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STRESZCZENIE
Zarówno choroba Alzheimera, jak i osteoporoza wystêpuj¹ g³ównie u osób po 60 roku ¿ycia. W praktyce

klinicznej obserwuje siê czêste wspó³wystêpowanie obu tych chorób, a tylko nieliczni badacze na œwiecie zaj-
mowali siê tym problemem. Wykazali oni istnienie kilku ró¿nych czynników wp³ywaj¹cych na czêstsze wys-
têpowanie osteoporozy u osób z chorob¹ Alzheimera. Badano stê¿enie witamin D i K, wapnia i PTH w surow-
icy, czas ekspozycji na œwiat³o s³oneczne, iloœæ wapnia w diecie, czynniki genetyczne oraz wp³yw estrogenów
na gêstoœæ mineraln¹ koœci u pacjentów z otêpieniem i bez cech otêpienia. Oceniano równie¿ efekty leczenia
preparatami witaminy D i wapnia, bez lub z terapi¹ bisfosfonianami (rizedronian). Autorzy zgodnie podkreœlaj¹, ¿e
leczenie pacjentów z zespo³em otêpiennym musi uwzglêdniaæ profilaktykê osteoporozy, upadków i z³amañ.

S³owa klucze: osteoporoza, zespó³ otêpienny, choroba Alzheimera

SUMMARY
Both Alzheimer's disease and osteoporosis occur mainly in persons aged over 60. Both diseases are often

seen to co-occur in clinical practice, yet very few investigators have addressed this problem. They have demon-
strated that several different clinical factors can lead to a higher incidence of osteoporosis in persons with
Alzheimer's disease. Serum concentrations of vitamins D and K, calcium and PTH; the duration of sunlight expo-
sure; dietary calcium intake; genetic factors as well as the effect of oestrogens on mineral bone density in patients
with and without dementia have been studied. Furthermore, the effects of vitamin D and calcium preparations
with or without bisphosphonates (risedronate) have also been assessed. The authors concertedly emphasise that
the treatment of patients with dementia needs to include the prophylaxis of osteoporosis, falls and fractures.
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WSTÊP
Zespo³y otêpienne dotycz¹ 10% populacji osób

po 65 roku ¿ycia; w Polsce dotyczy to ok. 400.000
chorych. Najczêstsz¹ przyczyn¹ otêpienia jest choro-
ba Alzheimera – ok. 40% przypadków, nastêpnie
mieszana postaæ choroby Alzheimera i zespo³u otê-
piennego naczyniopochodnego – ok. 25% przypad-
ków, w 15% przypadków jest to otêpienie naczynio-
pochodne, a pozosta³e 20% to otêpienie czo³owo-
-skroniowe i otêpienie z cia³ami Lewy'ego [1].

Osteoporoza dotyczy g³ównie osób po 50 roku
¿ycia. Jest to proces nasilaj¹cy siê z wiekiem zarów-
no u kobiet, jak i u mê¿czyzn prowadz¹cy do wyst¹-
pienia z³amañ. 25% kobiet i 10% mê¿czyzn powy-
¿ej 60 roku ¿ycia doœwiadcza osteoporozy z wszyst-
kimi jej skutkami [2]. Szacunkowe dane Narodowe-
go Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazuj¹ na wystêpo-
wanie w Polsce ok. 30.000 z³amañ nasady bli¿szej
koœci udowej rocznie oraz ok. 150.000 z³amañ rocz-
nie we wszystkich lokalizacjach [3].

Wydaje siê, ¿e pacjenci z chorob¹ Alzheimera
czêœciej zapadaj¹ na osteoporozê ni¿ ich rówieœnicy
bez zaburzeñ pamiêci, a ich leczenie i rehabilitacja s¹
trudniejsze. Mniej ni¿ po³owa tych pacjentów funk-
cjonuje po przebytym z³amaniu równie dobrze, jak
przed z³amaniem. Spowodowane to jest ró¿nymi
czynnikami. Problemem tym zajmowa³o siê kilku
badaczy. Wyniki ich badañ przedstawiono poni¿ej.

PRZEGL¥D PRAC
Weller i Schatzker z Kanady opublikowali w 2003

roku pracê na temat wspó³wystêpowania z³amañ
szyjki koœci udowej i choroby Alzheimera u pacjen-
tów przebywaj¹cych w domach opieki [4]. Zaobser-
wowali oni, ¿e z³amania szyjki koœci udowej wystê-
puj¹ czêœciej u pacjentów z chorob¹ Alzheimera (Al-
zheimer disease – AD) ni¿ w grupie starszych pa-
cjentów bez AD. Niektóre badania wskazuj¹, ¿e pa-
cjenci z otêpieniem czêœciej ulegaj¹ upadkom [5,6]. 

Badanie [4] obejmowa³o 1513 osób (1105 kobiet
i 408 mê¿czyzn), w tym u 528 osób (403 kobiety i 125
mê¿czyzn) rozpoznano chorobê Alzheimera. Osteopo-
rozê rozpoznano u 302 osób (34 mê¿czyzn i 268 ko-
biet), z³amania szyjki koœci udowej wyst¹pi³y u 56 osób
(12 mê¿czyzn i 44 kobiety). Porównuj¹c grupê z AD
i bez AD zaobserwowano, ¿e osteoporoza wystêpowa³a
u 27% osób z AD i u 16% osób bez AD, upadki wyst¹-
pi³y odpowiednio u 46% i u 35% osób, a z³amania szyj-
ki koœci udowej u 6% z AD i u 3% bez AD. Wyniki te
potwierdzaj¹ tezê o istnieniu zale¿noœci miêdzy choro-
b¹ Alzheimera a z³amaniem szyjki koœci udowej. Pa-
cjenci z AD maj¹ zwiêkszone ryzyko upadków, co mo-
g³oby t³umaczyæ u nich wiêksz¹ czêstoœæ z³amañ.

BACKGROUND
Dementia syndromes affect 10% of the popula-

tion aged over 65; the number of patients in Poland
amounts to 400,000. The most common cause of de-
mentia is Alzheimer's disease which accounts for
approximately 40% of the cases.  25% of the cases
are caused by mixed form of Alzheimer's disease and
vascular dementia, 15 % by vascular dementia and
the remaining 20% by fronto-temporal dementia as
well as dementia with Lewy bodies.

Osteoporosis occurs mainly in persons aged over
50. This process becomes more intense with age and
causes fractures in both women and men. 25% of wo-
men and 10% of men aged over 60 experience osteo-
porosis with all its consequences [2]. National Health
Fund estimates indicate an incidence figure of approx-
imately 30,000 fractures of the proximal femur and
approximately 150,000 fractures in all locations [3].

The incidence of osteoporosis seems to be higher
in patients with Alzheimer's disease than in patients
in the same age group without memory impairment,
and the treatment as well as rehabilitation are more
difficult in the former group. Less than half of the pa-
tients are able to regain their previous functional sta-
tus after a fracture. This is due to various factors. The
problem has been studied by several scientists and
the results of their studies are presented below.

REVIEW OF STUDIES
In 2003, Weller and Schatzker from Canada pub-

lished a paper on the co-existence of femoral neck
fractures and Alzheimer's disease in nursing home
residents [4]. The authors observed that femoral neck
fractures are more frequent in patients with Alz-
heimer's disease (AD) than in those without the di-
sease. Some studies indicate that patients with de-
mentia are subject to more frequent falls [5,6].

The study [4] enrolled 1513 patients (1105 women
and 408 men) including 528 Alzheimer's disease suf-
ferers (403 women and 125 men). Osteoporosis was
diagnosed in 30 patients (34 men and 268 women) and
femoral neck fractures occurred in 56 (12 men and 44
women). A comparison of the AD and non-AD groups
revealed osteoporosis in 27% of the patients with AD
and in 16% of those without AD. Falls occurred in 46%
and 35% of the patients, respectively, whereas 6% of
the patients with AD and 3% of the patients without AD
suffered femoral neck fractures. The results confirm the
view that there are correlations between Alzheimer's
disease and femoral neck fractures. Patients with AD
are at a higher risk of falls, which could explain the
higher incidence of fractures in this group. 
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Pacjenci z AD czêœciej choruj¹ te¿ na osteoporo-
zê, ale to nie t³umaczy jednoznacznie wspó³wystêpo-
wania AD ze z³amaniami szyjki koœci udowej.
Wspólnymi czynnikami ryzyka dla obu schorzeñ s¹:
utrata masy cia³a i niski wskaŸnik masy cia³a (body
mass index – BMI [kg/m2]), niedobory ¿ywieniowe,
mniejsza ekspozycja na œwiat³o s³oneczne, mniejsza
aktywnoœæ fizyczna. Uwzglêdniaj¹c jednak masê
cia³a w badanej grupie chorych nadal stwierdzano nie-
zale¿ne wspó³istnienie AD i z³amañ szyjki koœci udo-
wej. Czêstoœæ z³amañ by³a podobna w grupie kobiet
i mê¿czyzn z AD, co nie potwierdza siê w ogólnej po-
pulacji, gdzie z³amania w tej lokalizacji wystêpuj¹
oko³o 2-3 razy czêœciej u kobiet ni¿ u mê¿czyzn [7].
Weller i Schatzker sugeruj¹ wspólne czynniki ryzyka
dla obu schorzeñ – byæ mo¿e s¹ to zaburzenia metabo-
liczne, takie jak: obni¿one stê¿enie witaminy D i pod-
wy¿szone stê¿enie parathormonu (PTH) w surowicy
oraz zmniejszone wch³anianie wapnia w jelicie. We-
d³ug autorów wymaga to dalszych badañ.

Takie badania prowadzili Sato i wsp. z Japonii.
W 1998 roku opublikowali pracê o du¿ym rozpo-
wszechnieniu niedoboru witaminy D oraz niskiej gê-
stoœci mineralnej koœci u pacjentów z AD [8]. Za-
uwa¿yli oni równie¿, ¿e z³amania, a w szczególnoœci
z³amania szyjki koœci udowej s¹ powa¿nym proble-
mem u pacjentów z AD. Przebadali grupê 46 chorych
z AD i 140 osób z grupy kontrolnej. W teœcie Mini-
-Mental State Examination (MMSE) pacjenci z AD
osi¹gali œrednio 13,2 pkt. na 30 pkt., a pacjenci z gru-
py kontrolnej 28,5 pkt. na 30 pkt. Œrednia wieku by-
³a podobna w obu grupach – ok. 80 lat, podobny by³
te¿ wskaŸnik BMI – ok. 20 kg/m2. Do oceny stanu
szkieletu autorzy u¿yli metody densytometrycznej
wykorzystuj¹cej wi¹zkê promieni rentgenowskich
(computer-linked X-ray densitometer – CXD, Tokio,
Japonia). Dokonywano pomiarów masy kostnej na
zdjêciach rentgenowskich w obrêbie II koœci œródrê-
cza. Gêstoœæ mineralna koœci by³a nieco ni¿sza w gru-
pie chorych z AD: 2,047 versus 1,738. Natomiast stê-
¿enie witaminy D by³o znacznie ni¿sze w grupie
z AD: dla 25-OHD3 7,1 ng/ml versus 21,6 ng/ml
i dla 1,25 (OH) 2D3 27,4 pg/ml versus 49,6 pg/ml.
Stê¿enie wapnia zjonizowanego by³o podobne w obu
grupach (2,516 i 2,448 mEq/l), ale poziom PTH ró¿-
ni³ siê znacznie: 35,0 pg/ml w grupie kontrolnej
i 51,8 pg/ml w grupie z AD.

W czasie pobytu w domu opieki pacjenci z AD nie
byli eksponowani na œwiat³o s³oneczne lub ekspozy-
cja ta by³a krótsza ni¿ 15 minut tygodniowo. 83% pa-
cjentów i 12% osób z grupy kontrolnej spo¿ywa³o
mniej witaminy D ni¿ jest to zalecane w Japonii. Ba-
danie to wykaza³o, ¿e pacjenci z AD maj¹ podwy¿-
szony metabolizm kostny, co uwidacznia siê wyso-

Moreover, patients with AD are more frequently
affected by osteoporosis. However, it does not une-
quivocally explain the co-existence of AD and fe-
moral neck fractures. Common risk factors in both
diseases include body mass loss, low body mass
index (BMI [kg/m2]), nutritional deficiencies, less
exposure to sunlight and less physical activity. How-
ever, independent co-existence of AD and femoral
neck fractures was still demonstrated after adjusting
for body mass in the study group. The incidence of
fractures was similar in women and men with AD,
which is not confirmed in the general population,
where fractures in this location occur approximately
2-3 times more frequently in women than in men [7].
Weller and Schatzker suggested that some risk fac-
tors are common for both diseases; candidates
include metabolic disorders such as decreased vita-
min D concentration, elevated serum parathormone
(PTH) as well as decreased intestinal calcium ab-
sorption. According to the authors, the issue requires
further studies.

Further studies were performed by Sato et al.
from Japan. In 1998 they published a paper revealing
a high prevalence of vitamin D deficiency as well as
low bone mineral density (BMD) in patients with AD
[8]. They also observed that fractures, especially of
the femoral neck, constitute a serious problem in
patients with AD. Their study involved 46 patients
with AD and 140 controls. The patients with AD
scored an average of 13.2 pts per 30 pts on the Mini-
Mental State Examination (MMSE), and the controls
scored 28.5 pts. Mean age (approximately 80) and
BMI (approximately 20 kg/m2) were similar in both
groups. In order to assess skeletal health, the authors
used an X-ray based densitometric technique (com-
puter-linked X-ray densitometer – CXD, Tokyo, Ja-
pan). Bone mass within the second metacarpal bone
was measured on X-ray images. In the patients with
AD bone mineral density was slightly lower: 2.047
versus 1.738, whereas vitamin D concentration was
significantly lower: 7.1 ng/ml versus 21.6 ng/ml for
25-OHD3 and 27.4 pg/ml versus 49.6 pg/ml for 1.25
(OH)2D3. Ionised calcium concentration was similar
in both groups (2.516 and 2.448 mEq/l). However,
PTH levels differed significantly, with 35.0 pg/ml in
the control group and 51.8 pg/ml in the AD group.

During their residence at a nursing home, the pa-
tients with AD were not exposed to sunlight or the
exposure was shorter than 15 minutes a week. 83%
of the patients and 12% of the controls consumed
less vitamin D than is recommended in Japan. The
study revealed that patients with AD had elevated
bone metabolism, which manifested itself as high
levels of BGP (bone Gla-protein - a marker for bone
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kim poziomem bia³ka BGP (bone Gla-protein – mar-
ker koœciotworzenia) w surowicy i wysokim pozio-
mem hydroksyproliny (marker resorpcji kostnej)
w moczu. Jest to skutek podwy¿szonego stê¿enia PTH,
które z kolei jest odpowiedzi¹ na niskie stê¿enie wap-
nia i witaminy D. Wniosek z tego badania jest taki, ¿e
u kobiet z AD niedobór witaminy D na skutek ma³ej
ekspozycji na œwiat³o s³oneczne i niskiej poda¿y
w diecie powoduje kompensacyjnie wzrost PTH w su-
rowicy i nastêpnie redukcjê BMD [9].

W 2003 r. Sato i wsp. [10] oceniali ryzyko z³a-
mania szyjki koœci udowej u pacjentów z chorob¹
Alzheimera, wychodz¹c z za³o¿enia, ¿e z³amania,
a szczególnie z³amania szyjki koœci udowej, s¹ po-
wa¿nym problemem w tej grupie pacjentów [11].
Rzadko wracaj¹ oni do sprawnoœci sprzed incydentu
z³amania oraz maj¹ du¿o wy¿sz¹ œmiertelnoœæ w okre-
sie pierwszych 6-ciu miesiêcy po z³amaniu [12,13,8].
Grupa badana liczy³a w sumie 205 osób, w tym 176
bez wczeœniejszych z³amañ i 29 po przebytym z³a-
maniu. Grupa kontrolna liczy³a 200 osób. Œrednia
wieku w obu grupach nie ró¿ni³a siê i wynosi³a 76,8
lat. W teœcie MMSE pacjenci uzyskali ok. 16 pkt.
na 30 pkt., a osoby z grupy kontrolnej ok. 29 pkt.
na 30 pkt. BMI wynosi³ 23 kg/m2 w grupie kontrol-
nej i 21 kg/m2 w grupie chorych. W grupie z AD za-
notowano mniejsz¹ ekspozycjê na œwiat³o s³oneczne,
mniejsz¹ poda¿ wapnia i witaminy D, a w grupie
z AD z przebytym z³amaniem wartoœci te by³y jesz-
cze mniejsze. U pacjentów, którzy doznali upadku
zanotowano wy¿sze stê¿enie PTH, BGP i ICTP (py-
ridinoline cross-linked carboxyterminal telopeptide
of type I collage – marker resorpcji kostnej) w suro-
wicy oraz znacz¹co ni¿sze stê¿enie witaminy D ni¿
w grupie kontrolnej, jak równie¿ ni¿sze wartoœci ma-
sy kostnej oceniane metod¹ CXD w oparciu o bada-
nia II koœci œródrêcza: 1,42 u pacjentów ze z³ama-
niem versus 2,24 u pacjentów bez z³amania i 2,55
w grupie kontrolnej. Czêstoœæ z³amañ szyjki koœci
udowej u pacjentów z AD wynosi³a 70/1000 pacjen-
to-lat. Natomiast w grupie kontrolnej 70-latków bez
demencji czêstoœæ z³amañ wynosi³a 3,0/1000 pacjen-
to-lat. Osteomalacjê stwierdzono u 13% pacjentów
spoœród 130 ze z³amaniem szyjki koœci udowej. Bar-
dzo istotne jest, aby chroniæ pacjentów z AD przed
upadkami, szczególnie tych z niedoborem witaminy D
i wysokim stê¿eniem PTH. Liczne badania wskazuj¹,
¿e suplementacja witaminy D w wysokoœci 800 IU/do-
bê i wapnia w wysokoœci 1200 mg/dobê redukuje ry-
zyko z³amañ u kobiet po menopauzie o 43% [9].

W 2005 roku Sato i wsp. [14] opublikowali ko-
lejn¹ pracê dotycz¹c¹ korzystnego wp³ywu œwiat³a
s³onecznego na wystêpowanie osteoporozy u pacjen-
tek z chorob¹ Alzheimera. Przebadano grupê 264

formation) in the serum and high hydroxyproline
levels (marker for bone resorption) in the urine. It is
caused by an elevated PTH concentration, which, in
turn, is a response to low calcium and vitamin D con-
centrations. The study shows that vitamin D defi-
ciency due to low exposure to sunlight and low in-
take in the diet leads to a compensatory increase in
serum PTH, followed by  BMD reduction in women
with AD [9].  

In 2003, Sato et al. [10] assessed the risk of fe-
moral neck fracture in patients with AD. They as-
sumed that fractures, especially of the femoral neck,
constituted a major problem in this group of patients.
[11]. The patients rarely regain their previous func-
tional ability and have significantly higher mortality
during the first six months following the fracture [12,
13, 8]. The study group consisted of a total of 205
patients, including 29 with a history of fractures and
176 without earlier fractures. The control group con-
sisted of 200 patients. Mean age (76.8 years) did not
differ between the groups. On the MMSE, the pa-
tients and the controls scored approximately 16 pts
and 29 pts per 30, respectively. BMI was 23 kg/m2 in
the control group and 21 kg/m2 in the AD group.
Lower exposure to sunlight as well as lower intake of
calcium and vitamin D were observed in the AD
group, while these values were even lower among
the post-fracture AD patients. Serum concentrations
of PTH, BGP and ICTP (pyridinoline cross-linked
carboxyterminal telopeptide of type I collage – a mar-
ker for bone resorption) were higher in the post-frac-
ture patients, and vitamin D concentration was sig-
nificantly lower in that group than in the controls.
Moreover, bone mass values assessed with the CXD
method based on the examination of the second
metacarpal bone were also lower and amounted to
1.42 versus 2.24 in the patients with and without frac-
tures, respectively, compared to 2.55 in the controls.
The incidence of femoral neck fractures in patients
with AD was 70/1000 patients-years. In the control
group of dementia-free 70-year-olds, the incidence of
fractures was 3.0/1000 patients-years. Osteomalacia
was observed in 13% of a total of 130 patients with
femoral neck fractures. It is of significant importance
to protect patients with AD against falls, especially
those with vitamin D deficiency and high PTH con-
centration. Numerous studies have shown that supple-
mentation of vitamin D and calcium (800 IU/day and
1200 mg/day, respectively) lowers the risk of fractures
in postmenopausal women by 43% [9]. 

In 2005 Sato et al. [14] published another paper
concerning the beneficial effect of sunlight on the in-
cidence of osteoporosis in women with Alzheimer's
disease. 264 female patients aged over 65 with diag-
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przewlekle hospitalizowanych pacjentek powy¿ej 65
roku ¿ycia z rozpoznan¹ AD. Ca³¹ grupê podzielono
na dwie podgrupy: 132 osoby by³y eksponowane
na œwiat³o s³oneczne i 132 osoby zosta³y pozbawio-
ne œwiat³a s³onecznego. Obydwie grupy otrzymywa-
³y suplementacjê wapniow¹ w dawce 1200 mg/dobê.
Œredni wiek pacjentek wynosi³ 72,2 lat w obu gru-
pach. BMI wynosi³ 21,3 kg/m2, w skali MMSE pa-
cjenci osi¹gali œrednio 16,4 pkt., okres pomenopau-
zalny wynosi³ ok. 15 lat, czêstoœæ upadków ok. 32%
w obu grupach, czas trwania choroby ok. 3 lat, czas
hospitalizacji 1,7 lat, ekspozycja na œwiat³o s³onecz-
ne przed badaniem: 8-9% osób > 15 minut tygodnio-
wo, 8-9% osób < 15 minut tygodniowo i 83% osób
– bez kontaktu ze œwiat³em s³onecznym; œrednia po-
da¿ witaminy D 85 IU/dobê, wapnia 722 mg/dobê.
Badanie trwa³o 12 miesiêcy. W tym czasie grupa eks-
ponowana na œwiat³o s³oneczne otrzyma³a 3615 mi-
nut nas³onecznienia (15 minut przez 241 s³onecz-
nych dni). Masa kostna oceniana metod¹ CXD w ob-
rêbie II koœci œródrêcza wzros³a w tej grupie o 2,7,
a w grupie pozbawionej œwiat³a zmala³a o 5,6 oraz
w grupie kontrolnej zmala³a o 1,1. Ró¿nice miêdzy
tymi trzema grupami by³y istotne statystycznie. Licz-
ba upadków w grupie pozbawionej œwiat³a wzros³a
z 43 do 59, a 11 osób z tej grupy dozna³o z³amania
pozakrêgowego. Podczas, gdy w grupie eksponowanej
na œwiat³o s³oneczne tylko 3 osoby dozna³y z³amañ.,
co w przeliczeniu na 1000 pacjentów daje odpowied-
nio 91 i 25 z³amañ. Badanie to wykazuje, ¿e liczba z³a-
mañ spowodowanych upadkiem u pacjentów z AD jest
zale¿na od stê¿enia witaminy D. Tak wiêc regularna
ekspozycja na œwiat³o s³oneczne i suplementacja wap-
nia podnosi skutecznie wartoœæ BMD u tych pacjen-
tów i chroni ich przed z³amaniami.

W 2005 r. Sato i wsp. [15] opublikowali jeszcze
jedn¹ pracê, w której badali stê¿enie witaminy K u ko-
biet z chorob¹ Alzheimera. Grupa badana liczy³a 100
kobiet powy¿ej 70 roku ¿ycia z rozpoznan¹ chorob¹
Alzheimera, a grupa kontrolna 100 kobiet bez zabu-
rzeñ pamiêci. Pacjenci z AD zostali podzieleni na
dwie grupy: ze œrednio zaawansowanym otêpieniem
(powy¿ej 16 pkt. w MMSE) i z otêpieniem g³êbokim
(poni¿ej 16 pkt. w MMSE). Badano u tych pacjentek
stê¿enie witaminy K1, witaminy K2, witaminy 25-
OHD3, PTH i glu-OC (metabolit osteokalcyny po-
wstaj¹cy przy udziale witaminy K bêd¹cy markerem
aktywnoœci witaminy K, a wiêc zwi¹zany z koœcio-
tworzeniem). Masa kostna i ocena w skali Rankina (5-
stopniowa skala sprawnoœci) by³y ewidentnie ni¿sze
w grupie z g³êbokim otêpieniem. W tej grupie najni¿-
sze by³o równie¿ stê¿enie witaminy K1. Stê¿enie wi-
taminy K2 nie ró¿ni³o siê we wszystkich trzech gru-
pach. Stê¿enie witaminy 25-OHD3 by³o najni¿sze

nosed AD and a long history of hospitalisation were
studied. The patients were divided into two sub-
groups: 132 patients were exposed to sunlight and
the remaining 132 were deprived of sunlight. Both
groups received calcium supplementation at a dose
of 1200 mg/day. The average age of the patients was
72.2 in both groups and BMI was 21.3 kg/m2. The
patients scored an average of 16.4 pts in the MMSE
test. Time since menopause was approximately 15
years; the incidence of fractures amounted to 32% in
both groups; the duration of Alzheimer's was approx-
imately 3 years; and the hospitalisation period was
1.7 years. At baseline, exposure to sunlight was > 15
minutes a week in 8-9% of the patients, < 15 minutes
a week in another 8-9% and no exposure in 83% of
the patients. Average intake of vitamin D and calci-
um was 85 IU/day and 722 mg/day respectively. The
duration of the study was 12 months. During this pe-
riod, the group exposed to sunlight received 3615
minutes of sun exposure (15 minutes during 241
sunny days). Bone mass, assessed in the second me-
tacarpal bone using the CXD method, increased by
2.7 in this group, decreasing by 5.6 in the no-exposure
group and by 1.1 in the control group. The number of
falls in the no-exposure group increased from 43 to 59,
and 11 patients from this group suffered an extraverte-
bral fracture, compared to only 3 patients from the sun-
light-exposed group, or 91 and 25 fractures, respec-
tively, per 1000 patients. The study thus showed that
the number of fractures caused by falls in AD patients
depends on the concentration of vitamin D. Therefore,
regular exposure to sunlight as well as calcium sup-
plementation effectively increase BMD in these pa-
tients and protect them against fractures.

In 2005 Sato et al. [15] published another paper
that investigated vitamin K concentration in women
with Alzheimer's disease. The study group consisted
of 100 women aged over 70 with diagnosed Alzhei-
mer's disease and the control group comprised 100
women without memory disturbances. The patients
with AD were divided into two groups: moderate
dementia (above 16 pts on the MMSE) and severe
dementia (below 16 pts on the MMSE). Concentra-
tions of vitamin K1, K2, 25-OHD3 as well as PTH
and Glu-OC (an osteocalcin metabolite whose for-
mation is mediated by vitamin K and which consti-
tutes a marker for vitamin K activity and is therefore
associated with bone formation) were studied in
those patients. Bone mass and Rankin scores (a 5-de-
gree scale of physical ability) were clearly lower in
the group of patients with severe dementia. Vitamin
K1 concentration was also lowest in this group,
while vitamin K2 concentration did not differ in all
three groups. Vitamin 25-OHD3 concentration was
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w grupie z otêpieniem g³êbokim, natomiast stê¿enie
PTH by³o najwy¿sze w tej grupie. Nie zanotowano
ró¿nic w stê¿eniach wapnia w surowicy. Witami-
na K1 jest dostarczana z po¿ywieniem, natomiast wi-
tamina K2 jest syntetyzowana w przewodzie pokar-
mowym. W wielu badaniach wykazano, ¿e obni¿one
stê¿enie witaminy K u starszych kobiet jest zwi¹za-
ne z redukcj¹ BMD w szyjce koœci udowej, w trzo-
nach krêgowych i koœciach œródrêcza [16,17]. Wyda-
je siê, ¿e najwa¿niejsz¹ przyczyn¹ niedoboru wita-
min K i D jest z³a dieta. Pacjenci w zaawansowanym
stadium choroby po udarze mózgu lub z chorob¹
Parkinsona maj¹ równie¿ znacznie podwy¿szone ry-
zyko z³amañ szyjki koœci udowej, ale to ryzyko istot-
nie zmniejsza poda¿ witaminy K. Podobnie witami-
na K mo¿e redukowaæ ryzyko z³amañ u pacjentów
z chorob¹ Alzheimera. Wiele badañ wykaza³o kore-
lacjê niedoboru witaminy D i z³amañ szyjki koœci
udowej [9,18]. Sama osteomalacja wystêpuje tylko
u 13% pacjentów z tym z³amaniem. Wynika z tego,
¿e u pacjentów z AD mo¿na znacznie zredukowaæ
ryzyko z³amañ poprzez suplementacjê witaminami K
i D. Warto w tym miejscu zaznaczyæ, ¿e witamina K
jest stosowana w Japonii obok witaminy D w profi-
laktyce osteoporozy.

Badano równie¿ wp³yw czynników genetycznych
na czêstoœæ wystêpowania choroby Alzheimera i oste-
oporozy. W 2005 r. Samuel Yeung Shan Wong i wsp.
[19] opublikowali pracê dotycz¹c¹ wystêpowania alle-
lu E4 apolipoproteiny E (ApoE4). ApoE4 jest obec-
na u pacjentów z wysokim stê¿eniem cholesterolu
w surowicy, z innymi zaburzeniami lipidowymi i z cho-
rob¹ niedokrwienn¹ serca [20,21]. Niektóre wcze-
œniejsze badania sugeruj¹, ¿e ApoE ma zwi¹zek
z osteoporoz¹ i z³amaniami [22,23,24,25]. W tym ba-
daniu oceniano zale¿noœæ miêdzy wartoœci¹ BMD,
a rodzajem allelu ApoE w populacji chiñskiej. Prze-
badano 190 kobiet w wieku 55-59 lat, 267 kobiet
w wieku 70-79 lat i 235 mê¿czyzn w wieku 70-79
lat. Pacjenci z rozpoznanymi chorobami: nowotwo-
row¹, endokrynologiczn¹, metaboliczn¹ koœci lub
z³amaniem szyjki koœci udowej, jak równie¿ przyj-
muj¹cy leki wp³ywaj¹ce na metabolizm kostny zo-
stali wykluczeni. Stwierdzono, ¿e ApoE4 wystêpuje
znacznie rzadziej u Chiñczyków (7,4%) ni¿ u Japoñ-
czyków (12%) i ludzi rasy kaukaskiej (15%), co mo-
¿e t³umaczyæ wiêksz¹ czêstoœæ z³amañ szyjki koœci
udowej u osób rasy kaukaskiej [26,27]. W tym bada-
niu nie zaobserwowano jednak tej zale¿noœci.

Zaldy Sy Tan i wsp. [28] wykonali odwrotne ba-
danie. Oceniali czêstoœæ wystêpowania AD u pacjen-
tów z obni¿on¹ wartoœci¹ BMD. BMD korelowa³o
pozytywnie z wczesnym wyst¹pieniem menarche,
póŸnym wiekiem menopauzy i ogóln¹ ekspozycj¹

lowest in the group with severe dementia, whereas
PTH levels were highest in this group. No differ-
ences in serum calcium concentration were observed.
Vitamin K1 is supplied with food, while vitamin K2
is synthesised in the digestive tract. Numerous  stud-
ies have shown that decreased vitamin K concentra-
tion in elderly women is associated with BMD re-
duction in the femoral neck, vertebral bodies as well
as metacarpal bones [16,17]. An inappropriate diet
appears to be the most important cause of vitamin K
and D deficiency. Patients with advanced disease fol-
lowing a cerebral stroke or with Parkinson's disease
have also a significantly higher risk of femoral neck
fractures, but this risk is significantly lowered by the
intake of vitamin K. Likewise, vitamin K may reduce
the risk of fractures in patients with Alzheimer's dis-
ease. Numerous studies have demonstrated a correla-
tion between vitamin D deficiency and femoral neck
fractures [9,18]. Osteomalacia itself occurs in only
13% of patients with this kind of fracture. Therefore,
the risk of fractures in patients with AD can be sig-
nificantly lowered through supplementation of vita-
min K and D. At this point, it is worth emphasising
that vitamin K, alongside vitamin D, is used in the
prophylaxis of osteoporosis in Japan.

The effect of genetic factors on the incidence of
Alzheimer's disease and osteoporosis has also been
investigated. In 2005 Yeung Shan Wong et al. [19]
published a paper concerning the presence of allele
E4 of apolipoprotein E (ApoE4). ApoE4 is present in
patients with high serum cholesterol concentration,
other lipid disturbances and ischaemic heart disease
[20, 21]. Some previous studies suggest that ApoE is
associated with osteoporosis and fractures [22-25].
Wong's study assessed the correlation between BMD
and various ApoE alleles in the Chinese population.
190 women aged 55-59, 267 aged 70-79 and 235
men aged 70-79 were studied. Exclusion criteria com-
prised patients with neoplastic or endocrine condi-
tions, metabolic bone disease or femoral neck frac-
tures as well as those receiving medications which
interfere with bone metabolism. It was revealed that
ApoE4 was much less frequent in the Chinese (7.4%)
than in the Japanese (12%) or Caucasians (15%), which
may explain a higher incidence of femoral neck frac-
tures in Caucasians [26, 27]. However, no such cor-
relation was observed in this study.    

Zaldy Sy Tan et al. [28] performed the opposite
study which assessed the incidence of AD in patients
with decreased BMD. BMD correlated positively with
early menarche, late onset of menopause and general
exposure to endogenous or exogenous oestrogens
[29-31]. The Framingham study group of 5209 pa-
tients was used [32]. 987 patients (377 men and 610
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na endogenne lub egzogenne estrogeny [29,30,31].
Wykorzystali oni grupê z badania Framingham [32],
która liczy³a 5209 osób. Z tej grupy wybrano 987
osób (377 mê¿czyzn i 610 kobiet) bez demencji, któ-
rym badano BMD w 3 miejscach (szyjce i krêtarzu
koœci udowej i w koœci promieniowej). W czasie 8 lat
obserwacji 384 osoby zmar³y, 95 osób rozwinê³o otê-
pienie, z czego 75 osób otêpienie typu Alzheimera.
Wykazano, ¿e osoby z niskim BMD szyjki koœci udo-
wej maj¹ ponad dwa razy wiêksze ryzyko zachoro-
wania na AD ni¿ pozostali. To wskazuje na protek-
cyjn¹ rolê estrogenów. Receptory dla estrogenów zo-
sta³y znalezione w niektórych regionach mózgu,
w tym tak¿e w rejonie CA1 hipokampa, który jest
zwi¹zany z pamiêci¹ i uczeniem. Badania in vitro
wykaza³y potencjalnie korzystny efekt dzia³ania es-
trogenów hamuj¹cy akumulacjê ß-amyloidu i jego
neurotoksycznoœæ [33]. Wczeœniejsze badania wyka-
za³y równie¿, ¿e estrogeny redukuj¹ ryzyko demen-
cji i poprawiaj¹ funkcje kognitywne u osób z demen-
cj¹ [34,35,36,37]. 

McNally i wsp. w swojej pracy opublikowanej
w 2006 r. [38] postuluj¹, aby badanie BMD wykony-
waæ u wszystkich kobiet po 65 roku ¿ycia. Zaawan-
sowany wiek i niedobór estrogenów s¹ znanymi
czynnikami ryzyka osteoporozy i z³amañ w jej prze-
biegu. Ponadto ryzyko to zwiêksza siê w przypadku
wspó³istniej¹cego niskiego BMD. Szczególnie jest
to wa¿ne u pacjentów przebywaj¹cych w domach
opieki spo³ecznej [39], gdzie czêstoœæ wystêpowania
osteoporozy i z³amañ jest znacznie wiêksza ni¿ w po-
pulacji pacjentów mieszkaj¹cych we w³asnych do-
mach. Jest to g³ównie zwi¹zane z niedoborem wap-
nia i witaminy D w diecie oraz rzadk¹ suplementacj¹
tych sk³adników, czêstszym podawaniem leków se-
datywnych oraz niskim BMI. Rzadko s¹ równie¿ sto-
sowane w terapii bisfosfoniany, chocia¿ istniej¹ bez-
wzglêdne wskazania. 

Du¿e badanie dotycz¹ce stosowania tych leków
u pacjentów z chorob¹ Alzheimera wykona³ zespó³
pod kierownictwem Sato [40]. Badaniami objêto 500
kobiet powy¿ej 70 roku ¿ycia z rozpoznan¹ chorob¹
Alzheimera. 250 osób otrzymywa³o rizedronian (na-
le¿y do grupy bisfosfonianów), 1000 IU witaminy D
i 1200 mg wapnia na dobê, a druga grupa – kontrol-
na typu placebo otrzymywa³a 1000 IU witaminy D
i 1200 mg wapnia na dobê. Pacjenci byli oceniani
na pocz¹tku badania i po 18 miesi¹cach. Stwierdzo-
no 8 z³amañ w grupie leczonej rizedronianem (w tym
5 z³amañ szyjki koœci udowej) oraz 27 z³amañ w gru-
pie kontrolnej (w tym 19 z³amañ szyjki koœci udowej).
Ró¿nica jest istotna statystycznie. Masa kostna oce-
niana metod¹ CXD (computer-linked X-ray densito-
meter, Tokio, Japonia) w obrêbie II koœci œródrêcza

women) without dementia were chosen from this
group and their BMD values were measured in three
sites (in the femoral neck and trochanter as well as in
the radius). During an 8-year follow-up period, 384
persons died, 95 developed dementia, of which 75
had Alzheimer's dementia. The study showed that the
patients with low BMD at the femoral neck had more
than twice bigger risk of AD than the others, which
indicates a protective role of oestrogens. Receptors
for oestrogens have been found in some brain
regions, including the CA1 region of the hippocam-
pus, which is associated with memory and learning.
In vitro studies have revealed a potentially beneficial
effect of oestrogenic activity inhibiting the accumu-
lation of ß-amyloid and its neurotoxicity [33]. Earli-
er studies also showed that oestrogens reduce the risk
of dementia and improve cognitive functions in pa-
tients with dementia [29,30,31].

In a 2006 paper, Mc Nally et al. [38] stated that
BMD should be determined in all women over 65
years of age. Advanced age and oestrogen deficiency
are known risk factors for osteoporosis and osteo-
porotic fractures. Moreover, the risk further increases
in patients with low BMD. It is particularly important
in nursing home patients [39], who have a significant-
ly higher incidence of osteoporosis and fractures than
the population of patients living in their own homes.
This is primarily associated with a deficiency of calci-
um and vitamin D in the diet as well as to infrequent
supplementation of these nutrients, more frequent
administration of sedatives and low BMI. Bisphospho-
nates are administered less commonly despite absolute
indications for their administration.  

Sato et al. performed a major study concerning
the administration of these medications in patients
with Alzheimer's disease [40]. 500 women aged over
70 with diagnosed Alzheimer's disease were includ-
ed in the study. 250 patients received risedronate
(which belongs to the bisphosphonate group), 1000
IU of vitamin D and 1200 mg of calcium per day.
The other group was a placebo control group and
also received 1000 of vitamin D and 1200 mg of cal-
cium per day. The patients were assessed at baseline
and after 18 months of treatment. Eight fractures
occurred in the risedronate group (including 5 fe-
moral neck fractures) and 27 in the control group
(including 19 femoral neck fractures). The difference
was statistically significant. Bone mass assessed with
the CXD method (computer-linked X-ray densitome-
ter, Tokyo, Japan) within the second metacarpal bone
increased by 4.1 in the risedronate group and
decreased by 0.9 in the non-risedronate group. Frac-
ture prevention is one of the most important goals of
treatment in a patient with dementia. In the study by
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wzros³a o 4,1 w grupie leczonej i obni¿y³a siê o 0,9
w grupie nieleczonej rizedronianem. Profilaktyka
z³amañ jest jednym z najwa¿niejszych zadañ w opie-
ce nad pacjentem z otêpieniem. W przedstawionym
badaniu niedobór witaminy D, kompensacyjny wzrost
stê¿enia PTH i podwy¿szony obrót kostny zosta³y
znormalizowane w obu grupach. Jednak w³¹czenie do
leczenia rizedronianu znacznie efektywniej zwiêk-
szy³o masê kostn¹ i zmniejszy³o ryzyko z³amania
szyjki koœci udowej.

PODSUMOWANIE 
Przedstawione badania wskazuj¹, ¿e problem

wspó³istnienia osteoporozy i choroby Alzheimera jest
istotny z punktu widzenia lekarza prowadz¹cego le-
czenie, a tak¿e jest wa¿ny w zwi¹zku z kosztami lecze-
nia z³amañ u tych pacjentów. Konieczne wydaje siê
opracowanie kompleksowych standardów diagno-
stycznych i terapeutycznych dla pacjentów z chorob¹
Alzheimera. Interesuj¹ce równie¿ jest czêstsze wy-
stêpowanie zespo³ów otêpiennych u pacjentów z ob-
ni¿on¹ mas¹ kostn¹. Wydaje siê, ¿e problemy te wy-
magaj¹ dalszych badañ. Wiêkszoœæ prezentowanych
tu prac przeprowadzono na osobach populacji japoñ-
skiej i chiñskiej, których dieta, styl ¿ycia, ekspozycja
na œwiat³o s³oneczne znacznie ró¿ni¹ siê od warun-
ków europejskich.

Sato et al., vitamin D deficiency, a compensatory in-
crease in PTH concentration and increased bone
rotation were normalised in both groups. However,
the inclusion of risedronate in the treatment in-
creased bone mass and lowered the risk of femoral
neck fractures much more effectively. 

SUMMARY
The studies presented in this review indicate that

the problem of concomitant osteoporosis and Alz-
heimer's disease is significant from the point of view
of the attending physician. Moreover, it is an impor-
tant problem due to the cost of treatment of fractures
in those patients. The development of comprehensive
diagnostic and therapeutic standards for patients with
Alzheimer's disease seems indispensable. Further-
more, the higher incidence of dementia syndromes in
patients with low bone mass is interesting as well. It
seems that these problems require further studies.
The majority of the papers reviewed here were con-
ducted on Japanese and Chinese populations whose
diets, lifestyles and exposure to sunlight differ sig-
nificantly from those of their European counterparts. 
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