Chronické intestinalni selhani a
GLP-2 - nejen medicinsky
problem




e Chronicke intestinalni selhani (CIF, typ lll, dle definice Evropské
spolecnosti klinické vyzivy a metabolismu ESPEN 2015) je stav redukce
absorpcni funkce gastrointestinalniho traktu pod nezbytné minimum
potrebné ke vstrebani makronutrientli a/nebo vody + elektrolytd,

s nutnosti intravenosni suplementace k zachovani zdravi a/nebo
rustu.

 Jedna se o heterogenni soubor vrozenych i ziskanych stavu s ruznym
zpusobem klinické manifestace.

* Nejcastejsi pricinou stavu je tzv. syndrom kratkého streva s incidenci
pod 0,1/100 tis. u déti, resp. 3-5/100 tis., u dospéelych.



Pironi et al., 2015

IV energy Volume of the IV supplementation®
supplementation” (ml)
(kcal/kg Body <1000 1001—-2000 2001—-3000
Weight) [1] [2] [3]

0 (A) Al A2 A3
1-10 (B) B1 B2 B3
11-20 (C) C1 C2 C3
> 20 (D) D1 D2 D3

Pironi et al., 2017

Type of the IVS Volume of the IVS*
ml/day

<1000 10012000 20013000
1 2 3

Fluids and electrolytes (FE) FE 1 FE 2 FE3
Parenteral nutrition (PN) PN 1 PN 2 PN3




* Je vyznamné ovlivnéna vyslednou situaci ( ileum/jejunum, délka streva,
ICV, pritomnost colon, zakladni onemocnéni)

e Rezidualni délka streva

e Bacterialni prerustani

* Dysmotilita

* Tedeglutide

* Hladina citrulinu jako ukazatel enterocytu

* Weaning od DPV je mozna po 2-3 roce jen u 10 %, ale adaptace trva az 5
[<]



e < 200cm (< 150cm pri zachovani colon)

* < 35cm + jejunoilealni anastomosa + intaktni colon

e < 60cm + jejunokolicka anastomosa + intaktni colon

e < 115cm — terminalni jejunostomie

* strevni vydej (konecnikem, stomii, fistulaci) >1500ml/d



* A) — bez jasné evidence u SBS
* Glutamin + GH - nejista evidence i na ...weaning z DPV

* B) : bez jasné evidence, bez vyzivy adaptace
neni

e C) - bez jasné evidence — SCFA (-)

* D) - jen v 6 mésicich snizuji hypergastrinémii a snizuji motilitu,

troficky vliv na intestinalni sliznici neni prokazan - excesivni
hypersekrece zaludku — blokuje pankreatické enzymy (fibrozni
colonopathie)



* E) ( metronidazol, rifaximin) je klinicky ucinny v pripadech
translokace zejména pri zachovaném colon

* D) (Calcium codein, loperamid, diphenoxylat) je v pripadé
podani podlozen jen nazory expertu (klinicka zkusSenost je ale spise
pozitivni)

* E) — je v situacich, kdy je porusen enterohepatalni obéh

ZluCovych kyselin zretelny ( ne u vsech nemocnych funguje, GIT
intolerance) - tam kde je resekce ilea vétsi nez 100 cm a zachované colon

* F) - bez zjevné evidence, ale vyzkouset lze pri
prijmech/ snizeni exokrinni funkce pankreatu



- riziko cholecystolithiasy !!! U SBS casta —jen u
refrakternich nemocnych (s.c. neboiiv)—ale u modeltu SBS somatostatin
zhorsil adaptaci — prechodné u ultrakratkého streva s efektem

* Hypoteticky: Kombinace (synergismus) zpomaleni
evakuace zaludku + troficky vliv na strevo ?

e GLP-1 - , farmakologicky“ imituje funkci ICV — zpomaleni tranzit time

e GLP-2 - zlepSeni parametrd kostniho metabolismu u postmenopausdlnich
zen



e Epidermalni rustovy faktor (EGF) — proadaptacni efekt a proresorpéni
ucinek ( malo dat) zlepseni vstrebani sacharidu

* Peptide YY — (distalni tenké strevo a proximalni colon) - intestinotrofni
ucinek - vliv na ileocékalni chlopén- zpomaluje transit time - analog
je nyni k dispozici, ale data chybi



Treatment with teduglutide induced adaptive responses similar to native GLP-2 following massive intestinal resection in rats
Stimulated mucosal hyperplasia

Enhanced rate and magnitude of adaptation
Restored absorptive capacity in resected animals
Increased absorption in unresected control animals

Zatim jediny preparat, ktery lze pouzit u nemocnych
s intestinalnim selhanim ne-maligni etiologie

Early responders/ late responders ?

Pravdépobnost efektu je vyssi v pripadé zachované délky
streva ,ale (Jeejeebhoy 2014) — zpochybnuje Ze délka streva je
faktorem, stejné jako zachované kolon .....?

tedy je mozné Ze vliv tedeglutidu je nezavisly na anatomii

Before treatment During treatment Post treatment



uglutid, pozor alergie na TTC
cka strevni obstrukce ( klinicky zavazna)

e Aktivni M. Crohn



* Mozné exacerbace strevnich stendz (sristy, stenodzy

anastomoz)

* Riziko pretizeni tekutinami — pacienti s méstnavou
srdecni nedostatecnosti nebo renalnim selhanim

* Mozné zvyseni biologické dostupnosti (absorpce) léku

» Karencni sy u pacientl zbavenych zavislosti na PV



* Mozna akcelerace tumorid GIT — povinny skrining
(kolonoskopie pres zahajenim lIécby a monitorace v jejim
prubéhu) evi MR enterografie

* Mozné exacerbace pankreatickych a biliarnich
onemocneéeni



+ streva, transplantace streva /MTVx

* GLP-2.....7



* (1) Pfislusna zdravotni pojistovna hradi ve vyjimecnych
pripadech zdravotni sluzby jinak zdravotni pojisStovnou nehrazené, je-
li poskytnuti takovych zdravotnich sluzeb jedinou moznosti z hlediska
zdravotniho stavu pojisténce.

 (2) S vyjimkou pripadu, kdy hrozi nebezpecdi z prodleni, je poskytnuti
zdravotnich sluzeb podle predchoziho odstavce vazano na predchozi
souhlas revizniho |ékare.


http://zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/cast-5-paragraf-16
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* Problém : ziskat lek ktery nema uhradu
* Ekonomicke oddeleni nemocnice....vs systém zdravotni pojistovny
e ,Ping pong with the words” — jara cimrman -4 mésice

e Paragraf 16 - nefunguje neb platce konstatuje, ze existuje alternativa -
tedy DPV (30000 -50000 k¢ /M bez komplikaci) navic to dava jako centrové
|éCivo, pro které toto |éCivo nebylo uznano !!!!

* - transplantace - miliony....
* GLP-2 vyznamna redukce komplikaci..? , ale viz nas pripad......



* OA: predcasny porod ve 32. tydnu

* Operace:

* 1. op.: Stav po mekoniovém ileu a peritonitidé v novorozeneckém veku
2. 0p.: 1999 Stav po laparotomii pro ileus pri srustech, APPE
3. op.: 1999 7.den re-operace, deliberace stfeva, drenaz + vnitrni dlaha
4. op.: 1/2004 rozruseni adhezi bez resekce
5.0p.: 11/2011 iledzni stav - ileocekalni resekce (60-cm terminalniho ilea +
10cm cékoascendens), ileo-ascendentalni anastomoza side-to-side,
vysledna situace cca 80-100 cm



* Asthma bronchiale v.s. zatim bez |écby, dispenzarizovan
Sideropenicka anémie, parenteralni substituce.
Od 2016 |écba osteopordzy Bonvivou
HT, ICHS, DM, onem. ledvin a stitné zlazy - vSe neguje

* SPA: studuje stredni skolu gastronomie, svobodny, zije s rodici
» AT: koureni - 5cig/den cca 2 roky alkohol neguje
e Alergie Entizol: urtika.



* 11/2013

* MR enterografie - stav po viceCetnych resekcich ilea a pravého
tracniku. lleo-ascendens anastomoza, patrnée tésné pred pravym
ohbim.

e Tenké strevo je vyrazné zkracené (kolem 80cm, ovSem nepresné
mereni), tenké strevo je prostornéjsi (max. cca 4.3cm), ma vyraznéjsi
sliznicni rasy a stenu ma jemnou.

* Anastomozu dobre posoudit nelze. Tracnik je normalni. Bez
lymfadenopatie.



e Syndrom kratkého streva po opakovanych chirurg. revizich, na
dlouhodobé parent. vyzivé od 1/2014
Stav po zavedeni portkatetru

e 1/2014, stav po jeho extrakci pro sepsi 8/2015,

e 2/2015 port zaveden 18.9.2015, 8+9/2016: ucpdani kateru -
zpuchodnéno urokinazou

e 1/2017: zavedeni nového portu, predchozi ex pro nepriichodnost
detritem v dist 1/3 kanyly a pfilis hluboko zavedeny katetr



* RezZim DPV : 8/2017 4-5 x tydné + rehydratace
5.9/2017 - |écba tedeglutidem 0.05 mg /kg s.c. 1x denné
 31.5.2018 - prakticky bez DPV
DPV prechodné pfi prujmovém onemocnéni po ATB (7 dnu)
e \V\ahoveé + 4 kg, bez GIT symptomu
 Normalizace jaternich testu

 Kvalita zivota + redukce pouziti cévniho vstupu !!!



1) nemocny, kde existuje realna moznost ukonceni DPV

* SBS a malé objemy/energie (cca 1500-2000 ml/10-15 kcal/kg/den) nebo rezim
< 5/5 na tyden

* DPV je redukovana bez nezadoucich efektt (kontrola diurézy, snizeni prajmu)

2) Nemocny v riziku komplikaci DPV, kdy je cilem redukce DPV a tim oddaleni
komplikaci (hepatopatie, BMD a potreba transplantace streva) a zlepseni
kvality zivota

* DPV plna potreba 7/7 na tyden /napr. jejunostomie, ileostomie/
* \/'ysoké objemy/energie DPV

* Doba |écby je minimalné 12-18-24 M PS DPV 2018



* 9/2017 - 6/2018 bez DPV

* Kvalita Zivota — nesrovnatelna

e ZlepSeni hepatopatie, metabolické kostni choroby

» Jak dostat Iék pro minimalné 70-100 nemocnych v CR.....

* Pokud mozno predejit indikaci transplantace streva a komplikaci DPV



