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Riziko osteoporotickych fraktar u diabetikov liecenych glitazonmi
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SUHRN

Payer J., Jackuliak P., Killinger Z.: Riziko osteoporotickych fraktiir u diabetikov lie¢enych glitazénmi

Osteoporoza je castou komplikaciou pacienta s diabetes mellitus oboch typov. U pacientov s 2. typom diabetu medzi doélezité rizikové
faktory vzniku osteoporotickej zlomeniny patri aj uzivanie glitazonov. Glitazony ako selektivne agonisty skupiny nuklearnych recep-
torov tzv. Peroxisome Proliferator-Activated receptors gamma (PPAR-y receptorov) vstupuju do inhibicie diferenciacie osteoblastov
a naopak do stimulacie osteklastov z hematopoetickej bunky. Klinickym obrazom tohto efektu je vyssi vyskyt osteoporotickych fraktur
v predilekénych lokalitach (distalne ¢asti dolnych koncatin a horné kon¢atiny) najmai u rizikovej populacie Zien nad 65 rokov. U pacien-
tov s rizikom osteoporozy je pri indikacii dlhodobej lie¢by glitazonmi nutné zvazit i tento potencialny negativny efekt.
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SUMMARY

Payer J., Jackuliak P., Killinger Z.: Risk of osteoporotic fractures in diabetic patients treated with glitazones

Osteoporosis is a common complication in patients with both types of diabetes mellitus. In type 2 diabetes patients, the important risk
factors for osteoporotic fractures include the use of glitazones. As selective agonists of a group of nuclear receptors, the so-called pe-
roxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR~y), glitazones participate in the inhibition of osteoblast differentiation and sti-
mulation of osteoclasts from haematopoietic cells. The effect is clinically manifested by a higher rate of osteoporotic fractures at pre-
dilection sites (the distal lower extremities and upper extremities), especially in the population at risk, i.e. women over 65 years of age.
This potentially negative effect should be borne in mind when long-term therapy with glitazones is indicated in patients at risk of os-
teoporosis.
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Uvod

Osteopordza sa dnes povazuje spolu s kardiovaskuldrnymi
a onkologickymi ochoreniami za civiliza¢ni chorobu.
Predstavuje celosvetovo vyznamne narastajici zdravotny
problém, ktory vzhladom na vysoky vyskyt fraktdr, vyraz-
ne prispieva k chorobnosti, imrtnosti a zvysuje naklady na
zdravotnu starostlivost. Jej ndrast ma exponencidlny charak-
ter a suvisi, rovnako ako u inych civilizaénych ochorent,
s predlZzovanim priemerného veku populdcie a zmenou Zi-
votného Stylu [1]. Diabetes mellitus je dalSie zadvazné chro-
nické ochorenie, ktoré v sti¢asnosti postihuje asi 246 mili6-
nov fudi na celom svete a o¢akdva sa Ze do roku 2050 to
bude viac ako 380 miliénov Tudi. V sticasnosti je kaZzdych
5 sekund niekto diagnostikovany na toto ochorenie [2]. Obe
ochorenia teda patria medzi naj¢astejSie metabolické ocho-
renia sicasnosti s obrovskym epidemiologickym a farmako-
ekonomickym rozmerom. Existuje mnozstvo idajov potvrd-
zujucich vysoky vyskyt osteopordzy u pacientov s diabetes
mellitus 1. aj 2. typu.

Osteopordza u diabetikov
U diabetikov je mozné ndjst rozne typy metabolického
postihnutia kosti, okrem osteopor6zy aj osteomaldciu, oste-

opetrézu ¢i osteodystrofiu. Nalezy zmien kostného metabo-
lizmu u diabetikov si nehomogénne, zhoda panuje len
v tom, Ze tak u diabetikov 1. typu ako aj 2. typu je zvySené
riziko fraktir. Najvicsie riziko maju Zeny s diabetes melli-
tus 1. typu. Hlavnym poskodzujicim mechanizmom je po-
kles kostnej formdcie a zniZeny kostny obrat. ZniZena kon-
centricia inzulinu je tieZ povazovand za nezdavisly prediktor
rizika fraktdr [3]. Inzulin spolu s amylinom majui anabolic-
ky efekt na kost a ich pokles poskodzuje kostni novotvorbu
predovsetkym poklesom IGF-1 [4]. AvSak diabetes mellitus
2. typu, kde je kostna hmota naopak zvysend, je paradoxne
tieZ asociovany so zvySenim rizika fraktar [3].

V patofyziol6gii metabolickej kostnej choroby diabetikov
je v sicasnej dobe v centre zaujmu sposob, akym je regulo-
vand diferencidcia mezenchymalnych kmenovych buniek na
osteoblasty, resp. adipocyty. KIic¢ovu tdlohu tu zohravaju
PPAR-y receptory, ich aktivacia ¢i utlm aktivity a tym zme-
na smeru diferencidcie kmeriovej bunky na osteoblasty ale-
bo adipocyty [4].

Pri¢iny vzniku osteopordzy u diabetikov si mnohopocet-
né. Jednak su to rizikové faktory rovnaké ako v populacii
nediabetikov a jednak su pacienti s diabetom predisponova-
ni k vzniku fraktir mechanizmami, ktoré vyplyvaji z mi-
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krovaskuldrnych a makrovaskuldrnych diabetickych kompli-
kdcii (vid. tabulka 1) [5]. Diabetickd neuropatia a retinopa-
tia ako aj cerebrovaskuldrne prihody vedu k zvySenému ri-
ziku pddov, diabetickd polyneuropatia mdze spdsobovaf
lokdlnu osteopéniu a v neposlednom rade chronické ocho-
renia obli¢iek na podklade diabetickej nefropatie su tiez
asociované s osteodystrofiou a narusenim kostnej hmoty
(rendlne osteopatie). K novozistenym faktorom patria zme-
ny v kostnej geometrii a najmé narusend kvalita kolagénu
spdsobend silnou enzymatickou a slabou neenzymatickou
vizbou.

Ako vieme, z etiopatogenetického hladiska rozliSujeme
dva zdkladné typy osteopordzy. Primarnu osteoporézu, kto-
rd zahfila dva typy (postmenopauzilnu a senilni osteopord-
zu) a sekunddrnu osteopordzu, ktord vznikd ako nasledok
iného ochorenia, resp. liecby (vid. tabulka 2). Vyznam od-
lisenia sekundarnej osteoporézy spociva najmi v Casto dia-
metrdlne odliSnom terapeutickom postupe [7]. Medzi Casté
pric¢iny sekunddrnej osteopordzy patria ochorenia gastroin-
testindlneho traktu, pankreasu, pecene a obliciek, endokrin-
né a reumatické ochorenia a liekmi indukovana osteoporéza
[8]. Rozsah liekov, ktoré st asociované so zvySenym rizi-
kom vzniku osteoporotickej fraktiiry sa postupne rozsiruje.
Rozli¢né epidemiologické Stidie, rozsiahle randomizované
Stidie, menSie observacné Stidie a metaanalyzy preukdzali
tieZ zvySend fragilitu kosti a vysSiu incidenciu fraktir u dia-
betikov 2. typu dlhodobo uzivajicich tiazolidindiény — gli-
tazony.

Tabulka 1
Rizikové faktory vzniku osteoporotickych fraktar
u diabetikov [6]

Rizikové faktory pre osteoporézu

Stvisiace priamo s diabetom
» 714 glykemickd kompenzacia

e diabetickd nefropatia

Stvisiace s diabetickymi komplikaciami
* neuropatia

e diabetické hnacky

Stvisiace s ochoreniami asociovanymi s diabetom

* Morbus Graves-Basedow, celiakdlna sprue, amenorea, onesko-
rend puberta, poruchy vyZivy

Rizikové faktory padov

e epiz6dy hypoglykémie

* nokturia

* zniZeny vizus pri diabetickej retinopatii alebo katarakte

e poruchy rovnovahy pre diabetickd neuropatiu a diabetickd nohu

* zniZené reflexy

Glitazény

Glitazony (tiazolidindidny) su skupinou antidiabetik (hy-
poglykemizujicich liekov), ktoré ovplyviiuji inzulinovu
senzitivitu. Prva latka z tejto skupiny ciglitazén bol vyvinu-
ty v Japonsku zaciatkom 90. rokov 20. storocia. ZlepSoval
glykemicki kompenziciu v zvieracich modelov inzulinove;j
rezistencie, ale tento mechanizmus bol vtedy eSte mdlo zna-
my a pre koexistujtcu toxicitu nebol dalej schvdleny pre vy-
skum v huménnej medicine. AZ pochopenim mechanizmov
zucCastriujucich sa na hypoglykemizujicom ucinku glitazo-
nov boli do klinickej praxe zaradené dalSie glitazény — trog-
litazén, pioglitazén a rosiglitazén [10]. Troglitazén bol ale
pre svoju hepatotoxicitu s rozvojom peceniového zlyhania
vyradeny z klinického pouzitia. V stcasnosti si na trhu do-
stupné dve latky z tejto skupiny rosiglitazén (farmaceuticky
pripravok Avandia 1, 2 a 4 mg) a pioglitazén (farmaceutic-
ky pripravok Actos 15, 30 alebo 45 mg).

Glitazény progresivne redukujui hodnoty glykémie. Gly-
kovany hemoglobin (HbA1C) sa zniZi o 0,5-1,5 % uz za
1-3 mesiace liecby [11]. Maximalny d¢inok sa prejavi avSak
az po 3 mesiacoch liecby a preto tprava davky musi byt ve-
Imi opatrnd. Vzhladom na vyborny hypoglykemizujici
efekt sd glitazény ako lieky ovplyvilujice inzulinovu rezi-
stenciu u pacientov s diabetes mellitus 2. typu pomerne ¢as-
to predpisovanou skupinou liekov, v USA tvorili az 21 %
predpisanych antidiabetik a v Eurdpe asi 5 % [12].

Glitazény maju viaceré pozitivne ucinky zasahujice do
komplexnych mechanizmov metabolického sydréomu (vid.
tabulka 3). Vieme, Ze znizujd glykémiu, glykovany hemog-
lobin, ovplyviluji lipidy, zlepSuju inzulinovi rezistenciu,
znizujd mikroalbumindriu, zniZujd hladiny C-reaktivneho
proteinu, PAI-1 (inhibitor plazminového aktivétora), priaz-
nivo ovplyviuji hyperkoagula¢ny stav, znizuji krvny tlak,
zniZuju objem centrdlneho tuku (priaznivo ovplyviiuju cent-
ralnu obezitu) [12,13]. Maju taktieZ pozitivny inotropny Gci-
nok, zlepSuji periférnu cievnu rezistenciu, znizuji rozsah
infarktového loZiska, potencuji korondrnu vazodilatdciu
a zniZuju restendzy v koronarnom stente [12].

Molekuldrny dc¢inok glitazénov

Glitazény pdsobia ako selektivne agonisty skupiny nukle-
arnych receptorov tzv. Peroxisome Proliferator-Activated
receptors gamma (PPAR-y receptorov). Expresia PPAR-y
receptorov prebieha v mnohych tkanivédch, ako je kostrové
svalstvo, peceil, srdce, hrubé ¢revo, aktivované makrofagy,
ale hlavne su viazané na adipocyty [15]. Pri aktivdcii sa
PPAR-y receptory naviazu na 9-cis retinoid acid receptor
(RXR [retinoid X receptor]) za tvorby heterodiméru, ktory
sa naviaze na DNA a tym ovplyviiuje génovu transkripciu
a transléciu rozli¢nych proteinov ovplyviujicich diferencia-
ciu buniek a zasahujicich do metabolizmu cukrov a tukov
[15].

Kost je tiez dynamické tkanivo, ktoré podlieha vplyvu
rozli¢nych faktorov (hormondlnych, imunologickych a nut-
ricnych) ovplyviiujicich tvorbu ako aj resorpciu. Glitazény
ako agonisty PPAR-y receptorov ovplyviiuji ucinok inzu-
linu, diferencidciu adipocytov, metabolizmus lipidov, zdpa-
lovi reakciu, aterosklerdzu, oblickové funkcie ako aj karci-
nogenézu. Bolo dokdzané, Ze PPAR-y receptory hraji aj
dolezitd dlohu v kostnom a minerdlnom metabolizme [16].
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Na jednej strane aktivicia PPAR-y receptorov glitazénmi
inhibuje diferencidciu osteoblastov z mezenchymovej kme-
fovej bunky tym Ze stimuluje jej diferencidciu na adipocy-
ty. Na druhej strane je preukdzané, Ze aktivicia PPAR-y
receptorov hlavne rosiglitazénom ma dlohu v stimulacii di-
ferencidcie osteoklastov z hematopoetickej bunky. Jednym
z ciefovych génov PPAR-y je c-fos, klticovy reguldtor ma-
krofagovej/monocytovej linie, teda linie, ktord ovplyviluje
osteoklasty. U mysi strata funkcie PPAR-y receptorov vedie
k osteopetréze, ktord je charakterizovand zvySenym kost-
nym obratom, alterovanou remodeldciou kosti a extrame-
dularnou hematopoézou v slezine [17]. Glitazény teda ov-
plyviiuju kostny obrat aktiviciou PPAR-y receptorov
v mezenchymovej ako aj hematopoetickej kmeiiovej bunke,
¢im vedu k poklesu novotvorby kosti a naopak k akcentacii
kostnej resorpcie. Vysoké davky glitaziov taktiez vedu
k ndrastu adipozity kostnej drene, Co tieZ prispieva k ov-
plyvneniu kostného metabolizmu [18].

Klinicky pohlad

Prelom v dvodnom nadSeni z glitazénov priniesla v roku
2006 velka randomizovand, dvojito zaslepend Stidia ADO-
PT (A Diabetes Outcome Progression Trial), ktord porovna-
vala uc¢inok rosiglitazénu, metforminu a glyburidu na kon-
trolu glykémie u 4 360 pacientov vo veku 30-75 rokov
(medidn 57 rokov, 42 % zien). Analyza neZiaduicich t¢inkov
preukdzala, Ze 9,3 % Zien lieCenych rosiglitazénom utrpelo
fraktdru, v porovnani s 5,1 % Zien v skupine lieCenej met-
forminom a 3,5 % Zien v skupine liecenej glyburidom.
Relativne riziko (RR) fraktiry u Zien uZivajicich rosiglita-
z6n v porovnani s inou medikaciou (metformin alebo gly-
burid) bolo 2,18 (95 % CI, 1,52-3,13) [19,20].

Klinicka $tidia porovndvajica pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu lieCenych pioglitazénom so skupinou pacientov
lieCenych inou medikdciou preukdzala, Ze v porovnani
s 1,7 % Zien v tejto skupine aZ u 2,6 % Zien v skupine lie-
Cenej pioglitazénmi doslo k vzniku fraktiry. Incidencia
fraktir v pioglitazénovej skupine bola 1,9/100 pacientov za
rok v porovnani s 1,0 fraktir/100 pacientov za rok v druhej
skupine [21].

Vo viacerych Stididach sa preukazalo, ze riziko vzniku
fraktdr je nezavislé od veku [22]. AvSak Habib a spol. vo
svojom sledovani preukdzali zvySené riziko vzniku fraktir
u zien starSich ako 65 rokov. Vysledky tejto kohortnej Stu-
die, ktoré boli publikované vo februari 2010, potvrdili zvy-
Sené riziko vzniku fraktir v celej kohorte starsich ako 65 ro-
kov [adjusted hazard ratio (aHR) 1,35], u Zien (aHR 1,57)
avSak nie u muzov (aHR 1,05). Pricom Zeny starSie ako 65
rokov mali Statisticky signifikantne vysSie riziko fraktiry
(aHR 1,72), a toto zvySené riziko bolo zjavné uz po roku li-
ec¢by glitazénmi, podobne ako ukdzala post hoc analyza Stu-
die ADOPT [20,23]. Pri zohladneni tychto vysledkov treba
vsak braf v tivahu znamy efekt, Ze Zeny starSie neZ 65 rokov
st vo vSeobecnosti zvySene ohrozené vznikom osteopordzy
a osteporotickych fraktir a tak sa tu rizika fraktiry vzajom-
ne potencuju.

Stupeii glitazénmi-indukovaného poklesu BMD nie je za-
tial znamy, rovnako ani ¢i je tento efekt reverzibilny po vy-
sadeni glitazénov. Avsak viaceré Studie zaoberajtice sa dav-
kovou zavislostou rizika fraktir preukdzali, Ze dlhodobejSie

uZivanie glitazénov je signifikatne CastejSie asociované s os-
teoporotickymi fraktirami a hospitalizdciami pre zlomeniny
nez kratkodobé uzivanie glitazénov. Meier a spol. dokdzali,
ze zvySené OR (odds ratio) vzniku fraktiry je asociované
s dlhodobej§im uZivanim glitazénov. Dizku uZivania rozde-
lil do troch skupin na zdklade poctu preskripcii a vysledky
preukdzali, Ze u > 15 preskripcii je OR 2,86 v porovnani
s 1-7 preskripcii kde je OR 0,90 a 8—14 preskripcii s OR
1,85 [24]. Tieto vysledky potvrdili aj zavery taiwanskej po-
pulacnej Stidie porovnavajiicej riziko hospitalizacie pre os-
teoporoticki fratkiiru v zdvislosti od dizky uZivania glitazoé-
nov. Pri uZivani glitazénov < 30 dni bolo OR 1,32; 30-180
dni OR 1,42, avSak pri dizke uZivania > 180 dni bolo OR
1,54. Tato davkova zdvislost bola v oboch Stididch signifi-
kantna len u Zien, a nie u muzov [24].

Na zdklade vysSie uvedenych vysledkov klinickych stadif
boli fraktiry popisané ako neziadice ucinky iba u Zien. Na
druhej strane observacné Studie preukazali aj akcelerovani
stratru kostnej hmoty u muzov — diabetikov uzivajicich gli-
tazény [25]. Stidia UK General Practice Research Database
(UKGPRD) dokézala zvySenie rizika fraktdiry nielen u Zien,

Tabulka 2
Sekundarna osteoporéza vyvolana farmakoterapiou [8,9]

* Liec¢ba glukokortikoidmi

* Vysoké davky L-tyroxinu

* Antiepileptikd (fenytoin, fenobarbital)

e Litium

* Hlinik

* Cytostatikd a imunosupresiva (napr. cyklosporin A, takrolimus)
* Heparin (poddvany dlhodobo)

* Glitazény

* Lieky sposobujice hypogonadizmus (inhibitory aromatazy,
metotrexat, antimetabolity, medroxyprogesterén acetat, analégy
gonadoliberinu — busorelin, leuprolid, nafarelin)

Tabulka 3
Uginky glitazénov [14]

* Hypoglykemizujuci u¢inok zvySenim inzulinovej senzitivity
* Ovplyvnenie metabolizmu lipidov ( HDL, LDL, TAG)

* Mierne zniZenie krvného tlaku

 ZniZenie incidencie mikroalbumintrie

* ZniZenie hladin inhibitora plazminového aktivitora (PAI-1)
a fibrinogénu

* Vazorelaxdcia
 ZvySenie vaskularne reaktivity

* Protizdpalové tcinky
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ale aj u muZov, najmé u tych, ktorf uZivali glitazény po do-
bu 12-18 mesiacov (ekvivalent cca 8 a viac preskripcif), kde
OR bolo 2,50 (95 % CI 0,84-7,41), ¢o vSak nebolo Statis-
ticky signifikantné [22]. Napriek tymto tidajom je potrebné
myslief na moznost zvysenia rizika muzZskej osteopordzy
u diabetikov 2. typu lieCenych glitazénmi. Tito tézu podpo-
ruju aj pocetné predklinické studie, ktoré demonstrovali ne-
Ziaduce ucinky glitazénov na kost taktieZ u muzskej popu-
lacie.

V post hoc analyzach sa zistilo, Ze uZivanie glitazénov bo-
lo asociované hlavne s vznikom fraktir hornych koncatin
a distalnych Casti dolnych koncatin. Bolo reportovanych
taktieZ niekol’ko zlomenin kréka femuru, avSak asociacia so
zlomeninami krcka femuru a vertebrdlnymi zlomeninami
nebola vo vicsine Stadif Statisticky signifikantnd. Vysvetlif
sa to dd hlavne tym, Ze vplyvom glitazénov ide predomi-
nantne o stratu kortikdlnej kostnej hmoty v distdlnych casti-
ach dlhych kosti hornych a dolnych koncatin [26].

Zvysené riziko osteoporotickych fraktir pri dlhodobom
uzivani glitazénov zacinaji preukazovaf aj metaanalyzy.
V roku 2009 bola publikovand metaanalyza 10 randomizo-
vanych klinickych $tadii s 13 715 tcastnikmi a 2 observac-
nych stadii s 31 679 dcastnikmi. Na zdklade tejto analyzy
uzivanie glitazénov (tak rosiglitazénu aj pioglitazénu) sig-
nifikantne zvySuje riziko fraktir (OR 1,45) [27]. Aj tito me-
tanalyza dokdzala, Ze riziko je zvySené u Zien (OR 2,23), ale
nie u muzov (OR 1,00). Metaanalyza taktieZ preukdzala sig-
nifikantnd redukciu BMD v lumbosakralnej oblasti a v ob-
lasti bedra.

Pri klinickom pohlade na glitazény nemoZno nespome-
nuf, Ze medzi neziaddce U¢inky glitazénov patri retencia te-
kutin, ¢o u pacientov so srdcovym zlyhanim moze viest
k progresii a klinicky manifestnému kardidlnemu zlyhaniu.
Mierny stupeni periférnych edémov sa vyskytuje u 5-15 %
pacientov a u asi 2-3 % sa vyvinie kongestivne srdcové zly-
hanie [28]. Retrospektivna kohortnd Stidia ukazala Ze uZzi-
vanie glitazénov je spojené so 70% zvySenim relativneho
rizika rozvoja srdcového zlyhania [29]. Preto u 'udi s mani-
festnym chronickym srdcovym zlyhdvanim NYHA I[-1V su
glitazény kontraindikované. Taktiez u Tud{ s rozlicnymi for-
mami anginy pectoris a ischemickej choroby srdca je
preskripcia tychto antidiabetik rizikova.

Zakladom liecby osteoporézy u diabetikov uZivajicich
glitazény je ukoncCenie liecby. Doélezitym faktorom kom-
plexného pristupu je zaistenie dostato¢ného prisunu vita-
minu D a kalcia. Liecba osteopor6zy u diabetikov sa inak
v zéasade neliSi od Standardnej antiporotickej liecby ako
u postmenopauzalnej osteoporozy.

Zaver

Glitazény ako aktivitory PPAR-gama receptorov vedd
komplexnymi mechanizmami k zvySeniu rizika osteopo-
rotickych fraktir. Ide predominantne o stratu kortikdlnej
kostnej hmoty, a teda fraktiry distdlnych casti hornych
a dolnych koncatin. Ako je zndme diabetici 2. typu sd vo
zvySenom riziku zlomenin a dlhodobé podédvanie glitazénov
este zvysuje toto riziko. Z pohladu diabetolégie si glitazé-
ny ucinné latky (inzulinové senzitizéry) pouZivané v liecbe
diabetikov 2. typu, aj ked’ v sticasnej dobe hlavne pre kardi-

ovaskuldrny rizikovy profil sa ich preskripcia obmedzuje.
Pri indikécidch lie¢by glitazonmi je nutné ale myslief aj na
pacientov so zvySenym rizikom osteoporotickych fraktir
a aj u tychto pacientov zvazit skor ind skupinu antidiabetik,
tak ako to doporucuje aj United Kingdom National Institute
of Clinical Excellence — ,,Do not commence or continue
a thiazolidinedione in people who have evidence of heart fa-
ilure, or who are at high risk of fracture.” [30].
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