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SOUHRN
Kučerová I., Dohnalová L.: Diabetická osteopatie u diabetiků 1. typu léčených inzulínovou pumpou
Diabetickou osteopatií rozumíme difuzní kostní postižení u diabetiků, kterou v praxi potvrzujeme poklesem kostní denzity. Poprvé by-
la popsána před více než 80 lety, jako rentgenové známky kostní retardace u dětských diabetiků [1]. Posledních 20 let, díky narůstají-
cím poznatkům o patofyziologii kostního metabolismu, dochází k lepšímu pochopení mechanismů kostního postižení hlavně u diabe-
tiků 1. typu. Jejich dopad na manifestaci diabetické osteopatie ale zůstává stále nejasný. Vztah mezi diabetem a kostní chorobou je
komplexní v závislosti na průběhu a typu diabetu, jeho komplikacích a dalších faktorech mimo diabetes – např. věk, klimakterium, hy-
pogonadismus. Důležitou roli hraje různá patogeneze DM 1. a 2. typu. Zatímco u diabetiků 1. typu nacházíme nižší kostní denzitu,
u diabetiků 2. typu je kostní denzita stejná nebo i vyšší ve srovnání s nediabetiky. Poslední metaanalýzy potvrzují vyšší riziko zlome-
nin u diabetu 1. i 2. typu. V našem sdělení se věnujeme kostnímu postižení u DM 1. typu se snahou upozornit na tuto problematiku,
která je v praxi opomíjena kvůli zastínění jinými závažnějšími komplikacemi diabetu. Cílem není podat komplexní přehled patofyzi-
ologických a epidemiologických dat diabetické osteopatie. Vyšetřili jsme soubor 34 mladých diabetiků 1. typu léčených inzulínovou
pumpou s cílem prokázat příznivý vliv pravidelných metabolických kontrol na BMD v komparaci s nediabetiky stejného věku a po-
soudit korelaci mezi dobou trvání DM 1. typu a BMD a mezi HbA1c a BMD. Diabetici 1. typu měli nižší BMD v oblasti proximální-
ho femuru včetně krčku. Rozdíl v BMD přetrvával i ve vztahu k BMI (p< 0,05). Neprokázali jsme vliv trvání DM 1. typu na BMD a vliv
HbA1c na BMD.

Klíčová slova: kostní denzita a kvalita, diabetes mellitus 1. typu, inzulín, osteoformace, vitamín D

SUMMARY
Kučerová I., Dohnalová 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 HbA1c 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 HbA1c on BMD. 
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Úvod
Snížená kostní denzita byla potvrzena ve většině klinic-

kých studií u diabetiků 1. typu, s převahou postižení apen-
dikulárního skeletu oproti osovému skeletu [1–7]. Diabetes
mellitus (DM) 1. typu je dnes na seznamu rizikových fakto-

rů osteoporózy dle evropských doporučených postupů pro
diagnostiku osteoporózy 2008 [8]. 

Počáteční pokles denzity při nepřítomnosti jiných kom-
plikací diabetu nebývá výrazný. Vysoké procento diabetiků
1. typu má osteopenii. Incidence je vyšší ve srovnání s ne-
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diabetiky stejného věku [9,10]. Kostní postižení může být
přítomno již v době diagnózy diabetu a u rostoucích dětí
a adolescentů ovlivnit růst kostní hmoty [11]. Pokles kostní
hmoty koreluje s poklesem svalové hmoty u diabetiků 1. ty-
pu s nízkou tělesnou hmotností a nízkou fyzickou aktivitou.
Periferní kvantitativní computerová tomografie na radiu
prokázala u 20 % dětských diabetiků sníženou kortikální
mineralizaci spolu se sníženou svalovou hmotou dle CSA
(cross-sectional area = průřezová plocha kosti) [12]. Většina
studií uvádí pokles BMD v závislosti na době trvání diabe-
tu jako projev metabolických důsledků tohoto onemocnění.
Nižší BMD prokážeme rovněž u dospělých, u kterých došlo
k manifestaci diabetu po 30. roce věku, po dosažení vrcho-
lu kostní hmoty [13]. Vývoj diabetické osteopatie ovlivňují
negativně komplikace diabetu. Diabetici s periferní angio-
patií a neuropatií mívají nižší BMD  krčku femuru [14].
Samotná retinopatie je považována za důležitý faktor v pro-
gresi diabetické osteopenie [15,16]. Nevyjasněná zůstává
otázka vlivu pohlaví na diabetickou osteopatii. Není jedno-
značný ani vztah mezi glykemickými kontrolami (HbA1c)
a BMD [14–16]. 

Diabetici mají zvýšené riziko nevertebrálních fraktur, pře-
devším proximálního femuru. Riziko je vyšší u DM 1. typu
oproti DM 2. typu a narůstá po 60. roce věku v korelaci 
s diabetickými komplikacemi a riziky pádů [17,18–21].
Skutečná incidence zlomenin u diabetiků 1. typu neodpoví-
dá kalkulovanému výskytu dle věku a BMD nejspíše vzhle-
dem k poruše kvality kosti a vysokému riziku pádů. V pro-
spektivní americké studii publikované v r. 2006 bylo
sledováno 109 983 žen po dobu 22 let. Riziko zlomeniny
proximálního femuru bylo vyšší 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]. Zvýšené relativní riziko zlomeniny proximál-
ního femuru u DM 1. typu bylo prokázáno metanalýzou
5 studií (RR 6,94, 95 % CI: 3,25–14,78) [3]. 

Diabetes ovlivňuje kostní metabolismus mnoha způsoby.
Všechny mechanismy snižují pevnost kosti a zvyšují fragili-
tu poruchou mikroarchitektury kosti. Je také zpomalen pro-
ces hojení kosti.

Hlavní roli hraje absolutní nedostatek inzulínu s poklesem
IGF-1 a hyperglykemie. Inzulín a IGF-1 mají anabolický
účinek na kost zprostředkovaný receptory na osteoblastech.
Při jejich snížení dochází k útlumu kostní novotvorby a di-
ferenciaci osteoblastů, je porušena tvorba osteoidu i syntéza
kolagenu. Negativní účinek na kost má pravděpodobně i ne-
dostatek amylinu u DM 1. typu, dalšího peptidu produkova-
ného fyziologicky pankreatickými beta buňkami [22–26]. 

U mladých diabetiků s častou dekompenzací je prokázána
porucha osy GH/IGF, kdy nacházíme zvýšenou hladinu GH
a nízkou hladinu IGF-1. Tato dysregulace způsobuje neade-
kvátní kostní formaci [13]. Signálem poklesu osteoformace
může být snížená koncentrace osteokalcinu, kostního izoen-
zymu-ALP nebo PICP, prokázaná v některých studiích
[23,24]. U diabetiků 1. typu můžeme vzácněji najít i zvýše-
nou kostní resorpci, hlavně v počátečních stadiích choroby
v rámci dekompenzace diabetu a ketózy.

Opakované hyperglykemie působí toxicky na kost.
Závažným důsledkem je tvorba konečných produktů glyka-
ce kolagenu typu 1 (AGE ), která je ireverzibilní a snižuje
pevnost a kvalitu kolagenu [25]. Vlivem hyperglykemie

a stimulací adipogenních transskripčních faktorů (PPAR 2,
resistin) dochází k převaze adipogeneze nad tvorbou osteo -
blastů z pluripotentní mezenchymální buňky. Výsledkem je
zvýšená kumulace tuku v kostní dřeni, která se zhoršuje se
stárnutím kosti a poruchami prokrvení kostní dřeně
[22,25,27].

U diabetiků se setkáváme s minerálovou dysbalancí, kte-
rá je způsobena zvýšenými ztrátami vápníku a hořčíku mo-
čí při osmotické diuréze, poruchami vstřebávání vápníku.
Epidemiologické studie prokazují vysokou prevalenci nedo-
statku vitamínu  D u diabetiků 1. i 2. typu [13,14,27,28].
Vitamín D neplní u diabetiků jenom svou fyziologickou ro-
li, ovlivňuje i autoimunitní pochody a je nezbytný pro nor-
mální sekreci inzulínu a funkci beta buněk. Jeho deficit je
rizikovým faktorem pro vznik diabetu 1. a 2. typu, dále au-
toimunitních onemocnění. Experimentální práce uvádějí ne-
gativní korelaci mezi hladinou 25 (OH)D3 a sekrecí inzulí-
nu indukovanou glukózou. Epidemiologické a preventivní
studie diabetu prokazují snížení rizika DM 1.  typu při do-
statečné saturaci vitamínem D u dětí v komparaci s dětmi
bez substituce [29,30]. 

Cíl práce
• Prokázat příznivý vliv pravidelných metabolických kon-

trol u diabetiků 1. typu léčených inzulínovou pumpou na
BMD v komparaci s nediabetiky.

• Posoudit korelaci mezi dobou trvání DM 1. typu a BMD
a mezi HbA1c a BMD.

• Zhodnotit laboratorní ukazatele kostní remodelace (Ca,
osteokalcin, ALP-kostní izoenzym, beta CrossLaps,
25 (OH)D3.

Materiál a metody
Soubor tvořilo 34 dospělých diabetiků 1. typu (C peptid

< 0,01 nmol/l), pravidelně sledovaných v diabetologické or-
dinaci a léčených inzulínovou pumpou. Nikdo z nemocných

Tabulka 1
Charakteristika souboru

Diabetici 1. typu Kontrolní skupina

Počet 34 34

Muži 12 13

Ženy 22 21

Věk (19–45) 34,6 ± 7,9 35,0 ± 8,8

BMI 25,1 ± 3,1 24, 6 ± 4,3

Délka DM I (roky) 19 ± 7,8

Léčba pumpou (roky) 5, 7 ± 3,6

HbA1c (2,8-4 %) 6,7 ± 1,1

DM bez komplikací (n) 2

Albuminurie (n) 9

Polyneuropatie (n) 8

Retinopatie (n) 27
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neměl jiné chronické onemocnění včetně celiakie, popírali
abusus alkoholu, 2 diabetici byli kuřáci. Komplikace diabe-
tu hodnoceny dle zdravotní dokumentace. Všichni diabetici
měli normální funkci štítné žlázy, kreatinin zvýšen pouze
u 1 nemocného. Nikdo v diabetické skupině neužíval vápník
ani vitamín D, orální kontraceptiva nebo steroidy. Kontrolní
skupinu tvořilo 34 nediabetiků stejného věku, u kterých ne-
bylo známé žádné onemocnění ovlivňující kostní metabolis-
mus. Ženy v diabetické i kontrolní skupině byly ve fertilním
věku. Charakteristika souboru viz tab. 1.

Kostní denzita byla měřena pomocí dvouenergiové rent-
genové absorpciometrie DXA na přístroji Hologic Delphi
W v oblasti L páteře a proximálního femuru. Byla hodnoce-
na kostní denzita BMD v g/cm2 a Z-skóre. Na přístroji byla
prováděna pravidelná kontrola kvality. Variační koeficient
(CV) byl 0,330 %, SD: 0,003 g/cm2.

Zlomeniny v diabetické skupině byly úměrné úrazu a ne-
zařadili jsme je do hodnocení: nevertebrální zlomeniny (mi-
mo proximální femur) prodělalo 6 diabetiků, 1 diabetik měl
v anamnéze kompresivní zlomeninu hrudního obratle. 

Byla provedena tato laboratorní vyšetření (7,00–8,00 hod.
nalačno): osteokalcin (LIA) ug/l, β-CrossLaps (ECLIA-
Elecsys) ug/l, ALP- kostní izoenzym (EIA) ukat/l, HbA1c
(HPLC, kalibrace IFCC) %, 25 (OH)D3 vitamínu (RIA)
(norma 30–80 ug/l). Základní biochemická vyšetření byla
čerpána z diabetologické dokumentace.

Statistická analýza byla provedena programem STATIS-
TICA. Všechna testování byla provedena na hladině vý-
znamnosti p menší než 0,05. 

Výsledky
Skupina diabetiků pro hodnocení v praxi byla rozdělena

dle Z-skóre v oblasti L páteře nebo proximálního femuru
(graf 1). V kontrolní skupině měl pouze 1 subjekt Z-skóre
nižší než –1, ostatní měli Z-skóre větší než –1.

Statistickou analýzou byl prokázán významný rozdíl
v BMD (g/cm2) a Z-skóre mezi diabetiky a kontrolní skupi-
nou v oblasti proximálního femuru (p = 0,01) a krčku femu-
ru (p  =  0,03) (graf 2,  3). Statisticky významný byl rozdíl
BMD proximálního femuru (p = 0,001) a krčku (p = 0,009)
mezi oběma skupinami s přihlédnutím k BMI. V oblasti L1-4
byl statisticky významný rozdíl mezi oběma skupinami
pouze v hodnotě Z-skóre, ne BMD (g/cm2) (graf 4 a, b, 5).
Nebyly prokázány statisticky významné korelace mezi dél-
kou trvání diabetu a BMD (r = 0,04 femur, r = –0,02 LS),
mezi HbA1c a BMD (r = –0,17).

Kostní markery nebyly statisticky hodnoceny. Nikdo
z dia betiků neměl snížené hodnoty osteokalcinu nebo kost-
ního izoenzymu ALP pod referenční hodnotu. Naopak u 8
diabetiků hodnoty osteokalcinu převyšovaly 120  %, u 7
z nich jsme mohli vyloučit redukci renálních funkcí. Marker
osteoresorpce beta CrossLaps byl v referenčních mezích
u všech nemocných. 1x byla zachycena hypokalcemie u dia -
betičky s deficitem vitamínu  D. Nižší hladina 25  (OH)D3

vitamínu byla prokázána u 57 % diabetiků.

Diskuze
Vztah mezi diabetem a kostním postižením u diabetiků

1. typu je dnes nepopiratelný. U dětských diabetiků 1. typu
je porušen růst a tvorba kvalitní kosti. Pokles BMD je ales-
poň zpočátku mírný, dle epidemiologických šetření může
postihnout až 70  % diabetiků 1.  typu. Kostní fragilita se
zvyšuje s věkem. Denzitometricky tyto změny verifikujeme
hlavně v dospělosti, v korelaci s délkou trvání diabetu a na-
růstajícími komplikacemi. V našem souboru diabetiků byla
průměrná doba trvání choroby 19 let, 94 % diabetiků mělo
minimálně 1  komplikaci. I přes intenzivní léčbu diabetu,
včetně používání inzulínové pumpy byl prokázán statisticky
významný rozdíl kostní denzity v proximálním femuru včet-
ně krčku mezi diabetiky a kontrolní zdravou skupinou. Na
L páteři rozdíl významný nebyl. Nález je v korelaci s údaji
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Graf 1
Skupina diabetiků dle Z -skóre
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o postižení hlavně apendikulárního skeletu dle studií.
Celkově jsme nižší BMD nalezli u 17, 6 % diabetiků (n = 6)
s převahou mužů (n = 5, věk 37,6 ± 7,9). Průměrný pokles
denzity činil u všech 6 diabetiků 17,2 ± 4,7 % (11–24 %).
Nepřítomnost korelace mezi BMD, trváním diabetu
a HbA1c potvrzuje nejasný vztah mezi glykemickými kon-
trolami a BMD. 

U žádného nemocného v diabetické skupině jsme nepro-
kázali supresi kostního obratu ani zvýšenou osteoresorpci.
Sedm nemocných (5  mužů a 2  ženy) mělo vyšší hodnotu
 osteokalcinu (120–150 %) a normální hodnotu kostního izo-
enzymu ALP bez jasného vztahu k poklesu kostní denzity.
U malého vzorku nemocných a variabilitě osteokalcinu po-
važujeme nález za nespecifický. Lze pouze spekulovat

o možném příznivém účinku kontinuální aplikace inzulínu
na osteoformaci. Četnost deficitu 25  (OH)D3 vitamínu
(57  %) byla hodnocena dle výše uvedených referenčních
hodnot a je v souladu s doporučovanými hodnotami tohoto
vitamínu s ohledem na muskuloskeletální systém a riziko
pádů u starších osob [31]. Někteří experti uvádějí deficit
25 (OH)D3 ≤ 20 ug/l jako prahovou hodnotu vlivu na PTH
[32]. V tomto případě by četnost deficitu byla 29 % (n = 10). 

Naše sledování mělo svá omezení. Šetření bylo provedeno
na malém počtu nemocných s velkým věkovým rozpětím
19–45 let. Z ekonomických důvodů nebylo provedeno labo-
ratorní vyšetření kostní remodelace ani hladiny 25 (OH)D3

vitamínu u kontrolní skupiny. U mužů jsme nedokončili vy-
šetření hladiny pohlavních hormonů.

Graf 4a
L 1-4 (Z -skóre)

skupina; průměry MNČ
současný efekt: F (1,65) = 4,0649, p = ,04792

(vypočteno pro průměry spoj. nezáv. prom.)
ver tikály označují 0,95 intervaly spolehlivosti

Graf 4b
L 1-4 (Z -skóre)

Dosažená hladina významnosti p ukazuje, že se prokázal statis-
ticky významný rozdíl mezi diabetiky a zdravými jedinci v prů-
měrné hodnotě proměnné L páteř (Z-skóre). Dále se prokázal sta-
tisticky významný vliv BMI.
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Graf 5a
L 1-4 (g/cm2)

skupina; průměry MNČ
současný efekt: F (1,65) = 3,5285, p = ,06481

(vypočteno pro průměry spoj. nezáv. prom.)
ver tikály označují 0,95 intervaly spolehlivosti

Graf 5b
L 1-4 (g/cm2)

Dosažená hladina významnosti p ukazuje, že se neprokázal sta-
tisticky významný rozdíl mezi diabetiky a zdravými jedinci
v průměrné hodnotě proměnné L páteř g/cm2. Prokázal se statis-
ticky významný vliv BMI.
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Závěr
Diabetická osteopatie se projevuje difuzním postižením

skeletu s poruchou kvality kosti, zvýšenou fragilitou i sní-
ženou kostní denzitou u diabetiků 1. typu. Incidence narůstá
s věkem a diabetickými komplikacemi. Na souboru 34 do-
spělých diabetiků 1.  typu léčených inzulínovou pumpou
jsme prokázali nižší kostní denzitu u 17,6 % diabetiků s pře-
vahou mužů. Incidenci považujeme za nízkou s ohledem na
dobu trvání diabetu a diabetické komplikace u nemocných.
Rozdíl v kostní denzitě byl statisticky významný na proxi-
málním femuru včetně krčku mezi oběma skupinami
v komparaci s kontrolní skupinou. Na druhé straně absolut-
ní pokles kostní denzity zjištěný ve skupině diabetiků je
v praxi obtížně odlišitelný od variací denzity v běžné popu-
laci. Laboratorní ukazatele hodnotíme v souboru příznivě.
Kromě jedné opakované hypokalcemie u diabetičky s defi-
citem vitamínu D jsme neprokázali minerálovou dysbalan-
ci. Nebyly přítomny známky suprese kostního obratu ani
zvýšená osteoresorpce. Nízká hladina 25 (OH)D3 vitamínu
(< 20 ug/l) byla přítomna u 29 % diabetiků. Bohužel jsme
neměli možnost provést statistickou analýzu s kontrolní sku-
pinou.

Součástí vyšetření diabetiků 1.  typu by mělo být od po-
čátku hodnocení vápníkové bilance a hladiny vitamínu  D
spolu se zahájením všech preventivních opatření včetně po-
silování svalové síly. Význam denzitometrického vyšetření
narůstá při diabetických komplikacích, doprovodných poru-
chách příjmu potravy a dalších rizikových faktorech.

Seznam zkratek:
BMI – index tělesné hmotnosti
BMD – kostní minerální hustota
Z-skóre – standardní odchylka od průměrné hodnoty

osob stejného pohlaví a věku
PICP – C terminální propeptid kolagenu I
HbA1c – glykovaný hemoglobin
IGF-1 – inzulínu podobný růstový faktor
GH – růstový hormon
PPAR 2 – receptory aktivované peroxisomovým 

proliferátorem
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