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1. UVOD

Diabetes mellitus (DM) je jedno z nejcastéji se vyskytujicich metabolickych onemocnéni.
Pacienti s touto chorobou neustale piibyva. Je odhadovano, ze mezi lety 1995-2025 se
celosvétova prevalence diabetu zvysi o 35%." Tato civilizaéni choroba tedy postihuje nemalou
¢ast populace. Diabetes mellitus je charakterizovan svoji nevyléCitelnosti a znacnou
Ptedstavuje tedy nejen velky zdravotni, ale 1 socidlni problém.

Hypoglykémie je nejCastéji se vyskytujici akutni komplikace DM. Jeji incidence vzrostla
po zavedeni inzulinu do klinické praxe. Hypoglykémie muze vést k somatickym nebo i
psychosocialnim komplikacim? které jsou pro pacienta nepifjemné a omezuji ho v b&Znych
dennich aktivitach. Strach z opakovanych epizod hypoglykémie je neméné dilezity jako
strach z oslepnuti nebo pokrocilé nefropatie, coz je dano tim, Ze strach z hypoglykémie tvori
bariéru pii optimalizaci hladiny gluk(')zy.3 Dlouhodobé tak obava z hypoglykémie zabranuje
dosazeni normoglykémie, &imZ se nepiimo podili na rozvoji cévnich komplikaci.? Udrzeni
koncentrace glukézy v normélnim rozpéti hodnot totiZ nejen eliminuje piiznaky
hyperglykémie a brani rozvoji akutnich hyperglykemickych komplikaci (jako je napf.
ketoacid6za, hyperosmolarni syndrom), ale také brani rozvoji mikrovaskularnich komplikaci a
pravdépodobné snizuje i riziko makrovaskularnich komplikaci.4’5 Hypoglykémie je tedy
hlavnim limitujicim faktorem v péci o diabetika 1. i 2.typu.6 Zavazna hypoglykémie
pfedstavuje pro pacienta Zivot ohroZujici situaci. Celkova umrtnost diabetikli z divodu
zavazné hypoglykémie neni znama. U diabetiki 1.typu bylo hypoglykémii pfipsano 2-4%
umrti. U mladSich diabetikii vedla zadvaznéa hypoglykémie Casto k necekané smrti béhem noci.>

Hypoglykémie je tedy komplikace, kterd mize pacienta pfimo ohrozit na zivoté. Je tieba o
této problematice neustdle mluvit a populaci vzdélavat, protoze vcasné rozpoznani a

provedeni urcitych opateni miiZe zabranit rozvoji zavazné hypoglykémie.



2.  TEORETICKA CAST

2.1. Diabetes mellitus

wevr

rozsifené a jeho incidence se neustale zvysuje. Predpoklada se, ze pocet diabetikii se mezi lety
2000-2030 témet zdvojnasobi a to v disledku rostouci a starnouci populace, Zivotniho stylu a
urbanizace spolecnosti. V roce 2000 byla prevalence DM 2,8% a odhaduje se, ze v roce 2030
dosahne 4,4%.’

Spole¢nym znakem onemocnéni je hyperglykémie, jejiz pfi€ina je vSak u jednotlivych typt
DM odlisna.

Diabetes mellitus 1. typu je charakterizovan absolutnim nedostatkem inzulinu zptisobenym
destrukci B-bun€k Langerhansovych ostrivki pankreatu, ke které dochazi vlivem zanétu
vyvolanym autoimunitni reakci. U diabetikd 1.typu je tedy vZdy nutnd substituce inzulinu. V
Ceské republice diabetici 1. typu tvoii 6,5% diabetické populace.®

Castéji se vyskytujici DM je DM 2.typu. Pacienti s DM 2.typu tvoii 90-95 % diabetik.
Pti¢inou hyperglykémie u tohoto typu DM je kombinace tkanové inzulinové rezistence
zpusobujici nedostateCnou ucinnost inzulinu a porusené sekrece inzulinu. Hovoifime 0
relativnim nedostatku inzulinu, proto 1écba inzulinem neni u téchto pacientli zpoc¢atku nutna.
Zakladem terapie je dieta, nebot’ obezita je jednim z hlavnich rizikovych faktort vzniku DM
2.typu. Soucasti 1éCby je fyzicka aktivita, kterd vyznamné snizuje inzulinorezistenci. V
pfipad¢, Ze prostfednictvim téchto opatieni nedojde ke kompenzaci glykémie, je nutné zahdjit
farmakologickou terapii s pouZitim peroralnich antidiabetik (PAD) nebo inzulinu. Vedle 1écby
hyperglykémie je nutna kompenzace hypertenze, dyslipidémie, 1é€ba obezity a dalSich projevi
metabolického syndromu.9

Dalsi skupinou je gesta¢ni DM a posledni skupinou jsou specifické typy DM, kam se tadi
geneticky defekt funkce B-bunck, genetické defekty inzulinu, onemocnéni exokrinniho
pankreatu, endokrinopatie, chemicky a léky indukovany DM, infekce, neobvyklé formy
imunologicky podmin&ného DM a genetické syndromy asociované s DM.°

Vzhledem ke své chronicité a vysoké morbidité, invalidité¢ 1 mortalit¢ vyvolané zejména
zavaznymi diabetickymi komplikacemi, predstavuje toto onemocnéni znacny zdravotni a

socialni problém.



2.2. Komplikace diabetes mellitus

Komplikace DM lze rozdélit do 2 skupin: akutni a chronické. Mezi akutni komplikace DM
patii akutni metabolické komplikace a hypoglykémie. Do skupiny akutnich metabolickych
komplikaci patti akutni hyperglykemické stavy - diabetickd ketoaciddza a hyperglykemicky
hyperosmoléarni neketoticky stav a dale laktatovd acidoza. Akutni metabolické komplikace
predstavuji zavazné, Casto 1 zivot ohrozujici stavy, jejichz vyskyt se vyrazné snizil v
souvislosti se zavedenim inzulinové terapie.?

Chronické komplikace, také oznaCovany jako cévni komplikace diabetu, jsou zapficinény
zejména dlouhotrvajici hyperglykémii. Na rozvoji téchto komplikaci se vSak podili cela fada
dalsich faktorii jako je hypertenze, dyslipidémie, prokoagulacni stav s poruchou fibrinolyzy a
dalsi. Tuto skupinu komplikaci Ize rozd¢lit na diabetické mikroangiopatie (poskozeni kapilar
a prilehlych ¢asti arteridlniho a zilniho feciste¢) a diabetické makroangiopatie (poSkozeni
vétsich cév).

Diabetickd mikroangiopatie se rozviji pouze u diabetikl, proto se fadi mezi specifické
diabetick¢ komplikace. Postihuje zejména tkané a organy citlivé na hypoxii. Patfi sem
diabeticka nefropatie (poSkozeni glomeruld s rozvojem proteinurie), diabetickd retinopatie
(poskozeni cév sitnice) a diabetickd neuropatie (poSkozeni funkce a struktury perifernich
autonomnich a somatickych nervi).

Diabeticka makroangiopatie, nebo-li rozvoj aterosklerdézy u diabetika, se miZe projevit
ischemickou chorobou srde¢ni, probihaji-li aterosklerotické zmény na koronarnich tepnach,
cévni mozkovou piihodou, jsou-li postizeny mozkové arterie a nebo ischemickou chorobou
dolnich koncetin, tykaji-li se zmény arterii dolnich kon&etin. ' Tyto komplikace se Castéji

Vyskyt chronickych komplikaci, a to zejména diabetické mikroangiopatie, je vdzan na
dlouhotrvajici hyperglykémii. Proto tésnd kontrola glykémie je hlavnim preventivnim a
1é¢ebnym opatfenim.8 Studie The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
provedend na kohorté diabetikii 1.typu jasné ukézala vliv intenzivni 1é€by na progresi
chronickych specifickych komplikaci DM. U pacientll lécenych intenzivni terapii doslo ke
snizeni rizika retinopatie o 76%, rizika mikroalbuminurie o 34%, riziko rozvoje albuminurie
bylo sniZeno o 56% a vyskyt neuropatie se snizil o 69%.> Podobné studie provedend na velké
skuping pacienti s DM 2.typu, United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),

zaznamenala 25% (p=0,0099) snizeni rizika mikrovaskularnich komplikaci u pacientii



léCenych intenzivni 1écbou. SniZeni rizika rozvoje infarktu myokardu dosahovalo pouze
hraniéni statistické vyznamnosti (p=0,052).* Ob& vyse zminéné studie viak prokazaly
soucasné zvyseni vyskytu hypoglykémie u pacienti 1é¢enych intenzivni terapii ve srovnani s
pacienty 1é¢enymi konvencéni 1écbou. Zavedeni inzulinu do klinické praxe a zintenzivnéni
terapie vedlo k snizeni vyskytu akutnich metabolickych a chronickych mikrovaskularnich
komplikaci, avSak na druhé stran¢ doSlo k zvySeni incidence hypoglykémie. Hypoglykémie

tak v dnesni dob¢ predstavuje nejcastéji se vyskytujici akutni komplikaci DM.?

2.3. Hypoglykémie

Hypoglykémie je akutni komplikace DM, kterd predstavuje nejCastéjsi vedlejsi ucinek
inzulinové terapie, méné Casto se vyskytuje pii 1écbé derivaty sulfonylurey. Tato komplikace
je velmi Casto doprovazena pro pacienta nepiijjemnymi symptomy (blize viz kapitola 2.3.3)
narusujici bézné denni aktivity, jako je fizeni motorového vozidla, zaméstnani atd. Ovliviiuje
tedy kvalitu Zivota diabetika. Proto strach z hypoglykémie je u vétSiny diabetikli vétsi nez
obava z chronickych komplikaci. Stava se tak hlavnim limitujicim faktorem udrzeni

normoglykémie a vyznamné tedy ovliviiuyje strategii 1écby DM.

2.3.1. Definice hypoglykémie

Hypoglykémie je patologicky stav charakterizovany sniZzenou hladinou glukézy
doprovazeny klinickymi, humoralnimi a dal$imi biochemickymi projevy, které mohou vést az
k poskozeni mozku, protoZe ten je na pfisunu glukdzy nejvice zavisly. Biochemicky je
hypoglykémie definovdna jako pokles koncentrace glukdézy v krvi pod spodni hranici
normélniho (referenéniho) rozpéti, tj. 3,6 mmol/L.° Smahelova? uvadi pokles pod 3,5-3,9
mmol/l, coz odpovida hladin¢ glukdzy, pii které se u nediabetikli aktivuji kontraregulacni

mechanismy zvysujici hladinu glukozy.*

Klinicky vyznamné hypoglykémie je charakterizovana Whippleho triadou:
1. pfitomnost typickych klinickych symptomil

2. nizka glykémie

3. Gstup symptomi po podani glukozy.



Podle zavaznosti se hypoglykémie déli na 4 skupiny:z' 12

1.
2.

biochemicka hypoglykémie — asymptomaticka hypoglykémie

mirna symptomatickd hypoglykémie — pacient ji rozpozna vcas na zaklad¢ typickych
symptomu a je ji schopen sam vylécit

zavazna hypoglykémie - je doprovazena riznym stupném kvalitativni a kvantitativni
poruchy védomi, pacient ji nedokaze zvladnout sam, vyzaduje pomoc druhé osoby

v Vv

doprovazena kiecemi.

Ponékud odlisSnou klasifikaci hypoglykémie uvadi Americkd Diabeticka Spolecnost,

American Diabetes Association (ADA) - pracovni skupina pro hypoglykémii:*
1.

2.3.2.

1

zdvaznd hypoglykémie - pacient vyzaduje asistenci jiné osoby, kterd mu poda
sacharidy, glukagon nebo provede jinou zachrannou akci. Tyto hypoglykémie mohou
byt spojeny s neuroglykopenii, kterd vyvola zachvat nebo koma.

dokumentovand symptomaticka hypoglykémie - pfitomnost typickych symptomil je
doprovazena plazmatickou koncentraci glukézy < 3,9 mmol/I.

asymptomatickd hypoglykémie - zmétend glykémie < 3,9 mmol/l neni doprovazena
typickymi symptomy

pravdépodobné symptomatickd hypoglykémie - pfitomnost symptomil bez stanoveni
hladiny glykémie

relativni hypoglykémie - pfitomnost nékterého z typickych symptoma hypoglykémie

pii namétfené hodnoté glykémie > 3,9 mmol/l.

Kontraregulaéni mechanismy hypoglykémie

Za normdlnich okolnosti snizujici se plazmatickd hladina glukozy vyvola charakteristicky

fetézec reakci s cilem udrzet glykémii v rozsahu normdlnich hodnot a zajistit tak pfisun

glukozy do mozku. Pro mozek je glukéza jediny zdroj energie, ktery nedokaze skladovat ani

vytvofit, proto jsou tyto mechanismy dulezité pro pfeziti organismu jako celku.

Nejcastéjsim obrannym mechanismem je sniZzeni sekrece inzulinu. Glykemickym prahem

pro tuto reakci je hodnota nachézejici se jest€¢ ve fyziologickém rozpéti (4,5 mmol/l). Pti

poklesu glykémie tésné pod fyziologické rozpéti (3,6-3,9 mmol/l) jsou spustény dalsi obranné

reakce - dochazi k sekreci kontrareguladnich hormont®®, zvysuje se sekrece glukagonu a

10



epinefrinu (3,8 mmol/l), rastového hormonu (3,7 mmol/l) a kortizolu (3,2 mrnol/l).2
Autonomni a neuroglykopenické symptomy a poruchy kognitivnich funkci se u zdravych
jedinc objevuji pfi dosazeni 2,8-3,0 mmol/l koncentrace glukdzy. Spusténi jednotlivych
obrannych reakei je tedy funkei hladiny glykémie, nikoliv rychlosti poklesu hladiny glukozy.*®

U diabetikti jsou kontraregulacni mechanismy naruseny. U pacientli s DM 1.typu nedochézi
pfi poklesu hladiny glukézy ke snizeni koncentrace inzulinu v disledku pasivni absorpce a
farmakokinetiky pouzitého inzulinu. Nedochazi ani ke zvyseni sekrece glukagonu, coz tzce
souvisi s nedostatkem endogenniho inzulinu. Posledni obrannd reakce, zvySeni sekrece
adrenalinu, je oslabena. U diabetikii 1.typu jsou tedy naruSeny vSechny 3 kontraregulacni
mechanismy rozvijejici se hypoglykémie. U pacientd s DM 2.typu je hypoglykémie méné
Castd, coz je déno tim, Ze obranné mechanismy nejsou na zac¢atku nemoci naruéeny.13 Avsak s
progresivné se rozvijejici inzulinovou deficienci, ke které dochézi z diavodii postupného
selhavani funkce B-bunék pankreatu®®, dochazi i u diabetiki 2.typu k naruSeni
kontraregula¢nich mechanismii. Hormondlni odpovéd’ na zavaznou hypoglykémii je u
pacientli s dlouhotrvajicim DM 2.typu srovnatelna s diabetiky 1.typu. Nedochazi k sekreci
glukagonu a bshem &asu dochdzi k poklesu koncentrace adrenalinu.’® Pacienti s absenci
glukagonové a adrenalinové odpoveédi maji 25x nebo 1 vyssi riziko rozvoje zdvazné iatrogenni
hypoglykémie, neZ je tomu u pacienti s normalni odpovédi adrenalinu.® Hypoglykémie se tak
u diabetikti 2.typu postupem casu stava Cast&jSim problémem. Vysledky populacni studie
provedené Leese et al. dokonce ukazaly srovnatelnou frekvenci zédvazné hypoglykémie u
diabetikli 2.typu lé€enych inzulinem a diabetikil l.typu.16

Dale u pacientd s DM dochazi k posunu hodnot glykemickych prahti vyvolavajici sekreci
kontraregula¢nich hormoni. U dobfe kontrolovanych diabetikli 2.typu neléenych inzulinem
bylo zjisténo, ze k rozvoji autonomnich symptomi dochazi pti vysSich koncentracich glukozy.
Glykemicky prah pro rozvoj neuroglykopenickych symptoml nebyl vyznamné odlisny v
porovnani s nediabetiky.17 K vy$§im koncentracim jsou posunuty i glykemické prahy pacientii
s nedostatecné kontrolovanym DM 1.typu. Naopak u pacientli s dobfe kontrolovanym DM
1.typu jsou hodnoty niz§i.*® Tento fakt odrazi v klasifikaci hypoglykémie ADA.™ Jednou ze
skupin hypoglykémie je 'relativni hypoglykémie", do kter¢ ADA ftadi piihody

charakterizované typickymi symptomy, které se objevi pii hodnotach > 3,9 mmol/I.
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2.3.3. Symptomy hypoglykémie

Klinickd manifestace hypoglykémie je u diabetikii velmi pestrd. Zavisi na plazmatické
koncentraci glukozy, roli také hraje rychlost poklesu glykémie a vnimavost pacienta.
Symptomy jsou subjektivni a jejich intenzita a kvalita se mize v prubéhu zZivota ménit. U
mladSich pacientii jsou reakce prudsi, star$i pacienti zaznamenavaji méné autonomnich
symptomu. Pro hypoglykémii neni znam jednoznac¢né charakteristicky symptom.2

Symptomy hypoglykémie Ize rozdélit do 3 skupin: autonomni, neuroglykopenické a

nespeciﬁcké.2’9‘18

Autonomni symptomy jsou vyvolany centralni aktivaci autonomniho nervového systému
katecholaminy, které jsou uvoliiovany pii poklesu glykémie pod hodnotu 3,2 mmol/l. Tyto
symptomy piedstavuji varovny signdl upozoriiujici pacienta na pokles plazmatické
koncentrace glukdzy. Pti objeveni téchto symptomtl by pacient mél provést opatieni zvySujici
hladinu glykémie. Mezi tyto symptomy patii poceni, palpitace, izkost, ties, hlad a bledost.
Neuroglykopenické symptomy jsou primarn¢ zpusobeny zhorSenim cerebralni funkce, ke
kterému dochéazi v disledku nedostatku glukézy v mozku. Tyto symptomy se rozviji pii
poklesu glykémie pod 2,8 mmol/l. Pravé pii této hodnoté glykémie se snizuje dodavka
glukozy do nervovych bunék. Tyto symptomy zhorSuji schopnost jedince provést opatieni
zabranujici rozvoji zavazné hypoglykémie. Do této skupiny symptomi se fadi zmatenost,
atypické chovani, Spatnd koncentrace, ospalost, porucha koordinace, diplopie, brnéni kolem
ust, obtizna fe€ a dale stupfiovana porucha védomi, sopor az koma.

Nespecifické symptomy zahrnuji slabost, nauzeu, sucho v tstech a bolest hlavy.

U intenzivné 1é¢enych diabetikli miize vlivem opakovanych hypoglykémii dojit k posunu
(snizeni) hodnoty glykémie, prfi které dochdzi k sekreci kontraregulaénich hormond.®
Postupem Casu dochazi u diabetikii ke snizeni nebo az k Uplnému vymizeni odpovédi
adrenalinu na klesajici hladinu glukozy (viz kapitola 2.3.2.). U pacientl s takto porusenymi
kontraregulaénimi mechanismy se miize objevit fenomén neuvedomenti si hypoglykémie, ktery
spociva v selhani autonomnich varovnych priznakii pred rozvojem neuroglykopenie.'®
Pravdépodobnou pfic¢inou tohoto fenoménu je opakované vystaveni pacienta hypoglykémii s
naslednym zvySenym piijmem gluk6ézy do mozku a moZzna i snizend B-adrenergni senzitivita.
Nicmén¢ se ukazuje, ze pokud se po dobu nckolika tydnti az mésict zabrani vyskytu

hypoglykémie, vniméni pacienta se navraci do ptivodniho stavu.® Pacienti se zhorSenym
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vnimanim hypoglykémie jsou daleko nachylnéjsi k rozvoji t€zké hypoglykémie s poruchou
védomi az kématu. Henderson et al. uvadi, ze vyskyt zavazné hypoglykémie u pacientl se
zhorSenym uvédoménim si hypoglykémie byl 9x vyssi, nez tomu bylo u pacientli s normalnim
vniméanim hypoglykémie.*® Navic hypoglykemické piihody mohou byt u téchto pacientd
recidivujici a nepfedvidatelné.3 Opakované¢ ptihody pak vedou k poskozeni funkce nervového

r woo. ~r I4 . r W 7 . o 4 rer 4 r 19
systému, coz je nezadouci zejména u détskych pacientl, u kterych se vyviji nervovy systém.

2.3.4. Rizikové faktory hypoglykémie

Hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj hypoglykémie je snaha dosdhnout
normoglykémie. Hodnoty glykovaného hemoglobinu jsou v nepfimé umeéte s vyskytem
zéavazné hypoglykémie.”t Nizké hodnoty glykovaného hemoglobinu, které odrazi p¥isnou

kompenzaci plazmatické hladiny glukézy tedy predstavuji hlavni rizikovy faktor.

4,22,23

DalSim rizikovym faktorem je inzulinova terapie , zejména pak intenzivni inzulinova

terapie. V DCCT studii byl vyskyt zadvazné hypoglykémie 3x vy$si u pacientl 1écenych

> Poget

intenzifikovanym rezimem v porovnani s pacienty lécenymi konvencni terapii.
hypoglykemickych piihod se také zvySuje s prodluzujici se dobou trvani inzulinové
terapie.?*?*>?® Nutnost zahajeni inzulinové terapie souvisi s deficitem C-peptidu, jehoz
absolutni nedostatek ptedstavuje dalsi rizikovy faktor rozvoje hypoglykémie.z’27

Riziko hypoglykémie je také spojeno s vékem pacienta. V détské populaci je vék hlavnim
faktorem ovliviiujicim vyskyt hypoglykérnie.28 S rostoucim vékem vyskyt hypoglykémie klesa

v w7 s . A v ro roos " v wr v, r 28,2
- u déti mladsich 6 let je incidence zavazné i mirné hypoglykémie vy3§i neZ u starsich déti.?®%

Naproti tomu v dospélé populaci je rizikovym faktorem vyssi vek, 1216208031

Dutlezity je také
vék pacienta, pfi kterém je DM diagnostikovan. Rizikovym faktorem rozvoje zavazné
hypoglykémie je niz8i vék pacienta pfi nastupu nemoci - pacienti, u kterych byl DM
diagnostikovan v obdobi dospivani maji horsi kontrolu glykémie.32

Roli také hraje délka trvani diabetu.”*® Vys$si vyskyt hypoglykémie je podle nékterych
studii spojen s delSim trvanim nemoci.’*?*#% Na druhé strand prediktorem opakovanych
pithod zévazné hypoglykémie je kratké trvani DM.%

Zvysenému riziku jsou vystaveni diabetici béhem spanku, kdy jsou varovné ptiznaky
oslabeny nebo jsou hypoglykemické epizody zcela asymptomatické.?'?3* Cast&ji se s
hypoglykémii setkavaji pacienti, ktefi jiz v minulosti prodé€lali hypoglykemickou

2,12,22,26,27,32,35

ptihodu. Riziko také zvySuje zhorSené vnimani hypoglykémie (viz kapitola
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2.3.3.).2’12‘25’30“9’3’36 Jak jiz bylo uvedeno, u pacientd, u kterych je vnimani hypoglykémie
narudeno, jsou zdvazné hypoglykémie 9x Gast&jsi.? Prediktorem zdvazné hypoglykémie je
také niz§f socialni postaveni'®?’, Zivot v manzelském svazku®® a konzumace alkoholu.>**3*
Alkohol zhorSuje vnimani varovnych signalit hypoglykémie a inhibuje glukoneogenezi, ¢imz
prodluzuje normalizaci hladiny glukozy a tedy trvani hypoglykémie. Zavaznost hypoglykémie
se rovnéz prohlubuje. Ter Braak et al. uvadi, ze u pacientdl konzumujicich vice jak 2
standardni alkoholické napoje za tyden bylo zaznamenano zvysené riziko hypoglykemického
komatu,*

Riziko zavazné hypoglykémie se dale zvySuje béhem tehotenstvi, u velmi starych pacientii
a diabetiki s nepravidelnym Zivotnim stylem (zejména mladistvych).>** Zvysenému riziku
jsou vystaveni diabetici s komorbiditami, zejména pacienti s jaterni nebo ledvinnou dysfunkci,
kterd miize vést ke zvySeni hladiny inzulinu a k sniZeni plazmatické hladiny glukozy®’, a
diabetici soucasné¢ uzivajici dalsi léky majici hypoglykemizujici Gcinek. Riziko zavazné
hypoglykémie zvySuje napiiklad 1écba inhibitory enzymu konvertujici angiotenzin (ACEI).
Lécba betablokatory nebyla spojena se zvySenym rizikem hypoglykémie, avSak neselektivni
betablokatory mohou hypoglykémii prolongovat.®® Proto je jejich uzivani vyznamn& spojeno
se zvySenym vyskytem hypoglykemického komatu.® Latky, které maji hypoglykemizujici

ucinek jsou shrnuty v kapitole 2.3.5.

2.3.5. Pri€iny hypoglykémie

K hypoglykémii dochéazi z divodu nerovnovdhy mezi mnozstvim a potfebou inzulinu.
Pfi¢inou nerovnovdhy muze byt nadmérnad davka exogenniho inzulinu nebo PAD, zejména
sulfonylureovych antidiabetik, snizeny piisun glukdzy (snizeny piijem potravy, zvraceni) nebo
zvysena fyzicka zatéz, ktera je zodpovédna za zvySenou utilizaci glukdzy a zvySenou citlivost
na inzulin.’® Zvysena citlivost na inzulin je také spojena s hubnutim.* Proto dietni chyba, at’
uz ve smyslu snizeni piijmu potravy nebo Uplného vynechéani jidla, fyzicka aktivita a
nespravné davkovani antidiabetické 1écby patii mezi nejcastéji uvadéné pficiny
22,37,40,41,42,43 37,42

Mezi dalSi pficiny patii konzumace alkoholu™™, soucasné
5

hypoglykémie.

0 42,43

probihajici onemocnéni®®, zejména ledvinné***®, jaterni’’, srde¢ni selhavani a sepse.’
Pticinou hypoglykémie také mohou byt ne¢které uzivané léky. Vedle inzulinu a PAD je cela
fada dalSich latek, které maji hypoglykemizujici i€inek. Mechanismus rozvoje hypoglykémie

spociva ve zvysené sekreci inzulinu, zvySeném vyuziti glukdzy periferni tkdni nebo ve snizené
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syntéze glukozy v jatrech. Dulezity je 1 soub¢h piisobeni 1éku a aktudlniho zdravotniho stavu
jedince, p¥ipadné stavu nemoci:*®

1éky zvySujici sekreci inzulinu - disopyramid, chinin, pentamidin, B-adrenergni agonisté,
chlorochin

1éky zvySujici inzulinovou senzitivitu - ACEI

latky sniZujici tvorbu glukézy v jatrech - alkohol, hypoglycin A (nezralé plody "ackee")
kombinované a neznamé mechanismy - sulfonamidy, salicylaty, antikoagulancia (warfarin),

-----

(haloperidol, chlorpromazin, lithium).

Casto je obtizné pfi¢inu hypoglykémie identifikovat. N&ktefi autofi uvadi az 50%
hypoglykemickych epizod, u kterych nebyla pfi¢ina zjisténa.*’

U diabetikii se mohou objevit stejné pfiCiny spontanni hypoglykémie jako je tomu u
nediabetikd. Jednd se napf. o selhani nadledvin, hypopituitarizmus nebo pokrocilé
onemocnéni jater. Vzacné mize byt u diabetikli 2.typu pti¢inou hypoglykémie inzulinom nebo
hyperplazie B-bunék.?

Zajimavé déleni piicin uvadi Skrha*, ktery cituje klasifikaci zavedenou pracovistém v
Rochestru v Minnesoté, majicim velké zkuSenosti s hypoglykemickym syndromem. Vychazi z
toho, Ze etiologie hypoglykémie je odlisna u zdravého a nemocného ¢lovéka.

U zdravého jedince muze byt pfi¢inou hypoglykémie inzulinom, intenzivni cviceni,
hypoglycaemia factitia (Gtmyslné navozeni hypoglykémie vysokou davkou PAD u
nediabetika), alkohol nebo néktera 1é¢iva (salicylaty, chinin, haloperidol, betablokatory atd.)

U nemocného jedince mohou byt vyvolavajici pfi¢inou Iléky (pentamidin pfi
pneumocystové pneumonii; trimetoprim, propoxyfen, salicylaty pii selhdvani ledvin nebo
chinin pfi malarii). Nemoci, které mohou vyvolat hypoglykémii jsou fetdlni erytroblastoza,
hyperinzulinemie déti diabetickych matek, glykogendzy, defekty metabolismu mastnych
kyselin, Reyliv syndrom, hereditarni fruktézova intolerance, galaktosemie, defekt karnitinu,
hypopituitarizmus, izolovany deficit ristového nebo adrenokortikotropniho hormonu,
Addisonova choroba, ziskané tézké onemocnéni jater, selhani ledvin, sepse, laktatova acidoza,
podvyziva, mentalni anorexie, extrapankreaticky nador nebo protilatky proti inzulinu.

U hospitalizovaného pacienta je zvySené riziko iatrogenni hypoglykémie, jejiz pficinou
jsou zejména lékové interakce. U hospitalizovaného pacienta se mize dale rozvinout

hypoglykémie v disledku Sokového stavu nebo v disledku parenteralni 1€cby inzulinem.
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2.3.6. Terapie hypoglykémie

Lécba hypoglykémie zavisi na zavaznosti hypoglykémie a stavu pacienta, zejména jeho
védomi. Pfi podezieni na hypoglykémii je tieba postupovat rychle. Prof. J. Skrha pfirovnal
hypoglykémii k "ohni" a pouzil vyrok Horatia - "Neglecta solent incentia summere vires"
(nehlidany ohefi nabyva na sile)."® Pokud pacient v&as rozpoznd varovné priznaky
hypoglykémie a reaguje na né vypitim sladkého napoje nebo pfijmutim cukru nebo jidla
obsahujici sacharidy, zabrani tak rozvoji zdvazné hypoglykémie.

Mirnou hypoglykémii charakterizovanou piitomnosti hladu, slabého poceni ¢i nevile tedy
pacient zvladne sam podanim 10-20g peroralnich sacharidi (coca-cola, dzus, pecivo nebo
suSenka). V ptipad¢, ze jsou ptiznaky vyraznéjsi, pacienta doprovazi slabost, silné poceni ¢i
ties, doporucuje se rychle uzit 20-30g glukozy (6 cajovych 1zicek glukopuru, 3 polévkové
1Zice medu nebo 5 kostek cukru). Pacienti také pouzivaji glukdzové bonbony nebo tekutou
smés vstfebatelnych sacharidd (glukozy, fruktézy a sacharézy) v sacku. Po podani
jednoduchych sacharidii by mélo nésledovat podani slozenych sacharidl (susenky, pe€ivo). V
piipad& pouziti tohoto postupu by mé&lo dojit b&hem 10-15 minut k vzestupu glykémie.?

V ptipadé rozvoje zavazné hypoglykémie je tfeba asistence dal§i osoby. U pacientl, u
kterych dojde k poruSe védomi, se aplikuje 40-60ml 40% glukdzy 1.v. nebo v piipadé
nedostupnosti rychlé lékarské pomoci Img glukagonu i.m. Za 20 minut po 1éCbé je tieba
glykémii zkontrolovat a zvazit hospitalizaci. U pacientli s trvajicim bezvédomim se podava
glukoza infuzi. U nékterych pacientii se mimo glukézy aplikuje i.v. hydrokortizon 3x 100mg
ve 4 hodinovych intervalech (hydrokortizon se podava zejména détem) a 200ml 20%
manitolu. Po normalizaci védomi by mél pacient snist jidlo obsahujici sloZzené sachauridy.2

Mechanismus ucinku glukagonu spociva ve stimulaci jaterni glykogenolyzy a nasledném
uvolnéni glukézy. Glukagon zaroven prolonguje stimulaci glukoneogeneze. Jeho ucinnost se
tedy snizuje pii poruse funkce jater, pfi snizenych zasobach endogenniho glykogenu nebo u
protrahované hypoglykémie, pii niz dochazi k naruseni kontraregula¢nich mechanismi. Jeho
aplikace je kontraindikovand u hypoglykémie vyvolané derivaty sulfonylurey, protoze
stimulaci sekrece inzulinu mlZe hypoglykémii jeSté zhorSit. Mezi nezadouci ucinky patii
bolest hlavy, nauzea nebo zvraceni. Je tfeba pocitat s tim, Ze po podani glukagonu dojde
k Gpravé védomi o néco pomaleji nez je tomu po podani glukézy. Dulezité je také veédeét, ze
pii opakovaném pouZiti glukagon ztraci svlij u¢inek. Glukagon by u sebe méli mit zejména

diabetici 1é¢eni intenzifikovanymi inzulinovymi 1"eiimy.2 U téchto pacientl se hypoglykémie
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vyskytuje éastéji.4‘5 Ptibuzni téchto pacientli by méli byt edukovani o zplsobu jeho pouziti,
protoze to jsou praveé oni, kdo glukagon aplikuje.

K terapii hypoglykémie se dale mize pouzit diazoxid a octreotid. Diazoxid je nediureticky
pusobici vasodilatacni latka, ktera se pouziva k1écbé hypoglykémie vyvolané derivaty
sulfonylurey. Rusi tc¢inek téchto PAD na B-buiiky tim, Ze otevira draslikové kanaly. Podava se
v dévee 3-8mg/kg/12 hod. p.o. Uinek je okamzity a trva 8 hodin. Lécba diazoxidem je viak
doprovazena tadou nezadoucich ucinkl, mezi které patfi napf. hypotenze, tachykardie,
nauzea, zvraceni, zavraté, proto je diazoxid lékem 2.volby. Octreotid je analog somatostatinu,
ktery se také pouziva k 1écbé hypoglykémie vyvolané derivaty sulfonylurey jako dopliikovy
1€k ke gluk6ze. Mechanismus ucinku spociva v inhibici otevieni kalciovych kanali vedouci k
sniZeni tvorby inzulinu. Podava se subkutdnné nebo intraven6zné v davce 50 pg. Je relativné
bezpe&ny, ma pouze mirné nezadouci G&inky.’

Soucasti strategie 1écby hypoglykémie by méla byt u kazdého diabetika opakovana kontrola
glykémie. Pacient by mél vzdy snist jidlo obsahujici slozené sacharidy. Nemén¢ dilezité je

také analyza pficin a prevence dalsi hypoglykémie.2

2.3.7. Vyskyt hypoglykémie

vvvvvvv

variabilitu vysledki jednotlivych studii. Jednim z problémi je nejednotnost definice mirné a
zavazné hypoglykémie. Dal§im problémem je odliSnost zpisobu zaznamenavani
hypoglykemickych epizod a riznorodost sledovanych skupin diabetikti. Vyskyt hypoglykémie
je zavisly na pouzitém lé¢ebném schématu a stupni kompenzace diabetu, proto pii hodnoceni
frekvence by k témto faktorim mélo byt pfihlédnuto. Obtizné zachyceni no¢ni hypoglykémie
zase muze vést k podhodnoceni frekvence hypoglykémie. Dulezity je 1 zplisob sbéru dat.
Retrospektivni sledovani vétSinou znemoznuje ziskani vSech potfebnych informaci, proto
ziskana data maji mensi vypovidajici hodnotu.

Asymptomaticka hypoglykémie je velmi bé&zna, avSak jeji vyskyt lze jen odhadovat,
protoze tuto hypoglykémii nedoprovazi pfiznaky, které by pacienta upozornily. Je
identifikovana pouze zméfenim hladiny glukézy. Navic se ¢asto objevuje v noci.

Mirnd hypoglykémie je velmi béZna, zejména u diabetikii 1é¢enych inzulinem, avSak

pfesnou incidenci je obtizné urcit, protoze je velmi vzacné hlasena. Tyto epizody jsou totiz
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Casto pacientem zapomenuty, vzpomene si nejpozdéji tyden po piihodé€, proto pro ziskani

presndjsich dat by mé&l byt vyskyt hypoglykémie sledovan prospektivng.?

Vyskyt hypoglykémie u diabetikii 1.typu
Mirna hypoglykémie je u diabetikli 1.typu Castym problémem. Vyskytuje se u pacienti 1-

21,26

2x do tydne. Zavazna hypoglykémie je naproti tomu méné frekventovana. Jednou z

nejspolehlivéjSich zdroji dat o vyskytu zavazné hypoglykémie poskytuje studie DCCT. V této
studii byla incidence hypoglykémie u intenzivné lécenych pacienti 62 hypoglykemickych
epizod/100 pacient-roky. Vyskyt zavazné hypoglykémie u konvenéné lé¢enych diabetiki byl
3x nizsi, 19 epizod/100 pacient-roky.> Vyhodou této studie je, Ze byla provedena na kohort&
pacientll s jednoznacnou diagndzou diabetu 1.typu. Z této studie byli ale vyfazeni pacienti,
ktefi méli vysoké riziko zavazné hypoglykémie, proto v klinické praxi muaze byt vyskyt
zavazné hypoglykémie vyssi. To potvrzuji vysledky celé fady dalSich studii, v nichz byla
incidence z4vazné hypoglykémie v rozmezi 100 - 192 epizod/100 pacient-roky.?:32334144
Ro¢ni prevalence zdvazné hypoglykémie je mezi 30-40%.%°

V détské populaci je incidence zavazné hypoglykémie velmi variabilni, Soltézs el al. uvadi
rozpéti 7 - 360 epizod/100 pacient-roky.?® Ve vétsing studii se viak u 100 détskych pacienti

zavazna hypoglykémie vyskytla 20 - 40x za rok.?*=®

Vyskyt hypoglykémie u diabetikii 2.typu

Z divodl znacné heterogenity této kohorty je obtiZzné urcit presny vyskyt hypoglykémie.
Incidence zavazné hypoglykémie u viech diabetikii 2.typu je 0,4 epizody/100 pacient-roky.’
V porovnani s diabetiky 1.typu se jedna o velmi nizkou incidenci, kterd miize byt do jisté miry
dana odliSnym vyskytem hypoglykémie u riznych lécebnych rezimii. Prospektivni data o
vyskytu hypoglykémie u diabetikli 2.typu 1é€enych riznymi rezimy poskytuje studie UKPDS.
Vysledky této studie ukazuji, ze incidence hypoglykémie je u diabetiki 2.typu lé¢enych PAD
vyrazné¢ niz§i nez je tomu u diabetikll 2.typu léCenych inzulinem. Alespont jednu
hypoglykemickou epizodu zaznamenalo pouze 1,2 % diabetikii 1écenych dietou, 11,0%
lécenych chlorpropamidem a 17,7% léenych glibenklamidem. Naproti tomu vyskyt
hypoglykémie u inzulinem lé&enych diabetikii byl 36,5%.* Miller et al.?* sledoval vyskyt
hypoglykémie retrospektivné. Hypoglykémii zaznamenalo 11,8% pacientli 1é€enych dietou,
16,2% pacientl 1écenych PAD v monoterapii a 30,5% pacientl 1écenych inzulinem.? Je tedy

ziejmé, ze vyskyt hypoglykémie je u diabetikl 2.typu vazan zejména na inzulinovou terapii.
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Z PAD maji nejvétsi potencial zpiisobovat hypoglykémie inzulinova sekretagoga a to
zejména derivaty sulfonylurey. A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT) uvadi vyskyt
hypoglykémie u 38,7% pacientli 1écenych glibenklamidem, ptfi¢emz zdvazné piihody se
objevily u 0,6% pacientd.”” Stahl et al. zaznamenal 0,00092 epizod zavaZné
hypoglykémie/pacient-rok pii 1écbé derivaty sulfonylurey, pti¢emz I1écba dlouhodobé-
pusobicimi derivaty, jako je glibenklamid, byla spojena s 3x vétsim vyskytem hypoglykémie v
porovnani s kratkodobé-plisobicimi derivaty, jako je napt. gliklazid ¢i glipizid.42 Podobna
incidence zavazné hypoglykémie byla objevena pii 1écbé glimepiridem (0,00086
epizod/pacient-rok), 1é¢ba s glibenklamidem byla spojena s 6,5x vy$$im vyskytem této
komplikace (0,0056 epizod/pacient-rok).*® Leese et al. zaznamenal 0,009 epizod zavazné
hypoglykémie/pacient-rok pii 1écbe derivaty sulfonyurey.16

Glibenklamid ma velmi dlouhy eliminaéni polo¢as (az 15-20h). Je metabolizovan na dva
aktivni metabolity majici hypoglykemickou aktivitu a pfi dlouhodobém uzivani dochdzi k
jeho akumulaci v pankreatickych B-butikach. Tyto faktory prodluzuji trvani jeho t¢inku a tim
zvySuji riziko hypoglykémie. U pacientll s poSkozenou funkci jater nebo ledvin mizZe jeho
uzivéani vést k protrahované zavazné hypoglykémii trvajici az 256 hodin.*’

Do skupiny inzulinovych sekretagog dale patii glinidy (repaglinid a nateglinid). Ackoliv
tato PAD maji potencidl zvySovat riziko hypoglykémie, protoze stejn¢ jako derivaty
sulfonylurey stimuluji sekreci inzulinu, vyskyt hypoglykémie se zda byt minimalni.* P¥i 165b&
nateglinidem nebyla dokonce zaznamenana zadna hypoglykemicka pﬁhoda.‘r’o’51 Damsbo et al.
nezaznamenal hypoglykemickou epizodu ani pii 1é€bé€ repaglinidem, avSak observacni doba
studie byla velmi kratka.>® Vé&tsina studii uvadi vyskyt hypoglykémie u 6-31% pacienti

53,54,55,56,57,58

lécenych  repaglinidem. Moses et al. uvadi incidenci symptomatické

hypoglykémie 0,97 pﬁhod/pacient-r0k.59 Vyskyt hypoglykémie pii 1€cbé nateglinidem je o

4% 60,61,62,63,64

néco nizsi, pohybuje se v rozmezi 0,7-15, To mize byt zplisobeno kratsi dobou

Géinku nateglinidu.®® 1 kdyz hypoglykémie patii mezi nejcastji hlasené vedlejsi udinky 16&by
témito PAD, ve vétsiné piipadl se jedna o mirné formy hypoglykémie nevyzadujici asistenci

56,57,58,59,62,64,66,67,68 \V4 pOI‘OVl’lél’li S derivéty

51,52,69,70

dalsi osoby ¢i 1.v. podani glukézy nebo glukagonu.
sulfonyurey je vyskyt hypoglykémie u glinidi spiSe nizsi. Dtivodem mohou byt
odlisné farmakokinetické vlastnosti. Tato PAD maji rychlej§i nastup U¢inku a kratsi
metabolicky poloc¢as. Je-li podani téchto 1€kl nacasovano s jidlem, je kontrola postprandialni

hladiny glukozy daleko blize fyziologickym hodnotam.”™ Sekrece inzulinu je totiz

19



stimulovana zejména té€sné po jidle. Nékolik hodin po jidle je uz sekrece inzulinu omezena,
coZ snizuje riziko hypoglykémie béhem postprandialni faze.”

Mezi dalsi PAD patii metformin a thiazolidindiony (rosiglitazon a pioglitazon). Tato PAD
zvySuji inzulinovou senzitivitu. Studie UKPDS 73 uvadi, ze se hypoglykémie vyskytla u 0,3%

PP .73
pacientll uzivajicich metformin.

Belcher et al. cituje studii, kde byla hypoglykémie
zaznamenana u 1,3% pacienti 1éGenych metforminem.” U pacientd uzivajici thiazolidindiony
vétSina studii uvadi vyskyt hypoglykémie u méné nez 3,5% pacientﬁ.74’75’76’77’78 Vysledky
ADOPT studie ukazuji o néco vyssi incidenci hypoglykémie - 9,8% pacientd léCenych
rosiglitazonem a 11,6% léCenych metforminem zaznamenalo hypoglykémii - avSak v
porovnani s pacienty 1éSenymi derivaty sulfonylurey, byla incidence az 4x niz§i.*” Vyssi

.. . , L 1 79
incidenci také uvadi Tan el. al.

V této studii zaznamenalo hypoglykémii 15,7% pacientl
lécenych pioglitazonem, avSak v porovnani s pacienty lécenymi glimepiridem byl vyskyt
vyznamné niz$i (30,9%). Vétsimu riziku jsou vystaveni pacienti uzivaji-li tato PAD v

>459.61808182 naho inzulinem.®*#®° Naopak relativng

kombinaci s inzulinovymi sekretagogy
nizkd incidence byla zaznamendna pifi pouziti kombinace thiazolidindioni s
metforminem.®*#788 yyskyt zavazné hypoglykémie je u téchto pacientil nizky. ADOPT studie
uvadi vyskyt u 0,1% pacientli 1écenych metforminem 1 msiglitazonem.47 Leese et al. uvadi
0,05 epizod zavazné hypoglykémie/100 pacient-roky u diabetiki 2.typu lécenych
metforminem & dietou.™®

Novéjsi PAD, inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 - sitagliptin a vildagliptin - nezvysuji
riziko hypoglykémie jsou-li pouzity v monoterapii nebo v kombinaci s inzulinovymi
senzitizéry (metforminem a thiazolidindiony).?’0’89’90

Jak uz bylo uvedeno diive, u diabetikii 2.typu byla nejvyssi incidence hypoglykémie
zaznamenana u pacientl 1é¢enych inzulinem. Leese et al. dokonce uvadi, ze vyskyt zavazné
hypoglykémie je u diabetikd 2.typu lécenych inzulinem srovnatelny s vyskytem sledované
hypoglykémie u diabetikd 1.typu (11,8 vs. 11,5 epizod t&zké hypoglykémie/100 pacient-
roky).16 Srovnatelnou incidenci u inzulinem IéCenych diabetikii 2.typu a diabetikii 1.typu

141

zaznamenal 1 Giirlek et al.™ Vyskyt jakékoliv hypoglykémie u diabetikd 2.typu léCenych

inzulinem byl 16,36 pfihod/pacient-r0k26, vyskyt zdvazné hypoglykémie byl v rozmezi 0,12-

0,96 epizod/pacient-rok,'®20:2>20.41.44

Z vyse uvedenych dat vyplyva, Ze vyskyt hypoglykémie neni zanedbatelny. Castgji se s ni

setkavame u diabetikli 1.typu, avSak i u diabetikil 2.typu predstavuje znacny problém, coz je

20



dano progresivnim charakterem onemocnéni a postupnou ztratou funkce B-bunék pankreatu.
U diabetikii 2.typu je totiz G€innost diety ¢i monoterapie doc¢asna. Po 3 letech témér polovina
pacientl a po 9 letech tém¢éf tii Ctvrtiny pacientl potfebuje k dosazeni pozadovanych hodnot
glykémie kombinovanou terapii antidiabetiky.”® S délkou trvani diabetu 2.typu také piibyva
pacientt lécenych inzulinem®, coz zvysuje riziko hypoglykémie.

Hypoglykémie neni pouze abnormalnim stavem, ale jedna se o zivot ohrozujici komplikaci.
Tim se zasadn¢ lisSi od hyperglykémie, se kterou pacient Zije i n€kolik let bez soucasného
vyskytu vétsich subjektivnich potizi.**

Prvni ¢ast naSi prace sleduje incidenci hypoglykémie, jako vedlej§i ucinek lécby, u
vybranych PAD a faktory spojené se zvySenym rizikem hypoglykémie. Druhd cast je
zaméfena na zavaznou hypoglykémii vyzadujici pfijezd Zdravotnické zachranné sluzby

(ZZ5).
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3.

CiL

Cilem 1.¢asti zamétfené na hypoglykémii jako vedlejSi ucinek 1écby thiazolidindiony

(rosiglitazonem a pioglitazonem) a glinidy (repaglinidem a nateglinidem) ihned po jejich

zavedeni na trh Velké Britanie bylo:

analyzovat vyskyt hypoglykémie

sledovat charakter prvnich hypoglykemickych epizod v pribéhu prvnich 9 mésict
1éCby

hledat charakteristiky pacient, které by mohly ovlivnit vyskyt hypoglykémie

u pacientdi wuzivajici pioglitazon sledovat vztah mezi soucasné uzivanou

antidiabetickou lécbou a vyskytem hypoglykémie

Cilem 2.casti zaméfené na zdavaznou hypoglykémii vyzadujici pfijezd ZZS v

Kralovéhradeckém kraji bylo:

kvantifikovat incidenci této hypoglykémie
hledat symptomy a pfiiny majici statisticky vyznamny vztah k hlading krevni glukézy
sledovat terapii hypoglykémie, ukonceni vyjezdu ZZS z diivodu hypoglykémie a dalsi

parametry tykajici se sledovanych pacientt

Hlavni ¢ast této disertacni prace je tedy rozdélena do dvou kapitol podle vyse uvedenych

casti. Kazda kapitola obsahuje originalné publikované c¢lanky event. manuskripty ¢lankd

doplnéné struénym komentaiem.
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4. VLASTNIi VYSLEDKY

4.1. Hypoglykémie jako vedlejsi ucinek IéCby vybranymi peroralnimi
antidiabetiky

4.1.1. Hypoglykémie s peroralnimi antidiabetiky - vysledky prescription-event
monitoring kohort rosiglitazonu, pioglitazonu, nateglinidu a repaglinidu

Publikovano: v Drug Safety 2009; 32 (5): 409-418 (originalni prace).
PIné znéni ¢lanku je uvedeno v piiloze 5 " Hypoglycaemia with oral antidiabetic drugs: results
from prescription-event monitoring cohorts of rosiglitazone, pioglitazone, nateglinide and

repaglinide.”

Komentar

Vysledky publikované v tomto ¢lanku byly ziskany ve Velké Britanii, pisobenim ve
spolecnosti Drug Safety Research Unit (DSRU). DSRU je vedouci nezavisld vyzkumna
spoleCnost zajistujici postmarketingovy dohled u nové registrovanych 1éciv. Cilem této
spolecnosti je, ve spolupraci s praktickymi lékafi v Anglii, ochranit pacienty pied
neocekavanymi vedlejSimi ucinky 1€¢iv, které byly nové zavedeny na Britsky trh. Vyuziva k
tomu prescription-event monitoring (PEM) metodologii. Jedna se o neinterven¢ni, observacni
metodu. Pi1 vybéru pacientli zahrnutych do PEM studii nejsou pouzita Zadnd zatazujici ¢i
vyfazujici kritéria. Do studie jsou zafazeni vSichni pacienti, kteti uZivaji sledovany lék v
kazdodenni medicinské praxi béhem sledované doby, proto tato metoda poskytuje realna
klinick4 data. Data jsou ziskdvana prostfednictvim zelenych formulafi, tzv. “green form”,
vzor je v ptiloze 1. Tyto dotazniky jsou zaslany praktickym Iékaitim, ktefi sledovany ¢k
predepsali. Pacienti jsou identifikovani na zakladé vydanych receptti oddélenim Néarodniho
zdravotniho systému provadéjici thrady a udaje o pacientech jsou divérné poskytovany
DSRU. Cilem je ziskat, kromé demografickych udajl, informace, tykajici se jakékoliv
piihody, tzv. “event”, ktera se mohla objevit poté, co bylo sledované 1é¢ivo poprvé pacientovi
pfedepsano. Definice piihody je uvedena na kazdém dotazniku. Sledovéan je také divod
preruseni 1écby, byla-li 1écba preruSena. VSechny PEM studie splnuji eticka pravidla pro

93,94,95 iy

vyzkum vychazejici ze zdznamil pacienta. Podrobnéjsi informace k této metodé€ jsou

popsany Shakirem.
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Cilem této studie bylo analyzovat 4 PEM studie, studie rosiglitazonu, pioglitazonu,
repaglinidu, nateglinidu, se zaméfenim na hypoglykémii. Sledovali jsme incidenci
hypoglykémie/1000 pacient-roky a vyskyt prvnich hypoglykemickych epizod po zavedeni
nové terapie v prubchu sledované doby. Charakter vyskytu prvnich hypoglykemickych piihod
v prubéhu Casu byl znazornén graficky a také byl analyzovan pomoci Weibull modelu, ve
kterém parametr tvaru ,,p* odrazi charakter vyskytu v ¢ase (kdyz je p=1, ocekava se, ze vyskyt
rizika je v pribéhu Casu konstatni a kdyz je p<I, ocekava se, ze vyskyt rizika ma klesajici
tendenci v pribchu casu). Pacienty, u kterych se vyskytla alesponl jedna hypoglykemicka
ptihoda, jsme oznacili jako piipad "case". Tyto pacienty jsme porovnali s témi, u kterych se
hypoglykémie béhem sledované doby nevyskytla. Jednalo se o tzv. “case/non-case" analyzu.
Cilem této analyzy bylo hledat faktory, které by mohly byt spojeny s vyskytem hypoglykémie.
upravami, formulace nékterych otdzek dotazniku byla odlisSnd a nékteré otazky dokonce
chybély, coz ndm znemoznilo vyhledavat vétsi skalu rizikovych faktori v ramci "case/non-
case analyzy". Nejvice dopliujicich informaci tykajicich se soucasné uzivané dalsi
antidiabetické 1écby bylo ziskano v PEM studii pioglitazonu, proto vysledky této analyzy byly
zvIast shrnuty ve 2. predloZzeném c¢lanku.

Podle ocekavani, vysledky naSi studie ukdzaly vyss$i incidenci hypoglykémie u pacient
lé¢enymi inzulinovymi sekretagogy, repaglinidem (o 100%) a nateglinidem (o 50%), v
porovnani s thiazolidindiony. V porovnani s jinymi studiemi byla incidence u sledovanych
PAD vétsinou nizgi,*0°35422°057580L62 7475167189 prisinoy muize byt fakt, Ze soucasti
dotazniku nebyla konkrétni otazka na hypoglykémii. Navic pacienti, u kterych prakticti 1€kari
zaznamenali jako pfihodu symptomy hypoglykémie (tfes, poceni, Uzkost, palpitace, aj.),
nebyli do studie zafazeni, protoze jsme neméli moznost se ujistit, Ze se jednalo o
hypoglykémii. Pacienti totiZ nebyli vyzvani k sledovani hladiny krevni glukézy. Tyto faktory
mohly vést k podhodnoceni vyskytu hypoglykémie.

Zajimavé vysledky ukazuje graf popisujici vyskyt prvnich hypoglykemickych epizod. Graf
jasné znazoriuje, ze nejvic hypoglykemickych piihod bylo zaznamenano na zacatku 1écby
repaglinidem. Klesajici tendence v prib&hu Casu se také objevila u pacientli lécenych
nateglinidem, coz potvrzuji vysledky Weibull modelu. Naproti tomu vyskyt téchto epizod u
pacientli lécenych thiazolidindiony byl v pribéhu ¢asu téméf konstantni. Vysvétlenim pro toto
rozlozeni prvnich hypoglykemickych epizod miize byt farmakokineticky i farmakodynamicky

profil glinidii. Glinidy maji rychly nastup Géinku a patii do skupiny inzulinovych sekretagog’™,
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proto v porovnani s thiazolidindiony, inzulinovymi senzitizéry, je jejich uzivani spojeno s
Cast¢jSim vyskytem hypoglykémie. Zavedeni repaglinidu a nateglinidu do klinické praxe tedy
ziejmé vyzadovalo u pacientii urcitou dobu adaptace na 1écbu pro zajisténi optimalni kontroly
glykémie za soucasné minimalizace vyskytu hypoglykémie.

O 50% vyssi vyskyt hypoglykémie u Zen 1écenych thiazolidindiony nez u muzl 1é¢enych
témito PAD, ktery odhalila "case/non-case" analyza, je v souladu s faktem, ktery objevil Patel
et al., Ze Zeny lépe odpovidaji na 1é¢bu thiazolidindiony nez muzi.”” Thiazolidindiony jsou
agonisté jadernych receptorti aktivované peroxyzoémovymi proliferdtory (PPARy). Tyto
receptory reguluji transkripci genit kodujici proteiny zapojené do metabolismu cukrii a tukii a
gend souvisejici s inzulinem-vyvolanym uptake glukdzy v periferni tkdni. Aktivace receptort

98,99

také stimuluje diferenciaci preadipocytil. JelikoZ tyto 1€ky plisobi na genové urovni, rozdil

Dal$im vysvétlenim by mohla byt vétsi dlislednost Zzen pfi informovéni praktickych 1ékati. V
tomto pripadé¢ bychom vSak ocekavali, ze se rozdil objevi i v kohorté pacientli 1é¢enych

repaglinidem ¢i nateglinidem.
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4.1.2. Hypoglykémie u pioglitazonu: analyza dat Prescription-Event
Monitoring studie

Publikovano: v Journal of Evaluation in Clinical Practice 2010; 16 (6): 1124-1128 (originalni
prace).
PIné znéni Clanku je uvedeno v pfiloze 6 "Hypoglycaemia with pioglitazone: analysis of data

from the Prescription-Event Monitoring study."

Komentar

Jak uZ bylo uvedeno vySe, v PEM studii pioglitazonu bylo ziskdno nejvice informaci
tykajici se soucasn¢ uzivanych dalSich antidiabetickych 1ékl, proto vystupy ,,case/non-case*
analyzy byly shrnuty v oddéleném clanku. Zeleny formulédf pro pioglitazon je pfilozen v
priloze 2. Obsahuje otazky tykajici se kombinované antidiabetické 1é¢by, které prakticti 1ékati
zodpovidali.

Cilem tohoto ¢lanku bylo sledovat vztah mezi charakteristikami pacientli, soucasné
uzivanymi antidiabetickymi léky a vyskytem hypoglykémie béhem prvnich 9 mésict 1é€by u
pacientdl uzivajici pioglitazon ihned po jeho zavedeni na britsky trh. Pro zjisténi vztahu byl
pouzit Coxtv model pomérného hazardu (Cox-proportional-hazards regression model).

Kromé vystupli uvedenych v prvnim ptedlozeném c¢lanku bylo déle zjisténo, Ze pacienti
uzivajici kombinovanou terapii pioglitazonu s derivaty sulfonylurey méli 3x vétsi riziko a
pacienti uzivajici kombinaci pioglitazonu s inzulinem 4x vétsi riziko vyskytu hypoglykémie v
porovnani s témi, ktefi tuto kombinovanou antidiabetickou 1é¢bu neuzivali. Podobné vysledky
nasel Rosenstock et al.® Jelikoz 16¢ba inzulinem patii mezi hlavni rizikové faktory
hypoglykémiezz’ZS'loo, dalo se ocekavat, Ze pfi jeho pouziti dojde k zvySeni rizika. Derivaty
sulfonylurey maji také potencidl zvySovat riziko hypoglykémie, proto i u této kombinace se

predpokladalo zvySeni rizika hypoglykémie. AvSak Kipnes et ) e

zjistil, ze vyskyt
hypoglykémie u pacientl 1é€enych kombinaci pioglitazonu a derivati sulfonylurey je odlisny
pti pouziti rizné davky pioglitazonu (15 nebo 30mg). Nejvyssi incidence hypoglykémie byla u
pacientl lé€enych kombinaci 30mg pioglitazonu a derivata sulfonylurey, nizsi incidence byla
zaznamenana u pacientll lécenych pouze derivaty sulfonylurey.101 U pacientll 1éCenych
kombinaci 15mg pioglitazonu a derivatd sulfonylurey nebyla zaznamenana 2zadna
hypoglykemické epizoda. V nasi studii davka pioglitazonu neovlivnila riziko hypoglykémie.

U pacienta lécenych kombinaci pioglitazonu s metforminem se hypoglykémie v nasi studii
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objevila méné Casto (0 25%), néz tomu bylo u pacientd, ktefi metformin neuzivali. Riziko
vyskytu hypoglykémie neovlivnil ani vék pacienta.

Vysledky prvni ¢asti této prace poskytuji informace o incidenci a moznych rizikovych
faktorech hypoglykémie spojené se zahdjenim nové 1écby thiazolidindiony nebo glinidy.
Odrazi rizika téchto 1€ka v klinické praxi a poskytuji tak postmarketingovy dohled vztahujici
se ke konkrétnimu nezadoucimu ucinku, tedy k hypoglykémii. V porovnani s klinickymi
studiemi jsou data této studie ziskana z populace bez jakychkoliv vyfazovacich kritérii, proto
tato studie poskytuje redlny obraz vyskytu hypoglykémie v praxi. Vysledky je vsak tfeba vazit

a srovnavat spolecné s dalSimi farmakoepidemiologickymi studiemi.

27



4.2. Zavazna hypoglykémie vyzadujici pfijezd Zdravotnické zachranné
sluzby
1) Severe Hypoglycaemia Requiring the Assistance of Emergency Medical Service -
frequency, causes and symptoms
Stav ¢lanku: recenzni fizeni v casopisu Biomedical Papers.
PIné znéni ¢lanku je uvedeno v ptiloze 7 "Severe Hypoglycaemia Requiring the Assistance

of Emergency Medical Service - frequency, causes and symptoms™

2) Nékteré aspekty zavazné hypoglykémie vyZadujici pFijezd Zdravotnické zachranné
sluzby
Stav ¢lanku: recenzni fizeni v ¢asopisu Urgentni medicina.
PIné znéni ¢lanku je uvedeno v piiloze 8 "Nekteré aspekty zavazné hypoglykémie

vyzadujici ptijezd Zdravotnické zachranné sluzby"

Komentar

Vysledky uvedené v piedlozenych manuskriptech byly ziskany na zakladé spoluprace se
ZZS Kralovéhradeckého kraje. Cilem bylo sledovat v§echny vyjezdy ZZS Kralovéhradeckého
kraje k pacientovi z diivodu hypoglykémie po cely rok 2007. Data pro analyzu byla ziskana
vyplnénim dokumentaéniho listu pacienta zdravotnickymi pracovniky béhem zasahu ZZS.
Hypoglykemické piihody, které nebyly zaznamendny béhem vyjezdu ZZS byly zpétné
dohledany a dokumentaéni listy byly vyplnény na zéklad€ informaci uvedenych v "Zaznamu o
vyjezdu". Vzor dokumentaéniho listu pacienta je v piiloze 3. Mimo demografickych udajt
jsme sledovali typ a lécbu DM, divod piivolani ZZS, pfi¢iny, symptomy a lécbu
hypoglykémie, hodnotu glykémie pii piijezdu ZZS a po aplikaci glukézy ¢i glukagonu,
hodnotu Glasgow coma scale (mira védomi pacienta), zda si pacient uvédomoval, ze "upada"
do hypoglykémie, zda se k pacientovi vyjizdi opakované z divodu hypoglykémie a zda ma
pacient doma glukagon.

Cilem prvniho ¢lanku bylo kvantifikovat incidenci hypoglykémie, zhodnotit vyskyt
hypoglykemickych epizod v pribéhu dne a shrnout statisticky vyznamné pfiiny a symptomy
téchto epizod ve vztahu k hodnoté glykémie. Cilem druhého ¢lanku bylo shrnout data

popisujici 1é€bu a ukonCeni sledovanych hypoglykemickych epizod, doporuceni
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zdravotnickych pracovnikt, ktera nasledovala po 1é¢bé téchto epizod, kolik z téchto pacient
ma doma k dispozici glukagon a zda si pacienti uvédomovali pocinajici hypoglykémii.

Incidence hypoglykémie byla kvantifikovana na zdklad¢ poctu diabetiki v
Kralovéhradeckém kraji. Tento idaj jsme ziskali z online piistupnych informaci Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky. Rozlozeni a kvantifikace
hypoglykemickych epizod v priibéhu dne byla provedena pomoci kontingen¢ni tabulky. Pro
sledovani statisticky vyznamnych vztahi mezi hodnotou glykémie a pfic¢inami a symptomy
hypoglykémie byla pouzita technika regresnich stromti a General linear model.

Hlavnim omezenim této studie jsou chyb¢jici informace. Naptiklad neuvedeni typu DM u

v

Incidence hypoglykémie totiz byla u téchto pacientl niz§i v porovnani s diive publikovanou

102

studii.” " Ptvodni verze dokumentacniho listu (pfiloha 4) byla daleko rozsahlejsi a dotazovala

se na podrobné&jsi informace, zejména tykajici se 1é€by DM. Avsak validace dotazniku ukazala
na nekompletnost nékterych vyplnénych informaci, proto jsme byli nuceni dotaznik zestrucnit.
To ndm znemoznilo sledovat n¢které dalsi rizikové faktory hypoglykémie, jako je napt. délka
trvani DM, délka trvani 1écby inzulinem, typ PAD. Pfi¢inou mtze byt fakt, ze zdravotnicti
pracovnici nebyli odménovani za vyplnéni dokumenta¢niho listu. Neutplnost nékterych
informaci muze také vysvétlit nedostatek casu pii vyjezdu ZZS nebo nedostate¢na
informovanost pacientd.

Béhem roku 2007 bylo zaznamenano 338 hypoglykemickych epizod, coz predstavuje 1,2%
vSech vyjezdl ZZS v Krélovéhradeckém kraji. V porovnani s procentudlnim zastoupenim
vyjezda k jinym diagn6zam, u kterych bychom ocekavali vétsi Cetnost vyskytu, se nejedna o
zanedbatelné procento. Srovnatelny pocet vyjezdli ZZS je napi. k pacientim s astmatem,
vyjezdy k akutnim koronarnim syndromiim (AKS) (infarkt myokardu, angina pectoris a
nestabilni angina pectoris) pfedstavuji necelé 2% a vyjezdy k pacientim s cévnimi
mozkovymi piithodami (CMP) tvoifi 4% (interni zdroj ZZS-nepublikovana data). Vyhodou
nasi studie je pfitomnost objektivné meéfitelného a pii vyjezdu ZZS skutecné méfeného
parametru sledovani komplikace, tedy hypoglykémie. Ta je diagnostikovana zejména hladinou
glykémie. Jiné diagndzy, napt. CMP nebo korondrni syndromy jsou stanoveny symptomaticky
a kone¢na diagndza miize byt po objektivnim vySetfeni revidovana, jak tomu v klinické praxi
skutecné Casto byva.

Analyza statisticky vyznamnych vztahi mezi hodnotou glykémie a pfi¢inami a symptomy

hypoglykémie byla provedena technikou regresnich stroml a prostfednictvim General linear
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modelu. Obé metody jsou vhodné k testovani zavislosti numerické proménné na kombinaci
faktorii. Obé metody vsak odpovidaji na rozdilné otazky, takze se jejich vypovédi doplnuji ve
vytvaieni celkového obrazu zavislosti hodnoty glukdzy na pfitomnosti/nepfitomnosti pficin ¢i
symptomd.

Metoda General linear model testuje nezavisle vliv jednotlivych pfi¢in (symptomti) na
hodnotu glykémie. Sleduje zda piitomnost pfiiny (symptomu) mulze byt signifikantnim
prediktorem hodnoty glukozy, odhlédneme-li od zbylych moznych piic¢in (symptomu).
Netestuje, zda je souvislost dané pfic¢iny (symptomu) s hodnotou glykémie ptima nebo zda je
zprostiedkovadna jinou z pfi¢in (symptomi). Test signifikace zdvislosti navic umoZiuje
kvantifikaci sily zavislosti pomoci n?.

Metoda regresnich stromil je vhodna pro testovani zavislosti zavislé proménné na skupiné
nezavislych faktord, u kterych je pravdépodobné, ze se mezi sebou budou kombinovat. Tato
metoda mezi nimi vybere signifikantni faktor, jehoz vliv na sledovanou zavislou proménnou
je nejsiln€jsi. Poté soubor rozdéli na dvé skupiny dle ptitomnosti/nepfitomnosti nejsilné;si
pfi¢iny (symptomu) a kazdou ze skupin testuje zvlast. Test pokracuje do té doby, dokud lze
nékterou z podskupin rozdelit na dvé signifikantné se lisici skupiny. Vysledek vétveni lze pak
prehledné prezentovat grafickym vystupem, podle n€éhoz metoda dostala své jméno. Vice
podrobnosti o této metod& uvadi Hastie et al.'® Piinosem této metody je, Ze dokaze rozlisit
pfimy vliv od nepiimého, a Ze dokaZe zhodnotit vliv jednotlivych pfi¢in (symptomi) a vybrat
zvlast’ rizikové kombinace.
pacientil, u kterych se objevilo poceni jako symptom hypoglykémie, a ktefi byli soucasné v
bezvédomi. Mezi pfi€iny, jejichZ pfitomnost vyznamné ovlivnila hodnotu glykémie, patfil
alkohol a inzulin. Tyto vysledky jasné ukazuji na riziko spojené s uZivanim alkoholu u
pacienti s DM. Podle vystupli nasi studie se zda, Ze pacienti jsou dobie informovani, protoZe
pouze 5 hypoglykemickych ptihod bylo zapfiCinéno alkoholem a u zadné epizody nebyl
alkohol jedinou uvedenou pfi¢inou. Jednalo se vzdy o kombinaci pficin. Pacientim s DM je
vSak tfeba neustale zdlraznovat toto nebezpeci.

Zajimavé zjisténi také zobrazuje graf zndzornujici rozdéleni hypoglykemickych piihod v
priabéhu dne. Nejvice epizod bylo zaznamenano odpoledne, mezi 14-18h. Vysvétlenim pro
toto rozlozeni mize byt, Ze v odpolednich hodinach 1idé ¢astéji sportuji a neptizpiisobi tomu
piijem cukrt (zapominaji jist), nebo si neupravi ddvkovani antidiabetické 1écby. Svédci pro to

1 fakt, ze fyzicka aktivita, nedostatek stravy a lécba inzulinem patfily mezi 3 nejcastéji
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uvadéné pficiny hypoglykémie. U diabetiki 1.typu bylo zaznamendno zvysSeni frekvence
hypoglykémie v nocnich hodindch, mezi 22-2h. ZvySeni frekvence hypoglykémie v
odpolednich hodinach, mezi 14-18h, bylo mensi v porovnani s diabetiky 2.typu.

U vétsiny vyjezdli (68%) si pacienti neuvédomovali, Ze se u nich rozviji hypoglykémie.
Tyto vysledky tzce koreluji s tim, Ze téméf tietina pacienti méla zhorSené védomi a necelych
30% bylo v bezvédomi a potvrzuji vysledek publikovany Hederson et al., ze zhorSené
uvédomeéni si hypoglykémie je spojeno se zvySenym vyskytem zévazné hypoglykémie.20
Zdravotnimu stavu sledovanych pacientli a zdvaznosti hypoglykémie také odpovida zptisob
lécby hypoglykémie zdravotnickymi pracovniky ZZS. U naprosté vétSiny (90%) byla pouzita
1.v. glukozy, u 3% ptipada byl aplikovan glukagon. Zavaznost sledované problematiky také
dokladéa nemaly pocet (n=95) hospitalizaci pacientl po zadsahu ZZS.

Piekvapujici bylo, ze pouze 14 z 262 sledovanych pacienti mé¢lo doma k dispozici
glukagon a pouze u poloviny z nich byl glukagon pouzit. Vysvétlenim malého poctu by mohlo
byt to, ze pacienti, kteti maji doma k dispozici glukagon se do studie nedostali, protoze situaci
vyfesili jejich piibuzni pravé podanim glukagonu a nebo divodem mize byt nizka preskripce
glukagonu v Ceské republice a s tim souvisejici mal4 informovanost pacientii o jeho pouZiti.
Zvysenim pouzitelnosti glukagonu by se vyskyt zavazné hypoglykémie vyZzadujici asistenci
Z7S mohl snizit.

Vysledky téchto studii maji jisté ptinos pro klinickou praxi. Odrazi chovani diabetiki v
kazdodennim zivot¢ a zdlraznuji informace, které je tfeba témto pacientim neustale
pfipominat. Tyto vystupy upozoriiuji na rizikové faktory, které vedou k zdvazné hypoglykémii
vyzadujici piijezd ZZS a denni dobu, kdy se hypoglykémie objevuje nejcastéji. Nemaly
vyznam tedy maji pro diabetology a edukacni zdravotniky, ktefi piedevSim diabetiky
vzdélavaji, 1 pro praktické lékare, ktefi s diabetiky Casto komunikuji. Dobra informovanost
pacienti predstavuje preventivni opatfeni zajiStujici mimo jiné sniZeni poctu vyjezdi k
pacientim z divodu hypoglykémie. Snizenim poctu vyjezdi se snizi ndklady pro pojistovnu,
proto vysledky této studie mohou byt nepfimo piinosné i pro tuto instituci. Druhy clanek
shrnuje 1é¢bu hypoglykémie, doporuceni po 1€¢bé, pocet hospitalizaci z ditvodl hypoglykémie
aj. Tyto vystupy mohou slouzit Iékaiim a zachranaifim ZZS pfi rozhodovani o piistupu k

1é¢be této akutni komplikace.
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5.

ZAVER

Disertacni prace byla rozd€lena na dvé Casti. 1.¢ast sledovala hypoglykémii jako vedlejsi

ucinek 1é¢by vybranymi PAD ihned po jejich zavedeni na britsky trh, druha ¢ast se zabyvala

zavaznou hypoglykémii vyzadujici ptijezd ZZS v Kralovéhradeckém kraji.

Vystupy 1.¢asti odrazi zavedeni novych 1€kt (rosiglitazonu, pioglitazonu, nateglinidu a

repaglinidu) do klinické praxe v Anglii. Poskytuji realny obraz nékterych rizikovych faktora a

vyskytu hypoglykémie. Dosli jsme k témto zavérim:

1.

Zavedeni nové léCby thiazolidindiony ¢i glinidy je spojeno s nizkym vyskytem
hypoglykémie. Incidence muize byt z ¢asti podhodnocena, protoze pacienti, u kterych
byly na formulafich zaznamenany pouze symptomy eventudlné odpovidajici
hypoglykémii, nebyly do studie zafazeni, prakticti 1ékati nebyli za vyplnéni formuléie
financn€¢ odmeénéni a formuldf se nedotazoval pfimo na hypoglykémii. AvSak
vzhledem ke stejné metodice 1ze ocekavat, ze vyskyt frekvence hypoglykémie byl ve

sledovanych kohortach ovlivnén ve stejné mife.

Nejvyssi incidence hypoglykémie byla zaznamenana u pacientd léCenych
nejnizsi incidence (o témét 50% nizsi nez u repaglinidu) se objevila v kohort€ pacientli

1é¢enych rosiglitazonem a pioglitazonem.

Na zacatku 1écby repaglinidem ¢i nateglinidem by mél byt pacient sledovan, protoze
zavedeni téchto 1€kl do terapie individudlniho pacienta muize byt spojeno s vyssi
frekvenci hypoglykémie. Vyskyt hypoglykémie pii 16¢bé rosiglitazonem a

pioglitazonem prubehu 9 sledovanych mésict byl témét konstantni.

Vyskyt hypoglykémie u pacientli 1é€enych rosiglitazonem a pioglitazonem je vazan na

pohlavi. Zeny uZivajici thiazolidindiony trpély hypoglykémii 2x &astéji nez muzi.

Kombinaci pioglitazonu s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem se zvySuje riziko
hypoglykémie bez ohledu na davku pioglitazonu. Naproti tomu piiddni metforminu k

pioglitazonu snizuje riziko hypoglykémie.
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Vysledky 2.¢asti poskytuji data tykajici se pficin, symptomi, 1é¢by, vyskytu a ukoncéeni

zavazné hypoglykémie vyzadujici ptijezd ZZS v Kralovéhradeckém kraji. Odrazi chovani

pacientli v kazdodenni praxi. Dosli jsme k témto zaveéram:

1.

Vyjezdy ZZS k pacientim s hypoglykémii netvoii velké procento, ale v porovnani s
poctem vyjezdl k jinym diagn6zam, jako je astma, CMP ¢i AKS, tvoii nezanedbatelné
procento vSech vyjezdi (1,2%). Je tedy tieba diabetiky neustdle vzdélavat o jejich

nemoci s cilem predejit hypoglykémiim.

Nejkritictéjsi denni dobou vyskytu hypoglykémie jsou odpoledni hodiny mezi 14-18h.
Diabetici 1.typu by dale méli zvlaste peclivé dodrzovat 1ééebny rezim s ohledem na

vysoké riziko v noci mezi 22-2h.

Nejcastéji se vyskytujici vyvolavajici faktory hypoglykémie jsou 1écba inzulinem,
fyzickd aktivita a nedostatek piijimané stravy. Pacientim by mélo byt pravidelné
pfipominano, ze fyzickou aktivitu je mozné provozovat pouze za soucasného
zvySeného piijmu stravy nebo Upravy davkovani antidiabetické medikace.
Hypoglykémii Ize ptedejit individudlnim sladénim téchto faktort v konkrétni klinické

situaci.

v

Informovanost diabetikil o riziku uZivani alkoholu je dobra, protoZe alkohol zapfi€inil
pouze 5 vyjezdl k hypoglykémiim. Udrzovani compliance v tomto smyslu je vSak

trvaly tkol.

Pacienti, kteti byli v bezvédomi, a u kterych se objevilo poceni, méli vyrazné nizsi

hodnoty glykémie nez tomu bylo u pacienttli, u kterych se tato kombinace symptomu

vvvvvvvv

N 24

Castéjsim pouzivanim glukagonu by se vyskyt zavazné hypoglykémie mohl snizit.
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7. Pouze u necelé poloviny sledovanych pacientli bylo zdravotnickymi pracovniky ZZS
doporuc¢eno po 1écbé hypoglykémie uzit jidlo obsahujici slozené sacharidy, coz
ukazuje na nedostatecnou informovanost pacienti nebo osob Zijicich ve spolecné
domacnosti s diabetiky. Uziti takového jidla je totiz nezbytnou soucasti 1éCby
hypoglykémie.

8. Hypoglykémie jako akutni komplikace DM byla u vétSiny pacientli (68%) vyieSena v
misté zdsahu ZZS. Pfesto téméf tietina pacientll (28%) musela byt po zdsahu ZZS
hospitalizovana. Prezentovand data dokazuji dulezitost komplexniho feSeni u
individualniho pacienta. Podcenéni situace miize ohrozit Zivot pacienta. Znalost
vysledki terénnich studii naopak mtize pfispét k raciondlnimu vyfeseni. Je tedy tifeba

neustale o hypoglykémii mluvit a pacienty a jejich ptibuzné vzdélavat.
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9. SOUHRN

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

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

Hypoglykémie jako vedlejsi ucinek 1écby vybranymi peroralnimi antidiabetiky
Cil

Cilem bylo u pacientl uZivajici nova peroralni antidiabetika, rosiglitazon, pioglitazon,
nateglinid nebo repaglinid, pfedepsané praktickymi lékafi v Anglii, kvantifikovat vyskyt
hypoglykémickych epizod béhem prvnich 9 mésict 1é¢by, sledovat charakter téchto piihod v
pribéhu sledované doby, hledat charakteristiky pacientti, které by mohly ovlivnit vyskyt
hypoglykémie a u pacientii uzivajici pioglitazon analyzovat vztah mezi soucasné¢ uzivanou

antidiabetickou 1é¢bou a vyskytem hypoglykémie.

Metodika

Pro analyzu byla pouzita data prescription-event monitoring (PEM) studie rosiglitazonu,
pioglitazonu, nateglinidu a repaglinidu. PEM je observaéni, neintervencni, kohortova studie.
Pro kazdou kohortu oddélené jsme spocitali incidenci hypoglykémie/1000 pacient-roky.
Charakter vyskytu hypoglykemickych epizod v pribéhu ¢asu byl znazornén graficky a dale
byl analyzovan pomoci Weibull modelu. Pro srovnéni pacientt, u kterych se objevila alespon
jedna hypoglykemicka ptfihoda béhem prvnich 9 mésici lécby s témi, u kterych se
hypoglykémie neobjevila byla provedena "case/non-case® analyza a pro zhodnoceni vztahu
mezi charakteristikami pacientl uZivajici pioglitazon, soufasné uzivanou antidiabetickou
1é€bou a vyskytem hypoglykémie byl pouzit Coxtiv model pomérného hazardu (Cox

proportional-hazards regression model).

Vysledky

Celkové bylo sledovano 14 373 pacient uZivajici rosiglitazon, 12 768 uZzivajici
pioglitazon, 4 549 uZivajici nateglinid a 5 727 uZivajici repaglinid. Alespoii jedna
hypoglykemicka epizoda byla zaznamenédna u 276 pacienti. U pacientd uzivajici nateglinid

byl vyskyt hypoglykémie o 50% vySssi (IR=15,71/1000 pacient-roky) a u pacientl uzivajici
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repaglinid byl vyskyt dvojnasobny (IR=20,32/1000 pacient-roky) v porovnani s vyskytem
hypoglykémie u pacientl 1é¢enych thiazolidindiony (IR=9,94 a 9,64/1000 pacient-roky pro
pacienty léCené rosiglitazonem a pioglitazonem). Graf znazornujici vyskyt prvnich
hypoglykemickych epizod v pribéhu casu a vysledky Weibull modelu (zejména hodnota

parametru tvaru "p") ukézaly, Ze u pacientli uzivajici repaglinid nebo nateglinid se vyskytlo
vice hypoglykemickych ptihod kratce po zahajeni terapie témito léky. U pacientd uzivajici
thiazolidindiony byl vyskyt hypoglykémie v pribéhu ¢asu téméi konstantni. Zeny uZivajici
thiazolidindiony mély dvojnasobné riziko hypoglykémie nez muzi uzivajici tyto 1éky (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 vyS$i riziko a pacienti uzivajici
pioglitazon v kombinaci s inzulinem 4x vyssi riziko hypoglykémie v porovnani s témi, kteti
neuzivali tyto kombinované terapie [HR=3,11 (CI 1,64, 5,88) a HR=4,15 (CI 1,74, 9,91)].
Naproti tomu u pacientli uzivajicich kombinaci pioglitazonu s metforminem se vyskytlo o
25% méné hypoglykemickych epizod, nez tomu bylo u téch, ktefi metformin neuZivali

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

Zaver

Vysledky této studie ukazaly, 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, ktefi tyto
kombinované terapie neuzivali. Zahdjeni 1é¢by nateglinidem nebo repaglinidem bylo spojeno
s vyS$im vyskytem hypoglykémie signalizujici nutnost urcit¢ doby adaptace pacienta na nove
zavednou 1éCbu pro zajisténi optimalni kontroly glykémie za souasné minimalizace vyskytu
hypoglykémie. Pro potvrzeni, Ze Zeny uZzivajici thiazolidindiony jsou vice nachylnéjsi k

vyskytu hypoglykémie v porovnani s muzi, je tieba dal§iho vyzkumu.
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Zavazna hypoglykémie vyZadujici prijezd Zdravotnické zachranné sluzby v
Kralovéhradeckém kraji
Cil

Cilem bylo kvantifikovat incidenci zdvazné hypoglykémie vyzadujici asistenci ZZS v
Kralovéhradeckém kraji, popsat vyskyt téchto epizod béhem dne, hledat symptomy a pfic¢iny
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 ziskdna vyplnénim dokumentacniho listu pacienta zdravotnickymi
pracovniky ZZS. Incidence zavazné hypoglykémie/100 pacient-roky byla vypocitana na
zaklad¢ poctu diabetikt 1. a 2.typu v Kralovéhradeckém kraji. RozloZeni hypoglykemickych
piihod béhem dne bylo znazornéno graficky a analyzovano pomoci kontingencni tabulky.
Zhodnoceni vztahu mezi hodnotou glykémie a pfitomnosti/nepfitomnosti piicin nebo
symptomu bylo provedeno pomoci obecného linearniho modelu (General linear model) a

techniky regresnich stront (Regression trees technique).

Vysledky

V prubéhu roku 2007 bylo v Kralovéhradeckém kraji zaznamenano 338 vyjezdd ZZS
(1,2% vSech vyjezdti ZZS v tomto kraji) z divodid hypoglykémie u 262 pacientli. Téméf
polovina hypoglykemickych ptihod (n=150) se objevila u 125 diabetikll 2.typu a 83 epizod
bylo zaznamenano u 42 diabetikd 1.typu. U 103 epizod nebyl typ diabetes mellitus
zaznamenan. Incidence zadvazné hypoglykémie byla 2,4 a 0,4/100 pacient-roky u pacientl s
diabetem 1. a 2.typu. Nejvice hypoglykemickych epizod bylo zaznamenano v odpolednich
hodinach, mezi 14-18h (p<0,001). U téméf tietiny pacientll se objevilo zhorSené védomi a
27% pacientil bylo v bezv€domi. 68% pacientl si neuvédomovalo, Ze se u nich hypoglykémie
kteti byli soucasné¢ v bezvédomi. Nedostatek pfijimaného jidla, inzulin a fyzicka aktivita
patfily mezi nejcastéji uvaddéné piiciny zdvazné hypoglykémie. Mezi pticiny, které vedly k
vyznamné¢ niz§im hodnotdm glykémie v porovnani s pacienty, u kterych tyto pficiny nebyly

zaznamenany, patiil alkohol a inzulin. Témét 90% epizod bylo 1é€eno podanim i.v. glukozy,
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glukagon byl aplikovan v 9 piipadech. Pouze 14 z 262 sledovanych pacientd mélo doma k

dispozici glukagon. Tém¢f tietina pacientli (n=95) byla hospitalizovéna.

Zaver

VYjezdy ZZS k hypoglykémiim tvoii nezanedbatelné procento viech vyjezdt ZZS. Castdji
se se zavaznou hypoglykémii setkdvame u diabetiki 1.typu. Nejkritictéjsi denni dobou
vyskytu hypoglykémie jsou odpoledni hodiny, mezi 14-18h. Diabetici 1.typu by dale me¢li
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 pripominat. Cast&j§i pouzivani glukagonu rodinnymi piisluniky by mohlo vést k

sniZeni vyskytu zadvazné hypoglykémie vyZadujici asistenci ZZS.
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10. SUMMARY

This thesis was focused on hypoglycaemia as adverse drug reaction of rosiglitazone,
pioglitazone, nateglinide and repaglinide, which have been launched to the UK market and on
severe hypoglycaemia (SH) requiring the assistance of Emergency medical service (EMS) in

region of Hradec Kralové. Observed factors were described in two separate sections.

Hypoglycaemia as adverse drug reaction of selected oral antidiabetics
Aim

The aim of this study was to quantify the incidence of hypoglycaemic events during the
first nine months of treatment with newly launched oral antidiabetics, rosiglitazone,
pioglitazone, nateglinide or repaglinide, prescribed by general practitioners in England, to
observe pattern of these events over time, to look for patients® characteristics which could
influence the incidence of hypoglycaemia and to analyse the relationship between use of
concomitant anti-diabetic therapies and the incidence of hypoglycaemia in patients treated

with pioglitazone.

Methods

We used data collected for prescription-event monitoring (PEM) studies of rosiglitazone,
pioglitazone, nateglinide and repaglinide. PEM is an observational, non-interventional, cohort
study. Incidence rate per 1000 patient-years of treatment was calculated for each drug cohort.
Smoothed hazard estimate was plotted over time. The pattern of incident hypoglycaemic
events was further analysed by Weibull model. ,,Case/non-case* analysis was performed to
compare patients who had at least one hypoglycaemic epizode in the first 9 months of
treatment with those who did not. Cox proportional-hazards regression model was used to
assess the relationship between patients® characteristics, use of concomitant anti-diabetic

therapies and the incidence of hypoglycaemia in patients treated with pioglitazone.

Results

The total number of observed patients was 14 373, 12768, 4 549 and 5727 in
rosiglitazone, pioglitazone, nateglinide and repaglinide cohorts, respectively. From these, 276
patients experienced at least one hypoglycaemic event. The IR of hypoglycaemia was 50%
higher (IR=15,71/1000 patient-years) and 2 times higher (20,32/1000 patient-years) in patients

treated with nateglinide and repaglinide, respectively, compared to those receiving treatment
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with thiazolidinediones (TZDs) (IR=9,94 and 9,64/1000 patient-years for patients treated with
rosiglitazone and pioglitazone, respectively). Graph describing the occurence of incident
hypoglycaemic events over time and the results of Weibull model (especially the value of
shape parameter ,,p*) have shown that repaglinide and nateglinide-treated patients experienced
significantly higher number of hypoglycaemic epizodes shortly after starting treatment. The
hazard for patients treated with rosiglitazone and pioglitazone was approximately constant
over time. Women receiving treatment with TZDs had 2 times the hazard of having
hypoglycaemia than men did.

Results of Cox proportional-hazards regression model have shown that patients taking
pioglitazone and sulphonylurea combination therapy and pioglitazone and insulin combination
therapy had 3 and 4 times the hazard of having hypoglycaemia compared to those who were
not taking these adjunctive therapies [HR=3,11 (CI 1,64, 5,88); HR=4,15 (CI 1,74, 9,91),
respectively]. Patients taking the adjunctive metformin were 25% less likely to experince
hypoglycaemia compared with those who did not take adjunctive metformin (HR=0,75; CI
0,44, 1,27).

Conclusion

Results of this study have shown that the incidence of hypoglycaemia in observed cohorts
is relatively low. Patients treated with nateglinide or repaglinide are in higher risk of having
hypoglycaemia compared to those who are taking TZDs. Furthermore patients receiving the
combination therapy of pioglitazone and sulphonylurea or insulin have also higher hazard of
having hypoglycaemia compared to those who are not taking these adjunctive therapies. The
beginning of treatment with nateglinide or repaglinide was associated with higher incidence of
hypoglycaemia signalizing the necessity of patient adaptation on new therapy to assure the
optimal blood glucose control concurrently with minimalization of hypoglycaemia occurence.
Further investigation is necessary to assess whether women receiving TZDs are more prone to

hypoglycaemia than men.
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Severe hypoglycaemia requiring the assistance of Emergency medical service in the
region of Hradec Kralové
Aim

The aim of this study was to quantify the incidence of SH requiring the assistance of EMS
in the region of Hradec Kralové, to describe the occurence of these epizodes during the day, to
look for symptoms and causes which have statistically significant relationship with blood
glucose level and to observe therapy of hypoglycaemia, termination of EMS action because of

hypoglycaemia and other parameters.

Methods

Data for analysis were obtained by filling the patients’ documentary lists by medical staff of
EMS. Incidence of SH per 100 patient-years was calculated based on number of patients with
type 1 and type 2 diabetes mellitus (DM) in region of Hradec Kralové. Distribution of
hypoglycaemic epizodes over the day was presented by graph and was analysed using
contingency tables. General linear model and Regression trees technique were used to assess
the relationship between blood glucose level and presence/absence of causes or symptoms of

hypoglycaemia.

Results

During year 2007 there were 338 hypoglycaemic epizodes requiring the assistance of EMS
in the region of Hradec Kralové (1,2% of all tours of EMS in this region) recorded in 262
patients. Nearly one half of these events (n=150) appeared in 125 type 2. diabetic patients and
83 episodes were recorded in 42 type 1 diabetic patients. Type of DM was not specified in 103
epizodes. Incidence of SH was 2,4 and 0,4/100 patient-years in patients with type 1 and type 2
DM, respectively. The most epizodes appeared in the afternoon, between 2 pm and 6 pm
(p<0,001). Almost one third of observed patients had impaired consciousness and 27% were
in coma. 68% of patients did not aware of developping hypoglycaemia. The lowest glycaemia
was measured out in patients who experienced unconsciousness and severe perspiration
together. Food deficiency, insulin and physical activity belonged among the most frequently
identified causes of SH. Among causes which led to significantly lower blood glucose levels
compared to those who did not record these causes belonged insulin and alcohol consumption.

Almost 90% of patients were treated with glucose i.v., glucagon was applied in 9 cases. Only

51



14 patients from 262 had glucagon at home. Nearly one third of patients (n=95) was

hospitalized.

Conclusion

Hypoglycaemia represents important percentage of all epizodes requirig the assistance of
EMS. Severe hypoglycaemia is more frequent in type 1 diabetic patients. The most critical
period of the day for hypoglycaemia is in the afternoon, between 2 pm and 6 pm. Patients with
type 1 DM should also thoroughly follow recommendation about therapy regime with regard
to higher risk of hypoglycaemia during the night, between 10 pm and 2 am. Diabetic patients
should always be informed about the risk associated with alcohol consumption. To minimise
the frequency of SH, the necessity of meal in accordance with anti-diabetic treatment and
exercise should be emphasized all the time. More frequent usage of glucagon by patients'

relatives could minimize the incidence of SH requiring the assistance of EMS.
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11. PRILOHY

11.1. Priloha 1 — Vzor Zeleného formulare "Green form"
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PLEASE REMOVE THIS SECTION OF THE FORM SO THAT THE BOTTOM HALF BECOMES ANONYMOUS

DRUG SAFETY RESEARCH UNIT
PRESCRIPTION EVENT MONITORING

MEDICAL - IN CONFIDENCE

Dr

WOULD YOU PLEASE COMPLETE THIS

QUESTIONNAIRE FOR:

WHO WAS PRESCRIBED
ON

Saad A W Shakir, FRCP (Glas & Ed),FFPM,MRCGP.
Bursledon Hall,

Southampton SO31 1AA

Telephone: (023) 80408600

We collect EVENT data

An EVENT is any new diagnosis, any reason for referral to a
consultant or admission to hospital, any unexpected deterioration
(or improvement) in a concurrent illness, any suspected drug
reaction, any alteration of clinical importance in laboratory values
or any other complaint which was considered of sufficient
importance to enter in the patient's notes.

Example: A broken leg is an EVENT,

Please indicate if you suspect an EVENT to be an adverse reaction
to a drug.

These studies are conducted in accordance with the results of
authorative discussions and the International Ethical Guidelines
for Biomedical Research Involving Human Subjects prepared by
the Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS) in collaboration with the World Health Organization
(WHO), Geneva 1993. The method of study also complies with
the Guidelines on the practice of Ethics Committees in Medical
Research Involving Human Subjects, as issued by the Royal
College of Physicians of London (August 1996)

Ref: .

The DSRUTs advised by the Drug Safety Research Trust, a registered independent charity (No. 327206). The unt operales in association with the University of Southampton
Trustess: Professor CF George MD FRCP, Sir Gordon Higginson DL FEng, Professer Stephen T Holgate MD DSc FRCP, Professor Sir D Michael Rawlins MD FRCP FFPM,

Dr Richard Tiner, Professor M P Vessey CBE MD FRCP FFPHM FRS.

PLEASE RETURN THIS HALF OF THE FORM

Gender: Datejotibixth: SN/

Yes D No [:I Don't Knov[:l

Was the drug effective?

Indication for prescribing

Has the drug been stopped? Yes[ ] No[[] Don't Knov[ |

If'"YES' reason for stopping

Start Of Treatment -
i Date of stopping ifknown /[ Or
Date T Dose mg/day | Date of last preseription /. /_
Event| Dose Events while taking this drug Event Events after stopping this drug
Date | mg/day If none, please tickbox  [] | Date If none, please tick box

IMPORTANT: PLEASE INDICATE ANY EVENTS REPORTED TO CSM OR MANUFACTURER
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11.2. Pfiloha 2 - Zeleny formular pro pioglitazon
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PLEASE REMOVE THIS SECTION OF THE FORM SO THAT THE BOTTOM HALF BECOMES ANONYMOUS
AND KEEP FOR FUTURE REFERENCE IN THE EVENT OF FOLLOW UP

DRUG SAFETY RESEARCH UNIT
PRESCRIPTION-EVENT MONITORING

MEDICAL - IN CONFIDENCE

DR

WOULD YOU PLEASE COMPLETE THIS
QUESTIONNAIRE FOR:

WHO WAS PRESCRIBED

ON

Saad A W Shakir FRCP FFPM MRCGP
Barsiedon Hall

Southamptor SO31 1AA

Telephone: (023) 8040 8600

We collect EVENT data.

An EVENT is any new diagnosis, any reason for referral to a
consuttant or admission to hospital, any unexpected deterioration
{or improvement) in a concurrent illness, any suspected drug
reaction, any alteration of clinical importance in laboratory values
or any other complaint which was considered of sufficient
importance to enter in the patient's notes.

Example: A broken leg is an EVENT.

Please indicate if you suspect an EVENT to be an adverse reaction
toa diug.

These studies are conducted in accordance with the results of
authorative discussions and the Interpational Ethical Guidelines
for Biomedical Research Involving Human Subjects prepared by
the Councii for International Organizations of Medical Sciences
{CIOMS)} in coHaboration with the World Health Organization
{WHO), Geneva 1993. The method of study also complies with
the Guidelines on the practice of Ethics Commitiees in Medical
Research Involving Human Subjects, as issued by the Royal
College of Physicians of London (August 1996).

Your identification code for this patient™®

Ref:

The DSRU is advised by the Drug Salely Research Irus,, a regisisred independent charky

0. 327206). The unit operaies in asscoiafion with te University of Southampton.

Trustees: Dy John J Ferguson, Professer Sir Charies F George MID FRCP, Sir Gordon Higginson DL FREng, Professor Stephen T Holgate MD D Sc FRCP, Professor David B Eawsen
CEE DSc MD FRCP FFPM FFPHM, Professor Sir Michael D Rawlins MD FRCP FFPM, Dr Richard Tiner, Professor Martin P Vessey CBE MD FRCP FFPHM FRS

PLEASE RETURN THIS HALF OF FORM ONLY

Sex: Year of birth

‘Was the drug effective?

Yes D No D Don't K_nowB

Your identification code for this patient*

*This enables YOU to identify the patient in any future corr|

Has the drug been stopped? Yes[ ] No[ ] Dor't Know| ]

bspondence

Indication for prescribing PIOGLITAZONE

If "Yes' reason for stopping

Drug start date i/ Dose mg/day Drug stop datc / /
Date of last prescription o /_ /_ T
Event | Dose Evenis while taking this drug Event Hvents after stopping this drug
Date mg/day If none, please tickbox ~ [] | Date If none, please tick box 1
[F YOUR PATIENT HASDIED Dateofdeath  / /
Certified cause of death la
Underlying cause
ia; ep::aghtazone been prescribed with another antidiabetic drug? Yes O No [J Don't know [J
a) Has pioglitazone been prescribed with metformin? Yes [ No 1 Don't know []
b) Has pioglitazone been préscribed with a sulphonylurea? Yes [T Ne ] Dor't know []
If yes, please specify the sulphonylurea N
¢) Has pioglitazone been prescribed with any antidiabetic drug (¢.g.Acarbose)?  Yes [] Ne [ Don't know []
If yes, please specify drug
4) Has pioglitazone been prescribed with insulin? Yes [ No [ Don't know [ ]
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11.3. Priloha 3 - Dokumentacni list pacienta vyplnovany zdravotnickymi
pracovniky ZZS
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DOKUMENTACNI LIST PACIENTA

Prospektivni observacni studie frekvence hypoglykémii vyzadujici piijezd RLP

Zodpovédny fesitel: Mgr. Veronika V1¢kova; Doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.; MUDr. Karel Macek, CSc.

1) V¥jezd k pacientovi DATUM: ............ Zatatek ofeti‘eni (CAS): .........
2) Vyjezdové sticedisko: ................... Cislo VVZVY: ............

3) Pohlavi: O muz O Zena Rok narozeni pacienta: ................
4) AJreSa PACIENTA: vueeeeeenrenreeeererancescesensensescsonsonsesssensansosssssnsansosssssnsansossnses
5) Jméno lékaie, ke kterému pacient chodi s diabetem: .....ccccevveiiiiniieiiiiiiiiieineennnnn.
6) Diivod privolani RLP: ....cceiiiiiiieiiiiiiiiiieeieeieenienceecnsensensescnsensencescnsensossescnsanns
7) Kdo privolal RLP: 0O sam pacient o pribuzni 0 nékdo jiny: .........ccueeeee.
8) Misto zasahu: o doma o naulici o jinde: .....

9) DM 1. typu: o ANO o NE o NEVI o Nediabetik

10) Lécba DM: o PAD o Dieta 0 Inzulin (pumpa: 0 ano Cne)

11) Doba trvani hypoglvkémie pred piijezdem RLP: .................cccooenene.
12) Doba odeznéni piiznakiu hypoglvkémie od zahajeni 16€by: ..............ccooeveiviiiinennenn,

14) Hodnota glykémie po aplikaci glukozy nebo glukagonu:. ............... mmol/I
15) Pri¢ina hypoglykémie:
0 nedostatek prijimané potravy
0 predavkovani inzulinem
O predavkovani PAD (uvést Kterymi) ...cocoveiiiiniiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiieiiecieiiiecneee
o0 nadmérna fyzicka zatéz
o psychicky stres
o alkohol
o planované vysetieni (no¢ni la¢néni)
o infekt
O zvraceni, prijem
11 1
O neznama
16) Symptomy hypoglykémie:

o ospalost o bolesti hlavy O poceni o bledost o poruchy zraku

O ties O zmatenost o porucha védomi o bezvédomi

o slabost O vertigo o krece w11 | T N
17) Hodnota podle Glasgow coma scale: ...ceeeeenrernennn.
18) Lécba hypoglykémie:

0 i.v. davka glukézy - DAVKA!!: .................. %

1 1

19) Po 1é¢bé doporuceno:

O p.o. jednoduché sacharidy (nap¥.cukr) 0O p.o. komplexni sacharidy (nap¥.chleba)
20) Ukonceni lécby:

O ponechan na misté o odvezen domi

O prevezen do zdravotnického zafizeni ..........ccoeevnvnnnnne.
21) Védél pacient, Ze ,,upada* do hypoglykémie? o ANO o NE
22) Opakované vyjezdy k tomuto pacientovi pro hypoglykémii: o ANO o NE
23) Jak Casto mé&l pacient za posledni mésic hypoglykémii: ................. krat
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24) Ma pacient doma glukagon: o ANO o NE o NEZJISTENO
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11.4. Priloha 4 - Pilotni verze dokumentacniho listu pacienta
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DOKUMENTACNI LIST PACIENTA

Prospektivni observaéni studie frekvence hypoglykémii vyzadujici ptijezd RZP

Zodpovédny fesitel:
Mgr. Veronika VIc¢kova
Doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.
MUDr. Karel Macek, CSc.

1) Rok narozeni:  ...............
2) Pohlavi: A) muz B) Zena
3) BMI (stadi uvést vysku a vahu!): .....ocooiiiiiiiiii e
4) Vzdélani: A) zakladni B) vyucen (a)
C) stiedoskolské D) vysokoskolské
5) Zije: A) sam, sam si aplikuje inzulin

B) sam, inzulin aplikuje pecovatelska sluzba

C) s rodinou, inzulin aplikuje sam

D) s rodinou, inzulin aplikuje pecovatelska sluzba
E) s rodinou, inzulin aplikuje rodina

6) Divod privolani RZP: .....ccviiiuiieiiiiniieiieiiieiieiiecetonssnsessnssnsonssssnssnssnssns

8) Diabetes mellitus 1. typu: ANO NE

9) Rok stanoveni diagnézy DM 1. typu: .....cccevevnrninennnnn

10) Rok a mésic zahajeni terapie inzulinem u diabetikti 1. typu: .................
11) Diabetes mellistus 2. typu: ANO NE

12) Rok a mésic stanoveni diagnézy DM 2. typu: ....cccvuvevneinnnnnens

13) Rok a mésic zahajeni terapie inzulinem u diabetikti 2. typu: .................

14) Farmakoterapie DM (v¢etné davek) v den hypoglykémie:
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16) Vyskyt diabetickych komplikaci (zaznamenat vSechny, které se vyskytuji):
A) Mikroangiopatické komplikace: 1. retinopatie

2. nefropatie
3. neuropatie
B) Makroangiopatické komplikace: 1. CMP

2. ICHDK

3. ICHS
17) PFitomnost renilniho selhavani: ANO NE NEZJISTENO
18) Datum a HODINA hypoglykémie: ..............cccovvvnineiineninnns
19) Doba trvani hypoglvkémie pred piijezdem RZP: ...................ccoceeen.
20) Doba trvani od nahla$eni hypoglykémie do zadatku zasahu: ............................
21) Doba odeznéni priznakia hypoglykémie od zahajeni 1éCby: ...........cccccovviviiiiniiennn,
22) Hodnota glykémie pii hypoglykémii:......ccccevunnnene.

23) Pri¢ina hypoglykémie:
A) nedostatek prijimané potravy
1. zapomnél (a)
2. umyslné vynechani
3. nechutenstvi
4. interkurentni nemoc
B) predavkovani inzulinem
C) predavkovani PAD (uvést Kterymi) ....ocoveveiiniieiieiniiniierierniierieceesnssnsescnsons
D) nadmérna fyzicka zatéz
E) psychicky stres
F) alkohol
G) planované vyseti‘eni (no¢ni la¢néni)
) T L TRt
) neznama

24) Symptomy hypoglykémie:
A) ospalost
B) bolesti hlavy
C) poceni
D) bledost

62



E) ties

F) poruchy zraku

G) zmatenost

H) porucha védomi

1) bezvédomi

N ) I 1 1 T PPNt

25) Stupen hypoglykémie:
A) hypoglykémie bez symptomi, zjiS§téna laboratorné
B) hypoglykémie symptomaticka mirna
C) hypoglykémie s poruchou védomi
D) hypoglykémie s komatem

26) Lécba hypoglykémie (zaskrtnout v§echny pouZité moznosti):
A) p.o. kratké sachararidy (nap¥. cukr)
B) p.o. komplexni sacharidy (nap¥. chleba)

D) infuze glukozy (davka!! .... )
E) glukagon

27) Disledky hypoglvkémie:
A) ponechan (a) doma
B) pievezen (a) do nemocnice
C) hospitalizace

D) smrt
28) Védél pacient, Ze se jedna o hypoglykémii? ANO NE
29) Opakované vyjezdy k tomuto pacientovi pro hypoglykémii: ANO NE
30)_Pouziva pacient doma glukometr: ANO NE NEZJISTENO

31) Jak casto mél pacient za posledni mésic hypoglykémii:
1. nemél (a) hypoglykémii
2. mél (a) hypoglykémii (uvést pfiblizné kolikrat): ........................
3. nevzpomina si

32) Ma pacient predepsany glukagon: ANO NE NEZJISTENO
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11.5. Priloha 5 - Hypoglycaemia with oral antidiabetic drugs: results
from prescription-event monitoring cohorts of
rosiglitazone, pioglitazone, nateglinide and repaglinide

64



11.6. Priloha 6 - Hypoglycaemia with pioglitazone: analysis of data from
the Prescription-Event Monitoring study
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11.7. Priloha 7 - Severe Hypoglycaemia Requiring the Assistance of
Emergency Medical Service - frequency, causes and
symptoms
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11.8. Priloha 8 - Nékteré aspekty zavazné hypoglykémie vyzadujici
prijezd Zdravotnické zachranné sluzby
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