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UNELE ASPECTE OSTEOPOROZEI LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT
TIP 1 SI EFICACITATEA TRATAMENTULUI CU CALCITONINA DE SOMON
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Abstract
Some Aspects of Osteoporosis in Patients with Diabetes Mellitus
Type 1 and Efficacy of Treatment with Salmon Calcitonine

Bone metabolism is influenced by numerous regulatory mechanisms. Some of them are
changed in Diabetes mellitus type 1. We have studied a group of 38 of patients with Diabetes
mellitus type 1 and have established reduced bone mineral density in considerable number of
cases. Salmon calcitonine, administered in these patients, was efficient for bone symptoms;
glycemic control improvement was also noticed.

Rezumat

Metabolismul osos este orchestrat de numeroase mecanisme de reglare, unele din care se
altereaza 1n cadrul diabetului zaharat (DZ) tip 1. La evaluarea unui lot de 38 de pacienti cu DZ
tip 1 am constatat reudcerea masei osoase intr-un procent semnificativ de cazuri. Administrarea
calcitoninei de somon acestor pacienti a demonstrat eficacitate; totodatd am urmadrit pe fon de
tratament ameliorarea controlului glicemic.

Actualitatea

Osteoporoza este etichetata drept cea mai comuna boald metabolicd osoasa, a carei
incidentd este in crestere marcati (NWHIC). Tn ultimul deceniu osteoporoza a devenit
preocuparea continud a publicului medical, fiind recunoscute consecintele ei majore asupra
morbiditatii s1 moratlitdtii in popuatie. Costurile anuale directe ale osteoporozei se asteapta a fi
$25.3 bln spre 2025 si aproape $50 bln spre 2040. Costurile fracturilor osteoprotice ocupa
aproximativ 17 bln in costurile medicale directe. Impactul devastator al acestei conditii
patologice rezida din producerea fracturilor de fragilitate. Fracturile osteoporotice implica costuri
semnificative de ordin personal, social §i economic, fiind asociate cu cresterea gradului de
mortalitate, dizabilitdti pe termen lung, afectarea calitdtii vietii, necesitatea de asistare la
domiciliu, implicatii financiare imense. Fractura colului femural necesita o spitalizare de durata,
10-20% cauzeaza mortalitate, 50% din pacienti nu mai merg niciodata, 25% necesita ingrijire
permanenta. 1.2

Trasatura caracteristica a osteoporozei este evolutia asimptomatica, momentul survenirii
fracturii fiind cel mai frecvent prima expresie clinica. Totodata progresele realizate in ultimele
decenii ofera posibilitatea unor interventii terapeutice cu un inalt potential de preventie a
fracturilor. Aceste consideratii marcheazd importanta recunoasterii persoanelor cu risc nalt
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pentru fracturi osteoporotice, evaluarea acestora §i aplicarea masurilor de preventie si
terapeutice.

Desi osteoporoza nu este mentionatd obisnuit la enumerarea complicatiilor diabetului
zaharat (DZ), tot mai multe dovezi sustin alterarea metabolismului osos 1n diabet, acesti pacienti
prezentind riscul sporit pentru fracturile osteoporotice®. Incd la mijlocul sec.XX Albrigt si
Reifehstein au presupus ca DZ tipl poate implica reducerea masei osoase. Ulterior au fost
efectuate mai multe studii in vederea cercetdrii osteoporozei la diabetici, rezultatele obtinute
fiind contradictorii *” Insd majoritatea studiilor au constatat ca pacientii cu DZ tip 1 prezinti o
densitate minerald osoasa (DMO) redusa %9 DMO este mascota osteoporozei, parametrul in baza
caruia se stabileste diagnosticul de osteoporoza conform criteriilor OMS.

Patogenia osteoporozei in DZ tip 1 este multifactoriala. Osul este un organ dinamic;
integritatea osului presupune perpetuarea proceselor de formare si resorbtie osoasa cu
participarea cuplului osteoblast-osteoclast. Echilibrul in activitatea acestor doua linii celulare
este orchestrat in organism de numeroase mecanisme de reglare. Diabet zaharat tip 1 se asociaza
cu alterarea turnoverului osos, echilibrul remodelarii este perturabat prin formarea osoasa redusa
si osteoliza osteoclastica. Decisiva este insuficienta insulinei endogene (care prezintd un factor
de crestere a osului, induce proliferarea si replicarea osteoblastilor; insulina nu influenteaza
resorbtie osoasd) si amilinei (peptid cosecretat cu insulina de celifflepancreasului cu activitate
inhibitoare pe osteoclast si stimulatoare pe osteoblast) 10, Alti factori de considerat: deficitul
factorilor de crestere insulin-like (IGF); concentratii crescute a produsilor finali ai glicarii cu
influente negative asupra metabolismului si calitatii osului; hipercalciuria ce acompaniaza
glucozuria; acidoza metabolica asociatd cu balanta calcicd negativd; angiopatie si neuropatie
diabetica.'**®

Debutul caracteristic al DZ tip 1 inaintea virstei de adult si alterarea proceselor de
formare osoasa in cadrul acestei patologii sunt definitorii pentru achizitionarea deficitard a masei
osoase la pacienti cu DZ tip 1 ™, iar datoritd progreselor si avansarilor in diabetologie acesti
pacienti au o duratd mai mare de viatd si ca rezultat acumuleaza si mai multi factori de risc
pentru dezvoltarea osteoporozei..

Dispunind de aceste date teoretice am decis sd initiem un studiu de evaluare a
osteoporozei la pacientii cu DZ tip 1.

Scopul

Evaluarea unui grup de pacienti cu diabet zaharat tip 1 privind osteoporoza si aprecierea
eficacitdtii terapeutice a calcitoninei de somon la acesti pacienti, cu urmadrirea influentilor
preparatului asupra glicemiei.

Material si metode

Grupul de studiu au constituit 38 pacienti de ambele sexe cu DZ tip 1, cu virsta cuprinsa

intre 18 si 31 de ani, internati consecutiv in perioada ianuarie-martie 2007 1in sectia
endocrinologie a SCM ,,Sfinta Treime”, baza clinica a catedrei Medicina Interna nr. 1 FR si SC.
Drept criterii de excludere au fost: hiperparatiroidism primar, hipertiroidie, exces cortizolic
endogen sau exogen, boli neoplazice (boli asociate cu afectarea metabolismului 0s0s).
Persoanele incluse in studiu au fost evaluate initial dupa urmatorii parametri: calciu seric;
fosfataza alcalina, izoenzimad osoasd; osteocalcind; radiografia coloanei vertebrale regiune
toracicd si lombara in doua proectii; densitometrie osoasd (DMO) prin metoda ultrasonografica,
cu aprecierea scorului T si Z; consultul la stomatolog.

Pacientii depistati cu masa osoasa redusa la DMO (prezentind osteopenie sau osteoporoza
dupa valorile scorului T la nivelul radiusului distal) au continuat studiu. In lotul format a fost
testata hemoglobina glicolizata (HbAlc). La aceastd etapa toti pacienti au fost scolarizati si au
fost intensificate schemele insulinoterapiei, urmarind atingerea nivelului HbAlc sub 7,5%.
Pacientii care au atins aceasta tinta au fost divizati in mod aleator in doud grupe: pacientii din
prima grupa au administrat insulinoterapie si preparatele de calciu §i vitamina D3 1n doza 1000
mg calciul elemental/400UI vitamina D3/ in 24 de ore; cei din a doua grupd - insulinoterapie si
preparatele de calciu si vitamina D3 in doza 1000 mg calciul elemental/400Ul vitamina D3/ n
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24 de ore si calcitonina de somon intranazal in doza 200 Ul/zi. Durata studiului a constituit 9
luni. Pe parcursul terapiei a fost monitorizat nivelul calciului seric lunar si nivelul hemoglobinei
glicozilate (HbAlc), testata fiecare 3 luni. La finele studiului pacientilor au fost apreciati toti
paramentri determinati la evaluare initiala.

Rezultate si discutii

Din 38 pacienti care au format grupul initial de studiu 36,8% (14 persoane) au fost de gen
femenin si 63,2%(24 persoane) — gen masculin. Virsta medie a pacientilor a constituit 27,2 + 3,5
ani. Virsta de debut a diabetului zaharat a variat de la 5 ani la 23 ani cu media 11,1 + 2,8 ani.
Durata medie a diabetului la pacientii din studiu a constituit 10,1 + 3 ani; din toti pacienti 18,4%
(7 persoane) au prezentat durata diabetului pinad la 5 ani si 81,6% (31 persoane) — mai mult de 5
ani.

Nivelul de calciu seric a fost in limitele valorilor apreciate ca fiind normale la toti

pacienti evaluati si a constituit in medie 2,23 + 0,08 mmol/I.
Valorile pentru osteocalcina, care prezintd markerul biochimic al formarii osoase, au fost reduse
la 58% pacienti. La un procent mai redus de pacienti — 39% a fost apreciat nivel redus de
fosfataza alcalina, izoemzima osoasa. Reducerea nivelului markerilor formarii osoase reflecta
micsorarea intensitatii proceselor metabolice la nivelul tesutului osos la pacientii cu DZ tipl.

La examenul radiologic al coloanei vertebrale la 2 persoane (5,3%) a fost depistata
tasarea vertebrelor toracice; de mentionat ca acestea nu au prezentat in anamneza traumatisme
majore.

Aprecierea DMO a stabilit reducerea masei osoase la 63,15% (n=24) pacienti evaluati,
din care 28,9% (n=11) au prezentat osteoporoza si 34,2% (n=13) osteopenie. Analizind acest
parametru in functie de sex nu am constatat diferente pentru femei si barbati (osteoporoza la
28,5%, osteopenie la 35,7% la femei vs 27% si 36% respectiv la barbati). Datele sunt
contradictorii cu cele din literaturd, care determind frecventa mai mare a osteoporozei la barbati
cu DZ tip 1. De mentionat cd in grup femenin din studiul nostru frecventa cazurilor cu
complicatii microvasculare avansate a fost mai mare comparativ cu grupul barbatilor.

Toate cazurile de osteopenie/osteoporoza au fost depistate la pacienti care au prezentat
durata diabetului peste 5 ani, in grupul cu durata pind la 5 ani nu a fost constatata reducerea
masei osoase. Datele raportate in literaturd de asemenea demonstreaza dependenta modificarilor
in masa osoasa in functie de durata DZ.

Consultul stomatologic a pacientilor evaluati a concluzionat in majoritatea cazurilor
(76%) prezenta paradontozei si a cariei dentare.

La a doua etapa a studiului din cei 24 pacienti, depistati initial cu masa osoasa redusa la
ODM ultrasonografica, au prezentat valorile HbAlc sub 7,5% la interval de 3 luni — 21 persoane,
care au $i constituit grupul interventional. Din ei 10 pacienti au format lotul 1, care au
administrat insulinoterapie si preparatele de calciu si vitamina D3 in doza 1000 mg calciul
elemental/400UI vitamina D3/ in 24 de ore; ceilalti 11 pacienti au format lotul 2, care au primit
insulinoterapie, preparatele de calciu si vitamina D3 in doza 1000 mg calciul elemental/400UI
vitamina D3/ in 24 de ore si calcitonina de somon intranazal in doza 200 Ul/zi.

Calcitonina are actiune de reglare a calciului, este un hormon hipocalcemic, cu efecte pe
os, intestin §i rinichi. La nivel de os se leaga de receptori de pe osteoclast si conduce la scaderea
activitdtii lor metabolice. Administrind calcitonina de somon pacientilor diabetici depistati cu
osteopenie/osteoporoza am urmdrit ca prin inhibitia activitdtii osteoclastelor sa deplasam
echilibrul metabolic in cuplul osteoblast-osteoclast in sensul predominarii efectelor anabolice a
osteoblastelor. Astfel se promoveaza procesele de formare osoasa, procesele care se altercaza
primar in DZ tip 1.

La monitorizarea calcemiei pe parcursul tratamentului am constat in grupul cu
administrarea calcitoninei Tn 16% cazuri reducerea nivelului de calciu seric. Cunoscind efectul
hipocalcemic al acestui preparat, pacientilor respectivi s-a recomandat cresterea dozei zilnice de
calciu de la 1000 mg la 1500 mg calciu ionizat pe zi. Ulterior am inregistrat restabilirea nivelului
de calciu seric.
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In literatura au fost raportate efectele hiperglicemiante a osteocalcinei . Insa, studiul de
apreciere a influentei calcitoninei de somon cu administrare intranazald asupra controlului
diabetului sugereaza, ca calcitonina scade nivelurile circulante majorate a glucagonului si a
glucozei *°.

In scop de a urmari efectele asupra glucometabolismului a calcitoninei de somon
administratd intranazal pacientilor din studiu, am testat HbA 1c pretratament si ulterior la interval
de 3 luni.

In studiul nostru, am urmdrit dinamica pozitiva privind acest indice pe fon de tratament
cu calcitonina de somon si am inregistrat, incepind cu luna a 6 de tratament, scaderea nivelului
de HbAlc in grupul cu administrarea calcitoninei, care a prezentat diferente statistic

semnificative fatd de valorile HbAlc din grupul pacientilor care nu au primit acest preparat
(tabelul 1)

Tabelul 1

Dinamica indicelui HbALc la pacientii incusi in studiu

HbA1c (%), HbA1c (%),
lotul 1(insulinoterapie, lotul 2(insulinoterapie,
preparatele de calciu si vit | preparatele de calciu si vit
D3) D3, calcitonina)

Pretratament 7,11 +£0,21 7,23 +0,16 p>0,05
Pe parcursul | 3 luni 7,14 +£0,18 7,08+ 0,21 p>0,05
tratamentului 6 luni 7,06 £ 0,08 6,68 £ 0,12 p<0,05
9 luni 7,02+0,21 6,52 +0,18 p<0,05

La evaluarea pacientilor la finele studiului am obtinut urmatoarele rezultate: nivelul de
osteocalcind nu a manifestat careva dinamica in primul lot interventional (cu administrarea
insulinei si a preparatelor de calciu), valorile medii pentru acest marker ramanind subnormale si
la finele studiului. Totodata in lotul 2, care au primit calcitonind, am inregistrat majorarea
nivelului mediu a osteocalcinei fata de valorile initiale (de la 29,2 mkg/l pind la 36,3 mkg/1), desi
nu s-au atins valorile normei (tabelul 2). Rezlutatele obtinute denotd activizarea proceselor
metabolice osoase la pacientii cu DZ tip 1 la administrarea calcitoninei de somon.

Tabelul 2
Dinamica niveluli de osteocalcini in ambele loturi de studiu
Osteocalcina (mkg/l), Osteocalcina (mkg/l),
pretratament post-tratament

Lotul 1(insulinoterapie, 28515 314+19
preparatele de calciu si vit D3)

Lotul 2(insulinoterapie, 29,2+1.3 36,3+1,8
preparatele de calciu si vit D3,

calcitonina)

Examenul de DMO efectuat la finele studiului, dupa 9 luni de tratament, nu a constatat
cresterea densitatii minerale osoase in lotul 1 (fard administrarea de calcitonind). La pacienti din
lotul 2, care paralel cu insulinoterapie si preparatele de calciu au primit calcitonind de somon, am
inregistrat cresterea densitatii minerale osoase la finele perioadei interventionale; totodata
diferenta pentru media scorului T la nivelul radiusului distal pre- si posttratament nu a fost
statistic semnificativa.

Consultul stomatologic repetat la finele studiului a apreciat ameliorarea semnificativa a
starii danturii la majoritatea pacientilor din ambele loturi interventionale.
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Concluzii

Un procent important de pacienti cu diabet zaharat tip 1 (63,15%) au prezintat masa
osoasd redusd; deci pacientii cu DZ tipl trebuie considerati persoane cu risc pentru
dezvoltarea osteoporozei.

Markeii turnoverului osos se apreciaza scazuti in cazul pacientilor cu DZ tip 1, ce denota
formarea osoasa redusa.

Calcitonina prezitnd optiune terapeutica eficientd in cazul pacinetilor cu osteoporoza
secundara diabetului zaharat tipl, obtinindu-se majorarea nivelului de osteocalcina ca
markerul veridic al formarii osoase; pentru confirmarea efectului sunt necesare studii de
durata pe loturi mai numeroase de pacienti.

Administrarea calcitoninei de somon intranazal a Tmbunatdtit controlul glicemic la
pacienti cu DZ tip 1.
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