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Úvod
Dyspeptický syndrom je souhrnné ozna-
čení souboru různorodých trávicích po-
tíží, které jsou většinou projevem cho-
rob trávicího traktu, vyskytují se však 
i jako průvodní jev při onemocnění ji-
ných orgánů. Rozlišuje se dyspeptický 
syndrom horního typu a dolního typu. 
Horní typ se projevuje bolestí nebo 
dyskomfortem (pocit tlaku, plnosti, 
předčasné sytosti, říhání, nechutenství, 
odpor k jídlu, zvracení, nauzea, pálení 
žáhy, kyselá regurgitace) v horní polo-
vině břicha. U dolního typu dominují 
bolesti v břiše nejspíše spastického rázu, 
obvykle související s pasáží tráveniny 
(pocit plnosti nebo nadmutí s nadměr-
nou fl atulencí nebo bez ní, škroukání, 
sklon k průjmu/zácpě/střídavé stolici, 
změny v kvalitě a vzhledu stolice).

Dyspeptické potíže jsou jako nevý-
hoda, prokázaná na základě poznatků 

medicíny založené na důkazech, uve-
deny v přehledu antidiabetik, použí-
vaných v léčbě diabetu 2. typu, u met-
forminu, inhibitorů -glukosidáz 
a agonistů hormonu GLP 1 [1].

Dyspeptický syndrom a klasická 
antidiabetika
Metformin je lékem první volby a dnes 
je doporučován k zařazení do léčby 
ihned při zjištění diagnózy diabetu 2. 
typu. Podle doporučení Americké di-
abetologické asociace [2] je vhodný 
i u prediabetu, který představuje vý-
znamně zvýšené riziko kardiovaskulár-
ních komplikací. Metformin by tedy 
měl být použit i u osob s prediabetem, 
u nichž je přítomen ještě alespoň jeden 
další rizikový faktor aterosklerózy 
(věk mladší než 60 let, BMI 35 kg/m2 
a více, diabetes u prvostupňových pří-
buzných, zvýšené triglyceridy, snížený 

HDL-cholesterol, arteriální hyper-
tenze, glykovaný hemoglobin – HbA1c 
vyšší než 6,0 % DCCT (4,3 % IFCC)). 
S ohledem na další postupně proka-
zované příznivé efekty metforminu [3] 
(např. antionkogenní efekt a vliv na 
imunitu) je jasné, že metformin má ši-
roké využití. U některých pacientů se 
mohou vyskytnout, zejména na po-
čátku léčby, dyspeptické potíže. Účinně 
jim lze předcházet nižší terapeutic-
kou dávkou na začátku léčby (500 mg 
1–2krát denně, s důrazným upozor-
něním na těsnou vazbu na jídlo – 
po snídani a po večeři), případně 
850 mg v jedné tabletě, nejlépe těsně 
po večeři. Po 5 až 7 dnech je vhodné 
dávku zvýšit na 850 mg nebo 1 000 mg 
2krát denně a dále na potřebnou tera-
peutickou dávku. K nejčastějším proje-
vům dyspeptických potíží patří nevol-
nost, zvracení, průjem, bolesti břicha, 
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ztráta chuti k jídlu, změny chuti. Dys-
peptické potíže mohou limitovat defi -
nitivní dávku, většinou však spontánně 
odezní. Mohou být mírnější při medi-
kaci metforminem XR s postupným 
uvolňováním účinné látky, někteří pa-
cienti využívají i formy prášku.

Akarbóza patří k inhibitorům -glu-
kosidáz. Tyto léky snižují postpran-
diální hyperglykemii zpomalením ab-
sorpce glukózy v zažívacím traktu, 
přičemž neovlivňují utilizaci glukózy 
ani sekreci inzulinu. Nevýhodou jsou 
časté vedlejší účinky – průjem, bo-
lesti břicha, nauzea. Může se objevit 
ale i zvracení a ileózní stav. Z hlediska 
možných vedlejších účinků v trávicím 
traktu je akarbóza kontraindikována 
u pacientů s nespecifi ckými střevními 
záněty a gastroparézou [4]. Vzácnou 
komplikací je pneumatosis cystoides 
intestinalis. Tento stav je charakteri-
zován mnohočetnými cystami s ply-
novým obsahem ve střevní stěně, sub-
mukóze nebo subserózní vrstvě stěny 
střeva. Jestliže jde o nález v tlustém 
střevě, označuje se termínem pneu-
matosis cystoides coli (synonymum 
pro pneumatosis cystoides intestina-
lis v tenkém střevě). Tento nález se-
kundárně provází řadu gastrointesti-
nálních poruch i onemocnění jiných 
orgánů, může být ale i vzácnou kom-
plikací léčby inhibitory -glukosidáz.

V literatuře bylo popsáno několik 
případů této vzácné komplikace při 
léčbě inhibitory -glukosidáz, a to po 
akarbóze (tab. 1) i voglibóze, která se 
u nás nepoužívá.

V roce 2009 byl například popsán 
případ 65leté ženy, u které byla pro-
vedena hemikolektomie po 12 letech 
léčby akarbózou v denní dávce 150 mg. 
3 měsíce před přijetím do nemocnice 
si stěžovala na bolest v levé polovině 
břicha. Byla diagnostikována polypo-
sis coli a divertikulóza. Při koloskopic-
kém a tomografi ckém vyšetření byla 
v ascendentní části tlustého střeva zjiš-
těna pneumatosis cystoides, v sigmo-
ideu divertikulóza. Při histologickém 
vyšetření byl popsán vzorek střevní 
mukózy. Akarbóza byla vysazena a při 
kontrolní koloskopii po 3 měsících ne-
byly žádné polypózní útvary nalezeny. 
Pneumatosis cystoides může být zdro-
jem diagnostických rozpaků a měli by-
chom na ni pomýšlet hlavně u pacientů 
s mnohočetnými střevními polypóz-
ními lézemi, zejména u diabetiků s au-
tonomní neuropatií, projevující se zpo-
malením střevní motility, kteří užívají 
akarbózu nebo kortikoidy [5].

V roce 2008 byl popsán případ 69le-
tého muže, u kterého byla v roce 2004 
diagnostikována myasthenia gravis 
a užíval kortikoidy. Od roku 2005 byl 
léčen na diabetes sulfonylureovým an-
tidiabetikem, o rok později byla do me-
dikace přidána akarbóza a v roce 2007 
došlo k diagnostice pneumatosis cys-
toides intestinalis [6].

Tablety akarbózy se mají poly-
kat těsně před jídlem vcelku a zapí-
jet malým množstvím tekutiny. Účin-
nou prevencí dyspeptických potíží 
může být i rozžvýkání tablety s prvními 
sousty jídla. Frekvenci a závažnost dys-

peptických projevů zvyšuje nedodr-
žování diet ních omezení a také sou-
časná medikace neomycinu. Při léčbě 
akarbózou je nutné upravit příjem sa-
charózy, protože zvýšená fermentace 
cukrů v tlustém střevě způsobuje často 
střevní dyskomfort nebo průjem.

Orlistat
Lipáza štěpí triglyceridy na monoglyce-
ridy a volné mastné kyseliny. Monogly-
ceridy a volné mastné kyseliny se slu-
čují se žlučovými kyselinami a vytvářejí 
micely, které procházejí do střevního 
lumen. V enterocytech se znovu tvoří 
triglyceridy a ty jsou střevem vylučo-
vány. Orlistat je látka, kterou lze ozna-
čit jako inhibitor vstřebávání živin, 
v tomto případě tuku. Tato látka se vy-
užívá při snižování nadváhy u obézních 
diabetiků 2. typu a lze ji kombinovat se 
všemi dnes dostupnými antidiabetiky 
s výjimkou akarbózy. Léčba orlistatem 
bývá často provázena nepříjemnými 
vedlejšími gastrointestinálními účinky. 
V randomizované studii XENDOS s or-
listatem byla většina gastrointestinál-
ních potíží popsána jako mírná a pro-
vázela zejména 1. fázi léčby. Během 
1. roku léčby se vyskytl alespoň jeden 
gastrointestinální příznak u 91 % pa-
cientů léčených orlistatem vs 65 % 
u pacientů léčených placebem, během 
4 let to bylo 36 % vs 23 % pacientů. Po-
dobně tomu bylo i u závažných gast-
rointestinálních příhod (32,2 % s orli-
statem vs 32,2 % s placebem) [7].

V randomizované studii s orlista-
tem, provedené u 539 obézních dětí 

Tab. 1. Kazuistiky pneumocystis cystodies intestinalis (PCI) spojené s léčbou akarbózou. Podle [6].

Pacient
Dávka a doba léčby 

akarbózou
Další onemocnění kromě 

diabetu
Další léky

Trvání léčby a výsledek 
léčby PCI

žena, 87 let 150 mg/den, 1 rok hypotyreóza sulfonylurea
konzervativní, 5 dnů, 

úzdrava

žena, 55 let 300 mg/den, 42 dnů Pemphigus vulgaris
inzulin, steroidy, 
imunosupresiva

konzervativní, úzdrava

žena, 73 let 150 mg/den, 8 let
Henoch-Schonleinova 

purpura
sulfonylurea, steroidy konzervativní, úzdrava

muž, 66 let dávka neznáma, 11 let ? ?
konzervativní, úzdrava, 

21 dnů

žena, 64 let dávka neznáma, 3 roky ? inzulin
konzervativní, úzdrava za 

15 dnů
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lze pozorovat i při léčbě agonisty GLP 
1 receptoru.

Při léčbě exenatidem má část pa-
cientů nauzeu, pocity plnosti, může se 
objevit i průjem. V klinických studiích 
jsou tyto potíže popisovány až v 50 % 
a byly nejčastějším důvodem přeru-
šení léčby u 2–4,6 % pacientů (tab. 2) 
[14–16].

Postupně přibývají zkušenosti s exe-
natidem v klinické praxi a ukazuje se, 
že výskyt zmíněných dyspeptických 
účinků je při správné indikaci, a ze-
jména při správném poučení pacientů, 
mnohem nižší. Důležitá je také správná 
titrace dávek a dodržení časového in-
tervalu (tedy během 60 min před jíd-
lem). U liraglutidu jsou nauzea a zvra-
cení ještě méně časté (tab. 3) a objevují 

GLP 1 kromě glukózodependent-
ního zvýšení sekrece inzulinu a snížení 
sekrece glukagonu zpomaluje vyprazd-
ňování žaludku a sekreci žaludeční ky-
seliny, a tím zpomaluje absorpci živin 
z trávicího traktu [10–13].

Hlavním efektem je snížení hyper-
glykemie spojené s absorpcí potravy. 
Delší setrvání potravy v žaludku v dů-
sledku zpomaleného vyprazdňování 
může navodit pocit sytosti, a tím sní-
žit energetický příjem. GLP 1 receptory 
jsou přítomny i v oblastech mozko-
vého kmene (area postrema, subfor-
nikální orgán), které jsou považovány 
za klíčové v pocitu navození sytosti bez 
závislosti na přítomnosti potravy v ža-
ludku. To je další možná příčina sní-
žení energetického příjmu. Tyto efekty 

a mladistvých ve věku 12–16 let (BMI 
35,6 kg/m2), byly gastrointestinální 
účinky mírné a léčba musela být pře-
rušena u pouhých 2 % pacientů, cho-
lelitiáza s cholecystektomií vedla k pře-
rušení léčby orlistatem u 3 % obézních 
pacientů[8].

V klinické praxi si pacienti stěžují 
na průjem, olejnatou stolici, f latu-
lenci, meteorizmus, ale i bolesti břicha 
a další projevy dyspepsie. Pravděpo-
dobnost výskytu těchto obtíží stoupá 
u diety s vysokým obsahem tuku (větší 
než 30% podíl tuku, např. 67 g tuku 
v dietě s energetickým obsahem 2 000 
kcal/den). Velmi účinnou prevencí dys-
peptických projevů je snížení příjmu 
tuku v dietě.

Dyspeptický syndrom a léky 
ovlivňující inkretinový systém
V diabetologii je dnes používána nová 
skupina léků, ovlivňující inkretinový 
systém. Patří sem inhibitory dipep-
tidylpeptidázy 4 (DPP 4) – perorální 
gliptiny a injekční agonisté receptoru 
glukagon like peptidu – 1 (GLP 1) – 
exendiny (exenatid, lixisenatid) nebo 
analoga GLP-1 (liraglutid). Jsou vá-
zány pouze na předpis diabetologa, 
případně internisty, a zatím je možno 
je využít pouze v kombinační léčbě [9]. 
Tyto nové léky mají podobný antihy-
perglykemický efekt jako dosavadní 
antidiabetika (snižují hodnotu HbA1c 
přibližně o 1–2 %), ale bez rizika hy-
poglykemie a s významným metabo-
lickým efektem. To se týká především 
exenatidu a liraglutidu, ale i gliptinů. 
Inkretinová mimetika významně snižují 
hmotnost, gliptiny – sitagliptin, vilda-
gliptin a saxagliptin – jsou váhově ne-
utrální. Exenatid, liraglutid a vildaglip-
tin rovněž prokazatelně snižují krevní 
tlak. Agonisté GLP 1 receptoru mají 
pravděpodobně i kardioprotektivní 
efekt, ovlivňují endoteliální dysfunkci, 
snižují vazokonstrikci a působí pro-
tektivně na myokard. Nová farmaka 
mají jasně vymezené indikace, kontra-
indikace i vedlejší účinky, k nimž patří 
i dyspeptické potíže a diskutované ri-
ziko pankreatitidy.

Tab. 2. Gastrointestinální poruchy při léčbě exenatidem v dlouhodobých 
kontrolovaných studiích fáze 3. Podle SPC Byetta.

Frekvence
Velmi časté Časté Méně časté
(= a více než 

1/10)
(= a víc než 

1/10 a méně než 
1/100)

(= a víc než 
1/1 000 a méně 

než 1/100)
nauzea x
zvracení x
průjem x
dyspepsie x
bolesti břicha x
gastroezofageální refl ux x
abdominální distenze x
akutní pankreatitis x*

*Případy akutní pankreatitidy byly méně časté ve všech léčebných skupinách.

Tab. 3. Výskyt nauzey při léčbě liraglutidem v klinickém programu LEAD [18].

 
Nauzea 

(%)

Ukončení léčby liraglutidem 
pro nauzeu (n/celkový počet 

pacientů)
LEAD-3 
monoterapie

Liraglutid 1,8 mg 29 5/246
Glimepirid 9 0/248

LEAD-2 
+ metformin

Liraglutid 1,8 mg 19 15/242
Glimepirid 3 0/242

LEAD-1 
+ glimepirid

Liraglutid 1., mg 7 2/234
Rosiglitazon 3 0/231

LEAD-4 
+ metformin 
+ rosiglitazon

Liraglutid 1,8 mg 40 16/178

placebo 9 0/175

LEAD-5 
+ metformin 
+ glimepirid

Liraglutid 1,8 mg 14 2/230

Glargin 1 0/232
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léčbě je nízký. Gastrointestinální nežá-
doucí účinky se mohou vyskytnout při 
léčbě metforminem, akarbózou, orli-
statem a inkretinovými léky.

Pankreatitis je jako komplikace léčby 
inkretinovými léky zaznamenána jen 
vzácně, její průběh je většinou mírný. 
U pacientů s diabetem 2. typu je vý-
skyt pankreatitidy obecně vyšší a při 
léčbě analogy GLP 1 receptoru je srov-
natelný. Pravděpodobnost vzniku pan-
kreatitidy lze zmírnit současnou me-
dikací metforminem. Další získané 
zkušenosti s inkretinovými léky tyto zá-
věry v budoucnu ověří.

Při hodnocení dyspeptických potíží 
pacienta s diabetem je nutné počítat 
i s možnou alterací vnímání bolesti. 
Dyspeptickým potížím lze většinou pře-
dejít správnou volbou dávek léku s po-
stupným titrováním dávek a správnou 
vazbou na jídlo.
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Zpráva FDA z 25. 9. 2009 eviduje 
v postmarketingovém sledování vý-
skyt 88 pankreatitid (z toho 2 hemo-
ragické/nekrotizující) při léčbě sita-
glitpinem [26]. SPC pro sitagliptin 
bylo doplněno o doporučení monito-
rovat pečlivě pacienty ohledně rozvoje 
pankreatitidy a případně včas přerušit 
léčbu. Riziko pankreatitidy u pacientů 
s pankreatitidou v anamnéze není 
známo, ale vždy je nutné pečlivé mo-
nitorování klinického stavu. Metaana-
lýza preklinických a 19 klinických studií 
(10 264 pacientů, léčených sitaglipti-
nem až 2 roky) ukázala, že u pacientů 
léčených sitagliptinem, není riziko pan-
kreatitidy vyšší (0,08 pankreatitidy na 
100 pacientů se sitagliptinem za rok 
vs 0,10 případů na 100 pacientů ne-
léčených sitagliptinem za rok) [27]. 
Dosud nevyřešenou otázkou je možný 
vývoj chronické pankreatitidy u diabe-
tiků léčených látkami ovlivňujícími re-
ceptor pro GLP 1. Mechanizmus vzniku 
případné chronické pankreatitidy je ne-
jasný. Uvažuje se o poruše mikroana-
tomie systému acinárních a duktálních 
buněk. Enzymy mohou vyvolat lokální 
zánět, více odumírají acinární buňky, 
cytokiny indukují chronickou duktální 
proliferaci a dochází k deformaci a ob-
strukci duktů pankreatu. Podle někte-
rých názorů by mohly inkretinové léky 
aktivovat regeneraci duktů [28], repli-
kaci duktů (nejčastěji při mírné chro-
nické pankreatitidě jako případném 
rizikovém faktoru adenokarcinomu 
pankreatu) [29,30]. U obézních osob 
a diabetiků 2. typu byla zjištěna zvý-
šená replikace pankreatických duk-
tálních buněk [31]. Metformin může 
proliferaci buněk duktálních vývodů 
v pankreatu bránit [32].

Závěr
Výskyt dyspeptického syndromu jako 
nežádoucího účinku při antidiabetické 

se jen krátce na začátku léčby [17,18]. 
I v klinických studiích, které nyní pro-
bíhají s dalším GLP 1 agonistou, lixise-
natidem, je výskyt dyspeptických potíží 
(převažuje nauzea, případně zvracení 
nebo průjem) nízký a příznaky jsou 
mírné [19]. Důležité je, že hmotnostní 
úbytek není u exenatidu ani liraglutidu 
vázán na dyspeptické projevy [20].

U gliptinů se dyspeptické potíže 
prakticky nevyskytují. U vildagliptinu 
je např. v SPC uváděna pouze nevol-
nost, a to u dávky 100 mg v kombi-
naci s metforminem, a zácpa v případě 
dávky 50 mg v kombinaci se sulfonyl-
ureou [21].

Při léčbě inkretinovými léky byl také 
zaznamenán výskyt pankreatitid. Při 
úvahách o její patogenezi se uva-
žuje o idiosynkrazii, výsledky experi-
mentů ale nejsou přesvědčivé (málo 
zvířat, krátký čas, není provedeno his-
tologické vyšetření) [22]. U pacientů 
s diabetem 2. typu je vyšší výskyt fak-
torů (žlučové kameny, hypertriglyceri-
demie), které zvyšují riziko pankreati-
tidy. Metaanalýza z roku 2009 uvádí 
2,83krát vyšší výskyt akutní pankreati-
tidy u diabetiků 2. typu než u nediabe-
tiků [23]. Ani srovnání výskytu akutní 
pankreatitidy při různém typu antidia-
betické léčby z let 2004–2008 neuká-
zalo vyšší výskyt pankreatitidy u inkre-
tinových léků (exenatid vs metformin 
s glibenclamidem a sitagliptin vs met-
formin s glibenclamidem) [24]. V me-
taanalýze z roku 2010, v které byly hod-
noceny 2. a 3. fáze klinických studií 
s exenatidem, liraglutidem, albigluti-
dem, taspoglutidem a postmarketin-
gová hlášení americkému FDA (Food 
and Drug Administration), je zazname-
náno 8 případů pankreatitid v souvis-
losti s léčbou exenatidem v klinických 
studiích a 36 případů z postmarketin-
gového sledování, u liraglutidu 4 pří-
pady [25]. Podle informací pro léčbu 
exenatidem (Byetta) musí být pacienti 
informováni o charakteristických pro-
jevech akutní pankreatitidy, tedy vy-
trvalé a silné bolesti břicha. Při pod-
půrné léčbě bylo pozorováno odeznění 
známek pankreatitidy. Pokud vznikne 
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