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SOUHRN 
Žurek M., Horák P.: Osteoporóza a diabetes mellitus – patogeneze
Diabetes mellitus (DM) je onemocnění vznikající v důsledku absolutního nebo relativního nedostatku inzulinu. Chybění anabolické-
ho účinku inzulinu hraje zásadní roli v patogenezi osteoporózy u diabetu I. typu. Vysoká hladina glukózy přispívá ke vzniku diabetic-
ké osteopatie mechanismem neenzymové glykace, zvyšuje stres na buněčné úrovni, stimuluje produkci kyslíkových radikálů a expresi
prozánětlivých cytokinů, aktivuje PPARλ receptory, což vede k poruše diferenciace osteoblastů z mezenchymální kmenové buňky.
Mírný systémový zánět, přítomný u DM 2. typu ovlivňuje nepříznivě kostní remodelaci. Centrální obezita se zvýšeným objemem vis-
cerální tukové tkáně je častá u diabetiků 2. typu. Vzájemný vztah mezi tukovou tkání a kostí je zprostředkován různými mechanismy.
Extraskeletární faktory, především zvýšené riziko pádu, dále zvyšují riziko zlomeniny diabetiků. Podávaná antidiabetická medikace
může kost ovlivňovat pozitivním i negativním způsobem.
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SUMMARY
Žurek M., Horák 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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Úvod 
Diabetes mellitus (DM) je chronické metabolické one-

mocnění charakterizované hyperglykemií, způsobenou ne-
schopností inzulin dependentních buněk absorbovat glukó-
zu při absolutním nedostatku inzulinu (DM 1. typu) nebo
jeho nedostatečném působení (DM 2. typu). Vztah DM
a osteoporózy byl popsán již před více jak 20 lety, do dneš-
ní doby byla objevena celá řada mechanismů negativního
působení diabetu na skelet [1] viz obr. 1 a 2. Ve zvířecích
modelech je absolutní nedostatek inzulinu spojen s pokle-
sem aktivity osteoblastů, zvýšenou adipozitou kostní dřeně,
apoptózou osteoblastů a zánětem kostní dřeně [2,3]. Chy bění
anabolického účinku inzulinu a alterovaná hladina IGF1 hra-

je roli v patogenezi osteoporózy především u DM 1. typu,
méně se uplatňuje u DM 2. typu [4]. Mechanismem pozdní
glykace modifikovaného kolagenu zhoršuje mechanickou
odolnost kosti a zvyšuje riziko zlomeniny [5]. Snížení kost-
ní remodelace vede ke snížení osteoklastické resorpce
v kosti se hromadícího abnormálního kostního kolagenu
[6,7]. Změněn je také vztah mezi beta buňkami pankreatu
a kostí. Osteokalcin je zapojen do regulace kostního obratu,
ale zdá se, že se podílí i na regulaci glukózové homeostázy.
Při nízkém kostním obratu je hladina osteokalcinu snížená
a může se podílet na dalším snížení sekrece inzulinu v beta
buňkách slinivky břišní [8,9]. DM 2. typu spojený s obezi-
tou je provázen mírným zánětem, který negativně působí na
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kostní remodelaci [10–12]. Zvýšená exkrece kalcia do moči
při glykosurii a alterovaná absorbce kalcia v zažívacím trak-
tu vedou k negativní kalciové bilanci. U diabetiků je častěji
zjišťován rovněž deficit vitamínu D. Diabetická nefropatie
vede k narušení tvorby aktivního vitamínu D [13]. Stav kos-
ti může také nepříznivě ovlivňovat antidiabetická medikace.
Agonisté PPAR (peroxisome proliferators-activated recep-
tors – receptory aktivované proliferátory peroxizomů) způ-
sobují poruchu diferenciace osteoblastů z mezenchymální
kmenové buňky. Riziko zlomeniny může být zvýšeno při
hypoglykemických epizodách [14]. 

Mechanismus úbytku kostní hmoty u diabetu

Deficit inzulinu
Mechanismus úbytku kostní hmoty není u DM 1. typu pl-

ně objasněn. Studie na buněčných kulturách a zvířecích mo-
delech prokazují, že deficit inzulinu, inzulinu podobných
růstových faktorů I (IGF-1), dalších cytokinů hraje význam-
nou roli v patogenezi osteoporózy [4]. Přidání inzu linu
k buněčným   kulturám osteoblastů in vitro stimuluje pro-
dukci osteokalcinu, alkalické fosfatázy jakož i syntézu ko-
lagenu [15]. Potkani s diabetem pokusně navozeným strep-
tozocinem mají laboratorní známky sníženého kostního
obratu, projevujícího se sníženou sérovou hladinu osteo -
kalcinu, sníženým počtem osteoblastů, sníženou produkcí
osteoi du a nízkým stupněm mineralizace osteoidu [16]. Ve
zvířecím modelu myší s DM 1. typu byly zjištěny nižší hod-
noty ukazatelů diferenciace osteoblastů (RUNX2 a DLX-5)
při srovnání s kontrolní skupinou. Podání inzulinu vedlo
k vzestupu ukazatelů diferenciace osteoblastů k hodnotám
nacházeným u kontrolní skupiny [17]. Inzulin je také ne-
zbytný pro syntézu kolagenu chondrocyty, což by mohlo
souviset s poruchou růstu u juvenilního diabetu [18].
Anabolický účinek inzulinu na kost je nejspíše zprostřed -
kován inzulinu podobnými růstovými faktory, tzv. IGF-1
dráhou. Inzulin inhibuje expresi genu IGFBP-1 (protein
 vázající IGF-1) v játrech a v kultuře lidských osteoblastů.
Absolutní nedostatek inzulinu nebo inzulinová rezistence
způsobuje nadprodukci proteinu vážícího IGF-1, což vede
ke snížení dostupného IGF-1, a tedy k poklesu osteogeneze
[19]. IGF-1 je důležitým faktorem pro regulaci kostní hmo-
ty v animálních i humánních modelech. Ve studiích in vivo
na zvířecích modelech bylo zjištěno, že sérová hladina IGF-
1 i jeho exprese přímo v kosti jsou nutné pro osteogenezi
[20]. Hladiny cirkulujícího IGF-1 jsou u zvířecích mode-
lů DM 1. typu sníženy, u DM 2. typu jsou hladiny cirkulují-
cího IGF-1 normální [21]. Jsou-li systémové hladiny IGF-1
nižší, je negativní efekt deficitu inzulinu patrný především
na trabekulární, méně v kortikální kosti [22]. Osteocyty pro-
dukují sklerostin, negativní regulátor Wnt signální dráhy
podstatné pro diferenciaci osteoblastů. Deficit inzulinu ve
studiích se zvířaty vedl k vzestupu hladiny sklerostinu (Scl)
a Dickkopf-1 (Dkk1), které oba negativně ovlivňují Wnt-
signální cestu diferenciace osteoblastů [23]. Pankreatické
buňky produkují rovněž další faktory jako amylin a preptin.
Oba indukují tvorbu kosti, snižují apoptózu osteoblastů
a tlumí resorbci kosti. Deficit těchto faktorů u DM 1. typu
může hrát jistou roli v patogenezi diabetické osteopatie [24].

Hyperglykemie 
Vysoká hladina glukózy přispívá k vzniku diabetických

komplikací mechanismem neenzymové glykace proteinů,
která vede k tvorbě produktů pokročilé glykace (AGE). 
Hy perglykemie zvyšuje stres na buněčné úrovni, stimuluje
produkci kyslíkových radikálů a expresi prozánětlivých
cyto kinů, jako je např. tumor necrosis faktor (TNF)� [25,26].
Hyperglykemie zvyšuje diferenciaci osteoklastů, zvyšuje
produkci volných kyslíkových radikálů, které dále podpo rují
formaci a aktivitu osteoklastů [27,28]. Vysoká hladina glu-
kózy v krvi snižuje expresi transkripčního faktoru RUNX2
a inhibuje novotvorbu kosti [29]. Prostřednictvím zvýšené
exprese prozánětlivých cytokinů snižuje diferenciaci, akti -
vitu osteoblastů a zvyšuje jejich apoptózu [30,31] a také in-
terferuje s mineralizací kostní matrix [32]. Hyperglykemií
indukovaná zvýšená tvorba volných kyslíkových radikálů
a aktivace nukleárního faktoru kappa B (NK-kappa B) na-
rušuje diferenciaci a funkci osteo blastů [32]. Hypergly -
kemie může přímo aktivovat PPARλ receptor, což způsobí
upřednostnění zvýšené tvorby buněk tukové tkáně z mezen-
chymální kmenové buňky a snížení tvorby buněk osteoblas-
tické kostní linie [33]. Ve studiích se zvířaty, ale i u lidí je
při hyperglykemických stavech zjišťována zvýšená produk-
ce zánětlivých mediátorů makrofágy v tukové tkáni, což
způsobí systémový zánět, který dále negativně působí na
skelet [34]. Hyperglykemií navozená glykosurie vede osmo-
tickým mechanismem k hyperkalciurii, a snižuje tak zásoby
kalcia v organismu [35]. 

Produkty pozdní glykace
Produkty pozdní glykace vznikají cestou neenzymatické

glykace proteinů a akumulují se v různých tkáních, napří-
klad ledvinách či sítnici a podílejí se zásadním způsobem na
vzniku diabetických mikrovaskulárních komplikací. Ne -
enzymatickou glykací proteinů kostní matrix vznikají 
vy soce stabilní crosslinky, které nepříznivě ovlivňují me -
chanické vlastnosti kosti [36,37]. Pentosidin je nejlépe pro-
studovaným produktem pozdní glykace. Hladina pentosi -
dinu je u pacientů s diabetem statisticky významně vyšší při
srovnání s nediabetiky. Nahromadění pentosidinu v trabe -
kulární a kortikální kosti snižuje pevnost kosti. Diabetici
se  zlomeninou v anamnéze mají vyšší obsah pentosidinu
v kostech než kontrolní zdravá skupina [38,39]. Kostní pen-
tosidin představuje na BMD nezávislý rizikový faktor
 zlomenin obratlových těl [40]. Sérový pentosidin koreluje
s obsahem pentosidinu v kortikální kosti. Hladina sérového
pentosidinu je pozitivně asociována s výskytem zlomenin
obratlových těl u DM 2. typu. Vztah mezi hladinou pentosi-
dinu a zlomeninami však nebyl nalezen v nediabetické po-
pulaci [41]. Zvýšený odpad pentosidinu v moči je spojen
s 42% nárůstem výskytu klinických zřejmých zlomenin
u DM 2. typu [42]. Produkty pozdní glykace mohou také
negativně působit na kost snížením novotvorby kosti.
Existují důkazy, že AGEs interferují s diferenciací osteo -
blastů z mezenchymálních kmenových buněk [43], s funkcí
osteoblastů [44] a s jejich zapojením do kolagenové matrix
[41]. Produkty pozdní glykace mohou po navázání na re-
ceptory pro AGEs také stimulovat produkci prozánět livých
cytokinů [46] a zvyšovat expresi svých vlastních receptorů
[47]. Produkty pozdní glykace stimulují osteoklastogenezi
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cestou receptoru aktivátoru NF-kappa B a jeho ligandu
(RANK/RANKL) [48,49], zvyšují tvorbu volných kyslíko-
vých radikálů, které dále podporují aktivitu osteoklastů.
Kyslíkové radikály zpětně zvyšují expresi receptoru pro pro-
dukty pozdní glykace. Produkty pozdní glykace tedy celou
řadou způsobů snižují odolnost kosti vůči mechanickému
zatížení [50]. 

Diabetes, zánět a kost 
DM 2. typu je spojen se známkami systémového zánětu.

Prozánětlivé mediátory, včetně TNF-alfa, IL-1, IL-6, a IL-18
jsou u DM zvýšeny a mohou přispívat ke vzniku diabetic-
kých komplikací [51]. Systémový zánět vede k inzulinové
rezistenci a zvýšené hladiny cytokinů mohou hrát roli v pa-
togenezi osteoporózy u DM 2. typu [52]. Diabetes snižuje
tvorbu a funkci osteoblastů a snižuje jejich počet. Pokles
markerů aktivity osteoblastů je u pacientů s DM 2.  typu 
ve srovnání s nediabetiky nepřímo úměrný hladinám 
IL-6 a C-reaktivního proteinu (CRP) [53]. Dlouhodobě 
zvýšená exprese NF-kappa B vede ke zvýšení aktivity 
NF-kappa-B a ke snížené expresi transkripčního faktoru
FRA-1 a RUNX2 v osteoblastech, ke snížené expresi me -
diátorů, které stimulují růst a diferenciaci osteoblastů [54].
Na zvířecích modelech DM 1.  typu byla popsána zvýšená
zánětlivá aktivita, které vedla ke snížení počtu osteoblastů
mechanismem zvýšené exprese jejich proapoptických fakto-
rů [55]. 

Vztah mezi tukovou tkání a kostí 
Jak osteoblasty, tak adipocyty jsou odvozeny z mezen-

chymální kmenové buňky. Centrální obezita se zvýšeným
objemem především viscerální tukové tkáně je častá u dia-
betiků 2. typu. Vzájemný vztah mezi tukovou tkání a kostí
může být zprostředkován několika mechanismy. Adipocyty
produkují cirkulující cytokiny a růstové faktory, které půso-
bí přímo na kostní buňky, adipokiny (leptin, adiponektin)
mohou nepřímo cestou centrálního nervového systému (hy-
potalamická jádra) regulovat aktivitu sympatiku, které

ovlivní kostní remodelaci. Tuková tkáň kostní dřeně může
také parakrinně působit na trabekulární kost [56]. Buňky
stromální kostní dřeně, izolované od pacientů s osteoporó-
zou, vykazují sníženou expresi kolagenu typu I. a mají vý-
razně vyšší tendenci diferencovat se směrem k adipocytům
[57]. Osteoblasty mají na svém povrchu receptory pro adi-
ponektin. U diabetiků jsou nalézány zvýšené hladiny adipo-
nektinu, které inverzně korelují s hodnotami BMD a jsou
pozitivně asociovány s výskytem fraktur obratlových těl
[58]. Mezenchymální kmenová buňka se může dále diferen-
covat směrem k tukové tkáni a vznikají z ní adipocyty, nebo
směrem ke kostní tkáni a dává vzniknout osteoblastům.
Nukleární receptor PPAR je hlavním transkripčním fakto-
rem regulujícím adipogenezi. Stimulace PPAR receptoru
vede k zvýšené diferenciaci adipocytů z mezenchymální
kmenové buňky, což bylo prokázáno jak v kulturách in vit-
ro, tak na zvířecích modelech in vivo. Aktivace PPARy re-
ceptoru exogenním ligandem rosiglitazonem potlačuje ex-
presi IGF-1 v stromální buněčné linii. Ženy po menopauze
léčené rosi glitazonem vykazovaly snížení cirkulujícího
IGF-1 a úbytek kostní hmoty [60]. Ženy s nedostatečně kon-
trolovaným DM 2.  typu mají vyšší adipozitu kostní dřeně
než ty s normál ními hladinami glykovaného hemoglobinu
[61]. Podávání agonisty PPAR rosiglitazonu ve studii ADO-
PT vedlo k nárůstu zlomenin v takto léčené skupině diabe-
tiků [59].

Hladina vitamínu D a diabetes mellitus
Většina studií naznačuje, že nedostatek vitamínu D je čas-

tější u osob s diabetem 1. i 2. typu při srovnání s obecnou
populací [62,63]. Studie na zvířecích modelech prokazují,
že nedostatek vitamínu D může zhoršovat funkci beta buněk
inzulinových ostrůvků pankreatu a může zhoršovat inzuli-
novou rezistenci u DM 2. typu [64]. Špatná kontrola diabe-
tu 2.  typu zhoršuje odpověď osteoblastů a osteoklastů na
účinky 1,25 (OH) 2 vitamínu D3 [65]. Vztah vitamínu D ke
glukózové homeostáze a inzulinové rezistenci není u lidí
ještě zcela objasněn. 

Extraskeletální faktory, riziko pádu
a riziko zlomenin

Zejména starší nemocní s delším tr-
váním diabetu a jeho komplikacemi,
jako jsou poruchy zraku (v  důsledku
retinopatie nebo katarakty), srdeční
arytmie (při kardiovaskulárních kom-
plikacích), poruchy rovnováhy nebo
poruchy chůze (v důsledku diabetické
neuropatie), nykturie (způsobená gly-
kosurií), mají zvýšené riziko pádu, při
kterém může dojít ke vzniku zlomeni-
ny. Prevalence pádů je u starších osob
s DM 2.  typu vyšší při srovnání
s nedia betickými kontro lami [66].
Pacienti s DM 2. typu, kteří utrpěli pád
v předchozím roce, s větší pravděpo-
dobností prodělali v minulosti zlome-
ninu po minimálním traumatu [67].
Osoby s DM 2.  typu mají sníženou
svalovou sílu a sníženou kvalitu sval-

Obr. 1
Mechanismus poruchy novotvorby kosti u diabetes mellitus
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stva (poměr svalová síla/svalová hmo-
ta) [68]. Hodnota svalové hmoty měře-
ná denzitometricky pozitivně koreluje
s parametrem pevnosti kyčle mužů
i žen s DM 2. typu [69]. Naprostá vět-
šina starších pacientů s DM trpí nedo-
statkem vitamínu  D, což prohlubuje
svalovou slabost a zvyšuje riziko pádu
[70]. Zvýšené riziko pádu starších lidí
žijících v zařízeních sociální péče je
dle Cochranské metaanalýzy pozitiv-
ně ovlivnitelné pravidelnou fyzickou
aktivitou a suplementací vitamínu D,
a to především u osob s jeho sníženou
hladinou [71]. V souvislosti s léčbou
diabetu bývá často zmiňováno možné
zvýšení rizika pádu při hypoglykemic-
kých epizodách. Studie ACCORD
však zvýšený výskyt zlomenin v in-
tenzivně léčené skupině nepotvrdila
[72]. Vyšší riziko zlomenin u diabeti-
ků však nelze vysvětlit jen zvý šenou
frekvencí pádů. Studie zabývající se
sledováním výskytu zlomenin u diabetiků a frekvencí pádů
potvrzují, že diabetes je pro zlomeniny nezávislým riziko-
vým faktorem [66,73].

Vliv antidiabetické medikace na riziko zlomeniny a kost
Podle klinických sledování je léčba inzulinem spojena

s vyšším výskytem osteoporózy a osteoporotických zlome-
nin. Tato skutečnost bývá vysvětlována zvýšeným rizikem
pádu při možných hypoglykemických epizodách nebo i fak-
tem, že léčba inzulinem je častější u pacientů s delší dobou
trvání onemocnění, a tedy s vyšším výskytem chronických
komplikací diabetu [74–76]. Inzulin je anabolický hormon,
ve studiích in vitro stimuluje novotvorbu kosti a jeho nega-
tivní efekt na kost nebyl pozorován [77]. Ve zvířecích mo-
delech vedla léčba diabetu k úpravě histomorfometrických
změn jím způsobených [78]. Zlepšení kompenzace diabetu
v observačních studiích u lidí vedlo k nárůstu BMD a ke
snížení kalciurie [79]. Intenzivní inzulinová terapie po dobu
7 let u DM 1. typu zabránila poklesu BMD a vedla ke sní-
žení markerů osteoresorpce. Dopad na výskyt zlomenin
však nebyl vzhledem k malému počtu pacientů ve studii po-
zorován [80]. Deriváty thiazolidindionů glitazony (TZD)
jsou agonisté PPAR receptoru, který je exprimován ve vět-
šině tkání. Jeho stimulace zlepšuje inzulinovou rezistenci,
snižuje hladinu leptinu, zánětlivých cytokinů, zvyšuje hla-
diny adiponektinu a modifikuje diferenciaci adipocytů.
Negativní efekt glitazonů na skelet je způsoben aktivací
PPAR receptoru kmenové mezenchymální buňky, což způ-
sobí převahu její diferenciace směrem k adipocytům, útlum
diferenciace směrem k osteoblastické buněčné linii [81–83].
Glitazony také snižují produkci estrogenů inhibicí aromatá-
zy v tukové tkáni a snižují hladinu IGF-1 [84]. Androgeny
v animálních a in vitro modelech stimulují diferenciaci me-
zenchymální kmenové multipotentní buňky směrem k pre-
kurzorům osteoblastů a inhibují diferenciaci směrem k adi-
pocytům [85]. Glitazony snižují produkci testosteronu
i dihydrotestosteronu a mohou tímto způsobem přispívat

k zvýšenému riziku při jejich užívání [86]. V randomizova-
né studii ACCORD nebyl pozorován rozdíl ve výskytu zlo-
menin mezi intenzivní a standardní glykemickou kontrolou,
přestože použití TZD bylo vyšší v intenzivně léčené skupi-
ně [87]. Nebyl  pozorován rozdíl v riziku zlomenin při podá-
vání preparátu sulfonylurey, inhibitorů dipeptidylpeptidá-
zy –4 (DPP4), agonistů glukagon-like peptidu  1 (GLP-1)
nebo inhibitorů sodíko-glukózového transportního protei-
nu 2 při srovnání se subjekty bez diabetu [88–93]. Inhibi -
tory DDP4 a agonisté glukagonu like peptidu –1 (GLP-1) by
teoreticky mohly mít protektivní efekt na skelet. Zvyšují
hladinu cirkulujícího gastrického intestinálního polypeptidu
a hladiny GLP –1, které se uplatňují v regulaci kostního me-
tabolismu. Předklinické studie naznačují, že léčba inkretiny
(agonisté GLP-1 receptoru, analogy DPP4-inhibitory) má
příznivý vliv na kostní hmotu a příznivý vliv na kvalitu kos-
ti. Avšak tato data jsou jen omezená a jsou potřeba další kli-
nické studie, které jednoznačně objasní vliv těchto léčiv na
metabolismus kostí a riziko zlomenin [91,94]. Metformin
stimuluje expresi osteoprotegerinu osteoblasty a cestou
systému RANK-RANKL tak inhibuje funkce osteoklastů.
Studie in vitro a na zvířatech ukázaly, že metformin může
inhibovat diferenciaci adipocytů a stimulovat diferenciaci
osteoblastů, prostřednictvím inhibice PPAR� a transaktivace
RUNX2. Metformin by mohl tímto způsobem chránit osteo-
blasty proti škodlivým účinkům produktů pozdní glykace
[95]. Klinické studie o vlivu metforminu na skelet u lidí jsou
omezené. Léčba metforminem u žen po menopauze s dia-
betem 2.  typu neovlivnila kostní obrat nebo kostní hmotu.
Observační studie však naznačují, že by metformin mohl ri-
ziko zlomeniny snižovat [96]. Ve většině studií nebyl nale-
zen vztah mezi hodnotami BMD a markery dlouhodobé
kompenzace diabetu (glyko vaný hemoglobin A1c) a zlepše-
ní kompenzace diabetu nevedlo ke snížení rizika zlomenin.
Možná proto, že hodnoty glykovaného hemoglobinu odráží
situaci v posledních 3 měsících a změny kostní hmoty pro-
bíhají v delším časovém období.

Obr. 2
Mechanismus zvýšené kostní resorpce u diabetes mellitus
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Závěr 
Díky pokroku v medicíně se prodlužuje doba života chro-

nicky nemocných. S tím souvisí také delší doba působení
nepříznivých faktorů na kost u diabetiků a stoupající riziko
rozvoje chronických komplikací diabetu, k nimž bezpochy-
by patří i diabetická osteopatie. Pochopení faktorů a mecha-
nismů, jež se podílejí na patogenezi diabetické osteopatie, je
rozhodující pro identifikaci nových léčebných cílů terapie
osteoporózy u DM. Dosažení co nejlepší kontroly diabetu
je obzvláště důležité z důvodu prevence mikrovaskulárních
komplikací diabetu (retinopatie, neuropatie), které mohou
vést ke zvýšení rizika pádů a následně k vzniku zlomeniny. 
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