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Souhrn: Dyspepticky syndrom je béznou komplikaci 1écby antidiabetiky. Mze jit o komplikace bandlni i velmi zdvazné. K nej¢astéjsim
projeviim dyspeptickych potizi u 1é¢by metforminem patfi nevolnost, zvraceni, priijjem, bolesti bficha, ztrdta chuti k jidlu, zmény chuti. Jen
ziidka jsou divodem k prerudeni |é¢by. Dyspepticky syndrom je béznou komplikaci |é¢by akarbézou, prevenci je nizsi p¥ijem sachardzy.
Vzacnou komplikaci [é¢by akarbdzou je tzv. pneumatosis cystoides intestinalis. Antiobezitikum orlistat vede ¢asto k dyspeptickym obtizim,
zejména pokud neni sniZen pijem tuku. Velmi vzicnou komplikaci terapie léky ovliviiujicimi inkretinovy systém (inhibitory dipeptidylpep-
tiddzy 4 a agonisté receptoru pro glukagon like peptid 1) je akutni pankreatitida. Agonisté receptoru pro glukagon like peptid 1 mohou
na pocdtku léeby vyvolavat dyspeptické potiZe (nauzea, zvraceni, prijem). Vétdinou potize odezni a spiSe ojedinéle je nutno lé¢bu ukondit.
Kli¢ova slova: metformin - akarbdza - orlistat - inkretinovd lé¢ba - horni dyspepticky syndrom - dolni dyspepticky syndrom -
pankreatitis - pneumatosis cystoides intestinalis

Dyspeptic syndrome associated with antidiabetic therapy

Summary: Dyspeptic syndrome is a common complication of treatment with antidiabetic drugs. This may be a trivial as well as a very
serious complication. Nauzea, vomiting, diarrhoea, abdominal pain, loss of appetite and taste disturbances are the most common
symptoms of dyspeptic problems in patients treated with metformin. They rarely are a reason for treatment discontinuation. Dyspeptic
syndrome is a common complication in patients treated with acarbose, this may be prevented by reduced intake of sucrose. Pneumatosis
cystoides intestinalis is a rare complication in acarbose-treated patients. Antiobesity agent orlistat is frequently associated with dyspeptic
symptoms, particularly if fat intake is not reduced. Treatment with drugs affecting the incretin system (dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
and glucagon-like peptide-1 receptor agonists) is very rarely complicated by acute pancreatitis. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists
may cause dyspeptic symptoms (nausea, vomiting, diarrhoea) at the beginning of treatment. These complaints usually cease and the
treatment usually does not need to be discontinued.
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Uvod
Dyspepticky syndrom je souhrnné ozna-
¢eni souboru riiznorodych travicich po-
tizi, které jsou vétsinou projevem cho-
rob traviciho traktu, vyskytuji se viak
i jako pravodni jev pF¥i onemocnént ji-
nych organd. RozliSuje se dyspepticky
syndrom horniho typu a dolniho typu.
Horni typ se projevuje bolesti nebo
dyskomfortem (pocit tlaku, plnosti,
predcasné sytosti, fihdni, nechutenstvi,
odpor k jidlu, zvraceni, nauzea, paleni
zéhy, kyseld regurgitace) v horni polo-
viné bticha. U dolniho typu dominuji
bolesti v b¥ise nejspise spastického razu,
obvykle souvisejici s pasazi traveniny
(pocit plnosti nebo nadmuti s nadmér-
nou flatulenci nebo bez ni, skroukant,
sklon k priijmu/zacpé/stridavé stolici,
zmény v kvalité a vzhledu stolice).
Dyspeptické potize jsou jako nevy-
hoda, prokazana na zakladé poznatkd

mediciny zaloZené na dakazech, uve-
deny v prehledu antidiabetik, pouzi-
vanych v |é¢bé diabetu 2. typu, u met-
forminu, inhibitord o-glukosidaz
a agonist(i hormonu GLP 1 [1].

Dyspepticky syndrom a klasicka
antidiabetika

Metformin je lékem prvnivolby a dnes
je doporucovédn k zatazeni do lécby
ihned pti zjisténi diagnézy diabetu 2.
typu. Podle doporuceni Americké di-
abetologické asociace [2] je vhodny
i u prediabetu, ktery ptedstavuje vy-
znamné zvy3ené riziko kardiovaskular-
nich komplikaci. Metformin by tedy
mél byt pouZiti u osob s prediabetem,
u nichz je pfitomen jesté alespori jeden
daldi rizikovy faktor aterosklerézy
(vék mladsi nez 60 let, BMI 35kg/m?
a vice, diabetes u prvostupriovych pti-
buznych, zvysené triglyceridy, snizeny

HDL-cholesterol, arteridlni hyper-
tenze, glykovany hemoglobin - HbA
vy$3i nez 6,0% DCCT (4,3% IFCQC)).
S ohledem na dalsi postupné proka-
zované ptiznivé efekty metforminu [3]
(napt. antionkogenni efekt a vliv na
imunitu) je jasné, ze metformin ma $i-
roké vyuziti. U nékterych pacientl se
mohou vyskytnout, zejména na po-
¢atku lé¢by, dyspeptické potize. Uginng
jim lze ptedchdzet nizsi terapeutic-
kou davkou na zacatku lé¢by (500 mg
1-2krat denné, s diiraznym upozor-
nénim na tésnou vazbu na jidlo -
po snidani a po veclefi), pripadné
850 mg v jedné tableté, nejlépe tésné
po veceti. Po 5 az 7 dnech je vhodné
davku zvysit na 850 mg nebo 1 000 mg
2krat denné a déle na potfebnou tera-
peutickou davku. K nej¢astéjsim proje-
vam dyspeptickych potizi pat¥i nevol-
nost, zvraceni, prijem, bolesti bficha,
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ztrata chuti k jidlu, zmény chuti. Dys-
peptické potize mohou limitovat defi-
nitivn{ ddvku, vétdinou viak spontanné
odezni. Mohou byt mirnéjsi pfi medi-
kaci metforminem XR s postupnym
uvolfiovanim Gcinné latky, néktefi pa-
cienti vyuzivajf i formy prasku.
Akarbéza patti k inhibitordim o-glu-
kosidaz. Tyto léky snizuji postpran-
didInf hyperglykemii zpomalenim ab-
sorpce glukdézy v zazivacim traktu,
pricemz neovliviiuji utilizaci glukézy
ani sekreci inzulinu. Nevyhodou jsou
Casté vedlejsi ucinky - prajem, bo-
lesti bFicha, nauzea. MlZe se objevit
ale i zvracenf a iledzni stav. Z hlediska
moznych vedlejsich G¢inkd v travicim
traktu je akarbéza kontraindikovdna
u pacientd s nespecifickymi stfevnimi
zanéty a gastroparézou [4]. Vzacnou
komplikaci je pneumatosis cystoides
intestinalis. Tento stav je charakteri-
zovan mnohodcetnymi cystami s ply-
novym obsahem ve stfevni sténé, sub-
mukdze nebo subserézni vrstvé stény
stieva. Jestlize jde o ndlez v tlustém
stfevé, oznacuje se terminem pneu-
matosis cystoides coli (synonymum
pro pneumatosis cystoides intestina-
lis v tenkém stievé). Tento ndlez se-
kundarné provazi radu gastrointesti-
nélnich poruch i onemocnéni jinych
organd, mize byt ale i vzdcnou kom-
plikaci 1é¢by inhibitory a-glukosidaz.
V literatufe bylo popsano nékolik
pripadd této vzacné komplikace pfi
[écbé inhibitory a-glukosiddz, a to po
akarbéze (tab. 1) i voglibdze, kterd se

.

u nas nepouziva.

V roce 2009 byl naptiklad popsén
ptripad 65leté Zeny, u které byla pro-
vedena hemikolektomie po 12 letech
|é¢by akarbézou v denni ddvce 150 mg.
3 mésice pred pfijetim do nemocnice
si stéZzovala na bolest v levé poloviné
bficha. Byla diagnostikovana polypo-
sis coli a divertikuldza. P¥i koloskopic-
kém a tomografickém vySetfeni byla
v ascendentni ¢asti tlustého stieva zjis-
téna pneumatosis cystoides, v sigmo-
ideu divertikuléza. P¥i histologickém
vySetteni byl popsan vzorek stievn{
mukézy. Akarbéza byla vysazena a pfi
kontrolni koloskopii po 3 mésicich ne-
byly zadné polypdzni ttvary nalezeny.
Pneumatosis cystoides muze byt zdro-
jem diagnostickych rozpakd a méli by-
chom na ni pomyslet hlavné u pacientd
s mnohocetnymi stfevnimi polypdz-
nimi lézemi, zejména u diabetikd s au-
tonomni neuropatif, projevujici se zpo-
malenim stfevni motility, ktefi uzivajf
akarbdzu nebo kortikoidy [5].

V roce 2008 byl popsan pfipad 69le-
tého muze, u kterého byla v roce 2004
diagnostikovdna myasthenia gravis
a uzival kortikoidy. Od roku 2005 byl
lécen na diabetes sulfonylureovym an-
tidiabetikem, o rok pozdéji byla do me-
dikace pfidana akarbéza a v roce 2007
doslo k diagnostice pneumatosis cys-
toides intestinalis [6].

Tablety akarbdézy se maji poly-
kat tésné pred jidlem vcelku a zapi-
jet malym mnozstvim tekutiny. Uéin-
nou prevenci dyspeptickych potizi
miiZe byt i rozzvykani tablety s prvnimi
sousty jidla. Frekvenci a zdvaznost dys-

peptickych projevli zvySuje nedodr-
Zovani dietnich omezeni a také sou-
¢asnd medikace neomycinu. P¥i [é¢bé
akarbdzou je nutné upravit pfijem sa-
charézy, protoze zvysend fermentace
cukrd v tlustém strevé zplsobuje ¢asto
stfevni dyskomfort nebo prajem.

Orlistat
Lipaza Stépi triglyceridy na monoglyce-
ridy a volné mastné kyseliny. Monogly-
ceridy a volné mastné kyseliny se slu-
¢uji se zlucovymi kyselinami a vytvareji
micely, které prochdzeji do stfevniho
lumen. V enterocytech se znovu tvoFi
triglyceridy a ty jsou stfevem vyluco-
vany. Orlistat je latka, kterou lze ozna-
¢it jako inhibitor vstfebavdni Zivin,
v tomto piipadé tuku. Tato latka se vy-
uziva pfi snizovani nadvéhy u obéznich
diabetikd 2. typu a lze ji kombinovat se
véemi dnes dostupnymi antidiabetiky
s vyjimkou akarbézy. Lécba orlistatem
byva ¢asto provazena neptijemnymi
vedlej$imi gastrointestindlnimi dGcinky.
V randomizované studii XENDOS s or-
listatem byla vétSina gastrointestinal-
nich potizi popsana jako mirna a pro-
vazela zejména 1. fazi |é¢by. Béhem
1. roku |é¢by se vyskytl alespori jeden
gastrointestindlni ptiznak u 91% pa-
cientl lé¢enych orlistatem vs 65%
u pacient( lé¢enych placebem, béhem
4 let to bylo 36 % vs 23 % pacient(. Po-
dobné tomu bylo i u zavaznych gast-
rointestindlnich p¥ihod (32,2% s orli-
statem vs 32,2% s placebem) [7].

V randomizované studii s orlista-
tem, provedené u 539 obéznich déti

Dévka a doba lé¢by

Pacient B
akarbézou

Zena, 87 let 150 mg/den, 1 rok

Zena, 55 let 300 mg/den, 42 dnt

Tab. 1. Kazuistiky pneumocystis cystodies intestinalis (PCl) spojené s [écbou akarbézou. Podle [6].

Dalsi onemocnéni kromé

diabetu Dals

hypotyreéza

Pemphigus vulgaris

Henoch-Schonleinova

iléky

sulfonylurea

inzulin, steroidy,
imunosupresiva

,

Trvani lé¢by a vysledek

légby PCI

konzervativni, 5 dna,
Uzdrava

konzervativni, tzdrava

Zena, 73 let 150 mg/den, 8 let sulfonylurea, steroidy konzervativni, Gzdrava
purpura
muz, 66 let davka nezndma, 11 let ? ? konzervatlvnl,uuzdrava,
21 dnt
Zena, 64 let davka nezndma, 3 roky ? inzulin SSEEEITIL, L:zdrava z
15 dna
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a mladistvych ve véku 12-16 let (BMI
35,6 kg/m?), byly gastrointestinaln{
Gc¢inky mirné a lé¢ba musela byt pre-
rudena u pouhych 2% pacientt, cho-
lelitidza s cholecystektomii vedla k p¥e-
ruseni |écby orlistatem u 3% obéznich
pacient([8].

V klinické praxi si pacienti stézujf
na prijem, olejnatou stolici, flatu-
lenci, meteorizmus, ale i bolesti b¥icha
a dal3i projevy dyspepsie. Pravdépo-
dobnost vyskytu téchto obtizi stoupd
u diety s vysokym obsahem tuku (vétsi
nez 30% podil tuku, napt. 67 g tuku
v dieté s energetickym obsahem 2 000
kcal/den). Velmi Gi¢innou prevenci dys-
peptickych projevi je snizeni p¥ijmu
tuku v dieté.

Dyspepticky syndrom a léky
ovliviiujici inkretinovy systém

V diabetologii je dnes pouzivdna nova
skupina 1ékd, ovliviiujici inkretinovy
systém. Patii sem inhibitory dipep-
tidylpeptiddzy 4 (DPP 4) - peroréln{
gliptiny a injekénf agonisté receptoru
glukagon like peptidu - 1 (GLP 1) -
exendiny (exenatid, lixisenatid) nebo
analoga GLP-1 (liraglutid). Jsou va-
zany pouze na predpis diabetologa,
pFipadné internisty, a zatim je moZno
je vyuZit pouze v kombinaéni 1é¢bé [9].
Tyto nové léky maji podobny antihy-
perglykemicky efekt jako dosavadni
antidiabetika (snizuji hodnotu HbA,_
priblizné o 1-2%), ale bez rizika hy-
poglykemie a s vyznamnym metabo-
lickym efektem. To se tyka predevsim
exenatidu a liraglutidu, ale i gliptind.
Inkretinova mimetika vyznamné snizuji
hmotnost, gliptiny - sitagliptin, vilda-
gliptin a saxagliptin - jsou vdhové ne-
utrdlni. Exenatid, liraglutid a vildaglip-
tin rovnéz prokazatelné snizuji krevn{
tlak. Agonisté GLP 1 receptoru maji
pravdépodobné i kardioprotektivni
efekt, ovlivriuji endotelidlni dysfunkci,
snizuji vazokonstrikci a pasobi pro-
tektivné na myokard. Nova farmaka
maji jasné vymezené indikace, kontra-
indikace i vedlejsi Gcinky, k nimz pat¥
i dyspeptické potize a diskutované ri-
ziko pankreatitidy.
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1/10)
nauzea X
zvracenf
prdjem
dyspepsie

bolesti bficha
gastroezofagealnf reflux
abdominélni distenze
akutni pankreatitis

Tab. 2. Gastrointestinalni poruchy pti |é¢bé exenatidem v dlouhodobych
kontrolovanych studiich faze 3. Podle SPC Byetta.

Velmi éasté
(= avice nez

*P¥ipady akutni pankreatitidy byly méné casté ve viech léc¢ebnych skupinach.

Frekvence
Casté Méné Casté
(= avicnez

1/10 2 méné nez

1/100)

(= avicnez
1/1 000 a méné
nez 1/100)

X X X X

X*

GLP 1 kromé glukézodependent-
niho zvy3eni sekrece inzulinu a snizeni
sekrece glukagonu zpomaluje vyprazd-
riovani zaludku a sekreci Zalude¢nf ky-
seliny, a tim zpomaluje absorpci Zivin
z traviciho traktu [10-13].

Hlavnim efektem je snizeni hyper-
glykemie spojené s absorpci potravy.
Del3i setrvani potravy v Zaludku v da-
sledku zpomaleného vyprazdriovani
miiZze navodit pocit sytosti, a tim sni-
Zit energeticky p¥ijem. GLP 1 receptory
jsou pFitomny i v oblastech mozko-
vého kmene (area postrema, subfor-
nikdlni organ), které jsou povaZzovany
za kli¢ové v pocitu navozeni sytosti bez
zavislosti na pfitomnosti potravy v za-
ludku. To je daldf mozna pricina sni-
Zen{ energetického pFjmu. Tyto efekty

Ize pozorovat i pti 1é¢bé agonisty GLP
1 receptoru.

PFi lécbé exenatidem ma cast pa-
cientll nauzeu, pocity plnosti, mize se
objevit i prijem. V klinickych studiich
jsou tyto potize popisovany azv 50%
a byly nej¢astéjsim divodem preru-
Seni lécby u 2-4,6% pacientdl (tab. 2)
[14-16].

Postupné pribyvaji zkuSenosti s exe-
natidem v klinické praxi a ukazuje se,
Ze vyskyt zminénych dyspeptickych
ac¢inkd je pFi spravné indikaci, a ze-
jména pfi spravném poucenf pacient(,
mnohem niz3i. DaleZitd je také spravna
titrace ddvek a dodrzeni ¢asového in-
tervalu (tedy béhem 60 min pred jid-
lem). U liraglutidu jsou nauzea a zvra-
ceni jesté méné casté (tab. 3) a objevuji

Tab. 3. Vyskyt nauzey pti lécbé liraglutidem v klinickém programu LEAD [18].
Nauzea Ukonéeni lé¢by liraglutidem
(%) pro nauzeu (I:I/ ce!kov;’l pocet
pacienti)

LEAD-3 Liraglutid 1,8 mg 5/246

monoterapie  Glimepirid 0/248

LEAD-2 Liraglutid 1,8 mg 15/242

+ metformin  Glimepirid 0/242

LEAD-1 Liraglutid 1., mg 2/234

+ glimepirid Rosiglitazon 0/231

LEAD-4 Liraglutid 1,8 mg 16/178

+ metformin

+ rosiglitazon placebo 07175

LEAD-5 Liraglutid 1,8 mg 2/230

+ metformin .

+ glimepirid Glargin 0/232
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se jen kratce na zacatku lécby [17,18].
I v klinickych studiich, které nyni pro-
bihaji s dalsim GLP 1 agonistou, lixise-
natidem, je vyskyt dyspeptickych potizi
(ptfevaZuje nauzea, ptipadné zvraceni
nebo préjem) nizky a p¥iznaky jsou
mirné [19]. DileZité je, Ze hmotnostnf
tbytek nenf u exenatidu ani liraglutidu
vazan na dyspeptické projevy [20].

U gliptind se dyspeptické potize
prakticky nevyskytuji. U vildagliptinu
je napf. v SPC uvadéna pouze nevol-
nost, a to u davky 100 mg v kombi-
naci s metforminem, a zdcpa v ptipadé
davky 50 mg v kombinaci se sulfonyl-
ureou [21].

Pti [é¢bé inkretinovymi léky byl také
zaznamenan vyskyt pankreatitid. P¥i
tvahdch o jeji patogenezi se uva-
zuje o idiosynkrazii, vysledky experi-
mentd ale nejsou presvédcivé (malo
zvitat, kratky ¢as, neni provedeno his-
tologické vySetteni) [22]. U pacientl
s diabetem 2. typu je vy33( vyskyt fak-
tord (Zlu¢ové kameny, hypertriglyceri-
demie), které zvySujf riziko pankreati-
tidy. Metaanalyza z roku 2009 uvad{
2,83krat vyssi vyskyt akutni pankreati-
tidy u diabetikd 2. typu nez u nediabe-
tikt [23]. Ani srovnani vyskytu akutn{
pankreatitidy pfi rizném typu antidia-
betické 1é¢by z let 2004-2008 neukd-
zalo vy33i vyskyt pankreatitidy u inkre-
tinovych [éka (exenatid vs metformin
s glibenclamidem a sitagliptin vs met-
formin s glibenclamidem) [24]. V me-
taanalyze z roku 2010, v které byly hod-
noceny 2. a 3. faze klinickych studif
s exenatidem, liraglutidem, albigluti-
dem, taspoglutidem a postmarketin-
gova hldseni americkému FDA (Food
and Drug Administration), je zazname-
néno 8 pripadl pankreatitid v souvis-
losti s 1é¢bou exenatidem v klinickych
studiich a 36 pfipadl z postmarketin-
gového sledovani, u liraglutidu 4 p¥i-
pady [25]. Podle informaci pro lé¢bu
exenatidem (Byetta) musi byt pacienti
informovani o charakeeristickych pro-
jevech akutni pankreatitidy, tedy vy-
trvalé a silné bolesti bficha. P¥i pod-
purné lé¢bé bylo pozorovano odeznéni
zndmek pankreatitidy. Pokud vznikne

394

podezieni na pankreatitidu, 1é¢ba ma
byt ukoné¢ena. P¥ anamnéze pankrea-
titidy nebo p¥itomnosti rizikovych fak-
tor jejiho vzniku neni vhodné zahajo-
vat lé¢bu exenatidem, ale ani dal3imi
inkretinovymi [éky.

Zprava FDA z 25. 9. 2009 eviduje
v postmarketingovém sledovdni vy-
skyt 88 pankreatitid (z toho 2 hemo-
ragické/nekrotizujici) p¥i 1é¢bé sita-
glitpinem [26]. SPC pro sitagliptin
bylo doplnéno o doporuceni monito-
rovat peclivé pacienty ohledné rozvoje
pankreatitidy a pfipadné vcas prerusit
[é¢bu. Riziko pankreatitidy u pacientd
s pankreatitidou v anamnéze nenf
zndmo, ale vzdy je nutné peclivé mo-
nitorovani klinického stavu. Metaana-
lyza preklinickych a 19 klinickych studif
(10 264 pacient(, lécenych sitaglipti-
nem az 2 roky) ukdzala, Ze u pacientl
[écenych sitagliptinem, nenf riziko pan-
kreatitidy vyssi (0,08 pankreatitidy na
100 pacientl se sitagliptinem za rok
vs 0,10 ptipadli na 100 pacientd ne-
[é¢enych sitagliptinem za rok) [27].
Dosud nevytfesenou otdzkou je mozny
vyvoj chronické pankreatitidy u diabe-
tikr 1é¢enych latkami ovliviiujicimi re-
ceptor pro GLP 1. Mechanizmus vzniku
ptipadné chronické pankreatitidy je ne-
jasny. UvaZuje se o poruse mikroana-
tomie systému acindrnich a duktélnich
bunék. Enzymy mohou vyvolat lokalnf
zanét, vice odumiraji acinarni buriky,
cytokiny indukuji chronickou duktéln{
proliferaci a dochazi k deformaci a ob-
strukci dukth pankreatu. Podle nékte-
rych ndzor by mohly inkretinové léky
aktivovat regeneraci duktl [28], repli-
kaci duktd (nej¢astéji p¥i mirné chro-
nické pankreatitidé jako pripadném
rizikovém faktoru adenokarcinomu
pankreatu) [29,30]. U obéznich osob
a diabetikd 2. typu byla zjisténa zvy-
Send replikace pankreatickych duk-
talnich bunék [31]. Metformin muze
proliferaci bunék duktalnich vyvodd
v pankreatu branit [32].

Zaveér
Vyskyt dyspeptického syndromu jako
nezddouctho Gcinku pti antidiabetické

lé¢bé je nizky. Gastrointestinalni neza-
doucf tcinky se mohou vyskytnout p¥i
[é¢bé metforminem, akarbézou, orli-
statem a inkretinovymi léky.

Pankreatitis je jako komplikace |é¢by
inkretinovymi léky zaznamenana jen
vzacné, jeji prabéh je vétsinou mirny.
U pacientll s diabetem 2. typu je vy-
skyt pankreatitidy obecné vy$si a pfi
[é¢bé analogy GLP 1 receptoru je srov-
natelny. Pravdépodobnost vzniku pan-
kreatitidy lze zmirnit sou¢asnou me-
dikaci metforminem. Dal3i ziskané
zkuenosti s inkretinovymi |éky tyto z&-
véry v budoucnu ovéH.

P¥i hodnoceni dyspeptickych potizi
pacienta s diabetem je nutné poditat
i s moznou alteraci vnimdni bolesti.
Dyspeptickym potizim lze vétsinou pre-
dejit spravnou volbou davek léku s po-
stupnym titrovdnim davek a spravnou
vazbou na jidlo.
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