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Úvod
Diabetes mellitus (DM) představuje závažné onemoc­
nění se stále rostoucím výskytem. V roce 2013 činila cel­
ková prevalence diabetu v ČR 8,2 % a v současné době 
se dá očekávat její narůst k 9 % [1]. Nejvíce se na ní podílí 
narůstající počet diabetiků 2. typu, kteří nyní tvoří asi 
92 % všech nemocných. Je zajímavé, že podobně vysoká 
je i  prevalence osteoporózy. Podle dostupných údajů 
trpí touto chorobou 7–8  % obyvatelstva ČR [2,3]. Její 
výskyt závisí především na věku a  pohlaví. Některou 
z  osteoporotických fraktur utrpí v  životě každá 3. žena 
a každý 5. muž. Riziko zlomeniny se po 65. roce věku zvy­
šuje až na 40 % [2]. Z důvodu stárnutí naší populace lze 

předpokládat, že i nemocných s osteoporózou bude při­
bývat. Vysoká prevalence obou onemocnění nabízí tedy 
otázku jejich společného výskytu. Ukazuje se však, že 
nejde jen o náhodnou koincidenci, ale o vzájemné pů­
sobení řady metabolických procesů včetně terapeutic­
kých vlivů [3].

Na rozdíl od DM 1. typu (DM1T), který je uznávaným 
rizikovým faktorem a jehož přítomnost zohledňuje i vý­
počet pravděpodobnosti rizika osteoporotické frak­
tury v následujících 10 letech (FRAX) [4], přinášely epi­
demiologické studie sledující výskyt osteoporózy u DM 
2. typu  (DM2T) dlouho nejednoznačné výsledky. Až 
v roce 2007 byly publikovány 2 rozsáhlé metaanalýzy, 
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Souhrn 
Diabetes mellitus 2. typu je i přes normální, či vyšší kostní hmotu spojen s rizikem osteoporotických fraktur. Kromě 
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urey, GLP1 agonisty a DPP4 inhibitory. Zvýšený výskyt zlomenin při léčbě inzulinem spočívá nejspíše v tom, že tito 
nemocni trpí diabetem delší dobu, mají více diabetických komplikací a vyšší riziko hypoglykemie, což je spojeno 
s četnější incidencí pádů. V případě pacientů s vysokým rizikem kostních fraktur bychom měli volit ta antidiabetika, 
u nichž není negativní vliv na skelet diabetiků dokumentován. 
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The effect of antidiabetic treatment on the bone of patients  
with type 2 diabetes
Summary 
Despite a normal or higher bone mass, type 2 diabetes is associated with a higher risk of osteoporotic fractures. Be­
sides a higher falls frequency the lower quality of diabetics bone plays the crucial role in this case. One of the factors 
affecting their fracture risk is a choice of antidiabetic treatment. So far, professional societies have warned before 
the thiazolidinediones use only, but gliflozines can be harmful for bone too. Metformin, sulfonylureas, GLP-1 ag­
onists and DPP-4 inhibitors belong to the drugs without a negative effect on the fracture risk. The increased fre­
quency of bone fractures in diabetics treated with insulin lies more in the fact that these patients suffer from dia­
betes longer, have more diabetic complications and are at a higher risk of hypoglycemia, which is associated with 
a higher frequency of falls. In individuals with a high fracture risk antidiabetic drugs without a negative effect on 
bones should be recommended. 
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které ukázaly, že ve srovnání s jedinci bez diabetu exi­
stuje u diabetiků 2. typu 1,4–1,7krát vyšší riziko fraktury 
v  oblasti kyčle [5,6]. Asociace s  osteoporotickými zlo­
meninami v ostatních lokalitách je mnohem slabší a ne 
vždy statisticky významná [6]. Diskrepantní se ukázaly 
výsledky měření hustoty kostní hmoty (BMD – bone mi­
neral density). Zatímco u nemocných s DM1T byla BMD 
snížená, u  nemocných s DM2T byla jak v  oblasti kyčle, 
tak v oblasti páteře zvýšená [5]. Tento nález se většinou 
dává do souvislosti s vyšší prevalencí obezity, neboť tě­
lesná hmotnost patří mezi hlavní determinanty BMD 
[3,7]. Kromě mechanického efektu se může u žen uplat­
nit zvýšená produkce aromatázy tukovou tkání, díky níž 
dochází k syntéze estrogenů z androgenních prekurzorů 
i  v postmenopauzálním období a  u  obou pohlaví také 
zvýšená produkce leptinu, která vede ke snížení aktivity 
osteoklastů a zvýšení aktivity osteoblastů, což je prová­
zeno nárůstem BMD [7,8]. Tento vztah je však zřejmě slo­
žitější a  samotný leptin se může pomocí aktivace sym­
patiku (přes hypotalamická centra) nepřímo podílet i na 
ztrátě BMD [8]. Je také zřejmé, že riziko fraktury u nemoc­
ných s DM2T je na podkladě BMD hůře predikovatelné 
a spíše než s kvantitou kosti souvisí s její kvalitou [9].

Vysoká prevalence fraktur u diabetiků má více příčin. 
Jednou z nich je riziko pádů. To souvisí s věkem, přítomností 
specifických diabetických komplikací (neuropatie, retino­
patie, diabetická noha), nebezpečím iatrogenně navozené 
hypoglykemie a celkovou polymorbiditou nemocných, 
která si mnohdy vyžádá další rizikovou léčbu (hypo­
tenziva, hypnotika, sedativa) [9–11]. Deficit vitaminu D 
může také hrát určitou roli, jeho suplementace však nevede 

k významné redukci pádů [12]. Ty mají vztah především 
k frakturám kyčle a proximálního humeru, avšak jejich 
zvýšená frekvence zcela nevysvětluje riziko osteoporo­
tických fraktur diabetiků [9,11]. 

Jak již bylo zmíněno výše, diabetici 2. typu mají horší 
kvalitu kostí, která se neprojeví celkovým poklesem 
BMD. Jejich kost je fragilnější. Jde především o relativní 
úbytek kortikální části dlouhých kostí vůči spongióze, 
která je nejvíce odpovědná za jejich pevnost [9,11]. Tyto 
změny se při běžném denzitometrickém vyšetření ne­
projeví, nicméně mohou být detekovány při kvantita­
tivním CT vyšetření s vysokým rozlišením (HRqCT) a ev. 
při 3D rekonstrukci [13] (obr). Mimo těchto makrosko­
pických změn byly u diabetiků popsány i změny v mik­
roarchitektuře trabekulární kosti [3,11].

Na zvýšené fragilitě kostí diabetiků se zřejmě podílí 
i  metabolické změny. Studie hodnotící vliv diabetu 
2.  typu na kostní metabolizmus nepřináší vždy konzis­
tentní nálezy. Většina z nich však nalézá sníženou kostní 
formaci a  některé z  nich i  sníženou resorpci, tedy zpo­
malený kostní obrat, což může být příčinou zvýšeného 
rizika osteoporotické fraktury navzdory vyšší BMD [11]. 
Patogeneze těchto změn je komplexní a  v současné 
době není zcela vyjasněná. U diabetiků 2. typu byla po­
psána zvýšená koncentrace osteosklerostinu, která kore­
luje s délkou trvání diabetu a hladinami glykovaného he­
moglobinu [9]. Osteosklerostin je produkován osteofyty, 
tlumí aktivitu osteoblastů (inhibicí Wnt/β-katenin signa­
lizační cesty) a  podílí se tak na supresi kostní formace. 
Jeho zvýšené hladiny byly identifikovány jako na BMD 
nezávislý prediktor osteoporotických fraktur u  nemoc­
ných s  DM2T [3,9,11]. Chronická hyperglykemie je spo­
jená s  tvorbou pokročilých konečných produktů neen­
zymatické glykace (AGEs). Na povrchu osteoblastů byly 
nalezeny jejich receptory (RAGEs) a zapojení osy AGE-R­
AGEs může být dalším mechanizmem inhibujícím kostní 
formaci [11]. AGEs se spolu s hyperglykovaným kolage­
nem také podílí na deterioraci kostní matrix, což nadále 
zvyšuje fragilitu diabetické kosti a přispívá k riziku zlome­
nin [9,11]. 

Je možný i  nepříznivý vliv již zmíněné tukové tkáně. 
Především hormonálně aktivní viscerální tuková tkáň se 
může podílet prostřednictvím některých adipokinů na 
ovlivnění systému RANK/RANKL a  snižovat hladinu os­
teoprotegerinu, což hraje zásadní roli v  aktivaci osteo­
klastů. Navíc může být snížena produkce jiných adipo­
kinů, které osteoklasty inhibují a aktivují osteoblasty [14]. 
Vliv adipokinů na formaci a resorpci kosti bývá mnohdy 
komplexní (tab). Jde zřejmě o výsledek interakcí mnoha 
faktorů, který proces převáží. Tuková tkáň se může uplat­
nit i  lokálně. U  DM2T je nalézána zvýšená adipozita 
kostní dřeně, přičemž adipocyty mohou přímo inhibo­
vat aktivitu osteoblastů produkcí prozánětlivých cyto­
kinů a volných mastných kyselin [9]. K lokálním faktorům 
lze přiřadit i vliv diabetické neuropatie [11].

Metabolizmus kostí je silně ovlivňován případným ne­
dostatkem vitaminu D a kalcia [3], na čemž se často podílí 
diabetická nefropatie [9]. Jeho hladinu v  séru výrazně 

Obr. �Kvantitativní CT vyšetření s vysokým rozlišením 
– HRqCT distální (A, E, I) a proximální části (B, F, 
J) radia, 3D rekonstrukce (C, G, K) a vizualizace 
kortikální kosti (D, H, L) 
Horní řada (A, B, C, D) patří zdravé kontrole, 
prostřední (E, F, G, H) diabetikovi 2. typu bez 
fraktury a dolní řada (I, J, K, L) diabetikovi 2. typu 
s osteoporotickou frakturou 
Převzato z [13] se souhlasem autora i Endocrine 
Society and Copyright Clearance Center
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ovlivňuje také obezita a  s  ní spojená inzulinová rezis­
tence a hyperinzulinemie. Tuková tkáň váže větší množ­
ství vitaminu D a sérová hladina tohoto působku bývá 
u  obézních osob nižší. Zvýšená inzulinová rezistence 
navíc vede k jeho pevnější vazbě na vazebné proteiny 
a aktivní forma je pak snížena, a to i při zdánlivě posta­
čující hladině celkového vitaminu D v krevním séru [3]. 
Inzulin má nepochybně anabolický účinek na kost a hy­
perinzulinemie bývá spojena nárůstem BMD. Nicméně 
se stoupající hladinou inzulinu klesá pevnost a  odol­
nost kostní tkáně vůči zátěži, protože osteoblast začne 
atypicky mezibuněčnou signalizací ovlivňovat osteo­
klasty a kostní resorpci [3].

Bez  ohledu na množství kostního minerálu a  BMD 
hraje u  diabetiků tedy rozhodující roli kvalita kostní 
tkáně. Mezi faktory, které se mohou podílet na kva­
litě kostí, a  tím ovlivnit výskyt osteoporotických frak­
tur diabetiků, je nutno jmenovat také účinky antidiabe­
tické léčby.

Metformin
Metformin je dnes lékem první volby DM2T. Z hlediska 
ovlivnění kostí je jeho podávání bezpečné a  pacienti 
mohou z této léčby zřejmě i profitovat. Bylo zjištěno, že 
in vitro stimuluje proliferaci a  diferenciaci osteoblastů 
a je schopen je chránit před negativním vlivem produktů 
pokročilé glykace (advanced glycation end products – 
AGEs) [9,15]. Existují data svědčící pro přímou inhibici os­
teoklastů a také pro jeho nepřímý pozitivní vliv na kostní 
remodelaci prostřednictvím zvýšené endogenní sekrece 
inkretinů [9]. Klinický dopad tohoto působení byl zazna­
menán v některých observačních studiích (např. Roches­
ter cohort study), kde byl popsán mírný pokles osteo­
porotických fraktur. V jiných klinických pozorováních to 
prokázáno nebylo [16–18]. V prospektivní studii ADOPT 
bylo podávání metforminu provázeno nižším rizikem 
fraktur ve srovnání s  léčbou rosiglitazonem [9,16]. Vět­
šina autorů přisuzuje metforminu neutrální, či mírně po­
zitivní efekt na kvalitu kostí diabetiků [16,17,19]. 

Deriváty sulfonylurey
Také deriváty sulfonylurey vedly in vitro u myších osteo­
blastů k jejich proliferaci a diferenciaci [16]. Zda se tento 
účinek uplatňuje i u lidí, není známo. Pozitivní působení 
může spočívat ve zvýšení endogenní produkce inzulinu 

a jeho anabolickém efektu. Na druhou stranu jsou deri­
váty sulfonylurey častou příčinou hypoglykemie, která 
může být spojena s vyšší frekvencí pádů. Většina studií 
(např. Rochester cohort study) přes pozitivní změny 
v ukazatelích kostního obratu (např. studie ADOPT) sig­
nifikantní ovlivnění rizika fraktur u diabetiků 2. typu ne­
prokázala a je na ně tedy nahlíženo jako na léky s neutrál­
ním vlivem na riziko osteoporotických fraktur [9,16–18]. 
Účinek glinidů na skelet diabetiků není znám [16]. 

Inzulin
Přestože inzulin má pozitivní metabolický vliv na osteo­
blasty, stimuluje jejich proliferaci i diferenciaci, zvyšuje 
syntézu kolagenu a jeho podávání je spojeno nárůstem 
BMD, bývá léčba inzulinem u diabetiků 2. typu zpravidla 
spojena s vyšším rizikem kostních fraktur [9,16–19]. Vět­
šina autorů vysvětluje tento fakt tím, že nemocní léčení 
inzulinem jsou většinou starší, trpí diabetem delší dobu, 
mají více diabetických komplikací a  především jsou ve 
vyšším riziku hypoglykemie. Tyto faktory zřejmě přispí­
vají k vyšší frekvenci pádů a podílejí se také na zhoršené 
kvalitě kosti [17,18]. Nepřímo o  negativním vlivu hypo­
glykemie svědčí i  výsledky studie ORIGIN, v  níž byla 
nízká incidence hypoglykemických epizod provázena 
nezvýšeným rizikem kostních fraktur [19].

Tiazolidindiony
Tiazolidindiony (TZD) jsou zatím jedinými léky, jejichž 
negativní působení na skelet zmiňují i  současná dopo­
ručení ADA/EASD pro léčbu diabetu 2. typu [20]. Akti­
vací PPAR-γ receptorů navodí diferenciaci kmenové me­
zenchymální buňky v kostní dřeni směrem k adipocytu 
místo k osteoblastu, čímž vedou ke snížení kostní tvorby 
a ke zvýšení adipozity kostí. Navíc dochází (přímým pů­
sobením prostřednictvím PPAR-γ a  nepřímo pomocí 
ovlivnění hladin některých hormonů a adipokinů) k ak­
tivaci osteoklastů [9,16,18].

Je řada studií zabývající se vlivem TZD na ukazatele 
kostního obratu. Některé ukázaly pokles markerů kostní 
formace, jiné zvýšení markerů kostní resorpce, ale exi­
stují i  studie, které nenalezly žádné změny v  ukazate­
lích kostního obratu [9]. Výsledky vyšetření BMD vět­
šinou ukazují na její pokles při léčbě rosiglitazonem 
a pokles nebo žádné změny při podávání pioglitazonu 
[16]. První, která prokázala zvýšené riziko osteoporo­
tických fraktur při léčbě TZD u žen s DM2T, byla studie 
ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) [17]. Také 
další klinická hodnocení (RECORD, ProACTIVE) potvrdila 
zvýšený výskyt fraktur u žen léčených TZD [16]. Ke stej­
ným výsledkům došla i  první větší metaanalýza, která 
zahrnula 10  randomizovaných a  2  observační studie 
(celkem 46 394  účastníků) [21]. Ženy měly na rozdíl od 
mužů (OR 1,00, 95% CI 0,73–1,39) signifikantně vyšší 
riziko fraktur (OR  2,23, 95% CI 1,65–3,01) a  jejich BMD 
byla signifikantně nižší jak v oblasti bederní páteře, tak 
v  oblasti kyčle. Přechodně se spekulovalo, zda je bez­
pečnější podávání pioglitazonu před rosiglitazonem 
[3,22]. To však vyvrátila recentní metaanalýza zahrnující 

Tab. �Vliv vybraných adipokinů na kostní obrat 
Upraveno podle [14]

kostní formace kostní resorpce

diferenciace osteoblastů:
↑ leptin
↓ omentin

diferenciace osteoklastů:
↓ adiponektin, leptin, vaspin
↑ rezistin

proliferace osteoblastů:
↑ �leptin, adiponektin, rezistin, 

visfatin, omentin

aktivace osteoklastů:
↓ adiponektin
? visfatin
↑ chemerinaktivace osteoblastů:

↑ adiponektin, visfatin, chemerin
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22 randomizovaných kontrolovaných klinických hodno­
cení (24 554 účastníků), která nalezla podobné riziko při 
léčbě rosiglitazonem (OR 2,01; 95% CI 1,61–2,51) i piog­
litazonem (OR 1,73; 95% CI 1,18–2,55) [23]. Opět byl po­
tvrzen zvýšený výskyt fraktur pouze u  žen, které měly 
signifikantní pokles BMD v oblasti bederní páteře, krčku 
femoru i kyčle. Riziko fraktur nebylo závislé na věku žen 
[23]. Na druhou stranu data z retrospektivní studie zahr­
nující 84 339 diabetiků ukázala na zvýšené riziko fraktur 
nejen u žen, ale i u mužů léčených TZD. Toto riziko bylo 
závislé na délce podávání TZD a bylo dokonce více aso­
ciované s léčbou pioglitazonem než rosiglizatonem [24]. 
A další retrospektivní analýza 19 070 nemocných s DM2T 
nalezla vyšší riziko fraktur u žen starších 65  let ve srov­
nání s mladšími ženami, které se projevilo až po delším 
podávání TZD [25].

Lze tedy shrnout, že negativní účinek TZD na kost 
má charakter class efektu, uplatní se nejvíce u starších 
žen a zřejmě souvisí s délkou jejich podávání [17]. Pre­
skripce TZD u postmenopauzálních žen se zjištěnou os­
teoporózou sice nepředstavuje absolutní kontraindi­
kaci léčby, mělo by se však zvážit, zda riziko podávání 
TZD nepřevýší očekávaný benefit této terapie [19].

Inkretinová léčba 
Od léčby, která  zvyšuje působení inkretinů (glucagon­
-like peptidu – GLP), resp. glukózo-dependentního inzu­
linotropního peptidu (GIP) – se dá očekávat příznivé ovliv­
nění kvality kostí. Receptory pro GLP i GIP byly prokázány 
na osteoblastech i osteoklastech [17]. Zdá se, že přímý po­
zitivní vliv má GLP2, který inhibuje kostní resorpci, a GIP, 
který kromě suprese osteoklastů působí i  anabolickým 
efektem na osteoblasty a brání jejich apoptóze [9,17,26]. 
Zatímco GLP1  vede k  inhibici kostní resorpce spíše ne­
přímo pomocí zvýšené produkce kalcitoninu v parafoliku­
lárních C buňkách štítné žlázy [16,17]. Někteří však popisují 
i jeho přímý efekt na osteoblasty, které stimuluje pomocí 
jiných receptorů, než jsou receptory přítomné v pankreatu 
[15,17,26]. Zvýšeného inkretinového efektu lze dosáhnout 
podáváním inhibitorů dipeptidyldipeptidázy 4  (DPP4), 
tzn. gliptinů anebo agonistů GLP1 receptorů. 

Gliptiny inhibicí DPP4, která inkretiny rozkládá, pro­
dlužují biologický poločas a  zvyšují jejich plazmatické 
koncentrace. Může se tedy po delší dobu uplatnit jejich 
účinek, včetně pozitivního ovlivnění skeletu. Dosavadní 
studie zatím neprokázaly větší vliv DPP4  inhibitorů na 
kostní metabolizmus diabetiků [27,28]. Proto byly poně­
kud překvapivé výsledky metaanalýzy 28 studií (v nichž 
11 880  pacientů užívalo DPP4  inhibitory a  9 175  paci­
entů užívalo komparátor), která zjistila 40% redukci rizika 
fraktur (Mantel-Haenszel odds ratio – MH-OR 0,60, 95% 
CI 0,37–0,99) při jejich podávání [29]. Tato analýza je 
mnohými kritizovaná, protože zahrnula i  studie s  krát­
kou dobou trvání (v průměru byli nemocní sledovaní 
35 týdnů), během níž se efekt na skelet ještě nemohl pro­
jevit. Bylo také zaznamenáno jen 63 zlomenin, které byly 
reportované jako vážný nežádoucí účinek, což mohlo 
vést k podhodnocení jejich počtu. Retrospektivní studie 

zahrnující > 215 000 diabetických pacientů neprokázala 
u  nemocných, kteří byli léčeni GLP1  agonisty, signifi­
kantní rozdíl v riziku kostních fraktur ve srovnání s nedia­
betiky (adjustované hazard ratio – HR 0,89, 95% CI 0,71–
1,13), i ve srovnání s diabetiky léčenými jinými léky (HR 
1,03, 95% CI 0,92–1,15) [30]. Nebyl také prokázán vztah 
rizika fraktury k denní, či kumulativní dávce anebo typu 
DPP4 inhibitoru. Ani v delší kardiovaskulárně zaměřené 
studii se saxagliptinem (SAVOR-TIMI53, průměrná doba 
sledování 2,1 roku) nebyl zaznamenán rozdíl ve výskytu 
zlomenin mezi léčenou a placebovou skupinou (2,9 % vs. 
2,9 %) [31]. DPP4 inhibitory mají tedy neutrální, či zřejmě 
pozitivní efekt na výskyt kostních fraktur diabetiků.

GLP1  agonisté díky rezistenci vůči působení DPP4 
nebo pomalejšímu subkutánnímu vstřebávání mohou 
delší dobu stimulovat GLP1  receptory a  realizovat tak 
jeho pozitivní metabolické účinky. Zatím však nebylo 
zaznamenáno, že by podávání GLP1  agonistů vedlo 
k nárůstu BMD [32,33]. V metaanalýze 7 studií (4 229 pa­
cientů) nesnížilo podávání GLP1  agonistů (exenatidu 
či liraglutidu) riziko kostních fraktur (MH OR 0,75, 95% 
CI 0,28–2,02) [34]. A také retrospektivní sledování více 
než 215 000 diabetiků bylo spojeno s nálezem stejného 
rizika kostních fraktur u nemocných léčených GLP1 ago­
nisty (exenatid nebo liraglutid) jako u těch, kteří je ne­
brali (HR 0,99, 95% CI 0,82–1,19), a nebyl prokázán vztah 
mezi jejich dávkou a výskytem fraktury [35]. Zajímavé 
jsou výsledky větší metaanalýzy 16 studií (11 206 účast­
níků), která celkově také neprokázala změnu rizika při 
léčbě GLP1 agonisty (MH OR 1,05, 95% CI 0,59–1,87) [36]. 
Nicméně při rozlišení podle typu agonisty bylo zjištěno, 
že podávání liraglutidu vedlo k signifikantnímu snížení 
(MH OR 0,38, 95% CI 0,17–0,87), zatímco podávání exe­
natidu k  signifikantnímu zvýšení (MH OR 2,09, 95% CI 
1,03–4,21) kostních fraktur. Tyto rozdíly autoři vysvětlují 
větší homologií liraglutidu s GLP1 (97% zastoupení stej­
ných aminokyselin, ve srovnání s 54% homologií u exe­
natidu), což může být spojeno s  menší tvorbou auto­
protilátek, a také jeho delším biologickým poločasem. 
Nicméně sami přiznávají, že jde o  důvody víceméně 
spekulativní. O  vlivu ostatních GLP1  agonistů (lixise­
natidu, albiglutidu, taspoglutidu a dulaglutidu) na kost 
nejsou zatím žádné informace. Ve studii ELIXA s lixise­
natidem se můžeme jen dočíst, že v léčené i neléčené 
větvi bylo stejné množství muskuloskeletárních příhod 
[37].

Glifloziny 
Selektivní inhibitory renálního kotransportéru 2 pro sodík 
a  glukózu (SGLT2) mohou negativně ovlivnit kostní me­
tabolizmus. Svým tubulárním účinkem zřejmě zvyšují re­
absorpci fosfátů, což může vést k  jejich zvýšené sérové 
koncentraci a stimulací příštítných tělísek ke zvýšené se­
kreci parathormonu (PTH). Tímto způsobem může dojít 
také ke zvýšené produkci fibroblastového růstového fak­
toru 23 (FGF-23) v kostech, což má negativní vliv na hla­
diny 1,25-dihydroxyvitaminu D [38]. Dále se mohou uplat­
nit chronické ztráty natria močí, které jsou provázeny 
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ztrátami kalcia. Chronická hyponatremie vede také zatím 
nejasným mechanizmem ke  zvýšené aktivitě osteo­
klastů [39]. 

V kontrastu s tím první studie na zvířecích modelech 
prokázaly trabekulární hyperostózu a  zvýšení BMD 
u hlodavců, kterým byl podáván dapagliflozin. Ipragliflo­
zin naopak nevedl k změně BMD [9,39]. U lidí však existují 
studie potvrzující spíše negativní účinek SGLT2  inhibi­
torů. Podávání kanagliflozinu bylo spojeno s asi 30% na­
výšením rizika všech fraktur během 3. fáze klinického hod­
nocení [40]. Specifickým nálezem byl vyšší výskyt 
zlomenin horních končetin a obratlů. Roční léčba 300 mg 
kanagliflozinu byla provázena také signifikantním pokle­
sem BMD v  oblasti bederní páteře i  kyčle a  zvýšením 
markerů kostního obratu. Patrný rozdíl v incidenci fraktur 
při podávání kanagliflozinu v denní dávce 300 mg (4,2 %) 
a  100  mg (2,9  %) byl ve srovnání s  placebem (2,1  %) 
i během 2letého sledování [41]. Také 2letá léčba dapagli­
flozinem u nemocných se středně významnou renální in­
suficiencí vedla k vyššímu počtu fraktur ve skupině léčené 
10 mg (9,4 %) i ve skupině léčené 5 mg (6,0 %) v kontrastu 
s léčbou placebem (0 %) [42]. U jedinců s normální funkcí 
ledvin to pozorováno nebylo [43]. V  téměř 4leté studii 
s empagliflozinem (EMPA-REG OUTCOME) byla incidence 
fraktur v  léčených větvích (denní dávky 10 mg a 25 mg) 
a  větvi placebové v  podstatě stejná (3,9  %, 3,7  %, resp. 
3,9 %) [44]. Kromě efektu dávky gliflozinů by mohla hrát 
roli i jejich selektivita k SGLT2 receptoru vůči SGLT1 (u ka­
nagliflozinu > 250násobná, u  dapagliflozinu > 1 200ná­
sobná a u empagliflozinu > 2 500násobná) [38,45]. Na zá­
kladě výše uvedených dat vydala FDA v  loňském roce 
varování o zvýšeném riziku fraktur u kanagliflozinu a při­
dala do informace o léčivu údaje o snížené hustotě kost­
ních minerálů. U dalších gliflozinů (empagliflozinu a dapa­
gliflozinu) pokračuje další sběr a vyhodnocování informací 
[43]. 

Závěr
DM2T je i přes normální či vyšší kostní hmotu spojen s vyšším 
rizikem osteoporotických fraktur. Na patofyziologii kostní 

nemoci diabetiků se může podílet řada faktorů zhor­
šující kvalitu kosti. Důležité je také jejich velké riziko 
pádů a  vliv může mít i  antidiabetická léčba. Odborné 
společnosti doposud varují pouze před tiazolidindiony, 
které zvyšují riziko osteoporotických fraktur především 
u starších žen. Je však nadále nutné monitorovat dlou­
hodobou bezpečnost i  dalších antidiabetik, zejména 
gliflozinů. V případě pacientů s vysokým rizikem kost­
ních fraktur bychom měli volit ta antidiabetika, u nichž 
není negativní vliv na skelet diabetiků dokumentován 
(schéma). 

Podpořeno grantem IGA_LF_2016_014  a  MZ ČR – RVO 
(FNOL, 00098892).
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