KLINICKORADIOLOGICKA DIAGNOZA

AKUTNI NEKROTIZUJIiCi PANKREATITIDA
NAVAZUJicCi NA LEEGBU
VALPROATEM SODNYM

prof. MUDr. Vladimir Mihal, CSc.!, MUDr. Kamila Michalkova2, MUDr. Jaroslav Wiedermann, CSc.!, MUDr. Vratislav
Smolka', MUDr. Marta Neklanova', MUDr. Jifi Kysu¢an?, MUDr. Eva Karaskova', MUDr. Zbynék Novak’

'Détska klinika LF UP a FN Olomouc

?Radiologicka klinika LF UP a FN Olomouc

8. chirurgicka klinika FN Olomouc

Autofi popisuji pétiletého chlapce s epilepsii Ié¢enou valproatem sodnym, pfi které se rozvinul obraz akutni nekrotizujici pankreatitidy
s vypotky v dutiné bfiSni a v obou pleuralnich dutinach. Po zviadnuti Sokového stavu byl pacient Ié¢en konzervativné, coz vedlo soucasné
k upravé zvétSeného pankreatu s nekrotickym loZiskem a normalizaci nékolikanasobné zvySenych hodnot sérovych amylaz a lipaz.
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Uvod

Od roku 1979, kdy Batalden (1) a Camfield (2)
se spolupracovniky upozornili na pfi¢innou spojitost
mezi rozvojem akutni pankreatitidy pfi Ié¢bé valpro-
atem sodnym, bylo ve svétovém pisemnictvi publi-
kovéno vice nez 40 piipadl u déti (3, 4, 7). Mnohé
popisované pfipady mély tézky pribéh. Nékteré
formy akutni pankreatitidy, které byly komplikovany
soucasné selhanim jater, mély prabéh fatélni (7).
Valproat sodny je dnes povazovany za nejéastéjsi
pfi¢inu (az 8 %) lékem indukované pankreatitidy (7).

Popis pripadu

Anamnéza. Chlapec z prvni fyziologické gravi-
dity, porod byl v terminu, PH 2400g/48cm, kojeny
byl 14 dni. PMV v normé, ockovani dle kalendafe. Od
dvou let véku byl dispenzarizovén v odborné neurolo-
gické ordinaci pro epilepsii a hyperkinetickou poru-
chu pozornosti. Uzival valproat sodny (Convulex)
v dévce 30mg/kg. Opakované mu byla vySetfena
sérova hladina valproatu sodného, kterd nikdy ne-
prevysila hodnotu 40 ug/ml.

Nynéjsi onemocnéni. Chlapec byl pfelozen
z DO v Sumperku, kde byl hospitalizovan pro akut-
né vzniklé zvraceni bez teplot, fidké stolice a akutni
bolest bficha v oblasti mezogastria. Ultrazvuk bficha
potvrdil pfitomnost vétsiho mnozstvi volné tekutiny
v epigastriu. Pfi laboratornim vySetfeni bylo zji$téno
vyrazné zvySeni amylaz v séru i moci. Po zahajeni
parenterdini rehydratace byl s diagnézou akutni
pankreatitidy pfevezen na JIRP Détskeé kliniky v Olo-
Mouci.

P¥i prijeti na JIRP byl afebrilni, periferie chlad-

na s dobrym kapilarnim ndvratem, TK 117/65 mmHg,
AS 110/min, dychani bylo sklipkové, symetrické,

112

ale vpravo bazalné oslabené, bficho bylo v niveau,
prakticky bez slySitelné peristaltiky, slezina i jatra
byly palpaéné nezvétSeny, kolem pupku udaval vy-
raznou bolestivost. Zahéjili jsme monitoring viténich
funkci, rehydrataci centralnim zilnim katetrem, byla
zavedena nazogastrickd sonda. Prvni tfi dny byla
nutna katecholaminova podpora obéhu, opakované
aplikovana mrazend plazma a pfechodné i nizko-
molekulamni heparin pro zvySenou prokoagulaéni
aktivitu (Quicklv test 48%, antitrombin IIl 80 %,
aPTT 29,1s, D-dimery 4145ng/ml [N = 0,400], po-
zitivita FDP, trombocyty 350x10°l). Celkové ATB
|é¢ba meropenem, opakované vySetfena hemokul-
tivace (z CZK i periferni zily) byla vzdy negativni.
Z ostatnich laboratornich vySetfeni v den pfijeti
pacienta: kreatinin S: 24,0 umol/l, bilirubin celkovy:
5,0pmol/l, ALT S: 0,26 pkat/l, AST S: 1,00 pkat/,
LDH S: 6,07 pkat/l, alfa-amylaza S: 11,53 pkat/l [N
= 0,47.1,67], lipdza S: 31,56pkat/I [N = 0,22..1,20],
celkovd bilkovina S: 49,1 g/l, albumin S: 27,0 g/, C-re-
aktivni protein S: 114,0mg/I. Krevni obraz: leukocyty:
29,7 G/1, erytrocyty: 3,66x10'%/1, hemoglobin 102 g/l
hematokrit 0,300, CMV DNA B: negativni, HSV DNA
B: negativni, EBV DNA B: negativni, anti-Mycoplas-
ma IgG 0,175 negativni, anti-Mycoplasma IgM 0,155
negativni.

CT bricha nativné a po aplikaci k.1. i.v. (pfi
pfijeti): minimalni prouzek hypodenzni tekutiny pfi
zadni hrudni sténé v pleuralni dutiné vlevo. Slinivka
bfidni je zvétSend, Spatné ohraniitelnd — v oblasti
hlavy asi 24 mm, télo i kauda také asi 24 mm Siro-
ké, po aplikaci k.1. i.v. se slinivka nasytila nehomo-
genné, v oblasti téla a kaudy z(istavaji hypodenzni
okrsky (obrazek 1, 2). Kolem jater i sleziny, parako-
licky a v pfednich pararendlnich prostorech obou-
stranné hypodenzni tekutina, také v Douglasové
prostoru a omentalni burze je hypodenzni tekutina.
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Nalez byl hodnocen jako akutni nekrotizujici pan-
kreatitida Balthazar typ E, s nekrozami do 50 %
- CTSI 8. UZ vysetreni bficha (druhy den hospitali-
zace) potvrdilo zvétSeni pankreatu s lozisky nekrdzy
a pritomnost tekutiny ve volné dutiné bfisni. Vypotky
v obou pleurélnich dutinach se zvétsily, vpravo na
2,5cm, vlevo na 2cm. Pfi kontrolnim CT vySetfeni
plic a bficha nativné a po aplikaci k.!. i.v. (tfeti
den hospitalizace) byla nalezena v obou pleuralnich
dutindch hypodenzni tekutina pfi zadni hrudni sténé,
vlevo asi 12 mm, komprese obou dolnich lalok( (obra-
zek 3). Nélez na pankreatu bez vyraznéjsi zmény
— pfretrvava zvétSeni celé slinivky bfi$ni s neostrymi
konturami, po aplikaci k.. i.v. s hypodenznimi nesy-
ticimi se loZisky nekrozy. Difuzné v dutiné bfisni vét-
§i mnozstvi hypodenzni tekutiny (obrazek 4). Zavér:
nélez na plicich od posledni kontroly zhorsen —
hydrotorax bilaterdiné, vyraznéjsi vpravo s kom-
presivni atelektdzou dolnich laloki. Pretrvavd
obraz akutni nekrotizujici pankreatitidy s vétSim
mnozstvim tekutiny v dutiné brisni. Sonografic-
ké vysetreni (pfed propusténim) — nalez na jatrech,
Zluéniku, ZluCovych cestach normalni. Pankreas byl
jiz dobfe ohranicen, jeho velikost i echogenita byla
normalni (obrazek 5), pouze na pfechodu téla a kau-
dy stéle pfetrvavalo ovélné hypoechogenni lozisko
jako reziduum zanétlivych zmén (obrazek 6).

Po zvladnuti akutniho stavu jsme po dohodé se
spadovym neurologem zacali velmi opatrné nasazo-
vat lamotrigine. Na ddvce 12,5mg/den se objevila
vyraznd toxoalergickd svédici vyrazka na celém
téle. Lécba lamotrigenem musela byt pferuSena.
Po odeznéni koznich pfiznakl byl pacient pfeve-
den na clobazam (Rivotril gtt.). Pfi propusténi bylo
dité v dobrém celkovém stavu, pfechodné mu byla
doporuéena pfisna pankreaticka dieta. Pfi kontrole
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Obrazek 1. CT bficha s k. .i. v, axidlni sken. VySetfeni pfi pfijeti pacienta.
Kauda pankreatu zietelné zvétSena s hypodenznim loziskem (bilé Sipky),
které odpovida nekréze. V okoli pankreatu kolekce hypodenzni tekutiny.

Obrazek 3. CT hrudniku s k.l.i.v, axialni sken. Kontrolni vySetfeni po
trech dnech. Oboustranné tekutina v pleurdlnich dutinach s kompresivni

atelektazou dolnich lalokl plic

v odborné gastroenterologické ordinaci, za mésic
po propusténi, bylo dité v dobrém celkovém stavu,
pfibralo na vaze, neudavalo zadné subjektivni po-
tize, na bolesti bfiSka si nestéZzovalo. Lécbu Rivot-
rilem pacient snasi dobfe, zakladni onemocnéni je
dobfe kompenzované. Pfi kontrolnim sonografickém
vySetfeni pankreas +- nebyl zvétSen, v oblasti téla
jen drobnd hypoechogenita asi 4mm velka, od po-
sledni kontroly zmensena, okoli pankreatu bylo bez
zmény. Byla doporucena Setrna strava a kontrola za
3 mésice.

Diskuze

Vzécné jsou déti 1éCené valproatem sodnym
vystavené riziku rozvoje akutni pankreatitidy. Prvni
pfiznaky byvaji obvykle nespecifické: bolest nebo
zvy$ena citlivost bficha s nebo bez jeho zvétSeni
(distenze), zvraceni, prijem, ubytek hmotnosti,
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Obrazek 2. CT bricha s k.l.i. v, axialni sken. VySetfeni pfi pfijeti pacienta.
Zobrazena zvétSena hlava pankreatu a ¢ast kaudy pankreatu s hypodenznim
loziskem (bilé Sipky), tekutinové kolekce v okoli pankreatu (¢erné Sipky),

které odpovida nekroéze. V okoli pankreatu kolekce hypodenzni tekutiny.

Obrazek 4. CT bricha s k.l.i.v, axialni sken. Kontrolni vySetfeni po tfech
dnech. Pretrvava nélez zvétSené kaudy pankreatu s hypodenznim nekrotickym

loziskem. ZvétSilo se mnozstvi tekutiny v omentalni burze.

letargie az apatie. Akutni pankreatitida ¢asto pro-
bihd pod obrazem RDS nebo zdvazné hypotenze
az Sokového stavu. | kdyz zvySené hodnoty amino-
trasferdz nepiedpovidaji fatalni pribéh, vSichni pu-
blikovani pacienti s kombinaci akutni pankreatitidy
a jaterniho selhani zemfeli. DalSimi ¢astymi kom-
plikacemi jsou renalni selhani, pleurdlni vypotek,
edém plic, abdominélni ascites nebo hemoragie.
Nebyla nalezena spojitost mezi Ié¢ebnym vysled-
kem pankreatitidy a délkou IéCby valproatem, jeho
denni davkou nebo sérovou hladinou. Po probéhlé
pankreatitidé indukované valproatem sodnym se
ndvrat k pavodni antiepileptické 1é¢bé nedoporu-
Cuje, recidiva byla popsand az u 75% pacientu.
Z4dnd z nich ale neméla fatalni pribéh. Sérova
amylaza je povazovana za citlivy laboratorni znak.
Signifikantni pro obraz akutni pankreatitidy je az
trojnasobné zvySeni sérové hladiny. Sérova lipdza
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je povazovana za citlivéjsi znak, protoze u Zadného
ditéte nebyly zaznamendény nizsi nez trojndsobné
zvy$ené hladiny enzymu. Pro diagnostiku akutni
pankreatitidy se doporucuje ultrazvukové vySetre-
ni, CT vySetfeni, nékdy i laparoskopie (4, 6, 7).

Komentar

N&$ pacient byl valproatem sodnym léCen ftfi
roky v doporu¢ené denni déavce, pfi opakované
analyze jeho sérova hladina nikdy nepfekrodila
hodnotu 40ug/ml. Diagndza akutni pankreatitidy
byla stanovena jen nékolik hodin od pocatecnich
pfiznaki (zvraceni, bolest bficha a prdjem) a po-
tvrzena i pomoci ultrazvukového vySetfeni. Lé¢ba
mohla byt zahdjena Casné. Akutni nekrotizujic
pankreatitida komplikovana vypotkem v pleurdlnich
dutinach a dutiné bfidni probihala v prvnich dnech
pod obrazem tézké hypotenze, ktera vyzadovala tfi

113



KLINICKORADIOLOGICKA DIAGNOZA

Obrazek 5. UZ vySetreni bficha se zaméfenim na slinivku bfiSni provedené
pfed propusténim pacienta. Na snimku je zobrazena hlava a ¢ast téla pan-
kreatu, které maji normalni velikost i echogenitu

dny katecholaminovou podporu. Byla doprovazena
skoro Sestindsobnym zvySenim sérovych amylaz
a tficetindsobnym zvySenim sérovych lipaz. Dlouho-
doba konzervativni Ié¢ba vedla k tpravé pankreatic-
ké léze, resorpci vypotku v dutiné bfisni i pleuralni
a k normalizaci extrémné vysokych hladin sérovych
pankreatickych enzym(. Zména antiepileptické lé¢-
by z valprodtu sodného na lamotrigine se nezdafila
pro kozni alergickou reakci. Po odeznéni koznich
pfiznakl byl pacient UspéSné pfeveden na cloba-
zam (Rivotril). PFi kontrolnim vySetfeni jeden mésic
po propusténi bylo zakladni onemocnéni kompenzo-
vané. Ultrazvuk potvrdil takika kompletni Upravu pl-
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Obrazek 6. UZ vySetreni bficha se zaméFenim na slinivku bfiSni provedené
pied propusténim pacienta. Na snimku je zachycena éést téla a kauda pan-

kreatu, velikost je normalni, na pfechodu téla a kaudy ovalné hypoechogenni
lozisko - reziduum zanétlivych zmén

vodnich patologickych zmén pankreatu, hodnoty sé-
rovych amylaz a lipdz byly v mezich normy. Pacient
neudaval zadné subjektivni potize.
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