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Neocekavana pricina deliria
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Autofi dokumentuji pfipad 70letého muze, hypertonika a diabetika s dyslipidemii potencialné kurativné lé¢enym karcinomem prostaty,
ktery utrpél kontuzi pravé dolni koncetiny s ndslednou lézi sedaciho nervu. Pred pfijetim nemocny uzival glimepirid 2 mg denné,
rosuvastatin 20 mg denné, ramipril 5 mg a amlodipin 10 mg ve fixni kombinaci a escitalopram 10 mg denné. U zranéného dochazi
k rozvoji rabdomyolyzy s akutnim selhdanim ledvin. Za hospitalizace se u nemocného opakované objevuje delirantni stav vyvolany
hypoglykemii, poprvé 25 h po posledni davce glimepiridu. Tyto stavy si vyzadaly opakované bolusové podéani 40% glukézy a pak
i kontinualni intravendzni infuzni terapii glukézou, trvajici celkem 7 dni. Nemocny byl také [é¢en erytrocytarnimi masami, intermitentni
hemodialyzou a antibiotiky, prelozen byl ve stabilizovaném stavu. Opakovanou hypoglykemii si vysvétlujeme kumulaci metabolitu
glimepiridu pfi akutnim rendlnim selhani. Pozoruhodny byl i klinicky projev hypoglykemie, kterym bylo vzdy delirium s agresivitou.
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An unexpected cause of delirium

The authors document case history of an 70 years old male patient with hypertension, diabetes mellitus of 2" type and dyslipidae-
mia, after a potentially curative treatment of carcinoma of the prostate gland, suffering from a contusion of right lower extremity
followed by a lesion of nervus ischiadicus. The patient took glimepiride 2 mg daily, rosuvastatin 20 mg daily, ramiprilum 5 mg
and amlodipine 10 mg in fixed- dose combination and escitalopram 10 mg daily before an admission. The wounded man suffers
from the development of rhabdomyolysis with acute renal failure. Repeated delirious status caused by hypoglycaemia appears
by the patient during the hospitalisation, for the first time 25 hours after the last dose of glimepiride. These status were treated
repeatedly by 40% glucosis as bolus and then continuous intravenous infusion therapy of glucosis, lasted 7 days in general. The
patient was also treated by concentrates of erythrocytes, intermittent haemodialysis and antibiotics, he was transfered in a stable
status. We explain repeated hypoglycaemia by a cumulation of metabolite of glimepiride owing to acute renal failure. The clinic
manifestation of hypoglycaemia was also interesting, it was always delirium with aggression.
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Uvod

Delirium je akutnim mozkovym syndro-
mem, etiologicky nespecifickym a vétsinou
prechodnym, zaroven vsak zZivot ohroZujicim.
Delirium se vyskytuje u 10-15 % nemocnych,
ktefi jsou hospitalizovéni na béznych Ilizkovych
oddélenich kromé psychiatrického, v 15-50 %
pak na oddélenich psychiatrickych a na jed-
notkach intenzivni péce dokonce ve 40-60 %
(1). Charakteristickym projevem deliria je akutni
zmatenost, dalSimi projevy jsou poruchy paméti,

percepce, mysleni, psychomotoriky, pfiznaky
neurologické i ptiznaky vegetativni dysfunkce.
Mortalita deliria je vysokd, a to 20-30 %, dle
jiného zdroje dokonce 20-70 %, v zavislosti na
pricing, Castéji u zadvaznych nevylécitelnych
chorob a termindlnich stavt (1). K deliriu ma-
Ze vést fada stav(, jednou z jeho pficin mGze
byt hypoglykemie. Hypoglykemie je defino-
vana jako glykemie pod hodnotou 3,8 mmol/I.
Hypoglykemie je ¢astou akutni komplikaci lé¢by
diabetes mellitus, at uz inzulinoterapii, ¢i pe-

rordInimi antidiabetiky, jakymi jsou inzulinova
segretagoga (1). K inzulinovym segretagogiim
patii sulfonylureové derivéty i nesulfonylure-
ové derivéty, tedy tzv. glinidy a inkretiny (2).
Hypoglykemie byla také vyvolavajicim faktorem
deliria, které popisujeme v nasi kazuistice.

Popis pripadu

70lety muz, 168 cm, 80 kg, BMI 28,3, byl
pfijat k hospitalizaci na Ortopedické oddéle-
ni nemocnice nejblizsi jeho bydlisti kvili ura-
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zu, nebot se pod nim prolomily schody a on
v nich zUstal 4 hodiny uvéznén za pravou dolni
koncetinu (dale PDK). Jednalo se o diabetika
2. typu na peroralnim antidiabetiku, hyperto-
nika s dyslipidemi, ktery pro karcinom prostaty
absolvoval terapii antagonistou gonadoliberinu
a potencialné kurativni chemoterapii doceta-
xelem. Zadné onemocnéni ledvin se u muze
pfed zranénim neprojevilo. Eventuadini proje-
vy kognitivni dysfunkce u nemocného pred
pfijetim téz zaznamendny ani léceny nebyly.
Pred lety prodélal tento muz téZz apendektomii.
Jeho zavedena medikace uzZivana pred pfijetim
k hospitalizaci je shrnuta v tabulce ¢. 1. Zranény
byl nekufak, alkohol pravidelné neuzival. Za
hospitalizace bylo provedeno rentgenologické
vysetieni skeletu PDK, které traumatické zmény
nenalezlo, dale duplexni sonografie i pocitaco-
va tomografie spojena s angiografii tepen DK,
tato vysetieni eventudlni traumatické postizeni
tepen neprokazala. Neurolog nalezl kompletni
1ézi sedaciho nervu PDK. Ultrasonografické vy-
Setfeni biisnich organud eventualni vyznamnou
patologii neprokazalo. Vzhledem k laboratorni-
mu ndlezu hypermyoglobinemie byla vyslovena
suspekce na kompartment syndrom, pro ni byl
zranény pielozen na Traumatologické oddéle-
ni nasi nemocnice. Suspekce na kompartment
syndromu se vsak déle nepotvrdila. Pred pre-
kladem mél muz glykemii 9,7 mmol/I. P¥i pfijeti
na Traumatologické oddéleni nasi nemocnice
byl zranény afebrilni, lucidni, spolupracujici,
kardiopulmonalné kompenzovany, s krevnim
tlakem 150/70 mmHg, jeho cévkovana moc¢ byla
Cird. Cela PDK byla pohybliva omezené, otekld,
s ¢etnymi exkoriacemi, hematomy i bulami na
zadni strané stehna. Laboratorni vysetieni pfi
pfijeti jsou uvedena v tabulkéch ¢.3 a4, vybrana
biochemicka vysetieni séra v pribéhu celé hos-
pitalizace jsou uvedena v tabulce €. 2. Zranény
byl po prevzeti hydratovan infuzemi, lé¢en
furosemidem k dosazeni forsirované diurézy,
antibiotikem klindamycin a analgetiky (parace-
tamol, metamizol). Rentgenologické vysetieni
prokazalo frakturu obratlového téla Th11 neur-
Citého stafi, kterd byla fesena konzervativné. 3.
den hospitalizace rano se u zranéného projevil
delirantni stav s agresivitou (nemocny se brachi-
&Iné branil fyzikalnimu vysetfeni lékatem), vzhle-
dem k hypoglykemii 1,6 mmol/l byl nemocny
|é¢en opakovanym intraven6znim podavanim

40% glukdzy, coz vedlo k postupné Upravé gly-

Tab. 1. Medikace pfed pfijetim k hospitalizaci

Lécivy pripravek (genericky nazev) Davkovani
Glimepirid (glimepirid) tbl a 2 mg 1-0-0
Egiramlon (ramipril 5 mg/amlodipin 10 mg) tbl 1-0-0
Rosumop (rosuvastatin) tbl a 20 mg 0-0-1
[takem (escitalopram) tbl a 10 mg 1-0-0
Tab. 2. Biochemické vysetfeni séra v priabéhu celé hospitalizace
1.den | 3.den | 5.den 10.den | 12.den referencni

(11.10h) | (7Za5h) | (7.10h) (5.40h) | (5.40h) rozmezi
urea 16,7 24,3 25,5 194 139 2,8-8,0 mmol/I
kreatinin 231 452 556 367 258 64-104 umol/I
natrium 132,8 136,0 127,8 139,6 142,4 137-146 mmol/I
kalium 531 3,96 394 3,79 3,73 3,8-5,1 mmol/I
chloridy 97 95 92 95 101 97-109 mmol/!
ALT 3,09 2,67 2,28 1,46 1,21 0,1-0,78 pcat/I
AST 23,71 12,29 6,93 1,25 1,02 0,05-0,72 pcat/I
LDH 3291 - - - - 2,25-3,75 pcat/!
CK > 500 - 3535 8,24 - 0,4-3,2 ucat/I
myoglobin 30780 8401 2728 256 120,0 <70 ug/I
glykemie 56 1,6 43 57 6,2 3,6-5,5 mmol/I
celkova bilkovina 53 - 39 - 47,0 64-83 g/l
C-reaktivni protein 1672 93,0 36,0 28,5 175 <5mg/l

Tab. 3. Biochemické vysetfeni moce pfi pfijeti

Vysetieni chemické referen¢ni meze
pH 6 Oarb.j.
bilkovina 1 Oarb.j.
krev 3 Oarb.j.
Vysetieni mocového sedimentu referen¢ni meze
erytrocyty 23,0 pocet/ul
leukocyty 100,0/ul pocet/ul
bakterie cetné -
hlen pfitomen -

kemie (5,6 mmol/l), porucha védomi odeznéla
téz. Khypoglykemii doslo 25 h po posledni dav-
ce glimepiridu. Delirantni stav se vsak opakoval
jesté téhoz dne, ve 20.00 h, opét se zachytem
hypoglykemie, tentokrat 1,7 mmol/l, stav si
opét vyzadal aplikaci 40% glukézy a tentokrat
i nasledné kontinualni intravendzni podavani
roztoku 10% glukdzy. | pres tuto terapii se hypo-
glykemie objevilai 3. den hospitalizace v07.00 h
(1,9 mmol/l) a i po jejim zvladnuti a po zvyseni
rychlosti kontinualni infuze 10% glukoézy (ze
150 ml/h na 200 mi/h) byla hodnota glykemie
pres den nejvyse 4,4 mmol/l. V dalsich dnech
hospitalizace se hypoglykemie jiz neopakovala,
ovéem za cenu kontinudlniho intravenézniho
podavéni 10% glukézy, a to celkem 7 dni. Na
interni oddéleni byl nemocny prelozen 5. den
hospitalizace na traumatologickém oddéleni,
dale byl Ié¢en kromé 10% glukézy intermitentni
hemodialyzou (celkem 3x) a transfuzemi erytro-
cytarnich mas, klindamycin podavany empiricky

byl zménén cilené za cefotaxim. Kvili pozitivité
antigenu i toxinu Clostridium difficile byl nemocny
prelécen perordlné vankomycinem. Po dobu
hospitalizace v nasi nemocnici byl nemocny
schopen perordlniho pfijmu mleté stravy, je-
ji eventudini odmiténi zaznamenano nebylo.
Po celkem 12 dnech hospitalizace nejprve na
Traumatologickém, poté na Internim oddéleni
nasi nemocnice byl nemocny prelozen zpét do
nemocnice nejblize bydlisti nemocného. Pfed
pfekladem byla kreatininemie nemocného

258 umol/l a glykemie 6,2 mmol/I.

Diskuze

glykemie patfi derivaty SU a inzulinoterapie (3).
Glimepirid je zafazovan k derivatdm sulfonylu-
rey (SU) 2. generace (4). Obtizné diagnostikova-
telna je hypoglykemie navozena inzulinem ¢i
derivatem SU imysIné v ramci sebeposkozeni i

suicidalniho umyslu, tedy hypoglycemia factitia,
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pro tuto v nasem piipadé nesvédci anamnéza.
Proti diagndze inzulinomu svéd¢i normalizace
glykemie i po vysazeni glukézy jesté za hospita-
lizace (5). Hypoglykemii mizZe vyvolat i zanét az
sepse, zadny z téchto stavli viak nebyl relevantni
v pfipadé naSeho nemocného. K Sokovému sta-
vu, ktery mlize byt téz pficinou hypoglykemie,
u nemocného po dobu hospitalizace nedoslo
(6). Jiné pficiny nez vliv pfredchoziho uzivani
derivatu SU, zejména intoxikaci etylakoholem,
endokrinopatii, jaterni selhani ¢i aktivni nado-
rové onemocnéni jsme u nemocného nenalezli
(6, 7). BEhem hospitalizace nemocny téz neu-
zival Iéky, které by mohly vést k hypoglykemii
(4, 7), u lékd uzivanych za hospitalizace nenf
znamo, ze by v rdmci Iékové interakce pUsobily
synergicky s derivatem SU - glimepiridem -
viz tab. 5 (8). Metodou ,per exclusionem” tedy
soudime na vliv derivatu SU glimepiridu, u kte-
rého originalni vyrobce uvadi hypoglykemii sice
jako vzacny nezadouci Ucinek, zaroven viak
upozoriuje na to, Ze se hypoglykemie po gli-
mepiridu objevuji vétsinou nahle, mohou byt
tézké, prolongované a mohou se opakovat (8).
Hypoglykemie je ostatné typickym nezaddoucim
Ucinkem vsech derivatli SU (9). V nasem ptipadé
soudime na kumulaci glimepiridu, ktera se pro-
jevila opakovanymi hypoglykemiemi. Divodem
bylo pravdépodobné akutni renalni selhani pfi
rabdomyolyze nasledkem traumatu, v rdmci
tzv. crush syndromu. Ranni hypoglykemii lze vy-
svétlit celonocnim la¢nénim, vecerni pak nedo-
state¢nym peroralnim pfijmem vecerni stravy.
EventudlIni podil rosuvastatinu na rabdomyolyze
nepredpokladédme, nebot nemocny pied Ura-
zem myalgiemi netrpél. Dalsi pozoruhodnosti
je prezentace hypoglykemie u zranéného z nasi
kazuistiky. Pfiznaky hypoglykemie jsou typické,
ale nespecifické. Patii k nim jednak pfiznaky
neuroglykopenické, jednak pfiznaky aktivace
sympatiku, které jsou vysledkem kontraregu-
la¢ni odpovédi tohoto nervového systému. Do
prvni skupiny pfiznak patii nevolnost, bolest
hlavy, zamlZzené vidéni, porucha jemné motori-
ky, celkova slabost, somnolence, kbma, zmate-
nost, psychotické pfiznaky a kfece, do druhé pak
opoceni, tremor, tachykardie, nervozita a pocit
hladu (2, 10). Diagnostické obtize nastavaji, po-
kud se hypoglykemie projevi jen jednotlivym
ptiznakem, jak tomu bylo i v nasem pfipadé, kdy
timto piiznakem byl delirantni stav. Uvadi se, ze
neuroglykopenické centralni pfiznaky pfevazuji
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referenc¢ni rozmezi
leukocyty 10,4 x 10%/1 + 4,0-10,0 x 10%/I
erytrocyty 3,86 x 10"%/I 4,0-5,8 x 10"%/I
hemoglobin 128,0 g/I - 135-175 g/l
hematokrit 0,36 0,4-0,5
trombocyty 219 x 1071 150-400 x 10%I
neutrofily (absolutni pocet) 8,5 x 1071 2-7 % 10%1
Quick (INR) 1,12 -
ATTP 2515 24,7-371's
trombinovy cas 1555 14-19s
fibrinogen 4,1 g/ 1,8-4,2 g/l

Tab. 5. Medikace za hospitalizace (uvedeny generické ndzvy lécivych pfipravkd, fazeny abecedné)

nazev den podani cesta podani
amlodipin 1.-12. peroralné
calcium gluconicum 5. intravendzné
cefotaxim 7-12. intravenozné
enoxaparin 1.-12. subkutanné
escin alfa 1.-5. peroralné
escitalopram 1.-12. peroralné
famotidin 4-12. intravenézné
furosemid 1-9. intravendzné
glukéza 40% 1-4. intravendzné
glukéza 10 a 20% 3.-9. intravendzné
kalium chloratum 7,5% injekéni roztok 4-12. intravendzné
klindamycin 1.-6. intravendzné
manitol 20% 1. intravendzné
metamizol 3.4+6.+ 11 intravendzné
natrium hydrogencarbonicum 4.-6. intravendzné
natrium chloratum 4.-5. intravendzné
paracetamol 2.+ 4. intravenoznée
ramipril 1.-5. peroralné
balancovany krystaloid s obsahem Na+, K+, 1-12. intravendzné
Mg2+, Cl-, CH3COO-

vankomycin 5-12. peroréiné
vitamin B1, B6, B12 1-5. intramuskularné

nad adrenalinovymi v pfipadé, kdy k hypogly-
kemii dochdzi postupné (2). Delirantni stav se
objevuje ¢asto u nemocnych s prfedchozi poru-
chou kognitivnich funkci az s demenci, v nasem
pfipadé tomu viak tak nebylo.

Farmakokinetika glimepiridu
Glimepirid se vyborné vstfebava, potra-
va podstatny vliv na jeho absorpci nema.
Maximalni plazmatické koncentrace je dosaze-
no asiza 2,5 h po peroralnim uziti 1éku. V plaz-
mé se glimepirid silné vaze na plazmatické
bilkoviny (> 99 %) a jeho distribu¢ni prostor je
maly, zhruba odpovida distribu¢nimu prostoru
albuminu. Glimepirid snizuje glykemii diky sti-
mulaci uvolnovaniinzulinu z beta bunék pan-
kreatu. Lék je metabolizovan pravdépodobné
v jatrech pomoci cytochromu 2C9 P450, vysled-

kem jsou dva metabolity, a to hydroxy-derivat
(M1) a karboxy-derivat (M2) (8). Metabolit M1 je
o dvé tietiny méné ucinny nez materska latka,
metabolit M2 je netcinny (11, 12). Lék je vylu-
¢ovan pouze ve formé metabolitd, eliminace
je dudlni, hepatalnii rendlni. Poloc¢as eliminace
glimepiridu je 5-8 h. Ke zvy3eni tcinku glime-
piridu mize dojit pfi komedikaci s fadou lékd,
ke kterym patfi napf. inzulin a perordini anti-
diabetika, chinolonovai urita jina antibiotika,
ACE inhibitory, salicylaty a fenylbutazon spolu
s dalsimi urcitymi nesteroidnimi antiflogistiky.
Plocha pod kfivkou glimepiridu se pfi komedi-
kaci s flukonazolem diky inhibici cytochromu
2C9 P450 pfiblizné zdvojnasobuje. Ke snizeni
ucinku glimepiridu mdze dojit téz pii komedi-
kaci s fadou lékd, mezi jinymi s glukokortikoidy,
s hormony stitné Zlazy, s estrogeny a progesto-
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geny a s klickovymi i thiazidovymi diuretiky (8).
Farmakokinetika glimepiridu je linearni (12).
U nemocnych s nizkou clearance je eliminace
glimepiridu rychlejsi, pravdépodobné kvdali
nizsi vazbé na proteiny (8). Farmakokinetické
parametry glimepiridu byly u nemocnych
s chronickou renalni insuficienci studovany
jak po jednotlivé dévce, tak po opakovaném
podani léku. Po jednotlivé davce se vyznamné
zvétsila plocha pod kiivkou a prodlouzZil se
polocas eliminace obou metabolitl. K reku-
rentni hypoglykemii viak ve studii doslo jen
u jednoho probanda. Autofi studii dochazeji
k zavéru, Ze glimepirid ma i ve zkoumanych pfi-
padech kinetiku definovatelnou a je bezpecny
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Zavér

Nase kazuistika popisuje opakovany hypo-
glykemicky stav u polymorbidniho diabetika
|é¢eného glimepiridem, u kterého doslo k po-
traumatické rabdomyolyze s akutnim rendlnim
selhanim. Hypoglykemie se v pfipadé naseho
nemocného objevila az 25 h po vysazeni gli-
mepiridu, jeji recidiva si vyzadala jiz kontinudlni
intravendzni podavani glukdzy trvajici celkem
7 dni. Tento fakt si vysvétlujeme kumulaci gli-
mepiridu, resp. jeho aktivniho metabolitu pfi
akutnim renalnim selhani. Dalsi pozoruhod-
nosti je klinicky projev hypoglykemie, kterym
bylo vzdy delirium s agresivitou, jiné piiznaky
hypoglykemie chybély.
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