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Diabetes mellitus (DM) je v sucasnosti pandemicky problém, pocet pacientov neustale narastd. Popri znamych komplikaciach DM
nemozno zabudat ani na komorbidity, ktoré sa u pacientov s DM vyskytuju. Jednou z nich su aj osteoporoza a osteoporotické
fraktury. U diabetikov sa fraktury vyskytuju 2 az 6-ndsobne castejsie. V rdmci manaZzmentu diabetika je nutné cielene po riziku
osteopordzy a zlomenin patrat, ako aj nasledne prijat adekvatne preventivne a liecebné opatrenia. Z diabetologického hladiska
je nutné dosiahnut optimalnu glykemicki kompenzaciu, aviak s ohladom na efekt antidiabetik na kost. V uvedenom prehlade
sU uvedené Udaje o problematike diagnostiky a liecby osteoporézy u pacientov s DM, ako aj o efekte antidiabetik na kost.
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Osteoporosis in diabetes mellitus patients

Diabetes mellitus (DM) is currently a pandemic problem, and the number of diabetic patients is constantly increasing. There are
known and established diabetic complication but it is also comorbidities associated with DM cannot be forgotten. One of these
is osteoporosis and osteoporotic fractures. In diabetic patients, the fractures are usually 2 to 6 times higher. In management of
diabetes we should screen also the risk of osteoporosis and fractures. From a diabetic point of view, optimum glycaemic control
should be achieved, however, we should take into account the effect of antidiabetic agents on bone. In this summary data on the
diagnosis and treatment of osteoporosis in patients with DM as well as on the effect of antidiabetic agents on bone are presented.

Key words: diabetes mellitus, osteoporosis, diagnosis, treatment.

V poslednych rokoch sa zadvaznym problémom u diabetes mellitus
(DM) 1. typu aj 2. typu stala fragilita kostf, riziko osteoporézy a osteo-
porotickych fraktdr (1). U pacientov s DM 1. typu je 2 az 6ndsobne
vyssie riziko osteoporotickej fraktiry nez u nediabetickej populécie (2).
Dve novsie metaanalyzy, ktoré hodnotili riziko zZliomenin u pacientov
s DM (zahrnali 27 300 diabetikov respektive 6995 272 diabetikov) pre-
ukézali relativne riziko (RR) zlomeniny bedrového kibu pre DM 1. typu
v porovnani so zdravou populdciou 3,78 (2) respektive 5,76 (3). U DM

Tab. 1. Vplyv DM a prediabetes na kost (1)

2. typu sa zistilo tieZ zvysené riziko zlomenin bedrového kibu s RR 1,11
umuzov a 1,18 u Zien v porovnani s osobami v rovnakom veku bez
DM (4). Podla inej analyzy, skoro polovica pacientov s DM 1. typu malo
aspon 1 fakturu po diagnostikovani DM (5). Vacsie riziko fraktur je najma
u pacientov s BMI <30kg/m? v porovnani s obéznymi jedincami (6),
u pacientov s trvanim DM 2. typu viac ako 10 rokov, nizkou fyzickou
aktivitou, vyssim vekom, na lie¢be inzulinom (7). Délezitym rizikovym

faktorom je zvysené riziko padov (8, 9).

DM 1. typ DM 2. typ Prediabetes
Riziko fraktur M 0 ?
Kostna hustota (BMD) N <> alebo T <> alebo T
Kostny obrat 3 W \%
Adipozita kostnej drene P 00 ?
Kostna matrix — AGEs 0 0 ?
Mikroarchitektuira/geometria kosti T zvygens kortikalna porozita zvysend kortikdlna porozita  trabekularna a kortikalna kost

Vysvetlivky: T zvysenie, { zniZenie, <> bez zmeny (oproti kontrole), ? nezndme zmeny; AGEs = Advanced glycation endproducts (koncové produkty neenzymatickej

glykdcie)
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Obr. 1. Algoritmus manaZmentu osteoporézy u pacienta s diabetes mellitus (17)
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DM-3pecifické rizikové faktory: trvanie DM > 5 rokov; liecba DM inzulinom, glitazénmi, inhibitormi SGLT-2; neuspokojivd glykemickd kompenzdcia s HbA, > 7% DCCT;
mikrovaskulérne komplikdcie t.j. periférna a autonémna neuropatia, retinopatia, nefropatia
Vysvetlivky: VFA - Vertebral Fracture Assessment, TBS — Trabecular Bone Score (trabekuldrne kostné skdre); DM — diabetes mellitus; FRAX — Fracture Risk Assessment Tool

Patogenéza kostnych zmien u diabetikov je komplexnd. Diabetes
ovplyviuje kostny metabolizmus viacerymi mechanizmami (10).
Diabetici maju znizenie poctu a alterované funkcie osteoblastov.
Taktiez je pritomna porucha diferencidcie osteoblastov — kmenové
bunky (MSC - Mesenchymal stem cells) sa diferencuju na adipocyty,
¢o vedie k adipozite kostnej drene, kde adipocyty produkuju zdpalové
cytokiny a chemokiny. V dosledku toho sa akumuluju pro-inflamacné
M1 makrofadgy v kostnej dreni. Porucha osteocytov vedie k zvysenej
expresii sklerostinu, inhibitoru osteoblastov a RANKL. Je tiez zvyseny
FGF-23 (Fibroblast growth factor 23) ¢o podmienuje aj tvorbu aktiv-
neho D-horménu. Znizenie poctu EPC (endothelial progenitor cells)
vedie k znizenej permeabilite ciev, ¢co podmienuje mikrohypoxiu kosti.
Zvysenie AGEs (Advanced glycation end products) v doésledku meta-
bolickej (de)kompenzacie tiez negativne alteruje kostnu matrix, ¢o
vylstuje do vacsej kortikdlnej porozity.

Diagnostika osteoporozy u diabetikov

V rdmci diagnostiky osteopordzy u pacientov s DM su dnes
uz vypracované algoritmy (Obr. 1), ktoré su zosumarizovanim su-
¢asnych poznatkov o tzv. diapordze. Jeden z poslednych a teda
najaktuélnejsich je odporucanie tzv. Bone and Diabetes Working
Group pri medzindrodnej nadacii osteopordzy t.j. IOF (International
Osteoporosis Foundation), ktord pod vedenim prof. S. Ferrariho
vypracovala guidelines ,Diagnosis and management of bone fragility
in diabetes: an emerging challenge” (11).
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V rdmci diagnostiky osteopordzy, najma diabetikov s DM 2. typu,
je dolezité okrem hodnotenia kvantity kostnej hmoty hodnotit aj jej
kvalitu, najma vyuzitim novych modalit ako je TBS (trabekuldrne kostné
skore) (12-14). Prihodnotenf len BMD sa diskutuje o zniZeni prahu T-skére
na -2,0 SD, ako hodnoty ked treba iniciovat antiporoticku terapiu (15).
Pri vyuzitf nastroja FRAX je riziko hlavne u DM 2. typu podhodnotené
a preto sa odporuca oznacit za rizikovy faktor ,reumatoidna artritida’,
pretoze riziko pri DM 2. typu a pri reumatoidnej artritide je porovna-
telné (16, 17).

ManaZment osteporozy u diabetikov

Pri liecbe diabetika z osteologického hladiska je nutné brat do Gvahy
dva zékladné pohlady — aku antiporotick liecbu treba zvolit a ako liecit
samotny diabetes mellitus. O efekte antiporotik u diabetikov sa vie len
malo. Vac¢sina Udajov pochadza len z redlnej klinickej praxe. V klinickych
studiach je mélo préc, ktoré cielene porovnavali efekt antiporotik
u diabetikov. Prehlad pouzivanych antiporotik a idajov o ich efekte
u pacientov s DM uvédza tabulka 2.

Efekt alendronatu u diabetikov sledovala studia kolektivu Keegan
T a kol (18). Vyurzili idaje zo studie FIT (Fracture Intervention Trial) (19).
Trojro¢na liec¢ba alendronatom bola u pacientok s DM 2. typu spojend so
zvysenim BMD 0 6,6% v LS oblasti, 24 % v oblasti bedra (hip). Na druhej
strane existuju aj Studie, ktoré efekt alendrondtu nazmenu BMD nepreuka-
zali. Jednalo sa ale len o malt kohortu postmenopauzalnych Zien (vek 676 +
73 rokov) s dihsim trvanim DM 2. typu (12,8 £ 6,8 rokov) (20).
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Tab. 2. Liecba osteopordzy u pacientov s diabetes mellitus
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Liek Davka Forma aplikacie Efekt na fraktary Hodnoteny efekt u DM

Alendronat 70mg 1x tyzdenne Per os Non-vertebrélne Klinické studie
Vertebréine

Risedronat 35mg 1x tyzdenne Per os Non-vertebraine Klinicka prax
Vertebralne

Ibandronat* 150mg 1x mesacne Per os Vertebralne Klinicka prax

Raloxifén* 60mg denne Per os Vertebralne Klinické studie

Stroncium ranelat* 2gdenne Per os Non-vertebraline Klinicka prax
Vertebralne

Ibandronat* 3mg kazdé 3 mesiace Intravendzne Vertebralne Klinicka prax

Kyselina zoledronova 5mg 1x ro¢ne Intravendzne Non-vertebrélne Klinicka prax
Vertebréine

Denosumab 60mg kazdych 6 mes. Subkutédnne Non-vertebraine Klinicka prax
Vertebralne

Teriparatid 20ug denne Subkutanne Vertebralne Klinické studie

*Len u postmenopauzdlnych Zien

Tab. 3. Efekt antidiabetik na kostny metabolizmus (32-34)

. X Markery kostného obratu . ;
Antidiabetikum — — BMD Riziko fraktur
Osteoformacné Osteoresorpéné

Inzulin 7 7 T s
Sulfonylureové preparaty e Vs ” PR
Metformin s Vs V> s
Thiazolidindiény Wi Mie> Wies ™
Agonisty GLP-1 receptoru > W V> /N
DPP-4 inhibitory s < ” />
SGLT-2 inhibitory PR VRS yaS e

Vysvetlivky: ?? nezndmy efekt; T zvysenie; & znizenie; <> neutrdiny vplyv (nevedie k zmene)

Lie¢ba rizedronatom u diabetikov bola analyzovand z kombino-
vanych udajov troch klinickych studii lll. fazy. Jeho efekt na BMD nebol
rozdielny u diabetikov versus nediabetickej populécie. Pokles kostnych
markerov (NTX, CTX, BAP) bol u diabetikov o nieco mensi, ale Statisticku
vyznamnost nedosiahol (21).

Efekt raloxifénu u diabetikov bol nepriamo sledovany univariat-
nou analyzou 30 rizikovych faktorov vertebralnych zlomenin v studii
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation). Napriek mensiemu
mnozstvu pacientov bol raloxifén efektivnejsi u pacientov s DM 2. typu
versus bez DM (p = 0,04) (22).

Uc¢inok osteoanabolickej liecby teriparatidom sledovala $tu-
dia DANCE (Direct Analysis of Nonvertebral Fracture in the Community
Experience Study). Podobne ako v nediabetickej populdcii aj u pacientov
s DM doslo v priebehu lie¢by k redukcii incidencie non-vertebralnych
fraktur, vzostupu BMD, zniZzeniu bolesti chrbta (23). Podobné efekty
teriparatidu na klinické fraktury u diabetikov po 6 mesiacoch liecby
potvrdila aj studia Real-World Effectiveness of Teriparatide (24).

Vzhladom na patofyzioldgiu osteopordzy u diabetikov, kde sa zdo-
raziuje inhibicia formacie, aktivity a prezivania osteoklastov, by vzhla-
dom na svoj mechanizmu mal byt ucinny aj denosumab. Relevantné
studie venujlce sa efektu denusomabu u diabetikov ale chybaji a st len
Ciastkové Udaje o jeho efektivite u DM (25). Prave prebieha intervencnd
studia (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03457818) na efekt denosumabu
u pacientov s DM 2. typu. Vysledky by mohli byt zndme v lete 2021.

Z3kladom manazmentu diabetickych komplikacii a teda aj kostnych
diabetickych komplikacif je dosiahnutie optimalnej glykemickej
kompenzacie. Mnohé Uc¢inné antidiabetikd méZu viak ovplyvriovat
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kostny metabolizmus a to pozitivne, ale aj negativne (26, 27). Za posled-
né roky narasta pocet Udajov o vplyve antidiabetfk na kostnu hustotu
a riziko fraktur (Tabulka 3) (28-30). Problémom v klinickej praxi na hod-
notenie efektu antidiabetik na kost je fakt, ze velkd véacsina pacientov
ma kombinovanu antidiabetickd liecbu (31).

Metformin, ako zakladny liek manazmentu DM 2. typu, mé dokézané,
Ze zvysuje proliferdciu a diferencidciu osteoblastov a potencuje tvorbu
kolagénu typu 1. Na druhej strane inhibuje diferencidciu adipocitov (35,
36). Pocetné studie preukézali benefitny pro-osteogénny vplyv metvor-
minu in vitro (37, 38). Analyza Rochester kohorty potvrdila ze metformin
dokaze znizit riziko fraktdr u pacientov s DM 2. typu (HR 0,7) (37).

Metha kol. na kongrese ADA 2014 prezentoval prvé Udaje o tom,
7e liecba sulfonylureovymi preparatmi zvysuje riziko fraktur.
Retrospektivne analyzoval Udaje z registra MORE (Medical Outcomes
for Effectiveness and Economics), pricom vyskyt fraktdr bol u 6,8 % vset-
kych pacientov uzivajucich metformin, u 10,9 % pacientov uzivajucich
glitazény a u 9,7 % pacientov uzivajucich sulfonylureové preparaty.
V porovnani s metforminom mali sulfonylureové preparaty zvysené
riziko fraktur (HR 1.09, p = 0.0054) (39, 40).

Glitazony (tiazolidindiény) zvysuju adipozitu kosti, znizuju
aromatazovu aktivitu, potencuju diferencidciu osteoklastov, ¢o vsetko
vedie k zvysenému odburavaniu kostnej hmoty (41, 42). Meta-analyza
dlhodobého efektu glitazonov na kost potvrdila znizenie kostnej husto-
ty uZien (ale nie u muzov) tak u rosiglitazénu ako aj u pioglitazénu (42).

Stidie preukézali ze agonisty GLP-1 receptoru ale aj iné in-
kretiny (GIP a GLP-2) m&zu mat pozitivny efekt — antiresorpcny
a osteoanabolicky. Mechanizmus zahffa rézne metabolické cesty —
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Obr. 2. Algoritmus liecby diabetika s osteoporézou

LIECBA OSTEOPOROZY U PACIENTA S DIABETES MELLITUS
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Whnt/beta-catenin, OPG/RANKL (Osteoprotegerin/Receptor activa-
tor of nuclear factor kappa-B ligand) ¢i posobenie sklerostinu (43).
Metaanalyza 28 studif o efekte inhibitorov DPP-4 na kost preukazala 40%
redukciu fraktdr u pacientov lie¢enych inhibitormi DPP-4 v porovnani
s placebom ¢i inymi antidiabetikami (44).

Inhibiciou natrium-gluk6zového kotransportéra-2 vzhladom na
ovplyvnenie tubuldrnych mechanizmov sa predpokladalo Ze zasiahnu
aj do kalcium-fosfatového metabolizmu. Prvé studie s dapagliflozi-
nom nepreukdazali zmeny hladin sérového kalcia ¢i vitaminu D, avsak
mierny vzostup hladin magnézia, fosfatov a parathorménu (45, 46).
Dapagliflozin nemal ziadny vplyv na zmeny markerov kostného obratu
u postmenopauzalnych Zien (47). Avsak nedévno publikované prace
preukdzali zvyseny vyskyt fraktur pri uzivani canagliflozinu (48, 49).

Lie¢ba inzulinom u nedostatoc¢ne glykemicky kompenzovanych
pacientov s DM 1. typu viedla aj k zlepseniu kostnej hustoty a markerov
kostného obratu (50). V priebehu poslednych rokov bol dokdzany vplyv
inzulinu aIGF-1 v procese diferencidcie osteoblastov (51, 52). Inzulin ale za-
sahuje aj do mnohych inych metabolickych cyklov, ktoré stvisia s kostnym
metabolizmom, napr. Wnt/f3-catenin signalizacia ¢i metabolizmmus BMP-2
(51). Avsak niektoré studie potvrdili zvyseny vyskyt vertebrélnych fraktdr
u pacientov s DM 2. typu lie¢enych inzulinom (53). Treba si ale uvedomit,
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Zaver
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