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22.1 Uvod

V poslednych rokoch sa zavaznym problémom u diabe-
tes mellitus (DM) 1. typu aj 2. typu stala fragilita kosti
a riziko osteoporézy a osteoporotickych fraktur. U pa-
cientov s DM 1. typu (DM1T) je 2- az 6-nasobne vyssie
riziko osteoporotickej fraktury nez u nediabetickej po-
puldcie. Podla jednej recentnej analyzy, skoro polovica
pacientov s DM1T mala asponi 1 fakturu po diagnosti-
kovani DM. Vyskyt bol vyssi pri dlhom trvani DM, dia-
gndéze DM pred 20. rokom Zivota a rodinnej anamnéze

osteoporézy. Pacienti s DM 2. typu (DM2T) maju 1,2- az
3-nadsobne vyssie riziko fraktury v porovnani s nediabe-
tickou populaciou, ¢iasto¢ne ide o fraktury bedra, ale
hlavne o zlomeniny hornych koncatin a ¢lenka. Vacsie
riziko fraktur je hlavne u pacientov s BMI < 30 kg/m?
v porovnani s obéznymi jedincami, u pacientov s trva-
nim DM2T viac ako 10 rokov, nizkou fyzickou aktivitou,
vyssim vekom a u pacientov na lie¢be inzulinom. Déle-
Zitym rizikovym faktorom je zvy3ené riziko padov.
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Schéma 22.1 | Algoritmus manazmentu osteopordzy u pacienta s diabetes mellitus
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22.2 Patogenéza osteopordzy u pacientov

s diabetes mellitus

Patogenéza kostnych zmien u diabetikov je komplexna
(tab. 22.1, s. 209). Diabetes ovplyviuje kostny metaboliz-
mus viacerymi mechanizmami. Diabetici maju zniZzenie
poctu a alterované funkcie osteoblastov. Taktiez je pri-
tomnd porucha diferenciacie osteoblastov - kmenové
bunky (MSC - Mesenchymal Stem Cells) sa diferencuju na
adipocyty, ¢o vedie k adipozite kostnej drene, v ktorej adi-
pocyty produkuju zdpalové cytokiny a chemokiny. V do6-
sledku toho sa akumuluju proinflamacné makrofagy M1
v kostnej dreni. Porucha osteocytov vedie k zvysenej
expresii sklerostinu, inhibitoru osteoblastov a RANKL.
Je tiez zvySeny FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23), ¢o
podmienuje aj tvorbu aktivneho D-horménu. Znize-
nie poc¢tu EPC (Endothelial Progenitor Cells) vedie k zni-
Zenej permeabilite ciev, ¢o podmieriuje mikrohypoxiu
kosti. Zvysenie AGEs (Advanced Glycation End-pro-
ducts) v désledku metabolickej (de)kompenzicie tiez
negativne alteruje kostni matrix, ¢o vyustuje ku vacsej
kortikalnej porozite.

Osteoporotické fraktury su akceptované v medzina-
rodnych odporucaniach ako komorbidita DM, a teda pri
komplexnom manazmente diabetika musime mysliet
aj na prevenciu a lieCbu osteoporézy. Na druhej strane
najma starsi pacienti s DM2T maju zvysené riziko zlo-
menin (bedra, proximalneho humeru a ¢lenku) aj v do-
sledku komorbidit a diabetickych komplikacii.

22.3 Diagnostika osteopordzy u pacientov
s diabetes mellitus

V rdmci diagnostiky osteoporézy u pacientov s DM st dnes
uz vypracované algoritmy (schéma 22.1, s. 209), ktoré
sU zosumarizovanim sucasnych poznatkov o tzv. diapo-

réze. V rdmci diagnostiky osteopordzy, najma diabetikov
s DM2T je dolezité okrem hodnotenia kvantity kostnej
hmoty hodnotit aj jej kvalitu, najma vyuzitim novych
modalit ako je TBS (trabekuldrne kostné skore). Pri hod-
noteni len BMD sa diskutuje o zniZeni prahu T-skére na
-2,0 SD ako hodnoty, kedy je treba iniciovat antiporo-
ticku terapiu. Pri vyuziti nastroja FRAX je riziko hlavne
u DM2T podhodnotené, a preto sa odporuca oznacit
za rizikovy faktor ,reumatoidnd artritida“, pretoze riziko
pri DM2T a pri reumatoidnej artritide je porovnatelné.

22.4 Liecba osteoporozy u pacientov

s diabetes mellitus

Pri liecbe diabetika z osteologického hladiska je nutné
brat do Uvahy dva zakladné pohlady - aku antiporo-
ticku liecbu treba zvolit a ako liec¢it samotny diabetes
mellitus. O efekte antiporotik u diabetikov sa vie len
malo. Vacsina udajov pochddza len z redlnej klinickej
praxe. V klinickych Studiach je malo prac, ktoré cielene
porovnavali efekt antiporotik u diabetikov. Vacsinou sa
jedna len o post-hoc-analyzy hlavnych studii pre dany
liek. Prehlad pouzivanych antiabetik a Udajov o ich efekte
u pacientov s DM uvadza tab. 22.2.

Zakladom manazmentu diabetickych komplikacii, a teda
aj kostnych diabetickych komplikacii je dosiahnutie op-
timalnej glykemickej kompenzacie. Mnohé ucinné anti-
diabetikd mozu ale ovplyvriovat kostny metabolizmus,
a to pozitivne, ale aj negativne. Za posledné roky na-
rasta pocet idajov o vplyve antidiabetik na kostnu hustotu
ariziko fraktur (tab. 22.3). Problémom klinickej praxe na
hodnotenie efektu antidiabetik na kost je fakt, Ze velkd
vadsina pacientov ma kombinovanu antidiabeticku liecbu.
Avsak pri manazmente diabetika z osteologického hla-
diska by sa mal brat do Uvahy aj efekt antidiabetik na

Tab. 22.2 | Liecba osteopordézy u pacientov s diabetes mellitus

ucinna latka davka forma aplikacie
alendronat 70 mg 1-krat tyzdenne per os
risedronat 35 mg 1-krét tyzdenne per os
ibandronat* 150 mg 1-krat mesacne per os
raloxifén* 60 mg denne per os
stroncium ranelat* 2 gdenne per os
ibandronat* 3 mg kazdé 3 mesiace intravendzne
kyselina zoledronova 5 mg 1-krat ro¢ne intravenézne

denosumab 60 mg kazdych 6 mesiacov  subkutdnne

teriparatid 20 ug denne subkutanne

*len u postmenopauzalnych Zien

Tab. 22.3 | Efekt antidiabetik na kostny metabolizmus
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kostny metabolizmus. Yavropoulou et al v retrospektiv-
nej analyze potvrdili, Ze prave antidiabetika maju signifi-
kantny vplyv na vyskyt osteoporotickych fraktur (F = 4,260;
p = 0,042), ako aj vplyv na 10-ro¢né riziko vzniku osteo-
porotickej fraktury hodnotenej pomocou FRAX.
Metformin ma dokazané, Ze zvysuje proliferaciu a di-
ferenciaciu osteoblastov a potencuje tvorbu kolagénu
typu 1. Na druhej strane, inhibuje diferenciaciu adipo-
cytov. Lie¢ba metforminom dokéze in vitro znizit vysti-
mulovanu osteoformaciu v dosledku AGEs. Analyza Ro-
chester kohorty potvrdila, ze metformin dokaze znizit
riziko fraktur u pacientov s DM2T (HR 0,7). Vysledky studii
vplyvu metforminu na kostny metabolizmus su stale ne-
jednoznacné, avsak sumarne mozeme tvrdit, Ze zlep-
Suje kostnu hustotu a negativne neovplyviuje riziko
fraktur. Zaroven pri jeho komplexnom poésobeni pozi-
tivne ovplyvnuje iné diabetické komplikacie, a tym pri-
spieva aj k redukcii inych rizikovych faktorov vzniku os-
teoporotickych fraktdr. Metha et al na kongrese ADA
2014 prezentovali ale prvé Gdaje o tom, Ze liecba sulfo-
nylureovymi preparatmi zvysuje riziko fraktur. Retro-
spektivne analyzovali udaje z registra MORE (Medical
Outcomes for Effectiveness and Economics), pricom
vyskyt fraktur bol u 6,8 % vsetkych pacientov uzivaju-
cich metformin, u 10,9 % pacientov uzivajucich glita-
zbény a u 9,7 % pacientov uzivajucich sulfonylureové prepa-
raty. V porovnani s metforminom mali glitazény (HR 1,40;
p < 0,0001), ale aj sulfonylureové preparaty (HR 1,09;
p = 0,0054) zvysené riziko fraktur. Glitazény (tiazolidin-
diony) zvysuju adipozitu kosti, znizuju aromatazovu ak-
tivitu, potencuju diferencidciu osteoklastov, ¢o vietko
vedie k zvySenému odburavaniu kostnej hmoty. Meta-
analyza dlhodobého efektu glitazénov na kost potvr-
dila znizenie kostnej hustoty u Zien (ale nie u muzov)
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tak u rosiglitazénu, ako aj u pioglitazénu. Studie pre-
ukdazali, ze GLP1-RA, ale ajiné inkretiny (GIP a GLP2) m&zu
mat pozitivny efekt — antiresorp¢ny a osteoanabolicky.
Mechanizmus zahffia rézne metabolické cesty — Wnt/
beta-katenin, OPG/RANKL (Osteoprotegerin/Receptor
Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand) ¢i p6so-
benie sklerostinu. Metaanalyza 28 studii o efekte inhi-
bitorov DPP4 na kost preukazala 40 % redukciu frak-
tur u pacientov liecenych inhibitormi DPP4 v porovnani
s placebom ¢i inymi antidiabetikami. Z klinického po-
hladu pouzivanie GPL1-RA a inhibitorov DPP4 ma be-
nefitny vplyv na kostnu hustotu a minimalne neutralny
vplyv na riziko fraktur. Inhibicia sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 zasiahuje aj do kalcium-fosfatového
metabolizmu. Prvé studie s dapagliflozinom nepreuka-
zali zmeny hladin sérového kalcia ¢i vitaminu D, avsak
mierny vzostup hladin magnézia, fosfatov a parathor-
moénu. Dapagliflozin nemal ziadny vplyv na zmeny mar-
kerov kostného obratu u postmenopauzélnych Zien.
Avsak nedavno publikované prace preukazali zvySeny
vyskyt fraktur pri uzivani dapagliflozinu a kanagliflozinu.
Americka liekova agentura FDA (Food and Drug Adminis-
tration) vydala v novembri 2015 varovanie ohladne zvy-
Sené rizika fraktur pri liecbe kanagliflozinom. Liec¢ba in-
zulinom u nedostato¢ne glykemicky kompenzovanych
pacientov s DM1T viedla aj k zlepSeniu kostnej hustoty
a markerov kostného obratu. V priebehu poslednych
rokov bol dokazany vplyv inzulinu a IGF1 v procese di-
ferenciace osteoblastov Inzulin ale zasahuje aj do mno-
hych inych metabolickych cyklov, ktoré suvisia s kost-
nym metabolizmom, napr. Wnt/B-catenin signalizicia
¢i metabolizmus BMP2. Aviak niektoré studie potvrdili
zvyseny vyskyt vertebralnych fraktur u pacientov s DM2T
liecenych inzulinom. Treba si ale uvedomit, ze pacienti

Schéma 22.2 | Algoritmus liecby diabetika s osteoporézou

LIECBA OSTEOPOROZY U PACIENTA S DIABETES MELLITUS

—»
vetci pacienti musia mat optimalny prijem vitaminu D (800-1 000 IU/der) a kalcia (1 000-1 200 mg/der)
ucinna terapia farmakami s dokumentovanym efektom farmaka s minimom alebo Ziadnymi Gdajmi o efekte u diabetikov
—» dokumentovana studiami so (pod)skupinami pacientov s DM2T
= alendronat = risedronat, ibandronat, kyselina zoledrénova
= raloxifen = denosumab
= teriparatid = strontium raneldt
neutralny/pozitivny efekt na kost: riziko hypoglykémie — pady: opatrné poutzitie pre negativny efekt na kost:
= metformin = inzulin = glitazony

= DPP4-inhibitory
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= sulfonylureové preparaty

= SGLT2-inhibitory
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s DM2T lieceni inzulinom st vaésinou pacienti s dlhsim tr-
vanim DM alebo diabetickymi komplikaciami. Inzulino-
terapia je asociovand aj s vysSim vyskytom hypoglyk-
emickych epizdd, ktoré zvysuju riziko padov, a tym pri-
spievaju k zvysenému riziku fraktdr. Na druhej strane,
zlepsenie glykemickej kompenzacie dosiahnutej in-

zulinoterapiou viedlo zlep3eniu diabetickych kompli-
kacii a k redukcii padov.

Osteoporéza a osteoporotické fraktury su zavaz-
nym problémom diabetikov. V ramci komplexného ma-
nazmentu diabetes mellitus treba cielene po rizikovych
pacientoch patrat, vcas ich identifikovat a nasledne
spravne manazovat (schéma 22.2, s. 211).



