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Diabetes mellitus (DM) je v súčasnosti pandemický problém, počet pacientov neustále narastá. Popri známych komplikáciách DM 
nemožno zabúdať ani na komorbidity, ktoré sa u pacientov s DM vyskytujú. Jednou z nich sú aj osteoporóza a osteoporotické 
fraktúry. U diabetikov sa fraktúry vyskytujú 2 až 6-násobne častejšie. V rámci manažmentu diabetika je nutné cielene po riziku 
osteoporózy a zlomenín pátrať, ako aj následne prijať adekvátne preventívne a liečebné opatrenia. Z diabetologického hľadiska 
je nutné dosiahnuť optimálnu glykemickú kompenzáciu, avšak s ohľadom na efekt antidiabetík na kosť. V uvedenom prehľade 
sú uvedené údaje o problematike diagnostiky a liečby osteoporózy u pacientov s DM, ako aj o efekte antidiabetík na kosť. 
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Osteoporosis in diabetes mellitus patients
Diabetes mellitus (DM) is currently a pandemic problem, and the number of diabetic patients is constantly increasing. There are 
known and established diabetic complication but it is also comorbidities associated with DM cannot be forgotten. One of these 
is osteoporosis and osteoporotic fractures. In diabetic patients, the fractures are usually 2 to 6 times higher. In management of 
diabetes we should screen also the risk of osteoporosis and fractures. From a diabetic point of view, optimum glycaemic control 
should be achieved, however, we should take into account the effect of antidiabetic agents on bone. In this summary data on the 
diagnosis and treatment of osteoporosis in patients with DM as well as on the effect of antidiabetic agents on bone are presented. 
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V posledných rokoch sa závažným problémom u diabetes mellitus 

(DM) 1. typu aj 2. typu stala fragilita kostí, riziko osteoporózy a osteo­

porotických fraktúr (1). U pacientov s DM 1. typu je 2 až 6násobne 

vyššie riziko osteoporotickej fraktúry než u nediabetickej populácie (2). 

Dve novšie metaanalýzy, ktoré hodnotili riziko zlomenín u pacientov 

s DM (zahŕňali 27 300 diabetikov respektíve 6 995 272 diabetikov) pre­

ukázali relatívne riziko (RR) zlomeniny bedrového kĺbu pre DM 1. typu 

v porovnaní so zdravou populáciou 3,78 (2) respektíve 5,76 (3). U DM 

2. typu sa zistilo tiež zvýšené riziko zlomenín bedrového kĺbu s RR 1,11 

u mužov a 1,18 u žien v porovnaní s osobami v rovnakom veku bez 

DM (4). Podľa inej analýzy, skoro polovica pacientov s DM 1. typu malo 

aspoň 1 faktúru po diagnostikovaní DM (5). Väčšie riziko fraktúr je najmä 

u pacientov s BMI < 30 kg/m2 v porovnaní s obéznymi jedincami (6), 

u pacientov s trvaním DM 2. typu viac ako 10 rokov, nízkou fyzickou 

aktivitou, vyšším vekom, na liečbe inzulínom (7). Dôležitým rizikovým 

faktorom je zvýšené riziko pádov (8, 9).
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Tab. 1. Vplyv DM a prediabetes na kosť (1)
DM 1. typ DM 2. typ Prediabetes

Riziko fraktúr ↑↑ ↑ ?

Kostná hustota (BMD) ↓ ↔ alebo ↑ ↔ alebo ↑
Kostný obrat ↓ ↓↓ ↓?

Adipozita kostnej drene ↔ ↑↑ ?

Kostná matrix – AGEs ↑ ↑ ?

Mikroarchitektúra/geometria kosti ↑ zvýšená kortikálna porozita  zvýšená kortikálna porozita ↓ trabekulárna a kortikálna kosť

Vysvetlivky: ↑ zvýšenie, ↓ zníženie, ↔ bez zmeny (oproti kontrole), ? neznáme zmeny; AGEs = Advanced glycation endproducts (koncové produkty neenzymatickej 
glykácie)
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Patogenéza kostných zmien u diabetikov je komplexná. Diabetes 

ovplyvňuje kostný metabolizmus viacerými mechanizmami (10). 

Diabetici majú zníženie počtu a alterované funkcie osteoblastov. 

Taktiež je prítomná porucha diferenciácie osteoblastov – kmeňové 

bunky (MSC – Mesenchymal stem cells) sa diferencujú na adipocyty, 

čo vedie k adipozite kostnej drene, kde adipocyty produkujú zápalové 

cytokíny a chemokíny. V dôsledku toho sa akumulujú pro-inflamačné 

M1 makrofágy v kostnej dreni. Porucha osteocytov vedie k zvýšenej 

expresii sklerostínu, inhibítoru osteoblastov a RANKL. Je tiež zvýšený 

FGF-23 (Fibroblast growth factor 23) čo podmieňuje aj tvorbu aktív­

neho D-hormónu. Zníženie počtu EPC (endothelial progenitor cells) 

vedie k zníženej permeabilite ciev, čo podmieňuje mikrohypoxiu kosti. 

Zvýšenie AGEs (Advanced glycation end products) v dôsledku meta­

bolickej (de)kompenzácie tiež negatívne alteruje kostnú matrix, čo 

vyúsťuje do väčšej kortikálnej porozity.

Diagnostika osteoporózy u diabetikov 
V rámci diagnostiky osteoporózy u pacientov s DM sú dnes 

už vypracované algoritmy (Obr. 1), ktoré sú zosumarizovaním sú­

časných poznatkov o tzv. diaporóze. Jeden z posledných a  teda 

najaktuálnejších je odporúčanie tzv. Bone and Diabetes Working 

Group pri medzinárodnej nadácii osteoporózy t. j. IOF (International 

Osteoporosis Foundation), ktorá pod vedením prof. S. Ferrariho 

vypracovala guidelines „Diagnosis and management of bone fragility 

in diabetes: an emerging challenge“ (11).

V rámci diagnostiky osteoporózy, najmä diabetikov s DM 2. typu, 

je dôležité okrem hodnotenia kvantity kostnej hmoty hodnotiť aj jej 

kvalitu, najmä využitím nových modalít ako je TBS (trabekulárne kostné 

skóre) (12–14). Pri hodnotení len BMD sa diskutuje o znížení prahu T-skóre 

na -2,0 SD, ako hodnoty keď treba iniciovať antiporotickú terapiu (15). 

Pri využití nástroja FRAX je riziko hlavne u DM 2. typu podhodnotené 

a preto sa odporúča označiť za rizikový faktor „reumatoidná artritída“, 

pretože riziko pri DM 2. typu a pri reumatoidnej artritíde je porovna­

teľné (16, 17). 

Manažment osteporózy u diabetikov 
Pri liečbe diabetika z osteologického hľadiska je nutné brať do úvahy 

dva základné pohľady – akú antiporotickú liečbu treba zvoliť a ako liečiť 

samotný diabetes mellitus. O efekte antiporotík u diabetikov sa vie len 

málo. Väčšina údajov pochádza len z reálnej klinickej praxe. V klinických 

štúdiách je málo prác, ktoré cielene porovnávali efekt antiporotík 

u diabetikov. Prehľad používaných antiporotík a údajov o ich efekte 

u pacientov s DM uvádza tabuľka 2. 

Efekt alendronátu u diabetikov sledovala štúdia kolektívu Keegan 

T a kol. (18). Využili údaje zo štúdie FIT (Fracture Intervention Trial) (19). 

Trojročná liečba alendronátom bola u  pacientok s DM 2. typu spojená so 

zvýšením BMD o 6,6 % v LS oblasti, 2,4 % v oblasti bedra (hip). Na druhej 

strane existujú aj štúdie, ktoré efekt alendronátu na zmenu BMD nepreuká­

zali. Jednalo sa ale len o malú kohortu postmenopauzálnych žien (vek 67,6 ± 

7,3 rokov) s dlhším trvaním DM 2. typu (12,8 ± 6,8 rokov) (20).
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pre krajinu

< ako limit špecifický
pre krajinu

Opakuj DXA/FRAX
každé 2–3 roky

Žiadne iné
rizikové
faktory

DM-špecifické
rizikové faktory
a/alebo vek ≥ 50

rokov

a/alebo

Každý rok prehodnotenie
relevantných fraktúr

a rizikových faktorov a každé
2 roky kontrola DXA

FRAX adjustovaný
s TBS a/alebo s DM
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Obr. 1. Algoritmus manažmentu osteoporózy u pacienta s diabetes mellitus (11)

Diabetes mellitus

Antiporotická léčba

DM-špecifické rizikové faktory: trvanie DM > 5 rokov; liečba DM inzulínom, glitazónmi, inhibítormi SGLT-2; neuspokojivá glykemická kompenzácia s HbA1c > 7% DCCT; 
mikrovaskulérne komplikácie t. j. periférna a autonómna neuropatia, retinopatia, nefropatia
Vysvetlivky: VFA – Vertebral Fracture Assessment, TBS – Trabecular Bone Score (trabekulárne kostné skóre); DM – diabetes mellitus; FRAX – Fracture Risk Assessment Tool
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Liečba rizedronátom u diabetikov bola analyzovaná z kombino­

vaných údajov troch klinických štúdií III. fázy. Jeho efekt na BMD nebol 

rozdielny u diabetikov versus nediabetickej populácie. Pokles kostných 

markerov (NTX, CTX, BAP) bol u diabetikov o niečo menší, ale štatistickú 

významnosť nedosiahol (21).

Efekt raloxifénu u diabetikov bol nepriamo sledovaný univariat­

nou analýzou 30 rizikových faktorov vertebrálnych zlomenín v štúdii 

MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation). Napriek menšiemu 

množstvu pacientov bol raloxifén efektívnejší u pacientov s DM 2. typu 

versus bez DM (p = 0,04) (22). 

Účinok osteoanabolickej liečby teriparatidom sledovala štú­

dia DANCE (Direct Analysis of Nonvertebral Fracture in the Community 

Experience Study). Podobne ako v nediabetickej populácii aj u pacientov 

s DM došlo v priebehu liečby k redukcii incidencie non-vertebrálnych 

fraktúr, vzostupu BMD, zníženiu bolestí chrbta (23). Podobné efekty 

teriparatidu na klinické fraktúry u diabetikov po 6 mesiacoch liečby 

potvrdila aj štúdia Real-World Effectiveness of Teriparatide (24). 

Vzhľadom na patofyziológiu osteoporózy u diabetikov, kde sa zdô­

razňuje inhibícia formácie, aktivity a prežívania osteoklastov, by vzhľa­

dom na svoj mechanizmu mal byť účinný aj denosumab. Relevantné 

štúdie venujúce sa efektu denusomabu u diabetikov ale chýbajú a sú len 

čiastkové údaje o jeho efektivite u DM (25). Práve prebieha intervenčná 

štúdia (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03457818) na efekt denosumabu 

u pacientov s DM 2. typu. Výsledky by mohli byť známe v lete 2021.

Základom manažmentu diabetických komplikácií a teda aj kostných 

diabetických komplikácií je dosiahnutie optimálnej glykemickej 

kompenzácie. Mnohé účinné antidiabetiká môžu však ovplyvňovať 

kostný metabolizmus a to pozitívne, ale aj negatívne (26, 27). Za posled­

né roky narastá počet údajov o vplyve antidiabetík na kostnú hustotu 

a riziko fraktúr (Tabuľka 3) (28–30). Problémom v klinickej praxi na hod­

notenie efektu antidiabetík na kosť je fakt, že veľká väčšina pacientov 

má kombinovanú antidiabetickú liečbu (31). 

Metformín, ako základný liek manažmentu DM 2. typu, má dokázané, 

že zvyšuje proliferáciu a diferenciáciu osteoblastov a potencuje tvorbu 

kolagénu typu 1. Na druhej strane inhibuje diferenciáciu adipocitov (35, 

36). Početné štúdie preukázali benefitný pro-osteogénny vplyv metvor­

mínu in vitro (37, 38). Analýza Rochester kohorty potvrdila že metformín 

dokáže znížiť riziko fraktúr u pacientov s DM 2. typu (HR 0,7) (37). 

Metha kol. na kongrese ADA 2014 prezentoval prvé údaje o tom, 

že liečba sulfonylureovými preparátmi zvyšuje riziko fraktúr. 

Retrospektívne analyzoval údaje z registra MORE (Medical Outcomes 

for Effectiveness and Economics), pričom výskyt fraktúr bol u 6,8 % všet­

kých pacientov užívajúcich metformín, u 10,9 % pacientov užívajúcich 

glitazóny a u 9,7 % pacientov užívajúcich sulfonylureové preparáty. 

V porovnaní s metformínom mali sulfonylureové preparáty zvýšené 

riziko fraktúr (HR 1.09, p = 0.0054) (39, 40).

Glitazóny (tiazolidíndióny) zvyšujú adipozitu kosti, znižujú 

aromatázovú aktivitu, potencujú diferenciáciu osteoklastov, čo všetko 

vedie k zvýšenému odbúravaniu kostnej hmoty (41, 42). Meta-analýza 

dlhodobého efektu glitazónov na kosť potvrdila zníženie kostnej husto­

ty u žien (ale nie u mužov) tak u rosiglitazónu ako aj u pioglitazónu (42). 

 Štúdie preukázali že agonisty GLP-1 receptoru ale aj iné in-

kretíny (GIP a  GLP-2) môžu mať pozitívny efekt – antiresorpčný 

a osteoanabolický. Mechanizmus zahŕňa rôzne metabolické cesty – 

Tab. 3. Efekt antidiabetík na kostný metabolizmus (32–34)

Antidiabetikum
Markery kostného obratu

BMD Riziko fraktúr
Osteoformačné Osteoresorpčné 

Inzulín ?? ?? ↑ ↓/↔
Sulfonylureové preparáty ↑/↔ ↓/↔ ?? ↔
Metformín ↓/↔ ↓/↔ ↑/↔ ↓/↔
Thiazolidíndióny ↓↓/↔ ↑↑/↔ ↓↓/↔ ↑↑
Agonisty GLP-1 receptoru ↔ ↓↓ ↑/↔ ↔/??

DPP-4 inhibítory ↓/↔ ↔ ?? /↔
SGLT-2 inhibítory ↔ ↔ ↔ ↑/↔
Vysvetlivky: ?? neznámy efekt; ↑ zvýšenie; ↓ zníženie; ↔ neutrálny vplyv (nevedie k zmene)	

Tab. 2. Liečba osteoporózy u pacientov s diabetes mellitus
Liek Dávka Forma aplikácie Efekt na fraktúry Hodnotený efekt u DM
Alendronát 70 mg 1× týždenne Per os Non-vertebrálne

Vertebrálne
Klinické štúdie

Risedronát 35 mg 1× týždenne Per os Non-vertebrálne
Vertebrálne

Klinická prax

Ibandronát* 150 mg 1× mesačne Per os Vertebrálne Klinická prax
Raloxifén* 60 mg denne Per os Vertebrálne Klinické štúdie
Stroncium ranelát* 2 g denne Per os Non-vertebrálne

Vertebrálne
Klinická prax

Ibandronát* 3 mg každé 3 mesiace Intravenózne Vertebrálne Klinická prax
Kyselina zoledronová 5 mg 1× ročne Intravenózne Non-vertebrálne

Vertebrálne
Klinická prax

Denosumab 60 mg každých 6 mes. Subkutánne Non-vertebrálne
Vertebrálne

Klinická prax

Teriparatid 20 μg denne Subkutánne Vertebrálne Klinické štúdie
*Len u postmenopauzálnych žien
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Wnt/beta-catenin, OPG/RANKL (Osteoprotegerin/Receptor activa­

tor of nuclear factor kappa-B ligand) či pôsobenie sklerostínu (43). 

Metaanalýza 28 štúdií o efekte inhibítorov DPP-4 na kosť preukázala 40% 

redukciu fraktúr u pacientov liečených inhibítormi DPP-4 v porovnaní 

s placebom či inými antidiabetikami (44). 

Inhibíciou nátrium-glukózového kotransportéra-2 vzhľadom na 

ovplyvnenie tubulárnych mechanizmov sa predpokladalo že zasiahnu 

aj do kalcium-fosfátového metabolizmu. Prvé štúdie s dapagliflozí­

nom nepreukázali zmeny hladín sérového kalcia či vitamínu D, avšak 

mierny vzostup hladín magnézia, fosfátov a parathormónu (45, 46). 

Dapagliflozín nemal žiadny vplyv na zmeny markerov kostného obratu 

u postmenopauzálnych žien (47). Avšak nedávno publikované práce 

preukázali zvýšený výskyt fraktúr pri užívaní canagliflozínu (48, 49).

Liečba inzulínom u nedostatočne glykemicky kompenzovaných 

pacientov s DM 1. typu viedla aj k zlepšeniu kostnej hustoty a markerov 

kostného obratu (50). V priebehu posledných rokov bol dokázaný vplyv 

inzulínu a IGF-1 v procese diferenciácie osteoblastov (51, 52). Inzulín ale za­

sahuje aj do mnohých iných metabolických cyklov, ktoré súvisia s kostným 

metabolizmom, napr. Wnt/β-catenin signalizácia či metabolizmus BMP-2 

(51). Avšak niektoré štúdie potvrdili zvýšený výskyt vertebrálnych fraktúr 

u pacientov s DM 2. typu liečených inzulínom (53). Treba si ale uvedomiť, 

že pacienti s DM 2. typu liečení inzulínom sú väčšinou pacienti s dlhším 

trvaním DM a/alebo diabetickými komplikáciami. Inzulinoterapia je asocio­

vaná aj s vyšším výskytom hypoglykemických epizód, ktoré zvyšujú riziko 

pádov, a tým prispievajú k zvýšenému riziku fraktúr (54, 55). Na druhej strane 

zlepšenie glykemickej kompenzácie dosiahnutej inzulinoterapiou viedlo 

k zlepšeniu diabetických komplikácií a k redukcii pádov (56). 

Záver
Osteoporóza a osteoporotické fraktúry sú závažným problémom 

diabetikov. V rámci komplexného manažmentu diabetes mellitus 

treba cielene po rizikových pacientoch pátrať, včas ich identifikovať 

a následne správne manažovať (Obr. 3). Z hľadiska diabetológie je 

nutné dosiahnuť optimálnu glykemickú kompenzáciu, pričom volíme 

antidiabetiká s pozitívnym či neutrálnym efektom na kosť (metformín, 

gliptíny a agonisti GLP-1 receptorov). Z pohľadu osteológie sú glitazóny 

a sulfonylureové preparáty rizikové, podobne aj pri gliflozínoch je riziko 

fraktúr zvýšené. Inzulinoterapia je benefitná hlavne u diabetikov s DM 

1. typu, kde prevažuje pozitívny osteoanabolický efekt inzulínu. U dia­

betikov s DM 2. typu má význam hlavne s cieľom dosiahnuť optimálnu 

glykemickú kompenzáciu, avšak netreba zabúdať na riziko hypoglykémií, 

ktoré môžu zvyšovať riziko pádov. 
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Neutrálny/pozitívny efekt na kosť:
  Metformín
  DPP-4 inhibítory
  Agonisty GLP-1 receptorov

Účinná terapia s dokumentovaným efektom 
(štúdie so skupinami/podskupinami pacientov s DM 2. typu):

  Alendronát
  Raloxifen
  Teriparatid

Málo alebo žiadne údaje o efekte u diabetikov:
  Rizedronát, ibandronát, kyselina zoledrónová
  Denosumab
  Strontium ranelát

Riziko hypoglykémie → pády:
  Inzulín
  Sulfonylureové preparáty

Opatrné použitie pre negatívny efekt  
na kosť:

  Glitazóny
  SGLT-2 inhibitóry

Vitamín D a kalcium

Všetci pacienti musia mať optimálny príjem vitamínu D (800–1000 IU/deň) a kalcia (1000–1200 mg/deň)

Antiporotická liečba

Antidiabetická liečba

Obr. 2. Algoritmus liečby diabetika s osteoporózou 
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