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Osteoporoza w cukrzycy
— czynnik ryzyka zlaman

Osteoporosis in diabetes mellitus — a risk factor for fractures

STRESZCZENIE

Istotnym problemem klinicznym jest opracowanie
metod diagnostycznych i terapeutycznych w Polsce,
w celu prewencji ztaman osteoporotycznych. Cukrzy-
ca zostata uwzgledniona w zaleceniach wielodyscy-
plinarnej grupy ekspertéw, dotyczacych postepowa-
nia diagnostycznego i terapeutycznego w celu
zmniejszenia czestosci ztaman kostnych. Osteopo-
roza wystepuje czesto juz w momencie ujawnienia
sie cukrzycy typu 1 i nasila sie wraz z wiekiem. Gtéw-
nym czynnikiem ryzyka jest niewyréwnana cukrzy-
ca. W cukrzycy typu 2 problem osteoporozy jest zto-
zony i zalezy od czynnikdw ochronnych, takich jak
insulinoopornos¢ oraz hiperinsulinizm, i resorpcyj-
nych, jak hiperkortyzolemia w otytosci. W obu ty-
pach cukrzycy czestos¢ ztaman jest wieksza niz
u zdrowych oséb, bowiem zalezy ona od takich czynni-
kéw, jak: niewyréwnana cukrzyca, obecnos¢ powiktan,
wolny obrét kostny, uszkodzenie mikroarchitektury
kostnej. W cukrzycy jest konieczne prowadzenie ba-
dan przesiewowych za pomoca ultrasonograficznej
oceny masy kostnej kosci pietowej (aparat Achilles),
ze wzgledu na obecnos¢ neuropatii obwodowej
i miejscowej osteoporozy.
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ABSTRACT

It is of major clinical importance to establish dia-
gnostic procedures and treatment modalities in Po-
land to prevent osteoporotic fractures. Diabetes
mellitus has been included in the multidisciplinary
management guidelines to prevent bone fractures.
Osteoporosis in type 1 diabetes mellitus is frequen-
tly the first symptom of bone density disorders which
aggravate with age. Uncontrolled diabetes mellitus
is the leading risk factor. In type 2 diabetes mellitus
the etiology of osteoporosis is complex and related
to protective factors such as insulin resistance and
hyperinsulinism, and resorption such as hypercorti-
solemia in obesity. In both types of diabetes fractu-
re rate is increased due to uncontrolled diabetes,
complications, slow bone turnover and altered bone
architecture. Diabetic patients should undergo scre-
ening using heel bone ultrasound (Achilles device)
because of associated peripheral neuropathy and
local osteoporosis.

Key words: osteoporosis in type 1 and 2 diabetes
mellitus, bone fractures, prevention and treatment
of osteoporosis

Wstep

Obecnie powstaty i zostaty opublikowane zalece-
nia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
w osteoporozie dotyczace obnizenia czestosci ztaman
osteoporotycznych w Polsce. Wsréd tak ukierunkowa-
nych dziatan gtéwna role odgrywajg selektywne
badania przesiewowe grup z czynnikami ryzyka. Naj-
wazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporo-
zy jest leczenie steroidami. Od niedawna cukrzyce
postrzega sie jako czynnik osteporozy wtornej, kto-
ry, ze wzgledu na spofeczny charakter choroby,
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nabiera istotnego znaczenia w leczeniu p6znych
powiktan cukrzycy [1]. Cukrzyca typu 1 u kobiet po-
winna by¢ objeta badaniami przesiewowymi w celu
zapobiegania ztamaniom w okresie okofomenopau-
zalnym.

Gestos¢ mineralna kosci (BMD, bone mineral
density) jest o 3-8% nizsza w cukrzycy typu 1,
a wskaznik szerokopasmowego ttumienia ultradzwie-
kow (BUA, broadband ultrasound attenuation)
— 0 15% nizszy u kobiet w okresie okotomenopau-
zalnym chorych na cukrzyce typu 1 [2]. Wedtug obec-
nie obowigzujacej definicji osteoporoza jest ukfa-
dowa chorobg szkieletu, charakteryzujaca sie niska
masa kostna, uposledzona mikroarchitektura tkanki
kostnej i w efekcie podatnoscig na ztamania. Wia-
domo, ze w cukrzycy typu 1 masa kostna jest obni-
zona, natomiast u chorych na cukrzyce typu 2, ktéra
ze wzgledu na inny patomechechanizm jest odreb-
nym schorzeniem, moze by¢ zr6znicowana, poniewaz
zalezy od wielu czynnikéw. Dotychczas gestos¢ kosci
oceniano na podstawie BMD i ona decydowata o mo-
mencie rozpoczecia leczenia oraz o wytrzymatosci me-
chanicznej kosci. Obecnie o rozpoznaniu i momencie
wdrozenia leczenia decyduje nie tylko masa kostna,
ale takze takie parametry jakosciowe, jak obrét kost-
ny, mikroarchitektura, wyréwnanie cukrzycy.

Jak stwierdzono, 50% ztaman wystepuje u pac-
jentek, ktore wedtug kryteriow densytometrycznych
nie majg osteoporozy.

Osteopatia w cukrzycy typu 1

Powiktfania kostne w cukrzycy nalezy rozpatry-
wac oddzielnie, ze wzgledu na odmienng etiologie
i patogeneze, role hiperglikemii w powstawaniu
zmian kostnych, odmienny przebieg i obraz kliniczny,
a takze wplyw wieku i otytosci. Dla cukrzycy typu 1
charakterystyczne jest uposledzenie tworzenia kosci
ze wzglednym nasileniem resorpcji w wyniku niedo-
boru insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1, insulin growth factor-1), co prowadzi do upo-
$ledzenia syntezy kosci, zmniejszenia szczytowej
masy kostnej, zaburzenia mineralizacji, mikroarchi-
tektury kosci i jej wzmozonej tamliwosci, wolnej re-
generacji. Na metabolizm kostny wptywa nie tylko
niedobor insuliny, lecz takze insulinopodobne czyn-
niki wzrostu (IGF, insulin-like growth factor), jak IGF-1
IGF-2, cytokiny, oraz hormony, na przyktad leptyna [4].
Kolejnym czynnikiem wptywajacym na jakos¢ kosci
jest hiperglikemia. Wptyw hiperglikemii na metabo-
lizm tkanki kostnej wigze sie z oddziatywaniem kon-
cowych produktow glikacji biatek poprzez receptory
na osteoblastach i wzrostem interleukiny-6 (IL-6)
pobudzajacej osteoklasty, a takze ze zwigkszeniem

liczby jam resorpcyjnych tworzonych przez osteokla-
sty i glikacje biatek kolagenu, co pogarsza jakos¢ kosci
i jej wytrzymatos¢ [5]. Na powstawanie osteoporozy
w cukrzycy typu 1 wptywa wspotistnienie przewle-
ktych powiktan o typie mikroangiopatii, dotyczacych
réwniez naczyn szpiku [6]. W badaniach wiasnych [7]
stwierdzono na podstawie badan ultrasonograficz-
nych, ze u pacjentéw z nefropatia i neuropatiag au-
tonomiczng czesciej wystepuje zmniejszenie masy
kostnej wyrazonej w postaci wskaznika wytrzyma-
tosci T-score (ryc. 1, 2).

W cukrzycy neuropatia obwodowa i autono-
miczna wigze sie ze zmianami kostnymi zlokalizo-
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Rycina 1. Odsetkowa czestos¢ wystepowania wskaznika
wytrzymatosci T-score w przypadkach cukrzycy typu 1
z nefropatia i bez nefropatii. Sieradzki J., Trznadel-Moraw-
ska I., Olszanecki P. Ocena masy kostnej w cukrzycy insuli-
nozaleznej w badaniu ultradzwiekowym. Pol. Tyg. Lek.
1995; 50: 10-13
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Rycina 2. Odsetkowa czestos¢ wystepowania grup wskaz-
nika wytrzymatosci T-score w przypadkach cukrzycy typu 1
Z neuropatig autonomiczng i bez neuropatii autonomicznej.
Sieradzki J., Trznadel-Morawska I., Olszanecki P. Ocena masy
kostnej w cukrzycy insulinozaleznej w badaniu ultradzwie-
kowym. Pol. Tyg. Lek. 1995; 50: 10-13
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wanymi w obszarach unerwienia zagrozonych zespo-
tem stopy cukrzycowej, stad istnieje przydatnosé
metody ultrasonograficznej w ocenie masy kostnej
kosci pietowej. Metoda ultrasonograficzna ocenia
jakosciowo strukture kostng, ktéra jest czynnikiem
odpowiadajgcym za ztamania. Nieinwazyjnos¢, do-
stepnosc¢ tej metody oraz jej udziat w ocenie jakosci
sprawiaja, ze ma ona duze znaczenie w badaniach
przesiewowych, jak réwniez w monitorowaniu terapii
przeciwdziatajgcej utracie masy kostnej w cukrzycy.
Strotmeyer i wsp. [2] zalecajg badania przesiewowe
wsrdd kobiet chorych na cukrzyce typu 1, w celu za-
pobiegania ztamaniom pomenopauzalnym. Wcigz ak-
tualne jest pytanie, czy miejscowe zmiany kostne
przebiegaja rownolegle ze zmianami w uktadzie kost-
nym? Niepodwazalne znaczenie ma metoda rozpo-
znania obnizonej gestosci kostnej takze w cukrzycy
za pomocg densytometrii radiologicznej DEXA (dual
energy X-ray absorptiometry), lecz ultrasonograficz-
na ocena miejscowych zmian kostnych pozwala wy-
kry¢ lokalng osteopenie i oszacowac ryzyko ztama-
nia. W badaniu Jirkowskiej i wsp. [8] stwierdzono,
ze u chorych na cukrzyce z ostrym stawem Charcota
wskaznik T-score uzyskany w badaniu ultrasonogra-
ficznym kosci pietowej- ulega wiekszemu obnizeniu
niz T-score okreslony w badaniu densytometrycznym
metodg DEXA odcinka ledzwiowego i kosci udowej,
co swiadczy o przydatnosci USG kosci pietowej
W ocenie ostrej artropatii Charcota i ryzyka ztaman
kosci stopy. Redukcja obrotu kostnego w cukrzycy
ze zmniejszonym tworzeniem kosci i nasileniem re-
sorpcji objawia sie obnizeniem stezenia markeréw
tworzenia kosci, takich jak osteokalcyna (marker ak-
tywnosci osteoblastow), i zwiekszeniem wskaznikéw
resorpcji kosci, np. hydroksyprolina) w moczu [9].
W badaniach wtasnych oceniano markery obrotu kost-
nego w odniesieniu do dynamiki zmian kostnych [10]
w zespole stopy cukrzycowej oraz w przewidywaniu
postepu zmian kostnych. Badaniem objeto 55 cho-
rych na cukrzyce typu 1 i 2. Pacjentéw podzielono
na grupy: grupa 1 — stabilna osteoartropatia Char-
cota; grupa 2 — stabilna osteoarthropatii Charcota
z owrzodzeniem; grupa 3 — ostra osteoartropatia
Charcota; grupa 4 — przewlekte owrzodzenie. Mar-
kery tworzenia kosci we krwi — osteokalcyne i frakcje
kostng fosfatazy zasadowej oraz stezenie w moczu
N-koncowego telopeptydu kolagenu typu 1 (NTX),
markera resorpcji kosci, oznaczono metoda radio-
imunologiczna Elisa. Mase kostng ze wzgledu na role
zaburzen neurotroficznych w cukrzycy w konczynach
dolnych oceniono za pomoca badania USG kosci pie-
towej (aparat Achilles). W grupach 2. i 4. stwierdzo-
no najnizsze stezenie markerow tworzenia kosci

i podwyzszone stezenie wskaznikéw resorpcji
oraz najnizsza mase kostng (-1,94, —-1,74 T-score),
co wskazuje na przewage resorpcji nad tworzeniem
w tych grupach (ryc. 3-5). Najwyzsze stezenie mar-
kera resorpcji kosci NTX (95,2) i podwyzszone steze-
nie wskaznika kosciotworzenia (fosfataza alkaliczna)
w grupie ostrej osteoartropatii Charcota przy prawi-
dtowej masie kostnej sugerujg ich przydatnos¢ w oce-
nie obrotu kostnego (gtéwnie resorpcji) poprzedza-
jacej pojawienie sie zmian kostnych.

W innym badaniu, ktére przeprowadzili Kemink
i wsp. [11], u 67% mezczyzn chorych na cukrzyce
typu 1i 57% kobiet stwierdzono osteopenie w szyj-
ce kosci udowej i kregostupie ledzwiowym.
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Rycina 3. Réznice w srednich stezeniach osteokalcyny
(p < 0,05); grupa 1 — grupa stabilnej osteoartropatii Char-
cota; grupa 2 — grupa stabilnej osteoartropatii Charcota
z owrzodzeniem; grupa 3 — ostra osteoartropatia Charco-
ta; grupa 4 — przewlekte owrzodzenie
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Rycina 4. Réznice w srednich stezeniach izoenzymu fosfa-
tazy alkalicznej (p < 0,02); grupa 1 — grupa stabilnej oste-
oartropatii Charcota; grupa 2 — grupa stabilnej osteoar-
tropatii Charcota z owrzodzeniem; grupa 3 — ostra oste-
oartropatia Charcota; grupa 4 — przewlekte owrzodzenie
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Rycina 5. Réznice w srednich stezeniach NTX (p = ns); grupa 1
— grupa stabilnej osteoartropatii Charcota; grupa 2 —gru-
pa stabilnej osteoartropatii Charcota z owrzodzeniem; gru-
pa 3 — ostra osteoartropatia Charcota; grupa 4 — prze-
wlekte owrzodzenie

U mezczyzn z grupy osob z osteopenia szyjki
kosci udowej stwierdzono obnizone stezenie IGF-1
(26%), fosfatazy alkalicznej (24%) i osteokalcyny
(38%), co potwierdza proces obnizenia tworzenia
kosci i przewagi resorpcji nad tworzeniem. O roli
markeréw w remodelingu kostnym i ich znaczeniu
w przewidywaniu ztaman kostnych wspominajg We-
isman i Matkovic [12]. Markery kostne nalezy ozna-
cza¢ w przypadku gwattownej utraty masy kostnej
(w okresie pomenopauzalnym 3-4% rocznie) w mo-
mencie wdrozenia terapii oraz w celu monitorowania
terapii antyresorpcyjnej. W grupie pacjentéw z przy-
spieszonym obrotem kostnym monitorowanie marke-
réw pomaga w ocenie ryzyka ztaman. W opracowaniu
Apurvy i wsp. z 2005 roku [13] podkresla sie role oce-
ny markeréw kostnych w trakcie leczenia, w identyfi-
kacji ryzyka ztamania. Ocena BMD jest dfugofalowa,
wymaga 2 lat obserwacji, natomiast markery juz po
3-6 miesigcach umozliwiajg analize efektéw terapii.

Osteopatia w cukrzycy typu 2

W cukrzycy typu 2 mimo zwiekszonego koscio-
tworzenia obserwuje sie podwyzszone ryzyko zta-
man, zwtaszcza obwodowych. Insulinoopornos¢ i hi-
perinsulinizm sg czynnikami zwiekszajgcymi mase
kostng poprzez bezposrednie oddziatywanie na biat-
ka IRS-1 i IRS-2 (insulin-like substrate) na powierzch-
ni osteoblastéw [14]. Posrednie dziatanie insuliny na
kos¢ wyraza sie w hiperandrogenizmie, wtérnym do
hiperinsulinizmu. Hiperinsulinemia zmniejsza steze-
nie globuliny wigzacej hormony ptfciowe (SHBG, sex-
-hormone-binding globuline), co prowadzi do wzro-
stu stezenia estradiolu i testosteronu. Hiperinsulinizm
wptywa takze na zwiekszong dostepnos¢ IGF-1 poprzez

zwigkszenie jego watrobowej produkgji i redukcje pro-
dukgji czastki wigzacej IGF-1 (IGFBP-1, insulin-like
growth factor binding protein) [4, 15].

Zachowanie masy kostnej w cukrzycy typu 2
jest wypadkowa dziatania czynnikéw wptywajacych
ochronnie na stan kosci i czynnikéw resorpcyjnych
kosci. Wsrdd nich nalezy wymienic¢ otytos¢, ze szcze-
gélnym uwzglednieniem jej stopnia, a przede
wszystkim typu. W otytosci centralnej dochodzi do
zaburzenia osi: podwzgoérze-przysadka-nadnercza
z nastepowym zwiekszeniem produkgji kortyzolu, co
wptywa na zwiekszong resorpcje tkanki kostnej.
W otytosci trzewnej dochodzi do zwigkszenia obwo-
dowej konwersji androgenéw do estrogendw, co od-
dziatuje ochronnie na mase kostng. Na podstawie
badan wtasnych [16] najnizszg gestos¢ kosci wyka-
zano u chorych na cukrzyce typu 2 i 0séb z podwyz-
szonym stezeniem kortyzolu. Stwierdzono takze
ujemng korelacje miedzy kortyzolem i wskaznikiem
predkosci fali ultradzwiekowej (SOS, speed of sound)
(ryc. 6) oraz dodatnig korelacje miedzy 17 ketoste-
roidami a wskaznikiem BUA (parametrem jakosci ko-
$ci mierzonym ultrasonograficznie na kosci pietowej).
U chorych oceniono takze wartos¢ WHR (wskaznik
talia-biodro) w grupach T-score u mezczyzn i kobiet
chorych na cukrzyce typu 2 (ryc. 7, 8). Najnizsza ge-
stos¢ kosci stwierdzono u mezczyzn z typem otyto-
sci androidalnej i u kobiet z typem gynoidalnym.
Mozna sugerowad, ze u tych pacjentéw dochodzi
do spadku stezenia testosteronu, anabolicznie dzia-
tajacego na kosci, i do wzrostu obwodowej konwer-
sji androgendéw do estrogenéw. Nalezy takze pod-

1800
r=-0,30
p < 0,05
1700
» 1600 o
IS 000 3° L0
" 00 o
9 1500 (@] mo ﬁo (@)
o 0
1400
1300 . . . .
0 10 20 30 40 50

Kortyzol [ug%]

Rycina 6. Korelacja stezenia kortyzolu z SOS u chorych na
cukrzyce typu 2; Sieradzki J., Trznadel-Morawska I., Olszanc-
ki P. Gestos¢ kosci w cukrzycy typu 2, a otytos¢ i czynnosé
kory nadnerczy. Pol. Arch. Med. Wewn. 1998; 100: 125-132
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Rycina 7. Srednia wartos¢ wskaznika WHR mierzonego densy-
tometrycznie w grupach T-score u mezczyzn z cukrzyca typu 2.
Trznadel-Morawska I., Katra B., Sieradzki J., Bone density in
type 2 diabetes mellitus in relation to type of obesity and
adrenal function. Diabetol. Pol, 1999; 6: 287-293
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Rycina 8. Srednia wartos¢ wskaznika WHR mierzonego den-
sytometrycznie w grupach T-score u kobiet z cukrzyca typu 2.
Trznadel-Morawska I., Katra B. Sieradzki J. Bone density in
type 2 diabetes mellitus in relation to type of obesity and
adrenal function. Diabetol. Pol, 1999; 6: 287-293

kresli¢ role wyréwnania cukrzycy w utrzymaniu masy
kostnej.

Osteopatia w cukrzycy typu 2 zalezy takze od
fazy leczenia choroby; osoby leczone lekami doust-
nymi maja czesciej obnizong mase kostng w stosun-
ku do pacjentéw w trakcie insulinoterapii, co potwier-
dza anaboliczny wptyw insuliny na tkanke kostna [17].

Ztamania kostne w cukrzycy
Wedtug Browna i Sharplessa ryzyko ztamania
szyjki kosci udowej jest 2-krotnie wieksze w cukrzy-

cy tacznie oraz 6,9-12-krotnie w cukrzycy typu 1
niz u 0s6b niechorujgcych na cukrzyce. Cukrzyca typu 2
powoduje mniejsze ryzyko ztamania kosci udowej lub
kregu kregostupa niz cukrzyca typu 1, lecz 2-krotnie
wieksze ryzyko w poréwnaniu z kobietami bez cu-
krzycy po menopauzie. W cukrzycy zwieksza sie
ryzyko ztaman kosci stop i jest proporcjonalne do
stopnia otytosci oraz neuropatii. Miejscowe wystepo-
wanie ztaman jest charakterystyczne dla cukrzycy [18].
W cukrzycy, mimo wiekszej gestosci kosci, ich gor-
sza jakos¢ oraz zaburzona mikro- i makroarchitektu-
ra prowadza do wiekszej czestosci ztaman [19].
W badaniu The Woman's Health Initiative Observa-
tional Study poddano analizie 93 676 kobiet, oce-
niajac ryzyko ztaman u kobiet chorych na cukrzyce
typu 2 [20] po 7 latach obserwacji. Stwierdzono
zwiekszone ryzyko ztaman w wielu lokalizacjach
u kobiet po menopauzie rasy biatej i czarnej chorych
na cukrzyce typu 2. W badaniu Yamamoto i wsp. [21]
potwierdzono ryzyko ztaman w cukrzycy typu 1 wy-
nikajgce ze zmniejszonej gestosci kosci; w przypadku
cukrzycy typu 2 jest ono rezultatem gorszej jakosci
kosci i podatnosci na upadki. W badaniu Guven [19]
podkresla sie role wolnego obrotu kostnego w cu-
krzycy typu 2 i jego wptyw na zwiekszong mase
kostna. Na ryzyko powstawania ztaman w cukrzycy
wplywajg nie tylko czynniki metaboliczne okreslajgce
jakos¢ kosci, ale takze sama choroba i jej powikta-
nia. Naleza do nich: chwiejny przebieg schorzenia,
hipoglikemie i urazy, zaburzenia czucia wynikajace
z polineuropatii, zaburzenia réwnowagi w przebiegu
neuropatii i owrzodzen stopy, retinopatia cukrzyco-
wa i wynikajace z niej zaburzenia widzenia. Przyspie-
szony proces miazdzycy w cukrzycy, w tym naczyn
mozgowych, a takze przebyty udar moézgu ostabiajg
koordynacje ruchéw i poruszanie sie. Otytos¢ wyste-
pujaca w 80% przypadkéw cukrzycy typu 2 i nasilone
zmiany zwyrodnieniowe ograniczaja mobilnos¢.
Wspotistnienie neuropatii autonomicznej wyraza sie
brakiem odczuwania niedocukrzen i nagtymi upadka-
mi. Zaburzenia wchtaniania jelitowego w przebiegu
neuropatii wegetatywnej powoduja gorsze wchtania-
nie wapnia. Cukrzyca powiktana nefropatig cukrzy-
cowa wywotuje wtdrng nadczynnosc przytarczyc [22].
W badaniu szwedzkim, w 10-letniej obserwacji
stwierdzono, ze zaréwno kobiety, jak i mezczyzni
chorzy na cukrzyce typu 1 cechujq sie zwiekszonym
ryzykiem ztaman szyjki kosci udowej, ktére koreluje
z przewlektymi powiktaniami mikro- i makroangio-
patycznymi [23].

Obnizona gestos¢ kosci w cukrzycy typu 1
zwieksza ryzyko osteoporozy w wieku okotomeno-
pauzalnym. Strotmeyer i wsp. [2] w Diabetes Care
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zalecajg objecie kobiet chorych na cukrzyce typu 1
badaniami przesiewowymi i prewencja ztaman oko-
tomenopauzalnych. Ahmed i wsp. [22] na podsta-
wie badania The Tromso Study potwierdzajg zwiek-
szone ryzyko ztaman blizszego konca kosci udowej
w cukrzycy typu 1 u mezczyzn i kobiet, a w cukrzycy
typu 2 — jedynie u kobiet. Ponadto zwracaja uwa-
ge, ze mimo zwiekszonego ryzyka ztamania kosci
w cukrzycy brakuje strategii postepowania, w tym
badan w kierunku osteoporozy pomenopauzalnej
i wskazan do leczenia. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt
wptywu samego leczenia przeciwcukrzycowego
w cukrzycy typu 2 na stan masy kostnej i ryzyko zta-
man [24]. Tiazolidinediony (aktywatory receptoréw
jadrowych PPAR-gamma zwigkszajgce wrazliwos¢ na
insuline) wywierajg efekt antyosteoblastyczny
— efektem jest apoptoza osteoblastéw i osteocytow.
Pioglitazon powoduje wzrost ryzyka ztaman konczyn
dolnych (stép) u kobiet, nie wptywajac na ztamania
kregostupa [25, 26]. W badaniu A Diabetic Outco-
me Progression Trial (ADOPT) z 2007 roku, w ktérym
oceniano skutecznos¢ monoterapii w opoznianiu
progresywnej utraty kontroli glikemii (FPG, HbA, ),
w przypadku terapii rosiglitazonem, metforming
i gliburidem w cukrzycy typu 2 zaobserwowano wzrost
ryzyka ztaman kosci stép oraz konczyn gérnych
u kobiet leczonych rosiglitazonem w poréwnaniu
z metforming i gliburidem [27]. Wsréd przyczyn oste-
oporozy wtoérnej nie wymienia sie cukrzycy. Na XVIi|
Wielodyscyplinarnym Forum Osteoporotycznym
przedstawiono problem osteoporozy w cukrzycy i we
wrzesniu 2007 roku wydano zalecenia wielodyscypli-
narnej grupy ekspertéw dotyczace postepowania dia-
gnostycznego i terapeutycznego ukierunkowane na
zmniejszenie czestosci zlaman osteoporotycznych w Pol-
sce poprzez efektywna profilaktyke oraz leczenie [1].

Strategia prewencji i leczenia
osteoporozy w cukrzycy

W leczeniu osteoporozy w cukrzycy najistotniej-
szym elementem jest wyréwnanie choroby wedtug
norm Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2007 roku. Celem terapii jest osiggnigcie wyréw-
nania cukrzycy na poziomie HbA,_  mniejszego lub
réwnego 6,5% [1, 28]. Stwierdzenie uogdlnionych
zmian kostnych przy braku wyréwnania cukrzycy jest
wskazaniem do wdrozenia insulinoterapii. Dziatanie
to oprécz niekorzystnego wptywu braku wyréwna-
nia na tkanke kostna wykorzystuje anaboliczny efekt
insuliny. W cukrzycy jest konieczna suplementacja
wapnia (1000-1500 mg/d.) oraz witaminy D (400-
-800 j./d.). Realizujac te potrzeby, nalezy pamietac,
ze dieta cukrzycowa wigze sie z niskag podaza wap-

nia ze wzgledu na ograniczenie spozycia produktéw
mlecznych oraz biatka do 0,8 g/kg naleznej masy ciafa
w celu prewencji nefropatii. Problem ten mozna
rozwigzac przez podaz preparatéw wapnia i witami-
ny D. Kolejnym krokiem w strategii leczenia osteopo-
rozy w cukrzycy jest wtgczenie do programu edukacji
w cukrzycy powikfania w postaci zmian kostnych (ba-
danie przesiewowe, styl zycia, aktywnos¢ fizyczna).
W zaleceniach US Preventative Task Force zaleca sie
badanie USG kosci pietowej i monitorowanie stanu
masy kostnej u chorych od wielu lat na cukrzyce typu
1 oraz u szczuptych kobiet z powiktaniami cukrzycy
typu 2. W cukrzycy ze wzgledu na istniejace ryzyko
osteoporozy jest konieczna wczesna interwencja te-
rapeutyczna. National Osteoporosis Foudation (NOF)
zaleca wdrozenie leczenia w celu zmniejszenia ryzyka
ztaman w cukrzycy od wartosci T-score wynoszacej
-1,5 SD. Osteoporotyczne ztamanie kosci stanowi kli-
niczne kryterium rozpoznania choroby i wskazanie
do farmakoterapii. Kryterium interwencji farmako-
terapeutycznej w osteoporozie bez ztaman jest
stwierdzenie wysokiego (> 20%) indywidualnego
bezwzglednego ryzyka ztamania, okreslonego na
podstawie kompleksowej analizy czynnikéw ryzyka
w 10-letniej perspektywie. W przypadku osteoporo-
zy wtérnej u chorych przed 50. rokiem zycia, u kto-
rych wyliczenie 10-letniego ryzyka ztamania na ba-
zie aktualnych danych jest niemozliwe, podjecie
interwencji ufatwia stwierdzenie ubytku masy kost-
nej w stosunku do pfci i wieku (wskaznik Z-score),
1,5 SD. W strategii prewencji i leczenia osteoporozy
w cukrzycy istotny problem kliniczny stanowi zesp6t
stopy cukrzycowej bedacy rezultatem miejscowej
osteoporozy. Catkowite zatarcie struktury kostnej
w osteoartropatii Charcota jest najbardziej zaawan-
sowang postacig destrukcji kostnej w cukrzycy. Ze-
spot stopy cukrzycowej ze wzgledu na swoj ztozony
charakter wymaga interdyscyplinarnej opieki grupy
specjalistycznej, w skfad ktérej wchodza diabetolog,
chirurg ortopeda, angiolog, pielegniarka, technik
ortopeda (dobér odpowiedniego obuwia ortope-
dycznego) [1].

Decyzje terapeutyczne i zalecane
leczenie farmakologiczne
w osteoporozie w cukrzycy

W przypadku cukrzycy lekami pierwszego rzu-
tu w leczeniu osteoporozy sg bisfosfoniany reduku-
jace czestosc ztaman kregow i pozakregowych. Mate
dawki bisfosfonianow s3 zalecane w prewencji
(5 mg alendronianu). W badaniu The Fracture Inter-
vention Trial (FIT) stosowano u kobiet chorych na
cukrzyce typu 2 przez okres 3-letniej obserwacji alen-
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dronian w dawce 5 mg przez pierwsze 2 lata, a na-
stepnie zwigkszono dawke do 10 mg. Uzyskano
zwiekszenie BMD kregostupa o 6,6% i szyjki kosci
udowej 0 2,4% oraz spadek stezenia NTX [29]. Prze-
ciwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw w cu-
krzycy sa: neuropatia autonomiczna przewodu
pokarmowego typu bradygastrii w badaniu elektro-
gastrograficznym oraz niewydolnos¢ nerek. Nowe
wprowadzone preparaty bisfosfonianéw do stoso-
wania dozylnego (ibandronian 3 mg co 3 miesigce,
zolendronian 5 mg 1 x w roku) s3 alternatywa
w przypadku przeciwwskazan do leczenia doustnego.
W terapii osteoporozy stosuje sie réwniez ranelinian
strontu, ktéry wykazuje takze wptyw anaboliczny na
kosci, obok dziatania antyresorpcyjnego. Skutecznosc¢
przeciwztamaniowa preparatu dotyczy zaréwno zta-
man szkieletu centralnego, jak i obwodowego (zta-
man pozakregowych) [30]. Selektywne modulatory
receptora estrogenowego takze stosuje sie w cukrzy-
cy i osteoporozie, lecz ze wzgledu na swoje dziatanie,
polegajace na zmniejszeniu czestosci ztaman kregéw
0 36%, bez wptywu na ztamania pozakregowe sg
preferowane w okresie pomenopauzalnym [31].
Uwzgledniajagc mechanizm zmniejszenia tworzenia
kosci w cukrzycy przy nasilonej resorpcji, korzystniej-
sze wydaje sie stosowanie lekéw anabolicznych, jak
rekombinowany ludzki parathormon (PTH 1-34)
— teriparatyd. Wywiera on najsilniejszy efekt anabo-
liczny, zmniejsza resorpcje i poprawia mikroarchitek-
ture. W efekcie dochodzi do zmniejszenia czestosci
ztaman kregow i pozakregowych. Do wad tego leku
naleza wysoki koszt oraz ograniczenie czasu stoso-
wania do 18 miesiecy (20 ug/d.). Jako kontynuacje
stosuje sie bisfosfoniany [32]. Statyny i bisfosfonia-
ny wywierajg wspolny wptyw na tkanke kostng po-
przez hamowanie prenylacji biatek G w osteoklastach
— efekt antyresorpcyjny. Statyny wywieraja efekt
anaboliczny poprzez zwiekszenie stezenia czynnika
wzrostu osteoblastéw (biatko BMP-2, bone morpho-
genetic protein), efekt przeciwzapalny i poprawiajg
funkcje drobnych naczyn. Statyny w badaniu The
Women’s Health Initiative Observational Study nie
zmniejszajg ryzyka ztaman; konieczne sg randomizo-
wane, prospektywne badania w tym kierunku [20, 33].
Na podstawie przeprowadzonych obserwacji
i danych z pismiennictwa mozna wnioskowac, ze cu-
krzyca jest czynnikiem ryzyka osteoporozy wymagaja-
cym wczesnego wykrycia, badan przesiewowych i opty-
malnego leczenia obu tych choréb cywilizacyjnych.
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