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Diabetes mellitus je spojen s vyssim rizikem osteoporotickych zlomenin, ackoli patofyziologické mechanismy a mira rizika
se mezi jednotlivymi typy diabetu lisi. V souladu s posledni revizi doporucenych postuptd Americké diabetologické asoci-
ace (ADA) ve spolupréci s Mezinarodni federaci osteoporézy (IOF) by mély specifické zhodnoceni rizika fraktur a skrinink
osteopordzy patfit ke standardni péci o pacienty s diabetem. V realné klinické praxi je vsak kostnimu zdravi u pacient(
s diabetem vénovdno malo pozornosti. Diagnostické a Ié¢ebné moznosti osteoporédzy u diabetikl odpovidaji obecné
populaci. Rozdilny je hlavné denzitometricky prah doporu¢eného zahdajeni antiosteoporotické l1é¢by (vzhledem k vy3simu
riziku zlomenin pfi relativné vyssim T-skore bychom méli zvazit 1é¢bu jiz pfi T-skore < -2,0), velmi dllezita je samoziejmé
kompenzace diabetu, sniZzeni rizika hypoglykemii a specifickych mikrovaskuldrnich komplikaci a Uprava antidiabetické
medikace u pacientl v riziku osteoporoézy a zlomenin.
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Diabetes mellitus is associated with increased risk of osteoporotic fractures although pathophysiologic mechanisms may differ.
In accordance with recent ADA/IOF updated guidelines, specific assessment of fracture risk and screening of osteoporosis
should be involved in standard management of patients with diabetes. In real clinical practice, however, insufficient attention
is paid to bone health in patients with diabetes. Entire diagnostic and therapeutic approaches are (with some specifics) similar
to those in general population, the main difference being the therapeutic threshold (antiosteoporotic treatment should be
considered in T-skére < -2,0), with focus on good diabetes control, decreasing the risk of hypoglycaemia and microvascular
complications and to antidiabetic medication in patients at high risk of osteoporosis and fractures.
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Uvod

tury jsou spojeny s vyznamnou morbiditou, mortalitou a vysokymi

Diabetes mellitus (DM) i osteopordza patii mezi velmi casté chro-
nickd onemocnéni. Diabetes predstavuje jednu z endokrinopatif, které
mohou vést komplexnim mechanismem k osteopordze, a jsou spojeny
s vy$sim rizikem zlomenin. Také vlastni antidiabetickd 1é¢ba ovliviiuje
riziko fraktur. Dle posledni revize doporucenych postupd American
Diabetes Association / International Osteoporosis Foundation z roku
2024 bychom u viech pacientl s diabetem starsich 65 let ¢i u mladsich
pacientl (> 50 s kumulacf rizikovych faktor) méli zhodnotit riziko zlo-
menin a provést denzitometrii (1, 2). V redIné klinické praxi (diabetologd,
internistd a praktickych lékart pecujicich o pacienty s diabetem) skrinink
osteoporozy, ani zhodnoceni rizika fraktur ke standardnim vysetienim
u pacientl s diabetem obvykle nepatfi, prestoze osteoporotické frak-

ekonomickymi naklady (3, 4).
Epidemiologie

Diabetes mellitus 1. typu

Hustota kostniho minerdlu (BMD) a vék jsou nejsilnéjsimi determi-
nanty rizika fraktur (5) a u pacientl s diabetes mellitus 1. typu (DM1) je
BMD snizena o 22 % ve srovnani s vékové odpovidajici nediabetickou
populacf (6) a vyskyt osteopordzy je u DM1 vyznamné zvysen (7). V re-
centné publikované observac¢ni danské studii, do které bylo zahrnuto
764 muz{ a postmenopauzélnich zen nad 50 let véku s DM1 s prove-
denou denzitometrii, byla u plné Ctvrtiny pacientd diagnostikovéna
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osteoporodza na zakladé prokazané vertebralni fraktury ¢i T-skére <
-2,5 (dle WHO kritérii), nicméné vice nez tfetina pacientd (36 %) splnila
kritéria ADA/IOF (tj. pfitomnost vertebralni fraktury ¢i T-skére < -2,0).
Riziko osteoporézy zvysoval vék (pomér sanci, OR=1,3;95% Cl 1,0-1,7)
a rodinnd anamnéza osteopordzy (OR=1,9; 95% Cl 1,2-3,0) (8).

Mladi dospéli s DM1 navic nedosahuji o¢ekavané vrcholové kostni
hmoty (peak bone mass, PBM) (9). Dokumentovana byla také zhorsena
kvalita kosti (10). Riziko zZlomenin je u DM1 ve srovnani s nediabetickou
populaci vyznamné zvysené (o 72 % u vsech fraktur, vice nez 2x vyssi
u fraktur proximalniho humeru a obratld, a dokonce 4-7x vyssi u fraktur
proximalniho femuru (11, 12). Tento extrémni narGst rizika jisté nelze
vysvétlit pouze snizenou BMD (6). Je tedy zjevné, Ze u DM1 musf byt
pritomny dal3f rizikové faktory, které zvysuiji riziko fraktur nezavisle na
BMD, jako zmény v oblasti kostniho obratu, kvality kosti ¢i zvyseném
riziku padd (13). Spatna kompenzace diabetu piedstavuje jasny rizikovy
faktor snizené novotvorby kosti, vy3si osteoresorpce je naopak akcen-
tovana snizenou renalni funkci (14).

Diabetes mellitus 2. typu

Na rozdil od osob s DM1 neni u pacientld s DM2 BMD vyznamné
snizena ve srovnani s obecnou populaci, byt v poslednich letech byl
zaznamendn trend poklesu BMD v populaci diabetikd 2. typu (15), coz
muUZze souviset s vyssim vyskytem nékterych nezavislych prediktord
poklesu BMD, jako je predchozi fraktura a fyzickd aktivita (15). V recent-
né publikované ¢inské studii bylo BMD diabetikd 2. typu dokonce vy3si
a 10leté riziko hlavni osteoporotické zlomeniny (na zékladé FRAX) nizsi
ve srovnani s nediabetickou populaci (p < 0,001). Nicméné s délkou
trvani diabetu vyznamné klesala BMD a rostla prevalence osteopordzy
i riziko fraktur (p <0,05). BMD bederni patefe negativné korelovala
s parametry inzulinové rezistence (model HOMA-IR, homeostasis
model assessment — insulin resistence) (16). Na zvyseni BMD se u pa-
cientl s DM2, zvIasté v oblasti bederni patere, jisté mlze podilet vyssi
prevalence nadvahy a obezity (které jsou spojeny s vy3ssi BMD). Navic
u DM2 typicka hyperinzulinemie, kompenzujicf inzulinovou rezistenci
ve svalech, jatrech a tukové tkdni, svym anabolickym pdsobenim
na kost mdze vést k vyssi BMD. Dalsim faktorem maze byt zvyseny
vyskyt degenerativnich zmén v oblasti bedernf patefe u osob s DM2.
Pacienti s DM2 maji ve srovnani se zdravymi kontrolami vyznamné
snizenou novotvorbu kosti a snizenou kvalitu kosti (17, 18). Prevalence
osteoporoézy dosahuje v populaci DM2 27,7 % (19) a riziko fraktur je
(i pfes urcitou nekonzistentnost dat) spiSe povazovano za zvysené
(byt relativné méné ve srovnani s DM1) hlavné v oblasti proximalniho
femuru a humeru (20).

V recentné publikované analyze celkové mortality z kohorty
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), zahr-
nujici téméf 19000 osob, méli pacienti se soucasné se vyskytujicim
diabetem a osteopordzou nejnizsi sanci na preziti (o 38 % vyssi riziko
dmrtf ve srovnani s osobami bez diabetu a osteoporoézy), negativn{
efekt sou¢asného vyskytu obou téchto onemocnéni na mortalitu byl
synergicky (21). Navic kombinace diabetu a osteoporézy je spojena
s vysokymi ekonomickymi naklady (22).
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Patofyziologie

Patofyziologie kostnich zmeén se lisi mezi DM1 a DM2 (v souhrnu
Obr. 1 aObr. 2). Zatimco u DM1 vede absolutni inzulinopenie s nizkymi
hladinami IGF-1 nejen k supresi terminaini diferenciace mezenchy-
malnich kmenovych bunék v osteoblasty, a tim k suboptimalnimu
skeletalnimu rlstu, ale pdsobi inhibi¢né na osteoblasty a negativné
ovliviiuje kaskaddu osteoformace. Na negativnim kostnim pUsobenti
se samozfejmé mohou podilet také komorbidity, které jsou s DM1
asociovany vyznamné castéji ve srovnani s obecnou populaci (napf.
celiakie, chronické onemocnéniledvin ¢i tyreotoxikdza) (23, 24). U DM2
se v dominantnim poskozeni mikroarchitektoniky uplatriujf spise hy-
perglykemie, chronicky zanét a pozdni produkty glykace; nepfiznive
pusobi také ¢asto u DM2 pfitomny hypogonadismus (24, 25). Role hraje
i antidiabetickd medikace, jejiz Ucinky jsou shrnuty v tabulce 1.

Prakticky pristup ke skrininku osteopordzy
a zhodnoceni rizika fraktur

Podle recentniho doporuceni Americké diabetologické asociace
(ADA) (1) by zhodnocen( rizika zZliomenin u starsich osob s diabetem mélo
byt standardem péce. Standardnim nastrojem na zhodnoceni rizika frak-
tur je tzv. FRAX kalkuldtor (Fracture Risk Assessment Tool) (27). Kalkuldtor
pracuje s klinickymi rizikovymi faktory a BMD kr¢ku femuru (pffpadné
s moznou adjustaci na TBS — trabekuldrni kostni skore) a kalkuluje 10leté
riziko fraktury proximalniho femuru a tzv. velké osteoporotické zlomeniny
(zahmujici vertebralni fraktury, frakturu proximalniho femuru, humeru
a distdlniho predlokti). Za vysoké riziko fraktury obecné povazujeme
riziko hlavni osteoporotické zlomeniny vyssi nez 20 % a riziko fraktury
proximalniho femuru vyssi nez 3 % (a tyto pacienty je nakladové efek-
tivnf 1é¢it, jak ukazuji data z jinych zdravotnickych systémd), nicméné
vnasem Uhradovém systému nejsme na zakladé vysledku FRAX kalkula-
toru opravnéni lécit, vysledek kalkuldtoru maze byt indikacf k provedenf
denzitometrie a/nebo stratifikaci rizika fraktury u konkrétniho pacienta.
U diabetikl 1. typu je tfeba pfi vyplnéni FRAX zaskrtnout pfitomnost
,sekundarni osteopordzy” (jako choroby vyznamné asociované s rizikem
osteopordzy) (27). Na rozdil od DM1 neni DM2 sice v kalkuldtoru FRAX
explicitné uveden jako rizikovy faktor, redIné riziko fraktury u DM2 je vsak
vyssi neZ kalkulované na zakladé FRAX (28), coz Ize ¢astecné korigovat
zaskrtnutim kolonky ,revmatoidni artritida” (29, 30).

Zlatym standardem diagndzy osteopordzy je dvouenergeticka
kostni denzitometrie — DXA (31). Vétsina dikazd o skrininku u osob
s rizikem fraktury pochdazi z kohort pacientl s DM2, predikce rizi-
ka fraktur vyuzivajici BMD nebyla u DM1 extenzivné studovana.
Nicméné vzhledem k narlstu rizika nejzavaznéjsi zlomeniny — zlo-
meniny proximalniho femuru u diabetikd 1. typu ve véku nad 50 let
(28) zazniva v ADA i IOF doporucenich (1, 2) zvézeni denzitometrie
po 50. roku véku u téchto pacientl v pfitomnosti rizikovych faktor(
(Tab. 2). BMD u DM1 podhodnocuije riziko fraktury, ale neni jasné,
do jaké miry.

DXA by méla byt provddéna u viech pacientl s DM2 ve véku >
65 let ¢i mladsich (> 50 let) v pfipadé pritomnosti rizikovych faktor
(jak jsou uvedeny v Tab. 2) kazdé 2-3 roky.
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Obr. 1. Mechanismy kostniho postizeni u diabetu (upraveno podle (24))
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Chronickd hyperglykemie zvysuje oxidativni stres, produkci reaktivnich forem kysliku (ROS) a pozdnich produktd glykace (AGE) a akcentuje prozdnétlivy stav. Akumulace
AGE v kostnim kolagenu negativné ovliviiuje biomechanické viastnosti kosti a nardstd tak riziko zZlomeniny. Hyperglykemie i AGE navic pdsobi supresivné na osteoblasty.
Udiabetiki byla také popsdna dysfunkce Wnt signdini drdhy se zvysenou expresi sklerostinu a snizenymi hladinami IGFBP2 (vazny protein pro inzulinu podobny ristovy fak-
tor) a proteinu Wnt10b. Samotnd inzulinopenie (absolutni u DM1 ¢&iv pozdnich stddiich DM2 s vyhaslou sekreci) ddle snizuje novotvorbu kosti pfimym negativnim viivem
na osteoblasty ¢i prostiednictvim defektni kaskady IGF-1. U DM2 hraje roli dysregulace adipokint (adiponektinu, leptinu) a dysfunkéni inkretinovy efekt. Inkretiny (GLP-1,
glukagon like peptid 1) a GIP (glukézodependentni inzulinotropni peptid) stimuluji pfimo i nepfimo (napf: pres inzulin) aktivitu osteoblastt a inhibuji aktivitu osteoklastd. U
pacientd s DM?2 jsou oba tyto hormony méné tcinné ve stimulaci produkce inzulinu (coZ je oznacovdno jako sniZzeny ¢i poruseny inkretinovy efekt). Viyznamnou negativni
roli v kostnim metabolismu hraje také prozdnétlivy stav, ktery je typicky spojen s porusenym inkretinovym efektem a DM2. Dalsim faktorem je negativni bilance kalcia z du-
vodu alterace syntézy parathormonu (napr. mechanismem osmotickou diurézou navozené hypomagnesinemie).

Obr. 2. Mechanismy zodpovédné za zvysené riziko zlomeniny u diabetu (upraveno podle 2, 24)
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Tab. 1. Viiv pisobeni antidiabetické medikace na kost (upraveno podle 2, 25, 26)

Lécivo Mechanismus pusobeni

Vlivna BMD Vliv na riziko fraktur

Bez pfimého vlivu na kost, ale mozné
zvysené riziko padl pfi hypoglykemii

Derivéty sulfunylurey

Nejsou data Nekonzistentnf vysledky

Metformin Snizuje kostni obrat

Beze zmény / zvyseni BMD Mozny pokles rizika

Thiazolidindiony Aktivaci PPAR (peroxisome Snizeni Zvyseni
proliferator activated receptor) y
inhibuji osteoblastogenezi a zvysuji
kostnf resorpci

GLP-1 analoga Snizuji osteoresorpci Beze zmény ¢i mozné zvyseni Beze zmény

Gliptiny Bez vyznamného vlivu Nejsou data Beze zmény (¢i mozné snizen)
Glifloziny Zvysuji reabsorpci fosfatu Snizeni (kanagliflozin) Beze zmény ¢i mozné zvyseni

v rendlnich tubulech, mozné zvyseni (kanagliflozin)

osteoresorpce
Inzulin Rastovy faktor Beze zmény Zvyseni (zvysené riziko hypoglykemi,

zvysené riziko padu)

Tab. 2. Postmenopauzdlini Zeny a muzi = 50 let véku s DM, kterf by méli
byt vysetreni denzitometricky (1, 2)

Anamnéza nizkoenergetické zlomeniny v dospélém véku

Pfitomnost specifickych rizikovych faktoru:

B Casté hypoglykemie

W délka trvani diabetu > 5 (2), resp. 10 let (1)

B rizikovd antidiabetickd medikace: inzulin, thiazolidindiony, derivaty
sulfonylurey (kvli riziku hypoglykemie)

B HbA > 64 mmol/mol

W mikrovaskularni komplikace — periferni ¢i autonomni neuropatie,
retinopatie, nefropatie

B Casté pady

B uzivani glukokortikoidd

U DM2 se doporucuje ke zlepseni predikce rizika fraktur pomoci
DXA korigovat T-skére 0 -0,5, tj. T-skére -2 u DM2 by mélo byt interpre-
tovano jako T-skére -2,5 u nediabetické populace, nebot 10leté riziko
fraktury je u DM2 vyssi na kazdé urovni T-skore (32, Obr. 3).

Kvalitu kosti Ize denzitometricky hodnotit pomoci TBS, softwarové
odvozeného parametru korelujiciho s kostni mikroarchitektonikou a pred-
stavujiciho nezavisly rizikovy faktor Ziomeniny. Metaanalyza 7 studii zahr-
nujici témér 850 pacient s DM1 prokdzala vyznamné snizené TBS u této
populace ve srovnani s populaci s normalni glykemif (33). U pacientd
s DM2 bylo pozorovano také nizsi TBS a TBS bylo identifikovano jako na
BMD nezavisly prediktor fraktur, pficemz hodnota TBS zachycovala vetsi
¢ast rizika zlomenin spojeného s diabetem nez BMD (34).

Od dubna 2023 byl spustén Popula¢ni program ¢asného zachytu
osteopordzy, podporovany nékolika zdravotnimi pojistovnami, v rdmci
ného? je u zen rok po menopauze az do véku 59 let a u muzd ve véku
65 az 69 let proveden anamnesticky pohovor s inicidlni rozvahou,
zda je podezfeni na sekundarnf osteoporézu a nasledné dotazem na
pfitomnost nizkoenergetické (osteoporotické) ziomeniny (tj. vzniklé pfi
padu z vysky téla ¢i nizsi) a standardizovany dotaznik FRAX. Zeny nad
60 a muzi nad 70 let jsou posilani na denzitometrické vysetfenf auto-
maticky (35). Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pacienti s DM1 by, zvIdsté
v pfitomnosti dalsich rizikovych faktor(, méli byt vysetfeni denzitomet-
ricky dfive, nez odpovida bézné populaci. Pacienti s DM1 navic spadajf
do kategorie sekundarni osteopordzy a meli by byt lé€eni specialistou
(klinicky osteolog, endokrinolog, revmatolog, ortoped ¢i internista).

Pacienti s DM2, opét zvlasté v pritomnosti rizikovych faktord, by
obdobné jako DM1 méli byt denzitometricky vysetfeni dfive, neZ by
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odpovidalo pfislusnému véku bézné populace. DM2 neni sice zafazen
do kategorie ,sekundarni osteopordza“, nicméné vzhledem k uvede-
nému podhodnoceni rizika fraktur na zékladé FRAX, resp. T-skore, je
jisté sledovani osteologickych pacientd s DM2 specialistou zadouci (35).

Terapie

V oblasti primdrni prevence plati stejna doporucent jako pro obec-
nou populaci (nekufactvi, omezenf alkoholu, dostate¢ny pfijem kvalit-
nich bilkovin, vapniku, suplementace vitaminu D a pohybové aktivita)
(36). Pro diabetiky specifickd opatfeni zahrnuji dobrou kompenzaci
diabetu (v rozsahlé kohortové studii (37) byla tésna kompenzace (HbA,

Obr. 3. Desetileté riziko fraktury je u diabetikd vyssi na kazdé drovni BMD
(upraveno podle 32)
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48-52 mmol/mol) spojena s nejnizsim rizikem zlomeniny, nicméné
vysokd glykemicka variabilita, tj. pfftomnost hypoglykemii i vyznamnych
hyperglykemii je spojena se zvysenym rizikem padl a fraktur (38), proto
je tfeba, zvI&sté u starsich pacientd, volit individudlnf cile kompenzace
diabetu a minimalizovat glykemickou variabilitu (39), u diabetik( 2. typu
pak vhodnou volbu antidiabetika (viz vyse), snizeni rizika hypoglykemif,
snizeni vyskytu mikrovaskuldrnich komplikaci a prevence padd.

Pro obecnou populaci je hranici zahdjeni specifické antiosteoporo-
tické terapie ve vétsiné klinickych situaci T-skére < -2,5 (u bisfosfonat
pak pfitomnost nizkoenergetické fraktury bez ohledu na BMD), u dia-
betikd vzhledem k podhodnoceni rizika fraktury na zékladé T-skére se
doporucuje zvazit zahdjenf antiosteoporotické terapie v této populacni
skupiné jiz pfi T-skore -2 (1, 2), coZ viak nardzi na soucasnd Uhradova
kritéria antiosteoporotik.

Lécba osteopordzy u DM odpovida principtim lécby osteoporozy
v obecné populaci: pfijem vapniku 1000-1200 mg denné, suplemen-
tace vitaminem D k zajisténi dostate¢né hladiny a specifickd antios-
teoporotika — bisfosfonaty, denosumab, romosozumab, teriparatid
s respektovanim aktudlnich Uhradovych kritérif (36).

Metaanalyza studif, které se zabyvaly antiosteoporotickou Ié¢bou
specificky u diabetikl (resp. diabetici byli do téchto studii zafazeni),
ukazala velmi dobrou Gcinnost zvlasté bisfosfonatl na vzestup BMD
a snizeni rizika viech fraktur, u denosumabu byl prokdzan velmi dobry
efekt (srovnatelny s nediabetickou populaci) na snizent rizika vertebral-
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nich fraktur, ale vliv na riziko nevertebrélnich fraktur byl negativni (40),
coz odpovida datdm ze studie FREEDOM (41).

Ve studii MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) byl
raloxifen, predstavitel SERM (selektivni moduldtory estrogenovych
receptord), dokonce mirné ucinnéjsi u pacientek s DM2 na rozdil od pa-
cientek bez diabetu v prevenci vertebralnich fraktur (42). Obavy by viak
specificky u této populace mohlo budit zvysené riziko trombotickych
komplikacf (42). Diskuze na téma SERM (nejen u DM) je viak v soucasné
dobé, vzhledem k nedostupnosti této skupiny v CR, irelevantni.

Teriparatid byl u pacientt s diabetem obdobné ucinny ve smyslu
zvyseni BMD a snizeni rizika fraktur jako u pacientl bez diabetu
(43, 44). V recentné publikované praci (45) byl romosozumab u pa-
cientek s DM2 vyznamné Ucinnéjsi v narlstu BMD bederni patefe
a zlepseni trabekuldrniho kostniho skére nezavisle na mnozstvi
abdominalniho tuku.

Zaver

Diabetes mellitus 1.1 2. typu je spojen se zvysenym rizikem fraktur,
riziko je vyznamnéji zvysené u pacientl s DM1, ackoli mechanismy
kostniho postizeni se mezi obéma typy diabetu lisi. Riziko vzniku os-
teopordzy a fraktur ovliviuje celé fada faktor( asociovand s diabetem
(kompenzace, vyskyt hypoglykemif, pfitomnost mikrovaskularnich
komplikaci, riziko padu, antidiabetickd medikace), z nichz vétsina je nasi
intervenci ovlivnitelnych. Péce o kostnf zdravi by méla dle soucasnych
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doporucenf byt sougasti standardni péce o pacienty s diabetem. Pro
zhodnoceni rizika fraktur vyuzivdme kalkuldtor FRAX se specifickym
pfistupem u DM1 a DM2, ke skrininku pak denzitometrické vysetfen,
které indikujeme na zakladé véku a pfitomnosti rizikovych faktord.
Lécba osteopordzy u diabetikdl vychdzi principidlné z doporuceni
pro obecnou populaci, prah pro zahdjeni 1é¢by na zakladé T-skore by
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