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Cukrzyca epidemiologia i proghozy
(lata 2017-2045) l
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Gtdwne ztamania osteoporotyczne i ztamania
biodra u 0séb z cukrzyca i bez cukrzycy

Gtédwne ztamania osteoporotyczne Ztamania biodra

FRACTION WITHOUT MAJOR FRACTURE
&

FRACTION WITHOUT HIP FRACTURE

YEARS YEARS

J Bone Miner Res. 2012;27(2):301-308.



Czas oczekiwania na swiadczenia z zakresu
ortopedii i traumatologii narzadu ruchu...
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Gtéwne typy cukrzycy (DM)

Bezwzgledny niedobor Insulinooporonos¢
insuliny Wzgledny niedobor
insuliny



Cukrzyca typu 1 - ryzyko ztamania biodra w badaniach
kliniczno-kontrolnych i kohortwych

Study
Forsen et al., 1999 (14)

Nicodemus and Folsom, 2001 (9)

RR (95% CI)
6.9 (2.2, 21.6)

123 (5.1, 29.7)

Vestergaard et al., 2005 (20) L7 {1.8,23) -l

Miao et al., 2005 (19) 9.8 (7.3, 12.9) I

Ahmed et al., 2006 (28) 9.0 (1.3, 65.1) -

Janghorbani et al., 2006 (21) 6.4 (3.9, 10.3) -

All studies 6.3 (2.6, 15.1) _%
| I

Test for heterogeneity:
0 =80.2; p<0.001

0.1

1 2 5 10 15 20
Relative risk

Am J Epidemiol. 2007;166(5):495-505



Czynniki powodujace wzrost ryzyka ztaman w
cukrzycy typu 1

Zaawansowane produkty
glikacji

Powiktania cukrzycy:

l neuropatia autonomiczna,

Zmiany hormonalne: Cuk neuropatia obwodowa,
rzycat 1 . .
niedobdr insuliny, > u yca typu « retinopatia,

JIGF-1, P ryzyka ztamania nefropatia,
mikroangiopatia ,kostna”,
hipoglikemia

Niska masa kostna

J Clin Densitom 2017, 20(3): 432-443



BMD u pacjentdw z cukrzyca typu 1

Type 1 diabetic patients Control subjects P
n 175 151
Age (years) 32.8 £ 8.4 (18-53) 32.6 £ 4.5 (20-45) 0.77
BMI (kg/m?) 24 + 3.7 (17.8-37.9) 24.3 + 3.8 (19.0-40.8) 0.47
Males/females 71/104 (40.6/59.4) 66/85 (43.7/56.3) 0.57
Diabetes duration (years) 13 + 8.4 (0.5-44) — —
Age at diabetes diagnosis (years) 19.8 = 9.2 (1-44) — —
DID (units/kg) 0.7 £0.2(0.1-1.5) — —
HbA . (%) 83 * 1.16 (44-12.3) — —
CICr (mL/min) 07.24 £ 31.7 (28.1-223.57) — —
LS-BMD (Z score) —0.11 +1.2(—3.49 t0 5.04) 059 *1.0(—2.2t03.6) <0.0001
Low LS-BMD (n) 46 (26.3) 14 (9.3) <0.0001
E-BMD (Z score) —032*1.4(—3.91t06.26) 0.63 =1.0(—2.61t03.5) <0.0001
Low F-BMD (n) 58 (33.1) 12 (7.9) <0.0001

Neuropathy (yes/no)

Retinopathy (yes/no)

Nephropathy absent
AER 30-300 mg/day
AER > 300 mg/day

111764 (63 4736.0)
91/84 (52/48)
89 (50.9%)
56 (32%)
30 (17.1%)

Data are means * SD (range) or means % SD (%) unless otherwise indicated. Z score: SD units (Z values) in relation to our age-matched reference population. AER,

albumin excretion rate.

Diabetes Care. 2011;34:2186-91




/tamania u dorostych z cukrzyca typu 1
(T1D Exchange Clinic Registry)

756 dorostych z cukrzyca typu 1: 48% ztamanie po rozpoznaniu cukrzycy (24% stopa/kostka, 21% reka/nadgarstek,
12% strzatka/piszczel, 3% biodro/miednica, 3% kregi)

Wiek (lata) 43+16 36114
Czas trwania cukrzycy (lata) 28114 2012
Rozpoznanie cukrzycy przed osiggnieciem 79 71
szczytowej masy kostnej (%)

osteoporoza lub osteopenia u 22 10

co najmniej jednego rodzica (%)

Retinopatia (%) 27 14
Neuropatia (%) 22 14
Leczenie osteoporozy lub osteopenii (%) 8 2
Suplementy VD i Ca (%) 63 50

Ruban Dhaliwal et al. MO0641. ASBMR 2017 Annual Meeting



Ciezka hipoglikemia jest zwigzana ze zwiekszonga
czestoscig upadkdéw u pacjentow z cukrzyca typu 1

435 pacjentéw z cukrzyca typu 1: 29% upadek w ostatnich 12 miesigcach (42% upadek w domu, 44% uraz, 24%
wymagato interwencji medycznej, 10% ztamanie)

60

50

27%

bez ciezkiej hipoglikemii w ostatnich
3 miesigcach

S57%

>1 epizod ciezkiej hipoglikemii w
ostatnich 3 miesigcach

Vrial Shah et al. SA0361. ASBMR 2017 Annual Meeting.



Zwigzek miedzy DM2, ztamaniem biodra i Smiertelnoscia
po ztamaniu biodra (a multi-state cohort analysis)

Men Women

Adjusted HRs:
fracture-free death;
men 1.40 [1.35-1.45];
Fracture women 1.86 [1.79-1.94]

Death

20 2 o8 CUkrzyca typu 2 -44796
3 I HRs for hip fracture: pacjentow
o o .
<3 o . men 1.30 [1.13-1.49]; kontrola (matched) — 81221
o o women 1.50 [1.38-1.62] . ,
Index pcjentéw
a2 = HRs for post-hip fracture 53% kobiety,
mortality estimated at éredni wiek 72 lata
ACILE O LA Led obserwacja 8-letnia
- . Women 1.69 [1.42-2.01] J
[ ] i a 8 o 3 4 L] L]
Years since index Years since index

Reproduced with permission from the American Society for Bone and Mineral Research
T2DM patients are at a 30% (men) to 50% (women) increased risk of hip fracture, and at a
e [wBile B8 30% (men) to 70% (women) risk of dying after suffering such a hip fracture.

T2DM: type 2 diabetes mellitus; HR: Hazard Ratio

Cristian Tebé et al. FR0O241. ASBMR 2017 Annual Meeting



Czestos¢ ztaman kregowych u pacjentow
hospitalizowanych z DM2 i bez DM

30

27,9%

25

20

X 15 13,8%
10
5
0
cukrzyca typu 2 bez cukrzycy

J Immigrant Minority Health 2014, 16: 440-446.



Cukrzyca typu 2 jest zwigzana z mniejszg czestoscia
ztaman kregowych: metaanaliza badan prospektywnych

Odds Ratio

Study B SE
Osteolaus 0.82 1.0460

RS Males 0.30 02370

RS Females <101 0325
MRC HIP 0.20 0.1390
CAMOS Females 009 0.1620
CAMOS Males 026 02370
Fixed effect model

Random effects model

Heterogenetty I° = 28%, v = 00192, p =023’

01

—

OR  95%-Cl

044 [006;342)
0.74 [047.1.18)
036 [0.19,069)
082 [062,1.08]
091 (066,125
0.77 [048. 123]

0.78 [0.66; 0.92] 100.0%
- 100.0%

0.75 [0.61; 0.93)

Weight  Weight
(fixed) (random)
0.7% 1.1%
13.1% 159%
70% 96%
3B1% 3M11%
280% 264%
131% 15.9%

Osteolaus n=1410

Rotterdam Study (RS) n=5874
MRC HIP n=5165

Camos Study n=7753

20202 uczestnikdw w tym 1243 (6.1%) z T2D

Taulant Muka et al. FR0O233. ASBMR 2017 Annual Meeting



Srednia BMD w zakresie szyjki kosci udowej i kregostupa
ledzwiowego u pacjentéw z DM2 i bez DM

5 1R iy g I
Lu5 A EEIEEsEEEEEEEEEEEEEE
:
E 0,95 -
z B Sub jectswith
diah etes
085 +
O Sub jects
without
0,75 diah etes

Lumbar spine
(Full model*)

Osteoporos Int 2005; 16: 1713-1720



/wigzek miedzy BMD szyjki kosci udowej a ryzykiem
ztamania u osoéb 75 letnich z i bez DM2

10-Year Hip Fracture Risk (%)

Hip Fracture

W
A omen C Men

U I A AR R UL RAIRE I L wime v [ e renem FoL e wm I
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10-Year Non-Spine Fracture Risk (%)

B

Non-spine Fracture

Women

I I WErnrmenmm mwimi
[ RRRLR T R T R ]
110 N

Femoral Neck BMD T-Score

D Men

I T vnrrm L I IR | 1
P-L‘-:: — 0 TURC UL 0TI N I LU 0 SRR A DR MBI OO
| O

2
\ — = DM, Insulin
N -=-- DM, no Insulin
< \ —— Non-DM

Femoral Neck BMD T-Score

JAMA. 2011;305(21):2184-2192.



Czynniki powodujace wzrost ryzyka ztaman w
cukrzycy typu 2

Inne czynniki:
zaawansowane produkty glikacji
stres oksydacyjny

zapalenie
l Powiktania:
Zmiany hormonalne: neuropatia autonomiczna,
hipogonadyzm, ~ Cukrzycatypu2 neuropatia obwodowa,
niedobdr witaminy D g . i i
Y M ryzyka ztamania retinopatia,

mikroangiopatia ,kostna”,

/ \ hipoglikemia

Zmiany sktadu ciata: Leki
J masa miesniowa
Mmasa ttuszczowa

adipokiny

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2012; 19(2): 128-135.



Hiperglikemia < tworzenie zaawansowanych
produktow glikacji (AGEs)

CH,OH
H/—20oH
Glucose (H)H + NH2- Protein
HO H
H OH
.?
Schiff -NH2 = CH-(CHOH)-CH_,OH Amadori -NH -CH-C—(CHOH):-CH.OH
base 472 product 2 Rl

o)

Early glycosylation [l Advanced glycosylation
products (e.g. NH -CH-C-OH  end products
carboxymethyllysine) (e.g. pentosidine)

Nat. Rev. Rheumatol 2015. doi:10.1038/nrrheum.2015.70



Tworzenie AGE na wtdknach kolagenowych oraz
nieenzymatycznych potaczen miedzy wtéknami kolagenowymi

Mineralized collagen fibrils

~ T um
}AGE
rizlltgﬁgs AGE cross link
~300 nm A to other proteins

Immature
enzymatic cross-links
(intermolecular) ™~

AGE cross link

between collagen

Gycosylated fibrils
protein

Hydroxyapatite |
nanocrystals
~10nm

Amino acid
residue

Oxidized sugar
G— e.g. methylglyoxal

Nonenzymatic cross-links
(intra- and interfibrillar)

Mature enzymatic cross-links
(interfibrillar)



Markery obrotu kostnego u mezczyzn z
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej

Normoglikemia Cukrzyca
(n=664) (n=101)

nieskorygowane

In(CTx)(ng/L) 5,83(5,79-5,87) 5,69(5,64-5,75) <0,001 5,57(5,47-5,67) <0,001
In(PANP)(ug/L)  3,66(3,63-3,70) 3,56(3,51-3,61) 0,002 3,43(3,33-3,53) <0,001
skorygowane wzgledem wieku

In(CTx)(ng/L) 5,81(5,77-5,85) 5,72(5,66-5,77) 0,010 5,63(5,52-5,73) 0,001
In(PANP)(ug/L)  3,64(3,60-3,68) 3,58(3,53-3,63) 0,002 3,49(3,39-3,59) 0,003

CTx - C-telopeptyd kolagenu typu | (resorpcja kostna)
P1NP- N-koncowy propeptyd prokolagenu typu | (kosciotworzenie)

Kara Holloway et al. MO0599. ASBMR 2017 Annual Meeting



Kos¢ beleczkowa u pacjentéw z DM2 w
poréwnaniu do oséb bez cukrzycy

* akumulacja AGE = zmiany w strukturalnych biatkach kostnych =
zmniejszony obrot kostny = zwiekszona zawartosci mineratow

* ocena mikroarchitektury i pomiary zawartosci mineratu = probki
kosci (szyjka kosci udowej) osob z DM 2 maja wiekszg zawartosc
pentozydyny i wiecej zmineralizowanych beleczek w poréwnaniu do
grupy kontrolnej bez DM

Heather Hunt et al. 1078. ASBMR 2017 Annual Meeting



Zaawansowane produkty glikacji (AGE) — na co
jeszcze moga wptywac?

RNA

Sygnalizacja wewnatrzkomorkowa i uwalnianie wolnych uwalnianie czgstek prozapalnych
ekspresja genow rodnikéw



Zaawansowane produkty glikacji (AGE) zwigzane s3 z
zaburzeniami ekspresji gendw kandydatéw regulujacych
wytrzymatosc kosci

* U pawiandw (n=65), w zaleznosci od zawartosci pentozydyny w
surowicy, zaobserwowano roznice w ekspresji 10 genoéw (p < 0.05)

* w grupie z wysokim stezeniem pentozydyny w poréwnaniu do grupy z
niskim stezeniem ekspresja CREG1 (dwa transkrypty), ADIPOR]1,
BACE2 i FZD5 byta zmniejszona natomiast FGFRL1, PTGER2, ACVR1,
IL1A, ITGA2 i BMPR1B byta zwiekszona

Ellen Quillen et al. LB-1164. ASBMR 2017 Annual Meeting



Zawartos¢ AGEs (pentozydyna) w macierzy kostnej u pacjentow
zdrowych (CTL), z DM1 bez ztaman (NON-FX) oraz z DM1 |
ztamaniami (FX)

mmealimel
collagen

100

90 -
80 -
70 -
60 -

50

40 -
30 -

20

10 -

0

Cortical

>4

*

*4 »

el
*

Trabecular

p=0.04
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FX-
Diabetics

Journal of Bone and Mineral Research, 2016 ; 1 (1): 190-195



HbAlc a zawartos¢ pentozydyny w kosci
beleczkowej (trab PEN) u pacjentéw z DM1

D ———— .
55 1
50 1
45 -
40 7
35 7
30 7
25 7
20 7
15 7
10
5

Trab PEN (mmol/mol coll)

Journal of Bone and Mineral Research, 2016 ; 1 (1): 190-195



Wptyw wyrdwnania glikemii (DM2)
na geometrie kosci — przekrdj poprzeczny przez szyjke
kosci udowej

) 4.6-5.6% grubsza
No diabetes Adequately controlled Inadequately controlled t K i 91.8%
(Reference) diabetes diabetes warstwa korowal 21.07%

\ wezsza szyjka

Diabetes Care 2013;36:1619-1628



Ryzyko ztamania w grupach osdéb: bez cukrzycy (no
diabetes), z DM2 dobrze (ACD) oraz zle kontrolowana (ICD)

Fracture-free survival

0.4

0.2

0.0

1CD147-62% |

0 5 10 15

Follow-up time (years
PUME e Diabetes Care 2013:36:1619-1628



Stezenie 25(OH)D, BMD i ztamania kregowe u
pacjentéw DM2 w poréwnaniu do osdéb bez DM

BMI (kg/m?)

BMD L1-L4 (g/cm?)
BMD FN (g/cm?)
25(OH)D (ng/ml)

% 0sOb z niedoborem VD

32.5+0.4 27.110.4 <0.0001
1.129+0.033 0.997+0.033
0.883+0.018 0.782+0.013
19.510.8 24.00.6 <0.0001
62.2 37.7 <0.0001

Czestosc¢ ztaman kregowych byta istotnie wieksza w grupie oséb z DM2 (RR: 3.09, p<0.0001)

Maria Lorena Brance et al. SA0257. ASBMR 2017 Annual Meeting.



Wptyw przewlektych powiktan cukrzycy na
ryzyko upadku

Retinopatia Nefropatia )l h‘! udar
Neuropatia ;
) b owrzodzenia Neuropatia
autonomiczna \ obwodowa
Zaburzenia Niedobdr vit D Brak odczuwania Zaburzenia
widzenia niedocukrzen, rownowagi
Hipokalcemia hipotonia

ortostatyczna



Upadki u rezydentdéw zaktadu opieki dtugoterminowej
> 60 r.z. z cukrzyca i bez cukrzycy

—m&— Diabetes
0.9 7 @ No Diabetes
_ 08-
T 0.7
i, 4 R
£ 06 Log Rank p<0.001 Cukrzyca 78%
= 05-
S 04 e Bez cukrzycy 30%,
— 1 ey 1 I )
8 W ; eet Skorygowany HR 4.03
S 027 f \_ Y,
o 017 ﬁi
0.0 —
0 150 300 450 600 750
Time in days
No. at Risk
Diabetes 18 9 5 3 2
No Diabetes 121 96 65 32 15

J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005,60:1157-1162



Leki hipoglikemizujace — wptyw na BMD i
Ztamania

Metformina
Inhibitory DPP-4

Agonisci receptora GLP-1

Pochodne
sulfonylomocznika

Insulina

Tiazolidynediony
(pioglitazon)

Inhibitory SGLT2

osteoblastogeneza

osteoblastogeneza, zmniejszenie
tworzenia osteoklastow

osteoblastogeneza, zmniejszenie
tworzenia osteoklastow

?

T produkcji macierzy kostnej

Adipogeneza

Wptyw na transporter Na—PO4, =
TPTH i FGF23;

T (u zwierzat) ¢/<—>
T (u zwierzat)/<> (u ludzi) ?
? </
T (u zwierzat) 0
\ T
/N o1

Lancet Diabetes Endocrinol 2016; 4: 159-73

Clinical Cases in Mineral and Bone Metabolism 2015; 12: 130-134

Diabetes Metab Res Rev. 2017;33(6) Version of Record online: 16 JUN 2017
Bone. 2017,;95:136-142



Denosumab (DMB) pobudza proliferacje
komorek beta

Kié7 / DMB

8

w
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ANA,
41& AN TB-ceII proliferation 24h 72h

Cell Metab. 2015;22(1):77-85.




Denosumab poprawia kontrole glikemii u pacjentow z
osteoporozg i DM2 lub stanem przedcukrzycowym

Change in HbA1c and weight from 0-12 months

Calcium/vitamin D -0.3

RESULTS Bisphosphonate 0.3 0.8
Denosumab -0.3 -2.5
P between group 0.003 0.0003

CONCLUSION Denosumab may be beneficial for treatment of T2DM/preDM in patients with
osteoporosis, through effects on weight and HbA1c

Hee Kian Chew. KFR0290. ASBMR 2017 Annual Meeting




Pan Marek lat 42 (otytos¢, cukrzyca typu 2) —
ryzyko ztamania FRAX

Kalkulator online

N L7
Z 1IN\

Odpowiedz na pytania aby obliczyé 10-letnie prawdopodobienstwo ztamania z BMD.

Kraj: Wielka Brytania Nazwisko/ Mr: | Pan Marek Informacje o czynnikach ryzvka
An kleta 10. Wtdma osteoporoza ® Nie Tak
. . . Przeliczenie wagi
1. Wiek (pomiedzy 40-90) lub data urodzenia 11. Spozycie 3 lub wiecej jednostek ® Nie Tak g
Wiek: Data urodzenia: alkoholu dziennie Funty " kg
42 R M: D: 12. BMD - szyjka kosci udowej .
[:FIECk:I [g,"cmzj | Przelicz
2. Pec ® Msiczyzna Kobieta
Haologic ¥ | |0.926 T-score: 0.6
3. Waga w kg 17 g
4 Warost 1 cm e | Wyczysc || Oblicz | Przeliczenie wzrostu
Cale s cm
5. Przebyte zlamania ;
v ® Nie ' Tak BMI: 38.2 g .
6. Zlamanie biodra u rodzicow ® Nie Tak The ten year probability of fracture (%) | rZelicz
7. Obecne palenie tytoniu ® Nie Tak
ok ) ; Major osteoporotic
E. Glikokortykosteroidy * Nie Tak
| | Hip fracture 0.0 03989508
9. Reurr!atmdalne zapalenie ® Nie Tak Individuals with fracture risk
Stawow assessed since st June 2011
Jesli masz wartosc TES, kliknij Ustaw TBS
tutaj:

WARARAAT mme arm ke



Podsumowanie

wiekszos¢ wynikow dotychczas przeprowadzonych badan wskazuje na
zmniejszong gestos¢ mineralng kosci u chorych na cukrzyce typu 1

w cukrzycy typu 2, mimo prawidtowej lub wiekszej masy kostnej,
ryzyko ztaman wzrasta na skutek pogorszenia jakosci tkanki kostnej

przyjete metody ocena ryzyka ztamania (BMD, algorytm FRAX) moga
niedoszacowywac ryzyka ztamania w cukrzycy typu 2

w strategii prewencji powiktan kostnych (jak i wszystkich innych
przewlektych powiktan cukrzycy) trzeba pamietac¢ o dobrym
wyrownaniu metabolicznym
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