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Ako liecit diabetika s osteoporézou

How to treat a diabetic patient with osteoporosis
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Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) a osteopordza predstavuju dve zavazné civilizaéné ochorenia, ktorych incidencia narasta.
Osteopordza a oteoporotické zlomeniny su uz akceptovanou zéavaznou komorbiditou a komplikaciou diabetes mel-
litus. V rdmci manazmentu diabetika je nutné cielene po riziku osteoporézy a zlomenin pétrat, ako aj nasledne
prijat adekvatne preventivne a lieCebné opatrenia. V lieCbe osteopordzy u DM sa vyuZivaju dostupné antiresorp-
¢né a osteoanabolické preparaty. Vacsina Udajov o ich efekte pochadza len z klinickej praxe. Z diabetologického
hladiska je nutné dosiahnut optimalnu glykemickd kompenzaciu, avSak s ohladom na efekt antidiabetik na kost.
V uvedenom prehlade su uvedené Udaje z klinickych studii o efekte antiporotik u diabetikov, ako aj efekte antidia-
betik na kost.

Kl'dcové slova: antidiabeticka terapia — antiresorpéna terapia — diabetes mellitus — osteoporoticka fraktura

Abstract

Diabetes mellitus and osteoporosis are two serious civilization diseases with increasing incidence. Osteoporosis
and osteoporotic fractures are already accepted as a severe co-morbidity and complications of diabetes mellitus.
In management of diabetic patients is necessary to identify the high-risk group for osteoporosis and fractures, and
to take appropriate preventive and therapeutic options. Available antiresorptive and osteoanabolic drug agents,
which are used to treat osteoporosis, are effective also in diabetes patients. Most of the data of their effects in dia-
betics come only from clinical practice. But it is also necessary to achieve optimal glycaemic control, with regard
to the effect of antidiabetics on bone. This review provides data from clinical studies on the effect of antiporotics
in diabetics as well as the effect of antidiabetics on bone.
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Uvod

laciou, Ciastocne ide o fraktury bedra, ale hlavne o zlo-

V poslednych rokoch sa zadvaznym problémom u diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1T) aj 2. typu (DM2T) stala fra-
gilita kosti, riziko osteopordzy a osteoporotickych frak-
tur [1]. U pacientov s DM1T. typu je 2-6 nasobne vys$sie
riziko osteoporotickej fraktury nez u nediabetickej popu-
lacie [2]. Podla jednej recentnej analyzy, skoro polovica
pacientov s DM1T malo aspon 1 fakturu po diagnosti-
kovani DM [3]. Vyskyt bol vys$si pri dlhSom trvani DM,
diagnoze DM pred 20. rokom zivota, rodinnej anamnéze
osteoporozy. Pacienti s DM2T maju 1,2- az 3-nasobne
vysSie riziko fraktury v porovnani s nediabetickou popu-
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meniny hornych koncatin a ¢lenka [4,5]. Vacsie riziko
fraktur je hlavne u pacientov s BMI < 30 kg/m? v po-
rovnani s obéznymi jedincami [6], u pacientov s trva-
nim DM2T viac ako 10 rokov, nizkou fyzickou aktivitou,
vy$sim vekom, na lie¢be inzulinom [5]. Délezitym riziko-
vym faktorom je zvysené riziko padov [7,8].
Patogenéza kostnych zmien u diabetikov je kom-
plexnd. Diabetes ovplyviuje kostny metabolizmus via-
cerymi mechanizmami [9]. Diabetici maju zniZenie
pocCtu a alterované funkcie osteoblastov. Taktiez je pri-
tomna porucha diferenciacie osteoblastov — kmenové
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bunky (MSC — Mesenchymal Stem Cells) sa diferen-
cuju na adipocyty, ¢o vedie k adipozite kostnej drene,
kde adipocyty produkuju zapalové cytokiny a chemo-
kiny. V désledku toho sa akumuluju pro-inflamacné ma-
krofagy 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-hormonu.
Znizenie poctu EPC (Endothelial Progenitor Cells) vedie

k znizenej permeabilite ciev, co podmienuje mikrohypo-
xiu kosti. Zvysenie AGEs (Advanced glycation end pro-
ducts) v dosledku metabolickej (de)kompenzécie tiez
negativne alteruje kostnu 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 osteopordzy [10]. Na druhej strane

Tab. 1 | Vplyv diabetes mellitus a prediabetes na kost. Upravené podla [1]

DM1T
riziko fraktur "
BMD A
kostny obrat l
adipozita kostnej drene g
kostna matrix - AGEs T

mikroarchitektura/geometria kosti T zvySena kortikalna porozita

DM2T prediabetes
1 2
~alebo 1 ~alebo 1
1 1?
T 2
T ?

T zvySena kortikalna porozita 1 trabekularna a kortikélna kost

AGEs — Advanced Glycation Endproducts (koncové produkty neenzymatickej glykacie) BMD — Bone Mineral Density (hustota kostného mineralu)

1 zvySenie | zniZenie < bez zmeny (oproti kontrole) ? nezname zmeny

Schéma 1 | Algoritmus manaZmentu osteoporézy u diabetikov. Upravené podla [15]

DIABETES MELLITUS

osteoporotickd fraktura bedra alebo

chrbtice (> 1 takéto fraktdra) ina fraktura Ziadna fraktdra
morfometrickd . Specifické diabetické
vertebralna 4— p 4— rizikové faktory
fraktara et e VIR & TIEEE) a/alebo vek = 50 rokov
¢ a/alebo ¢
FRAX adjustovany Ziadne iné
T-skore < 2,0 s TBS a/alebo s DM rizikové
(reumatoidna artritida) faktory
opakuj DXA/FRAX
l l kazdé 2-3 roky
viac ako menej ako
limit $pecificky limit $pecificky
pre krajinu pre krajinu
v

antiporoticka liechba

kazdy rok prehodnotenie relevantnych fraktur
a rizikovych faktorov a
kazdé 2 roky kontrola DXA

DM-$pecifické rizikové faktory: trvanie DM > 5 rokov; lieba DM inzulinom, glitazénmi, inhibitormi SGLT2; neuspokojiva glykemicka kompenzacia
s HbA, > 7 % DCCT, mikrovaskulérne komplikécie t ). periférna a autondmna neuropatia, retinopatia, nefropatia
DM - diabetes mellitus DXA — DualEnergy X-Ray Absorptiometry (denzitometria) FRAX — Fracture Risk Assessment Tool TBS — Trabecular Bone

Score (trabekularne kostné skore) VFA — Vertebral Fracture Assessment
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najma starsi pacienti s DM2T maju zvySené riziko zlo-
menin (bedra, proximalneho humeru a ¢lenku) aj v do-
sledku komorbidit a diabetickych komplikdcii [11-14].

Diagnostika osteoporozy u diabetikov

V ramci diagnostiky osteopordzy u pacientov s diabetes
mellitus su dnes uz vypracované algoritmy (schéma 1),
ktoré su zosumarizovanim sucasnych poznatkov o tzv.
diapordze. Jeden z poslednych a teda najaktualnejsich
je odporucanie tzv. Bone and Diabetes Working Group
pri medzindrodnej naddcie osteopordzy t.j. IOF (Inter-
national Osteoporosis Foundation), ktord pod vedenim
prof. S. Ferrariho vypracovala guidelines Diagnosis and
management of bone fragility in diabetes: an emer-
ging challenge [15].

V ramci diagnostiky osteopordzy, najma diabetikov
s DM2T je dblezité okrem hodnotenia kvantity kostnej
hmoty hodnotit aj jej kvalitu, najmé vyuzitim novych
modalit, ako je TBS (Trabecular Bone Score/trabeku-
larne kostné skore) [16-18]. Pri hodnoteni len BMD sa
diskutuje o znizeni prahu T-skoére na -2,0 SD, ako hod-
noty kedy treba iniciovat antiporotickud terapiu [19]. Pri
vyuziti nastroja FRAX je riziko hlavne u DM2T podhod-
notené, a preto sa odporuca oznacit za rizikovy faktor
,reumatoidna artritida“, pretoze riziko pri DM2T a pri
reumatoidnej artritide je porovnatelné [20,21].

Manazment ostepordzy u diabetikov

Pri lieCbe diabetika z osteologického hladiska je nutné
brat do Uvahy dva zékladné pohlady — aku antiporoticku
lieCbu treba zvolit a ako liecit samotny diabetes mellitus.
0 efekte antiporotik u diabetikov sa vie len malo. Vac-
Sina udajov pochadza len z realnej klinickej praxe. V kli-
nickych studiach je malo prac, ktoré cielene porovna-

Tab. 2 | Liecba osteoporézy u pacientov s diabetes mellitus

vali efekt antiporotik u diabetikov. Vac¢sinou sa jedna len
o post-hoc analyzy hlavnych studii pre dany liek. Pre-
hlad pouzivanych antiabetik a Udajov o ich efekte u pa-
cientov s DM uvadza tab. 2.

Alendronat zvysuje kostnu denzitu (BMD - Bone Mi-
neral Density) u rozliénych skupin postmenopauzalnych
Zien. Efekt alendronatu u diabetikov sledovala $tudia ko-
lektivu Keegan T et al [22]. Vyuzili Udaje zo studie FIT
(Fracture Intervention Trial), ¢o bola randomizovana,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia, ktora
potvrdila redukciu osteoporotickych fraktdr u postme-
nopauzalnych Zien s osteoporozou [23]. Retrospektivna
analyza podskupiny pacientok s DM2T (n = 297), u kto-
rych bola pritomnost DM zistovana na zaklade anam-
nézy (anamnesticky Udaj, lie¢ba inzulinom alebo per-
ordlnym antidiabetikom), alebo ako glykémia nala¢no
=7 mmol/l. Trojro¢na liecba alendronatom bola u tychto
pacientok spojena so zvySenim BMD o 6,6 % v LS-ob-
lasti, 2,4 % v oblasti bedra (hip). V skupine lieCenej pla-
cebom doslo naopak k poklesu BMD (teda s vynimkou
LS, kde nebola ziadna zmena). Liecba alendrondtom
bola dobre tolerovand [22]. Tym sa potvrdil rovnaky efekt
alendronatu u diabetickej aj nediabetickej populacie.

Na druhej strane existuju aj Studie, ktoré efekt alen-
dronatu na zmenu BMD nepreukazali. Jednalo sa ale
len o malu kohortu postmenopauzdlnych Zien (vek 67,6
173 rokov) s dlhsim trvanim DM2T (12,8 + 6,8 rokov) [24].

Efekt rizedronatu u diabetikov bol analyzovany
z kombinovanych udajov troch klinickych studii I1l. fazy.
Jednalo sa o kohortu 885 pacientov, z ktorych DM malo
53 pacientov (vs 832 pacientov bez DM). Efekt rizedro-
natu na BMD nebol rozdielny u diabetikov vs nediabe-
tickej populdcie. Pokles kostnych markerov (NTX, CTX,
BAP) bol u diabetikov o nie¢o mensi, ale Statistickd vy-

liek déavka

forma aplikacie

efekt na fraktury hodnoteny efekt u DM

non-vertebrélne

alendronat 70 mg 1-krat tyzdenne per os 5 klinické studie
vertebralne

rizedronat 35 mg 1-krat tyzdenne per os nonfverjtebralne klinicka prax
vertebralne

ibandronat* 150 mg 1-krat mesacne per os vertebrdlne klinicka prax

raloxifén* 60 mg denne per 0s vertebralne klinické stadie

ibandronat* 3 mg kazdé 3 mesiace intravendzne vertebralne klinicka prax

kyselina zoledronova 5 mg 1-krat rocne intravendzne non-verj(ebralne klinicka prax
vertebralne

denosumab 60 mg kazdych 6 mesicov subkutanne non-verj[ebralne klinicka prax
vertebralne

teriparatid 20 ug denne subkutanne vertebralne klinické stadie

* len u postmenopauzalnych Zien
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znamnost nedosiahol. Cize aj rizedronat je u pacientov
s DM rovnako efektivny pri lie¢be osteopordzy [25].

Efekt raloxifenu u diabetikov bol nepriamo sledo-
vany univariatnou analyzou 30 rizikovych faktorov ver-
tebrdlnych zlomenin v tudii MORE (Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation). Napriek mensiemu mnoz-
stvu pacientov bol raloxifen efektivnejsi u pacientov
s DM2T vs bez DM (p = 0,04). Zaujimavym zistenim
bolo, Ze u pacientov s vy$sSou hladinou triacylglycero-
lov, najma mladsSich a s nizSou hodnotou LS-BMD bol
vacsi efekt raloxifenu na redukciu vertebralnych fraktur
[26]. A préve pacienti s DM2T maju typicku aterogénnu
dyslipidémiu s vysokymi hodnotami triacylglycerolov,
¢o nepriamo moze svedcit na benefitny efekt raloxifenu
u diabetikov [27,28].

Efekt teriparatidu sledovala $tudia DANCE (Direct
Analysis of Nonvertebral Fracture in the Community
Experience Study), ktord zahfnala 4 092 pacientov
(291 pacientov s DM2T vs 3751 bez DM). Podobne
ako v nediabetikej populacii aj u pacientov s DM doslo
v priebehu liecby k redukcii incidencie non-vertebral-
nych fraktur, vzostupu BMD, znizeniu bolesti chrbta.
Tento efekt bol pritomny uz po 6 mesiacoch a pretrva-
val celych 24 mesiacov liecby [29]. Podobné efekty te-
riparatidu na klinické fraktury u diabetikov po 6 mesia-
coch lie¢by potvrdila aj Studia Real-World Effectiveness
of Teriparatide. U diabetickej populacie (n = 527) doslo
k redukcii vertebrdlnych fraktur (o 86 %, p < 0,0001),
nonvertebralnych fraktir (o 68 %, p = 0,0018) a vSet-
kych klinickych fraktur (0 77 %, p <0,0001). Efekt reduk-
cie fraktur bol vys$si nez v nediabetickej populdcii [30].

Vzhladom na patofyzioldgiu osteopordzy u diabeti-
kov, u ktorej sa zdbraznuje inhibicia formacie, aktivity
a prezivania osteoklastov, by vzhladom na svoj mecha-
nizmus mal byt Gginny aj denosumab. Studie venujice
sa efektu denusomabu u diabetikov ale chybaju. Prave
prebieha intervencnd Studia (ClinicalTrials.gov Identi-

fler: NCT03457818) na efekt denosumabu u pacientov
s DM2T. Vysledky by mohli byt zndme v lete 2021. Pri-
marnym cielom je dokdazat pozitivny efekt na znizenie
kortikalnej porozity pomocou HR-pQCT (High Resolu-
tion peripheral Quantitative Computed Tomography)
u diabetikov liecenym denosumabom. Vychadza z po-
znatkov a zaverov QCT imaging substudy, podskupiny
7o $tudie FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of
Denosumab in Osteoporosis) [31], preukazala u 58 pa-
cientov s osteoporézou (n = 32 denosumab, n = 26 pla-
cebo) znizenie porozity proximalneho femuru pri liecbe
denosumabom [32].

V literatlre sa dokonca stretneme aj s prvymi udajmi
o tom, Ze blokdda RANKL by mohla mat aj pozitivny
efekt na glukézovy metabolizmus. Napoli et al pre-
ukazali, ze liecba denosumabom u pacientok s DM2T
bez antidibetickej liecby mala vplyv na pokles glyk-
émie nalacno v porovnani s placebovym ramenom
(0-0,4 mmol/l; 95% CI:-0,7 az-0,1; p = 0,02) [33].

Spociatku bola tedria, ze nekarboxylovany osteokal-
cin (undercarboxylated OsteoCalcin — ucOC) pdsobi
u animalnych modelov hlodavcov ako hormon, ktory
stimuluje inzulinovd senzitivitu a sekréciu [34]. Ak teda
ucOC ma podobnu ulohu u ludi, potom by antiresorpcna
terapia, ktora redukuje ucOC, mohla zvySovat riziko in-
zulinovej rezistencie a DM. Ale post-hoc analyza troch
studii FIT (Fracture Intervention Trial) s alendrondtom
(N = 6151), HORIZON-PFT (Health Outcomes and Re-
duced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pi-
votal Fracture Trial; N = 7 113) s kyslinou zoledrénovou
a FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosu-
mab in Osteoporosis Every 6 Months; N = 7076) s deno-
sumabom preukazala, Ze antiresorpcna terapia nema
klinicky vyznamny vplyv na glykémiu nalacno, telesnu
hmotnost, ¢i riziko DM u postmenopauzalnych Zien
[35]. Dokonca recentne bola publikovana praca, ktora
preukazala, ze 70 mg alendronatu 1-krat rocne zlepsSuje

Tab. 3 | Efekt antidiabetik na kostny metabolizmus. Upravené podla [44-46]

antidiabetikum markery kostného obratu BMD riziko fraktdr
osteoformacné osteoresorpéné
inzulin ?? 22 1 /e
sulfonylureové preparaty t/e /e 22 -
metformin /e /e t/e 1/
tiazolidindiény /e 11/ /e m
agonisty GLP1 receptoru & 1l t/e “/2?
DPP4 inhibitory /e e ?? /e
SGLT2 inhibitory g & ad 1/e

?? neznamy efekt 1 zvySenie 1 zniZenie
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glykémiu nalacno, glykovany hemoglobin a inzulinémiu
[36]. Bolo to potvrdené na kohorte 60 postmenopauzal-
nych zien, vo veku 45 az 60 rokov, ktoré boli rozdelené
na intervencné a placebové rameno. V skupine lieGenej
alendronatu doslo k vyraznejSiemu poklesu glykémie
nalacno (-0,5 mmol/l vs -0,1 mmol/l, p = 0.002), HbA
(-0,2 % vs -0,09 %, p = 0,015). Samozrejme su potrebné
dalSie prace preukazujuce eventudlny pridatny bene-
fitny efekt antiresorpcnej terapie na glykémiu.

Zakladom manazmentu diabetickych komplikacii a teda
aj kostnych diabetickych komplikacii je dosiahnutie op-
timalnej glykemickej kompenzacie. Mnohé ucinné anti-
diabetikd mdzu ale ovplyvnovat kostny metabolizmus,
a to jak pozitivne, ale aj negativne [37,38]. Za posledné
roky narasta pocet Udajov o vplyve antidiabetik na kostnu
hustotu a riziko fraktur (tab. 3) [39-41]. Problémom kli-
nickej praxe na hodnotenie efektu antidiabetik na kost
je fakt, Ze velka vacésina pacientov ma kombinovanu
antidiabeticku lie¢bu [4]. AvSak pri manazmente diabe-
tika z osteologického hladiska by sa mal brat do uvahy
aj efekt antidiabetik na kostny metabolizmus. Yavro-
poulou et al v retrospektivnej analyze potvrdili, Zze prave
antidiabetika maju signifikantny vplyv na vyskyt osteo-
porotickych fraktur (F = 4,260, p = 0,042), ako aj vplyv
na 10-ro¢né riziko vzniku osteoporotickej fraktury hod-
notenej pomocou FRAX [42,43].

Metformin, ako zakladny liek manazmentu DM2T, ma
dokazané, Ze zvysuje proliferaciu a diferenciaciu osteo-
blastov a potencuje tvorbu kolagénu typu 1. Na druhej
strane inhibuje diferencidciu adipocitov [47,48]. Po-
Cetné Studie preukdazali benefitné proosteogénny vplyv
metforminu in vitro. Lie¢ba metforminom dokaze in vitro
znizit vystimulovanu osteoformaciu v dosledku AGEs
[49,50]. Analyza Rochester kohorty potvrdila, Ze metfor-
min dokaze znizit riziko fraktur u pacientov s DM2T (HR
0,7) [49]. Vysledky studii vplyvu metforminu na kostny
metabolizmus su stale nejednoznacné [51], avSak su-
marne mozeme tvrdit, ze zlepsuje kostnu hustotu a ne-
gativne neovplyvriuje riziko fraktdr. Zaroven pri jeho kom-
plexnom posobeni pozitivne ovplyviuje iné diabetické
komplikdcie, a tym prispieva aj k redukcii inych rizikovych
faktorov vzniku osteoporotickych fraktur.

Sulfonylureové preparaty Ucinne znizuju glykémiu
a su ¢asto pouzivané ako druholiniova terapia (po met-
formine). Samozrejme dosiahnutie optimalnej glykemic-
kej kompenzacie bude mat pozitivny efekt aj na kostny
metabolizmus, najmé cez zvySenie sekrécie IGF1 [52].
Metha et al na kongrese ADA 2014 prezentovali ale prvé
Udaje o tom, ze lieCba sulfonylureovymi preparatmi zvy-
Suje riziko fraktur. Retrospektivne analyzovali Udaje z re-
gistra MORE (Medical Outcomes for Effectiveness and
Economics), pricom vyskyt fraktur bol u 6,8 % vsetkych
pacientov uzivajucich metformin, u 10,9 % pacientov uzi-
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vajlcich glitazény a u 9,7 % pacientov uzivajucich sulfonyl-
ureové preparaty. V porovnani s metforminom mali glita-
zony (HR 1,40; p < 0,0001) ale aj sulfonylureové preparaty
(HR 1,09; p = 0,0054) zvysené riziko fraktur [53,54].

Glitazony (tiazolidindiony) zvysSuju inzulinovd sen-
zitivitu, pretoze pbdsobia ako aktivatory PPARYy (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma). PPARy
su tiez exprimované v kostnej dreni, na osteoblastoch
i osteoklastoch a maju dblezitu ulohu v procese diferen-
ciacie prekurzorovych buniek na osteoblasty [55]. Glita-
zony zvysuju adipozitu kosti, znizuju aromatazovu ak-
tivitu, potencuju diferencidciu osteoklastov, ¢o vsetko
vedie k zvySenému odburavaniu kostnej hmoty [56,57].
Metaanalyza dlhodobého efektu glitazonov na kost po-
tvrdila zniZenie kostnej hustoty u Zien (ale nie u muzov)
tak u rosiglitazénu, ako aj u pioglitazénu [57]. Vyvijaju
sa ale nové analogy tiazolidindidnov s nizkou afinitou
k PPARYy, ktoré by mohli mat neutralny vplyv z pohladu
kostného metabolizmu [58].

Inkretinova lie¢ba zahrna dve skupiny antidiabetik —
GLP1 receptorové agonisty (GLP1 RA) a inhibitory dipep-
tidyl-peptidazy 4 (DPP4i, gliptiny). Studie preukazali ze
GLP1i ale aj iné inkretiny (GIP a GLP2) mézu mat pozi-
tivny efekt — antiresorpcny a osteoanabolicky. Mechaniz-
mus zahffa rézne metabolické cesty — Wnt/beta-cate-
nin, OPG/RANKL (Osteoprotegerin/Receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand) ¢i posobenie sklerostinu
[59]. Metaanalyza 28 studii o efekte inhibitorov DPP-4 na
kost preukazala 40 % redukciu fraktur u pacientov lie¢e-
nych inhibitormi DPP4 v porovnani s placebom ¢i inymi
antidiabetikami [60]. Z klinického pohladu pouZivanie
GLP1 RA a DPP4i ma benefitny vplyv na kostnu hustotu
a minimalne neutrdlny vplyv na riziko fraktdr.

Inhibicia natrium-gluk6zového kotransportéra 2 je
nova ucinna modalita lieCby. Vzhladom na ovplyvnenie
tubularnych mechanizmov je predpoklad, Ze zasiahnu
aj do kalcium-fosfatového metabolizmu. Prvé studie
s dapagliflozinom nepreukazali zmeny hladin sérového
kalcia ¢i vitaminu D, avSak mierny vzostup hladin mag-
nézia, fosfatov a parathorménu [61,62]. Dapagliflozin
nemal Ziadny vplyv na zmeny markerov kostného obratu
u postmenopauzalnych zien [63]. AvSak neddvno publi-
kované prace preukazali zvySeny vyskyt fraktur pri uzi-
vani dapagliflozinu a kanagliflozinu [64,65]. Americka
liekova agentura FDA (U.S. Food and Drug Administra-
tion) vydala v novembri 2015 varovanie ohladne zvysené
rizika fraktdr pri liecbe kanagliflozinom. Preto pouzitie
tejto skupiny u rizikovych skupin z osteologického hla-
diska by sa malo zvaZzovat.

Liecba inzulinom u nedostatocne glykemicky kom-
penzovanych pacientov s DM1T viedla aj k zlepSeniu
kostnej hustoty a markerov kostného obratu [66]. V prie-
behu poslednych rokov bol dokdzany vplyv inzulinu
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a IGF1 v procese diferencidcie osteoblastov [67,68]. In-
zulin ale zasahuje aj do mnohych inych metabolickych
cyklov, ktoré suvisia s kostnym metabolizmmom, napr.
Wnt/B-catenin signalizacia ¢i metabolizmus BMP2
[67]. AvSak niektoré Studie potvrdili zvySeny vyskyt ver-
tebralnych fraktur u pacientov s DM2T lieCenych inzuli-
nom [69]. Treba si ale uvedomit, Ze pacienti s DM2T lie-
Ceni inzulinom su vacsinou pacienti s dlhsim trvanim
DM alebo diabetickymi komplikaciami. Inzulinoterapia
je asociovana aj s vyssim vyskytom hypoglykemickych
epizdd, ktoré zvysuju riziko padov, a tym prispievaju
k zvySenému riziku fraktdr [70, 71]. Na druhej strane
zlepSenie glykemickej kompenzacie dosiahnutej inzuli-
novou terapiou viedlo zlepseniu diabetickych komplika-
cii a k redukcii padov [72].

Zaver

Osteoporéza a osteoporotickeé fraktury s zédvaznym prob-
lémom diabetikov. V ramci komplexného manazmentu
diabetes mellitus treba cielene po rizikovych pacientoch
patrat, v¢as ich identifikovat a nasledne spravne ma-
nazovat (schéma 2). Z hladiska diabetolégie je nutné
dosiahnut optimalnu glykemickt kompenzaciu, pricom
volime antidiabetika s pozitivnym ¢i neutralnym efek-

tom na kost (metformin, gliptiny a GLP1 RA). Z pohladu
osteoldgie su glitazony a sulfonylureové preparaty ri-
zikové, podobne aj pri gliflozinoch je riziko fraktur zvy-
Sené. Inzulinova terapia je benefitna hlavne u diabetikov
s DM1T, u ktorych prevazuje pozitivny osteoanabolicky
efekt inzulinu. U diabetikov s DM2T ma vyznam hlavne
s cielom dosiahnut optimalnu glykemicku kompenza-
ciu, avSak s ohladom na riziko hypoglykémii, ktoré mézu
zvySovat riziko padov. Pri manazmente osteoporézy je
zakladom adekvatna suplementdcia kalcia a vitaminu D.
Z beznych antiporotik su u diabetikov efektivne bisfos-
fondty a denosumab. Taktiez u zavaznej osteoporozy
je mozné pouzit osteoanabolicky lie¢bu teriparatidom,
ktory je aj u diabetikov efketivny.
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