Otytosc a osteoporoza

Michat Stuss, Ewa Sewerynek

Zakfad Zaburzen Endokrynnych i Metabolizmu Kostnego
Regionalny Osrodek Menopauzy i Osteoporozy USK im. WAM-CSW w t.odzi

Nutrition, Physical Activity and Obesity

Poland

Monitoring and surveillance
Overweight and obesity in three age groups

Adults (20 years and over)

Intercountry comparable overweight and obesity estimates from 2008 (1) show
that 58.6% of the adult population (> 20 years old) in Poland were overweight
and 25.3% were obese. The prevalence of overweight was higher among men
(62.8%) than women (54.7%). The proportion of men and women that were
obese was 23.8% and 26.7%, respectively. Adulthood obesity prevalence
forecasts (2010-2030) predict that in 2020, 23% of men and 17% of women will
be obese. By 2030, the model predicts that 28% of men and 18% of women
will be obese.'
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This is one of the 53 country profiles covering developments in nutrition,
physical activity and obesity in the WHO European Region. The full set
of individual profiles and an overview report including methodology and
summary can be downloaded from the WHO Regional Office for Europe
website: http://www.euro.who.int/en/nutrition-country-profiles.

© World Health Organization 2013

DEMOGRAPHIC DATA

Total population

Median age (years)

Life expectancy at birth (years) female | male 99| N2
GDP per capita (USS) 12263.0

GDP spent on health (%)

PREVALENCE OF OVERWEIGHT AND OBESITY
POLISH ADULTS BASED ON WHO 2008 ESTIMATES

Source: WHO Global Health Observatory Data Repository (7).
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Dane epidemiologiczne

Problem otytosci narasta Zaburzenia towarzyszace
otytosci

Procent pacjentow Nadcisnienie tetnicze

otytych (BMI>30 kg/m2) Zaburzenia lipidowe
wzrost w USA od 1980 Cukrzyca t.2

do 2007 2-krotnie:
Choroba niedokrwienna serca

33% mezczyzn Nowotwory
35% kobiet

Cao J Orth Sur Res 2011;6:30




Réznicowanie osteoklastow i osteoblastow
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DLX5 — distal-less homeobox

MSX1 — MSH homoebox homolog

RUNX2 — runt-related transcription factor

GM-CSF - granulocyte macrophage colonies stimulating factor;

M-CSF - macrophage colony-stimulating factor; .
CABP, CAAT — enhancer binding proteins Rosen i wsp., Rheumatology 2006; 2: 35-43
PPARYy — Peroxisome-proliferative activated receptor Bouxsein i Rosen Nature Reviews 2006

Wspdlne czynniki dla réznicowania

e MULTIPOTENTIAL

MESENCHYMAL STEM CELL CHONDROCYTES - Y . .
TEnocTes adipocytow i osteoblastow
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Common factors shared in osteoblast and adipocyte di iation. O: and adi originate from common progenitor-mesenchymal stem cells. The balance of their differentiation

is determined by several common factors, such as PPAR-, Wnt, TGF-, leptin, and estrogen. Adipocytes express and secrete a variety of bioactive peptides, such as estrogen, resistin,
leptin, adiponectin, and inflammatory cytokines. Some of these peptides affect human energy is and may be it in bone i
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Hardouin P i wsp. Front Endocrinol (Lausanne). 2016 Jun 30;7:85.

Tluszcz # ttluszcz

Nadmiar VAT ( ang. Visceral Adipose Tissue) (watroba, jama brzuszna, migsnie):
przewlekly stan zapalny

dyslipidemia

Insulinoopornosé, hiperinsulinizm i cukrzyca

wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego

vV V V Vv Vv B

spadek sity migsniowej i trudnosci w poruszaniu

2. Nagromadzenie SAT (ang. Subcutaneus Adipose Tissue):

» Dziatanie kardioprotekcyjne lub neutralne

3. Wraz z wiekiem SAT — VAT (rézne teorie np. the overflow theory)

Goodpaster i wsp. Am. J. Clin. Nutr, 2000, 71, 885-892

Yim i wsp. Int. J. Obes. (Lond.) 2007, 31, 1400-1405
‘Wronska i wsp. Acta Physiol. (Oxf.) 2012, 205, 194-208.

Ryan i wsp. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. 1999, 23, 126-132.
Snijder i wsp. Diabetologia 2005, 48, 301-308.

Yim i wsp. J. Appl. Physiol. 2008, 104, 700-707.

Cartier i wsp. Metabolism 2009, 58, 1452-1458,

Dubé i wsp. Obesity (Silver Spring) 2011, 19, 953-959.

Raguso i wsp. Clin. Nutr, 2006, 25, 573-580.



Tkanka tluszczowa = gruczot (?)

Cytokiny i biatka cytokinopodobne 2\ A 5 Adipokiny

=  TNFa o7 “ leptyna
- IL-6 b ’ 4 adiponektyna
- MCP-1 s wisfatyna
- Rezystyna waspina
3 Progranulina > RBP4
FGF21
: BMPs
adipocyty nesfatyna-1
komorki prekursorowe ::':Iﬁfg"y
Adipsyna Srodbtonek omentyna
Czynnik B dopetniacza makrofagi lipokalina
ASP ¥ Inne
CTRP neutrofile
limfocyty

Enzymy komorki piankowate
fibroblasty Biatka ukladu RAA

Biatka dopetniacza

DPP-4

angiotensynogen
Biatka uktadu fibrynolizy

L] PAI-1
. Czynnik tkankowy

2-AG - 2-Arachid - : Transport lipidow Endokanabinoidy i inne lipidy
-AG - 2-Arachidonoylglycerol

ASP — Acylation-stimulating protein R
RAA- Renina-Angiotensyna-Aldosteron Apolipoproteina E Anandamid

DPP-4 — Dipeptydylopeptydaza 4 Biatka transportujgce estry cholesterolu 2-AG

CTRP - Circulating C1q complement/TNF-related protein Wolne kwasy tluszczowe Wolne kwasy tluszczowe
PAI-1 - Plasminogen activator inhibitor-1

MCP-1 - Monocyte chemoattractant protein-1

RBP4 — Retinol Binding Protein 4

FGF21 - Fibroblast Growth Factor 21

BMPs —Bone Morphogenic Proteins

Apelina

/|

Lipokalina-2
Waspina
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Lipokalina-2

inaczej lipokalina zwigzana z zelatynazg neutrofili (NGAL)
Lipokalina (Lcn2) jest obecna m. in. w hepatocytach,
komorkach uktadu odpornosciowego, osteoblastach i
adipocytach

marker ostrego uszkodzenia nerek lub pogarszajgcej sie
funkcji nerek

moze posiadaé wiasciwosci czynnika wzrostowego i wptywacé
na proliferacje roznicowanie i apoptoze réznych grup
komorek

Jej stezenie wzrasta w stanach adynamii

p. Am J Nephrc
J Bone Miner
e

Lipokalina-2 a kontrola apetytu, gospodarka
lipidowa i weglowodanowa

Lcn2 cechuje sie wysokg ekspresjg w komérkach
ttuszczowych in vivo i in vitro szczegodlnie w stanach
insulinoopornosci

Stezenie lipokaliny-2 w osteoblastach jest 10-krotnie wyzsze
niz w adipocytach

Gryzonie, ktorych osteoblasty nie wytwarzajg Lcn2 cechuje
otyto$¢ i problemy metaboliczne

W badaniach wykazano, ze lipokalina-2 hamuje apetyt
(aktywacja szlaku anoreksygeniccznego) poprzez receptor
MC4R

U chorych z DM t. 2 wykazywano ujemng i dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem Lcn2 a o

masg ciata oraz parametrami gosp.
weglowodanowej

Am J Nephrol,
Bone Miner
Bone Mi




Orexigenic effect Anorexigenic effects

1 appetite = A appetite .
L energy expenditure T energy expenditure
1 thermogenesis 1 thermogenesis

f

MCH, orexins A and B,

TRH, CRH dowenstream
neurons
orexigenic signals anorexigenic signals Llp0|(3.| ina 2
_____________________ —

— " o
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m neurons InsR (a-MSH)/CART arcuate
‘ Cl‘x neurons neurons

LEP T

PYY ghrelin leptin insulin
large intestine stomach adipose tissue B-pancreatic cells

Miinar i wsp. Biochemia Medica 2006;16(1):8-24
Mosialou |iwsp. Nature. 2017 Mar 16;543(7645):385-390

SA0072
Upregulation of Lipocalin 2 is a Protective Mechanism to Counteract Insulin
Resistance. loanna _Mosialou®*, Steven Shikhel, Stavroula Kousteni.

Columbia University, United States

Lipokalina-2 wplywa korzystnie na profil metaboliczny

Cel:
ocena wplywu Lcn2 na insulinoopornosé i mase tkanki ttuszczowej na modelu zwierzecym.
Metody:
1. Wprowadzenie siRNA wygaszajgcego funkcje genu Lcn2 do organizmu otylych myszy z
insulinoopornoscig i nieaktywnymi genami leptyny oraz jej receptora.
2. Terapia rekombinowang Lcn2 w/w myszy.
Wyniki:
W grupie siRNA:
Spadek Lcn2 o 50%
Hiperfagia

Przyrost masy ciata,
Pogorszenie zaburzen gospodarki weglowodanowej
2. W grupie otrzymujgcej Lcn2: efekty odwrotne.

Whioski:
Lcn2 wptywa Kkorzystnie: zmniejsza insulinooporno$¢, poprawia parametry gospodarki
weglowodanowe;j i sprzyja spadkowi masy ciata.




MO0453
Postprandial Regulation of Appetite by Lipocalin 2. loanna Mosialou*',
i 2 20 ohotta’  Rland:

Steven Shikhel', Elisabeth Somay-Rendu’. Justine Bacchetta’, Blandine . .
Laferrere”, Mishaela Rubin”, Cyrille B. Confavreux®, Stavroula Kousteni'.

R e o tenins. Lipokalina-2 wptywa
States, INSERM UMR1033-Université de Lyon, 69008-Lyon, France,

France, “INSERM UMR1033-Université de Lyon, 69008-Lyon, France - r L]
and Department of Pediatrics. Hospices Civils de Lyon, 69500-Bron, na uczuc.e sytosc‘
France, France, ‘Department of Medicine Endocrinology, Columbia

University, United States, *Department of Medicine Endocrinology,

Columbia University, United States, United States, INSERM UMR1033-

Université de Lyon. 69008-Lyon, France, Department of Pediatrics, Hospices

Civils de Lyon, 69500-Bron, France and Department of Rheumatology,

Hospices Civils de Lyon, 69003-Lyon FRANCE, United States

Lipokalina-2 —-nowy marker ryzyka ztaman lub ryzyka upadkow?

Circulating Lipocalin 2 Levels Predict Fracture-Related
Hospitalizations in Elderly Women: A Prospective Cohort
Study

Wai H Lim,"?" Germaine Wong,*" Ee M Lim,** Elizabeth Byrnes,® Kun Zhu,"* Amanda Devine,®
Nathan J Pavlos,” Richard L Prince,"** and Joshua R Lewis'**

HIGH FALL
RISK

MV04SY1437
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Lipokalina-2 a ryzyko ztaman (metaanaliza) (5)

Whioski

> Stezenie LCN2 korelowato dodatnio z masg ciata i ujemnie z
GFR, BMD biodra oraz parametrami kosci pietowej
ocenianymi w USG (jakosc¢ kosci)

» Wzrost LCN2 o 1 SD wigzat sie ze wzrostem ryzyka
ztamania osteoporotycznego o 30%

» U uczestnikow ze stezeniami LCN2 powyzej mediany, ryzyko

ztaman ogdtem lub biodra byto o 80-85% wieksze

Lim i wsp. J Bone Miner Res. 2015 Nov;30(11):2078-85

1020

I » d 3 Serum Amyloid A3 (SAA3) Causes Age-Related Bone Loss. Shilpa Choudhag*] s
Amy o' Siu-Pok Yeez, Douglas Adamst Renata Rydzjk', Joseph Lorenzot Carol
Pilbeam'. 'UConn Musculoskeletal Institute, UConn Health, United States,

Department of Cell Biology, UConn Health, United States

Amyloid 3 (SAA3; ang. Serum Amyloid A3)

SAA to rodzina apolipoprotein (SAA1-4), ktora reaguje
wzrostem na stan zapalny w zaréwno u ludzie jak i myszy,
ale jego funkcja jest niejasna

Stezenie SAA jest istotnie wyzsze w otyto$ci i maleje wraz z
redukcjg masy ciata a jego oznaczenie moze stac sie

pomocne w diagnostyce raka sutka

U myszy w podesztym wieku stwierdzono 300x wiekszg
ekspresje SAA3 mRNA niz u mtodych osobnikdéw oraz jego
wyzsze stezenie w surowicy

By¢ moze SAA3 ma zwigzek ze starzeniem uktadu
kostnego, miedzy innymi z osteoporozg

Si o ki v. 2013 Feb;22(2):270-4




[1125] Longitudinal 5-year changes in bone density and 1

microarchitecture after Roux-En-Y Gastric Bypass e L]
ELAINE YU, MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL HIGH LIGHTS

* CEL: Ocena dtugofalowych zmian BMD i mikroarchitektury kosci w ciggu pieciu lat od
zabiegu RYGB ( ang. Roux-en-Y Gastric Bypass)

WSTEP " Zabieg RYGB prowadzi do znacznej utraty masy kostnej jednakze do tej pory nie opisano
obserwacji tego zjawiska powyzej 2 lat

Prospektywne 5-letnie badanie
elej=lljbNen)r = 21 dorostych oséb ( 17 kobiet; 4 mezczyzn; $redni wiek 51 +14 lat)
« Ciezka/zaawansowana otytos¢ ( BMI 45 =7 kg/m?)

DXA odcinka ledzwiowego kregostupa, catego biodra i 1/3 kosci promieniowej
METODY = QCT kregdéw L1-L2
=« HR-pQCT w celu oceny mikroarchitektury dystalnej cze$ci kosci promieniowej i piszczeli

aIOf =

Congress Highlights ASBMR 2017 Annual Meeting

[1125] Longitudinal 5-year changes in bone density and 1
microarchitecture after Roux-En-Y Gastric Bypass p— N
ELAINE YU, MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL HIGHLIGHTS
T N A M T
% Change at 2 years % Change at 5 years p-value
(Mean + SD) (Mean + SD) (2 years vs. 5 years)
DXA (aBMD)
Spine 60 £ 65 79 %76 0.09
Total Hip 12,0 = 54 153 = 6.3 0.005
173 Radius 22 %95 770 £ 106 0.008
QCT (vBMD)
Trabecular Spine 76 = 102 G120 = 123 0.002
HRpQCT Radius Tibia Radius Tibia Radius Tibia
Total VBMD 74245 | 76239 | -187%53 | -144=49 | <0.0001 | <0.0001
Cortical vBMD 17223 | 4643 | -68+54 | -10.7%68 | 0.0019 | 0.003
Trabecular VBMD | 6.3%39 | -2.7+44 | -19.5£9.1 | -104=121 | <0.0001 | 0.0006
Cortical Thickness -2.1+82 -53+9.5 -11.3£9.0 -6.3+9.8 0.0003 0.80
Trabecular Thick 132100 | -14=15.0 | 1.0£1007 | 35159 | 049 030
Trabecular Number | -4.0%11.1 | 0.75%16.0 | -20.1=10.6 | -6.1=12.7 | 0.0001 | 0.0007
Trabecular Separati 66106 | 2.1%168 | 31.8223.0 | 104172 | <0.0001 | 0.0002
Cortical Porosity 5059 61=73 | 270=105 | 140=114 | 0.2 0.03
Failure Load 10564 | 7.6£53 | -19.6£53 | -142=51 | 0.0003 | 0.0004
1
with permission from the Society for Bone and Mineral Research

Zabieg RYGB wigze sie ze znacznym pogorszeniem BMD i mikroarchitektury kostnej, ktory
postepuje w wielu lokalizacjach w okresie pomiedzy 2 a 5 lat od zabiegu.

Postepujgce pogorszenie stanu uktadu kostnego powinno by¢ brane pod uwage jako
negatywna konsekwencja tego zabiegu.

WNIOSKI

Congress Highlights ASBMR 2017 Annual Meeting
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[1156] The Risk of Fracture among men with Sarcopenia, |
Obesity, their combination Sarcopenic Obesity, and men - L
with neither condition: the MrOS Study HIGHLIGHTS

REBEKAH HARRIS, UNIVERSITY OF PITTSBURGH, USA

= CEL: Ocena ryzyka ztaman u mezczyzn z sarkopenia, otytoscia, sarkopeniczng
otytoscig

Wspdtistnienie sarkopenii i otyto$ci moze teoretycznie zwigkszac¢ ryzyko ztaman z uwagi na
zwiekszone ryzyko upadkéw i ujemny wptyw na BMD

Badanie MrOs; kohortg stanowig mezczyzni mieszkajacy w jednej wspdlnocie
HOBEACYAN « N = 5994 0s6b, $redni wiek: 73,1 5,5 roku

Sarkopenia zdefiniowana w oparciu o kryteria European Working Group

NETADY . Densytometryczna ocena Total Body FAT i Appendicular Lean Mass
=« Niska bezttuszczowa masa ciata zdefiniowana wg kryteriow Newmana

= Punkt odciecia otytosci — 30% ttuszczu

Congress Highlights ASBMR 2017 Annual Meeting g 88
[1156] The Risk of Fracture among men with Sarcopenia, .
Obesity, their combination Sarcopenic Obesity, and men oM LA
with neither condition: the MrOS Study HIGHLIGHTS

REBEKAH HARRIS, UNIVERSITY OF PITTSBURGH, USA

Back to TOC

Tabela 1. Ryzyko ztaman w zaleznosci od skfadu ciata i lokalizacji

Type Referent Obese Sarcopenia Sarcopenic Obesity
HR HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)
Any Fracture 1.0 1.09 (0.92 - 1.30) | 1.60 (1.05—2.45)* | 1.87(1.23 -2.82)*
MOF 1.0 1.05 (0.82-1.35) | 1.50 (0.89 —2.54) 1.60 (0.90 — 2.84)
Hip 1.0 0.96 (0.66 —1.41) | 1.98(1.04 -3.78)* | 1.08 (0.43 —2.68)
Spine 1.0 1.13 (0.70 - 1.84) | 1.28 (0.39-4.25) 3.09(1.18—8.14)*
Wrist 1.0 1.65 (0.85-3.21) | 1.28 (0.16 —9.90) 1.14 (0.15 - 8.91)

All models adjusted for site, race, age, femoral neck bone mineral density, history of diabetes,
health rating, use of benzodiazepines, use of osteoporosis medication, use of selective serotonin
reuptake inhibitors, history of falls, physical activity. MOF: major osteoporotic fracture.*
indicates p-value <0.05.

with ission from the Society for Bone and Mineral Research

u mezczyzn w podesztym wieku

WNIOSKI 1zolowana sarkopenia lub w potgczeniu z otylo$cig moze zwigkszaé ryzyko ztaman klinicznych

Congress Highlights ASBMR 2017 Annual Meeting
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[1127] Predictors of Incident Fractures in Obese Subjects

With Type 2 Diabetes Mellitus concaess 0
ANNA NILSSON, GOTHENBURG UNIVERSITY, SWEDEN HIGHLIGHTS

CEL: Ocena czynnikdw ryzyka ztaman u otylych pacjentéw z DM t.2

WSTEP = DM t.2 jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem ztaman, w szczegdlnosci biodra
E pomimo prawidtowego BMD oraz czesto wysokiego BMI

HOFUENGYN . Sredni wiek: 6312 (SD) lat, BMI 34,01+4,1 kg/m?, wzrost 169,9 30 kg/m? +9,9 oraz wagi

HIETODY = Ocena czestosci zlaman oraz zwigzanej z nimi $miertelnosci, Sredni czas obserwacji 6,5

" 225031 dorostych oséb z rozpoznang DM t. 2 oraz BMI = 30 kg/m?

98 +16 kg

" Analiza populacji w oparciu o krajowe rejestry (National Patient Register i Swedish Patient
Register)

roku

Congress Highlights ASBMR 2017 Annual Meeting e I°=F 80

[1127] Predictors of Incident Fractures in Obese Subjects

With Type 2 Diabetes Mellitus cononss ™
ANNA NILSSON, GOTHENBURG UNIVERSITY, SWEDEN HIGHLIGHTS

Wysokie wartosci HbA1C i dlugiM
WNIOSKI wzrostu ryzyka ztaman a ich potgczenie zwigkszato ryzyko ztaman

Back to TOC

- 7 634 ztaman ogdtem Risk HR HR
- 3651 ztaman biodra 1.012 1.013 1.018

CCSE 1004 1003  1.003

Czas trwania DM t. 2: 5 = 7 lat
HbA1C: 55 = 15 mmol/mol
CZYNNIKI ZWIEKSZAJACE RYZYKO ZLAMAN

Mikroalbuminuria i mnogie powikfania, retinopatia, leki, w szczegdlnosci insulina
Pacjenci znajdujacy sie w kwartylach najwyzszych wartosci HbA1C oraz czasu trwania
cukrzycy mieli wyraznie zwigkszone ryzyko wystgpienia dowolnego ztamania (1.30 [1.16-
1.45]), MOF (1,25 [1,06-1,46]) i biodra (1,45 [1,12-1,87]) w poréwnaniu do badanych w
najnizszych kwartylach

45% u otytych pacjentéw z DM t. 2

Congress Highlights ASBMR 2017 Annual Meeting 6 g 81
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SU0235

Association between osteoporosis and increased BMI in men and women:
KNHANES 2008-2011. Ji Hyun LEE*, Jung Hee KIM, A Ram Hong,
Sang Wan KIM, Chan Soo Shin. Internal Medicine, Seoul National
University College of Medicine, Korea, Republic of

* U kobiet ryzyko osteoporozy wydaje sie male¢ wraz ze
wzrostem BMI w spos6b niemalze liniowy

* U mezczyzn ryzyko to wydaje sie by¢ najnizsze przy BMI
okoto 25 kg/m2 (plateau)...pézniejszy wzrost i krzywa U?

Podsumowanie

1. Ciezar ciala jest waznym determinantem gestosci
kosci i ryzyka ztaman; tkanka tluszczowa jest
podstawowym skladnikiem tej zaleznosci.

2. Tkanka tluszczowa i kos¢ sg powigzane, a ta
zaleznos¢ jest wieloczynnikowa.

3. Adipokiny moga wplywaé¢ na komorki tkanki kostnej.

4. Komorki tkanki kostnej moga wptywaé na przemiane
materii i metabolizm catego ustroju a takze regulowac¢
apetyt.

5. Otytos¢ wydaje sie chroni¢ przed osteoporoza, ale
zalezy to od stopnia, typu otytosci oraz pici.

13



Podsumowanie cd.

. Otylosé moze chroni¢ przed pewnymi rodzajami
ztaman, podobnie jak przed innymi niedowaga.

. Kluczowe znaczenie ma beztluszczowa masa ciata a
jej utrata (sarkopenia) moze zwiekszaé ryzyko ztaman

u osoéb z otytoscia.
8. Konieczne sg dalsze badania w tym kierunku.

14



