Oponentsky posudek na diserta¢ni praci Mgr. Veroniky Krnacové ,,Hypoglykémie jako
akutni komplikace diabetes mellitus*

Predlozena disertacni prace “Hypoglykémie jako akutni komplikace diabetes mellitus*

je predkladana jako standardni textova cast, ktera ma strukturu obvyklou pro disertac¢ni prace
a dale jsou ptilozeny 4 prace in extenso.

Z toho jsou dv¢ jiz publikovany

Hypoglyceamia with oral antidiabetic druha v ¢asopise Drug safety 2009

Hypoglyceamia with pioglytazone:analysis of data from the prescription_event monitoring
study v Casopise J. evaluation in clinical praktice 2010

A dalsi dvé prace jsou v recensnim fizeni

Severe hypoglycaemia requiring the assistance of emergency medical service — frequency,
cause and symptoms Vv Casopise Biomedical Press

Nekteré aspekty zdvazné hypoglykémie vyzadujici ptijezd Zdravotnické zachranné sluzby
v Casopise Urgentni medicina

Téma prace je velice aktudlni a prace se zamétuje na vyskyt hypoglykémie klinicky
vyznamné a sledovani faktord, které ji vyvolavaji, nebo se na jejim rozvoji ptimo podileji.
Neznam zadnou jinou préci, ktera by se v takovém rozsahu touto problematikou zabyvala a
hlavng, kterd by analyzovala pfi¢innou souvislost.

Uvod je napsan velice prehledné a dostateéné struéné tak, aby byly jasné vysvétleny zakladni
terminy a souvislosti jak klinické, tak i epidemiologické. Ocenuji vlozeni kapitoly
kontraregula¢ni mechanismy hypoglykémie, ktera dava predpoklady pro pochopeni rozvoje
tohoto stavu a mozné nasledky pti pozdnim zachytu a $patném 1éceni. Podobnym zptisobem
jsou zpracovany i kapitoly souvisejici s typem diabetu. Oceniuji stru¢nost a dobrou
vyjadiovaci schopnost autorky, kterd dokédzala vybrat to podstatné a nezabyvat se ptiliSnymi
podrobnostmi, které by pro vlastni praci nemély podstatny smysl.

Cile prace jsou jasn¢ definovany
- analyzovat vyskyt hypoglykémie v definované populaci, jeji charakter a faktoru, které
se spolu s 1é¢ivy na tomto stavu podileji. Tato ¢ast prace byla provedena ve Velké
Britanii,
- v dalsi ¢asti bylo cilem analyzovat vyskyt hypoglykémie vyzadujici piijezd Zachranné
sluzby Vv oblasti Kralovéhradeckého kraje.

Komentaf k vlastni praci. Jsem rad, ze autorka jiz pfi diskusi o vlastni praci se nesoustiedila
pouze na popis ziskanych dat, ale jiz od zacatku je naprosto ziejmé, ze hlavni zaméteni je na
faktory, které pfispivaji k rozvoji hypoglykémie a vysvétleni vzniku tohoto stavu a nikoliv na
pouhé sbirani dat a jejich pasivni popis.

Metoda sbéru nezadoucich ucinkti ve Velké Britanii formou zelenych karet je znama a
dlouhodobé pouzivana a je ji mozno povazovat za klasickou pro sledovani NUL u nové
zavadénych ptipravkil na trh. Jedna se o metodu, ktera je velice vhodna pro feseni
definovanych cilt. Také metody analyzy jsou vhodné volené a zarucuji objektivitu
zpracovani. Z hlediska vysledkt doslo k potvrzeni, ze nebezpeci vzniku hypoglykémie je



niz$i u thiazolidindiond ve srovnani s glinidy. Sam jsem neocekaval, ze bude tak velky rozdil
mezi repaglinidem a nateglinidem. Uvodni firemni informace tak velky rozdil nenaznacovaly.
Nizsi frekvence pfi sledovéani v bézné praxi je obvykla a je dana rozdily mezi klinickymi
studiemi a rutinni praxi. Doslo také k potvrzeni, Ze nebezpeci hypoglykémie je nejvyssi na
zacatku terapie, coz je tradovano v ucebnicich, ale kazdy objektivni doklad pro tato tvrzeni je
velice cenny. Vysvétleni autorky je plné akceptabilni a jenom dokumentuje snahu a racionalni
vysvétleni sledovanych ukazatelll. Pohlavni rozdily ve vyskytu hypoglykemii po
thizolindionech jsou velice zajimavé a jenom potvrzuji tento jiz diive popsany trend.
Domnivam se vsak, Ze ndm definitivni vysvétleni stale chybi.

V dalsi ¢asti jsou velice hezké vysledky srovnavajici frekvenci hypoglykémie pii pouziti
kombinaci glitazonti s insulinem a derivaty sulfonylurey. Domnivam se, Ze tady kvantitativni
data jsou velice vyznamna a podobné srovnani jsem v takto srovnatelné a kvantifikovatelné
podobé nenasel. Cox — proportion model neni u nés ¢asto pouzivan, prestoze v anglosaském
pisemnictvi je zmiflovan se zdiraznénim vyhod, které piinasi pti hodnoceni dlouhodobého
sledovani rizika. Pokladam jeho pouziti za jednoznacné adekvatni zvolené problematice.

Je zajimavé, Ze nebyl vztah mezi davkou pioglitazonu a vyskytem hypoglykémie.
Pravdépodobné to také bude svédcit o uréitém stropovém (ceeling) efektu, které glitazony
maji. Také zji$téni, Ze kombinace s metforminem vykazuje nizky vyskyt hypoglykémie
zasluhuje dal$i analyzu a hlavné moznosti vysvétleni tohoto efektu. V kazdém piipadé
podporuji obecné piijimanou tezi 0 metforminu jako zakladni terapii s nejniz§im vyskytem
NUL.

Obé publikované prace maji velice peknou diskusi a je ziejmé, Ze se autorka snazi predkladat
vysvétleni nalezenych skutecnosti a na zakladé vyborného vybéru citovanych praci se ji to
dafi. Neboji se 1 vyjadfit vlastni ndzor a z mého hlediska je to nejhodnotné;jsi ¢ast celé prace.

V dalsi ¢asti prace je sledovan vyskyt hypoglykémie v zésazich Zachranné sluzby. Opét
sledovani v terénnich podminkéch a nikoliv v klinickych studiich. Analyze byly podrobeny
vSechny vyjezdy zachranné sluzby Vv kraji a vyskyt hypoglykémie. Cilem bylo nejenom
kvantifikovat frekvenci a zavaznost reakce, ale také shrnout 1é¢bu, ukonceni zasahu a
ptipadnou nutnost hospitalizace. Opét s jasnou snahou analyzovat pfi¢iny a pribé¢h zavazné
reakce. Za velice zavazné zjisténi povazuji fakt, ze 68% pacientl si neuvédomovalo, Ze se
hypoglykémie rozviji. I kdyZ tato skutecnost je uvadéna jako moZnost, presto mne prekvapilo
vysoké procento pacientll. Navic se jedna o pacienty, ktefi nebyli nové 1éceni. Opravdu
souhlasim, Ze to pravdépodobné koreluje s vysokym procentem pacientt, ktefi méli poruchy
védomi a tak dochézi ke snizeni sebekontroly. Nizké pouziti glukagonu a také nizky pocet
pacientd, ktefi maji k dispozici glukagon je sice pifekvapiva ve srovnani se zahrani¢im, ale u
nas je dlouhodobé poukazovano na nizkou frekvenci, jeho pouziti, ale hlavné nechut’ 1ékait
predepisovat glukagon jako preventivni piipravek, ktery ma pacient k dispozici doma. Pro
tuto skutecnost také svédci celkova spotieba, kterd je mirn€ nad hranici 5000 baleni za rok —
véetné nemocni¢niho pouzivani a rezerv pro akutni medicinu. Pokladam tento trend za
dlouhodoby a jeho pfi¢inou neni ani regulace ze strany zdravotnich pojistoven, které
nekladou predepisovani thradova omezeni.

Zavér prace je formulovan velice korektné a struéné. Jsou zdiraznény zakladni ziskané udaje
a velice opatrn¢ komentovan vliv vyvolavajicich faktort.

Literatura je perfektné zpracovana a nejsou uvadény publikace, které bezprostiedné nesouvisi
s vlastni praci. Préace s literaturou a uvadéni citaci je opravdu piikladné.

K vlastni praci nemam zadné vyznamné pfipominky, jenom snad nékteré dotazy
- Da se ze sledovani hlaSeni NUL pomoci zelnych karet odhadnout frekvence vSech
NUL u sledovanych piipravk?



-V ¢em vidite hlavni vyhody pouziti metody Cox-proportional-hauards
- Jaka by byla vaSe interpretace nizkého vyskytu komplikaci pii kombinované 1écbé
metforminem

Zavér

Celkove hodnotim ptedlozenu praci jako vyrazné nadprimeérnou, pro coz sveédci 1 velice
pekné zahrani¢ni publikace . Nejvice si na praci cenim schopnost vyjadfovat vlastni ndzor,
ktery je opfen o literarni idaje, ale mnohdy jde az za tuto hranici. Sledovani souvisejicich
faktort a jejich uplatnéni pfi rozvoji a terapii hypoglykémie patii k dalsim kladiim ptedlozené
prace.

Podle mého nézoru prace splituje vSechny pozadavky kladené na disertacni praci a proto ji
doporucuji k obhajobeé.

Prof. MUDr. Jan Svihovec, DrSc.
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