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Efekt antidiabetickej liecby na kost
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Suhrn

Diabetes mellitus a osteopordza su zavazné chronické ochorenia s narastajucou incidenciou a vyznamne ovplyv-
nujuce morbiditu a mortalitu pacientov. V sicasnosti mdme mnohé ucinné a bezpecné antidiabetika, ktoré dokazu
zlepsit glykemickd kompenzaciu diabetika a redukovat vyskyt diabetickych komplikacii. V rdmci manazmentu dia-
betika treba brat do Uvahy ale efekt antidiabetik na kostny metabolizmus a riziko fraktur. Zvysené riziko fraktur
bolo uz dadvno popisované pri lie¢be glitazénmi, hlavne u postmenopauzalnych zien. Avsak aj liecba sulfonylureo-
vymi preparatmi méze mat negativny dopad na kost. Tieto vysledky podmienili aj hodnotenie efektu novych pre-
paratov (inkretiny a SGLT2 inhibitory) na kostny metabolizmus. Cielom tohto prehladu je zosumarizovat aktualne
poznatky o efekte antidiabetickej terapie na kostny metabolizmu a na fraktury. A taktiez sa pokusit vytvorit algo-
ritmus osteologického manazmentu pacienta s diabetes mellitus 2. typu.
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Antidiabetic drugs and their effect on bone

Summary

It is well established that osteoporosis and diabetes are prevalent diseases with significant associated morbid-
ity and mortality. Patients with diabetes mellitus are at an increased risk of bone fractures. Today we have several
groups of effective and save antidiabetic drugs, which are very given often in combination. Although diabetes-re-
lated complications are important in the etiology, the effects of medications on bone metabolism and fracture risk
should not be neglected, because the diabetes medication may affect also bone health and fracture risk. Increased
risk of fracture has been identified with use of thiazolidinediones, most definitively in women. Also treatment with
sulfonylureas can have negative adverse effect on bone. One consequence of these findings has been greater at-
tention to fracture outcomes in trails of new diabetes medication (incretins and SGLT2 inhibitors). The aim of the
review is to summarize effects of antidiabetic treatment on bone - bone mineral density, fractures and bone turn-
over markers. The authors also try to recommend a strategy how to treat a diabetic patient regarding the risk of os-
teoporotic fractures.
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Uvod

Osteopordza a metabolické ochorenia kosti sa pova-
Zuju za komorbidity, ktoré sa ¢asto vyskytuju u pacien-
tov s diabetes mellitus (DM). Podla niektorych udajov je
osteopordza jednou z chronickych komplikacii DM. Tak
samotny DM ako aj diabetické komplikacie ovplyvriuju
kost a vedu ku kostnym zmenam [1,2]. U oboch typov
DM (1. aj 2. typ) je dokazany zvyseny vyskyt osteopo-
rotickych fraktur, co méze tiez ovplyvriovat morbiditu
a mortalitu, ako aj kvalitu zZivota diabetikov [3,4]. U pa-
cientov s DM 1. typu (DM1T) je znizena kostnd hustota,
¢im je vysvetlitelny vyssi vyskyt fraktar. Avsak pacienti
s DM 2. typu (DM2T) maju kostnu hustotu ¢asto v pasme
normy, alebo len mierne znizenu (do pasma osteopénie),
a napriek tomu maju zvysené riziko osteoporotickych
fraktur, ktoré sa vysvetluje zmenami kvality kosti [5-7].

Zédkladom manazmentu diabetickych komplikacii,
a teda aj kostnych diabetickych komplikacii je dosiah-
nutie optimdlnej glykemickej kompenzacie. Mnohé
ucinné antidiabetikd moézu ale ovplyviiovat kostny
metabolizmus, a to ako pozitivne, tak aj negativne [8].
Za posledné roky narastd pocet udajov o vplyve anti-
diabetik na kostnu hustotu a riziko fraktur [9-11]. Prob-
Iémom klinickej praxi na hodnotenie efektu antidia-
betik na kost je fakt, ze velkd vac¢sina pacientov ma
kombinovanu antidiabeticku lie¢bu [12]. Avsak pri ma-
nazmente diabetika z osteologického hladiska by sa
mal brat do Uvahy aj efekt antidiabetik na kostny meta-
bolizmus. Yavropoulou et al v retrospektivnej analyze
potvrdili, Zze prave antidiabetikd maju signifikantny
vplyv na vyskyt osteoporotickych fraktur, ako aj vplyv
na 10-ro¢né riziko vzniku osteoporotickej fraktury hod-
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notenej pomocou FRAX® (Fracture Risk Assessment
Tool) [13,14], tab. 1.

Antidiabetika s vplyvom na kostny
metabolizmus
Metformin
Je dokdzané, Zze metformin, ako zékladny liek manaz-
mentu DM2T, zvysuje proliferdciu a diferencidciu osteo-
blastov a potencuje tvorbu kolagénu typu 1. Na druhej
strane inhibuje diferenciaciu adipocytov [18,19]. Po-
Cetné studie preukazali benefitny proosteogénny vplyv
metforminu in vitro. Je nutné ale podotknut, ze existuju
aj Studie, v ktorych efekt metforminu na kost a diferen-
ciaciu kostnych buniek bol neutralny [20]. Zaujimavé su
vysledky neddvnych studii na animalnych modeloch,
v ktorych metformin zlepsoval regenera¢nt schop-
nost kosti, zvySoval reparacné procesy a pozitivne vply-
val na mikroarchitektoniku kosti [21,22]. V patogenéze
kostnych zmien u diabetikov sa zdo6raziiuje aj nega-
tivny vplyv akumuldcie koncovych produktov glyka-
cie — AGEs (advanced glycation end products) na kost
aj na kolagén. Tato akumuldcia narasta vekom a samo-
zrejme vyznamne zavisi od glykemickej kompenzacie
[23]. Lie¢ba metforminom dokaze in vitro znizit vysti-
mulovanu osteoformaéciu v désledku AGEs [24,25]. Ana-
lyza Rochester kohorty potvrdila ze metformin dokaze
znizit riziko fraktdr u pacientov s DM2T (hazard ratio
0,7) [24]. Aj ked'ina studia ADOPT (A Diabetes Outcome
Progression Trial) tento benefitny efekt metforminu na
znizovanie rizika fraktur nepotvrdila [26], ale ukazala, Ze
metformin znizuje markery kostného obratu [27].
Vysledky studii vplyvu metforminu na kostny meta-
bolizmus su stale nejednoznac¢né [28], avsak sumarne
moézeme tvrdit, ze zlepsuje kostnu hustotu a negativne
neovplyviuje riziko fraktur. Zaroven pri jeho komplex-
nom poésobeni pozitivne ovplyviiuje iné diabetické
komplikacie, a tym prispieva aj k redukcii inych riziko-
vych faktorov vzniku osteoporotickych fraktur.

Sulfonylureové preparaty

Tieto antidiabetika ucinne znizuju glykémiu a su ¢asto po-
uzivané ako druholiniova terapia (po metformine). Udaje
o ich efekte na kost su rozporuplné a limitované. Samo-

Tab. 1. Efekt antidiabetik na kostny metabolizmus [15-17]

zrejme dosiahnutie optimalnej glykemickej kompenzacie
bude mat pozitivny efekt aj na kostny metabolizmus, najma
cez zvysenie sekrécie IGF1 [29]. Stadia ADOPT a Rocheste-
rova kohorta preukazali, ze liecba glyburidom neovplyv-
rovala ani kostnu hustotu ani riziko fraktur [24,26]. Liecba
glyburidom v uvedenych studiach znizovala osteformacné
markery [27]. Metha et al na kongrese ADA v roku 2014 pre-
zentoval ale prvé udaje o tom, Ze lie¢ba sulfonylureovymi
preparatmi zvysuje riziko fraktur. Retrospektivne analyzo-
val udaje z registra MORE (Medical Outcomes for Effecti-
veness and Economics), pricom vyskyt fraktur bol u 6,8 %
vietkych pacientov uzivajucich metformin, u 109 % pa-
cientov uzivajucich glitazény a u 9,7 % pacientov uzivaju-
cich sulfonylureové preparaty. 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 [30,31].

Na zaklade starsich udajov maju sulfonylureové pre-
paraty neutrdlny vplyv na kostny metabolizmus (kostnu
hustotu a markery kostného obratu). Avsak vzhladom na
novsie Udaje o zvysenom riziku osteoporotickych fraktur
by sa u rizikovych skupin diabetikov (riziko osteoporézy)
ich pouzitie malo prehodnotit. Nevyhodou je aj zvySené
riziko hypoglykémii u danych preparatov a s tym suvi-
siace vyssie riziko padov, ako dolezitého faktoru vzniku
osteoporotickej zlomeniny.

Glitazény (tiazolidindiény)
Glitazény zvysuju inzulinovu senzitivitu, pretoze poso-
bia ako aktivatory PPARy (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor gamma). PPARy su tiez exprimované
v kostnej dreni, na osteoblastoch i osteoklastoch a maju
délezitu ulohu v procese diferencidcie prekurzorovych
buniek na osteoblasty [32]. V désledku ich posobenia je
negativne ovplyvnend kostna formécia. Glitazény tak-
tiez zvysuju adipozitu kosti, znizuju aromatazovu ak-
tivitu, potencuju diferencidciu osteoklastov, ¢o vietko
vedie k zvysenému odbduravaniu kostnej hmoty [33,34].
Rosiglitazén u postmenopauzalnych Zien viedol k znize-
niu kostnej hustoty (BMD — bone mineral density) 0 2,56 %
v oblasti kr¢ka femuru a 0 2,18 % v oblasti lumbdalnej chrb-
tice [32]. Taktiez metaanalyza dlhodobého efektu glitazo-
nov na kost potvrdila znizenie kostnej hustoty u Zien (ale
nie u muzov) tak u rosiglitazénu ako aj u pioglitazénu [34].
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Vzhladom na to, Ze glitazény znizuju kostnu hustotu
a zvysuju riziko osteoporotickych fraktur, by sa nemali
pouzivat na liecbu DM u postmenopauzalnych Zien
a vietkych pacientov so zvysenym riziko osteoporézy.

Vyvijaju sa ale nové analdgy tiazolidindiénov s nizkou
afinitou k PPARy, ktoré by mohli mat neutralny vplyv
z pohladu kostného metabolizmu [35].

Inkretiny

Zistenie, ze enterdlne podanie glukdzy je vacsim inzulino-
tropnym stimulom ako intravendézne podanie, viedlo
k dalSiemu sledovaniu tzv. inkretinového efektu. U dia-
betikov bol popisany znizeny inkretinovy efekt. Preto
jeho mozné ovplyvnenie predstavuje dolezitu terapeu-
ticki moznost v liecbe DM2T [36,37]. Inkretinova lie¢ba
zahifa 2 skupiny antidiabetik — agonisty GLP1 receptoru
(GLP1RAs) a inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP4i).
Na animalnych modelov sa ukazalo, ze po prijme stravy
dochadza k utlmu kostnej resorpcie. Zodpovednost sa
uz davno pripisovala prave horménom, ktoré sa uvolnia
po prijme stravy — glukagénu podobny peptid 1 (GLP1)
a zaludkovy inhibi¢ny polypeptid (gastric inhibitory
polypeptide - GIP). Teda deficit inkretinov méze nega-
tivne ovplyviovat kostny obrat. Studie preukazali ze
GLP1, ale aj iné inkretiny (GIP a GLP2) m6zu mat pozitivny
efekt — antiresorp¢ny a osteoanabolicky. Mechanizmus
zahfna rozne metabolické cesty - Wnt/B-catenin, OPG/
RANKL (osteoprotegerin/receptor activator of nuclear
factor k-B ligand) ¢i pésobenie sklerostinu (schéma 1)
[38]. Receptory pre GIP a GLP sa nachddzaju aj na osteo-
blastoch a aj na osteoklastoch.

Na animdlnych modeloch sa preukazalo, ze gene-
tické poruchy GLP1 receptora vedu ku kortikalnej os-
teopénii a zvysuju fraqilitu kosti v désledku zvysenie
osteoresorpcie osteoklastami a znizenia hladiny kalci-
toninu [39]. GLP1 agonista exendin-4 vedie k poklesu
osteoresorpcnych markerov a zvyseniu osteoformac-
nych markerov [40,41]. U¢inok inkretinov u ludi skamal
Henriksen et al, ktory preukézal znizenie osteoresorp-
cie po podani GLP [42,43]. Iné studie preukazali, ze
dlhodobé podéavanie GLP1 agonistu exenatidu neve-
die k zvysenému riziku fraktar [44]. Neddvno Mabilleau
et al vo svojej praci ukdzali, Ze exenatid a liraglutid ne-
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ovplyviiuju riziko osteoporotickej fraktiry u DM2T [45].
Tento vysledok potvrdili aj dalsie prace, ¢i analyzy na-
rodnych registrov [46,47].

Metaanalyza 28 studii o efekte inhibitorov DPP4 na
kost preukazala 40% redukciu fraktur u pacientov liece-
nych inhibitormi DPP4 v porovnani s placebom ¢i inymi
antidiabetikami [48]. Neddvno Josse at al analyzoval in-
cidenciu fraktur v studii TECOS (Trial Evaluating Cardio-
vascular Outcomes with Sitagliptin). Vyskyt fraktar bol
v 2,6 % z celého suboru, pricom bol asociovany s pri-
tomnostou DM, avsak nebol vo vztahu k lie¢be sitaglip-
tinom [49].

Na zéklade udajov z experimentalnych ale aj human-
nych modelov mézeme tvrdit, Ze inkretiny maju aj mnohé
sextraglykemické” benefity a jednym z nich je pozitivny
vplyv na kostny metabolizmus, a to priamo alebo ne-
priamo (napr. cez C-bunky stitnej zlazy a kalcitonin) —
potencuju osteoformaciu a inhibuju osteoresorpciu
(schéma 2). Z klinického pohladu pouzivanie agonis-
tov GLP1 receptorov a inhibitorov DPP4 ma benefitny
vplyv na kostnu hustotu a minimalne neutrdlny vplyv
na riziko fraktur.

Schéma 2. Efekt inkretinov na kostny metabolizmus
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Schéma 1. Uloha WnT-signalnej cesty v regulacii diferenciacie kostnych buniek
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Schéma 3. Odporucany ,0steologicky” algoritmus manazmentu diabetika s DM2T

pacienti s diabetes mellitus 2. typu (zeny a muzi)
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a kalcia (1 000-1 200 mg/der})
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ucinna terapia s dokumentovanym bez udajov o efekte u diabetikov:
efektom - rizedronat, ibandronat,
(Studie so skupinami/podskupinami kyselina zoledrénova
—>  pacientov s DM2T) » denosumab
- alendronat - strontium ranelat
- raloxifen

- teriparatid®

antidiabeticka liecba

neutralny/pozitivny efekt riziko hypoglykémie opatrné pouzitie

na kost: — pady: pre negativny efekt
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- agonisty GLP1 receptorov + SGLT2 inhibitory

oficidlne EBM postupy podla odporucani
------ diskutované postupy

Vysvetlivky:

"Osteoporotické fraktury - ,fragility” fraktury, nizko-energetické fraktary - typické ako bedro, chrbtica, distalne predlaktie. Diabetici maju ale zvy-
Sené riziko aj inych fraktur - ¢lenok, ramenna kost, panva.

2Klinické rizikové faktory pre osteopordzu: zeny vo veku nad 50 rokov; muzi vo veku nad 65 rokov; predchadzajiica zZlomenina; rodinna anamnéza
fraktury bedra; alkohol; fajcenie; kortikoterapia; hypogonadizmus; riziko padov; lie¢ba inzulinom

3eriparatid je indikovany podla specifickych indika¢nych kritérii pre osteoanabolicku terapiu u tazkej osteopordzy.

YAk je lie¢ba inzulinom indikovana/potrebna hned na tivod lie¢cby DM sa jeho pouZzitie odportica aj ako prvoliniova terapia (z osteologického

a komplexného hladiska benefit prevazuje riziko). Pacienti lie¢eni inzulinom maju vyssie riziko padov, epizédy hypoglykémii, maju zavaznejsiu

a tazsie formu DM s rozvinutymi komplikaciami a inymi komorbiditami — v3etky tieto faktory zvy3uju riziko osteoporotickych fraktur

DPP4 - dipeptidyl-peptiddza 4 GLP1 - glucagon like peptide 1 SGLT2 - sodium-glucose cotransporter 2

Vnitf Lék 2017; 63(9): 609-616



Selektivne inhibitory natrium-glukézového
kotransportéra 2
U DM2T je zvysena reabsorbcia glukézy v proximalnom
tubule obli¢ky v dosledku toho, ze dochédza k zmnoze-
niu poc¢tu SGLT2 v epiteloch tubulov. Je to adaptacia na
zvysenu ponuku glukézy v primdrnom ultrafiltrate. In-
hibicia tychto kotransportérov je nova uc¢inna modalita
liecby. Vzhladom na ovplyvnenie tubuldrnych mecha-
nizmov je predpoklad Ze zasiahnu aj do kalcium-fos-
fatového metabolizmu. Prvé studie s dapagliflozinom
nepreukdzali zmeny hladin sérového kalcia ¢i vitaminu
D, avSak mierny vzostup hladin magnézia, fosfatov a pa-
rathormoénu [50,51]. Dapagliflozin nemal Ziadny vplyv
na zmeny markerov kostného obratu u postmeno-
pauzélnych Zien [52]. AvSak nedavno publikované prace
preukdzali zvyseny vyskyt fraktur pri uzivani dapagliflo-
zinu a kanagliflozinu [53,54]. Americka liekova agentura
FDA (Food and Drug Administration) vydala v novem-
bri roku 2015 varovanie ohladne zvysené rizika fraktur
pri lie¢be kanagliflozinom. V studidch kanagliflozin do-
konca zvysoval kostny obrat [55,56]. Patofyziologicky
sa vplyv inhibitorov SGLT2 na kost da vysvetlit jednak
priamom efektom na resorpciu kalcia a fosfatov, ale aj
mnohymi nepriamymi vplyvmi. SGLT2 inhibicia zvy-
Suje influx (vtok) fosfatov, a teda zvysSuje sérovu hla-
dinu fosforu, ¢o moze stimulovat sekréciu parathor-
monu a viest k osteoresorpcii [57]. Znizenie hmotnosti
mobze mat tiez negativny vplyv na kostnu hustotu [58].
Pokles hmotnosti vedie k zmenam mechanickej zataze
na kost, ale taktiez méze viest k redukcii aktivity aroma-
tazy a teda znizeniu hladin estrogénov [59-61].
Inhibitory SGLT2 sd novou a uUc¢innou modalitou
liecby DM2T, avsak z osteologického hladiska predsta-
vuju nevhodnd liecbu, ktord zvysuje riziko fraktur. Preto
pouzitie u rizikovych skupin by sa malo zvazovat.

Inzulin

Znizeny ,peak bone mass” u DM1T viedol k hypotéze, ze
inzulin ma dolezity osteoanabolicky efekt na kost [62-
64]. Thrailkill et al potvrdil tento anabolicky vplyv inzulinu
na osteoblasty (v dosledku dékazu inzulinovych recep-
torov na ich povrchu) [65]. Lie¢ba inzulinom u nedosta-
tocne glykemicky kompenzovanych pacientov s DM1T
viedla aj k zlepseniu kostnej hustoty a markerov kostného
obratu [66]. V priebehu poslednych rokov bol dokazany
vplyv inzulinu a IGF1 v procese diferenciacie osteoblastov
[67,68]. Inzulin ale zasahuje aj do mnohych inych metabo-
lickych cyklov, ktoré suvisia s kostnym metabolizmom,
napr. Wnt/B-catenin signalizdcia ¢i metabolizmus kost-
ného morfogenetického proteinu 2 (bone morphogene-
tic protein 2 — BMP2( [67]. Leidig-Bruckner et al zistili, ze
nebol rozdiel v BMD u pacientok s DM2T liecenych diétou
alebo peroralnymi antidiabetikami (PAD) alebo inzulinom.
Avsak u muzov lie¢enych inzulinom bola hodnota BMD
signifikantne znizena — LS-MEAN + SD (Least Significant
Change - Mean + Standard Deviation - priemernd najniz-
sia signifikantna zmena kostnej denzity so Standardnou
odchylkou); femoral neck - BMD 0,86+ 0,02 g/cm?; lumbal
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spine - BMD 1,035+0,02 g/cm? [69]. TaktieZ aj niektoré
iné studie potvrdili zvyseny vyskyt vertebralnych frak-
tur u pacientov s DM2T liec¢enych inzulinom [70]. Treba
si ale uvedomit, ze pacienti s DM2T lieceni inzulinom su
vacsinou pacienti s dlhsim trvanim DM a/alebo diabe-
tickymi komplikaciami. Inzulinoterapia je asociovana aj
s vyssim vyskytom hypoglykemickych epizdd, ktoré zvy-
3uju riziko padov, a tym prispievaju k zvysenému riziku
fraktar [4,71].

Na druhej strane zlepsenie glykemickej kompenzacie
dosiahnutej inzulinoterapiou viedlo zlep3eniu diabetic-
kych komplikacii a k redukcii padov [72].

Inzulin ako zakladny a najucinnejsi liek diabetolégie ma
osteoanabolicky vplyv. Jeho podavanie vysoko prevazuje
vsetky rizikd z osteologického hladiska. Nejednoznacné vy-
sledky u DM2T suvisia viac s inymi faktormi prispievajucimi
k riziku fraktdr a zmendm kostného metabolizmu (diabe-
tické komplikacie a komorbidity, pady a iné).

Zaver

Na zaklade vyssie uvedenych dostupnych tdajov o efekte
antidiabetik na kost sme vytvorili algoritmus manazmentu
osteopordzy u pacientov s DM2T (schéma 3).

V prvom kroku je nutné identifikovat rizikového pa-
cienta. Zakladnym diagnostickym kritériom je denzito-
metrické vy3etrenie a/alebo pritomnost osteoporotickej
fraktury. Okrem toho mame aj iné néstroje na identifika-
ciu rizikovych skupin diabetikov 2. typu — modifikovany
FRAX, modifikovanie nameranych hodnét T-skére a.i.
Tieto zatial eSte nie su ale v oficidlnych odporicaniach.

Pri zisteni osteopordzy je zakladom adekvatna suple-
mentdcia kalcia a vitaminu D. U zrejmej osteoporézy
(T-skére < -2,5 SD) a/alebo pritomnej osteoporotickej
frakture je indikovana aj antiporoticka liecba. KedZe su
u diabetikov znizené markery kostného obratu, zvazo-
valo sa ¢i je antiresorp¢na terapia vhodnou volbou [73].
Vysledky studii efektu antiresorp¢nej terapie u diabeti-
kov su nejednoznacné a pomerne limitované. Stadia FIT
(Fracture Intervention Trial) preukdzala, Zze alendronat
je rovnako efektivny u Zien diabeticiek aj nediabeticiek
[74]. Analyza podskupiny studie RUTH (Raloxifene Use
for the Heart Trial) tiez potvrdila, Ze raloxifén redukuje
riziko fraktur u diabeticiek rovnako ako u nediabetickej
populdcie [75]. Cize bisfosfonaty a raloxifén sa javia ako
ucinné antiporotika pre pacientov s DM [76]. Post-hoc
analyza Studie DANCE (The Direct Assessment of Non-
vertebral Fractures in Community Experience) skimala
efekt osteoanabolickej liecby teriparatidom u diabetic-
kej populdcie. Pocas liecby doslo u diabetikov k znize-
niu incidencie nonvertebralnych fraktur, zvyseniu BMD
a ustupu bolesti chrbta [77].

Samozrejme zdkladom manazmentu diabetickych
komplikdcii je dosiahnutie adekvatnej glykemickej kom-
penzécie. Pri liecbe treba brat do uvahy aj efekt anti-
diabetik na kost. Na zaklade teraz dostupnych faktov
moézeme tvrdit, ze metformin a inkretiny su z kostného
pohladu benefitnejsie nez glitazény, sulfonylureové
preparaty ¢i SGLT2 inhibitory. Lie¢bu inzulinom napriek
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nejednozna¢nym vysledkom tiez mozno povazovat za
benefitnd a moze viest aj k zlepSeniu kostného zdravia
diabetika.
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