliale eliberiand lent, prelungit, substanta activd
propriu-zisi, lizin-vasopresina. Terlipresina este eficienti timp
prelungit (4 - 6 ore) cu efecte adverse mai reduse ca
intensitate si frecventi (figura 2).

Figura 2 - Comparatia intre variatiile nive-
lurilor lizin-vasopresineisi Remestyp

Eficienta sa se extinde la: contractia arteriolelor, venelor
si venulelor, contractia musculaturii netede esofagiene,
cresterea tonusului si peristalismului intregului intestin,
stimularea activititii miometrului, efect antisoc, efect minim
pe cresterea presiunii arteriale, efect minim pe vasele
coronariene,

Indicatiile terlipresinei pe tractul gastrointestinal sunt:
hemoragii ale varicelor esofagiene, hemoragii intraoperatorii
pe abdomen sau micul pelvis, hemoragii in timpul
procedurilor endoscopice, hemoragii in ulcerul gastric,
hemoragii in timpul biopsiei hepatice.

Multiple studii clinice efectuate in ultimii ani au
demonstrat importanta terlipresinei in tratamentul varicelor
nsofagiene singerdnde: prin actiunea sa directd asupra
vaselor sangvine are efect de scidere a volumului sangvin
in aria splahnicd (reduce presiunea portald cu 16 - 35%;
scade debitul sangvin in vena azygos cu aproximativ 32%;

REFERATE GENERALE

scade presiunea sangvini la nivelul varicelor cu 28%; creste
tonusul musculaturii esofagiene) cu mentinerea alimentirii
ficatului cu oxigen si substante nutritive (scade volumul
sangvin prin artera hepatici cu pana la 25%).

Doza de terlipresind (Remestyp) folositd in HV este de
1,0 mg iv. sau in bolus (mai rar in PEV scurtd, rapida) la
fiecare 4 - 6 ore timp de 3 - 5 zile. Administrarea se poate
prelungi cu incd 1 - 2 zile, indeosebi pentru prevenirea
resdngerdrii. Este posibildi administrarea concomitenti
sistemicad si locald a produsului.

Efectele adverse posibile ale terlipresinei sunt: cefalee,
greatd, cresterea peristaltismului intestinal, paloare a fetei
si tegumentelor, senzatia de cildurd, dispnee.

Contraindicatiile administririi sistemice a terlipresinei
se referd la primul trimestru de sarcina, toxicoza de sarcina
si epilepsie.

Precautii speciale se vor lua la administrarea
medicamentului la pacienti cu cardiopatie ischemici cronica,
aritmii cardiace, astm bronsic, hipertensiune arteriald stadiu
inalt si la varstnici.

Terlipresina este o alternativd farmacologicd eficienta
de tratament al HV prin urmaitoarele beneficii:

® administrare i.v., in bolus: posibilitatea instituirii
tratamentului imediat, de cétre echipa medicald de urgenta,
in ambulantd sau la camera de garda in spital;

@ scade presiunea intravariceald mentinand alimentarea
ficatului cu oxigen si substante nutritive;

@ efecte adverse minime pe aparatul cardiovascular;

® opreste rapid HV, fiind singurul agent farmacologic
recunoscut pentru scdderea ratei mortalititii prin HV;

@® continuarea tratamentului timp de maxim 7 zile de la
internare previne resiangerarea, factor de prognostic infaust
la pacientii cirotici.

® pe langd HV, poate fi administrat pentru actiunea sa
locald sau sistemicd in alte hemoragii gastrointestinale,
hemoragiile din sfera ginecologicd, ORL, ortopedie
chirurgicald, pneumologie, starea de soc.
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