Oponentsky posudek dizerta¢ni prace

Mgr. Veronika Krnacovd, roz. VI¢kova, Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v
Hradci Kralové, Katedra socialni a klinické farmacie

Téma: Hypoglykémie jako akutni komplikace diabetes mellitus
Oponent: prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.,
Diabetologické centrum IK IPVZ, Krajska nemocnice T. Bati, a.s. Zlin

Aktudlnost tématu: studie poslednich let ACCORD, ADVANCE, VADT a dalsi prokazaly, ze
predpokladalo. Snaha o snizeni rizika chronickych komplikaci mize byt vyvazena negativnim
rizikem hypoglykémie. Hypoglykémie se od hyperglykémie lisi také tim, ze S hyperglykémii
urc¢itého stupné se da zit i fadu let, aniz by svému nositeli zptisobovala vétsi subjektivni
potize, kdeZzto hypoglykémie je stavem, ktery ohrozuje postizeného jedince. Hypoglykémie
neni jen akutni komplikaci v diabetologii, ale promita se i do dalSich obori mediciny.
Hypoglykémie znamenaji pro diabetes destabilizaci, ale jejich vyskyt je nezadouci i z dalSich
funkénich zmén. Jejich screening je proto soucasti kazdé kontroly diabetika a je nutno zavcas
resit 1éCebna opatreni, kterd mohou ptispét k odstranéni hypoglykémie. Pouceni a spoluprace
pacienta je nezbytnym piedpokladem, ktery podstatné ovlivni prognézu onemocnéni.

V diabetické literatuie je nedostatek praci, které by se zabyvaly vyskytem hypoglykémii.
Asymptomatické jsou tézko zjistitelné, retrospektivni uvadeji idaje rizné zavazné
hypoglykémie, nebyvaji zaznamenany ani opakované hypoglykémie spojené s ¢astecnou
poruchou védomi a taktéZ nebyvaji ¢asto zaznamendvany no¢ni hypoglykémie. Tim vznikaji
znacné nesrovnalosti v udajich o hypoglykémiich. Proto je prace autorky cenna, protoze
poskytuje informace o incidenci hypoglykémie a riznych moznych rizikovych faktorech,
které jsou dobte definovany a poskytuje realny obraz vyskytu hypoglykémie v praxi.

V teoretické Casti shrnuje soucasné znalosti o diabetu a jeho komplikacich a dale se pak
podrobné vénuje hypoglykémii. Rozebira podrobné problematiku hypoglykémie, z ¢ehoz
vyplyva, Ze hypoglykémie Se rozviji bud’ v disledku zvySeného odsunu glukézy z krve, tedy
pii jeji zvysené clearanci nebo v disledku zvySeného prisunu glukozy z krve. V dalsi
subkapitole se vénuje defektni kontraregulaci u hypoglykémie, zdiraziiuje syndrom
nepoznané hypoglykémie — stav, kdy pacient ma vyssi glykemicky prah nezbytny k aktivaci
kontraregula¢nich hormoni predevsim katecholaminii, nez je tomu u zdravé osoby, coz pfi
vyvolani hormonalni reakce znamena, Ze je zapotiebi vétsi hypoglykemicky stimul.
Podrobnéji se pak vénuje soucasnym postuplim pii terapii hypoglykémie, ktera zavisi na
stupni a tedy zavaznosti piihody, CoZ byva v praxi ¢asto podceniovano a neni této
problematice vénovana patiicna pozornost. Nakonec autorka zpracovala recentni udaje
tykajici se diabetu 1. typu a diabetu 2. typu.

Cile prace: autorka se ve své praci V prvni ¢asti zaméftila na hypoglykémii jako na vedlejsi
ucinek 1é¢by thiazolidindiony — glitazony (rosiglitazonem a pioglitazonem) a glinidy



(repaglinidem a nateglinidem) ihned po jejich zavedeni na trh ve Velké Britanii. Provedla
analyzu vyskytu hypoglykémii u téchto pacientt, jejich charakteru v prvnich deviti mésicich,
hledala pti¢iny vzniku hypoglykémie u této skupiny pacientii a kone¢n¢ vztah k teparepii
pioglitazonem a vyskytem hypoglykémie. Ziskané vysledky byly publikovany v prestiznim
Casopisu Drug Safety 2009;32 (5):409-418. Vysledky studie ukazaly vyssi incidenci
hypoglykémie u pacientt 1é¢enych inzulinovymi sekretagogy v porovnani s glitazony.
Nejvice hypoglykemickych ptihod bylo zaznamenano na zacatku 1écby repaglinidem,
klesajici tendence v pribéhu se objevila u pacientli IéCenych nateglinidem. Vysvétlenim pro
toto rozlozeni hypoglykemickych epizod, jak autorka piedpoklada, muze byt vliv
farmakokineticky a farmakodynamicky. Dale v této studii zjisStuje o 50 % vyssi vyskyt
hypoglykémie u Zen 1é¢enych glitazony, nez u muzu 1é¢enych glitazony, coz je skute¢nost,
ktera by méla byt dale sledovana a analyzovana. Autorka vysvétluje tento rozdil v ucinnosti u
muzu a zen odlisnou genovou vybavou podle pohlavi. V dalsi praci, kterou publikovala

v Journal of Evaluation in Clinical Practice 2010; 16(6):1124-1128 je analyza hypoglykémii
u pioglitazonu, kde autorka doklada, ze pacienti uzivajici kombinovanou terapii pioglitazionu
s derivaty sulfonylurey méli 3x vyssi riziko a pacienti uzivajici kombinaci pioglitazonu

S inzulinem 4x vétsi riziko vyskytu hypoglykémii. Sama autorka vSak navrhuje, Ze tyto
pozoruhodné vysledky je tieba dale ovétit a srovnavat spoleéné s dalsimi farmakologickymi
studiemi.

Cilem druhé casti dizertacni prace je zavazna hypoglykémie vyZzadujici piijezd ZZS

v Kralovéhradeckém kraji, a to kvantifikovat incidenci hypoglykémii, srovnat vztah
symptomu a glykémie a déle sledovat terapii. Z pozoruhodnych vysledkd uvadi, ze
hypoglykémie tvofi asi 1,2 % vyjezdi ZZS, a to piedevsim v dobé od 14.00 do 18.00 hodin.
Nejcastéjsim faktorem vyvolani hypoglykémie je inzulin, alkoholem zapfi¢inéné
hypoglykémie ohrozuji pacienty na zivoté. Autorka doporucuje Castéjsi pouzivani glukagonu
a uvadi dulezitou informaci, Ze téméf tretina t€chto nemocnych po zasahu ZZS musela byt
hospitalizovana. Také tato prace je in extenzo pfipojena. Je to publikace pro ¢asopis
Biomedical Papers ,,Severe Hypoglycaemia Requiring the Assistance of Emergency Medical
Service — frequency, causes and symptoms*.

Po peclivéem prostudovani dizertacni prace a vSech piiloh jsem doSel k piesvédceni, Ze cile
dizertacni prdace byly bezezbytku splnény.

V seznamu pouZité literatury je uvedeno 103 praci ptevazné cizich ale i naSich autorii. Déle
je dizertacni prace doplnéna seznamem vlastnich publikovanych praci, originalnich praci,
abstrakt, ustnich prezentaci, posterd a dalsich. Dvé prace byly publikovany v prestiznich
casopisech a n€kolik praci bylo prezentovano v zahranici.

Zvolené metody zpracovdni: odpovidaji modernim pozadavkiim a souasnym znalostem.
Vsechna ziskana data byla vyborné zpracovana po strance statistické a jsou prezentovany
Vv prehlednych tabulkach a grafech.

Vysledky dizertace, nové poznatky: autorka se ve své dizertacni praci zabyva hypoglykémii,
ktera je nejcastéjsi akutni komplikaci diabetu, je limitujicich faktorem idealni kompenzace

wevr



se zam¢ftila na hypoglykémii jako na vedlejsi ucinek 1€cby glitazony a glinidy, studovala
vyskyt hypoglykémii u takto 1écenych nemocnych, predklada analyzy hypoglykémii u takto
lécenych diabetikl a nabizi taktéz plausibilni vysvétleni zjisténych nalezd. Dale se zabyva
rozborem vyjezdu ZZS K hypoglykémiim a navrhuje pro praxi zavéry, jak minimalizovat
riziko hypoglykémie u diabetika.

Jeji prace je zasluzna po té strance, ze predklada podrobné analyzy definovanych skupin
pacientil, zasvécen¢ poukazuje na nebezpeci hypoglykémii a velmi podrobn¢ analyzuje
nejriiznéjsi faktory vedouci k hypoglykémii, zvlasté ve vztahu k 1é¢bé antidiabetiky
(glitazony, glinidy.)

Vyznam pro spolecenskou praxi je jiz uveden v ivodu oponentského posudku. Prace se
zabyva mimotadné¢ vysoce aktualnim problémem, jakym hypoglykémie u diabetikti je. Neni
ticba zminovat, Ze diabetes mellitus se stava v soucasné dob¢ celosvétovou pandemii a

wevr

dalsimi komplikacemi, ale ohrozuje je 1 bezprosttedné na zivoté.

Autorka ve své dizerta¢ni praci pfinasi nejen nékteré nové poznatky, jak vyplyva
zZ ptedchozich bodi, ale také vysoce fundovany pohled, jak je mozné se této zdvazné
komplikaci vyhnout, nebo jak ji dobie zvladnout.

Zadné vyznamnéjsi pfipominky nemam.




Zaver:

Mgr. Krnacova, roz. Vickova piedloZila cennou dizertacni praci zabyvajici se vysoce
aktudlnim problémem hypoglykémii. Velmi sprdavné poukazuje na to, ie hypoglykémie je

V péci o diabetiky 1 i 2. typu. Zaméiila se piedev§im na hypoglykémii jako na vedlejsi
ucinek lécby glitazony a glinidy a na zdavaZnost hypoglykémie vyZadujici piijezd ZZS. Jeji
prdce vznikla na vynikajicim pracovisti ve Velké Britanii, druha édst prace na
Farmaceutické fakulté KU v Hradci Krdalové. Prdce je podloZena podrobnymi statistickymi
vysledky a je F'eSena nejen na vysoké odborné urovni, ale také s piihlédnutim k praxi.

Zpracovani a praktické zavéry jsou plné na urovni dneSnich znalosti a odrdZeji vlastni
zkuSenosti autorky. Spravné zvolend tématika, teoretickd i metodicka priprava jsou
dokladem schopnosti védecké prace.

Doporuduji, aby prace Mgr. Krnacové byla p¥ijata k obhajobé a po obhajobé dle §47 VS
zakona 111/98, aby ji byla udélena hodnost

doktoranda véd

ve Zling 10. 10. 2011 prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.



