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Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je i pfes normalni, ¢i vy3si kostni hmotu spojen s rizikem osteoporotickych fraktur. Kromé
padl se na tom podili predevsim horsi kvalita kosti diabetikd. Jednim z faktor ovliviiujicich vyskyt zlomenin je
volba antidiabetické l1é¢by. Odborné spole¢nosti doposud varuji pouze pred tiazolidindiony, rizikové vsak mohou
bytinékteré glifloziny. Mezi léky bez negativniho efektu na riziko fraktur dnes radime metformin, derivaty sulfonyl-
urey, GLP1 agonisty a DPP4 inhibitory. Zvyseny vyskyt zlomenin pfi Ié¢bé inzulinem spociva nejspise v tom, Ze tito
nemocni trpi diabetem delsi dobu, maji vice diabetickych komplikaci a vyssi riziko hypoglykemie, coz je spojeno
s ¢etnéjsi incidenci padu. V pripadé pacientt s vysokym rizikem kostnich fraktur bychom méli volit ta antidiabetika,
u nichz neni negativni vliv na skelet diabetik(i dokumentovan.

Klicova slova: derivaty sulfonylurey — diabetes mellitus 2. typu — DPP4 inhibitory - glifloziny - GLP1 agonisté - in-
zulin — metformin — osteopordza - tiazolidindiony

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.

Key words: DPP-4 inhibitors - gliflozines — GLP-1 agonists — insulin — metformin — osteoporosis — sulfonylureas —
thiazolidinediones - type 2 diabetes mellitus

Uvod predpokladat, ze i nemocnych s osteoporézou bude pfi-

Diabetes mellitus (DM) predstavuje zavazné onemoc-
néni se stale rostoucim vyskytem. V roce 2013 ¢inila cel-
kovéa prevalence diabetu v CR 8,2 % a v sou¢asné dobé
se dda ocekavat jeji narlst k 9 % [1]. Nejvice se na ni podili
narlstajici pocet diabetikli 2. typu, ktefi nyni tvofi asi
92 % viech nemocnych. Je zajimavé, Ze podobné vysoka
je i prevalence osteoporézy. Podle dostupnych udajl
trpi touto chorobou 7-8 % obyvatelstva CR [2,3]. Jeji
vyskyt zavisi predevsim na véku a pohlavi. Nékterou
z osteoporotickych fraktur utrpi v Zivoté kazda 3. Zzena
a kazdy 5. muz. Riziko zZlomeniny se po 65. roce véku zvy-
Suje az na 40 % [2]. Z dGvodu starnuti nasi populace Ize

byvat. Vysoka prevalence obou onemocnéni nabizi tedy
otazku jejich spole¢ného vyskytu. Ukazuje se viak, ze
nejde jen o ndhodnou koincidenci, ale o vzajemné pu-
sobeni fady metabolickych procesti véetné terapeutic-
kych vliv [3].

Na rozdil od DM 1. typu (DM1T), ktery je uzndvanym
rizikovym faktorem a jehoz ptitomnost zohlednuje i vy-
pocet pravdépodobnosti rizika osteoporotické frak-
tury v nasledujicich 10 letech (FRAX) [4], pfinasely epi-
demiologické studie sledujici vyskyt osteoporézy u DM
2. typu (DM2T) dlouho nejednoznac¢né vysledky. Az
v roce 2007 byly publikovany 2 rozsahlé metaanalyzy,
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které ukazaly, Zze ve srovnani s jedinci bez diabetu exi-
stuje u diabetikd 2. typu 1,4-1,7krat vyssi riziko fraktury
v oblasti kycle [5,6]. Asociace s osteoporotickymi zlo-
meninami v ostatnich lokalitdch je mnohem slabsi a ne
vzdy statisticky vyznamna [6]. Diskrepantni se ukazaly
vysledky méreni hustoty kostni hmoty (BMD - bone mi-
neral density). Zatimco u nemocnych s DM1T byla BMD
snizend, u nemocnych s DM2T byla jak v oblasti kyc¢le,
tak v oblasti patefe zvysena [5]. Tento nalez se vétsinou
dava do souvislosti s vyssi prevalenci obezity, nebot té-
lesnd hmotnost patii mezi hlavni determinanty BMD
[3,7]. Kromé mechanického efektu se mlize u Zen uplat-
nit zvysena produkce aromatdzy tukovou tkani, diky niz
dochazi k syntéze estrogen(l z androgennich prekurzor(
i v postmenopauzalnim obdobi a u obou pohlavi také
zvysend produkce leptinu, kterd vede ke snizeni aktivity
osteoklastll a zvyseni aktivity osteoblastd, coz je prova-
zeno nardstem BMD [7,8]. Tento vztah je v3ak zfejmé slo-
Zité&jsi a samotny leptin se mlize pomoci aktivace sym-
patiku (pfes hypotalamicka centra) nepfimo podilet i na
ztraté BMD [8]. Je také ziejmé, Ze riziko fraktury u nemoc-
nych s DM2T je na podkladé BMD hife predikovatelné
a spise nez s kvantitou kosti souvisi s jeji kvalitou [9].
Vysoka prevalence fraktur u diabetikl ma vice pficin.
Jednou z nich je riziko padd. To souvisi s vékem, pfitomnosti
specifickych diabetickych komplikaci (neuropatie, retino-
patie, diabeticka noha), nebezpecim iatrogenné navozené
hypoglykemie a celkovou polymorbiditou nemocnych,
kterd si mnohdy vyzada dalsi rizikovou Ié¢bu (hypo-
tenziva, hypnotika, sedativa) [9-11]. Deficit vitaminu D
muze také hrat urcitou roli, jeho suplementace vsak nevede

Obr. Kvantitativni CT vysetieni s vysokym rozlisenim
- HRqCT distalni (A, E, 1) a proximalni &asti (B, F,
)) radia, 3D rekonstrukce (C, G, K) a vizualizace
kortikalni kosti (D, H, L)
Horni fada (A, B, C, D) patfi zdravé kontrole,
prostfedni (E, F, G, H) diabetikovi 2. typu bez
fraktury a dolni fada (I, J, K, L) diabetikovi 2. typu
s osteoporotickou frakturou
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k vyznamné redukci padu [12]. Ty maji vztah predevsim
k frakturdm kyc¢le a proximalniho humeru, avsak jejich
zvysena frekvence zcela nevysvétluje riziko osteoporo-
tickych fraktur diabetik [9,11].

Jak jiz bylo zminéno vyse, diabetici 2. typu maji horsi
kvalitu kosti, kterd se neprojevi celkovym poklesem
BMD. Jejich kost je fragilnéjsi. Jde predevsim o relativni
ubytek kortikalni ¢asti dlouhych kosti vici spongioze,
kterd je nejvice odpovédna za jejich pevnost [9,11]. Tyto
zmény se pii bézném denzitometrickém vysetieni ne-
projevi, nicméné mohou byt detekovany pfi kvantita-
tivnim CT vysetieni s vysokym rozlisenim (HRqCT) a ev.
pfi 3D rekonstrukci [13] (obr). Mimo téchto makrosko-
pickych zmén byly u diabetikd popsany i zmény v mik-
roarchitekture trabekuldrni kosti [3,11].

Na zvysené fragilité kosti diabetikli se zfejmé podili
i metabolické zmény. Studie hodnotici vliv diabetu
2. typu na kostni metabolizmus neptinasi vzdy konzis-
tentni ndlezy. Vétsina z nich v3ak naléza snizenou kostni
formaci a nékteré z nich i snizenou resorpci, tedy zpo-
maleny kostni obrat, coz mlze byt pfi¢inou zvyseného
rizika osteoporotické fraktury navzdory vy3$si BMD [11].
Patogeneze téchto zmén je komplexni a v soucasné
dobé neni zcela vyjasnénd. U diabetikl 2. typu byla po-
psana zvysend koncentrace osteosklerostinu, kterd kore-
luje s délkou trvani diabetu a hladinami glykovaného he-
moglobinu [9]. Osteosklerostin je produkovan osteofyty,
tlumi aktivitu osteoblastd (inhibici Wnt/B-katenin signa-
liza¢ni cesty) a podili se tak na supresi kostni formace.
Jeho zvysené hladiny byly identifikovany jako na BMD
nezdvisly prediktor osteoporotickych fraktur u nemoc-
nych s DM2T [3,9,11]. Chronickd hyperglykemie je spo-
jend s tvorbou pokrocilych kone¢nych produkti neen-
zymatické glykace (AGEs). Na povrchu osteoblastd byly
nalezeny jejich receptory (RAGEs) a zapojeni osy AGE-R-
AGEs muze byt dalsim mechanizmem inhibujicim kostni
formaci [11]. AGEs se spolu s hyperglykovanym kolage-
nem také podili na deterioraci kostni matrix, coz nadale
zvysuje fragilitu diabetické kosti a pfispiva k riziku zZlome-
nin [9,11].

Je mozny i nepfiznivy vliv jiz zminéné tukové tkané.
Predevsim hormonalné aktivni visceraini tukova tkan se
muze podilet prostfednictvim nékterych adipokind na
ovlivnéni systému RANK/RANKL a snizovat hladinu os-
teoprotegerinu, coz hraje zasadni roli v aktivaci osteo-
klastl. Navic maze byt snizena produkce jinych adipo-
kin(, které osteoklasty inhibuji a aktivuji osteoblasty [14].
Vliv adipokind na formaci a resorpci kosti byva mnohdy
komplexni (tab). Jde zfejmé o vysledek interakci mnoha
faktor(, ktery proces prevazi. Tukova tkar se mGze uplat-
nit i lokalné. U DM2T je nalézana zvysend adipozita
kostni diené, pficemz adipocyty mohou pfimo inhibo-
vat aktivitu osteoblastl produkci prozanétlivych cyto-
kin0i a volnych mastnych kyselin [9]. K lokdlnim faktorim
Ize prifadit i vliv diabetické neuropatie [11].

Metabolizmus kosti je silné ovliviiovan pfipadnym ne-
dostatkem vitaminu D a kalcia [3], na ¢emz se Casto podili
diabeticka nefropatie [9]. Jeho hladinu v séru vyrazné
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Tab. Vliv vybranych adipokini na kostni obrat

Upraveno podle [14]

kostni formace kostni resorpce

diferenciace osteoklastl:
| adiponektin, leptin, vaspin
1 rezistin

diferenciace osteoblastu:
1 leptin
| omentin

aktivace osteoklastt:
| adiponektin

? visfatin

1 chemerin

proliferace osteoblasta:

1 leptin, adiponektin, rezistin,
visfatin, omentin

aktivace osteoblastl:

1 adiponektin, visfatin, chemerin

ovliviiuje také obezita a s ni spojend inzulinova rezis-
tence a hyperinzulinemie. Tukova tkan vaze vétsi mnoz-
stvi vitaminu D a sérova hladina tohoto plisobku byva
u obéznich osob nizsi. Zvysend inzulinova rezistence
navic vede k jeho pevnéjsi vazbé na vazebné proteiny
a aktivni forma je pak snizena, a to i pfi zdanlivé posta-
Cujici hladiné celkového vitaminu D v krevnim séru [3].
Inzulin ma nepochybné anabolicky Ucinek na kost a hy-
perinzulinemie byva spojena narlistem BMD. Nicméné
se stoupajici hladinou inzulinu klesd pevnost a odol-
nost kostni tkané vici zatézi, protoze osteoblast zacne
atypicky mezibunéc¢nou signalizaci ovliviiovat osteo-
klasty a kostni resorpci [3].

Bez ohledu na mnozstvi kostniho minerdlu a BMD
hraje u diabetikll tedy rozhodujici roli kvalita kostni
tkané. Mezi faktory, které se mohou podilet na kva-
lité kosti, a tim ovlivnit vyskyt osteoporotickych frak-
tur diabetikd, je nutno jmenovat také ucinky antidiabe-
tické 1écby.

Metformin

Metformin je dnes lékem prvni volby DM2T. Z hlediska
ovlivnéni kosti je jeho podavéni bezpecné a pacienti
mohou z této |écby zfejmé i profitovat. Bylo zjisténo, ze
in vitro stimuluje proliferaci a diferenciaci osteoblastl
aje schopen je chranit pred negativnim vlivem produkt(
pokrocilé glykace (advanced glycation end products —
AGEs) [9,15]. Existuji data svédcici pro pfimou inhibici os-
teoklastt a také pro jeho nepfimy pozitivni vliv na kostni
remodelaci prostfednictvim zvysené endogenni sekrece
inkretint [9]. Klinicky dopad tohoto plsobeni byl zazna-
mendn v nékterych observacnich studiich (napt. Roches-
ter cohort study), kde byl popsan mirny pokles osteo-
porotickych fraktur. V jinych klinickych pozorovanich to
prokazano nebylo [16-18]. V prospektivni studii ADOPT
bylo podévani metforminu provazeno nizsim rizikem
fraktur ve srovnani s l1é¢bou rosiglitazonem [9,16]. Vét-
sina autord pfisuzuje metforminu neutralni, ¢i mirné po-
zitivni efekt na kvalitu kosti diabetik(i [16,17,19].

Derivaty sulfonylurey

Také derivaty sulfonylurey vedly in vitro u mysich osteo-
blastt k jejich proliferaci a diferenciaci [16]. Zda se tento
ucinek uplatriuje i u lidi, neni znamo. Pozitivni plsobeni
muze spocivat ve zvyseni endogenni produkce inzulinu
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a jeho anabolickém efektu. Na druhou stranu jsou deri-
véty sulfonylurey castou pfic¢inou hypoglykemie, ktera
muze byt spojena s vyssi frekvenci padu. Vétsina studii
(napf. Rochester cohort study) pies pozitivni zmény
v ukazatelich kostniho obratu (napf. studie ADOPT) sig-
nifikantni ovlivnéni rizika fraktur u diabetikl 2. typu ne-
prokdazala a je na né tedy nahlizeno jako na léky s neutral-
nim vlivem na riziko osteoporotickych fraktur [9,16-18].
Ucinek glinidd na skelet diabetik(i neni znam [16].

Inzulin

Pfestoze inzulin ma pozitivni metabolicky vliv na osteo-
blasty, stimuluje jejich proliferaci i diferenciaci, zvysuje
syntézu kolagenu a jeho podavani je spojeno narlstem
BMD, byva lé¢ba inzulinem u diabetik( 2. typu zpravidla
spojena s vyssim rizikem kostnich fraktur [9,16-19]. Vét-
sina autorl vysvétluje tento fakt tim, Ze nemocni léceni
inzulinem jsou vétsinou starsi, trpi diabetem delsi dobu,
maji vice diabetickych komplikaci a predevsim jsou ve
vyssim riziku hypoglykemie. Tyto faktory ziejmé pfispi-
vaji k vyssi frekvenci padl a podileji se také na zhorsené
kvalité kosti [17,18]. Nepfimo o negativnim vlivu hypo-
glykemie svéd¢i i vysledky studie ORIGIN, v niz byla
nizkd incidence hypoglykemickych epizod provazena
nezvysenym rizikem kostnich fraktur [19].

Tiazolidindiony

Tiazolidindiony (TZD) jsou zatim jedinymi léky, jejichz
negativni pasobeni na skelet zminuji i soucasna dopo-
ruceni ADA/EASD pro lé¢bu diabetu 2. typu [20]. Akti-
vaci PPAR-y receptor(i navodi diferenciaci kmenové me-
zenchymalni bunky v kostni difeni smérem k adipocytu
misto k osteoblastu, ¢imz vedou ke snizeni kostni tvorby
a ke zvyseni adipozity kosti. Navic dochazi (pfimym pu-
sobenim prostfednictvim PPAR-y a nepfimo pomoci
ovlivnéni hladin nékterych hormont a adipokin() k ak-
tivaci osteoklastu [9,16,18].

Je fada studii zabyvajici se vlivem TZD na ukazatele
kostniho obratu. Nékteré ukazaly pokles markerd kostni
formace, jiné zvyseni markerd kostni resorpce, ale exi-
stuji i studie, které nenalezly zddné zmény v ukazate-
lich kostniho obratu [9]. Vysledky vysetfeni BMD vét-
sinou ukazuji na jeji pokles pfri 1é¢bé rosiglitazonem
a pokles nebo zadné zmény pii podavani pioglitazonu
[16]. Prvni, ktera prokazala zvysené riziko osteoporo-
tickych fraktur pfi 1é¢bé TZD u zen s DM2T, byla studie
ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) [17]. Také
dalsi klinicka hodnoceni (RECORD, ProACTIVE) potvrdila
zvyseny vyskyt fraktur u Zzen lécenych TZD [16]. Ke stej-
nym vysledkdim dosla i prvni vétsi metaanalyza, kterd
zahrnula 10 randomizovanych a 2 observacni studie
(celkem 46 394 Gcastnikd) [21]. Zeny mély na rozdil od
muzd (OR 1,00, 95% Cl 0,73-1,39) signifikantné vyssi
riziko fraktur (OR 2,23, 95% Cl 1,65-3,01) a jejich BMD
byla signifikantné nizsi jak v oblasti bederni patere, tak
v oblasti kycle. Pfechodné se spekulovalo, zda je bez-
pecnéjsi podavani pioglitazonu pred rosiglitazonem
[3,22]. To v8ak vyvratila recentni metaanalyza zahrnujici
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22 randomizovanych kontrolovanych klinickych hodno-
ceni (24 554 ucastnikd), ktera nalezla podobné riziko pfi
Ié¢bé rosiglitazonem (OR 2,01; 95% Cl 1,61-2,51) i piog-
litazonem (OR 1,73; 95% Cl 1,18-2,55) [23]. Opét byl po-
tvrzen zvyseny vyskyt fraktur pouze u zen, které mély
signifikantni pokles BMD v oblasti bederni patere, kr¢ku
femoru i ky¢le. Riziko fraktur nebylo zavislé na véku zen
[23]. Na druhou stranu data z retrospektivni studie zahr-
nujici 84 339 diabetikd ukézala na zvysené riziko fraktur
nejen u zen, ale i u muzd lécenych TZD. Toto riziko bylo
zavislé na délce podavani TZD a bylo dokonce vice aso-
ciované s Iécbou pioglitazonem nez rosiglizatonem [24].
A dalsi retrospektivni analyza 19 070 nemocnych s DM2T
nalezla vyssi riziko fraktur u Zen starsich 65 let ve srov-
nani s mladsimi zenami, které se projevilo az po delsim
podavani TZD [25].

Lze tedy shrnout, ze negativni Gc¢inek TZD na kost
ma charakter class efektu, uplatni se nejvice u starsich
Zen a ziejmé souvisi s délkou jejich podavani [17]. Pre-
skripce TZD u postmenopauzélnich Zen se zjisténou os-
teopordzou sice nepredstavuje absolutni kontraindi-
kaci lécby, mélo by se v3ak zvazit, zda riziko podavani
TZD neprevysi ocekavany benefit této terapie [19].

Inkretinova lécba

Od lécby, kterd zvysuje plsobeni inkretini (glucagon-
-like peptidu — GLP), resp. glukézo-dependentniho inzu-
linotropniho peptidu (GIP) - se da o¢ekavat pfiznivé ovliv-
néni kvality kosti. Receptory pro GLP i GIP byly prokazény
na osteoblastech i osteoklastech [17]. Zda se, Ze pfimy po-
zitivni vliv ma GLP2, ktery inhibuje kostni resorpci, a GIP,
ktery kromé suprese osteoklastt pUsobi i anabolickym
efektem na osteoblasty a brani jejich apoptdze [9,17,26].
Zatimco GLP1 vede k inhibici kostni resorpce spise ne-
pfimo pomoci zvysené produkce kalcitoninu v parafoliku-
larnich Cburikach stitné zlazy [16,17]. Néktefi vsak popisuji
i jeho piimy efekt na osteoblasty, které stimuluje pomoci
jinych receptord, nez jsou receptory piitomné v pankreatu
[15,17,26]. Zvyseného inkretinového efektu Ize dosdhnout
podavanim inhibitord dipeptidyldipeptiddzy 4 (DPPA4),
tzn. gliptint anebo agonistl GLP1 receptor(.

Gliptiny inhibici DPP4, kterd inkretiny rozkladd, pro-
dluzuji biologicky polocas a zvysuji jejich plazmatické
koncentrace. Mlze se tedy po delsi dobu uplatnit jejich
ucinek, véetné pozitivniho ovlivnéni skeletu. Dosavadni
studie zatim neprokazaly vétsi vliv DPP4 inhibitord na
kostni metabolizmus diabetikd [27,28]. Proto byly poné-
kud prekvapivé vysledky metaanalyzy 28 studii (v nichz
11 880 pacientli uzivalo DPP4 inhibitory a 9 175 paci-
entl uzivalo komparator), kterd zjistila 40% redukci rizika
fraktur (Mantel-Haenszel odds ratio - MH-OR 0,60, 95%
Cl 0,37-0,99) pri jejich podavéni [29]. Tato analyza je
mnohymi kritizovand, protoze zahrnula i studie s krat-
kou dobou trvani (v priméru byli nemocni sledovani
35 tydnU), béhem niz se efekt na skelet jesté nemohl pro-
jevit. Bylo také zaznamenano jen 63 zlomenin, které byly
reportované jako vazny nezadouci ucinek, coz mohlo
vést k podhodnoceni jejich poctu. Retrospektivni studie

zahrnujici > 215 000 diabetickych pacientl neprokazala
u nemocnych, ktefi byli lé¢eni GLP1 agonisty, signifi-
kantni rozdil v riziku kostnich fraktur ve srovnani s nedia-
betiky (adjustované hazard ratio - HR 0,89, 95% Cl 0,71-
1,13), i ve srovnani s diabetiky lécenymi jinymi Iéky (HR
1,03, 95% Cl 0,92-1,15) [30]. Nebyl také prokazan vztah
rizika fraktury k denni, ¢i kumulativni davce anebo typu
DPP4 inhibitoru. Ani v delsi kardiovaskularné zamérené
studii se saxagliptinem (SAVOR-TIMI53, prdmérna doba
sledovani 2,1 roku) nebyl zaznamendn rozdil ve vyskytu
zlomenin mezi lé¢enou a placebovou skupinou (2,9 % vs.
2,9 %) [31]. DPP4 inhibitory maji tedy neutrdlni, ¢i zfejmé
pozitivni efekt na vyskyt kostnich fraktur diabetika.

GLP1 agonisté diky rezistenci vici pGsobeni DPP4
nebo pomalejsimu subkutannimu vstfebavani mohou
delsi dobu stimulovat GLP1 receptory a realizovat tak
jeho pozitivni metabolické ucinky. Zatim vsak nebylo
zaznamendano, ze by podavani GLP1 agonistl vedlo
k narlistu BMD [32,33]. V metaanalyze 7 studii (4 229 pa-
cientll) nesnizilo podavéani GLP1 agonistli (exenatidu
¢i liraglutidu) riziko kostnich fraktur (MH OR 0,75, 95%
Cl 0,28-2,02) [34]. A také retrospektivni sledovani vice
nez 215 000 diabetikd bylo spojeno s ndlezem stejného
rizika kostnich fraktur u nemocnych lé¢enych GLP1 ago-
nisty (exenatid nebo liraglutid) jako u téch, ktefi je ne-
brali (HR 0,99, 95% Cl 0,82-1,19), a nebyl prokdzan vztah
mezi jejich davkou a vyskytem fraktury [35]. Zajimavé
jsou vysledky vétsi metaanalyzy 16 studii (11 206 ucast-
nik(), ktera celkové také neprokdazala zménu rizika pfi
lé¢bé GLP1 agonisty (MH OR 1,05, 95% Cl 0,59-1,87) [36].
Nicméné pfi rozliseni podle typu agonisty bylo zjisténo,
ze podavani liraglutidu vedlo k signifikantnimu snizeni
(MH OR 0,38, 95% Cl 0,17-0,87), zatimco podavani exe-
natidu k signifikantnimu zvyseni (MH OR 2,09, 95% ClI
1,03-4,21) kostnich fraktur. Tyto rozdily autofi vysvétluji
vétsi homologii liraglutidu s GLP1 (97% zastoupeni stej-
nych aminokyselin, ve srovnani s 54% homologii u exe-
natidu), coz mGze byt spojeno s mensi tvorbou auto-
protilatek, a také jeho del$im biologickym polocasem.
Nicméné sami ptiznavaji, ze jde o dlvody viceméné
spekulativni. O vlivu ostatnich GLP1 agonistd (lixise-
natidu, albiglutidu, taspoglutidu a dulaglutidu) na kost
nejsou zatim zadné informace. Ve studii ELIXA s lixise-
natidem se mlzeme jen docist, ze v 1éCené i nelécené
vétvi bylo stejné mnozstvi muskuloskeletarnich pfihod
[371.

Glifloziny

Selektivni inhibitory rendlniho kotransportéru 2 pro sodik
a glukézu (SGLT2) mohou negativné ovlivnit kostni me-
tabolizmus. Svym tubularnim G¢inkem ziejmé zvysuiji re-
absorpci fosfatd, coz mize vést k jejich zvysené sérové
koncentraci a stimulaci pristitnych télisek ke zvysené se-
kreci parathormonu (PTH). Timto zplsobem muze dojit
také ke zvysené produkci fibroblastového ristového fak-
toru 23 (FGF-23) v kostech, coz ma negativni vliv na hla-
diny 1,25-dihydroxyvitaminu D [38]. Dale se mohou uplat-
nit chronické ztraty natria moci, které jsou provazeny
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ztratami kalcia. Chronickd hyponatremie vede také zatim
nejasnym mechanizmem ke zvysené aktivité osteo-
klastt [39].

V kontrastu s tim prvni studie na zvifecich modelech
prokazaly trabekuldrni hyperostézu a zvyseni BMD
u hlodavcd, kterym byl podavan dapagliflozin. Ipragliflo-
zin naopak nevedl kzméné BMD [9,39]. U lidi v3ak existuji
studie potvrzujici spiSe negativni Ucinek SGLT2 inhibi-
tor(. Podavani kanagliflozinu bylo spojeno s asi 30% na-
vysenim rizika vsech fraktur béhem 3. faze klinického hod-
noceni [40]. Specifickym ndlezem byl vy3si vyskyt
zlomenin hornich koncetin a obratl(. Ro¢ni lé¢ba 300 mg
kanagliflozinu byla provazena také signifikantnim pokle-
sem BMD v oblasti bederni patere i kycle a zvy$enim
markera kostniho obratu. Patrny rozdil v incidenci fraktur
pfi podavani kanagliflozinu v denni ddvce 300 mg (4,2 %)
a 100 mg (29 %) byl ve srovnani s placebem (2,1 %)
i béhem 2letého sledovani [41]. Také 2letd lécba dapagli-
flozinem u nemocnych se stredné vyznamnou rendlni in-
suficienci vedla k vy$simu poctu fraktur ve skupiné lé¢ené
10 mg (9,4 %) i ve skupiné lé¢ené 5 mg (6,0 %) v kontrastu
s [é¢bou placebem (0 %) [42]. U jedinct s normalni funkci
ledvin to pozorovano nebylo [43]. V témét 4leté studii
s empagliflozinem (EMPA-REG OUTCOME) byla incidence
fraktur v lé¢enych vétvich (denni davky 10 mg a 25 mg)
a vétvi placebové v podstaté stejna (3,9 %, 3,7 %, resp.
3,9 %) [44]. Kromé efektu davky gliflozinCi by mohla hrat
roli i jejich selektivita k SGLT2 receptoru vici SGLT1 (u ka-
nagliflozinu > 250nasobna, u dapagliflozinu > 1200na-
sobnd a u empagliflozinu > 2 500ndsobna) [38,45]. Na za-
kladé vyse uvedenych dat vydala FDA v loriském roce
varovani o zvyseném riziku fraktur u kanagliflozinu a pfi-
dala do informace o lécivu Udaje o snizené hustoté kost-
nich mineralG. U dalsich gliflozin(i (empagliflozinu a dapa-
gliflozinu) pokracuje dalsi sbér a vyhodnocovaniinformaci
[43].

Zaveér
DM2Tjeipres normalni ¢ivyssikostni hmotu spojen s vyssim
rizikem osteoporotickych fraktur. Na patofyziologii kostni

Schéma. Vliv antidiabetické lIécby na riziko kostnich

fraktur
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metformin
GLP1 agonisté
derivaty SU

— —_—>
snizenériziko neutrdlni efekt zvy3ené riziko

586 ‘ Karasek D. Vliv antidiabetické 1é¢by na skelet nemocnych s diabetes mellitus 2. typu

nemoci diabetik(l se mize podilet fada faktor( zhor-
Sujici kvalitu kosti. Dilezité je také jejich velké riziko
padld a vliv mize mit i antidiabetickd lé¢ba. Odborné
spolec¢nosti doposud varuji pouze pred tiazolidindiony,
které zvysuji riziko osteoporotickych fraktur predevsim
u starsich zen. Je viak nadéle nutné monitorovat dlou-
hodobou bezpecnost i dalsich antidiabetik, zejména
gliflozint. V pfipadé pacientl s vysokym rizikem kost-
nich fraktur bychom méli volit ta antidiabetika, u nichz
neni negativni vliv na skelet diabetikli dokumentovan
(schéma).

Podporeno grantem IGA_LF_2016_014 a MZ CR - RVO
(FNOL, 00098892).
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