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SOUHRN

Kucerova I., Dohnalova L.: Diabeticka osteopatie u diabetiki 1. typu 1é¢enych inzulinovou pumpou

Diabetickou osteopatii rozumime difuzni kostni postiZeni u diabetiki, kterou v praxi potvrzujeme poklesem kostni denzity. Poprvé by-
la popséana pied vice nez 80 lety, jako rentgenové znamky kostni retardace u détskych diabetiki [1]. Poslednich 20 let, diky nartistaji-
cim poznatkiim o patofyziologii kostniho metabolismu, dochazi k lepsimu pochopeni mechanism kostniho postiZeni hlavné u diabe-
tikii 1. typu. Jejich dopad na manifestaci diabetické osteopatie ale ztstava stale nejasny. Vztah mezi diabetem a kostni chorobou je
komplexni v zavislosti na pribéhu a typu diabetu, jeho komplikacich a dalsich faktorech mimo diabetes — napf. vék, klimakterium, hy-
pogonadismus. DileZitou roli hraje rtizna patogeneze DM 1. a 2. typu. Zatimco u diabetiku 1. typu nachazime niz3i kostni denzitu,
u diabetikil 2. typu je kostni denzita stejna nebo i vy33i ve srovnani s nediabetiky. Posledni metaanalyzy potvrzuji vyssi riziko zlome-
nin u diabetu 1.i 2. typu. V naSem sdéleni se vénujeme kostnimu postizeni u DM 1. typu se snahou upozornit na tuto problematiku,
ktera je v praxi opomijena kviili zastinéni jinymi zavaznéjsimi komplikacemi diabetu. Cilem neni podat komplexni piehled patofyzi-
ologickych a epidemiologickych dat diabetické osteopatie. Vysetfili jsme soubor 34 mladych diabetiku 1. typu lécenych inzulinovou
pumpou s cilem prokazat piiznivy vliv pravidelnych metabolickych kontrol na BMD v komparaci s nediabetiky stejného véku a po-
soudit korelaci mezi dobou trvani DM 1. typu a BMD a mezi HbAlc a BMD. Diabetici 1. typu méli nizsi BMD v oblasti proximalni-
ho femuru véetné krcku. Rozdil v BMD pietrvaval i ve vztahu k BMI (p< 0,05). Neprokazali jsme vliv trvani DM 1. typu na BMD a vliv
HbAlc na BMD.
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SUMMARY

Kucerova I., Dohnalova L.: Diabetic osteopathy in type 1 diabetics using insulin pump therapy

Diabetic osteopathy is diffuse bone involvement in diabetics. In clinical practice, it is confirmed by decreased bone mineral density
(BMD). It was first described more than 80 years ago as radiological signs of bone growth retardation in diabetic children [1]. As a re-
sult of an increasing knowledge of the pathophysiology of bone metabolism, the past 20 years have witnessed better understanding of
the mechanisms of bone involvement, especially in type 1 diabetics. However, their impact on the manifestation of diabetic osteopathy
remains unclear.

The association between diabetes and bone disease is complex, depending on the course and type of diabetes, its complications and
other factors outside diabetes, such as age, menopause or hypogonadism. An important role is played by different pathogenesis of ty-
pe 1 and type 2 diabetes. In type 1 diabetes, low bone density is observed whereas type 2 diabetics’ bone density is the same as or even
higher than in non-diabetics. Recent meta-analyses have confirmed a higher risk of fractures in both type 1 and type 2 diabetes.

The article is concerned with bone involvement in type 1 diabetes. In clinical practice, this condition is frequently neglected due
to other, more serious complications of diabetes. The aim was not to provide a comprehensive overview of pathophysiological and epi-
demiological data for diabetic osteopathy.

A group of 34 young type 1 diabetics treated with insulin pump therapy were examined to prove the positive effect of regular meta-
bolic check-ups on BMD, as compared with non-diabetics of the same age, and to assess the correlation between type 1 diabetes dura-
tion and BMD as well as between HbAlc and BMD. Type 1 diabetics had lower BMD in the proximal femoral region including the
neck. The difference in BMD was also related to BMI (p< 0.05). There was no effect of type 1 diabetes duration or HbAlc on BMD.
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Uvod rl osteopordzy dle evropskych doporucenych postupl pro
SniZend kostni denzita byla potvrzena ve vétSiné klinic-  diagnostiku osteopordzy 2008 [8].
kych studii u diabetikii 1. typu, s pfevahou postiZeni apen- Pocatecni pokles denzity pfi nepritomnosti jinych kom-
dikuldrniho skeletu oproti osovému skeletu [1-7]. Diabetes  plikaci diabetu nebyva vyrazny. Vysoké procento diabetikii
mellitus (DM) 1. typu je dnes na seznamu rizikovych fakto- 1. typu md osteopenii. Incidence je vys$si ve srovndni s ne-
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diabetiky stejného véku [9,10]. Kostni postizeni miZe byt
pfitomno jiZ v dobé diagndzy diabetu a u rostoucich déti
a adolescentd ovlivnit rist kostni hmoty [11]. Pokles kostn{
hmoty koreluje s poklesem svalové hmoty u diabetika 1. ty-
pu s nizkou télesnou hmotnosti a nizkou fyzickou aktivitou.
Periferni kvantitativni computerovd tomografie na radiu
prokazala u 20 % détskych diabetikd snizenou kortikaln{
mineralizaci spolu se sniZzenou svalovou hmotou dle CSA
(cross-sectional area = prifezova plocha kosti) [12]. VétSina
studif uvadi pokles BMD v zavislosti na dobé trvani diabe-
tu jako projev metabolickych dtisledkt tohoto onemocnéni.
Niz§i BMD prokaZzeme rovnéz u dospélych, u kterych doslo
k manifestaci diabetu po 30. roce véku, po dosaZeni vrcho-
Iu kostni hmoty [13]. Vyvoj diabetické osteopatie ovliviiuji
negativné komplikace diabetu. Diabetici s periferni angio-
patii a neuropatii mivaji niz§i BMD krcku femuru [14].
Samotna retinopatie je povazovana za dulezity faktor v pro-
gresi diabetické osteopenie [15,16]. Nevyjasnénd zustava
otazka vlivu pohlavi na diabetickou osteopatii. Neni jedno-
zna¢ny ani vztah mezi glykemickymi kontrolami (HbAlc)
a BMD [14-16].

Diabetici maji zvySené riziko nevertebralnich fraktur, pie-
dev§im proximélniho femuru. Riziko je vy$§i u DM 1. typu
oproti DM 2. typu a nardstd po 60. roce véku v korelaci
s diabetickymi komplikacemi a riziky pada [17,18-21].
Skute¢nd incidence zlomenin u diabetikd 1. typu neodpovi-
d4 kalkulovanému vyskytu dle véku a BMD nejspiSe vzhle-
dem k poruse kvality kosti a vysokému riziku padd. V pro-
spektivni americké studii publikované v r. 2006 bylo
sledovano 109 983 Zen po dobu 22 let. Riziko zlomeniny
proximalntho femuru bylo vyssi u DM 1. typu (RR 6,4,
95 % CI: 3,9-10,3) oproti DM 2. typu (RR 2,2, 95 % CI:
1,8-2,7) [20]. Zvysené relativni riziko zlomeniny proximal-
nitho femuru u DM 1. typu bylo prokdzdno metanalyzou
5 studif (RR 6,94, 95 % CI: 3,25-14,78) [3].

Diabetes ovliviiuje kostni metabolismus mnoha zptsoby.
Vsechny mechanismy sniZuji pevnost kosti a zvySuji fragili-
tu poruchou mikroarchitektury kosti. Je také zpomalen pro-
ces hojeni kosti.

Hlavni roli hraje absolutni nedostatek inzulinu s poklesem
IGF-1 a hyperglykemie. Inzulin a IGF-1 maji anabolicky
ucinek na kost zprostiedkovany receptory na osteoblastech.

a stimulaci adipogennich transskripénich faktorti (PPAR 2,
resistin) dochdzi k ptevaze adipogeneze nad tvorbou osteo-
blastli z pluripotentni mezenchymadlni buiiky. Vysledkem je
zvySend kumulace tuku v kostni dfeni, kterd se zhorSuje se
starnutim kosti a poruchami prokrveni kostni dfené
[22,25,27].

U diabetikt se setkdvame s minerdlovou dysbalanci, kte-
rd je zpusobena zvySenymi ztratami vapniku a hoifé¢iku mo-
¢i pri osmotické diuréze, poruchami vstfebavani vapniku.
Epidemiologické studie prokazuji vysokou prevalenci nedo-
statku vitaminu D u diabetik 1. i 2. typu [13,14,27,28].
Vitamin D neplni u diabetikii jenom svou fyziologickou ro-
li, ovliviiyje i autoimunitni pochody a je nezbytny pro nor-
madlni sekreci inzulinu a funkci beta bun€k. Jeho deficit je
rizikovym faktorem pro vznik diabetu 1. a 2. typu, déle au-
toimunitnich onemocnéni. Experimentalni prace uvadéji ne-
gativni korelaci mezi hladinou 25 (OH)Dj; a sekreci inzuli-
nu indukovanou glukézou. Epidemiologické a preventivni
studie diabetu prokazuji sniZeni rizika DM 1. typu pfi do-
statecné saturaci vitaminem D u déti v komparaci s détmi
bez substituce [29,30].

Cil price

* Prokdzat pfiznivy vliv pravidelnych metabolickych kon-
trol u diabetikd 1. typu 1é¢enych inzulinovou pumpou na
BMD v komparaci s nediabetiky.

 Posoudit korelaci mezi dobou trvani DM 1. typu a BMD
a mezi HbAlc a BMD.

e Zhodnotit laboratorni ukazatele kostni remodelace (Ca,
osteokalcin, ALP-kostni izoenzym, beta CrossLaps,
25 (OH)Ds.

Material a metody

Soubor tvofilo 34 dospélych diabetikti 1. typu (C peptid
< 0,01 nmol/l), pravidelng sledovanych v diabetologické or-
dinaci a 1é¢enych inzulinovou pumpou. Nikdo z nemocnych

Tabulka 1
Charakteristika souboru

R _ Diabetici 1. typu ~ Kontrolni skupina
Pfi jejich sniZzeni dochdzi k utlumu kostni novotvorby a di- -
ferenciaci osteoblastil, je poruiena tvorba osteoidu i syntéza ~ Pocet 34 34
kolagenu. Negativni i¢inek na kost md pravdépodobné i ne- Muzi 12 13
dostatek amylinu u DM 1. typu, dal§tho peptidu produkova- 5 » ol
ného fyziologicky pankreatickymi beta buiikami [22-26]. eny
U mladych diabetiki s ¢astou dekompenzaci je prokazana Vek (19-45) 34,6 £7,9 35,0 £8,8
por/ucha osy QH/IGF, kdy nachdzime zvySenou hlgdmu GH BMI 251 +3.1 2.6+43
a nizkou hladinu IGF-1. Tato dysregulace zplisobuje neade-
kvatn{ kostni formaci [13]. Signdlem poklesu osteoformace ~ Délka DM I (roky) 19+738
miZe byt snizend koncentrace osteokalcinu, kostniho izqen- Létba pumpou (roky) 5.7+36
zymu-ALP nebo PICP, prokdzand v nékterych studiich
[23,24]. U diabetikd 1. typu miZzeme vzicn&ji najit i zvyse- ~ HbAlc (2,8-4 %) 6.7+ 11
nou kostnf resorpci, hlavné v pocatecnich stadiich choroby DM bez komplikaci (n) 2
v ramci dekompenzace diabetu a ket6zy. —
Opakované hyperglykemie piisobi toxicky na kost, ~ AlPuminurie (n) o
Zavaznym dusledkem je tvorba kone¢nych produktd glyka-  Polyneuropatie (n) 8
ce kolagenu typu 1 (AGE ), kterd je 1Tever11b11m a snizuje Retinopatie () 27
pevnost a kvalitu kolagenu [25]. Vlivem hyperglykemie
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nem¢él jiné chronické onemocnéni veetné celiakie, popirali
abusus alkoholu, 2 diabetici byli kufdci. Komplikace diabe-
tu hodnoceny dle zdravotni dokumentace. VSichni diabetici
méli normdlni funkci Stitné Zlazy, kreatinin zvySen pouze
u 1 nemocného. Nikdo v diabetické skupiné neuzival vapnik
ani vitamin D, ordlni kontraceptiva nebo steroidy. Kontroln{
skupinu tvofilo 34 nediabetikt stejného véku, u kterych ne-
bylo zndmé Zadné onemocnéni ovliviiujici kostni metabolis-
mus. Zeny v diabetické i kontrolni skupiné byly ve fertilnim
véku. Charakteristika souboru viz tab. 1.
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Kostni denzita byla méfena pomoci dvouenergiové rent-
genové absorpciometrie DXA na pfistroji Hologic Delphi
W v oblasti L pétefe a proximdlniho femuru. Byla hodnoce-
na kostni denzita BMD v g/cm? a Z-skére. Na pristroji byla
provadéna pravidelna kontrola kvality. Variacni koeficient
(CV) byl 0,330 %, SD: 0,003 g/cm?.

Zlomeniny v diabetické skupiné byly imérné urazu a ne-
zatadili jsme je do hodnoceni: nevertebralni zlomeniny (mi-
mo proximaln{ femur) prodélalo 6 diabetikti, 1 diabetik mél
v anamnéze kompresivni zlomeninu hrudniho obratle.

Byla provedena tato laboratorni vysetieni (7,00-8,00 hod.
nalacno): osteokalcin (LIA) ug/l, B-CrossLaps (ECLIA-
Elecsys) ug/l, ALP- kostni izoenzym (EIA) ukat/l, HbAlc
(HPLC, kalibrace IFCC) %, 25 (OH)D; vitaminu (RIA)
(norma 30-80 ug/l). Zakladni biochemicka vySetfeni byla
Cerpdna z diabetologické dokumentace.

Statistickd analyza byla provedena programem STATIS-
TICA. VSechna testovani byla provedena na hladiné vy-
znamnosti p mensi nez 0,05.

Vysledky

Skupina diabetik pro hodnoceni v praxi byla rozdélena
dle Z-skére v oblasti L patefe nebo proximdlniho femuru
(graf 1). V kontrolni skupiné mél pouze 1 subjekt Z-skdre
nizsi nez —1, ostatni méli Z-skére vétsi nez —1.

Statistickou analyzou byl prokdzdn vyznamny rozdil
v BMD (g/cm?) a Z-skére mezi diabetiky a kontrolni skupi-
nou v oblasti proximalniho femuru (p = 0,01) a kréku femu-
ru (p = 0,03) (graf 2, 3). Statisticky vyznamny byl rozdil
BMD proximalniho femuru (p = 0,001) a kr¢ku (p = 0,009)
mezi obéma skupinami s prihlédnutim k BMI. V oblasti L1-4
byl statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami
pouze v hodnoté Z-skére, ne BMD (g/cm?) (graf 4 a, b, 5).
Nebyly prokdzany statisticky vyznamné korelace mezi dél-
kou trvani diabetu a BMD (r = 0,04 femur, r = -0,02 LS),
mezi HbAlc a BMD (r = -0,17).

Kostni markery nebyly statisticky hodnoceny. Nikdo
z diabetikti nemél sniZené hodnoty osteokalcinu nebo kost-
ntho izoenzymu ALP pod referencni hodnotu. Naopak u 8
diabetikti hodnoty osteokalcinu pievySovaly 120 %, u 7
z nich jsme mohli vyloucit redukci rendlnich funkci. Marker
osteoresorpce beta CrossLaps byl v referen¢nich mezich
u vSech nemocnych. 1x byla zachycena hypokalcemie u dia-
beti¢ky s deficitem vitaminu D. Niz$i hladina 25 (OH)D;
vitaminu byla prokdzdna u 57 % diabetika.

Diskuze

Vztah mezi diabetem a kostnim postizenim u diabetiki
1. typu je dnes nepopiratelny. U détskych diabetiktl 1. typu
je porusen rist a tvorba kvalitni kosti. Pokles BMD je ales-
poti zpocatku mirny, dle epidemiologickych Setfeni mize
postihnout az 70 % diabetikt 1. typu. Kostni fragilita se
zvySuje s vékem. Denzitometricky tyto zmény verifikujeme
hlavné v dospélosti, v korelaci s délkou trvan{ diabetu a na-
rustajicimi komplikacemi. V nasem souboru diabetikd byla
primérnd doba trvani choroby 19 let, 94 % diabetikli mélo
minimdlné 1 komplikaci. I pfes intenzivni 1é¢bu diabetu,
véetné pouZivani inzulinové pumpy byl prokdzan statisticky
vyznamny rozdil kostn{ denzity v proximalnim femuru vcet-
né kréku mezi diabetiky a kontrolni zdravou skupinou. Na
L patefi rozdil v§znamny nebyl. Nélez je v korelaci s udaji
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o postizeni hlavné apendikuldrniho skeletu dle studii.
Celkoveé jsme nizs§i BMD nalezli u 17, 6 % diabetikd (n = 6)
s prevahou muzd (n = 5, vék 37,6 + 7,9). Prumérny pokles
denzity ¢inil u vSech 6 diabetikti 17,2 + 4,7 % (11-24 %).
Nepfitomnost korelace mezi BMD, trvanim diabetu
a HbAlc potvrzuje nejasny vztah mezi glykemickymi kon-
trolami a BMD.

U zadného nemocného v diabetické skupiné jsme nepro-
kazali supresi kostniho obratu ani zvySenou osteoresorpci.
Sedm nemocnych (5 muzd a 2 Zeny) mélo vyssi hodnotu
osteokalcinu (120-150 %) a normdlni hodnotu kostniho izo-
enzymu ALP bez jasného vztahu k poklesu kostni denzity.
U malého vzorku nemocnych a variabilité osteokalcinu po-
vazujeme ndlez za nespecificky. Lze pouze spekulovat

Graf 4a
L 1-4 (Z-skore)
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DosaZend hladina vyznamnosti p ukazuje, Ze se prokdzal statis-
ticky vyznamny rozdil mezi diabetiky a zdravymi jedinci v pra-
mérné hodnoté proménné L péter (Z-skore). Déle se prokdzal sta-
tisticky vyznamny vliv BML

0o mozném pfiznivém ucinku kontinudlni aplikace inzulinu
na osteoformaci. Cetnost deficitu 25 (OH)D; vitaminu
(57 %) byla hodnocena dle vySe uvedenych referencnich
hodnot a je v souladu s doporuc¢ovanymi hodnotami tohoto
vitaminu s ohledem na muskuloskeletalni systém a riziko
pada u starSich osob [31]. Néktefi experti uvadéji deficit
25 (OH)D; < 20 ug/l jako prahovou hodnotu vlivu na PTH
[32]. V tomto pripadé by Cetnost deficitu byla 29 % (n = 10).

Nase sledovani mélo svd omezeni. Setfen{ bylo provedeno
na malém poctu nemocnych s velkym vékovym rozpétim
19-45 let. Z ekonomickych divodi nebylo provedeno labo-
ratorni vySetfeni kostni remodelace ani hladiny 25 (OH)D;
vitaminu u kontrolni skupiny. U muzi jsme nedokondili vy-
Setfeni hladiny pohlavnich hormond.

Graf 5a
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soucasny efekt: F (1,65) = 3,5285, p = ,06481
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DosaZend hladina vyznamnosti p ukazuje, Ze se neprokdzal sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi diabetiky a zdravymi jedinci
v primérné hodnoté proménné L patet g/cm?2. Prokézal se statis-
ticky vyznamny vliv BML
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Zaveér

Diabetickd osteopatie se projevuje difuznim postiZenim
skeletu s poruchou kvality kosti, zvySenou fragilitou i sni-
Zenou kostn{ denzitou u diabetiki 1. typu. Incidence nartsta
s vékem a diabetickymi komplikacemi. Na souboru 34 do-
spélych diabetikt 1. typu léCenych inzulinovou pumpou
jsme prokdzali niz§{ kostn{ denzitu u 17,6 % diabetiki s pre-
vahou muzt. Incidenci povazujeme za nizkou s ohledem na
dobu trvani diabetu a diabetické komplikace u nemocnych.
Rozdil v kostni denzité byl statisticky vyznamny na proxi-
malnim femuru vcéetné kr¢ku mezi obéma skupinami
v komparaci s kontroln{ skupinou. Na druhé strané absolut-
ni pokles kostni denzity zjistény ve skupiné diabetikd je
v praxi obtizné odliSitelny od variaci denzity v béZné popu-
laci. Laboratorni ukazatele hodnotime v souboru pfiznivé.
Kromé jedné opakované hypokalcemie u diabeticky s defi-
citem vitaminu D jsme neprokazali minerdlovou dysbalan-
ci. Nebyly pritomny zndmky suprese kostniho obratu ani
zvySena osteoresorpce. Nizkd hladina 25 (OH)D; vitaminu
(< 20 ug/l) byla pfitomna u 29 % diabetikti. BohuZzel jsme
neméli moznost provést statistickou analyzu s kontrolni sku-
pinou.

Soucdsti vySetfeni diabetiki 1. typu by mélo byt od po-
¢atku hodnoceni vdpnikové bilance a hladiny vitaminu D
spolu se zahdjenim vSech preventivnich opatieni vcetné po-
silovani svalové sily. Vyznam denzitometrického vySetfeni
nardsta pii diabetickych komplikacich, doprovodnych poru-
chéch prijmu potravy a dalsich rizikovych faktorech.

Seznam zkratek:
BMI — index télesné hmotnosti

BMD - kostni minerdlni hustota

Z-skore — standardni odchylka od primérné hodnoty
osob stejného pohlavi a véku

PICP - C termindlni propeptid kolagenu I

HbAlc - glykovany hemoglobin

IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor

GH — rlstovy hormon

PPAR 2 — receptory aktivované peroxisomovym
proliferdtorem
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