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SOUHRN
Žurek M., Horák P.: Osteoporóza a diabetes mellitus – klinické aspekty
Diabetes mellitus 1. a 2. typu je onemocnění spojené se zvýšeným rizikem vzniku nízkoenergetických zlomenin. Hodnoty denzity kost-
ního minerálu jsou u diabetiků 1. typu většinou sníženy, u diabetiků 2. typu bývají normální nebo vyšší při srovnání s obecnou popu-
lací. Poruchy mikroarchitektoniky kostní tkáně jsou u DM 1. i 2. typu diagnostikovatelné pomocí periferní počítačové tomografie s vy-
sokým rozlišením, nebo stanovením trabekulárního kostního skóre. Novotvorba kosti je u diabetu obou typů snížena. Pacienti
s diabetem a anamnézou prodělané nízkoenergetické zlomeniny nebo ti, kteří mají denzitometrický nález v pásmu osteoporózy dle de-
finice Světové zdravotnické organizace (WHO) mají zvýšeno riziko fraktur. Pro použití specifických léků nejsou v této specifické indi-
kaci k dispozici žádné dlouhodobé údaje, proto jsou využívaná léčiva s prokázanou účinností z registračních studií u postmenopau-
zální osteoporózy.
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Úvod 
Osteoporóza je onemocnění skeletu charakterizované sní-

ženou kostní denzitou (BMD), změněnou kvalitou kosti,
které je spojeno se zvýšeným výskytem nízkoenergetických
zlomenin. Osteoporotické zlomeniny krčku stehenní kosti
a obratlových těl jsou spojeny se zvýšenou morbiditou
a mortalitou [1]. Diabetes mellitus (DM) je onemocnění

s vysokou a stále narůstající prevalencí. Dlouholetý prů-
běh DM je provázen vznikem mikrovaskulárních (nefropa-
tie, neuropatie, retinopatie) a makrovaskulárních (akutní ko-
ronární syndrom, cévní mozkové příhody, obliterující
ateroskleróza dolních končetin) komplikací. Diabetická os-
teopatie je významnou komorbiditou u DM 1. i 2. typu.
U diabetiků se můžeme setkat s různými formami onemoc-
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nění skeletu, kromě osteoporózy také s osteomalácií, osteo-
dystrofií či osteopetrózou [2].

Diabetes mellitus a riziko zlomenin 
Vyšší výskyt zlomenin u DM 1. a 2. typu než odpovídá je-

jich výskytu v obecné populaci je znám déle než 20 let.
Hojení dislokovaných zlomenin léčených otevřenou repozi-
cí je u DM 1. a 2. typu při srovnání s obecnou populací pro-
dloužené [3]. Výsledky norské studie Nord-Trondelag
Health Survey prokázaly statisticky zvýšené riziko vzniku
zlomenin kyčle u žen s DM 1. typu (RR 6,9, CI 2,2.–21,6)
při srovnání se  ženami bez diabetu (při adjustaci na věk,
BMI a kouření). Absolutní počet zlomenin kyčle však byl
u DM 1. typu nízký (n = 3). Muži s DM 1. typu neměli rizi-
ko zlomeniny kyčle statisticky významně zvýšeno. Ženy
s DM 2. typu ve věku 50–74 let při trvání DM více jak 5 let
měly statisticky významně vyšší riziko zlomeniny kyčle
(RR 1,8; 95% CI, 1,1–2,9) při srovnání s kontrolami bez dia -
betu [4]. Rovněž ve studii provedené u populace zdravotních
sester (Nurses’ Health Study) byl po dobu více jak 20 let
sledován výskyt zlomenin kyčle. Ženy s DM 1. typu měly
zvýšené riziko zlomeniny kyčle (RR 6,4; CI 3,9–10,3) stej-
ně jako ženy s DM 2. typu (RR 2,2; CI 1,8–2,7) při srovná-
ní se ženami bez diabetu. Relativní riziko bylo kalkulováno
po adjustaci na BMI, kouření, fyzickou aktivitu, menopau-
zu, denní příjem vápníku, vitamínu  D, bílkovin a užívání
hormonální substituční léčby. Relativní riziko zlomeniny se
zvyšovalo s dobou od diagnózy DM 2. typu (doba trvání
> 12 let – RR 3,1 (CI 2,3 až 4,0) [5]. Ve Women�s Health
Initiative (WHI) studii, byl u postmenopauzálních žen s DM
zjištěn nárůst rizika fraktur až o 20 % pro všechny typy zlo-
menin (zlomeniny krčku stehenní kosti, proximálního hu-
meru, obratlových těla a nohy) při srovnání s kontrolami bez
diabetu [6]. Metaanalýza Vestergaarda z roku 2007 zahrno-
vala celkem 5 studií zabývajících se problematikou výskytu
zlomenin u DM. V této metaanalýze bylo stanoveno riziko
vzniku zlomeniny krčku stehenní kosti u DM 1. typu RR
6,94 (95% CI, 3,25–14,78), u DM 2. typu RR 1,38 (95% CI,
1,25–1,53). Relativní riziko zlomenin zjištěné metaanalýzou
bylo významně vyšší, než riziko zlomeniny odhadované
pouze z hodnot BMD (RR  = 1,4) [7]. V metaanalýze
Janghorbaniho z roku 2007, která zahrnovala celkem 16 stu-
díí, bylo zjištěno zvýšené riziko zlomenin jak u mužů s DM
2. typu (RR 1,4; 95% CI 1,2–6,6), tak i u žen RR 2,1 (95%
CI, 1,6–2,7). Relativní riziko zlomenin krčku stehenní kosti
u DM 1. typu bylo také vyšší než v obecné populaci
(RR = 6,3; 95% CI, 2,6–15,1) [8]. Nálezy metaanalýz pou-
kazují na to, že oba typy diabetu jsou spojeny se zvýšeným
rizikem zlomeniny krčku stehenní kosti, riziko je výrazně
vyšší u DM 1. typu. Výsledky těchto pozorování jsou kon-
zistentní ve studiích v Evropě i Spojených státech a vztah
mezi diabetem a zlomeninami je pozorován jak u žen, tak
i mužů. Hodnocení výskytu vertebrálních zlomenin je ve
velkých observačních studií obtížné. Vyšší výskyt jak kli-
nicky zřejmých zlomenin obratlových těl, tak výskyt morfo-
metrických deformit obratlů byl zjištěn u DM 2. typu opět
při srovnání s nediabetiky [6,9]. Pacienti s DM 1.  typu po
kombinované transplantaci slinivky břišní a ledvin mají po-
dobně jako pacienti po jiných orgánových transplantacích

zvýšený výskyt osteoporotických zlomenin včetně fraktur
obratlových těl [10]. 

Diabetes mellitus a hodnoty denzity kostního minerá-
lu (BMD)

Vzhledem k počátku DM 1. typu v mladším věku, bývá
pro chybějící anabolický vliv inzulinu dosaženo subopti-
málního vrcholu kostní hmoty „peak bone mass“ [11,12].
Děti a dospívající s diabetem 1. typu mají sníženou denzitu
kostního minerálu (BMD) v oblasti distálního předloktí,
nižší hodnoty BMD v oblasti bederní páteři však všechny
studie neprokázaly [13]. Dospělí s DM 1. typu mají obvykle
normální hodnoty BMD u bederní páteře, ale hodnoty BMD
u proximálního femuru jsou při srovnání s nediabetickou
populací nižší [14,15]. Meta-analýza studií zabývajících se
hodnocením BMD a rizikem zlomenin u DM 1. typu nalez-
la výrazně nižší BMD proximálního konce stehenní kosti
(Z-skóre, –0,37 ± 0,16) a bederní páteře (Z-skóre, –0,22 ±
0,01). Mírně snížené hodnoty BMD však nevysvětlují pozo-
rované vysoké riziko zlomenin. Vyšší věk a delší trvání dia-
betu byly spojeny s nálezem snížených hodnot BMD v ob-
lasti L páteře, ne však u kyčle. Nebyl zjištěn žádný vztah
mezi BMD a BMI nebo hodnotami glykovaného hemoglo-
binu A1c. Vyšší věk a delší doba trvání onemocnění jsou ri-
zikové faktory pro nález nízké hodnoty BMD bederní páte-
ře u DM 1. typu. Delší doba trvání onemocnění souvisí úzce
s větším rizikem rozvoje diabetických komplikací, chybí
však přesvědčivá data o prokazující souvislost výskytu
komplikací se sníženými hodnotami BMD u DM 1. typu. Již
citovaná metaanalýza Vestergaarda z roku 2007 prokázala
u DM 2.  typu, že hodnoty BMD proximálního konce ste-
henní kosti (Z-skóre, 0,27 ± 0,01) a bederní páteře (Z-skó-
re, 0,41 ± 0,01) jsou při srovnání s nediabetickou populací
dokonce vyšší [7]. V metaanalýze observačních studií auto-
rů Ma et al. z roku 2011 se hodnoty BMD u DM 2. typu od
obecné populace nelišily. Vyšší index tělesné hmotnosti
(BMI) byl identifikován jako jeden z důležitých faktorů, při-
spívající k vyšším hodnotám BMD u DM 2. typu [16]. Výše
uvedená zjištění byla primárně založena na výsledcích
z Evropy a Severní Ameriky. Studie sledující hodnoty BMD
u DM 2. typu v populaci východní Asie přinesly méně kon-
zistentní výsledky. Je to způsobeno nejspíše tím, že v tomto
regionu DM 2.  typu není tak silně spojen s nadváhou či
obezitou [9,17,18]. Studie čínských autorů přinesla zjištění,
že starší ženy s DM 2. typu a vyšším BMI měly vyšší hod-
noty BMD, zatímco ženy s DM 2.  typu s normální hmot-
ností měly hodnoty BMD nižší při srovnání s nediabetickou
populací [19,20]. Longitudinálním sledováním změn BMD
se zabývalo jen málo autorů. Zrychlený úbytek BMD byl
nalezen pouze u žen kavkazského etnika s DM 2. typu, ten-
to nález však nebyl potvrzen v kavkazské mužské populaci
ani u afroamerických žen i mužů [21–23]. Zřejmě i vzhle-
dem k nejisté době začátku DM 2. typu nebyl také nalezen
jasný vztah mezi dobou od diagnózy a hodnotami BMD
[24–28]. Zvýšené riziko zlomenin u pacientů s DM 2. typu
při normálních nebo vyšších hodnotách BMD naznačuje, že
za vyšší riziko zlomenin jsou pravděpodobně odpovědné
i jiné kvalitativní vlastnostni kosti, a ne pouze její kvantita.
Klasické stanovení BMD metodou dvoufotonové absorbcio-
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metrie sice představuje zlatý standard a jde o nejčastěji vy-
užívané vyšetření při diagnostice osteoporózy, ale přinej-
menším v případě diabetiků 2. typu se o dobrý diagnostic-
ký nástroj nejedná. 

Diabetes a poruchy mikroarchitektoniky kosti 
Jsou to zejména poruchy kostní mikroarchitektury dopro-

vázené sníženou kvalitou kosti, které zodpovídají za zvý -
šené riziko zlomenin u diabetiků [29]. Klasickou kostní
 denzitometrií však není možné tyto změny spolehlivě dia-
gnostikovat [30,31]. 

HRpQCT (periferní kvantitativní počítačová tomografie
s vysokým rozlišením) je neinvazivní trojrozměrné zobraze-
ní umožňující stanovení objemové denzity kostního minerá-
lu (vBMD), což je při srovnání s areální denzitou kostního
minerálu (aBMD) metoda přesnější, umožňující rozlišit
denzitu kosti trabekulární od denzity kosti kompaktní [32].
Vyšetření žen s DM 2.  typu, které již prodělaly osteopo -
rotickou frakturu metodou HRpQCT, prokázalo zvýšenou
porozitu kortikálního typu kosti vřetení a bércové [33]. 
Zvý šená porozita kortikální kosti se vyskytuje především
u diabetiků s mikrovaskulárními komplikacemi diabetu
[34]. Naopak objemová denzita kostního minerálu (vBMD)
trabekulární kosti vřetení a bércové je u DM 2. typu vyšší
než u jedinců bez diabetu [35]. Pacienti s DM 1. typu a mi -
krovaskulárními komplikacemi vykazují značný úbytek kor-
tikální i trabekulární kosti u distálního radia a bércové kosti
ve srovnání se zdravými kontrolami [36]. Toto vyšetření se
využívá zatím v rámci výzkumu, není dostupné v rámci ru-
tinní diagnostiky osteoporózy. 

Trabekulární kostní skóre (TBS) je novější parametr zalo-
žený na hodnocení nehomogenity jednotlivých „pixelů“ zís-
kaných při klasickém denzitometrickém skenu bederní pá-
teře [37]. TBS bederní páteře je schopno predikovat výskyt
osteoporotických zlomenin nezávisle na hodnotách BMD.
V retrospektivní kohortové studii stanovení trabekulárního
kostního skóre TBS bederní pateře u žen s diabetem identi-
fikovalo více žen s prodělanou zlomeninou než stanovení

BMD. TBS bederní páteře je citlivější při identifikaci žen
po menopauze s diabetem se zvýšeným rizikem zlomeniny,
u nichž je BMD je paradoxně zvýšeno. TBS bederní páteře
identifikuje lépe osteoporotické zlomeniny u pacientů s DM
a zachycuje větší část diabetiku s rizikem zlomenin než
BMD. Kombinované vyšetření BMD a TBS zlepšuje pre-
dikci vzniku zlomenin v diabetické populaci [37]. Ve studi-
ích byla využita také modifikace magnetické rezonance
micro- MRI zobrazení, která prokázala alteraci kostní mi -
kroarchitektury trabekulární kosti tibie mladých žen se za-
čátkem DM 1. typu v dětství [38].

Změny kostní remodelace u diabetiků
Diabetická osteopatie je charakteristická celkovým sníže-

ním kostního obratu, s převahou útlumu novotvorby kosti.
Tato skutečnost je dokumentovaná především v pracích za-
bývajících se stanovením biochemických markerů kostní
 remodelace, které jsou u osob s diabetem při porovnání
s nediabetiky většinou sníženy [39–42]. U DM 2. typu jsou
nacházeny snížené biochemické ukazatele novotvorby kosti
(specifické kostní alkalické fosfatázy, osteokalcinu), ale ta-
ké nižší hladiny ukazatelů kostní resorpce (např. karboxy-
terminální peptid kolagenu typu 1) [43]. Nedekarboxylova -
ná forma osteokalcinu zřejmě ovlivňuje také glukózovou
homeostázu, ale její přesná role není u člověka plně objas-
něna a většina poznatků pochází z prací na zvířatech [44].
Snížení osteokalcinu a současné snížení parathormonu
u postmenopauzálních žen s DM 2. typu bylo spojeno s vyš-
ším rizikem zlomeniny obratlů [45]. Histomorfometricky
byla porucha kostí novotvorby prokázána u myší se strepto-
zocinem indukovaným DM [46], stejně tak byl prokázán
úbytek trabekulární kosti a snížení pevnosti kosti u krys
s dia betem [47]. Velmi málo prací se zabývalo histomorfo-
metrickým vyšetřením kosti u pacientů s DM. Histomorfo -
metrická data u 6 diabetiků s DM 2. typu a 2 mužů s DM 1
typu odpovídala snížené kostní remodelaci [48]. Další stu-
die s malým počtem vyšetřených diabetiků histomorfome-
tricky potvrdila útlum kostní remodelace [49], další však

tento nález nepotvrdily [50,51].
Významná role v patogenezi osteopo-
rózy u DM 2. typu byla nedávno přiřa-
zena sklerostinu. Sklerostin je produkt
inhibující anabolickou Wnt signální
cestu osteogeneze, jeho produkce je
inhibována estro geny a parathohormo-
nem. Cirku lující hladiny sklerostinu
jsou u DM 2.  typu zvýšeny, zatímco
u DM 1. typu se od kontrolní skupiny
nediabetiků nelišily [52]. Zajímavým
poznatkem je fakt, že u DM 1. a 2. ty-
pu nebyl  pozorován inhibiční efekt
PTH na produkci sklerostinu popsaný
u nediabetické populace [52,53].
Hladina sklerostinu koreluje u postme-
nopauzálních žen s DM 2. typu s vý-
skytem vertebrálních zlomenin [54].
Hladina sklerostinu u DM 1. a 2 typu
pozitivně korelovala s dobou trvání
onemocnění, s hladinou glykovaného

Obr.
Diabetes mellitius 1. a 2. typu a riziko zlomeniny krčku stehenní kosti 

metaanalýzy kohorotových studií a studií případů a kontrol
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hemoglobinu a negativně s některými biomarkery kostního
obratu [56]. Zvýšené hladiny sklerostinu byly nalezeny
u pacientů s DM 2 typu s vyššími hodnotami BMD, s pro-
dělanými zlomeninami obratlů a aterosklerotickým postiže-
ním (abnormální tloušťkou intimy-medie, s nálezem karo-
tických plátů a aortálních kalcifikací) [57]. Podání
protilátek neutralizujících efekt sklerostinu v animálním
modelu u krys bylo schopno zabránit negativním dopa-
dům DM 2. typu na skelet [58]. Romosozumab, monoklo-
nální protilátka inhibující efekt sklerostinu, je nyní v III. fá-
zi klinického zkoušení v léčbě osteoporózy
u postmenopauzálních žen a v budoucnu by mohla být
vhodným lékem v léčbě osteoporózy rovněž u nemoc-
ných DM 2. typu [59]. 

Identifikace nemocných DM s vysokým rizikem zlo-
meniny

DM 1. a 2 typu je nezávislým rizikovým faktorem pro níz-
koenergetické zlomeniny. Zvýšené riziko zlomenin souvisí
s nálezem snížených hodnot kostního minerálu u DM 1. ty-
pu, skutečné riziko zlomenin u DM 1. typu je však vyšší než
jeho odhad z hodnot BMD. U DM. 2 typu jsou hodnoty
BMD normální nebo i zvýšené, proto hraje denzitometrické
vyšetření k identifikaci nemocných se zvýšeným rizikem
zlomeniny omezené pouze omezenou roli. Periferní CT
s vysokým rozlišením (HpQCT) prokazuje u pacientů
s mikrovaskulárními komplikacemi zvýšenou kortikální po-
rozitu, ale jde o metodu výzkumnou poskytující důležité po-
znatky o patofyziologii diabetické osteopatie, její širší zave-
dení do praxe však zatím možné není. Trabekulární kostní
skóre (TBS) v oblasti bederní páteře je slibnou metodou,
která v kombinaci s klasickou kostní denzitometrií může po-
skytnout další informace týkající se rizika zlomenin [60].
Rizikové faktory osteoporotických zlomenin jsou diabetiků
stejné jako v obecné populaci. DM 1. typu je zahrnut jako
rizikový faktor zlomenin v nástroji pro odhad absolutního
rizika zlomeniny FRAX v sekci sekundární osteoporóza.
DM 2.  typu však v kalkulaci odhadu absolutního rizika
FRAX zahrnut není, proto je riziko zlomeniny odhadované
pomocí tohoto nástroje podhodnoceno [61,62]. V současné
době se jako vysoce rizikoví jeví pacienti s diabetem a ana-
mnézou prodělané nízkoenergetické zlomeniny (zvláště
kyčle nebo obratlových těl), nebo ti, kteří mají hodnoty 
T-skóre v pásmu osteoporózy dle definice WHO. 

Léčba osteoporózy u diabetes melitus
Stejně jako v případě ostatních komplikací diabetu je na

místě snaha o co nejlepší kompenzaci choroby, ačkoliv chy-
bí přesvědčivá data, že by adekvátně vedená léčba snižova-
la riziko zlomenin. Existují však přesvědčivé důkazy o tom,
že hyperglykemie zhoršuje funkci osteoblastů [63]. Špatná
kompenzace diabetu zhoršuje odpověď osteoblastů a osteo-
klastů na 1,25 (OH)2 vitamín D u DM 2. typu [64]. Špatná
kontrola DM 1. typu u žen je spojena s nižšími hodnotami
BMD především u krčku stehenní kosti, s nízkými hodnota-
mi markerů osteogeneze (osteokalcin), ale s normálními
markery osteoresorpce (N-telopeptid), což vede k negativní
kostní bilanci [65]. Zlepšení kompenzace diabetu vede ke

zvýšení markerů kostního obratu (jak osteoresorpce, tak
 novotvorby) u žen i mužů s DM, zřejmě zprostředkovaně
cestou zvýšení hladiny inzulínu podobného růstového fakto-
ru 1 (IGF-1) [66]. Zlepšení kompenzace špatně kontrolova-
ného DM 2. vede ke zvýšení hladiny osteokalcinu a pokle-
su markerů osteoresorpce [67]. Z obecných principů léčby
osteoporózy jsou na prvním místě indikovaná nefarmakolo-
gická opatření, pravidelná pohybová aktivita a prevence pá-
du. Základem farmakoterapie je zajištění adekvátního příj-
mu kalcia (1 000–1 200 mg/den) a vitamínu D (800–1 000
IU/den ). Existuje jen několik málo prací zabývajících se
problematikou léčby osteoporózy u diabetiků [68–73].
V léčbě osteoporózy u diabetiků nemáme k dispozici vě-
decky podložená data dokazující snížení rizika zlomenin
u této konkrétní populace. Léčba bisfosfonáty zvyšuje BMD
u diabetiků ve stejném rozsahu jako  nediabetiků. Ve studii
FIT (Fracture Intervention Trial) nebyl pozorován rozdíl
mezi diabetiky a nediabetiky při hodnocení změn BMD při
podávání alendronátu [70]. Léčba alendronátem po dobu
3  let u starších žen s diabetem 2.  typu vedla ke vzestupu
BMD o 6,6 % v bederní páteři a k vzestupu BMD o 2,4 %
v oblasti kyčle [71]. Jiná práce popsala zpomalení úbytku
kostní hmoty v oblasti distálního předloktí a významné sní-
žení markerů osteoresorpce při léčbě alendronátem u post-
menopauzálních žen s diabetem 2.  typu [72]. Jiní autoři
však vzestup BMD u žen s DM 2. typu po menopauze léče-
ných bisfosfonáty po dobu téměř 5 let neprokázali [73].
Dlouhodobé účinky bisfosfonátů na denzitu kostního mine-
rálu a na pevnosti kostí nebyly u DM 1. typu zkoumány.
V studii MORE bylo při léčbě raloxifenem pozorováno sní-
žení rizika zlomenin diabetiků srovnatelné s nediabetiky.
Sledování efektu  anabolických preparátů jako jsou analoga
PTH a monoklonální protilátky proti sklerostinu je zatím
omezeno pouze na zvířecí modely s diabetem. Nezodpo -
vězená tak zůstává otázka, zda je u diabetiků výhodnější
léčba osteoanabolická či léčba antiresorpční s přihlédnutím
k mechanismu úbytku kostní hmoty [74,75]. 

Závěr 
Diabetes mellitus je onemocnění, které vede k chronic-

kým komplikacím, k nimž patří i diabetická osteopatie.
Zvýšený výskyt zlomenin při srovnání s nediabetickou po-
pulací je pozorován především u DM 1. typu, hodnoty BMD
jsou u diabetiků 1. typu sníženy, především v důsledku chy-
bění anabolického vlivu inzulinu. U pacientů s DM 2. typu
je riziko zlomenin zvýšeno také, přestože hodnoty BMD
jsou při srovnání se zdravou populací stejné nebo vyšší.
Celkový útlum kostní remodelace, poruchy kostní mikro -
architektoniky jsou schopny vysvětlit zvýšenou fragilitu
kostí. Možnosti identifikace nemocných se zvýšeným rizi-
kem zlomeniny jsou především u DM 2.  typu omezené.
Snaha o dosažení co nejlepší kontroly diabetu je obzvláště
důležitá z důvodu prevence mikrovaskulárních komplikací
diabetu (retinoipatie, neuropatie), které mohou vést ke zvý-
šení rizika pádů a následně k vzniku zlomeniny. Pro použi-
tí klasických antiresorpčních i osteoanabolických léků v té-
to specifické indikaci nejsou k dispozici žádné dlouhodobé
údaje, účinnostní data jsou převzata s post-hoc analýz re-
gistračních studií u postmenopauzální osteoporózy. V bu-
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doucnu by měly být provedeny studie, které by cíleně hod-
notily ovlivnění rizika zlomenin při léčbě osteoporózy
u DM 1. a 2. typu. 
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