SOUHRN

Nazev disertacni prace: Hypoglykémie jako akutni komplikace diabetes mellitus

Autor prace: Mgr. Veronika Krnacova (roz. VIckova)

Tato prace byla zamétfena na hypoglykémii jako vedlejsi ucinek nové zavedenych 1€€iv,
rosiglitazonu, pioglitazonu, nateglinidu a repaglinidu, na britsky trh a na zavaZnou
hypoglykémii vyzadujici asistenci Zdravotnické zdchranné sluzby (ZZS) v Kralovéhradeckém

kraji. Sledované faktory byly popsany ve dvou dil¢ich kapitolach.

Hypoglykémie jako vedlejsi u¢inek 1é¢by vybranymi peroralnimi antidiabetiky
cil

Cilem bylo u pacientd uzivajici nova peroralni antidiabetika, rosiglitazon, pioglitazon,
nateglinid nebo repaglinid, pfedepsané praktickymi 1ékafi v Anglii, kvantifikovat vyskyt
hypoglykémickych epizod béhem prvnich 9 mésicl 1écby, sledovat charakter téchto piihod v
pribéhu sledované doby, hledat charakteristiky pacientd, které by mohly ovlivnit vyskyt
hypoglykémie a u pacientd uzivajici pioglitazon analyzovat vztah mezi soucasn¢ uzivanou

antidiabetickou lécbou a vyskytem hypoglykémie.

Metodika

Pro analyzu byla pouzita data prescription-event monitoring (PEM) studie rosiglitazonu,
pioglitazonu, nateglinidu a repaglinidu. PEM je observacni, neintervencni, kohortova studie.
Pro kazdou kohortu oddélené¢ jsme spocitali incidenci hypoglykémie/1000 pacient-roky.
Charakter vyskytu hypoglykemickych epizod v priibéhu Casu byl zndzornén graficky a dale
byl analyzovan pomoci Weibull modelu. Pro srovnani pacientd, u kterych se objevila alespon
jedna hypoglykemicka piihoda béhem prvnich 9 mésici lécby s témi, u kterych se
hypoglykémie neobjevila byla provedena "case/non-case* analyza a pro zhodnoceni vztahu
mezi charakteristikami pacientd uZivajici pioglitazon, soucasné uZivanou antidiabetickou
1é€bou a vyskytem hypoglykémie byl pouzit Coxiiv model pomérného hazardu (Cox

proportional-hazards regression model).

Vysledky
Celkové bylo sledovano 14 373 pacientl uzivajici rosiglitazon, 12 768 uZzivajici

pioglitazon, 4 549 uzivajici nateglinid a 5 727 wuzivajici repaglinid. Alespon jedna



hypoglykemicka epizoda byla zaznamenana u 276 pacienti. U pacientl uzivajici nateglinid
byl vyskyt hypoglykémie o 50% vyssi (IR=15,71/1000 pacient-roky) a u pacientii uzivajici
repaglinid byl vyskyt dvojnasobny (IR=20,32/1000 pacient-roky) v porovnani s vyskytem
hypoglykémie u pacientd 1é¢enych thiazolidindiony (IR=9,94 a 9,64/1000 pacient-roky pro
pacienty léCené rosiglitazonem a pioglitazonem). Graf znéazornujici vyskyt prvnich
hypoglykemickych epizod v pribéhu casu a vysledky Weibull modelu (zejména hodnota
parametru tvaru "p") ukazaly, ze u pacientl uzivajici repaglinid nebo nateglinid se vyskytlo
vice hypoglykemickych piihod kratce po zahajeni terapie témito l€éky. U pacientd uzivajici
thiazolidindiony byl vyskyt hypoglykémie v pribshu asu téméf konstantni. Zeny uZivajici
thiazolidindiony mély dvojnasobné riziko hypoglykémie nez muzi uzivajici tyto Iéky
(p=0,001 a p<0,001 pro pacienty uzivajici rosiglitazon a pioglitazon).

Vysledky Cox proportional-hazards regression modelu ukézaly, ze pacienti uzivajici
pioglitazon v kombinaci s derivaty sulfonylurey méli 3x vyssi riziko a pacienti uZzivajici
pioglitazon v kombinaci s inzulinem 4x vyssi riziko hypoglykémie v porovnéni s témi, ktefi
neuzivali tyto kombinované terapie [HR=3,11 (CI 1,64, 5,88) a HR=4,15 (CI 1,74, 9,91)].
Naproti tomu u pacientll uzivajicich kombinaci pioglitazonu s metforminem se vyskytlo o
25% méné hypoglykemickych epizod, nez tomu bylo u téch, kteti metformin neuzivali

(HR=0,75; C1 0,44, 1,27).

Zaver

Vysledky této studie ukdzaly, Ze vyskyt zaznamenané hypoglykémie u sledovanych kohort
byl relativné nizky. VysSimu riziku hypoglykémie byli vystaveni pacienti uZivajici nateglinid
nebo repaglinid v porovnani s thiazolidindiony a dale pacienti uZivajici kombinaci
pioglitazonu s derivaty sulfonylurey nebo s inzulinem v porovnani s témi, kteti tyto
kombinované terapie neuzivali. Zah4ajeni 1é€by nateglinidem nebo repaglinidem bylo spojeno
s vyssim vyskytem hypoglykémie signalizujici nutnost ur¢ité doby adaptace pacienta na nové
zavednou 1é¢bu pro zajisténi optimalni kontroly glykémie za soucasné minimalizace vyskytu
hypoglykémie. Pro potvrzeni, ze Zeny uZivajici thiazolidindiony jsou vice nachylnéjsi k

vyskytu hypoglykémie v porovnani s muzi, je tfeba dalSiho vyzkumu.



Zavazna hypoglykémie vyZadujici prijezd Zdravotnické zachranné sluzby v
Kralovéhradeckém kraji
Cil

Cilem bylo kvantifikovat incidenci zavazné hypoglykémie vyzadujici asistenci ZZS v
Kralovéhradeckém kraji, popsat vyskyt téchto epizod béhem dne, hledat symptomy a pficiny
majici statisticky vyznamny vztah k hodnoté glykémie a sledovat terapii hypoglykémie,
ukonceni vyjezdu ZZS z divodu hypoglykémie a dal$i parametry tykajici se sledovanych

pacienttl.

Metoda

Data pro analyzu byla ziskana vyplnénim dokumentac¢niho listu pacienta zdravotnickymi
pracovniky ZZS. Incidence zavazné hypoglykémie/100 pacient-roky byla vypocitdna na
zéklad€ poctu diabetiki 1. a 2.typu v Krdlovéhradeckém kraji. RozloZeni hypoglykemickych
ptihod béhem dne bylo znazornéno graficky a analyzovano pomoci kontingenéni tabulky.
Zhodnoceni vztahu mezi hodnotou glykémie a pfitomnosti/nepfitomnosti pfi¢in nebo
symptoml bylo provedeno pomoci obecného linedrniho modelu (General linear model) a

techniky regresnich stronti (Regression trees technique).

Vysledky

V pribéhu roku 2007 bylo v Kralovéhradeckém kraji zaznamenano 338 vyjezdi ZZS
(1,2% vSech vyjezdl ZZS v tomto kraji) z divodi hypoglykémie u 262 pacientd. Témét
polovina hypoglykemickych pfihod (n=150) se objevila u 125 diabetikll 2.typu a 83 epizod
bylo zaznamenano u 42 diabetiki 1.typu. U 103 epizod nebyl typ diabetes mellitus
zaznamenan. Incidence zavazné hypoglykémie byla 2,4 a 0,4/100 pacient-roky u pacientd s
diabetem 1. a 2.typu. Nejvice hypoglykemickych epizod bylo zaznamenano v odpolednich
hodinach, mezi 14-18h (p<0,001). U témér tfetiny pacientll se objevilo zhorSené¢ védomi a
27% pacientil bylo v bezvédomi. 68% pacientl si neuvédomovalo, Ze se u nich hypoglykémie
kteti byli souCasn¢ v bezvédomi. Nedostatek pfijimaného jidla, inzulin a fyzick4 aktivita
patfily mezi nejcastéji uvadéné piiiny zédvazné hypoglykémie. Mezi pficiny, které vedly k
vyznamné niz§im hodnotdm glykémie v porovnani s pacienty, u kterych tyto pficiny nebyly
zaznamenany, patfil alkohol a inzulin. Témét 90% epizod bylo 1é€eno podanim i.v. glukozy,
glukagon byl aplikovan v 9 ptipadech. Pouze 14 z 262 sledovanych pacientti mélo doma k

dispozici glukagon. Témér tretina pacientd (n=95) byla hospitalizovéna.



Zaver

Vyjezdy ZZS k hypoglykémiim tvoii nezanedbatelné procento viech vyjezda ZZS. Castgji
se se zavaznou hypoglykémii setkavame u diabetiki 1.typu. Nejkriti¢téj$i denni dobou
vyskytu hypoglykémie jsou odpoledni hodiny, mezi 14-18h. Diabetici 1.typu by dale méli
peclivé dodrzovat 1é¢ebny rezim s ohledem na vyssi riziko v no¢nich hodinach, mezi 22-2h.
Diabetici by méli byt neustdle informovéni o riziku spojené s uzivanim alkoholu. Riziko
zavazné hypoglykémie lze minimalizovat souhrou mezi mnozstvim piijimaného jidla,
davkovanim antidiabetické 1écby a fyzickou aktivitou pacienta, coz je tieba témto pacientim
rovnéz ptipominat. Cast&j§i pouzivani glukagonu rodinnymi pfisluiniky by mohlo vést k

snizeni vyskytu zavazné hypoglykémie vyzadujici asistenci ZZS.



