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Neocekavana pricina deliria
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Autofi dokumentuji pfipad 70letého muze, hypertonika a diabetika s dyslipidemie potencialné kurativné Ié¢enym karcinomem
prostaty, ktery utrpél kontuzi pravé dolni koncetiny s naslednou lézi sedaciho nervu. Pfed 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 dochézi k rozvoji rabdomyolyzy s akutnim selhdnim ledvin. Za hospitalizace se u nemocného opakované objevuje
delirantni stav vyvolany hypoglykemii, poprvé 25 h po posledni dévce glimepiridu. Tyto stavy si vyzadaly opakované bolusové
podani 40% glukdzy a pak i kontinudlni intravendzni infuzni terapii glukézou, trvajici celkem 7 dni. Nemocny byl také l1é¢en
erytrocytarnimi masami, intermitentni hemodialyzou a antibiotiky, pfeloZen byl ve stabilizovaném stavu. Opakovanou hypo-
glykemii si vysvétlujeme kumulaci metabolitu glimepiridu pfi akutnim renalnim selhdnim. 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 akutnfim mozkovym syndromem,
etiologicky nespecifickym a vétsinou prechod-
nym, zéroven vsak zivot ohrozujicim. Delirium se
vyskytuje u 10-15 % nemocnych, kteff jsou hospi-
talizovani na béznych [dZkovych oddélenich kromé
psychiatrického, v 15-50 % pak na oddélenich psy-
chiatrickych a na jednotkéch intenzivni péce do-
konce ve 40-60 % (1). Charakteristickym projevem
deliria je akutni zmatenost, dalsimi projevy jsou

poruchy paméti, percepce, mysleni, psychomoto-
riky, pfiznaky neurologické i pfiznaky vegetativni
dysfunkce. Mortalita deliria je vysokd, a to 20-30 %,
dle jiného zdroje dokonce 20-70 %, v zavislosti na
pricing, castéji u zdvaznych nevylécitelnych chorob
atermindlnich stavd (1). K deliriu mZe vést fada sta-
v, jednou z jeho pficin mize byt hypoglykemie.
Hypoglykemie je definovéna jako glykemie pod
hodnotou 3,8 mmol/I. Hypoglykemie je ¢astou
akutni komplikaci 1é¢by diabetes mellitus, at uz

inzulinoterapif, ¢i peroralnimi antidiabetiky, jaky-
mi jsou inzulinova segretagoga (1). Kinzulinovym
segretagogim patif sulfonylureové derivéty i ne-
sulfonylureové derivéty, tedy tzv. glinidy a inkretiny
(2). A hypoglykemie byla vyvoldvajicim faktorem
deliria, které popisujeme v nasi kazuistice.

Popis pripadu
70lety muz, 168 cm, 80 kg, BMI 28,3 byl pfijat
k hospitalizaci na Ortopedické oddéleni nemoc-
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nice nejblizsi jeho bydlisti kvili Urazu, nebot se
pod nim prolomily schody a on v nich zdstal
4 hodiny uvéznén za pravou dolnf koncetinu
(déle PDK). Jednalo se o diabetika 2. typu na
perordlnim antidiabetiku, hypertonika s dyslipi-
demii, ktery pro karcinom prostaty absolvoval
terapii antagonistou gonadoliberinu a potenci-
aIné kurativni chemoterapii docetaxelem. Zadné
onemocnénf ledvin se u muze pred zranénim
neprojevilo. EventudInf projevy kognitivni dys-
funkce u nemocného pred pfijetim téz zazna-
menany ani |é¢eny nebyly. Pfed lety prodélal
tento muz té7 apendektomii. Jeho zavedend
medikace uzivana pred pfijetim k hospitalizaci
je shrnuta v tabulce ¢. 1. Zranény byl nekufak,
alkohol pravidelné neuZival. Za hospitalizace by-
lo provedeno rentgenologické vysetteni skeletu
PDK, které traumatické zmény nenalezlo, déle
duplexnf sonografie i pocitacovéd tomografie
spojend s angiografil tepen DK, tato vysetfeni
eventualnf traumatické postizeni tepen nepro-
kdzala. Neurolog nalezl kompletni [ézi sedaciho
nervu PDK. Ultrasonografické vysetreni brisnich
orgadnll eventudlnf vyznamnou patologii ne-
prokdzalo. Vzhledem k laboratornimu nalezu
hypermyoglobinémie byla vyslovena suspekce
na kompartment syndrom, pro ni byl zrané-
ny preloZzen na Traumatologické oddéleni nasf
nemocnice. Suspekce na kompartment syn-
dromu se viak dale nepotvrdila. Pfed prekla-
dem mél muz glykemii 9,7 mmol/I. Pfi pfijeti
na Traumatologické oddéleni nasi nemocnice
byl zranény afebrilni, lucidni, spolupracujici,
kardiopulmondlné kompenzovany, s krevnim
tlakem 150/70 mmHg, jeho cévkovand moc byla
¢ira. Celd PDK byla pohyblivé omezené, otekla,
s cetnymi exkoriacemi, hematomy i bulami na
zadni strané stehna. Laboratorni vysetfeni pfi
prijeti jsou uvedena v tabulkdch ¢. 3 a 4, vy-
brand biochemicka vysetfeni séra v pribéhu
celé hospitalizace jsou uvedena v tabulce ¢. 2.
Zranény byl po prevzeti hydratovan infuzemi,
lécen furosemidem k dosazenf forsirované
diurézy, antibiotikem klindamycin a analgetiky
(paracetamol, metamizol). Rentgenologické
vysetieni prokazalo frakturu obratlového téla
Th11 neurcitého stéfi, kterd byla feSena konzerva-
tivné. 3. den hospitalizace réno se u zranéného
projevil delirantnf stav s agresivitou (nemocny
se brachidlné branil fyzikadlnimu vysetieni léka-
fem), vzhledem k hypoglykemii 1,6 mmol/I byl
nemocny lécen opakovanym intravendznim
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Tab. 1. Medikace pfed pfijetim k hospitalizaci
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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) tbla 10 mg 1-0-0
Tab. 2. Biochemické vysetfeni séra v pribéhu celé hospitalizace
1.den | 3.den | 5.den | 10.den | 12.den referencni
(11.10h) | (7.15h) | (7.10h) | (5.40h) | (5.40h) rozmezi
urea 16,7 24,3 255 194 139 2,8-8,0 mmol/I
kreatinin 231 452 556 367 258 64-104 umol/I
Natrium 132,8 136,0 127,8 1396 142,4 137-146 mmol/I
Kalium 531 3,96 3,94 3,79 3,73 3,8-5,1 mmol/I
Chloridy 97 95 92 95 101 97-109 mmol/I
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/I
CK > 500 - 3535 8,24 - 0,4-3,2 pcat/I
myoglobin 30780 | 8401 2728 256 1200 <70 ug/!
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 referencni meze
pH 6 Oarb.j.
bilkovina 1 Oarb.j.
krev 3 Oarb.j.
Vysetieni mocového sedimentu referencni meze
erytrocyty 23,0 pocet/ul
leukocyty 100,0/ul pocet/ul
bakterie Cetné -
hlen pfitomen -

podavanim 40% glukdzy, coz vedlo k postupné
Upravé glykemie (5,6 mmol/I), porucha védomf
odeznéla téz. K hypoglykemii doslo 25 h po po-
sledni ddvce glimepiridu. Delirantni stav se vsak
opakoval jesté téhoz dne, ve 20.00 h, opét se za-
chytem hypoglykemie, tentokrat 1,7 mmol/l, stav
si opét vyzadal aplikaci 40% glukdzy a tentokrat
i nasledné kontinuaini intravendzni podavani
roztoku 10% glukozy. | pfes tuto terapii se hypo-
glykemie objevila i 3. den hospitalizace v 07.00
h (19 mmol/l) aipo jejim zvldadnuti a po zvyse-
ni rychlosti kontinualni infuze 10% glukdzy (ze
150 ml/h na 200 ml/h) byla hodnota glykemie
pres den nejvyse 4,4 mmol/l. V dalsich dnech
hospitalizace se hypoglykemie jiz neopakovala,
ovsem za cenu kontinudlniho intravendzniho
podavani 10% glukdzy, a to celkem 7 dni. Na
interni oddéleni byl nemocny pfeloZen 5. den
hospitalizace na traumatologickém oddélent,
déle byl lé¢en kromé 10% glukdzy intermitentni
hemodialyzou (celkem 3x) a transfuzemi erytro-
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cytarnich mas, klindamycin podavany empiricky
byl zménén cilené za cefotaxim. Kvili pozitivité
antigenu i toxinu Clostridium difficile byl nemoc-
ny prelécen perordlné vankomycinem. Po dobu
hospitalizace v nasf nemocnici byl nemocny
schopen peroréiniho pfijmu mleté stravy, je-
ji eventudini odmitani zaznamendano nebylo.
Po celkem 12 dnech hospitalizace nejprve na
Traumatologickém, poté na Internim oddélent
nasi nemocnice byl nemocny prelozen zpét
do nemocnice nejblize bydlisti nemocného.
Pred prekladem byla kreatininémie nemocného
258 umol/I a glykemie 6,2 mmol/I.

Diskuze

K nejvyznamnéjsim pficindm vzniku hypo-
glykemie patfi derivaty SU a inzulinoterapie (3).
Glimepirid je zafazovan k derivatam sulfonylurey
(SU) 2. generace (4). Obtizné diagnostikovatelna
je hypoglykemie navozena inzulinem ¢i deri-

vatem SU UmyslIné v ramci sebeposkozeni Ci
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suicidalnfho Umyslu, tedy hypoglycemia factitia,
pro tuto v nasem pripadé nesvédci anamnéza.
Proti diagndze inzulinomu svéd¢i normalizace
glykemie i po vysazeni glukézy jesté za hospita-
lizace (5). Hypoglykemii mize vyvolat i zanét az
sepse, zadny z téchto stavl viak nebyl relevantni
v pffpadé naseho nemocného. K sokovému sta-
vu, ktery mUze byt téz pfi¢inou hypoglykemie,
u nemocného po dobu hospitalizace nedoslo
(6). Jiné pficiny nez vliv pfedchoziho uzivani
derivéatu SU, zejména intoxikaci etylakoholem,
endokrinopatii, jaternf selhani ¢i aktivni nddo-
rové onemocneni jsme u nemocného nenalezli
(6, 7). Béhem hospitalizace nemocny téz neuzival
léky, které by mohly vést k hypoglykemii (4, 7),
u lékd uzivanych za hospitalizace nenizndmo, ze
by v rdmci lékové interakce pUsobily synergicky
s derivatem SU — glimepiridem — viz tab. 5 (8).
Metodou ,per exclusionem” tedy soudime na
vliv derivatu SU glimepiridu, u kterého origindlni
vyrobce uvadi hypoglykemii sice jako vzacny
nezddouci Ucinek, zaroven vsak upozorfuje na
to, Ze se hypoglykemie po glimepiridu objevuji
vétsinou ndhle, mohou byt tézké, prolongova-
né a mohou se opakovat (8). Hypoglykemie je
ostatné typickym nezddoucim tUcinkem viech
derivatd SU (9). V nasem pripadé soudime na
kumulaci glimepiridu, kterd se projevila opa-
kovanymi hypoglykemiemi. DGvodem by-
lo pravdépodobné akutnf rendlni selhanf pfi
rabdomyolyze nasledkem traumatu, v rdmci
tzv. crush syndromu. Ranni hypoglykemii Ize
vysvétlit celono¢nim la¢nénim, vecerni pak ne-
dostatecnym peroralnim pfijmem vecerni stravy.
Eventudlni podil rosuvastatinu na rabdomyolyze
nepredpokladédme, nebot nemocny pred 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¢nf odpovédi tohoto nervového systému. Do
prvni skupiny pfiznakl patfi nevolnost, bolest
hlavy, zamlzené vidéni, porucha jemné motoriky,
celkova slabost, somnolence, kdma, zmatenost,
psychotické priznaky a kiece, do druhé pak opo-
cenl, tremor, tachykardie, nervozita a pocit hladu
(2, 10). Diagnostické obtiZe nastavajf, pokud se
hypoglykemie projevi jen jednotlivym prizna-
kem, jak tomu bylo i v naSem pfipadé, kdy timto
pfiznakem byl delirantni stav. Uvadi se, Ze neu-

Tab. 4. Hematologické vysetieni pii prijetf

referencni rozmezi
leukocyty 10,4 x 10%/1 + 4,0-10,0 x 10%/I
erytrocyty 3,86 x 10%/1 4,0-5,8 x 10'%/I
hemoglobin 128,0 /I - 135-175 g/l
hematokrit 0,36 0,4-0,5
trombocyty 219 x 109/1 150-400 x 1071
neutrofily (absolutni pocet) 8,5 % 109/1 2-7 x 10%I
Quick (INR) -
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 346411 intravendzné
natrium hydrogencarbonicum 4.-6. intravendzné
natrium chloratum 4.-5. intravendzné
paracetamol 244, intravenozne
ramipril 1.-5. peroralné
balancovany krystaloid s obsahem Na+, K+, 1.-12. intravendzné
Mg2+, Cl-, CH3COO-

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

roglykopenické centraini pfiznaky prevazuji nad
adrenalinovymi v pfipadé, kdy k hypoglykemii
dochdazi postupné (2). Delirantni stav se objevuje
¢asto u nemocnych s predchozi poruchou kog-
nitivnich funkci az s demenci, v nasem pfipadé

tomu vsak tak nebylo.

Farmakokinetika glimepiridu
Glimepirid se vyborné vstfebava, potrava
podstatny vliv na jeho absorpci neméa. Maximalnf
plazmatické koncentrace je dosazeno asiza 2,5 h
po peroralnim uziti Iéku. V plazmé se glimepirid
silné vaze na plazmatické bilkoviny (> 99 %) a je-
ho distribu¢nf prostor je maly, zhruba odpovida
distribu¢nimu prostoru albuminu. Glimepirid sni-
Zuje glykemii diky stimulaci uvolfiovaniinzulinu
z beta bunék pankreatu. Lék je metabolizovan
pravdépodobné v jitrech pomoci cytochromu
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2C9 P450, vysledkem jsou dva metabolity, a to
hydroxy-derivat (M1) a karboxy-derivat (M2) (8).
Metabolit M1 je o dvé tfetiny méné ucinny nez
matefska latka, metabolit M2 je netcinny (11, 12).
Lék je vylucovan pouze ve formé metabolitd,
eliminace je dudlni, hepatalni i renalni. Polocas
eliminace glimepiridu je 5-8 h. Ke zvyseni ti¢inku
glimepiridu mize dojit pfi komedikaci s fadou
|ékd, ke kterym patfi napt. inzulin a perordini an-
tidiabetika, chinolonova i urcitd jind 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 snizenf
Ucinku glimepiridu mze dojit téz pfi komedi-
kaci s fadou Iékd, 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 linedrni (12).
U nemocnych s nizkou clearance je eliminace
glimepiridu rychlejsi, pravdépodobné kvli nizsi
vazbé na proteiny (8). Farmakokinetické parame-
try glimepiridu byly u nemocnych s chronickou
renalnf insuficienci studovény jak po jednotlivé
ddvce, tak po opakovaném podani léku. Po jed-
notlivé davce se vyznamneé zvétsila plocha pod
kfivkou a prodlouZil se polocas eliminace obou
metabolitl. K rekurentni hypoglykemii viak ve
studii doslo jen u jednoho probanda. Autofi
studif dochazejf k zavéru, ze glimepirid ma i ve
zkoumanych piipadech kinetiku definovatelnou
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Zavér

Nase kazuistika popisuje opakovany hypo-
glykemicky stav u polymorbidniho diabetika
[éceného glimepiridem, u kterého doslo k po-
traumatické rabdomyolyze s akutnim rendlnim
selhanim. Hypoglykemie se v pfipadé naseho
nemocného objevila az 25 h po vysazeni glime-
piridu, jeji recidiva si vyzadala jiz kontinudIni intra-
vendzni podavani glukdzy trvajici celkem 7 dni.
Tento fakt si vysvétlujeme kumulaci glimepiridu,
resp. jeho aktivniho metabolitu pfi akutnim re-
nalnim selhani. Daldi pozoruhodnost je klinicky
projev hypoglykemie, kterym bylo vZzdy delirium
sagresivitou, jiné priznaky hypoglykemie chybély.
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