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Souhrn: Porucha glukézového metabolizmu je jednim z hlavnich nezddoucich tcinkd terapie glukokortikoidy. Dle literatury k nf
dochézi téméF u viech osob lécenych glukokortikoidy, u asi 25 % osob pak terapie glukokortikoidy plisobf p¥imo vznik diabetu,
u jiz diagnostikovanych diabetik(i zhorSeni kompenzace diabetu. Glukokortikoidy vedou k aktivaci endogennf tvorby glukdzy (zvy-
Seni glukoneogeneze v jatrech), ke snizenf utilizace glukdzy v perifernich tkanich (zvyseni inzulinorezistence) a glukokortikoidy prav-
dépodobné snizuji i sekreci inzulinu z B-bunék pankreatu. Porucha glukézového metabolizmu pak vede ke zhorSeni morbidity
i mortality u zdvazné nemocnych pacientd. Nejvy3si hodnoty glykemie pfi terapii glukokortikoidy byvaji postprandialné a béhem
odpoledne a vecer, nejnizsi hodnoty byvaji béhem noci a rdno. V roce 2004 bylo na nasi klinice lé¢eno s diagnézou mnohocetny
myelom celkem 78 pacientd chemoterapif, jejiz soucasti bylo i intermitentni poddvani 40 mg dexametazonu; hodnoceno z hledis-
ka metabolizmu glukdzy bylo 68 pacientl. U 11 (16 %) pacient( se vyskytoval diabetes mellitus 2. typu jiz pfed zahdjenim terapie,
u 13 (19 %) pacientii se béhem lé¢by vyskytla porucha metabolizmu glukézy a vznik steroidniho diabetu jsme zaznamenali

u 37 (55 %) pacientl. Pouze u 7 (10 %) pacientt byla tolerance glukézy v mezich normy.
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Disorder of glucose metabolism regulation in patients with multiple myeloma treated with high doses
of corticosteroids at our clinic in 2004

Summary: A deterioration of glucose tolerance is one of the most important side-effects of glucocorticoid therapy. Disorders of
glucose metabolism are present in almost all patients treated with glucocorticoids and 25 % of these develop manifest diabetes
mellitus. Glucocorticoids increase gluconeogenesis in hepatis and decrease insulinosensitivity in peripheral tissues and probably
also decrease the release of insulin from pancreatic B cells. The deterioration of glucose tolerance leads to worsening of morbi-
dity and mortality of seriously ill patients. In glucocorticoid-induced diabetes mellitus the highest levels of glucose are seen in the
afternoon, in the evening and postprandially. Normal levels of glucose are seen in the morning. Excluding 11 patients with dia-
betes (16 %), we idenfied 7 (10 %) patients with normal glucose tolerance, 13 (19 %) patients with impaired fasting glucose or/and
impaired glucose tolerance and glucocorticoid-induced diabetes mellitus we found in 37 (55 %) patients treated in our depart-
ment with diagnosis of myeloma multiplex in the year 2004 intermitently with 40 mg dexamethason p.o.
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Uvod

Kratkodoba i dlouhodobd terapie glu-
kokortikoidy je uZivdna v terapii
mnoha alergickych i autoimunitnich
onemocnén( ¢ v transplantaéni me-
diciné a kortikosteroidy jsou také sou-
¢asti mnoha chemoterapeutickych
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protokolt pro maligni lymprolifera-
tivni onemocnéni. Glukokortikoidy
pusobfi na viechny typy bunék, u kaz-
dé linie vak aktivuji urcité specifické
pochody, pouze v burikdch lymfoidni
tkdné mimo jiné aktivuji apoptoticky
zanik téchto bunék.

Glukokortikoidy pati mezi velmi
potentni léky, které nejenze ovliviuji
dané onemocnéni, ale mnohdy je je-
jich podani v akutnich stavech i Zivot
zachranujici. Bohuzel, spektrum je-
jich nezadoucich Gcinkd je také Siroké.
Vedle negativniho ovlivnén{ kostniho
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Tab. 1. Charakteristika souboru.

Pohlavi Pocet Vék (median a rozptyl) DM pred terapii
Muzi 30 (44 %) 57,5 (40-70) 5(7 %)
Zeny 38 (56 %) 60 (34-73) 6 (9 %)

Tab. 2. Metabolizmus glukézy po terapii dexametazonem u osob
s dosud nediagnostikovanym diabetem.

normdlnf tolerance glukézy

porucha metabolizmu glukézy (porusend tolerance

glukdzy nebo zvy3ena glykemie nala¢no)

steroidni diabetes mellitus

muzi Zeny
25 32
2 (8 %) 5(15%)
6 (24 %) 7 (22 %)
17 (68 %) 20 (63 %)

metabolizmu (osteoporéza), riistové
retardace u déti, suprese osy hypota-
lamus-hypofyza-nadledvinky, pred-
¢asného vyvoje glaukomu a katarakty,
prokoagulaéni aktivity, negativniho
ovlivnéni psychiky a moznosti vzniku
vfedové choroby gastroduodena je
velkym problémem terapie glukokor-
tikoidy vznik diabetu. Dle literarnich
tdajd vznika p¥i dlouhodobé terapii
glukokortikoidy prakticky u viech je-
dinct porucha glykoregulace a az
u 20-25 % osob dojde ke vzniku ma-
nifestniho diabetu [1,2]. U jiz dia-
gnostikovanych diabetikli dochazi ke
zhorseni kompenzace diabetu.
Nyni jiz mame také dostatek diika-
z{l o tom, Ze zhor3end regulace gluké-
zového metabolizmu vede u vazné
nemocnych pacientl ke zhorseni pri-
béhu onemocnéni a ke zvySeni mor-
tality [3-8]. Normalizace glykemie
u zavazné nemocnych pacient( chra-
ni cévni endotel pfed poskozenim,
a branf tak poskozenf jednotlivych or-
gand. Hyperglykemie totiz vede ke sni-
Zeni vazoprotektivnich mechanizmd,
a zhor3uje tak cévni vazomotorickou
rovnovdhu a mikrocirkulaci [9,10].
Bylo prokazano, Ze hyperglykemie
zvySuje zanétlivé faktory, jako jsou
napf. interleukin-6 ¢ TNFa, které da-
le zhor3uji funkei cévni stény [ 11]. Hy-
perglykemie také zhorsuje funkci imu-
nitniho systému zhorSenou funkci
neutrofild i monocytd a snizuje
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mnozstvi CD4 i CD8 T-lymfocytd [12].
Hyperglykemie dale vede i k hyperko-
lagulaénimu stavu napiiklad zvyse-
nim aktivace trombocytd ¢i zvysenim
aktivity mnoha prokoagula¢nich fak-
tord, jako je nap¥. tromboxan, fibri-
nogen, tkariovy aktivator plazmino-
genu (tPA) ¢ inhibitor plazminoge-
nového aktivatoru (PAI-1) [13-15].

Cilem nasi prace bylo zjistit, u jaké-
ho procenta pacient podstupujicich
chemoterapii obsahujici kortikoste-
roidy na nasi klinice v rdmci lécby
mnohocetného myelomu v roce
2004 doslo k poruse regulace gluké-
zového metabolizmu.

Soubor nemocnych

Restrospektivné jsme vyhledali vSechny
pacienty s diagnézou mnohocetného
myelomu, kte# v rdmci 1é¢by svého
onemocnéni podstoupili v roce 2004
na nasi klinice chemoterapii VAD
(vinkristin 0,5 mg i.v. 1.-4. den, adria-
mycin 9 mg/m* 1.-4. den a dexame-
tazon 40 mg p.o. denné 1.-4. den,
10.-13. den a 20.-23. den) nebo po-
dobny lé¢ebny reZim se stejnou dav-
kou dexametazonu. Soubézné s dexa-
metazonem byl podavdn omeprazol
v ramci profylaxe glukokortikoidy
indukované vredové nemoci gastro-
duodena a dale kotrimoxazol 480 mg
denné v ramci profylaxe pneumo-
cystové pneumonie. Flukonazol (My-
comax) 100 mg denné dostdvaji pro-

Porucha regulace glukézového metabolizmu u pacientii s mnohocetnym myelomem lécenych kortikosteroidy

fylakticky pouze ti nemocnf, u nichz
musel byt v jednom cyklu podan flu-
konazol pro slizniéni kandidézu.
Vzhledem k protrombogennimu Géin-
ku adriamycinu v kombinaci s dexa-
metazonem si nemocn{ v rdmci pro-
fylaxe tromboembolizmu aplikuji niz-
komolekularni heparin.

Lécbu kortikosteroidy absolvovalo
v roce 2004 na nasi klinice pro dia-
gnézu mnohocetny myelom celkem
78 pacientll, vétsina i opakované.
Z vyse uvedenych 78 pacientd jsme
10 pacient( pro nedostatek adekvat-
nich informaci museli vyfadit. Ze zby-
lych 68 hodnocenych pacient bylo
10 pacientd léceno ambulantng,
58 bylo hospitalizovéno.

Zpétné jsme v dokumentaci vyhle-
dali hodnoty glykemii béhem lécby
40 mg dexametazonu p.o. Glykemie
byly standardné na nasi klinice mére-
ny u hospitalizovanych pacientd
v dobé podavani dexametazonu
4krat denné (rano nala¢no, mezi 10.
a 11. hodinou dopoledne, v 17 hodin
odpoledne a v 21 hodin). P¥i zvySe-
nych hodnotach glykemii pak bylo ve
sledovani glykemii pokracovano i né-
kolik dni po vysazeni dexametazonu.

Charakteristiku
tab. 1.

souboru uvadi

Vysledky

Ve vySe uvedeném souboru mélo
11 (16 %) pacientl jiz pted lécbou
diagnostikovan diabetes mellitus - ve
vech ptipadech typ 2. Celkem
37 (55 %) pacientt splnilo béhem te-
rapie diagnézu steroidniho diabetu
(glykemie nala¢no = 7 mmol/l mini-
malné 2krat anebo minimalné 2krat
zéchyt glykemie kdykoliv béhem dne
> 11,1mmol/1). U 13 (19 %) pacient
byla zjisténa porucha glukézové tole-
rance (glykemie kdykoliv béhem dne
minimalné 2krdt v rozmezi 7,8 az
11,0 mmol/l) & zvysené glykemie na-
laéno (minimdlné 2krat v rozmezi
6,1-6,9 mmol/l). Normdlni hodnoty
glykemif byly nalezeny u 7 (10 %) pa-
cientdl - viech téchto 7 pacientd bylo
lé¢eno ambulantné.
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K diagnéze zvyené glykemie na-
la¢no jsme jesté pouzili v roce 2004
platnou definici hodnoty glykemie
nala¢no mezi 6,1-6,9 mmol/I.

Vysledky jsou zaznamendny v tab. 2
a grafu 1.

Diskuse

V terapii mnohocetného myelomu do-
chézi v poslednich letech k vyrazné-
mu pokroku, jak nejndzornéji doku-
mentuje obsdhld retrospektivni ana-
lyza [16,17]. Pokrok pfinesly nové
lécebné postupy zahrnujici lé¢ebné
postupy zakoncené vysokodavkova-
nou chemoterapif [ 18], ale také nové
diagnostické metody [19-23].

V roce 2004 bylo na nasf klinice 1é-
¢eno pro stadium Il a [l mnoho-
¢etného myelomu celkem 78 pacien-
td, nejcastéji dle protokolu VAD. Ta-
to lécba byla pouzita bud v ramci
prvni linie |écby zakonéené vysoko-
davkovanou chemoterapii s auto-
logni transplantacf, nebo jako samo-
statnd terapie u pacientll nevhod-
nych k autologni transplantaci.

Chemoterapie VAD byla do objeve-
ni novych lékd (thalidomid, bortezo-
mid) povaZzovdna za optimdlni kom-
promis mezi poZadavky na maximalni
tcéinnost a minimalni poskozeni kme-
novych krvetvornych bunék. Proto
byla pouzivana pro indukéni chemo-
terapii pred sbérem kmenovych bu-
nék, s naslednou vysokoddvkovanou
chemoterapii zakoncenou autolognf
transplantaci.

V chemoterapii VAD jsou poufZity
nizké davky vinkristinu i adriamycinu
a dominuje vysokd ddvka dexameta-
zonu, kterou pacienti dostdvaji cel-
kem 12 dni do mésice, proto také
v neziddoucich ucincich této chemo-
terapie dominuji nezddouci Gcinky
glukokortikoidli. K témto nezddou-
cim Gcink(m pat¥f tromboembolické
komplikace, které se pohybuji v roz-
mezi 10-15 %, ty v8ak byly minimali-
zovény zavedenim profylaktické apli-
kace nizkomolekuldrniho heparinu
od zahdjeni lécby az do provedent
transplantace, jak je uvedeno v Do-
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Bl steroidni diabetes mellitus

normalni metabolizmus glukézy

[ diabetes mellitus pted terapif

M porucha metabolismu glukézy

Graf. Tolerance glukdzy: soubor 68 pacienttl, lé¢enych 40 mg dexametazonu

na nasi klinice v roce 2004.

poruéeni pro diagnostiku a lé¢bu
mnohodetného myelomu.

Daldim nezddoucim UGcinkem této
vysoké davky dexametazonu je imu-
nosuprese a z toho rezultujici bézné
i oportunni infekce. Proto jsou témto
pacientiim proti pneumocystové
pneumonii podavany ¢asto profylak-
tické davky kotrimoxazolu, a pokud
se v prvnim cyklu objevi zavaznéjsi
kandiddza, tak jsou soucasné s dexa-
metazonem poddvana i antimykoti-
ka. Proulcerogenni vliv dexametazo-
nu na zaludek je eliminovén soucas-
nym poddnim omeprazolu. Zbyvaji
vsak dalsi nezddoucf tcinky, které ne-
Ize Zddnou profylaxi odstranit (vliv na
o¢ni tlak a akcelerace katarakty, zmé-
ny psychické a indukce steroidniho
diabetu).

Vzhledem k tomu, Ze porucha me-
tabolizmu glukézy miize zdvazné po-
Skodit pacienta (vidéli jsme pFipad,
kdy glykemie nebyla v prabéhu lécby
kontrolovdna a byla zjisténa az p¥i
hodnoté 60 mmo/l a poruse védo-
mf), chceme na tento nezadouci Gdi-
nek lécby poukdzat a ukdzat cestu
k jeho zvladnuti.

Mechanizmus pisobeni
glukokortikoidt na buriky
lymfoidni Fady

Glukokortikoidy jako kazdé steroidy
maji své bunécné receptory a po na-
vazani dochdzi ke tkariové specific-
kym reakcim: zaleZi na tkdni, jaké po-

chody v ni aktivuji. V lymfoidni tkdni
i v nddorovych burkach z ni odvoze-
nych aktivuji glukokortikoidy apo-
ptézu, programovanou bunéénou
smrt, takZe tyto imunokompetentn{
buriky jsou lyzovény a stavebni kame-
ny z nich uvolnéné maze organizmus
pouZzit na to, co v okamziku stresu
povazuje za uzite¢né. Proto jsou glu-
kokortikoidy soucéasti mnoha léceb-
nych protokold pro maligni choroby
vzniklé z lymfoidni Fady, ne viak pro
maligni choroby z fady myeloidni.

Mechanizmus ptaisobeni
glukokortikoidi na metabolizmus
glukézy

Mechanizmus pusobeni glukokorti-
koidd, ktery vede ke vzniku diabetu,
vychazi z podstaty jejich fyziologické-
ho plisobeni na metabolizmus gluké-
zy [1,24]: glukokortikoidy zvy3uji
endogenni tvorbu glukdzy zvysenim
glukoneogeneze v jatrech, ddle akti-
vaci proteolyzy a lipolyzy zvy3uji kon-
centraci glukoneogennich substratd
a v neposledni fadé kortikoidy ptso-
b zvy3en( glukoneogeneze i zvysenim
sekrece inzulinu a zvySenim glykoge-
nolyzy. Glukokortikoidy také pfispi-
vaji ke vzniku poruchy tolerance glu-
kézy tim, Zze snizuji utilizaci glukdzy
v inzulindependentnich perifernich
tkdnich jak snizenim vazby inzulinu
na jeho receptory, tak na postre-
ceptorové trovni; vedou tedy ke vzni-
ku inzulinové rezistence [25].
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Daéle je velmi pravdépodobné, Zze
glukokortikoidy ovliviiuji i sekreci in-
zulinu z B-bunék pankreatu [26].

Zavérem lze shrnout, ze glukokorti-
koidy snizuji utilizaci glukézy v peri-
fernich tkanich, zvy3uji produkei glu-
kézy jatry a zvySuji glukoneogenezi,
glykogenolyzu, lipolyzu a proteolyzu
a zvysuji inzulinovou rezistenci jak na
receptorové, tak postreceptorové
drovni.

Diabetes mellitus vznikly po terapii
glukokortikoidy ma tedy charakteris-
tiku diabetu 2. typu, s vyjadrenou
inzulinorezistenci, vétsinou bez ten-
dence ke ketoacidéze [2].

Rdznd intra- i interindividudlni kon-
centrace a aktivita receptor(i pro glu-
kokortikoidy, a tim i rGzna citlivost
tkani ke glukokortikoidim, vedou
u raznych jedincd i k rdzné vyjadre-
nym vedlej$im Gcinkdm |é¢by gluko-
kortikoidy [27,28]. Navic se aktivita
receptorll pro glukokortikoidy méni
i béhem dne a citlivost tkdni na korti-
koidy je také zavisla na roénf (nejvyssi
citlivost tkdni na kortikoidy je v zimé)
i denni (nejvyssi citlivost je vecer
av noci) dobé [9,30,31].

Stav inzulinové rezistence se obje-
vuje asi 4-6 hodin po zvySeni hladiny
kortizolu. To znamend, Ze po exo-
gennim podani glukokortikoidd se
glykemie v séru za¢ne zvySovat za 4 az
6 hodin a jeji zvydeni pretrvava asi
12 hodin. V praxi to znamena, Ze nej-
vy88i hodnoty glykemie po rannim
podani davky steroid se objevi bé-
hem odpoledne a ve vecernich hodi-
nach; béhem noci a rana jsou hodno-
ty glykemie p¥i terapii kortikoidy nej-
nizsi. Stejny trend jsme pozorovali
i u nasich pacientt. Po podéni gluko-
kortikoid(i také dochazi ke zvySeni
postprandialnich hodnot glykemie.
A jak jiz bylo prokazano, zvyseni gly-
kemie (i krdtkodobé, tedy napfiklad
»pouze® postprandidlni) vede kromé
zvy$eného rizika vzniku pozdnich spe-
cifickych diabetickych komplikacf
i k poruse cévni hemodynamiky (sni-
Zeni vazodilatace, zméné koagu-
la¢nich parametr(, zvySeni krevniho

tlaku), a tim k progresi vaskularnich
komplikaci [10,32]. Castgji nez u kla-
sického diabetu 2. typu se pfi ste-
roidnim diabetu objevuje hype-
rosmolarni neketoacidotické kéma.
Diabetogenni potencidl steroidni léc-
by stoupd s jeji délkou a s davkou po-
davaného léku [33]. Co se tykd zpu-
sobu aplikace se jednoznac¢né nejvy-
znamnéj$i porucha metabolizmu
glukdzy vyskytuje pt¥i intravenéznim
a ddle pt#i perordlnim podani. Inha-
la¢nf a lokdlnf terapie glukokortikoidy
je zhlediska nezadoucich ucinkd pod-
statné méné rizikova. Riziko vzniku
poruchy glukézového metabolizmu
¢i vzniku diabetu se zvySuje s vékem
pacient(, coz je pochopitelné vzhle-
dem k tomu, Ze s vékem dochdzi po-
stupné ke zvySovani inzulinové rezi-
stence, a tim ke zhorSovani tolerance
glukdzy [34,35].

Vseobecné je pfijiman ndzor, Zze
stejné jako je ke vzniku diabetu typu
2 potteba geneticka dispozice a sou-
hrn vnéjsich rizikovych faktord, tak se
ma za to, Ze urditd genetickd dispozi-
ce a rizikové faktory vedou i ke vzniku
diabetu pfi terapii glukokortikoidy.
Geneticka dispozice ke vzniku diabe-
tes mellitus 2. typu je v tzv. kavkazské
(bilé nesemitské) populaci odhado-
vana na asi 20 % [36]. Nicméné se
zda, Ze dllezitéjsim faktorem nez ge-
netickd dispozice a pfitomnost riziko-
vych faktort je pro vznik steroidniho
diabetu velikost davky glukokorti-
koidt [33].

Nejasnd je také casovd souvislost
trvani steroidniho diabetu. Ve vétsiné
nasich i zahraniénich ucebnic je ste-
roidni diabetes definovan jako diabe-
tes vznikly pfi terapii glukokortikoidy,
ktery vymizi po jejich vysazeni. Nic-
méné z literatury i klinickych pozoro-
vani vyplyvd, Ze po vysazenf steroidni
terapie se skoro vzdy normalizuje
pouze porucha glukézové tolerance,
ale klinicky diabetes mellitus velmi
casto, ¢i dokonce ve vétsiné pfipadt,
pretrvava [1,37]. Je pravdépodobné,
Ze se v mnoha pfipadech jedna o dia-
betes mellitus 2. typu, ktery byl pfi

Porucha regulace glukézového metabolizmu u pacienti s mnohocetnym myelomem lécenych kortikosteroidy

steroidni terapii (stejné jako je to
mozné i po jiném stresovém podné-
tu) u pacientl pouze ,,odmaskovan®
a diagnostikovén.

Otézkou velikosti dévky steroid(i na
vznik poruchy metabolizmu glukézy
i otdzkou doby trvani steroidniho
diabetu se chceme zabyvat v nasich
dalsich pracich.

Terapie steroidniho diabetu
Lécba diabetu u diabetika 1. typu se
po podani glukokortikoidd nijak za-
sadné neménf - je ale pravdépodob-
né, Ze dojde ke zhorseni kompenzace,
kterd si vyZzddd zvyseni davek inzulinu
(vzhledem k nastolené inzulinore-
zistenci) a ziejmé i ke zméné rozloze-
ni davek inzulinu béhem dne. Vétsi-
nou byvd nutno zvysit davku inzulinu
rano, ale hlavné v poledne a vecer,
kdy byvaji hodnoty glykemii nejvy3si.
Uprava noé¢niho inzulinu nebyvé nut-
nd - béhem noci a nad ranem se hod-
noty glykemie po rannim podanf glu-
kokortikoid{ vétsinou nijak vyraznéji
nemeént.

U diabetikd 2. typu si terapie glu-
kokortikoidy vétSinou vyzddd rezolut-
néjsi zasah. Nékdy stadi zvyseni davek
perordlnich antidiabetik. Osvédcily
se - vzhledem k mechanizmu plsobe-
ni glukokortikoidd - hlavné met-
formin [38,39], ddle thiazolidindiony
[40,41] - v CR dostupny, ale finan¢-
né nakladnéjsi a preskripéné omeze-
ny rosiglitazon (Avandia), prandialni
sekretagoga inzulinu - také jiz v CR
dostupny, ale také finan¢né a pre-
skripéné omezeny repaglinid (Novo-
Norm), ale napfiklad i glimepirid
(Amaryl) [42]. Vétsinou viak pti $patné
kompenzaci diabetu a vysokych dav-
kdch glukokortikoid(i volime radégji
prevod na inzulin. Navic efekt [écby
perordlnimi antidiabetiky nastupuje
az za nékolik dnf ¢i dokonce tydnt od
zahdjeni jejich podavani, a proto je
u akutniho a vyrazného zvyseni hod-
not glykemii podavani perordlnich
antidiabetik nevhodné. Inzulinotera-
pie je tak nutnd asi u poloviny pacien-
td uZivajicich vy88i davky steroidd.
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Jednak jsme k tomu donuceni zvy3e-
nim vecernich a postprandidlnich gly-
kemif, jednak nds k tomu vede mnoh-
dy celkovy neuspokojivy stav pacienta
- a v neposledni fadé i nebezpeci hy-
perosmolarniho neketoacidotického
komatu. V terapii se pak osvédcuje
jak kratkodobé pulsobici humanni
inzulin (Humulin R), tak jeho analo-
ga (od humanniho inzulinu odvozeny
inzulin vznikly zménami sekvence
aminokyselin), ktera jsou ale t.¢. va-
zdna na predpis diabetologa.

| u dosud nediagnostikovaného
diabetika je p¥i nasazenf terapie glu-
kokortikoidy nutno sledovat hodnoty
glykemii postprandialné a vecer.

Otdzkou zlstava, jaké hodnoty gly-
kemie vyZaduji dpravu terapie a ja-
kych cilovych hodnot glykemii by-
chom méli dosahnout. Udrzeni velmi
nizkych hodnot glykemie, tedy dosa-
Zeni tzv. normoglykemie, by bylo jisté
velmi zadouci a bylo i prokdzano, ze
dosazeni normoglykemie ma pozitiv-
ni vliv na snizeni tmrtnosti pacientd.
Dosdhnout normoglykemie je ale
u pacientd v nestandardnich situa-
cich velmi obtizné a zd4 se, Ze doséah-
nout hodnot glykemii do 8,0 mmol/I
by bylo dostate¢né a hlavné prakticky
mozné.

U nasich pacient(, kterym podava-
me bolusové davky glukokortikoidd
vzdy jen v urcité dny (viz vyse), nej¢as-
téji ponechavdme ve dnech bez korti-
koterapie plivodnf [é¢bu (coz znamena
u diabetikd nastavenou lé¢bu dlou-
hodobou) a ve dnech terapie gluko-
kortikoidy (a vétdinou i 1 den po je-
jim ukonceni) podavdme pacientim
inzulin ve 3-4 dennich davkich, dle
glykemickych profilt. Jak jiz bylo ¥e-
¢eno, nejvy$si potieba inzulinu byva
béhem dne, hlavné v odpolednich
a vecernich hodinach, takze pacienti
vétsinou aplikuji mensi davku kratko-
dobého inzulinu rdno a vyssi davku
v poledne a vecer a potieba depotni-
ho inzulinu na noc se vétSinou nemé-
ni ve srovnani se dny bez podavani
glukokortikoidli. Nejcastéji se Gicinna
davka kratkodobé ptisobiciho inzuli-
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nu pohybuje rano kolem 8-14 |, v po-
ledne byvd potfeba davky inzulinu
vy8si — kolem 14-16 | a vecler kolem
12-14 j. Nékdy se osvédcilo i podani
depotniho inzulinu (Humulin N) je-
denkrat denné rano v dévce mezi
8 a 16 j, vétsinou ale i ten kombinuje-
me s aplikacf kratkodobé piisobiciho
inzulinu (¢ jeho analoga) pred jidly.
Nutno samoziejmé prizplsobit po-
trebdm toho kterého pacienta.

Cetnost poruchy metabolizmu
glukézy pfi terapii
glukokortikoidy

V nasem souboru se jiz pred lécbou
vyskytovalo vice pacientd s diabetes
mellitus (16 %) nez je v ceské popula-
ci udavano (7 %), coz bylo pravdépo-
dobné déno vékovym priimérem na-
Seho souboru, ktery ¢inil 58 let. Jiz
z genealogické studie, kterou v 80. le-
tech minulého stoleti proved! prof.
Pav, vyplynulo, Ze v nejstarsich véko-
vych skupinach je v nasi zemi asi
16-20 % diabetik(, a dnes se odha-
duje, Ze to bude kolem 25 % [43].

Zjisténi, Ze viichni pacienti, u kte-
rych nebyla nalezena patologie
v hodnotach glykemif, byli |é¢eni am-
bulantné, je mozné vysvétlit i tim, Ze
monitorace jejich glykemii nebyla tak
intenzivn( jako u pacientd hospitali-
zovanych. Je tedy pravdépodobné, ze
i mezi témito pacienty se zifejmé na-
chazeli pacienti s poruchami gluké-
zového metabolizmu, ale Ze tyto po-
ruchy nebyly adekvatné zachyceny
a zdokumentovany.

Vétsi vyskyt diabetu ¢&i poruchy glu-
kézového metabolizmu u pacientd
uzivajicich glukokortikoidy jsme ve
shodé s literdrnimi udaji prokazali
i u naseho souboru pacientd, pacien-
ti se steroidnim diabetem tvofili v na-
8i skupiné pacient(i dokonce vice nez
polovinu sledovanych osob.

Zavér

Dle literatury vznikd u témér vsech
pacientl uzivajicich glukokortikoidy
porucha metabolizmu glukézy a asi

u ctvrtiny z nich pak manifestni dia-
betes mellitus.

Nejvyraznéjsim projevem steroidni-
ho diabetu je inzulinovd rezistence.
Diabetes mellitus tak mivd charakter
diabetu 2. typu a vznikd nejcastéji
u pacienttl s genetickou dispozici a pii-
tomnosti rizikovych faktord diabetu.
Zda se ale, ze diabetogenni vliv poda-
vani vysokych davek glukokortikoidd
bude vétsi nez vliv genetické i zevni
predispozice vzniku diabetu.

P¥i bézné pouzivané terapii, pfi niz
jsou kortikoidy podavény v ranni dav-
ce, dochazf ke zvyseni hodnot glykemie
v odpolednich a vedernich hodindch
a postprandidlné, normalni hodnoty
glykemie v séru byvaji v no¢nich a ran-
nich hodinach. V dlouhodobé terapii
se osvédcily thiazolidindiony, met-
formin, prandidlni kratkodoba inzuli-
nova sekretagoga a glimepirid, kratko-
dobé pak hlavné terapie inzulinem.

U 68 pacienttl lécenych v roce 2004
na nasi klinice pro mnohocetny
myelom chemoterapil, jejiz soucdstf
bylo i intermitentni podavani 40 mg
dexametazonu, se u 11 (16 %) pa-
cientd vyskytoval diabetes mellitus
2. typu jiz pred zahdjenim terapie,
u 13 (19 %) pacientd se béhem lécby
vyskytla porucha metabolizmu glu-
kézy a vznik steroidniho diabetu jsme
zaznamenali u 37 (55 %) pacientd.
Pouze u 7 (10 %) pacientd byla tole-
rance glukdzy v mezich normy.
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