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Diabeticka osteopatie: onemocnéni kdysi sporné
a pravdépodobné vyznamné
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Souhrn: Diabetickd osteopatie neni obvykle uvddéna mezi typickymi komplikacemi diabetu. Je to vak onemocnéni pro osud mnoha
diabetik(i vyznamné. Patogeneticky se miize uplatriovat mnoho faktor(i - od poruchy tvorby kosti ptes hyperglykemii a glykosurii az po gly-
kaci kolagenu. Klinicky nejvyznamngjsi skute¢nosti je vy33i vyskyt fraktur u diabetikd. Tato rizika maZe ovliviiovat pozitivné i negativné [é¢ba
antidiabetiky. V budoucnosti je nejdtlezitéjsi hleddni markert rizika fraktur diabetika. Dnes tak mtZe jen omezené slouzit denzitometrie.

Kli¢ova slova: diabetickd osteopatie - zZlomeniny kosti - antidiabetika - markery rizika fraktur

Diabetic osteopathy: previously disputed but most likely important ailment

Summary: Diabetic osteopathy is usually not mentioned in the list of diabetic complications. This osteopathy is very importantin clinical
medicine. In the pathogenesis many factors are involved - bone formation, hyperglycaemia, glycosuria, glycation of collagene etc. Clini-
cally important is the high risk of fractures present in diabetic patients. This risk can be positively and negatively modified by antidiabetic
drugs. Itis important to find some markers for fracture risk in diabetes. Nowadays only bone densitometry can be used with some limita-

tions to quantify this risk.
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Uvod

Cukrovka svymi projevy a komplika-
cemi postihuje prakticky viechny or-
gény a tkané. Nékteré organové zmény,
napt. retinopatie ¢i nefropatie, jsou
zmifiovdny ¢asto, jiné jsou dodnes po-
vazovany za sporné. K tém patfi i tzv.
diabetickd osteopatie, kterd je obecné
zaFazovdna mezi muskuloskeletdlni

projevy diabetu.

Muskuloskeletalni projevy diabetu
Zmény svalové a kloubnfjsou u diabetu
bézné [1]. Patfi sem napf. tzv. syndrom
diabetické ruky, periartropatie ramen-
niho kloubu, neuropatické osteoartro-
patie napt. pfi syndromu diabetické
nohy, diabetickd osteolyza a difuznf
idiopaticka skeletalnf hyperostéza. Po-
dobné bézné je u diabetu a metabolic-
kého syndromu postiZeni sval(. Typicka
je svalova inzulinorezistence, ddle sar-
kopenie [2]. Rada téchto kloubnich
zmén je pro diabetes pomérné typicka.
Jde v38ak o projevy lokalizované. Pod
pojmem diabetickd osteopatie mame
na mysli obvykle difuzni postizeni ske-
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letu u diabetu charakteru diabetické
metabolické osteopatie.

Patogeneze diabetické osteopatie
Moznych p¥ic¢in difuzniho diabetic-
kého postizen{ skeletu byva uvddéno
mnoho (tab. 1).

Konkrétni zmény skeletu diabetika
mizeme posoudit kostni denzitomet-
rif, kostni biopsii a biochemicky. Tyto
zmény vSak nemusi mit sv(ij klinicky ko-

relat. Za nejcastési klinicky projev pak
pokladdme predevsim vznik fraktur.
Kostni denzita byvd mirné snizend
u diabetu 1. typu a naopak mirné
zvysend u diabetu 2. typu [4]. Pres
tyto nejasnosti hovofi néktefi autofi
o diabetické osteoporéze [5,6]. Miize
ptitom byt rozdil v denzitometrickych
vysledcich zjisténych na kostech konde-
tin a na péteti. Na pateti byva uvadén
i normdlni nélez [5]. Histologické na-

nedostatecny efekt inzulinu na kost

hyperglykemie

glykace kolagenu

zmény adsorpce kalcia a vitaminu D

zmény v ptsobeni parathormonu
vliv obezity

diabetickd mikroangiopatie
systémovy zanét

apoptéza kostnich bunék

poruchy rendlnich funkei

hyperkalciurie spojena s glukosurif
snizené hladiny IGF-1

Tab. 1. Mozné priciny diabetické osteopatie. Podle [3].

° porucha tvorby kosti - diabetickd osteoporéza

tvorba pokrocilych produktd glykace (AGE)
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lezy v8ak obvykle pro poruchu tvorby
kosti svéd¢i [5].

Osteoporotické projevy mohou
byt i lokalizované, napt. jen v obli-
¢eji, a mohou se podilet na periodon-
titidé a ztraté chrupu [7]. Bylo proka-
zano, Ze pti vzniku osteopordzy Celistf
a ztraté chrupu mohou hrét roli pro-
dukty glykace AGE [8]. Roli hypergly-
kemie v apoptéze bunék lze prokazat
napt. na intervertebralnich ploténkach
[9]. Hyperglykemie pak mlze ovliviio-
vat glykaci kostnich tkanf véetné kola-
genu [10].

Obezita pted osteoporézou chranf
a fada diabetikl 2. typu je obéznich.
Velmi dualeZitou dlohu v3ak hraje tu-
kova tkan kostni dfené [11]. Ta pred-
stavuje zcela samostatny pool tukovych
bunék. Je typické, Ze u stavli spojenych
s poklesem kostni hmoty obvykle tato
tukovd tkdn expanduje a p¥i dobré os-
teogeneze naopak tukové tkané kostn{
drené ubyva. Leptin pfitom podporuje
tvorbu kosti a dokonce je vyznamné se-
cernovdn i osteoblasty.

V regulaci tvorby kosti maji vyznam
jaderni receptory [12,13]. Efekt inzuli-
novych senzitizérd na zvySenf frekvence
fraktur je skute¢né podminén recep-
torem PPARy2, ktery blokuje transfor-
maci mezenychomové kmenové buriky
kostni dfené v osteoblast. To vysvétluje
zvyseni frekvence kostnich fraktur po
podanf inzulinovych senzitizéra.

Klinické projevy diabetické
osteopatie

Riziko fraktur je p¥i diabetu nepo-
chybné zvysené. V prehlednych pra-
cich je nap¥. uvddéno procento pa-
cient postizenych frakturami 8,9 %
pro diabetes 1. typu a 2,0 % pro diabe-
tes 2. typu [14]. Riziko byva odligné
i podlelokalizaci [15]. NapF. u diabetu
2. typu je riziko nevertebrélnf fraktury
1,2, fraktury kréku femoru 1,7 a frak-
tury nohy 1,3. Fraktury jsou castéjsi
u muzl a castéjsi jsou pti deldim tr-
vani diabetu. Prediabetické poruchy
nemaji vy3si riziko fraktur, u diabetikd
je zvySené riziko fraktur nepochybné,
prestoze denzita kostni nenf sniZena.
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Diabetici s frakturami vsak sniZenou
kostni denzitu maji [16].

Antidiabetika a osteopatie

Rada studif, ¢lankd i metaanalyz se za-
byvd vztahem antidiabetik k postizeni
kosti. Nejvice studif se tykd vztahu tiazo-
lidindiond [17]. V nagem tisku upozor-
nil na tuto problematika prof. Pali¢ka
jiz v roce 2007 [18]. Podle novéjsich
&lankd [19] metformin, inzulin a deri-
vaty sulfonylurey mohou dokonce sni-
zovat riziko kostnich fraktur. Experi-
mentdlné byl u metforminu prokazin
pozitivni efekt na osteogenezu a zdro-
verl efekt na potladeni osteolyzy [20].
Tiazolidindiony riziko fraktur u Zen
mirné zvySuji. Poté, co nékolik studif
i publikovanych metatanalyz uzavfelo
problematiku vztahu tiazolidindiond
a kosti, objevila se nova skupina lékd,
kterd kostni tkan ovliviiuje - inkreti-
novad analoga. Inkretinovad analoga
exenatid i liraglutid a samozfejmé i sa-
motny glukoagon like peptid 1 (GLP-1)
pusobi nepochybné osteoanabolicky.
Jiz starsf prace [21] ukazaly, Ze kostnf
receptor pro GLP-1 je kli¢ovy pro udr-
zovani kvalitni kostni hmoty. Mysi
s knockoutem tohoto receptoru ztra-
cely kostni hmotu a byly rezistentnfi
k 1é¢bé GLP-1 analogy.

Pfibuzna témata

Vyzkum diabetické osteopatie (napft.
vlivu inzulinu, inzulin like growth fak-
tord a inkretinovych analog na kost)
vede k vysledkiim 3irsiho klinického vy-
znamu. Mnoho let bylo nap¥. nejasné,
pro¢ karcinom prostaty tak ¢asto me-
tastazuje do kosti. Dnes je zfejmé, Ze
se na tom podili inzulin like growth
faktor Il kostniho pdvodu, ktery rist
tumoru potencuje [22].

Léc¢ba osteopordzy u diabetikd ma
pravidla stejnd jako u nediabetikd.
Pravé u diabetikd je ale napt. piso-
benf raloxifenu pouzivaného v 1é¢bé
osteopordzy také v efektu na dyslipi-
demii zvlasté p¥iznivé [23]. Tzv. bone
morphogenic protein se miZe podi-
let na vzniku tkariovych a organovych
kalcifikaci, a tedy na rozvoji ateroskle-
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rézy u diabetik(i [24]. Tento protein se
zd4 byt velmi dalezity ve formaci nové
kosti, ale i regulaci adipocytll a zaro-
vert mliZze preventivné pusobit u diabe-
tické nefropatie [25].

Zaver

Diabeticka osteopatie je zajimavou kli-
nickou jednotkou. Dnes jiz nelze pochy-
bovat o tom, Ze je to jednotka klinicky
vyznamnd. Hlavni komplikaci tohoto
onemocnéni je vznik kostnich fraktur.
Vyzkum diabetické osteopatie pfindsi
zajimavé podnéty nejen ve vztahu k pre-
venci fraktur, ale i ve vztahu ke kom-
plikacim diabetu i k dalsim onemoc-
nénim. Vyzkumna témata diabetické
osteopatie byla v posedni dobé zasti-
néna vyzkumem vlivu antidiabetik na
kost. Pripustime-li, Ze osoby s diabetem
maji ¢asto vlivem nervového a cévniho
postizen{ hor3i stabilitu, a frakturami
jsou proto ohroZeny, je plné na misté
vyhleddvat dalsi markery rizika frakecur
u diabetu. Problematika mdZze byt v bu-
doucnu zastinéna tim, Zze budeme po-
davat antidiabetika plsobici anabo-
licky na kost, tedy metformin, inzulin ¢i
inkretinova analoga, a tak prestane byt
nutné diabetickou osteopatii sledovat.
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