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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) patfi k ¢astym onemocnénim zejména u osob s nadvéhou a obezitou. Diabe-
tickd neuropatie, retinopatie ¢i nefropatie jsou dobfe znéamé komplikace diabetu. V posledni dobé se dostavaji do
Sirsiho povédomi také komplikace diabetu spojené s poruchou kostniho metabolizmu. Bylo prokazano, ze pacienti
s DM2T maji zvySené riziko nizkozatézovych zlomenin vcetné zlomenin kycle. Navzdory zvysenému riziku zlome-
niny maji pacienti s DM2T normalni, nebo dokonce zvySenou kostni denzitu. V patogenezi zvysené kostni fragility
(diabetické osteopatie) se uplatriuje zejména porucha kvality kosti, kterou doposud neumime neinvazivné hodnotit.
Predmeétem studia jsou dalsi biochemické a zobrazovaci parametry, které umozni v€as rozpoznat pacienty s DM2T
se zvysenym rizikem zlomeniny. Pacienty s DM2T se zvySenym rizikem zlomeniny je zapotfebi aktivné vyhledavat
a zahdjit u nich adekvatni preventivni &i léSebnéa opatieni. Clanek podéva stru¢ny piehled o aktudlnich poznatcich
a odlisnostech kostniho metabolizmu u pacient s DM2T.

Klicova slova: AGEs — diabetes mellitus 2. typu — osteopordza — sklerostin — zlomeniny

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a common disease occurring especially in overweight and obese patients. Dia-
betic neuropathy, retinopathy or nephropathy are well known complications of diabetes. Recently, complications of
diabetes associated with bone metabolism disorder are becoming more widespread. It has been shown that pa-
tients with T2DM have an increased risk of fragility fractures including hip fractures. Despite the increased risk of
fracture, patients with T2DM have normal or even increased bone density. A bone quality disorder that we have not
yet been able to evaluate non-invasively, plays an important role in the pathogenesis of increased bone fragility (dia-
betic osteopathy). Further study is warranted to find another biochemical and imaging parameters that allow early
recognition of patients with T2DM with an increased risk of fracture. Patients with T2DM with an increased risk of
fracture should be actively sought and adequate preventive or therapeutic measures should be taken into account.
The article gives a brief overview of the current knowledge and differences in bone metabolism in patients with
T2DM and markers that appear to be promising indicators of bone quality disorder in patients with T2DM.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) zvySuje riziko zlome-
nin. Vestergaard et al poukazali na zvySené riziko niz-
kozatézovych zlomenin vcetné zlomeniny kycle u paci-
entl s DM2T [1]. Podle recentni metaanalyzy DM zvySuje
riziko vSech zlomenin véetné zlomeniny kycle, kotnik
a pazni kosti [2]. Na zvy$eném riziku zlomeniny se u pa-
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cientl s DM2T podili pfedevsim porucha kvality kosti,
ktera zavisi na mnoha faktorech poc¢inaje geometrii kosti
az po kostni mikroarchitekturu, slozeni organické matrix,
aktivity kostnich bunék a dalSich faktord. Navzdory zvy-
Senému riziku zlomeniny maji pacienti s DM2T normalni,
nebo dokonce zvysenou kostni denzitu [3]. Riziko zlo-
meniny je proto u diabetikd 2. typu ¢asto podcenovano.
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Dvouenergiova rentgenova absorbciometrie (DXA) hod-
noti obsah kostniho mineralu v kosti, ale nikoli jeji kva-
litu. Kostni mikroarchitekturu Ize hodnotit pomoci
dal$ich zobrazovacich metod, jako je CT (HR-peri-
ferni CT, micro-CT), HR-MRI a dalSich. V klinické praxi
se vSak u diabetikl jevi jako perspektivni hodnoceni
tzv. trabekuldrniho kostniho skére (Trabecular bone
score — TBS). Velké retrospektivni studie zahrnujici vice
nez 29 000 postmenopauzalnich Zen prokazala, Ze TBS
pfedstavuje u subpopulace pacientek s DM2T nezavisly
prediktor zlomenin [4]. Hodnoceni TBS by tak mohlo
zlepSit management pacientl s DM2T. Pfi podezfeni
na pfitomnost vertebralni zlomeniny Ize pomoci kostni
denzitometrie bez vétsi radiacni zatéze zhodnotit také
morfologii obratll, eventudlné stupen vertebralni zlo-
meniny vyuzitim softwaru pro VFA (Vertebral Fracture
Assessment).

Rizikové faktory zlomenin u pacient

s DM2T

Rizikové faktory zlomenin u pacientd s DM2T maji kom-
plexnicharakter. Lze je rozdélit do 2 zakladnich skupin —
rizikové faktory pro diabetickou osteopatii a rizikové
faktory padu. Nékteré rizikové faktory jsou pro obé sku-
piny spole¢né, mnohdy se navzajem ovliviuji a poten-
cuji. Rizikové faktory zlomenin u pacientl s DM2T jsou
pfehledné uvedeny v tab. 1.

Diabeticka osteopatie — patogeneze
arizikové faktory

S horsici se kompenzaci DM roste akumulace pokro-
Cilych produktl glykace (Advanced Glycation Endpro-
ducts — AGEs), které narusuji kvalitu kosti tim, Ze vytva-
feji pricné vazby mezi kolagennimi vlaky [5], negativné
ovliviuji maturaci a funkci osteoblastl [6], a tim ovliv-
nuji také kostni remodelaci [7]. Jednim z marker AGEs
je pentosidin, jehoz zvysené koncentrace v mogi jsou
u pacientl s DM2T spojovany se zvysenym rizikem zlo-

Tab. 1 | Rizikové faktory zlomenin u pacienti s DM2T

meniny [8]. Bylo zjisténo, Ze solubilni receptor pro po-
krocilé produkty glykace (soluble Receptor for Advan-
ced Gylcation Endproducts — sRAGE) potlacuje Ucinky
AGEs. Nizké sérové koncentrace sRAGE asociovaly se
zvysenym rizikem vertebrélnich zlomenin u pacientd
s DM2T [9].

Také samotna hyperglykemie pfimo ovliviiuje kostni
burky. Bylo zjisténo, Ze hyperglykemie inhibuje osteo-
klastogenezi[10]. In vitro studie prokdzaly, ze hyperglyk-
emie vede také k inhibici diferenciace mezenchymal-
nich bunék v osteoblasty [11]. Diskutuje se, Ze celkovy
efekt hyperglykemie na osteoblasty a osteoklasty vede
k hypermineralizaci kostni matrix a poruseni kostni re-
sorpce jiz mineralizované kosti, ktera mdze zplsobovat
zvySenou kostni denzitu u diabetikd 2. typu [12].

Dle rozsahlé metaanalyzy je u pacientl s DM2T pozo-
rovana snizena kostni remodelace, ktera by mohla byt
zodpovédna za vyssi lomivost kosti [13]. Laboratorné
muZzeme prokdzat snizeni biochemickych marker( kostni
remodelace (napr. PINP, osteokalcinu a BCTX). Jeden
z faktord, ktery ovliviiuje kostni remodelaci, je pohybova
aktivita, kterd je u pacientd s DM2T Gasto snizend. Pravi-
delna fyzicka aktivita je nezbytna nejen k dosazeni opti-
malni kompenzace diabetu, ale rovnéz pro zajisténi rov-
novahy v kostni remodelaci a udrzeni optimalni svalové
sily a hmoty. Kostni remodelace se pfizplsobuje zatizeni
skeletu, odstrariuje starou nebo poskozenou kost a nahra-
zuje ji kosti novou. Hraje tedy velmi dalezitou roli v udrzeni
spravné kvality kosti. Klicovou roli v aktivaci kostni re-
modelace v reakci na pohybovou aktivitu maji osteocyty —
mechanosenzory, které citlivé reaguiji na aktualni zatizeni
skeletu. Odpoveéd kosti na mechanickou zatéz je zpro-
stfedkovana Wnt/beta cathenin signalni drahou, ktera
v kone¢ném disledku vede k aktivaci kostni formace.
Sklerostin je produkt osteocytd, ktery antagonizuje Wnt/
beta cathenin signalni dréhou a potlacuje kostni novo-
tvorbu [14]. U postmenopauzalnich Zen s DM2T byly po-
psany vyssi sérové koncentrace sklerostinu oproti zenam

rizikové faktory pro diabetickou osteopatii

$patnd kompenzace DM, akumulace AGEs v kostni matrix
primy efekt hyperglykemie na kostni buriky

snizend kostni remodelace

zvySena porozita kortikalni kosti

|é¢ba glitazony

snizena pohybova aktivita

pfitomnost diabetické sarkopenie, diabetické nefropatie, deficitu vita-
minu D

AGEs - produkty pozdni glykace/Advanced Glycation Endproducts
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rizikové faktory padu

pfitomnost diabetické neuropatie, retinopatie, nefropatie
syndrom diabetické nohy

epizody hypoglykemie

pfitomnost arteridlni hypotenze

|écba derivaty sulfonylurey a inzulinem

snizend pohybova aktivita

pritomnost diabetické sarkopenie, deficitu vitaminu D
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bez DM [15]. Vliv pravidelné pohybové aktivity na kon-
centraci sklerostinu u pacientek s DM2T jsme potvrdili
i vlastni praci. Postmenopauzalni zeny s DM2T s mensi
pohybovou aktivitou (méné nez 2 hodiny chlze denné)
mély vysSi sérové koncentrace sklerostinu nez pacienti
s vy$si pohybovou aktivitou [16].

Osteocyty produkuji kromé sklerostinu také protein
z rodiny fibroblastovych rlstovych faktort — FGF23 (Fibro-
blast Growth Factor 23), ktery se vyznamné podili na meta-
bolizmu fosfatll a vitaminu D. FGF23 ovliviuje plazma-
tické koncentrace fosfatl. V proximalnim tubulu ledviny
snizuje zpétnou absorpci a zvySuje vylucovani fosfatd.
Pravé molekula FGF23 se stava v posledni dobé cilem vy-
zkumu i u pacientt s DM, nebot se odkryvaji nékteré sou-
vislosti s inzulinovou rezistenci a asociaci s nékterymi adi-
pokiny, jako je rezistin [17].

Dalsim z faktor(, ktery ovliviiuje vznik diabetické
osteopatie, je zvySena porozita kortikalni kosti [18].
Soucasné poznatky o kortikalni porozité a mikroarchi-
tekture kosti hodnocené pomoci HRpCT jsou nejedno-
znacné a je tfeba dalSich studii, které by nas utvrdily
v jejich vyuziti k identifikaci rizika zlomeniny u diabetikd
2. typu. [19,20].

Rizikové faktory padii u pacienti

s DM2T

Jiz samotna pfitomnost diabetické retinopatie, neuro-
patie, syndromu diabetické nohy, ale také epizod hypo-
glykemie a hypotenze zvySuji nachylnost k padim,
a tim i k riziku zlomenin.

Velmi dileZitou roli v patogenezi zvySeného rizika
zlomeniny u pacientl s DM2T hraje snizena pohybova
aktivita, ktera ovliviiuje nejen kvalitu kosti, ale také té-
lesné slozeni a rozlozeni tukové, svaloveé a kostni hmoty
v téle. Nékteré studie prokazaly vétsi ubytek svalové
hmoty a svalové sily u starSich pacientl s DM2T oproti
zdravym kontroldm [21]. Podle nékterych autort tvori
diabeticka sarkopenie dalSi chronickou komplikaci
diabetu [22]. Také v patogenezi diabetické sarkopenie
se uplatnuje akumulace AGEs [23]. V nasi skupiné pa-
cientek s DM2T jsme prokazali signifikantné nizsi pro-
centualni zastoupeni svalové hmoty v oblasti dolnich
koncetin u diabeti¢ek 2. typu oproti zdravym kontro-
lam. Zajimavym vysledkem bylo zjisténi, Ze pacientky
s DM2T a s anamnézou zlomeniny mély signifikantné
nizsi procentudlni zastoupeni svalové hmoty v oblasti
dolnich koncetin oproti diabetickdm bez anamnézy
zlomeniny [24]. Je zapotfebi dal$i vyzkum k ovéfeni
vztahu svalové hmoty, zejména v oblasti dolnich konce-
tin, a redukce rizika zlomeniny v zavislosti na stupni po-
hybové aktivity.

Neméné dllezitou roli v patogenezi rizika padd a zlo-
menin u pacientd s DM2T hraji nutriéni faktory, zejména
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nedostatek vitaminu D. Nevhodné stravovaci navyky, ne-
dostatek slune¢niho zareni, obezita, renalni insuficience
a také geneticka predispozice tvofi rizikové faktory nedo-
statku vitaminu D [25]. Podle nékterych studii se preva-
lence deficitu nebo insuficience vitaminu D pohybuje u pa-
cientl s DM2T v rozmezi v 70—-90 % [26-28]. Uddvana
prevalence deficitu vitaminu D zavisi na stanoveném roz-
dilném referen¢nim rozmezi deficitu ¢i insuficienci vita-
minu D. V nasi skupiné pacientek s DM2T byl nedostatek
vitaminu D (definovany jako sérova koncentrace 25-hydro-
xyvitaminu D pod 30 ng/ml) zjistén az u 89 % diabeticek
nesuplementovanych vitaminem D. Vysokou prevalenci
nedostatku vitaminG D (45 %) jsme prokdzali rovnéz u dia-
beticek 2. typu suplementovanych nizkou davkou vita-
minu D (500 az 1 000 IU vitaminu D, denné) [29]. Tato data
svedci pro nutnost suplementace vitaminu D v adekvatni
davce. Z hlediska udrzeni kvality kosti a také svalové sily je
zapotrebi dbat na adekvatni pfisun kvalitnich bilkovin v po-
travé zejména u starsi populace diabetikl [30]. Nékteré
prace poukazuji rovnéz na dulezitost stfevniho mikro-
biomu jak v prevenci, tak v Iécbé DM2T [31].

Vliv lécby diabetes mellitus na kost

Intenzivné se zkouma efekt antidiabetické Ié€by na kost
a riziko zlomeniny. Lékem prvni volby v |éCbé DM2T je
metformin. Metformin ma dle vétsiny studii pfiznivy vliv
na kost a je asociovan se snizenym, nebo neutralnim
efektem na riziko zlomeniny u pacientd s DM2T [32,33].
Studie zabyvajici se vlivem |é¢by derivaty sulfonylurey na
kost prokazuji jak neutralni [34], tak zvysené [35] i sni-
Zené riziko zlomeniny [32]. Z klinické praxe je zndmo, Ze
derivaty sulfonylurey zvysuiji riziko epizod hypoglykemie
a s tim souvisejici zvySenou incidenci padd a zlomenin,
zejména u starsich pacientd. Nejznaméjsi negativni vliv
na kost maji z antidiabetik glitazony. Bylo zjisténo, ze

Tab. 2. | Efekt antidiabetické Iécby na riziko

zlomeniny. Upraveno podle [12]

antidiabeticka Iécba riziko zlomeniny

metformin A
sulonylurea t
glitazony t
DPP4 inhibitory -
GLP1 RA -
SLGT2 inhibitory -1
inzulin t~

t- zvySené riziko zlomeniny ¥- snizené riziko zlomeniny

- — neutrdlni efekt na riziko zlomeniny

DPP4 - dipeptidylpeptidédza 4 — GLPT1RA — agonisté receptoru glu-
kagon-like peptide 1/ Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists —
SGLT2 - Sodium-Glucose Linked Transporter
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léCba glitazony vede ke snizeni kostni denzity a zvySeni
rizika zlomeniny. Jejich plisobeni pfes PPARY receptory
negativné ovliviiuje diferenciaci mezenchymalnich kme-
novych bunék na osteoblasty, a naopak podporuje jejich
diferenciaci na adipocyty [36]. Tato |é¢ba by méla byt in-
dikovéna pouze u téch pacientd, u kterych neniriziko zlo-
menin vysoké.

K relativné novéjsim moznostem Iécby diabetu patfi
|éCba inkretiny. Lé¢ba inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4) je spojovéna s ambivalentnim efektem na riziko
zlomeniny, zejména na podkladé kratkodobych studii.
K ovéreni efektu inhibitord DPP4 na kost jsou zapotrebi
dalsi, zejména dlouhodobé studie. Z dosavadnich vy-
sledkd studii zabyvajicich se efektem dal$i antidiabetické
lécby ze skupiny inkretin — agonisty glukagonovych re-
ceptord GLPTRA (Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Ago-
nists) plyne neutréini efekt na riziko zlomeniny. | v této
oblasti je zapotfebi dalsi vyzkum. Nicméné volba této sku-
piny antidiabetik se z hlediska rizika zlomeniny jevi jako
bezpecna [12].

Z modernéjsi lé¢by diabetu je vénovana pozornost gli-
flozinGm - inhibitordm SGLT2 (Sodium-Glucose Linked
Transporter). Glifloziny zvysujf glykosurii, a proto byly vy-

sloveny obavy ze zvySené kalciurie s doprovodnym zvy-
Senym rizikem zlomeniny. Analyza studie s kanagliflozi-
nem prfinesla nepfiznivé vysledky pro populaci starsich
diabetikll se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem ve
smyslu zhorseni kostni denzity v oblasti celkového pro-
ximalniho femoru a vys$siho vyskytu zlomenin v oblasti
predlokti [37]. Studie s empaglifozinem a dapagliflozi-
nem vsak zvysené riziko zlomeniny neprokézala [38—
40]. Jsou zapotiebi dalsi studie, které by jednoznacné
urcily vliv 1é¢by glifloziny na riziko zlomeniny. Efekt anti-
diabetické lé¢by na kost je sumarizovan v tab. 2.

Vypocet rizika zlomeniny FRAX

u pacienti s DM2T

K hodnoceni 10letého rizika zlomeniny se pouziva na-
stroj FRAX, ktery vyuziva validované faktory rizika zlo-
menin, jako je vék, BMI, pohlavi, pfedchozi anamnéza niz-
kotraumatické zlomeniny, anamnéza zlomeniny v oblasti
kycle u rodicl, koufeni v soucasnosti, Ié¢ba glukokorti-
koidy, onemocnéni revmatoidni artritidou, pfijem alko-
holu 3 a vice jednotek za den, &i pfitomnost sekundarni
osteopordzy. Bylo zjisténo, Ze u pacientl s DM2T je vy-
pocet FRAX podhodnocen [41]. FRAX ve svém vypoctu

Schéma | Algoritmus pro zahajeni Iééby osteopor6zy u pacientd s DM2T. Upraveno podle [45]

DIABETES MELLITUS

I
zlomenina kycle, obratle
> 1 jiné nizkozatéZova zlomenina

jiné zlomeniny
(humerus, panev)

bez anamnézy zlomeniny

specifické RF

morfometrie Zlomenin bro DM bez specifickych
vertebralni DXA vcetné VFA a TBS a /nego RF zlomenin
zlomeniny - pro DM
vék > 50 let

a/nebo

T-skore <-2,0 SD

FRAX
(modifikovany
pro DM)

kontrolni
DXA/FRAX
kazdé 2-3 roky

|
< nez intervencni prah
specificky pro danou krajinu

> nez intervencni prah
specificky pro danou krajinu

v
klinické zhodnoceni
rizikovych faktord zlomenin
DXA kazdé 2 roky

zahajeni |écby osteopordzy

Pozndmky: Specifické rizikové faktory zlomeniny pro DM jsou dle pracovni skupiny IOF pro diabetes [45] uréeny jako:
= trvani diabetu > 5let;

= antidiabeticka Ié¢ba inzulinem, tiazolidindiony a pravdépodobné glifloziny

= glykovany hemoglobin >7 %

= pfitomnost mikrovaskuldrnich komplikaci: periferni a autonomni neuropatie, retinopatie, nefropatie

V CR aktualné neni Ié8ba osteopordzy hrazena pii denzitometrickém nélezu osteopenie, nebo pouze na zékladé vypodtu ndstrojem FRAX.
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nezahrnuje riziko padd, které hraje v patogenezi zvyse-
ného rizika zlomeniny u pacientl s DM2T vyznamnou
roli. Pfi zohlednéni kostni denzity ve vypoctu FRAX je
vysledek nadhodnocen také zvysenou hodnotou kostni
denzity, kterd u populace diabetikd 2. typu nevypovida
0 zhorSené kvalité kosti. Vzhledem k témto omezenim
se predpoklada uprava FRAX a zafazeni DM2T do dotaz-
niku jako jednoho z dalSich rizikovych faktord.

Prevence a léc¢ba zlomenin u diabetiku
Klinickd praxe potvrzuje zndmy fakt, Ze zakladem pre-
vence vSech typd diabetickych komplikaci je dobra kom-
penzace diabetu. Vhodna zivotosprava, dietni opatfeni
a pravidelny pohyb tvori zakladni pilife prevence a lécby
diabetu. Ke sniZeni rizika padd je zapotfebi zejména
kompenzace krevniho tlaku, korekce vizu, l1écba diabe-
tické neuropatie a prevence epizod hypoglykemie. Je ne-
zbytny dostateCny pfisun kalcia a vitaminu D stejné jako
adekvatni pfisun kvalitnich bilkovin. DileZité je také po-
souzeni vlivu specifické farmakoterapie diabetu na kost,
zvazenijejich rizik a prinost (tab. 2).

U pacientll se zvySenym rizikem zlomeniny je indiko-
vana farmakoterapie cilena na kost. V kratkodobych stu-
diich byla antiresorp&ni terapie stejné Ucinna u diabetikd
jako u pacientl bez diabetu [42,43]. JelikoZ je u pacient(
s DM2T dokumentovan nizky kostni obrat, je U¢innost
a pravdépodobné také bezpecnost dlouhodobé anti-
resorpéni lé¢hy limitovana. U pacientl s DM bude proto
jisté vhodné uziti osteoanabolické Iécby teriparatidem
[44]. Algoritmus pro zahdjeni |é¢by osteopordzy u paci-
entl s DM2T byl neddvno navrZen pracovni skupinou In-
ternational Osteoporosis Foundation (IOF) pro diabetes,
ktery ukazuje schéma [45]. Jedna se o algoritmus vytvo-
feny mezinarodni pracovni skupinou IOF, ktery bude po-
tfeba modifikovat dle aktualnich moznosti dané zeme.
V CR je aktudlné lé¢ba osteopordzy hrazena z vefejného
zdravotniho pojisténi pouze u osob s denzitometricky
prokazanou osteopordzou nebo pfi anamnéze prodé-
lané nizkozatézové zlomeniny. Indikaci k 1é¢bé u riziko-
vych skupin, jako je DM, je vSak vhodné denzitometricka
kritéria posunout do hodnot osteopenie.

Zaver

Pacienti s DM2T maji zvysené riziko zlomeniny. Méfeni
denzity kostniho mineralu dostatecné nevypovida o riziku
zlomeniny u pacient s DM2T vzhledem k tomu, Ze v pato-
genezi zvySeného rizika zlomeniny se u diabetik( uplat-
nuje zejména porucha kvality kosti. Ze zobrazovacich
metod je mozné vyuziti analyzy TBS a predpoklada se
i zafazeni DM jako rizikového faktoru do FRAX. V Sir§im
kontextu je potfeba se zaméfit na kompenzaci diabetu,
lécbu diabetu, trvani diabetu, pritomnost deficitu vitaminu
D, stupen kostni remodelace, anamnézu zlomenin, pfi-
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tomnost padd ¢i stupen fyzické aktivity. Pacienty s DM2T
se zvysenym rizikem zlomeniny je zapotiebi aktivné vy-
hledavat a zahdjit u nich adekvatni preventivni ¢i léCebna
opatfeni.

Prace byla podpofena MZ CR — RVO VFN64165.
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