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SOUHRN
Ragka I.: Diabetes mellitus 2. typu a kost
publikované studie potvrdily zvySené riziko zlomenin proximalniho femuru i obratlovych tél u diabetiki 1. i 2. typu oproti zdravé po-
pulaci. Etiopatogenetické souvislosti mezi témito chronickymi onemocnénimi nejsou dostate¢né objasnény. K zvysené fragilité kosti
u pacienttt s DM pfispiva vice faktord, jako napf. produkty pokrotilé glykace (AGEs, advanced glycation endproducts), poruchy re-
nalnich funkci, zmény koncentrace inzulinu, ale také lé¢ba nékterymi antidiabetiky. Clanek podava ptehled rizikovych faktorii rozvo-
je poruchy kostniho metabolismu u pacientii s DM 2. typu.
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SUMMARY

Raska I.: Type 2 diabetes mellitus and bone

Diabetes mellitus and osteoporotic fractures are important causes of morbidity and mortality in elderly patients. Recently published
studies have confirmed an increased risk of hip fractures and vertebral fractures in type 1 and also type 2 diabetes when compared to
the healthy population. The etiopathogenic link between these chronic diseases is poorly understood. Increased bone fragility in pa-
tients with diabetes mellitus is caused by many factors such as advanced glycation end products, abnormal renal function, changes in
insulin levels or the influence of some antidiabetic drugs. This article gives an overview of risk factors for developing bone metabo-
lism disorders in patients with type 2 diabetes.
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Uvod

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni, které vznika
v disledku absolutniho nebo relativntho nedostatku inzuli-
nu vedouciho k hyperglykemii. Incidence DM celosvétové
narutstd. Nejcastéjsi typ DM je diabetes mellitus 2. typu, kte-
1y je charakterizovdn jako chronické zvyseni glykemie nad
normalni hodnoty pfi kombinaci inzulinové rezistence a re-
lativné sniZzené inzulinové sekrece. DM vede k poskozeni
vice organu. Znamé jsou makrovaskuldrni komplikace, kte-
ré vznikaji disledkem urychleného rozvoje aterosklerdzy
a mikrovaskuldrni komplikace, mezi které patii diabeticka
retinopatie, nefropatie a neuropatie.

Vétsina studif se zaméfenim na denzitu kostniho minerdlu
(bone mineral density, BMD) u diabetikti prokdzala nor-
malni nebo zvySené hodnoty BMD ve srovndni se zdravou
populaci [1]. Vestergaard a spol. poukdzal na diskrepanci
mezi denzitometrickym ndlezem a rizikem zlomeniny u pa-
cienti s DM [2]. Studie hodnotici riziko zlomenin potvrdi-
ly, ze také diabetici 2. typu maji zvySené riziko zlomenin
proximalniho femuru i obratlovych tél oproti zdravé popula-

ci [3,4]. Mechanickou odolnost kosti neurcuje pouze BMD,
ale také mikroarchitektura a geometrie kosti, aktivita kost-
nich bunék, akumulace mikroposkozeni, heterogenita mine-
ralizace ¢i kvalita proteind organické kostni matrix. Méfeni
kostni denzity neposkytuje informaci o rozloZeni kortikalni
a trabekuldrni kosti. Vysledky méfeni kosti pomoci perifer-
ni kvantitativni pocitacové tomografie prokazuji sniZenou
tloustku kortikalni kosti v oblasti tibie a radia, ktera vede
k nizs{ odolnosti kosti vici zatizeni v ohybu [5].

Riziko zlomeniny u diabetikd 2. typu je multifaktoridlni.
Dilezitou roli hraje porucha kvality kosti, zptisobend aku-
mulaci produkti pozdni glykace, ale také zvySené riziko
padu v souvislosti s diabetickou polyneuropatii, poruchami
vizu, cerebrovaskuldrnim onemocnénim a epizodami hypo-
glykemie [6]. Kostni metabolismus muze byt ovlivnén rov-
néZ rendlnim postiZenim ¢i sniZzenou fyzickou aktivitou
spojenou s komplikacemi DM (syndrom diabetické nohy,
svalova slabost).

Piehled rizikovych faktord vedoucich k zvySenému riziku
zlomeniny u pacienti s DM je uveden na obrdzku 1.

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 4 roc. 18

133 |




PREHLEDOVY CLANEK

Porucha kvality kosti

Akumulace produktd pokrocilé glykace

U diabetikd se v organické kostni matrix zvySené tvoii
a akumuluji pokrocilé produkty glykace, které vyznamné
narusuji jak strukturu, tak funkci proteint kostni matrix [7]
a zasahuji do procesu kostni remodelace [8,9]. AGEs jsou
tvofeny neenzymatickou reakci mezi aldehydovou skupinou
sacharidd a amino skupinami bilkovin, lipidii a nukleovych
kyselin. AGEs se podileji na vytvéareni pricnych vazeb mezi
kolagennimi vldkny [10]. Tyto vazby tvoii hlavni post-trans-
laéni modifikaci kolagenu a ovliviiuji jeho biologické a bi-
omechanické vlastnosti. Lze je rozdélit na enzymatické
dvoj- a trojmocné vazby a neenzymatické pii¢né vazby, kte-
ré jsou indukované glykaci a oxidaci. Ruzné typy pri¢nych
vazeb vykazuji rozdily v procesu mineralizace a nachylnos-
ti kosti k mikroposkozeni. Markerem AGEs je pentosidin,
jehoz koncentrace v kortikdln{ a trabekuldrni kosti je nega-
tivné asociovana s pevnosti kosti [11]. ZvySené koncentrace
pentosidinu v séru a v moci predikovaly zvySené riziko
zlomenin obratlii u postmenopauzalnich Zen s DM 2. typu
[12]. Patologické ic¢inky AGEs jsou potlacovany solubilnim
receptorem pro AGEs (sRAGE) a nizké sérové hodnoty
sRAGE byly u diabetikd 2. typu spojeny se zvySenym vy-

Obrazek 1

Riziko zlomeniny u pacient(l s diabetes mellitus 2. typu

skytem obratlovych zlomenin [13]. Gaens a spol. prokazali,
7Ze polymorfismus genu pro RAGE ovliviiuje hladinu
sRAGE [14].

Vedle makrofdgt a kostnich bunék mohou byt RAGE pii-
mo aktivovany také na endotelovych buiikach, kde dochazi
k indukci syntézy fady cytoadhezivnich molekul a nadmér-
né tvorbé reaktivnich forem kysliku, jelikoz glykované pro-
teiny snaze podléhaji oxidaénim zméndm. Vliv oxida¢niho
stresu a zmény v expresi cytoadhezivnich molekul jsou
u diabetikd ve vztahu k patogenezi cévnich zmén v posled-
nich letech intenzivné studovany. [15,16]. Vlivu oxida¢niho
stresu a endotelidlni dysfunkce na kostni metabolismus ale
zatim nebylo vénovdno vice pozornosti, byt je ziejmé, Ze
poruchy mikrocirkulace kostni tkdné vyznamné zasahuji do
procesu kostni remodelace [17].

Zmény kostntho metabolismu u diabetes mellitus
2. typu

Vitamin D

Prufezové studie ukazuji asociaci mezi nedostatkem vita-
minu D a DM [18-22]. Omezenim nékterych studii je pou-
zit{ nepfimych metod stanoveni inzulinové senzitivity a re-
zistence (HOMA-IR, HOMA-B), které
se mohou liSit v zdvislosti na télesné
hmotnosti a etnickém ptvodu. V studii
NHANES byla zjisténa negativni aso-
ciace mezi sérovou Kkoncentraci
25- hydroxyvitaminu D s prevalenci
DM u non-hispéanskych bélochti a me-
xickych Ameri¢anl. Zajimavé vSak

Zvysesfééllelsg?gx“ace j bylo, Ze tato negativni asociace nebyla
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Na moZzny vliv nedostatku vitaminu D
Ize soudit také ze zjisténi, Ze glukdzo-

va tolerance u pacientd s DM 2. typu

zmény v kostnim
metabolismu

ma sez6nni variabilitu a vykazuje hor-
§{ hodnoty v zimé& [22-25]. Jednim
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z faktorl uplatfiujicim se v patogene-
zi DM a prevalenci hypovitaminézy D
je také obezita [22]. Je diskutovano vi-
ce potencionalnich mechanismi, kte-
rymi vitamin D zasahuje do regulace
glukézové homeostdzy. Price, které
poukazuji na primy efekt vitaminu D
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Vzhledem k tomu, Ze kalcium ptiso-

bi jako nitrobunécny medidtor sekrece
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inzulinu [32], diskutuje se také o moZném nepiimém efektu
vitaminu D na sekreci inzulinu ovlivnénim koncentrace ex-
traceluldrniho kalcia, které zaji$fuje influx kalcia pfes mem-
brany bunék a také adekvétni pool kalcia intraceluldrné
[33]. Zmény v koncentraci kalcia mohou také vést k cytoki-
ny indukované apoptéze bunék [34].

Osteokalcin

Osteokalcin je produktem diferencovanych osteoblastd, je
secernovan a ukldddn do extraceluldrni matrix kosti. Vita-
min K dependentni posttransla¢ni karboxylace osteokalcinu
zvysuje afinitu kalciovych iont ke krystalim hydroxyapa-
titu v kosti [35]. Naopak dekarboxylovany osteokalcin je
vice nidchylny k uvolnéni do systémového obéhu, kde d¢in-
kuje jako hormon, ktery zasahuje do energetického metabo-
lismu, a tim spojuje kost s dal§imi regulatory gluk6zové ho-
meostazy [36-38].

V experimentu na mysSich modelech doslo po vyfazeni ge-
nu pro osteokalcin k sniZeni gluk6zové tolerance a inzulino-
vé sekrece oproti kontrolni skuping. Podani rekombinantni-
ho dekarboxylovaného osteokalcinu upravilo glukézovou
toleranci a zvysilo sekreci inzulinu [36]. Studie hodnotic{
koncentraci celkového osteokalcinu u korejskych postmeno-
pauzdlnich Zen s diabetes mellitus 2. typu prokdzala signifi-
kantni redukci koncentrace osteokalcinu u diabeti¢ek ve
srovnani se zdravou kontrolou [39]. V dalsi Svédské studii
osteokalcin negativné asocioval s hodnotami glykémie na-
lacno, koncentracemi inzulinu nalacno a HOMA indexem
u starSich muza [40]. Prace zabyvajici se zménami dekar-
boxylovaného osteokalcinu ukazuji rovnéZ negativni asoci-
aci dekarboxylovaného osteokalcinu s inzulinovou rezisten-
cf a glykemickym indexem [41,42].

Sclerostin

Sclerostin je produkt osteocyt, ktery ptsobi jako Wnt
(Wingless/Int-1) antagonista a inhibuje osteoblastickou ak-
tivitu. Osteocyty slouZi jako citlivé mechanosenzory kosti.
U diabetikti 2. typu byl popsan nizky kostni obrat a nizsi
aktivita osteoblastd. Byla zjisténa asociace mezi sclerosti-
nem a niz§im kostnim obratem u pacientti s DM 2. typu.
Cirkulujici sclerostin se zvySuje u diabetikl 2. typu nezé-
visle na pohlavi a véku [43]. Podani protilatky proti scle-
rostinu v experimentu na mySich modelech s DM 2. typu
vedlo k zlepseni kostni hmoty, pevnosti kosti a regeneraci
kostniho defektu [44]. Zajimavé budou vysledky 1é¢by pro-

tilatkou proti sclerostinu u pacientt s diabetes mellitus.

Antidiabetika a kost

Epidemiologické studie prokazuji nizsi vyskyt zlomenin
u diabetikll 2. typu 1é¢enych metforminem [45]. Bylo zjis-
téno, Ze metformin kromé ptimého stimula¢niho dicinku na
osteoblasty brani up-regulaci RAGE na osteoblastech a en-
dotelovych buiikach, a tim omezuje nepfiznivy vliv AGEs
na osteoblasty a endotelidlni buiiky [46]. Naopak 1écba thi-
azolidindiony zvySuje incidenci zlomenin obratlovych tél
[47]. Thiazolidindiony (TZD) pusobi jako agonisté PPARYy
(peroxisome proliferator-activated receptor typ ) receptoru.
Ve studiich predevsim s rosiglitaozem, ktery byl jiZ stazen
z naSeho trhu, bylo prokdzéano, Ze TZD zasahuji do procesu
diferenciace mezenchymadlnich kmenovych bunék ve pro-

spéch zvySené adipogeneze na ukor osteoblastogeneze
[48,49,50]. Mechanismy uc¢inki antidiabetik na kostni me-
tabolismus zatim nebyly kompletn€ objasnény.

Zavér

Narustajici poznatky o zvySeném riziku zlomenin u pa-
cienti s diabetes mellitus 2. typu poukazuji na dileZitost
vySetfeni kostniho metabolismu diabetik, a to zejména u ri-
zikovych skupin (postmenopauzdlni Zeny, pacienti s ana-
mnézou nizkozdt€Zové zlomeniny). Je vhodné dikladnéjsi
sledovani pacientti 1é¢enych thiazolidindiony. Pro zhodno-
ceni chronického plisobeni diabetu na skelet a hodnoceni
vlivu jednotlivych antidiabetik na kostni metabolismus jsou
zapotfebi longitudindlni studie, které zatim chybi. Prospek-
tivni studie hodnotici G¢inky 1écby diabetes mellitus na ske-
let jsou velmi potiebné, jelikoZ tento piistup muZze prispét
k objasnéni mechanismu ptsobeni jednotlivych antidiabetik
na skelet, k nalezeni vhodné preventivni strategie a k sniZe-
ni rizika zlomeniny u diabetikd.

Tato prace byla podporena grantem IGA MZ CR NT
11335-6/2010.
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