
PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Osteologický bulletin 2013 č. 4 roč. 18 133

Diabetes mellitus 2. typu a kost

I. RAŠKA, jr.

3. interní klinika, Všeobecná fakultní nemocnice a 1. LF UK v Praze

SOUHRN 
Raška I.: Diabetes mellitus 2. typu a kost
Diabetes mellitus (DM) a osteoporotické zlomeniny patří k významným příčinám mortality a morbidity starších pacientů. Nedávno
publikované studie potvrdily zvýšené riziko zlomenin proximálního femuru i obratlových těl u diabetiků 1. i 2. typu oproti zdravé po-
pulaci. Etiopatogenetické souvislosti mezi těmito chronickými onemocněními nejsou dostatečně objasněny. K zvýšené fragilitě kosti
u pacientů s DM přispívá více faktorů, jako např. produkty pokročilé glykace (AGEs, advanced glycation endproducts), poruchy re-
nálních funkcí, změny koncentrace inzulinu, ale také léčba některými antidiabetiky. Článek podává přehled rizikových faktorů rozvo-
je poruchy kostního metabolismu u pacientů s DM 2. typu.
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SUMMARY
Raška 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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Úvod
Diabetes mellitus je chronické onemocnění, které vzniká

v důsledku absolutního nebo relativního nedostatku inzuli-
nu vedoucího k hyperglykemii. Incidence DM celosvětově
narůstá. Nejčastější typ DM je diabetes mellitus 2. typu, kte-
rý je charakterizován jako chronické zvýšení glykemie nad
normální hodnoty při kombinaci inzulinové rezistence a re-
lativně snížené inzulinové sekrece. DM vede k poškození
více orgánů. Známé jsou makrovaskulární komplikace, kte-
ré vznikají důsledkem urychleného rozvoje aterosklerózy
a mikrovaskulární komplikace, mezi které patří diabetická
retinopatie, nefropatie a neuropatie. 

Většina studií se zaměřením na denzitu kostního minerálu
(bone mineral density, BMD) u diabetiků prokázala nor-
mální nebo zvýšené hodnoty BMD ve srovnání se zdravou
populací [1]. Vestergaard a spol. poukázal na diskrepanci
mezi denzitometrickým nálezem a rizikem zlomeniny u pa-
cientů s DM [2]. Studie hodnotící riziko zlomenin potvrdi-
ly, že také diabetici 2. typu mají zvýšené riziko zlomenin
proximálního femuru i obratlových těl oproti zdravé popula-

ci [3,4]. Mechanickou odolnost kosti neurčuje pouze BMD,
ale také mikroarchitektura a geometrie kosti, aktivita kost-
ních buněk, akumulace mikropoškození, heterogenita mine-
ralizace či kvalita proteinů organické kostní matrix. Měření
kostní denzity neposkytuje informaci o rozložení kortikální
a trabekulární kosti. Výsledky měření kosti pomocí perifer-
ní kvantitativní počítačové tomografie prokazují sníženou
tloušťku kortikální kosti v oblasti tibie a radia, která vede
k nižší odolnosti kosti vůči zatížení v ohybu [5]. 

Riziko zlomeniny u diabetiků 2. typu je multifaktoriální.
Důležitou roli hraje porucha kvality kosti, způsobená aku-
mulací produktů pozdní glykace, ale také zvýšené riziko
 pádu v souvislosti s diabetickou polyneuropatií, poruchami
vizu, cerebrovaskulárním onemocněním a epizodami hypo -
glykemie [6]. Kostní metabolismus může být ovlivněn rov-
něž renálním postižením či sníženou fyzickou aktivitou
 spojenou s komplikacemi DM (syndrom diabetické nohy,
svalová slabost). 

Přehled rizikových faktorů vedoucích k zvýšenému riziku
zlomeniny u pacientů s DM je uveden na obrázku 1.
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Porucha kvality kosti
Akumulace produktů pokročilé glykace 
U diabetiků se v organické kostní matrix zvýšeně tvoří

a akumulují pokročilé produkty glykace, které významně
narušují jak strukturu, tak funkci proteinů kostní matrix [7]
a zasahují do procesu kostní remodelace [8,9]. AGEs jsou
tvořeny neenzymatickou reakcí mezi aldehydovou skupinou
sacharidů a amino skupinami bílkovin, lipidů a nukleových
kyselin. AGEs se podílejí na vytváření příčných vazeb mezi
kolagenními vlákny [10]. Tyto vazby tvoří hlavní post-trans-
lační modifikaci kolagenu a ovlivňují jeho biologické a bi-
omechanické vlastnosti. Lze je rozdělit na enzymatické
dvoj- a trojmocné vazby a neenzymatické příčné vazby, kte-
ré jsou indukované glykací a oxidací. Různé typy příčných
vazeb vykazují rozdíly v procesu mineralizace a náchylnos-
ti kosti k mikropoškození. Markerem AGEs je pentosidin,
jehož koncentrace v kortikální a trabekulární kosti je nega-
tivně asociována s pevností kosti [11]. Zvýšené koncentrace
pentosidinu v séru a v moči predikovaly zvýšené riziko
 zlomenin obratlů u postmenopauzálních žen s DM 2. typu
[12]. Patologické účinky AGEs jsou potlačovány solubilním
receptorem pro AGEs (sRAGE) a nízké sérové hodnoty
sRAGE byly u diabetiků 2. typu spojeny se zvýšeným vý-

skytem obratlových zlomenin [13]. Gaens a spol. prokázali,
že polymorfismus genu pro RAGE ovlivňuje hladinu
sRAGE [14]. 

Vedle makrofágů a kostních buněk mohou být RAGE pří-
mo aktivovány také na endotelových buňkách, kde dochází
k indukci syntézy řady cytoadhezivních molekul a nadměr-
né tvorbě reaktivních forem kyslíku, jelikož glykované pro-
teiny snáze podléhají oxidačním změnám. Vliv oxidačního
stresu a změny v expresi cytoadhezivních molekul jsou
u dia betiků ve vztahu k patogenezi cévních změn v posled-
ních letech intenzivně studovány. [15,16]. Vlivu oxidačního
stresu a endoteliální dysfunkce na kostní metabolismus ale
zatím nebylo věnováno více pozornosti, byť je zřejmé, že
poruchy mikrocirkulace kostní tkáně významně zasahují do
procesu kostní remodelace [17]. 

Změny kostního metabolismu u diabetes mellitus
2. typu

Vitamín D 
Průřezové studie ukazují asociaci mezi nedostatkem vita-

mínu D a DM [18–22]. Omezením některých studií je pou-
žití nepřímých metod stanovení inzulinové senzitivity a re-

zistence (HOMA-IR, HOMA-β), které
se mohou lišit v závislosti na tělesné
hmotnosti a etnickém původu. V studii
NHANES byla zjištěna negativní aso-
ciace mezi sérovou koncentrací 
25- hydroxyvitaminu  D s prevalencí
DM u non-hispánských bělochů a me-
xických Američanů. Zajímavé však
bylo, že tato negativní asociace nebyla
pozorována u non-hispánských černo-
chů. Mezi těmito etniky je diskutován
rozdíl v citlivosti organismu na půso-
bení vitamínu D i parathormonu [20]. 
Na možný vliv nedostatku vitamínu D
lze soudit také ze zjištění, že glukózo-
vá tolerance u pacientů s DM 2. typu
má sezónní variabilitu a vykazuje hor-
ší hodnoty v zimě [22–25]. Jedním
z faktorů uplatňujícím se v patogene-
zi DM a prevalenci hypovitaminózy D
je také obezita [22]. Je diskutováno ví-
ce potencionálních mechanismů, kte-
rými vitamín D zasahuje do regulace
glukózové homeostázy. Práce, které
poukazují na přímý efekt vitamínu D
na  buňky pankreatu potvrzují přítom-
nost receptoru pro vitamínu D na buň-
kách pankreatu [26], či porušenou
 sekreci inzulinu u myší s chybějícím
receptorem pro vitamín  D [27].
Deficit vitamínu D narušil inzulino-
vou sekreci z pankreatických buněk
myší in vitro a in vivo [28]. Po suple-
mentaci vitamínu D se sekrece inzuli-
nu upravila [28–31].

Vzhledem k tomu, že kalcium půso-
bí jako nitrobuněčný mediátor sekrece

Obrázek 1
Riziko zlomeniny u pacientů s diabetes mellitus 2. typu
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inzulínu [32], diskutuje se také o možném nepřímém efektu
vitamínu D na sekreci inzulinu ovlivněním koncentrace ex-
tracelulárního kalcia, které zajišťuje influx kalcia přes mem-
brány  buněk a také adekvátní pool kalcia intracelulárně
[33]. Změny v koncentraci kalcia mohou také vést k cytoki-
ny indukované apoptóze buněk [34].

Osteokalcin 
Osteokalcin je produktem diferencovaných osteoblastů, je

secernován a ukládán do extracelulární matrix kosti. Vita -
mín K dependentní posttranslační karboxylace osteokalcinu
zvyšuje afinitu kalciových iontů ke krystalům hydroxyapa -
titu v kosti [35]. Naopak dekarboxylovaný osteokalcin je
 více náchylný k uvolnění do systémového oběhu, kde účin-
kuje jako hormon, který zasahuje do energetického metabo-
lismu, a tím spojuje kost s dalšími regulátory glukózové ho-
meostázy [36–38].

V experimentu na myších modelech došlo po vyřazení ge-
nu pro osteokalcin k snížení glukózové tolerance a inzulino-
vé sekrece oproti kontrolní skupině. Podání rekombinantní-
ho dekarboxylovaného osteokalcinu upravilo glukózovou
toleranci a zvýšilo sekreci inzulinu [36]. Studie hodnotící
koncentraci celkového osteokalcinu u korejských postmeno-
pauzálních žen s diabetes mellitus 2. typu prokázala signifi-
kantní redukci koncentrace osteokalcinu u diabetiček ve
srovnání se zdravou kontrolou [39]. V další švédské studii
osteokalcin negativně asocioval s hodnotami glykémie na-
lačno, koncentracemi inzulinu nalačno a HOMA indexem
u starších mužů [40]. Práce zabývající se změnami dekar-
boxylovaného osteokalcinu ukazují rovněž negativní asoci-
aci dekarboxylovaného osteokalcinu s inzulinovou rezisten-
cí a glykemickým indexem [41,42]. 

Sclerostin 
Sclerostin je produkt osteocytů, který působí jako Wnt

(Wingless/Int-1) antagonista a inhibuje osteoblastickou ak-
tivitu. Osteocyty slouží jako citlivé mechanosenzory kosti.
U diabetiků 2. typu byl popsán nízký kostní obrat a nižší
 aktivita osteoblastů. Byla zjištěna asociace mezi sclerosti-
nem a nižším kostním obratem u pacientů s DM 2. typu.
Cirkulující sclerostin se zvyšuje u diabetiků 2. typu nezá-
visle na pohlaví a věku [43]. Podání protilátky proti scle-
rostinu v experimentu na myších modelech s DM 2. typu
vedlo k zlepšení kostní hmoty, pevnosti kosti a regeneraci
kostního defektu [44]. Zajímavé budou výsledky léčby pro-
tilátkou proti sclerostinu u pacientů s diabetes mellitus.

Antidiabetika a kost
Epidemiologické studie prokazují nižší výskyt zlomenin

u diabetiků 2. typu léčených metforminem [45]. Bylo zjiš-
těno, že metformin kromě přímého stimulačního účinku na
osteoblasty brání up-regulaci RAGE na osteoblastech a en-
dotelových buňkách, a tím omezuje nepříznivý vliv AGEs
na osteoblasty a endoteliální buňky [46]. Naopak léčba thi-
azolidindiony zvyšuje incidenci zlomenin obratlových těl
[47]. Thiazolidindiony (TZD) působí jako agonisté PPARγ
(peroxisome proliferator-activated receptor typ ) receptoru.
Ve studiích především s rosiglitaozem, který byl již stažen
z našeho trhu, bylo prokázáno, že TZD zasahují do procesu
diferenciace mezenchymálních kmenových buněk ve pro-

spěch zvýšené adipogeneze na úkor osteoblastogeneze
[48,49,50]. Mechanismy účinků antidiabetik na kostní me-
tabolismus zatím nebyly kompletně objasněny. 

Závěr
Narůstající poznatky o zvýšeném riziku zlomenin u pa -

cientů s diabetes mellitus 2. typu poukazují na důležitost
 vyšetření kostního metabolismu diabetiků, a to zejména u ri-
zikových skupin (postmenopauzální ženy, pacienti s ana-
mnézou nízkozátěžové zlomeniny). Je vhodné důkladnější
sledování pacientů léčených thiazolidindiony. Pro zhodno-
cení chronického působení diabetu na skelet a hodnocení
vlivu jednotlivých antidiabetik na kostní metabolismus jsou
zapotřebí longitudinální studie, které zatím chybí. Prospek -
tivní studie hodnotící účinky léčby diabetes mellitus na ske-
let jsou velmi potřebné, jelikož tento přístup může přispět
k objasnění mechanismu působení jednotlivých antidiabetik
na skelet, k nalezení vhodné preventivní strategie a k sníže-
ní rizika zlomeniny u diabetiků.

Tato práce byla podpořena grantem IGA MZ ČR NT
11335-6/2010.
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