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STRESZCZENIE

Zardéwno choroba Alzheimera, jak i osteoporoza wystepuja gldwnie u 0s6b po 60 roku zycia. W praktyce
klinicznej obserwuje si¢ czeste wspotwystgpowanie obu tych chorob, a tylko nieliczni badacze na swiecie zaj-
mowali si¢ tym problemem. Wykazali oni istnienie kilku réoznych czynnikdw wplywajacych na czgstsze wys-
tepowanie osteoporozy u 0sob z choroba Alzheimera. Badano stgzenie witamin D i K, wapnia i PTH w surow-
icy, czas ekspozycji na swiatlo stoneczne, ilos¢ wapnia w diecie, czynniki genetyczne oraz wptyw estrogenow
na gestos¢ mineralna kosci u pacjentéw z otgpieniem i bez cech otgpienia. Oceniano rowniez efekty leczenia
preparatami witaminy D i wapnia, bez lub z terapig bisfosfonianami (rizedronian). Autorzy zgodnie podkreslaja, ze
leczenie pacjentow z zespotem otepiennym musi uwzgledniac profilaktyke osteoporozy, upadkow i ztaman.

Stowa klucze: osteoporoza, zespot otepienny, 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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WSTEP

Zespoty otepienne dotycza 10% populacji osob
po 65 roku zycia; w Polsce dotyczy to ok. 400.000
chorych. Najczestsza przyczyna otgpienia jest choro-
ba Alzheimera — ok. 40% przypadkoéw, nastepnie
mieszana posta¢ choroby Alzheimera i zespolu ote-
piennego naczyniopochodnego — ok. 25% przypad-
koéw, w 15% przypadkow jest to otepienie naczynio-
pochodne, a pozostate 20% to otgpienie czotowo-
-skroniowe i otepienie z ciatami Lewy'ego [1].

Osteoporoza dotyczy gtdéwnie 0s6b po 50 roku
zycia. Jest to proces nasilajacy si¢ z wiekiem zarow-
no u kobiet, jak i u mezczyzn prowadzacy do wysta-
pienia ztaman. 25% kobiet i 10% mezczyzn powy-
zej 60 roku zycia doswiadcza osteoporozy z wszyst-
kimi jej skutkami [2]. Szacunkowe dane Narodowe-
go Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazuja na wystepo-
wanie w Polsce ok. 30.000 ztaman nasady blizszej
ko$ci udowej rocznie oraz ok. 150.000 ztaman rocz-
nie we wszystkich lokalizacjach [3].

Wydaje si¢, ze pacjenci z choroba Alzheimera
czesciej zapadajq na osteoporoze niz ich rowiesnicy
bez zaburzen pamigci, a ich leczenie i rehabilitacja sa
trudniejsze. Mniej niz potowa tych pacjentow funk-
cjonuje po przebytym zlamaniu rownie dobrze, jak
przed ztamaniem. Spowodowane to jest réznymi
czynnikami. Problemem tym zajmowalo si¢ kilku
badaczy. Wyniki ich badan przedstawiono ponizej.

PRZEGLAD PRAC

Weller i Schatzker z Kanady opublikowali w 2003
roku prace na temat wspolwystepowania ztaman
szyjki kosci udowej i choroby Alzheimera u pacjen-
tow przebywajacych w domach opieki [4]. Zaobser-
wowali oni, ze zlamania szyjki kosci udowej wyste-
puja czesciej u pacjentow z choroba Alzheimera (Al-
zheimer disease — AD) niz w grupie starszych pa-
cjentow bez AD. Niektore badania wskazuja, ze pa-
cjenci z otepieniem czesciej ulegaja upadkom [5,6].

Badanie [4] obejmowalo 1513 osob (1105 kobiet
i 408 mezczyzn), w tym u 528 0sob (403 kobiety i 125
mezczyzn) rozpoznano chorobe Alzheimera. Osteopo-
roz¢ rozpoznano u 302 osob (34 mezczyzn i 268 ko-
biet), ztamania szyjki kosci udowej wystapity u 56 osob
(12 mezezyzn i 44 kobiety). Poréwnujac grupe z AD
i bez AD zaobserwowano, ze osteoporoza wystepowata
u 27% o0so6b z AD i u 16% osob bez AD, upadki wysta-
pity odpowiednio u 46% i u 35% osdb, a ztamania szyj-
ki kosci udowej u 6% z AD i u 3% bez AD. Wyniki te
potwierdzaja tez¢ o istnieniu zaleznosci migdzy choro-
ba Alzheimera a ztamaniem szyjki kosci udowej. Pa-
cjenci z AD maja zwigekszone ryzyko upadkow, co mo-
globy ttumaczy¢ u nich wigksza czgstos¢ ztaman.
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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 czesciej chorujg tez na osteoporo-
z¢, ale to nie thumaczy jednoznacznie wspotwystepo-
wania AD ze zlamaniami szyjki kosci udowe;j.
Wspolnymi czynnikami ryzyka dla obu schorzen sa:
utrata masy ciata i niski wskaznik masy ciata (body
mass index — BMI [kg/m?]), niedobory zywieniowe,
mniejsza ekspozycja na §wiatto stloneczne, mniejsza
aktywnos$¢ fizyczna. Uwzgledniajac jednak mase
ciata w badanej grupie chorych nadal stwierdzano nie-
zalezne wspdtistnienie AD i ztaman szyjki kosci udo-
wej. Czestos¢ ztaman byta podobna w grupie kobiet
i megzezyzn z AD, co nie potwierdza si¢ w ogolnej po-
pulacji, gdzie zlamania w tej lokalizacji wystepuja
okoto 2-3 razy czesciej u kobiet niz u me¢zezyzn [7].
Weller i Schatzker sugeruja wspolne czynniki ryzyka
dla obu schorzen — by¢ moze sa to zaburzenia metabo-
liczne, takie jak: obnizone stgzenie witaminy D i pod-
wyzszone stezenie parathormonu (PTH) w surowicy
oraz zmniejszone wchianianie wapnia w jelicie. We-
dhug autoréw wymaga to dalszych badan.

Takie badania prowadzili Sato i wsp. z Japonii.
W 1998 roku opublikowali pracg o duzym rozpo-
wszechnieniu niedoboru witaminy D oraz niskiej ge-
stosci mineralnej kosci u pacjentow z AD [8]. Za-
uwazyli oni réwniez, ze ztamania, a w szczegdlnosci
ztamania szyjki kosci udowej sa powaznym proble-
mem u pacjentéw z AD. Przebadali grupe 46 chorych
z AD i 140 os6b z grupy kontrolnej. W tescie Mini-
-Mental State Examination (MMSE) pacjenci z AD
osiagali srednio 13,2 pkt. na 30 pkt., a pacjenci z gru-
py kontrolnej 28,5 pkt. na 30 pkt. Srednia wieku by-
ta podobna w obu grupach — ok. 80 lat, podobny byt
tez wskaznik BMI — ok. 20 kg/m’. Do oceny stanu
szkieletu autorzy uzyli metody densytometrycznej
wykorzystujacej wiazke promieni rentgenowskich
(computer-linked X-ray densitometer — CXD, Tokio,
Japonia). Dokonywano pomiarow masy kostnej na
zdjeciach rentgenowskich w obrebie 11 kosci $rodre-
cza. Gestos¢ mineralna kosci byta nieco nizsza w gru-
pie chorych z AD: 2,047 versus 1,738. Natomiast ste-
zenie witaminy D bylo znacznie nizsze 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.
Stezenie wapnia zjonizowanego byto podobne w obu
grupach (2,516 i 2,448 mEq/l), ale poziom PTH réz-
nit si¢ 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 §wiatto stoneczne lub ekspozy-
cja ta byta krotsza niz 15 minut tygodniowo. 83% pa-
cjentow i 12% oséb z grupy kontrolnej spozywato
mniej witaminy D niz jest to zalecane w Japonii. Ba-
danie to wykazato, ze pacjenci z AD majq podwyz-
szony metabolizm Kkostny, co uwidacznia si¢ 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/m?]), 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/m*) 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 biatka BGP (bone Gla-protein — mar-
ker koSciotworzenia) w surowicy i wysokim pozio-
mem hydroksyproliny (marker resorpcji kostnej)
w moczu. Jest to skutek podwyzszonego stezenia PTH,
ktore z kolei jest odpowiedzia na niskie stgzenie wap-
nia i witaminy D. Wniosek z tego badania jest taki, ze
u kobiet z AD niedoboér witaminy D na skutek malej
ekspozycji na $wiatlo stoneczne i niskiej podazy
w diecie powoduje kompensacyjnie wzrost PTH w su-
rowicy i nastepnie redukcje BMD [9].

W 2003 r. Sato i wsp. [10] oceniali ryzyko zla-
mania szyjki kosci udowej u pacjentdéw z chorobg
Alzheimera, wychodzac z zatozenia, ze ztamania,
a szczegoblnie zlamania szyjki kosci udowej, sg po-
waznym problemem w tej grupie pacjentow [11].
Rzadko wracaja oni do sprawnosci sprzed incydentu
ztamania oraz maja duzo wyzsza $Smiertelnos¢ w okre-
sie pierwszych 6-ciu miesiecy po ztamaniu [12,13,8].
Grupa badana liczyta w sumie 205 osob, w tym 176
bez wczesniejszych ztaman i 29 po przebytym zta-
maniu. Grupa kontrolna liczyta 200 o0sob. Srednia
wieku w obu grupach nie réznita si¢ i wynosita 76,8
lat. W tescie MMSE pacjenci uzyskali ok. 16 pkt.
na 30 pkt., a osoby z grupy kontrolnej ok. 29 pkt.
na 30 pkt. BMI wynosit 23 kg/m2 w grupie kontrol-
nej i 21 kg/m2 w grupie chorych. W grupie z AD za-
notowano mniejsza ekspozycje¢ na swiatto stoneczne,
mniejsza podaz wapnia i witaminy D, a w grupie
z AD z przebytym zlamaniem wartosci te byty jesz-
cze mniejsze. U pacjentdéw, ktorzy doznali upadku
zanotowano wyzsze stezenie PTH, BGP i ICTP (py-
ridinoline cross-linked carboxyterminal telopeptide
of type I collage — marker resorpcji kostnej) w suro-
wicy oraz znaczaco nizsze stezenie witaminy D niz
w grupie kontrolnej, jak rowniez nizsze wartosci ma-
sy kostnej oceniane metoda CXD w oparciu o bada-
nia Il kosci srédrecza: 1,42 u pacjentdw ze ztama-
niem versus 2,24 u pacjentoéw bez ztamania i 2,55
w grupie kontrolnej. Czgstos¢ ztaman szyjki kosci
udowej u pacjentow z AD wynosita 70/1000 pacjen-
to-lat. Natomiast w grupie kontrolnej 70-latkow bez
demencji czegstos¢ ztaman wynosita 3,0/1000 pacjen-
to-lat. Osteomalacj¢ stwierdzono u 13% pacjentow
sposrod 130 ze ztamaniem szyjki kosci udowej. Bar-
dzo istotne jest, aby chroni¢ pacjentow z AD przed
upadkami, szczegdlnie tych z niedoborem witaminy D
i wysokim stezeniem PTH. Liczne badania wskazuja,
ze suplementacja witaminy D w wysokosci 800 1U/do-
be i wapnia w wysokosci 1200 mg/dobe redukuje ry-
zyko ztaman u kobiet po menopauzie o 43% [9].

W 2005 roku Sato i wsp. [14] opublikowali ko-
lejng prace dotyczaca korzystnego wptywu Swiatla
stonecznego na wystgpowanie osteoporozy u pacjen-
tek z choroba Alzheimera. Przebadano grupg 264
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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/m? 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 powyzej 65
roku zycia z rozpoznana AD. Cata grupg podzielono
na dwie podgrupy: 132 osoby byly eksponowane
na $wiatto stoneczne i 132 osoby zostaty pozbawio-
ne swiatta stonecznego. Obydwie grupy otrzymywa-
ly suplementacj¢ wapniowa w dawce 1200 mg/dobe.
Sredni wiek pacjentek wynosit 72,2 lat w obu gru-
pach. BMI wynosit 21,3 kg/m?, w skali MMSE pa-
cjenci osiagali srednio 16,4 pkt., okres pomenopau-
zalny wynosit ok. 15 lat, czgstos¢ upadkow ok. 32%
w obu grupach, czas trwania choroby ok. 3 lat, czas
hospitalizacji 1,7 lat, ekspozycja na swiatto stonecz-
ne przed badaniem: 8-9% oséb > 15 minut tygodnio-
wo, 8-9% 0s6b < 15 minut tygodniowo i 83% o0sdb
— bez kontaktu ze swiatlem stonecznym; $rednia po-
daz witaminy D 85 IU/dobe, wapnia 722 mg/dobe.
Badanie trwato 12 miesiecy. W tym czasie grupa eks-
ponowana na swiatlo stoneczne otrzymata 3615 mi-
nut nastonecznienia (15 minut przez 241 stonecz-
nych dni). Masa kostna oceniana metodg CXD w ob-
rebie I kosci $rodrecza wzrosta w tej grupie o 2,7,
a w grupie pozbawionej swiatla zmalala o 5,6 oraz
w grupie kontrolnej zmalata o 1,1. Réznice miedzy
tymi trzema grupami bytly istotne statystycznie. Licz-
ba upadkéw w grupie pozbawionej swiatta wzrosta
z 43 do 59, a 11 0s6b z tej grupy doznato ztamania
pozakregowego. Podczas, gdy w grupie eksponowanej
na $wiatlo stoneczne tylko 3 osoby doznaly ztaman.,
co w przeliczeniu na 1000 pacjentéw daje odpowied-
nio 91 i 25 ztaman. Badanie to wykazuje, Ze liczba zta-
man spowodowanych upadkiem u pacjentéw z AD jest
zalezna od stezenia witaminy D. Tak wigc regularna
ekspozycja na $wiatlo stoneczne i suplementacja wap-
nia podnosi skutecznie wartos¢ BMD u tych pacjen-
tow i chroni ich przed ztamaniami.

W 2005 r. Sato i wsp. [15] opublikowali jeszcze
jedna prace, w ktorej badali stgzenie witaminy K u ko-
biet z chorobg Alzheimera. Grupa badana liczyta 100
kobiet powyzej 70 roku zycia z rozpoznang choroba
Alzheimera, a grupa kontrolna 100 kobiet bez zabu-
rzen pamigci. Pacjenci z AD zostali podzieleni na
dwie grupy: ze $rednio zaawansowanym otgpieniem
(powyzej 16 pkt. w MMSE) i z otgpieniem glebokim
(ponizej 16 pkt. w MMSE). Badano u tych pacjentek
stezenie witaminy K1, witaminy K2, witaminy 25-
OHD3, PTH i glu-OC (metabolit osteokalcyny po-
wstajacy przy udziale witaminy K bedacy markerem
aktywnosci witaminy K, a wigc zwigzany z koscio-
tworzeniem). Masa kostna i ocena w skali Rankina (5-
stopniowa skala sprawnosci) byly ewidentnie nizsze
w grupie z glgbokim otgpieniem. W tej grupie najniz-
sze bylo rowniez stezenie witaminy K 1. Stezenie wi-
taminy K2 nie réznito si¢ we wszystkich trzech gru-
pach. Stezenie witaminy 25-OHD3 byto najnizsze

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 [U/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

319



Tysiewicz-Dudek M. i wsp., Choroba Alzheimera a osteoporoza

w grupie z otepieniem glebokim, natomiast stezenie
PTH byto najwyzsze w tej grupie. Nie zanotowano
réznic w stezeniach wapnia w surowicy. Witami-
na K1 jest dostarczana z pozywieniem, natomiast wi-
tamina K2 jest syntetyzowana w przewodzie pokar-
mowym. W wielu badaniach wykazano, ze obnizone
stezenie witaminy K u starszych kobiet jest zwigza-
ne z redukcja BMD w szyjce kosci udowej, w trzo-
nach kregowych i kosciach $rodrecza [16,17]. Wyda-
je sie, ze najwazniejsza przyczyng niedoboru wita-
min K i D jest zta dieta. Pacjenci w zaawansowanym
stadium choroby po udarze mozgu lub z choroba
Parkinsona maja réwniez znacznie podwyzszone ry-
zyko ztaman szyjki kosci udowej, ale to ryzyko istot-
nie zmniejsza podaz witaminy K. Podobnie witami-
na K moze redukowaé ryzyko ztaman u pacjentow
z chorobg Alzheimera. Wiele badan wykazato kore-
lacje niedoboru witaminy D i ztaman szyjki kosci
udowej [9,18]. Sama osteomalacja wystepuje tylko
u 13% pacjentow z tym ztamaniem. Wynika z tego,
ze u pacjentéw z AD mozna znacznie zredukowaé
ryzyko ztaman poprzez suplementacje¢ witaminami K
i D. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze witamina K
jest stosowana w Japonii obok witaminy D w profi-
laktyce osteoporozy.

Badano rowniez wptyw czynnikow genetycznych
na czestos¢ wystepowania choroby Alzheimera i oste-
oporozy. W 2005 r. Samuel Yeung Shan Wong i wsp.
[19] opublikowali pracg dotyczaca wystepowania alle-
lu E4 apolipoproteiny E (ApoE4). ApoE4 jest obec-
na u pacjentdéw z wysokim stezeniem cholesterolu
W surowicy, z innymi zaburzeniami lipidowymi i z cho-
roba niedokrwienng serca [20,21]. Niektére wcze-
Sniejsze badania sugeruja, ze ApoE ma zwiazek
z osteoporozg i ztamaniami [22,23,24,25]. W tym ba-
daniu oceniano zalezno$¢ miedzy wartoscia BMD,
a rodzajem allelu ApoE w populacji chinskiej. Prze-
badano 190 kobiet w wieku 55-59 lat, 267 kobiet
w wieku 70-79 lat i 235 mezczyzn w wieku 70-79
lat. Pacjenci z rozpoznanymi chorobami: nowotwo-
rowa, endokrynologiczna, metaboliczng kosci lub
ztamaniem szyjki kosci udowej, jak réwniez przyj-
mujacy leki wptywajace na metabolizm kostny zo-
stali wykluczeni. Stwierdzono, ze ApoE4 wystepuje
znacznie rzadziej u Chinczykow (7,4%) niz u Japon-
czykow (12%) i ludzi rasy kaukaskiej (15%), co mo-
ze thumaczy¢ wigkszg czgstos¢ ztaman szyjki kosci
udowej u 0sob rasy kaukaskiej [26,27]. W tym bada-
niu nie zaobserwowano jednak tej zaleznosci.

Zaldy Sy Tan i wsp. [28] wykonali odwrotne ba-
danie. Oceniali czgsto$¢ wystgpowania AD u pacjen-
tdw z obnizona wartoScig BMD. BMD korelowato
pozytywnie z wczesnym wystapieniem menarche,
poéznym wiekiem menopauzy i ogolng ekspozycja
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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 grupe z badania Framingham [32],
ktoéra liczyta 5209 osob. Z tej grupy wybrano 987
0s60b (377 megzeczyzn i 610 kobiet) bez demencji, kto-
rym badano BMD w 3 miejscach (szyjce i kretarzu
kosci udowej i w kosci promieniowej). W czasie 8 lat
obserwacji 384 osoby zmarly, 95 0sob rozwineto ote-
pienie, z czego 75 0sob otepienie typu Alzheimera.
Wykazano, ze osoby z niskim BMD szyjki kosci udo-
wej maja ponad dwa razy wigksze ryzyko zachoro-
wania na AD niz pozostali. To wskazuje na protek-
cyjna role estrogenow. Receptory dla estrogendw zo-
staly znalezione w niektérych regionach mozgu,
w tym takze w rejonie CA1 hipokampa, ktory jest
zwiazany z pamiecig i uczeniem. Badania in vitro
wykazaty potencjalnie korzystny efekt dziatania es-
trogenow hamujacy akumulacje B-amyloidu i jego
neurotoksycznos¢ [33]. Wczesniejsze badania wyka-
zaty réwniez, ze estrogeny redukuja ryzyko demen-
cji i poprawiaja funkcje kognitywne u 0séb z demen-
cja [34,35,36,37].

McNally i wsp. w swojej pracy opublikowane;j
w 2006 r. [38] postuluja, aby badanie BMD wykony-
wac u wszystkich kobiet po 65 roku zycia. Zaawan-
sowany wiek i niedobor estrogendéw sa znanymi
czynnikami ryzyka osteoporozy i ztaman w jej prze-
biegu. Ponadto ryzyko to zwigksza si¢ w przypadku
wspotistniejacego niskiego BMD. Szczegdlnie jest
to wazne u pacjentow przebywajacych w domach
opieki spotecznej [39], gdzie czgstos¢ wystgpowania
osteoporozy i ztaman jest znacznie wigksza niz w po-
pulacji pacjentdow mieszkajacych we wiasnych do-
mach. Jest to glownie zwiazane z niedoborem wap-
nia i witaminy D w diecie oraz rzadka suplementacjg
tych sktadnikow, czestszym podawaniem lekéw se-
datywnych oraz niskim BMI. Rzadko sa rowniez sto-
sowane w terapii bisfosfoniany, chociaz istniejq bez-
wzgledne wskazania.

Duze badanie dotyczace stosowania tych lekow
u pacjentdw z choroba Alzheimera wykonal zespot
pod kierownictwem Sato [40]. Badaniami objg¢to 500
kobiet powyzej 70 roku zycia z rozpoznana chorobg
Alzheimera. 250 0s6b otrzymywato rizedronian (na-
lezy do grupy bisfosfonianow), 1000 IU witaminy D
i 1200 mg wapnia na dobe, a druga grupa — kontrol-
na typu placebo otrzymywata 1000 IU witaminy D
i 1200 mg wapnia na dobg. Pacjenci byli oceniani
na poczatku badania i po 18 miesiacach. Stwierdzo-
no 8 ztaman w grupie leczonej rizedronianem (w tym
5 ztaman szyjki kosci udowej) oraz 27 ztaman w gru-
pie kontrolnej (w tym 19 ztaman szyjki kosci udowej).
Roznica jest istotna statystycznie. Masa kostna oce-
niana metodg CXD (computer-linked X-ray densito-
meter, Tokio, Japonia) w obrebie I1 kosci srodrgcza

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 B-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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wzrosta 0 4,1 w grupie leczonej i obnizyla si¢ 0 0,9
w grupie nieleczonej rizedronianem. Profilaktyka
ztaman jest jednym z najwazniejszych zadan w opie-
ce nad pacjentem z otgpieniem. W przedstawionym
badaniu niedobdr witaminy D, kompensacyjny wzrost
stezenia PTH i podwyzszony obrét kostny zostaty
znormalizowane w obu grupach. Jednak wiaczenie do
leczenia rizedronianu znacznie efektywniej zwigk-
szylo mas¢ kostna i zmniejszylo ryzyko ztamania
szyjki kosci udowej.

PODSUMOWANIE

Przedstawione badania wskazuja, ze problem
wspotistnienia osteoporozy i choroby Alzheimera jest
istotny z punktu widzenia lekarza prowadzacego le-
czenie, a takze jest wazny w zwiazku z kosztami lecze-
nia ztaman u tych pacjentow. Konieczne wydaje sie
opracowanie kompleksowych standardow diagno-
stycznych i terapeutycznych dla pacjentéw z choroba
Alzheimera. Interesujace réwniez jest czestsze wy-
stegpowanie zespotow otepiennych u pacjentow z ob-
nizong masa kostna. Wydaje si¢, ze problemy te wy-
magaja dalszych badan. Wigkszo$¢ prezentowanych
tu prac przeprowadzono na osobach populacji japon-
skiej i chinskiej, ktorych dieta, styl zycia, ekspozycja
na $wiatlo stoneczne znacznie réznig si¢ od warun-
koéw europejskich.
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