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SOUHRN

Zurek M., Hordk P.: Osteoporéza a diabetes mellitus — patogeneze

Diabetes mellitus (DM) je onemocnéni vznikajici v dusledku absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu. Chybéni anabolicke-
ho u¢inku inzulinu hraje zasadni roli v patogenezi osteoporozy u diabetu I. typu. Vysoka hladina glukézy piispiva ke vzniku diabetic-
ké osteopatie mechanismem neenzymové glykace, zvysuje stres na bunééné trovni, stimuluje produkei kyslikovych radikalti a expresi
prozanétlivych cytokind, aktivuje PPARA receptory, coz vede k poruse diferenciace osteoblastii z mezenchymadlni kmenové buiiky.
Mirny systémovy zanét, pfitomny u DM 2. typu ovliviiuje nepfiznivé kostni remodelaci. Centralni obezita se zvySenym objemem vis-
ceralni tukové tkané je Casta u diabetikt 2. typu. Vzajemny vztah mezi tukovou tkani a kosti je zprostfedkovan rtiznymi mechanismy.
Extraskeletarni faktory, pfedevsim zvy3ené riziko padu, déle zvysuji riziko zlomeniny diabetikt. Podavana antidiabeticka medikace
muze kost ovliviiovat pozitivnim i negativnim zptasobem.

Klicova slova: diabetes mellitus, deficit inzulinu, hyperglylkemie, produkty pozdni glykace, zdanét, tukova tican, ri-
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SUMMARY

Zurek M., Horék P.: Osteoporosis and diabetes mellitus — pathogenesis

Diabetes mellitus (DM) is a condition developing as a result of an absolute or relative lack of insulin. The missing anabolic effect
of insulin plays a crucial role in the pathogenesis of osteoporosis in type 1 DM. High levels of glucose contribute to the development
of diabetic osteopathy by a mechanism of non-enzymatic glycation, increase stress at a cellular level, stimulate production of reactive
oxygen species and expression of anti-inflammatory cytokines and activate PPAR receptors, all leading to impaired differentiation
of osteoblasts from mesenchymal stem cells. Mild systemic inflammation, present in type 2 DM, adversely affects bone remodeling.
Central obesity with an increased volume of visceral adipose tissue is frequently seen in type 2 diabetics. The relationship between adi-
pose tissue and bones is mediated by various mechanisms. Extraskeletal factors, in particular a higher risk of falls, further increase the
risk for fractures in diabetics. Administration of anti-diabetic medication may affect the bones in both positive and negative manners.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je chronické metabolické one-
mocnéni charakterizované hyperglykemii, zptisobenou ne-
schopnosti inzulin dependentnich bunék absorbovat gluké-
zu pfi absolutnim nedostatku inzulinu (DM 1. typu) nebo
jeho nedostatecném pisobeni (DM 2. typu). Vztah DM
a osteopordzy byl popsan jiz pred vice jak 20 lety, do dnes-
ni doby byla objevena celd fada mechanismt negativniho
pusobeni diabetu na skelet [1] viz obr. 1 a 2. Ve zvifecich
modelech je absolutni nedostatek inzulinu spojen s pokle-
sem aktivity osteoblasti, zvy$enou adipozitou kostni dfené,
apoptdzou osteoblastl a zanétem kostni diené [2,3]. Chybén{
anabolického t¢inku inzulinu a alterovand hladina IGF1 hra-

je roli v patogenezi osteopordzy predevsim u DM 1. typu,
méné se uplatituje u DM 2. typu [4]. Mechanismem pozdni
glykace modifikovaného kolagenu zhorSuje mechanickou
odolnost kosti a zvysuje riziko zlomeniny [5]. SniZeni kost-
ni remodelace vede ke sniZeni osteoklastické resorpce
v kosti se hromadicitho abnormdlniho kostniho kolagenu
[6,7]. Zménén je také vztah mezi beta buiikami pankreatu
a kosti. Osteokalcin je zapojen do regulace kostniho obratu,
ale zd4 se, Ze se podili i na regulaci glukézové homeostazy.
Pti nizkém kostnim obratu je hladina osteokalcinu sniZend
a muZe se podilet na dal$im sniZeni sekrece inzulinu v beta
buiikéch slinivky bfi$ni [8,9]. DM 2. typu spojeny s obezi-
tou je provdazen mirnym zanétem, ktery negativné pisobi na
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kostni remodelaci [10-12]. ZvySend exkrece kalcia do moci
pfi glykosurii a alterovand absorbce kalcia v zaZivacim trak-
tu vedou k negativni kalciové bilanci. U diabetiki je Castéji
zjisfovan rovnéz deficit vitaminu D. Diabetickd nefropatie
vede k naruseni tvorby aktivniho vitaminu D [13]. Stav kos-
ti mize také nepiiznivé ovliviiovat antidiabetickd medikace.
Agonisté PPAR (peroxisome proliferators-activated recep-
tors — receptory aktivované proliferatory peroxizomi) zput-
sobuji poruchu diferenciace osteoblasti z mezenchymaln{
kmenové buiky. Riziko zlomeniny miZze byt zvySeno pfi
hypoglykemickych epizodach [14].

Mechanismus Gbytku kostni hmoty u diabetu

Deficit inzulinu

Mechanismus tbytku kostni hmoty neni u DM 1. typu pl-
né objasnén. Studie na bunéénych kulturach a zvitecich mo-
delech prokazuji, Ze deficit inzulinu, inzulinu podobnych
rustovych faktord I (IGF-1), dalSich cytokint hraje vyznam-
nou roli v patogenezi osteopordzy [4]. Pfiddni inzulinu
k bunéénym kulturdm osteoblastli in vitro stimuluje pro-
dukci osteokalcinu, alkalické fosfatdzy jakoz i syntézu ko-
lagenu [15]. Potkani s diabetem pokusn€ navozenym strep-
tozocinem maji laboratorni zndmky sniZeného kostniho
obratu, projevujiciho se sniZenou sérovou hladinu osteo-
kalcinu, sniZzenym poétem osteoblasti, sniZenou produke{
osteoidu a nizkym stupném mineralizace osteoidu [16]. Ve
zvitecim modelu mysi s DM 1. typu byly zjistény niZsi hod-
noty ukazateld diferenciace osteoblasti (RUNX2 a DLX-5)
pri srovnani s kontrolni skupinou. Podéani inzulinu vedlo
k vzestupu ukazateld diferenciace osteoblasti k hodnotim
nachdzenym u kontrolni skupiny [17]. Inzulin je také ne-
zbytny pro syntézu kolagenu chondrocyty, coz by mohlo
souviset s poruchou rlstu u juvenilniho diabetu [18].
Anabolicky ucinek inzulinu na kost je nejspiSe zprostied-
kovédn inzulinu podobnymi ristovymi faktory, tzv. IGF-1
drdhou. Inzulin inhibuje expresi genu IGFBP-1 (protein
vézajici IGF-1) v jatrech a v kultufe lidskych osteoblastu.
Absolutni nedostatek inzulinu nebo inzulinové rezistence
zplsobuje nadprodukcei proteinu véazictho IGF-1, coz vede
ke snizZeni dostupného IGF-1, a tedy k poklesu osteogeneze
[19]. IGF-1 je dulezitym faktorem pro regulaci kostni hmo-
ty v animdlnich i humannich modelech. Ve studiich in vivo
na zvitecich modelech bylo zjisténo, Ze sérova hladina IGF-
1 1 jeho exprese piimo v kosti jsou nutné pro osteogenezi
[20]. Hladiny cirkulujictho IGF-1 jsou u zvifecich mode-
1t DM 1. typu sniZeny, u DM 2. typu jsou hladiny cirkuluji-
citho IGF-1 normdlni [21]. Jsou-li systémové hladiny IGF-1
nizsi, je negativni efekt deficitu inzulinu patrny pfedevs§im
na trabekuldrni, méné v kortikdlni kosti [22]. Osteocyty pro-
dukuji sklerostin, negativni reguldtor Wnt signdlni drihy
podstatné pro diferenciaci osteoblastd. Deficit inzulinu ve
studiich se zvitaty vedl k vzestupu hladiny sklerostinu (Scl)
a Dickkopf-1 (Dkkl), které oba negativné ovliviiuji Wnt-
signalni cestu diferenciace osteoblastt [23]. Pankreatické
buiiky produkuji rovnéz dalsi faktory jako amylin a preptin.
Oba indukuji tvorbu kosti, snizuji apoptdzu osteoblastil
a tlumi resorbci kosti. Deficit téchto faktord u DM 1. typu
muZe hrat jistou roli v patogenezi diabetické osteopatie [24].

Hyperglykemie

Vysokd hladina glukézy prispiva k vzniku diabetickych
komplikaci mechanismem neenzymové glykace proteind,
kterd vede k tvorbé produkti pokrocilé glykace (AGE).
Hyperglykemie zvySuje stres na bunééné drovni, stimuluje
produkci kyslikovych radikdli a expresi prozanétlivych
cytokint, jako je napf. tumor necrosis faktor (TNF) [25,26].
Hyperglykemie zvySuje diferenciaci osteoklastl, zvySuje
produkci volnych kyslikovych radikalu, které ddle podporuji
formaci a aktivitu osteoklastti [27,28]. Vysoka hladina glu-
kézy v krvi sniZuje expresi transkripéniho faktoru RUNX2
a inhibuje novotvorbu kosti [29]. Prostfednictvim zvySené
exprese prozanétlivych cytokinl snizuje diferenciaci, akti-
vitu osteoblastli a zvysuje jejich apoptézu [30,31] a také in-
terferuje s mineralizaci kostni matrix [32]. Hyperglykemii
indukovand zvySend tvorba volnych kyslikovych radikalda
a aktivace nukledrniho faktoru kappa B (NK-kappa B) na-
rusuje diferenciaci a funkci osteoblasta [32]. Hypergly-
kemie mutze piimo aktivovat PPARA receptor, coz zpusobi
uprednostnéni zvysené tvorby bunék tukové tkané z mezen-
chymadlni kmenové buiiky a sniZen{ tvorby bunék osteoblas-
tické kostn{ linie [33]. Ve studiich se zvifaty, ale i u lidf je
pri hyperglykemickych stavech zjistovana zvySend produk-
ce zanétlivych mediatori makrofdgy v tukové tkani, coz
zpuasobi systémovy zanét, ktery dédle negativné ptisobi na
skelet [34]. Hyperglykemii navozena glykosurie vede osmo-
tickym mechanismem k hyperkalciurii, a sniZuje tak zdsoby
kalcia v organismu [35].

Produkty pozdni glykace

Produkty pozdni glykace vznikaji cestou neenzymatické
glykace proteinti a akumuluji se v ruznych tkanich, napfti-
klad ledvinéch ¢i sitnici a podileji se zdsadnim zpisobem na
vzniku diabetickych mikrovaskuldrnich komplikaci. Ne-
enzymatickou glykaci proteinii kostni matrix vznikaji
vysoce stabilni crosslinky, které neptiznivé ovliviiuji me-
chanické vlastnosti kosti [36,37]. Pentosidin je nejlépe pro-
studovanym produktem pozdni glykace. Hladina pentosi-
srovndni s nediabetiky. Nahromadéni pentosidinu v trabe-
kularni a kortikalni kosti sniZuje pevnost kosti. Diabetici
se zlomeninou v anamnéze maji vyssi obsah pentosidinu
v kostech nez kontrolni zdrava skupina [38,39]. Kostni pen-
tosidin pfedstavuje na BMD nezdavisly rizikovy faktor
zlomenin obratlovych tél [40]. Sérovy pentosidin koreluje
s obsahem pentosidinu v kortikdlni kosti. Hladina sérového
pentosidinu je pozitivné asociovdna s vyskytem zlomenin
obratlovych tél u DM 2. typu. Vztah mezi hladinou pentosi-
dinu a zlomeninami vSak nebyl nalezen v nediabetické po-
pulaci [41]. ZvySeny odpad pentosidinu v moci je spojen
s 42% ndrdstem vyskytu klinickych ziejmych zlomenin
u DM 2. typu [42]. Produkty pozdni glykace mohou také
negativné puasobit na kost sniZenim novotvorby Kkosti.
Existuji dikazy, ze AGEs interferuji s diferenciaci osteo-
blasti z mezenchymadlnich kmenovych bunék [43], s funkci
osteoblastil [44] a s jejich zapojenim do kolagenové matrix
[41]. Produkty pozdni glykace mohou po navdzani na re-
ceptory pro AGEs také stimulovat produkci prozanétlivych
cytokinl [46] a zvySovat expresi svych vlastnich receptort
[47]. Produkty pozdni glykace stimuluji osteoklastogenezi
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cestou receptoru aktivitoru NF-kappa B a jeho ligandu
(RANK/RANKL) [48,49], zvySuji tvorbu volnych kysliko-
vych radikdld, které ddle podporuji aktivitu osteoklastu.
Kyslikové radikdly zpétné zvySuji expresi receptoru pro pro-
dukty pozdni glykace. Produkty pozdni glykace tedy celou
fadou zptsobu snizuji odolnost kosti viéi mechanickému
zatizeni [50].

Diabetes, zanét a kost

DM 2. typu je spojen se zndmkami systémového zanétu.
Prozanétlivé medidtory, véetné TNF-alfa, IL-1, IL-6, a IL-18
jsou u DM zvyseny a mohou pfispivat ke vzniku diabetic-
kych komplikaci [51]. Systémovy zdnét vede k inzulinové
rezistenci a zvySené hladiny cytokind mohou hrat roli v pa-
togenezi osteoporézy u DM 2. typu [52]. Diabetes sniZuje
tvorbu a funkci osteoblastd a sniZuje jejich pocet. Pokles
markert aktivity osteoblastd je u pacienti s DM 2. typu
ve srovnani s nediabetiky nepfimo Umérny hladindm
IL-6 a C-reaktivniho proteinu (CRP) [53]. Dlouhodobé
zvySend exprese NF-kappa B vede ke zvySeni aktivity
NF-kappa-B a ke sniZzené expresi transkripéniho faktoru
FRA-1 a RUNX2 v osteoblastech, ke sniZené expresi me-
diatord, které stimuluji rtst a diferenciaci osteoblastl [54].
Na zvifecich modelech DM 1. typu byla popsdna zvysSend
zanétliva aktivita, které vedla ke sniZeni poctu osteoblastt
mechanismem zvySené exprese jejich proapoptickych fakto-
ru [55].

Vztah mezi tukovou tkéni a kosti

Jak osteoblasty, tak adipocyty jsou odvozeny z mezen-
chymadlni kmenové buriky. Centralni obezita se zvySenym
objemem piedevsim viscerdlni tukové tkané je Castd u dia-
betiki 2. typu. Vzajemny vztah mezi tukovou tkéni a kost{
mize byt zprostiedkovan nékolika mechanismy. Adipocyty
produkuji cirkulujici cytokiny a riistové faktory, které piso-
bi pfimo na kostni buiiky, adipokiny (leptin, adiponektin)
mohou nepiimo cestou centrdlniho nervového systému (hy-
potalamickd jddra) regulovat aktivitu sympatiku, které

Obr. 1

Mechanismus poruchy novotvorby kosti u diabetes mellitus
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ovlivni kostni remodelaci. Tukovd tkan kostni dfené mtize
také parakrinné pidsobit na trabekularni kost [56]. Buiky
stromdlni kostni dfené, izolované od pacientd s osteopord-
zou, vykazuji sniZenou expresi kolagenu typu I. a maji vy-
razné vyssi tendenci diferencovat se smérem k adipocytim
[57]. Osteoblasty maji na svém povrchu receptory pro adi-
ponektin. U diabetiki jsou nalézany zvysené hladiny adipo-
nektinu, které inverzné koreluji s hodnotami BMD a jsou
pozitivné asociovany s vyskytem fraktur obratlovych tél
[58]. Mezenchymalni kmenova burika se muze dale diferen-
covat smérem k tukové tkdni a vznikaji z nf adipocyty, nebo
smérem ke kostni tkdni a dava vzniknout osteoblastim.
Nukledrni receptor PPAR je hlavnim transkripénim fakto-
rem regulujicim adipogenezi. Stimulace PPAR receptoru
vede k zvySené diferenciaci adipocytli z mezenchymadln{
kmenové buiiky, coZ bylo prokdzano jak v kulturich in vit-
ro, tak na zvifecich modelech in vivo. Aktivace PPARy re-
ceptoru exogennim ligandem rosiglitazonem potlacuje ex-
presi IGE-1 v stromalni bun&né linii. Zeny po menopauze
lécené rosiglitazonem vykazovaly sniZeni cirkulujiciho
IGF-1 a tibytek kostni hmoty [60]. Zeny s nedostateéné& kon-
trolovanym DM 2. typu maji vyssi adipozitu kostni dfené
nez ty s normdlnimi hladinami glykovaného hemoglobinu
[61]. Podavani agonisty PPAR rosiglitazonu ve studii ADO-
PT vedlo k narGstu zlomenin v takto 1é¢ené skupiné diabe-
tikd [59].

Hladina vitaminu D a diabetes mellitus

Vétsina studif naznacuje, Ze nedostatek vitaminu D je Cas-
t&jS1 u osob s diabetem 1. i 2. typu pfi srovndni s obecnou
populaci [62,63]. Studie na zvifecich modelech prokazuji,
Ze nedostatek vitaminu D miZe zhorSovat funkci beta bun¢k
inzulinovych ostrivkl pankreatu a mize zhorSovat inzuli-
novou rezistenci u DM 2. typu [64]. Spatna kontrola diabe-
tu 2. typu zhorSuje odpovéd osteoblastii a osteoklastii na
ucinky 1,25 (OH) 2 vitaminu D3 [65]. Vztah vitaminu D ke
glukézové homeostdze a inzulinové rezistenci neni u lidi
jesté zcela objasnén.

Extraskeletdln{ faktory, riziko padu
a riziko zlomenin

Zejména star$i nemocni s delSim tr-
vanim diabetu a jeho komplikacemi,
jako jsou poruchy zraku (v disledku
retinopatie nebo katarakty), srde¢ni
arytmie (pfi kardiovaskularnich kom-
plikacich), poruchy rovnovahy nebo
poruchy chiize (v disledku diabetické
neuropatie), nykturie (zpiisobena gly-
kosurif), maji zvySené riziko padu, pii
kterém muze dojit ke vzniku zlomeni-
ny. Prevalence padu je u starSich osob
s DM 2. typu vys$$i pfi srovndni
s nediabetickymi kontrolami [66].
Pacienti s DM 2. typu, ktef{ utrpéli pad
v predchozim roce, s vétsi pravdépo-
dobnosti prodélali v minulosti zlome-
ninu po minimdlnim traumatu [67].
Osoby s DM 2. typu maji sniZenou
svalovou silu a sniZenou kvalitu sval-

Snizeni kostni
novotvorby

Snizeni kvality
kosti
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stva (pomér svalovd sila/svalovd hmo-
ta) [68]. Hodnota svalové hmoty méte-
nd denzitometricky pozitivné koreluje
s parametrem pevnosti kycle muziu
i zen s DM 2. typu [69]. Naprosta vét-

Sina starSich pacientti s DM trpi nedo-

‘ Diabetes mellitus ‘

statkem vitaminu D, coz prohlubuje

Obr. 2

Mechanismus zvySené kostni resorpce u diabetes mellitus
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vSak zvySeny vyskyt zlomenin v in-

tenzivné 1écené skupiné nepotvrdila

[72]. Vyssi riziko zlomenin u diabeti-

ka vsak nelze vysvétlit jen zvySenou

frekvenci padd. Studie zabyvajici se

sledovanim vyskytu zlomenin u diabetikl a frekvenci padi
potvrzuji, Ze diabetes je pro zlomeniny nezdvislym riziko-
vym faktorem [66,73].

Vliv antidiabetické medikace na riziko zlomeniny a kost

Podle klinickych sledovani je 1éc¢ba inzulinem spojena
s vys$§im vyskytem osteopor6zy a osteoporotickych zlome-
nin. Tato skute¢nost byva vysvétlovana zvySenym rizikem
padu pii moznych hypoglykemickych epizodach nebo i fak-
tem, ze 1éCba inzulinem je Cast€jsi u pacientt s del$i dobou
trvani onemocnéni, a tedy s vy$§im vyskytem chronickych
komplikaci diabetu [74—76]. Inzulin je anabolicky hormon,
ve studiich in vitro stimuluje novotvorbu kosti a jeho nega-
tivni efekt na kost nebyl pozorovan [77]. Ve zvifecich mo-
delech vedla l1é¢ba diabetu k tpravé histomorfometrickych
zmén jim zpusobenych [78]. ZlepSeni kompenzace diabetu
v observacnich studiich u lidi vedlo k naristu BMD a ke
snizenf kalciurie [79]. Intenzivni inzulinovd terapie po dobu
7 let u DM 1. typu zabrénila poklesu BMD a vedla ke sni-
zeni markerd osteoresorpce. Dopad na vyskyt zlomenin
vsak nebyl vzhledem k malému poctu pacientd ve studii po-
zorovan [80]. Derivdty thiazolidindiont glitazony (TZD)
jsou agonisté PPAR receptoru, ktery je exprimovan ve vét-
Siné tkdni. Jeho stimulace zlepSuje inzulinovou rezistenci,
snizuje hladinu leptinu, zanétlivych cytokind, zvysuje hla-
diny adiponektinu a modifikuje diferenciaci adipocytu.
Negativni efekt glitazonli na skelet je zplisoben aktivaci
PPAR receptoru kmenové mezenchymadln{ buiky, coz zpu-
sobi prevahu jeji diferenciace smérem k adipocytim, dtlum
diferenciace smérem k osteoblastické buné¢né linii [81-83].
Glitazony také snizuji produkci estrogent inhibici aromata-
zy v tukové tkdni a snizuji hladinu IGF-1 [84]. Androgeny
v animédlnich a in vitro modelech stimuluji diferenciaci me-
zenchymadlni kmenové multipotentni buiiky smérem k pre-
kurzoriim osteoblastil a inhibuji diferenciaci smérem k adi-
pocytim [85]. Glitazony snizuji produkci testosteronu
i dihydrotestosteronu a mohou timto zplisobem pfispivat

k zvySenému riziku pfi jejich uzivani [86]. V randomizova-
né studii ACCORD nebyl pozorovén rozdil ve vyskytu zlo-
menin mezi intenzivni a standardni glykemickou kontrolou,
prestoZe pouziti TZD bylo vyssi v intenzivné 1écené skupi-
né [87]. Nebyl pozorovan rozdil v riziku zlomenin pfi podé-
vani preparatu sulfonylurey, inhibitorti dipeptidylpeptida-
zy —4 (DPP4), agonisti glukagon-like peptidu 1 (GLP-1)
nebo inhibitord sodiko-glukézového transportniho protei-
nu 2 pri srovnani se subjekty bez diabetu [88-93]. Inhibi-
tory DDP4 a agonisté glukagonu like peptidu —1 (GLP-1) by
teoreticky mohly mit protektivni efekt na skelet. ZvySuji
hladinu cirkulujiciho gastrického intestindlniho polypeptidu
a hladiny GLP —1, které se uplatiiuji v regulaci kostniho me-
tabolismu. Predklinické studie naznacuji, Ze 1écba inkretiny
(agonisté GLP-1 receptoru, analogy DPP4-inhibitory) ma
priznivy vliv na kostni hmotu a pfiznivy vliv na kvalitu kos-
ti. AvSak tato data jsou jen omezend a jsou potieba dalsi kli-
nické studie, které jednoznacné objasni vliv téchto 1é¢iv na
metabolismus kosti a riziko zlomenin [91,94]. Metformin
stimuluje expresi osteoprotegerinu osteoblasty a cestou
systému RANK-RANKL tak inhibuje funkce osteoklasta.
Studie in vitro a na zvifatech ukdzaly, Ze metformin muze
inhibovat diferenciaci adipocyti a stimulovat diferenciaci
osteoblastt, prostfednictvim inhibice PPAR a transaktivace
RUNX2. Metformin by mohl timto zpisobem chranit osteo-
blasty proti $kodlivym u¢inkiim produkti pozdni glykace
[95]. Klinické studie o vlivu metforminu na skelet u lidi jsou
omezené. LéCba metforminem u Zen po menopauze s dia-
betem 2. typu neovlivnila kostni obrat nebo kostni hmotu.
Observacni studie v§ak naznacuji, Ze by metformin mohl ri-
ziko zlomeniny sniZovat [96]. Ve vétSiné studii nebyl nale-
zen vztah mezi hodnotami BMD a markery dlouhodobé
kompenzace diabetu (glykovany hemoglobin Alc) a zlepSe-
ni kompenzace diabetu nevedlo ke sniZenf rizika zlomenin.
Mozna proto, Ze hodnoty glykovaného hemoglobinu odrazi
situaci v poslednich 3 mésicich a zmény kostni hmoty pro-
bihaji v del$im ¢asovém obdobi.
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Zaveér

Diky pokroku v medicing se prodluzuje doba Zivota chro-
nicky nemocnych. S tim souvisi také delSi doba ptsoben{
neptiznivych faktor na kost u diabetikt a stoupajici riziko
rozvoje chronickych komplikaci diabetu, k nimZ bezpochy-
by patii i diabetickd osteopatie. Pochopen{ faktord a mecha-
nismu, jez se podileji na patogenezi diabetické osteopatie, je
rozhodujici pro identifikaci novych 1é¢ebnych cill terapie
osteoporézy u DM. Dosazeni co nejlepsi kontroly diabetu
je obzvlasté dulezité z divodu prevence mikrovaskularnich
komplikaci diabetu (retinopatie, neuropatie), které mohou
vést ke zvySeni rizika padi a ndsledné k vzniku zlomeniny.
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