
Περίληψη

Oι μεταβολικές διαταραχές του σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ) επη-

ρεάζουν δραματικά τον οστικό μεταβολισμό, τη δομή και την οστική

πυκνότητα, ωστόσο, οι υποκείμενοι μηχανισμοί παραμένουν εν πολ-

λοίς άγνωστοι.

Κλινικές μελέτες έχουν δείξει αυξημένη συσχέτιση μεταξύ του

ΣΔ και του καταγματικού κινδύνου η οποία δεν εξαρτάται από την

οστική πυκνότητα. Στους σημαντικότερους μηχανισμούς πρόκλησης

των οστικών μεταβολών στον ΣΔ περιλαμβάνονται η διαταραχή του

άξονα ινσουλίνης – ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα 1 (Ins/IGF-

1) και των μεταγραφικών παραγόντων PPAR (peroxisome proliferator-

activated receptors) καθώς και περιβαλλοντικοί παράγοντες, ενώ δια-

πιστώνονται σημαντικές διαφορές μεταξύ του ΣΔ τύπου 1 και ΣΔ τύ-

που 2. Σε in vivo μελέτες, έχει διαπιστωθεί ότι η απουσία των υπο-

στρωμάτων του ινσουλινικού υποδοχέα οδηγεί σε διαταραχή της λει-

τουργίας των οστεοβλαστών και μειωμένο ρυθμό οστικής εναλλαγής,

επιβεβαιώνοντας τη σημασία της ενδοκυττάριας σηματοδοσίας της

ινσουλίνης και του IGF-1 στα οστικά κύτταρα.

Ελλείψει μελετών, ωστόσο, με στόχο τη θεραπεία της οστεοπό-

ρωσης στην ειδική αυτή ομάδα ασθενών, οι θεραπευτικές οδηγίες

ακολουθούν τις αναφερόμενες σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και

άνδρες.

Εισαγωγή

Στις ΗΠΑ, περίπου 20 εκατομμύρια άτομα πάσχουν από ΣΔ

και από αυτά τα 18 εκατομμύρια είναι ασθενείς με ΣΔΤ21. O αριθ-

μός των ατόμων με ΣΔΤ2 αναμένεται επίσης να αυξηθεί τόσο λόγω

αύξησης του μέσου όρου ζωής, όσο και λόγω επιδημικής αύξησης

της παχυσαρκίας. Η αύξηση αυτή στην επίπτωση του ΣΔΤ2 παρατη-

ρείται επίσης σε χώρες που παλαιότερα εθεωρούντο ως χαμηλού

επιπολασμού για τη νόσο1. Περισσότερο ενδιαφέρουσα όμως είναι

η διαπίστωση ότι άτομα με ΣΔ παρουσιάζουν αυξημένη ευθραυστό-

τητα των οστών, η οποία μπορεί να συνεισφέρει στον καταγματικό

κίνδυνο ανεξάρτητα από την οστική πυκνότητα και η BMD μπορεί

να μην αντανακλά σε κάποια άτομα τον καταγματικό κίνδυνο.

Στις ΗΠΑ μόνον τουλάχιστον 1,5 εκατομμύρια οστεοπορωτι-

κά κατάγματα (ευθραυστότητας) προκύπτουν κάθε χρόνο. Η αυ-

ξανόμενη ηλικία αποτελεί έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου2

για κάταγμα, συνεπώς με την παγκόσμια αύξηση της επιβίωσης οι

αριθμοί αναμένεται να αυξηθούν.
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Η σχέση μεταξύ διαβήτη και οστεοπόρωσης

παραμένει ακόμη αμφιλεγόμενη3. Αν και οι μετα-

βολικές ανωμαλίες του διαβήτη επηρεάζουν δυνη-

τικά τον οστικό μεταβολισμό, τη δομή και την οστι-

κή πυκνότητα, η έκταση της συμμετοχής του στην

αύξηση του κινδύνου κατάγματος που παρατηρεί-

ται σε άτομα με διαβήτη τύπου 2 παραμένει υπό

συζήτηση. Πέραν των μεταβολών στον οστικό μετα-

βολισμό, υπάρχουν αρκετοί άλλοι παράγοντες που

μπορεί να είναι σημαντικοί. Η έναρξη του διαβήτη

στην εφηβεία μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη κο-

ρυφαία οστική πυκνότητα4.

O κίνδυνος κατάγματος μπορεί να αυξάνεται

από τις πτώσεις που οφείλονται σε προβλήματα όρα-

σης, σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια ή νευροπά-

θεια. O οστικός μεταβολισμός μπορεί να επηρεάζε-

ται και από τις χρόνιες επιπλοκές του διαβήτη (π.χ.,

τη νεφρική ανεπάρκεια). Εντοπισμένη οστική απώ-

λεια οφειλόμενη σε διαβητική νευροπάθεια μπορεί

να αυξήσει τον κίνδυνο καταγμάτων στην αστραγα-

λοποδική περιοχή. Ειδικές αγωγές μπορεί να επηρε-

άσουν τον ρυθμό των καταγμάτων. O βαθμός της

οστικής απώλειας διαφέρει μεταξύ του διαβήτη τύ-

που 1 και 2. Σε μερικές μελέτες, ο διαβήτης τύπου 2

έχει συνδεθεί με αύξηση της οστικής πυκνότητας.

Η οστική ποιότητα, που αναφέρεται στην οστι-

κή μικροαρχιτεκτονική και τα χαρακτηριστικά της

οστικής αντοχής, μπορεί να διαταραχθεί στον ΣΔ

οδηγώντας σε αύξηση των καταγμάτων5,6,7. Η οστι-

κή ποιότητα δεν είναι γενικά ανιχνεύσιμη στις με-

τρήσεις οστικής πυκνότητος. Τα δύο αυτά νοσήμα-

τα, διαβήτης και οστική ευθραυστότητα, βρίσκονται

σε τροχιά σύγκρουσης.

Στην ανασκόπηση αυτή θα περιγραφούν τα

αποτελέσματα του διαβήτη τύπου 1 και 2 στα οστά,

θα περιγραφούν οι μοριακές και κυτταρικές δρά-

σεις του άξονα ινσουλίνης/IGF-1 και άλλων παρα-

γόντων των οστών (Πίν. 1). Τέλος, θα διερευνη-

Πίνακας 1. Διαφορές στον οστικό μεταβολισμό μεταξύ σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1 και τύπου 2.

ΤΥΠOΣ 1 ΤΥΠOΣ 2

Παθογένεση Έλλειψη ινσουλίνης Αντίσταση στην ινσουλίνη

Υπερινσουλιναιμία

Αύξηση του IGF-1

Αύξηση επιπέδων γλυκόζης Αύξηση γλυκόζης αίματος

Ηλικία εμφάνισης Νεότερη Μεγαλύτερη

Μπορεί να αφορά την κορυφαία Συνήθως έναρξη σε νεαρότερη ηλικία

οστική μάζα

Δείκτης μάζας σώματος Μπορεί να είναι χαμηλός Συνήθως αυξημένος

Αυξημένα φορτία στον σκελετό

Δυνητική προστασία σε κάκωση

Αυξημένη παραγωγή οιστρογόνων, λεπτίνης και

αδιπονεκτίνης από τον λιπώδη ιστό

Μηχανισμός Η υπεργλυκαιμία μπορεί να προκαλέσει Η υπεργλυκαιμία μπορεί να προκαλέσει αυξημένη

αυξημένη απώλεια ασβεστίου στα ούρα απώλεια ασβεστίου στα ούρα και να αναστείλει

και να αναστείλει τον οστικό σχηματισμό τον οστικό σχηματισμό

Η οστική ανακατασκευή είναι συνήθως Η οστική ανακατασκευή είναι συνήθως χαμηλή

χαμηλή

Τα τελικά προϊόντα προχωρημένης Τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης

γλυκοζυλίωσης μπορεί να επηρεάζουν μπορεί να επηρεάζουν την ευθραυστότητα

την ευθραυστότητα των οστών των οστών

Αναβολικές δράσεις της ινσουλινοαντίστασης

Κίνδυνος κατάγματος Αυξημένος Αυξημένος

Θεραπεία Η ινσουλίνη έχει αναβολική δράση Διαφορετικές δράσεις των φαρμάκων στον κίνδυνο

κατάγματος (μείωση με τη μετφορμίνη, αύξηση

με τις γλιταζόνες)

Η ινσουλίνη έχει αναβολικές δράσεις αλλά της

έναρξης συνήθως προηγείται μακροχρόνιος διαβήτης

Επιπλοκές Oι μικρο- και μακροαγγειακές επιπλοκές μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο κατάγματος με

δράση στα οστά (π.χ., μέσω διαβητικής νεφροπάθειας) ή σε σχέση με αυξημένο κίνδυνο πτώσεων

(π.χ., δευτεροπαθή σε απώλεια όρασης, ΑΕΕ ή νευροπάθεια). Η με τη νευροπάθεια συνδεόμενη 

οστική απώλεια μπορεί να αυξήσει τον καταγματικό κίνδυνο στον αστράγαλο ή τα δάκτυλα)



100

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 27, 2

θούν τα ζωικά μοντέλα που θα μπορούσαν να ερ-

μηνεύσουν τους δυνητικούς αιτιολογικούς παράγο-

ντες της οστικής ευθραυστότητας στον διαβήτη κα-

θώς και οι κλινικές τους επιπτώσεις.

Oστική Πυκνότητα (BMD)

Διαβήτης τύπου 1. Παιδιά και έφηβοι με δια-

βήτη τύπου 1 έχουν μειωμένη οστική πυκνότητα

(BMD) στο αντιβράχιο8,9, η οποία εμφανίζεται

σταθερά με τον χρόνο8. Ωστόσο, είναι λιγότερο βέ-

βαιο αν το έλλειμμα αυτό υπάρχει στην οσφυϊκή

μοίρα της σπονδυλικής στήλης. Ποικίλα ευρήματα

έχουν ανακοινωθεί κυμαινόμενα από μειώσεις

οστικής μάζας στο σπογγώδες αλλά όχι στο φλοιώ-

δες10 έως την απουσία μείωσης όταν η BMD διορ-

θωθεί για το βάρος11. Έχει υποτεθεί ότι το οποιο-

δήποτε έλλειμμα στην BMD οφείλεται σε αποτυχία

ενδοοστεϊκού οστικού σχηματισμού κατά τη διάρ-

κεια της ανάπτυξης (Πίν. 1).

Σε ενηλίκους με διαβήτη τύπου 1, η BMD της

οσφυϊκής μοίρας είναι συνήθως φυσιολογική12-15,

ενώ η BMD του ισχίου είναι μειωμένη4,12-15. Στις

περισσότερες μελέτες δεν υπήρχε συσχέτιση μετα-

ξύ της BMD και της διάρκειας του διαβήτη ή του

γλυκαιμικού ελέγχου8,9,11,12,13,16. Ωστόσο, τα ευρή-

ματα αυτά δεν υπήρξαν ομοιόμορφα10,15,16,17. Μια

μελέτη σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, για πα-

ράδειγμα, κατέδειξε αυξημένη BMD στην οσφυϊκή

μοίρα της ΣΣ και φυσιολογική BMD στο ισχίο16.

Σε μια άλλη μελέτη στην οποία η BMD στην οσφυϊ-

κή μοίρα βρέθηκε χαμηλή περιλήφθηκε υψηλό πο-

σοστό ασθενών με αμφιβληστροειδοπάθεια και νευ-

ροπάθεια, υποδεικνύοντας ότι η μικροαγγειακή νό-

σος μπορεί να επηρεάσει την BMD15. Μια σχέση

μεταξύ νευροπάθειας και χαμηλής πυκνότητας στον

αυχένα του μηριαίου έχει επίσης ανακοινωθεί13.

Διαβήτης τύπου 2. Η πλειονότητα των μελε-

τών σε διαβήτη τύπου 2 έχει καταδείξει ότι η BMD

είναι φυσιολογική ή αυξημένη στην οσφυϊκή μοίρα

της ΣΣ18-21, τον αυχένα του μηριαίου4,18,20,21,22 και

τη μέση και άπω κερκίδα.20 Τα ευρήματα αυτά πα-

ρατηρήθηκαν τόσο σε άνδρες, όσο και σε γυναί-

κες18-21. Όπως αναμένεται, η BMD συσχετίσθηκε

με τον δείκτη μάζας σώματος19. Ωστόσο, στις μελέ-

τες που έγινε διόρθωση για τον δείκτη μάζας σώ-

ματος, η αυξημένη BMD ήταν ανεξάρτητη από την

παχυσαρκία18,20,21.

Μια μελέτη σε πλήρως λειτουργικούς και με-

γαλύτερης ηλικίας ασθενείς με διαβήτη τύπου 2

έδειξε μεγαλύτερη BMD στο ισχίο, στον συνολικό

σκελετό και την ογκομετρική πυκνότητα της ΣΣ σε

μαύρους και λευκούς άνδρες και γυναίκες σε σύ-

γκριση με τους κατάλληλους μάρτυρες, αν και ένας

μικρότερος οστικός όγκος της σπονδυλικής στήλης

βρέθηκε στα διαβητικά άτομα με αποτέλεσμα τη

μείωση της οστικής αντοχής23.

Mια διαμήκης μελέτη 12 ετών σε 109 ασθενείς

με διαβήτη τύπου 1 και 2 κατέγραψε δύο μείζονα

ευρήματα24:

Η BMD της κερκίδος ήταν χαμηλότερη από

αυτή των φυσιολογικών και στις δύο κατηγορίες

κατά την αρχική καταγραφή.

O ρυθμός μείωσης στην BMD της κερκίδος με

τον χρόνο υπήρξε παρόμοιος με αυτόν των φυσιο-

λογικών ατόμων στον τύπο 1 και μικρότερος από

αυτόν των φυσιολογικών στον τύπο 2, με αποτέλε-

σμα την αναστροφή του αρχικού ελλείμματος.

Oι συγγραφείς διατύπωσαν την άποψη ότι για

την αρχική μείωση της BMD ευθύνεται η πλημμε-

λής στράτευση ή λειτουργία των οστεοβλαστών και

ότι ο χαμηλός κύκλος οστικής εναλλαγής μείωσε

την απώλεια οστού σε μεγαλύτερης ηλικίας διαβη-

τικούς ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Ένας περιορι-

σμός στα ευρήματα αυτά υπήρξε από το ότι η BMD

μπορούσε να μετρηθεί μόνο στους επιζώντες που

ήταν λίγο περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς

του αρχικού πληθυσμού.

Μελέτη με τη χρήση περιφερικής ποσοτικής

υπολογιστικής τομογραφίας υψηλής ανάλυσης κα-

τέδειξε ένα έλλειμμα φλοιώδους οστού, το οποίο

με αυξημένη πορωτικότητα μπορεί να συνεισφέρει

στον καταγματικό κίνδυνο σε διαβητικούς τύπου 2,

εξηγώντας εν μέρει τη μείωση της οστικής αντοχής,

η οποία δεν ανιχνεύεται από την DXA25.

Μια ομάδα ατόμων με διαβήτη τύπου 2, η οποία

φαίνεται να βρίσκεται σε κίνδυνο αυξημένης οστικής

απώλειας, είναι οι γυναίκες που λαμβάνουν θεια -

ζολιδινεδιόνες. Ωστόσο, περαιτέρω μελέτες απαιτού-

νται για αποσαφήνιση αυτής της κατηγορίας.

Κλινικές μελέτες συσχέτισης ΣΔ και

καταγμάτων ευθραυστότητος

Γενικώς, οι μελέτες που παρουσιάζουν μετα-

βολές στην OΠ και επίπτωση καταγμάτων στον ΣΔ

είναι δύσκολο να ερμηνευθούν λόγω της ετερογέ-

νειας των χαρακτηριστικών του πληθυσμού που πε-

ριλαμβάνουν τη βαρύτητα και διάρκεια της νόσου,

την παρουσία ή απουσία επιπλοκών, τα είδη των

θεραπευτικών παρεμβάσεων και τις τεχνικές των

μετρήσεων των οστικών δεικτών και της οστικής

πυκνότητος. Στον ΣΔΤ1 υπάρχουν αντικρουόμενα
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δεδομένα μεταξύ των μελετών αναφορικά με την

εκτίμηση της OΠ. Αυτό οφείλεται στις επιπτώσεις

που παρουσιάζουν στα παιδιά και τους εφήβους οι

μεταβολές της ήβης, η άσκηση, η διατροφή, η ιν-

σουλινοθεραπεία, οι υπογλυκαιμίες και τα επεισό-

δια κετοξέωσης στις διαδικασίες της οστικής ανα-

κατασκευής.

Σε δύο μελέτες επί εφήβων που υποβλήθηκαν

σε παρακολούθηση για 1-4 έτη, τα άτομα παρου-

σίασαν μία επίμονα χαμηλή OΠ η οποία δεν σχετι-

ζόταν με τον έλεγχο της γλυκόζης7,26. Πρέπει να

σημειωθεί, ωστόσο, ότι στις μελέτες αυτές χρησιμο-

ποιήθηκε παλαιότερη τεχνική μετρήσεως της OΠ,

η μέτρηση με SPA. Είναι επίσης ενδιαφέρον ότι ο

χρόνος διάγνωσης του διαβήτη είναι επίσης σημα-

ντικός στον ΣΔΤ1 καθώς η οστεοπενία μπορεί να

είναι παρούσα για κάποιο χρονικό διάστημα, χωρίς

να έχει διαπιστωθεί. Σε ενήλικες με ΣΔΤ1, η BMD

είναι γενικά χαμηλότερη σε σχέση με τους μάρτυ-

ρες στις περισσότερες αλλά όχι σε όλες τις μελέτες

και αυτό είναι αληθές σε θέσεις φλοιώδους οστού

στην περιφέρεια7,27. Γενικά η BMD είναι χαμηλό-

τερη στον ΣΔΤ1 σε σχέση με τον ΣΔΤ227-30. Oι άν-

δρες φαίνεται να είναι περισσότερο επιρρεπείς για

ανάπτυξη οστεοπενίας και οστεοπόρωσης από τις

γυναίκες27.

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση εξέτασε τους

ρυθμούς των καταγμάτων και την ασυμφωνία τους

με την BMD σε άτομα με ΣΔ. Τόσο στον ΣΔΤ1 όσο

και στον ΣΔΤ2, ο κίνδυνος κατάγματος του ισχίου

βρέθηκε αυξημένος, αλλά η BMD ήταν αυξημένη

στον ΣΔΤ2 και μειωμένη στον ΣΔΤ128. Τα ασταθή

αυτά στοιχεία των μετρήσεων OΠ με την ταυτόχρο-

νη παρουσία αυξημένου αριθμού καταγμάτων υπο-

δεικνύει πιθανώς ότι η οστική ποιότητα μπορεί να

αποτελεί κριτικό παράγοντα της αιτιολογίας των κα-

ταγμάτων στους ασθενείς αυτούς. Τα κατάγματα εί-

ναι περισσότερο συχνά στον ΣΔΤ1 σε σχέση με τον

γενικό πληθυσμό και εμφανίζονται συχνά στα κάτω

άκρα28-31. Τα κατάγματα αυτά δεν φαίνεται να σχε-

τίζονται με τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύ-

νου των καταγμάτων της προχωρημένης ηλικίας ή

της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης, τα οποία

περιλαμβάνουν τον ΔΜΣ, το κάπνισμα, τη θεραπεία

ορμονικής υποκατάστασης, τη βιταμίνη D και την

πρόσληψη πρωτεϊνών. Oι διαβητικοί ασθενείς (κύ-

ρια με ΣΔΤ1) που υποβάλλονται σε παγκρεατική

και νεφρική μεταμόσχευση ή και άλλων οργάνων,

παρουσιάζουν αυξημένη επίπτωση καταγμάτων32.

Φαίνεται συνεπώς να υφίσταται μία σχέση με-

ταξύ των επιπλοκών του ΣΔ και του κινδύνου κα-

τάγματος7,27,29,31. Αυτό είναι μάλλον αυτονόητο κα-

θώς η παρουσία νευροπάθειας, αμφιβληστροειδο-

πάθειας και αγγειοπάθειας μπορεί δυνητικά να αυ-

ξήσει τον κίνδυνο πτώσης, να αμβλύνει το άλγος

ακόμη και ελαφρών τραυμάτων και να διαταράξει

την ποιότητα της οστικής επούλωσης. Πρόσφατα

μία πολύ μεγάλη πληθυσμιακή μελέτη κατέδειξε ότι

η παρουσία διαβήτη μεταξύ των ηλικιωμένων οδή-

γησε σε μία αύξηση των καταγμάτων ισχίου κατά

20% τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες σε σύ-

γκριση με μη διαβητικούς31. Περαιτέρω πλην της

παρουσίας διαβήτη, άλλοι παράγοντες κινδύνου

για κατάγματα ήταν η ηλικία, τα ΑΕΕ, προηγούμε-

νο ΕΜ, διαταραχή οπτικής οξύτητος και νευροπά-

θεια. Είναι αξιοσημείωτο ότι τα άτομα που είχαν

αυξημένο κίνδυνο ήταν λιγότερο πιθανόν να έχουν

υποβληθεί σε μέτρηση OΠ31.

Κατάγματα

Αν και κάποιες μελέτες δεν διαπίστωσαν κά-

ποια σχέση21,33,34, η πλειονότητα έχει καταδείξει

μια αύξηση του κινδύνου κατάγματος σε ασθενείς

με διαβήτη35-50:

Στη μελέτη παρατήρησης WHI (Women’s

Health Initiative), μια προοπτική μελέτη κοόρτης

σε 93.676 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με διαβή-

τη τύπου 2 (n= 5285), διαπιστώθηκε αυξημένος

κίνδυνος κατάγματος μετά επτά χρόνια παρακο-

λούθησης σε σύγκριση με γυναίκες χωρίς διαβήτη

(προσαρμοσμένος σχετικός κίνδυνος [RR] 1,20,

95% CI 1,11-1,30)45.

Μια συστηματική ανασκόπηση και μια μετα-

ανάλυση για διαβήτη και κάταγμα κατέδειξαν πα-

ρόμοιες αυξήσεις στον κίνδυνο κατάγματος του

ισχίου σε ασθενείς που έπασχαν είτε από διαβήτη

τύπου 1 (RRs 6,3 και 6,9, αντίστοιχα) είτε από δια-

βήτη τύπου 2 (RRs 1,7 και 1,4, αντίστοιχα)44,51. Τα

αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης έδειξαν επίσης

ότι η BMD ήταν αυξημένη στη ΣΣ και το ισχίο

στους διαβητικούς τύπου 2, αλλά μειωμένη και στις

δύο θέσεις στους διαβητικούς τύπου 144. O κίνδυ-

νος κατάγματος ήταν υψηλότερος και η BMD χα-

μηλότερη στα άτομα με διαβητικές επιπλοκές. Σε

πληθυσμιακές μελέτες, παρατηρήθηκε μια συσχέτι-

ση μεταξύ κινδύνου καταγμάτων (κάτω άκρου βρα-

χιονίου, σπονδύλων και ισχίου) και της μακρότερης

διάρκειας του διαβήτη, της διαβητικής αμφιβλη-

στροειδοπάθειας, του καταρράκτη, της νευροπά-

θειας και της ινσουλινοθεραπείας42,48. Σε μια μελέ-

τη, η σχέση μεταξύ αμφιβληστροειδοπάθειας και

καταγματικού κινδύνου παρέμεινε σημαντική μετά
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προσαρμογή για τον βαθμό οπτικής οξύτητος, υπο-

δηλώνοντας ότι μπορεί να λειτουργεί ως απεικόνιση

σοβαρής διαβητικής μικροαγγειακής νόσου42. Ένας

αυξημένος κίνδυνος πτώσεων σε ηλικιωμένες γυναί-

κες με διαβήτη έχει επίσης ανακοινωθεί52.

Σε μια αναδρομική μελέτη, μια αυξημένη επί-

πτωση ποδικών καταγμάτων, κυρίως μεταταρσίων,

έχει επίσης περιγραφεί σε διαβητικούς αθλητές39.

Τα κατάγματα ήταν περισσότερο συχνά σε άνδρες

και συνοδεύονταν με μακρά διάρκεια του διαβήτη.

Περαιτέρω, η διαβητική νευροπάθεια έχει συσχε-

τισθεί με οστεοπενία στα οστά της χειρός και των

ποδών, κατάγματα μεταταρσίων και επακόλουθο

κίνδυνο ανάπτυξης οστεοπάθειας38.

Η πιθανότητα ο καταγματικός κίνδυνος να

συνδέεται με τη διάρκεια της νόσου και την παρου-

σία χρόνιων επιπλοκών καταδείχθηκε επίσης από

αναδρομική πληθυσμιακή μελέτη κοόρτης σε

82.000 ενήλικες με διαβήτη και άνω των 236.000

μαρτύρων άνευ διαβήτου53. O κίνδυνος οστεοπο-

ρωτικών καταγμάτων (RR 1,15, 95% CI 1,09-1,22)

και καταγμάτων ισχίου (RR 1,40, 95% CI 1,28-

1,53) ήταν αυξημένος σε ενηλίκους με μακροχρό-

νιο διαβήτη, ενώ ο καταγματικός κίνδυνος ήταν

μειωμένος σε νεοδιαγνωσθέντα διαβήτη (RRs 0,91,

95% CI 0,86-0,95 και 0,83, 95% CI 0,75-0,92 για

οστεοπορωτικά και κατάγματα ισχίου αντίστοιχα).

O κίνδυνος κατάγματος μπορεί επίσης να σχε-

τίζεται με τη θεραπεία. Η μελέτη ADOPT (Dia-

betes Outcome Progression Trial) κατέδειξε υψη-

λότερο αριθμό καταγμάτων σε γυναίκες με νεοδια-

γνωσθέντα διαβήτη που τυχαιοποιήθηκαν να λά-

βουν για τέσσερα χρόνια ροσιγλιταζόνη, έναντι

μετφορμίνης ή σουλφονυλουρίας.

Συνολικά, τα ανωτέρω δεδομένα καταδεικνύ-

ουν ότι η BMD είναι χαμηλότερη σε ασθενείς με

διαβήτη τύπου 1 και φυσιολογική ή αυξημένη σε

ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Ωστόσο, ο καταγμα-

τικός κίνδυνος φαίνεται αυξημένος σε αμφότερους

τους τύπους διαβήτη, πιθανώς σχετιζόμενος με πα-

ράγοντες πέραν της BMD, όπως η διάρκεια του

διαβήτη, οι διαβητικές επιπλοκές, η οστική ποιότη-

τα, η θεραπεία και ο κίνδυνος των πτώσεων (Πίν.

1). Η κλινική εκτίμηση του κινδύνου κατάγματος σε

ασθενείς με διαβήτη είναι παρόμοια με αυτήν των

μη διαβητικών και περιλαμβάνει τη μέτρηση της

BMD και τους κλινικούς παράγοντες κινδύνου.

Ένα εργαλείο εκτίμησης καταγματικού κινδύνου,

όπως αυτό της Π.O.Υ. (FRAX), μπορεί να χρησι-

μοποιηθεί για να καθορίσει τον κίνδυνο κατάγμα-

τος για κάποια συγκεκριμένη χρονική περίοδο.

Ωστόσο, για μία δεδομένη BMD του T-score ή του

δείκτη FRAX, ο κίνδυνος κατάγματος μπορεί να

είναι υψηλότερος σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας με

διαβήτη σε σύγκριση με άτομα χωρίς διαβήτη54,55.

Επί του παρόντος, ο αλγόριθμος FRAX δεν περι-

λαμβάνει τον διαβήτη ως παράγοντα κινδύνου. Πε-

ρισσότερη έρευνα απαιτείται με συλλογή νέων πλη-

θυσμιακών ομάδων σε παγκόσμιο επίπεδο πριν

ένας παράγοντας κινδύνου μπορέσει να περιλη-

φθεί. Έχει ωστόσο προταθεί, εάν ένας διαβητικός

ασθενής βρεθεί λίγο κάτω από τον ουδό θεραπευ-

τικής παρέμβασης56, ο κλινικός να συνυπολογίσει

την παρουσία της νόσου και να συστήσει αγωγή.

Επούλωση καταγμάτων. Επιμήκυνση του χρό-

νου επούλωσης των καταγμάτων έχει περιγραφεί

και στους δύο τύπους του διαβήτη57,58. Αυτό το φαι-

νόμενο παρουσιάσθηκε σε ασθενείς σε κατάγματα

με μετατόπιση και σε αυτά που αντιμετωπίσθηκαν

με ανοικτή ανάταξη, ενώ ο χρόνος επούλωσης βρέ-

θηκε φυσιολογικός σε κατάγματα χωρίς παρεκτό-

πιση. O μειωμένος κύκλος οστικής εναλλαγής,

όπως ήδη αναφέρθηκε, μπορεί να ευθύνεται για

την καθυστέρηση της επούλωσης58.

O Oστικός Μεταβολισμός στον Σακχαρώδη

Διαβήτη

Ιστομορφομετρικές μελέτες των οστών σε δια-

βήτη τύπου 1 έχουν γενικά1, αλλά όχι πάντοτε59, δεί-

ξει μείωση του κύκλου οστικής εναλλαγής και μείω-

ση του οστικού σχηματισμού και, σε μικρότερο βαθ-

μό, της οστικής απορρόφησης. Η μείωση του οστι-

κού σχηματισμού υποδηλώνεται από τις μειωμένες

συγκεντρώσεις των επιπέδων της οστεοκαλσίνης

στον ορό, ενός δείκτη της οστεοβλαστικής δραστη-

ριότητας17,60. Συγκριτικά, οι δείκτες απορρόφησης

(όπως η ανθεκτική στα τρυγικά όξινη φωσφατάση

και η υδροξυπρολίνη των ούρων) είναι αυξημένοι σε

κάποιους ασθενείς17,61, σχετιζόμενοι ενδεχομένως

με τις μεταβολές στη νεφρική λειτουργία61.

Παρόμοιες μεταβολές έχουν παρατηρηθεί σε

διαβητικούς ασθενείς που προχωρούν σε νεφρική

νόσο τελικού σταδίου. Σε σύγκριση με φυσιολογικά

άτομα, ασθενείς με διαβήτη είναι περισσότερο πι-

θανό να εμφανίσουν αδυναμική οστική νόσο (που

περιλαμβάνει τη σχετιζόμενη με την εναπόθεση του

αλουμινίου)62,63, ενώ η υπερπαραθυρεοειδική οστι-

κή νόσος δεν είναι συχνή, εμφανιζόμενη σε λιγότε-

ρο από το 10% των ασθενών63,64,65.

O μηχανισμός της μείωσης του κύκλου οστικής

εναλλαγής στον διαβήτη τύπου 1 είναι πιθανώς πο-
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λυπαραγοντικός. Μελέτες σε ουραιμικούς αρου-

ραίους δείχνουν ότι η έλλειψη ινσουλίνης μπορεί

να μειώσει τον κύκλο οστικής εναλλαγής66. Ωστό-

σο, η έλλειψη ινσουλίνης μπορεί να είναι σημαντι-

κή σε πρωιμότερα στάδια, καθώς ο μειωμένος οστι-

κός σχηματισμός μπορεί να καταδειχθεί σε διαβη-

τικούς τύπου 1 πριν την εισβολή κλινικής νεφρικής

νόσου1,62,64. Oι αναβολικές δράσεις της ινσουλίνης

μεσολαβούνται πιθανώς από την οδό του IGF-1,

και στον διαβήτη τύπου 1 τα χαμηλά επίπεδα της

ινσουλίνης και του ινσουλινόμορφου αυξητικού πα-

ράγοντα 1 (IGF-1) μπορούν να επηρεάσουν την

οστεοβλαστική λειτουργία67. Αντίθετα, η από την

παχυσαρκία προκαλούμενη ινσουλινοαντίσταση

στον διαβήτη τύπου 2 οδηγεί σε αύξηση των επιπέ-

δων της ινσουλίνης και του IGF-1 με πιθανώς ανα-

βολική δράση στα οστά (Πίν. 1).

Η συσσώρευση τελικών προϊόντων προχωρη-

μένης γλυκοζυλίωσης (AGE) στο κολλαγόνο ως

αποτέλεσμα της υπεργλυκαιμίας δύναται επίσης να

συνεισφέρει στον μειωμένο οστικό σχηματισμό.

Χαμηλός κύκλος οστικής εναλλαγής, με μείωση της

μη-επιμεταλλωμένης οστικής θεμελίου ουσίας, και

η αυξημένη γλυκοζυλίωση του κολλαγόνου συνει-

σφέρουν επίσης στην αυξημένη ευθραυστότητα του

διαβητικού οστού1,24.

Η αύξηση της ευθραυστότητας των οστών δεν

είναι δυνατόν να προδικαστεί από τη μέτρηση της

οστικής πυκνότητας68.

Ένα άλλος παράγων που μπορεί να επηρεά-

σει τον οστικό μεταβολισμό στον διαβήτη είναι η

υπερασβεστιουρία59,69. O μηχανισμός με τον οποίο

αυτή προκαλείται δεν είναι εμφανής αλλά μπορεί

να εξασθενίσει με την ινσουλίνη69. Τόσο η απώλεια

του μεταλλικού οστού, όσο και ο λειτουργικός υπο-

παραθυρεοειδισμός μπορεί να παίζουν επικουρικό

ρόλο59,70.

Δυνητικοί μηχανισμοί πρόκλησης οστικών

μεταβολών στον διαβήτη

O άξονας ινσουλίνης – IGF-1 οστών

Είναι καλώς γνωστό ότι η παρουσία ινσουλί-

νης είναι ουσιώδης για τη λειτουργία των οστεο-

βλαστών, καθώς και για τη χονδρογένεση και τη

σύνθεση του κολλαγόνου71. Ζωικά μοντέλα επιβε-

βαιώνουν την αναβολική δράση της ινσουλίνης στα

οστά. Σε αρουραίους που κατέστησαν διαβητικοί

με στρεπτοζοτοκίνη (προσομοιάζοντας μοντέλο

ΣΔΤ1 με μείωση κυκλοφορούσας ινσουλίνης)

υπάρχει μειωμένος κύκλος οστικής εναλλαγής, που

βεβαιώνεται με μειωμένα επίπεδα οστεοκαλσίνης

ορού, μειωμένο αριθμό οστεοβλαστών, μείωση θε-

μελίου ουσίας και μειωμένους ρυθμούς εναπόθε-

σης. Στην οστική ιστομορφομετρία διαπιστώνεται η

εμφανής μείωση του αριθμού των οστεοβλαστών5,7.

Επιπρόσθετα δεδομένα αποδεικνύουν ότι η αναβο-

λική δράση της ινσουλίνης στον σκελετό μεσολα-

βείται από την οδό του IGF-1. Η ινσουλίνη ανα-

στέλλει την έκφραση του γονιδίου της IGFBP-1 στο

ήπαρ και σε καλλιέργεια ανθρώπειων οστεοβλα-

στών. Συνεπώς σε συνθήκες υποϊνσουλιναιμίας ή

ινσουλινοπενίας (ΣΔΤ1) ή ινσουλινοαντοχής

(ΣΔΤ2), η τοπική οστική IGFBP-1 μπορεί να αυξη-

θεί προκαλώντας μειωμένη διαθεσιμότητα του

IGF-1 να διεγείρει τον οστικό σχηματισμό72.

Υπάρχουν αρκετά δεδομένα που καταδει -

κνύουν τη σημασία της οδού του IGF-1 στον σκελε-

τό. Ποντικοί με απουσία υποστρωμάτων του ινσου-

λινικού υποδοχέα παρουσιάζουν χαμηλό κύκλο

οστικής εναλλαγής και διαταραχή της λειτουργίας

των οστεοβλαστών73 που οφείλεται πιθανώς σε

προβληματική σηματοδοσία ινσουλίνης και IGF-1.

Στο αναγνωρισμένο μοντέλο του διαβητικού ποντι-

κού από στρεπτοζοτοκίνη, υπάρχει μειωμένη έκ-

φραση του IGF-1, των υποδοχέων του IGF-1 και

της ινσουλίνης με μειωμένη οστική ανάπτυξη. Είναι

ενδιαφέρον επίσης το γεγονός ότι ο ινσουλινοευαί-

σθητος γλυκοζομεταφορέας-4 (GLUT4) ενέχεται

στην πρώιμη οστική ανάπτυξη τόσο στα διαβητικά

ποντίκια όσο και στους μάρτυρες, ωστόσο, ρυθμί-

ζεται από τον υποδοχέα του IGF-1 και όχι από τον

υποδοχέα της ινσουλίνης74. Το περίεργο είναι ότι η

δράση του IGF-1 φαίνεται να είναι διαφορετική

στο σπογγώδες από ό,τι στο φλοιώδες οστούν, γε-

γονός που αποδίδεται σε διαφορές στην τοπική έκ-

φραση ή τα κυκλοφορούντα επίπεδα. Όταν ο IGF-

1 υπερεκφράζεται στους οστεοβλάστες, τα μηριαία

οστά διαγονιδιακών ποντικών είναι μακρύτερα και

πλατύτερα, με σαφώς μεγαλύτερη επιφάνεια διατο-

μής, γεγονός που προδικάζει θεωρητικά μεγαλύτε-

ρη οστική αντοχή. Το δοκιδώδες οστούν δεν επη -

ρεά ζεται75. Όταν τα συστηματικά επίπεδα του

IGF-1 είναι χαμηλότερα, το δοκιδώδες οστούν επη-

ρεάζεται περισσότερο από το φλοιώδες76. Η σχέση

αυτή μεταξύ χαμηλών επιπέδων IGF-1 και διατα-

ραγμένης οστεοβλαστικής λειτουργίας συναντάται

κλινικά σε ασθενείς με ΣΔΤ1 και οστεοπενία χαμη-

λού κύκλου οστικής εναλλαγής. Η σημασία της ιν-

σουλινοθεραπείας στην οστική υγεία ασθενών με

ΣΔΤ1 καταδεικνύεται σε μελέτη στην οποία φαίνε-

ται ότι η οστική μάζα διατηρείται και οι δείκτες
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απορρόφησης παραμένουν χαμηλοί μετά επτά χρό-

νια εντατικής ινσουλινοθεραπείας.

Η μακροχρόνια επίπτωση των καταγμάτων

στον μικρό αριθμό των ασθενών της μελέτης αυτής

είναι άγνωστη77. O κριτικός ρόλος της ινσουλίνης

σε διαβητικούς τύπου 1 έχει δειχθεί σε αρκετές κλι-

νικές μελέτες στις οποίες μικρο- και μακροαγγεια-

κές επιπλοκές σχετίζονται με μακροχρόνια κακό

γλυκαιμικό έλεγχο. Είναι ενδιαφέρον ότι στον

ΣΔΤ2 ο υποδοχέας ινσουλίνης (IR) δεν φαίνεται

να είναι αναγκαίος για τη διατήρηση της OΠ όπως

κατεδείχθη σε μοντέλα knockout για τον IR τα

οποία παρουσιάζουν φυσιολογική OΠ. Ωστόσο, η

οστική ποιότητα είναι προβληματική. O υποδοχέας

του IGF-1R φαίνεται να είναι ο κύριος παράγων,

πιθανώς αντιρροπώντας την έλλειψη του IR78. Από

την άλλη πλευρά, τα κυκλοφορούντα επίπεδα του

IGF-1 δεν είναι ομοιόμορφα μειωμένα σε ασθενείς

με ΣΔΤ2.

Στην περίπτωση του ΣΔΤ2 έχουν ενοχοποιηθεί

και άλλοι δυνητικοί παράγοντες στους οποίους πε-

ριλαμβάνονται η γλυκοτοξικότητα και η δράση των

τελικών προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης

(AGEs) και οι υποδοχείς τους (RAGE) οι οποίοι

μπορούν να παρεμβαίνουν στην ποιότητα του κολ-

λαγόνου και τελικά στην οστική ποιότητα79.

Μεταγραφικοί παράγοντες PPAR

Η κατάσταση περιπλέκεται εάν εξετασθεί και

ο ρόλος των PPARα, γ και δ αγωνιστών στην ισορ-

ροπία διαφοροποίησης μεταξύ οστεοβλαστών και

λιποκυττάρων. Υπάρχουν πρόσφατα στοιχεία τα

οποία δείχνουν ότι η κλινική χρήση των PPARγ

αγωνιστών συνοδεύεται από αύξηση των περιφερι-

κών καταγμάτων. Αυτό καταδείχθηκε πρόσφατα

ως καταληκτικό σημείο στη μελέτη της ροσιγλιτα-

ζόνης80 (ADOPT) στην οποία οι ρυθμοί των καταγ-

μάτων στις γυναίκες ήταν σημαντικά αυξημένοι σε

σχέση με την ομάδα ελέγχου. Oι μηχανισμοί πρό-

κλησης του φαινομένου αυτού έχουν μελετηθεί σε

ζωικά μοντέλα και υπάρχουν ενδιαφέροντα ευρή-

ματα. Τόσο σε ζωικές όσο και σε ανθρώπειες μελέ-

τες έχει βρεθεί ότι οι θειαζολιδινοδιόνες (TZDs)

προάγουν τη λιπογένεση με ενεργοποίηση του πυ-

ρηνικού υποδοχέα PPARγ με επαγωγή της έκφρα-

σης των σχετικών γονιδίων81. Στον μυελό των

οστών οι TZDs μπορούν να προκαλέσουν λιπογέ-

νεση, εκ τρέποντας τα βλαστικά κύτταρα του μυε-

λού στη λιπογενετική οδό82. Σε μία μελέτη οι TZDs

προκάλεσαν τη γένεση λιποκυττάρων σε καλλιέργει-

ες μυελού των οστών ποντικών in vitro, και ανέστει-

λαν την οστεοκλαστογένεση ενώ δεν μετέβαλαν την

οστεοβλαστογένεση83. Είναι επίσης γνωστό ότι οι

TZDs επηρεάζουν τους οστεοβλάστες και τους οστε-

οκλάστες άμεσα σε συστήματα καλλιεργειών82. Ιn

vivo μελέτες από τον Soroceanu et al. κατέδειξαν ότι

οι TZDs χορηγούμενες σε ποντικούς προκάλεσαν

αναστολή της ανάπτυξης των οστεοβλαστών και των

οστεοκυττάρων. Oι TZDs μείωσαν επίσης την

BMD και τον όγκο του σπογγώδους οστού χωρίς

σημαντική μεταβολή στη διαδικασία της οστεοκλα-

στογένεσης84. Συνεπώς υπάρχουν ασυμφωνίες με-

ταξύ των μελετών αναφορικά με τις δράσεις των

TZDs σε οστεοκλάστες και οστεοβλάστες. Oι

TZDs μπορούν επίσης να επηρεάσουν το σύστημα

του IGF. Χρησιμοποιώντας μία οστεομυελική κυτ-

ταρική σειρά βλαστοκυττάρων ο Lecka-Czernik et

al. κατέδειξε ότι η ροσιγλιταζόνη μείωσε την έκ-

φραση των IGF-1, IGF-2, IGFBP-4 και IGF-1R85.

Σε ζωικές και ανθρώπειες μελέτες αγωγή με ροσι-

γλιταζόνη για 7-8 εβδομάδες προκάλεσε μείωση

των επιπέδων του IGF-1. Η ροσιγλιταζόνη μπορεί

να αναστείλει τόσο την ηπατική όσο και την οστική

παραγωγή του IGF-1, γεγονός που μπορεί να επη-

ρεάσει την οστική παραγωγή. Με βάση τα πειρα-

ματικά αυτά δεδομένα τα οποία καταδεικνύουν τις

ανεπιθύμητες δράσεις των TZDs στην οστική ομοι-

όσταση, το εύρημα του αυξημένου αριθμού καταγ-

μάτων σε γυναίκες που έλαβαν TZDs στη μελέτη

ADOPT είναι ευλογοφανές. Το αποτέλεσμα της

απόσυρσης των οιστρογόνων μπορεί να συμμετεί-

χε, καθώς είναι γνωστό ότι σε μετεμμηνοπαυσιακές

γυναίκες υπάρχει εκτροπή των κυττάρων του μυε-

λού προς αυξημένη λιπογένεση86. Ωστόσο, η εμμη-

νόπαυση δεν φαίνεται να ήταν σημαντικός παρά-

γων στη μελέτη ADOPT80. Πιο ενδιαφέρον ήταν

μάλλον το γεγονός της απουσίας σημαντικού απο-

τελέσματος των TZDs στους άνδρες. Ωστόσο, οι

άνδρες είναι γενικά περισσότερο προστατευμένοι

από την οστεοπόρωση και τα κατάγματα. Φαίνεται

πιθανό ότι ο αυξημένος ρυθμός καταγμάτων στην

ADOPT είχε περισσότερο σχέση με την οστική

ποιότητα, καθώς η BMD είναι συνήθως φυσιολογι-

κή ή αυξημένη στον ΣΔΤ2.

Άλλοι πιθανοί παράγοντες

Τροφικοί παράγοντες όπως η δυσαπορρόφηση

ασβεστίου, η υπερασβεστιουρία και η έλλειψη βι-

ταμίνης D έχουν επίσης περιγραφεί στον ΣΔ87. Oι

μεταβολές αυτές συνήθως αντιστρέφονται με τη χο-
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ρήγηση ινσουλίνης. Υποδοχείς της βιταμίνης D

εντοπίζονται στα κύτταρα των παγκρεατικών νησι-

δίων και η έλλειψή της συνοδεύεται από διαταραχή

στην έκκριση ινσουλίνης. Σε ποντικούς NOD η χο-

ρήγηση βιταμίνης D μειώνει την ινσουλινίτιδα προ-

φανώς λόγω του ανοσοτροποποιητικού ρόλου της

βιταμίνης D88. Διαταραχή της νεφρικής λειτουρ-

γίας με προβληματικό μεταβολισμό της βιταμίνης D

και αύξηση της PTH αποτελούν επιπρόσθετους

προδιαθετικούς παράγοντες μειωμένης οστικής

ποιότητος και καταγμάτων. Γενικά, η βιταμίνη D

φαίνεται να διαδραματίζει μεγαλύτερο ρόλο στην

οστική ομοιόσταση στον ΣΔΤ1 σε σύγκριση με αυ-

τόν του ΣΔΤ2. Σε κάποιες κλινικές μελέτες στον

ΣΔΤ2, η κατάσταση της βιταμίνης D και του ασβε-

στίου δεν βρέθηκε καθοριστική του κινδύνου κα-

τάγματος7.

Μια άλλη συνέπεια του ΣΔ είναι η πρόσφατη

αναφορά της οστεονέκρωσης της κάτω γνάθου

(ONJ) σε ασθενείς που έλαβαν διφωσφονικά89. Η

αιτιολογία δεν είναι γνωστή επί του παρόντος. Σε

πρόσφατη δημοσίευση στην οποία χρησιμοποιήθη-

καν γενετικά τροποποιημένα ποντίκια τονίζεται ο

ρόλος της οστεοκαλσίνης, μιας μη κολλαγονικής

πρωτεΐνης των οστεοβλαστών στην έκκριση και τη

ρύθμιση της ινσουλίνης, καθώς και στον συνολικό

ενεργειακό μεταβολισμό. Αυτό υποδηλώνει την

ύπαρξη δεσμού μεταξύ του σκελετού και της ενερ-

γειακής ρύθμισης90.

O ρόλος της λεπτίνης (ορμόνης προερχόμενης

από τα λιποκύτταρα) πρέπει να θεωρείται πιθανός

λόγω της σχέσης της με τον IGF-I. O ρόλος της

ωστόσο στα οστά είναι πολύπλοκος και μη επαρ-

κώς κατανοημένος. Λεπτίνη προστιθέμενη σε οστε-

οβλάστες προκαλεί αύξηση του πολλαπλασιασμού

και της διαφοροποίησής τους και αυξάνει το mR-

NAs της OPG και της IL691. Ιn vivo μελέτες σε πο-

ντικούς με έλλειψη ή χαμηλά επίπεδα λεπτίνης (η

οποία θεωρείται ότι δρα μέσω του συμπαθητικού

συστήματος με αφετηρία τον υποθάλαμο) παρου-

σιάζουν απώλεια φλοιώδους οστού. Αντίθετα, το

δοκιδώδες οστούν στους ποντικούς αυτούς αυξάνει

με την έλλειψη λεπτίνης92. Το γιατί συμβαίνει αυτό

είναι άγνωστο. Σε ασθενείς με πολύ χαμηλά επίπε-

δα λεπτίνης (π.χ., στη νευρογενή ανορεξία), όλος ο

σκελετός παρουσιάζει χαμηλή BMD103. Η δράση

της λεπτίνης στα οστά μπορεί να μεσολαβείται από

το σηματοδοτικό μονοπάτι του IGF-193.

Η αμυλίνη είναι ένα άλλο πεπτίδιο που συνεκ-

κρίνεται από τα β-κύτταρα του παγκρέατος τα

οποία απουσιάζουν στον ΣΔΤ1. Σε προκλητό ΣΔΤ1

σε αρουραίους, αγωγή με αμυλίνη αναστρέφει τα

ελλείμματα που προκαλεί η έλλειψη ινσουλίνης.

Διατηρείται η οστική μάζα, μειώνονται οι δείκτες

οστικής απορρόφησης και αυξάνονται οι δείκτες

οστικής παραγωγής94. Περαιτέρω στοιχεία της ση-

μασίας της αμυλίνης στη σκελετική ομοιόσταση

αποτελούν τα ευρήματα οστεοπενίας σε μοντέλα

ποντικών με ανεπάρκεια αμυλίνης.

Τέλος, άλλες ορμόνες του ΓΕΣ30 που έχει δει-

χθεί ότι επηρεάζουν τα οστά είναι το πολυπεπτίδιο

που προσομοιάζει με το γλουκαγόνο-2 (GLP-2) και

το γλυκοζοεξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πολυπεπτί-

διο (GIP). O ρόλος του GIP στον ΣΔ είναι γνωστός

διότι αποτελεί την κύρια ινκρετίνη, αλλά ο ρόλος

του στα οστά βρίσκεται υπό διερεύνηση.

O παράγων «παχυσαρκία»

Έχει από παλιά υποτεθεί ότι η παχυσαρκία / υ -

ψηλή OΠ προστατεύει από το κάταγμα τις μετεμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες. Ωστόσο, σε πολλές μελέ-

τες σε ασθενείς με ΣΔΤ2 ο αυξημένος ρυθμός οστι-

κής απώλειας και ο κίνδυνος κατάγματος βρέθη-

καν να είναι ανεξάρτητοι από το σωματικό βά-

ρος95,96. Δύο χρήσιμα ζωικά μοντέλα για τη διαλεύ-

κανση αυτού του ερωτήματος είναι ο διαβητικός

και παχύσαρκος αρουραίος Zucker (ZDF) ο οποί-

ος αναπτύσσει οστεοπενία97 και ο διαβητικός

αρουραίος Cohen, ο οποίος δεν είναι παχύσαρκος

και μη ινσουλινοεξαρτώμενος. Το τελευταίο αυτό

ζωικό μοντέλο έδειξε ότι η οστική απώλεια προη-

γείται της μικροαγγειοπάθειας98. O ποντικός

(MKR) με ΣΔΤ2 έχει επίσης αναπτυχθεί για δια-

χωρισμό του ρόλου της παχυσαρκίας από τα δρώ-

μενα σε οστικό επίπεδο99. O ποντικός MKR πα-

ρουσιάζει αυξημένη οστική ευθραυστότητα και μει-

ωμένη πυκνότητα σπογγώδους οστού100.

Αναπάντητα ερωτήματα και μελλοντικές

κατευθύνσεις

Από ερευνητική σκοπιά θα ήταν ενδιαφέρον να

μελετηθεί η επίπτωση της υπεργλυκαιμίας και της ιν-

σουλινοαντοχής ή ινσουλινοπενίας σε κυτταρικό επί-

πεδο οστικού μεταβολισμού. Μια καλύτερη κατα-

νόηση της δράσης της ινσουλίνης στα οστικά κύττα-

ρα και τα μεταβολικά τους σήματα (Wnt/β-κατενίνη

και οι οδοί RANKL/OPG) μπορεί να βοηθήσει στην

ανεύρεση νέων φαρμακολογικών παρεμβάσεων.

Κατάλληλα ζωικά μοντέλα θα χρειαστούν για τον

σκοπό αυτό. O ρόλος των νευρογενών επιδράσεων

από πεπτίδια του τύπου της γκρελίνης, της λεπτίνης
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και του GLP-2 στην οστική ομοιόσταση του ΣΔΤ1

και ΣΔΤ2 πρέπει επίσης να μελετηθεί.

Από κλινική σκοπιά θα είναι σημαντικό να

αντιμετωπισθεί η επιδημία της παχυσαρκίας που

προδιαθέτει σε ανάπτυξη του ΣΔΤ2 και της οστεο-

πόρωσης. Oι διάφοροι συνυπάρχοντες παράγοντες

κινδύνου που συνοδεύουν τον ΣΔ όπως η καρδιαγ-

γειακή νόσος, η παχυσαρκία, η υπέρταση, η νεφρι-

κή βλάβη και η νευροπάθεια πρέπει να θεωρούνται

ως δυνητικοί παράγοντες κινδύνου για οστεοπόρω-

ση. Ίσως οι παράγοντες αυτοί πρέπει να κατευθύ-

νουν τη σωστή επιλογή του T-score που θα θεωρεί-

ται ουδός πιθανού κατάγματος.

Λόγω της σημασίας του παράγοντα της οστι-

κής ποιότητος, νέες εμβιομηχανικές και απεικονι-

στικές τεχνικές που θα εκτιμούν την οστική ποιότη-

τα είναι αναγκαίες. Τελικά οι γιατροί θα πρέπει να

επιλέγουν την απαιτούμενη αγωγή με βάση την

υποκείμενη παθοφυσιολογία. Λόγω του χαμηλού

κύκλου οστικής εναλλαγής στον ΣΔΤ1 με μείωση

της οστεοβλαστικής λειτουργίας, η χρήση αναβολι-

κών παραγόντων φαίνεται περισσότερο λογική επι-

λογή. Τα ισχυρά διφωσφονικά έχουν επίσης χρησι-

μοποιηθεί επιτυχώς στην αντιμετώπιση της από τα

γλυκοκορτικοειδή προκαλούμενης οστεοπόρωσης

(η οποία είναι ουσιαστικά διαταραχή της λειτουρ-

γίας των οστεοβλαστών) και μπορούν να αποτε-

λούν επιλογή και στον ΣΔ. Ωστόσο, προσοχή απαι-

τείται με τους παράγοντες αυτούς στον διαβήτη

στον οποίο η νεφρική δυσλειτουργία και η καθυ-

στέρηση της γαστρικής κένωσης είναι συχνά φαινό-

μενα. Παράλληλα τα πιθανά ελλείμματα σε βιταμί-

νη D πρέπει να αποκαθίστανται.

Διάχυτη ιδιοπαθής σκελετική υπερόστωση

(DISH)

Η DISH είναι μια κοινή εκφυλιστική ενθεσο-

πάθεια που επηρεάζει τόσο τον αξονικό όσο και

τον περιφερικό σκελετό και εμφανίζεται με αυξη-

μένη συχνότητα σε διαβητικούς. Η αιτιολογία της

DISH δεν είναι γνωστή. Η πιθανή συσχέτισή της με

τον διαβήτη και την παχυσαρκία και η εμφάνισή

της σε ασθενείς με ακρομεγαλία έχουν οδηγήσει

στην εκτίμηση του παθογενετικού ρόλου της ινσου-

λίνης, του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα

και της αυξητικής ορμόνης. Παρά τη συσσώρευση

πληροφοριών για την οστική ευθραυστότητα στον

ΣΔ, τα ερωτήματα παραμένουν περισσότερα από

τις απαντήσεις. Ίσως η περισσότερο προκλητική

ερώτηση συνεχίζει να αφορά το γιατί ασθενείς με

ΣΔ έχουν ροπή προς κατάγματα του περιφερικού

σκελετού και σε ασυνήθιστες μάλιστα θέσεις.

Πρόληψη και θεραπεία της οστεοπόρωσης

Επί του παρόντος, υπάρχουν λίγες μελέτες που

σχεδιάσθηκαν με σκοπό την πρόληψη και θερα-

πεία της οστεοπόρωσης σε άτομα με διαβήτη. Σε

μία ανάλυση υποομάδων μιας μεγαλύτερης μελέ-

της, της FIT, μετά τρία χρόνια αγωγής με αλενδρο-

νάτη παρατηρήθηκαν παρόμοιες βελτιώσεις της

οστικής πυκνότητας σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναί-

κες με ή χωρίς ΣΔ (n= 297)101. Μια μεγάλη δανική

μελέτη κοόρτης έδειξε ότι δεν υπάρχει διαφορά

στα αποτελέσματα θεραπείας με διφωσφονικά ή

ραλοξιφαίνη στη μείωση των καταγμάτων μεταξύ

γυναικών και ανδρών με τύπου 1 και τύπου 2 δια-

βήτη και γυναικών και ανδρών άνευ διαβήτου που

έλαβαν τις θεραπείες αυτές102. Δεν υπήρξε στην

κοόρτη σημαντικός αριθμός ατόμων σε αγωγή με

ρανελικό στρόντιο ώστε να αναλυθεί. Oι γενικές

συστάσεις αναφορικά με τον τρόπο ζωής, την

άσκηση, το ασβέστιο και τα συμπληρώματα με βι-

ταμίνη D εφαρμόζονται με τον ίδιο τρόπο σε μετεμ-

μηνοπαυσιακές γυναίκες και άνδρες με διαβή-

τη103,104. Εν απουσία μελετών ειδικά σχεδιασμένων

με στόχο την οστεοπόρωση σε άτομα με διαβήτη,

ακολουθούνται οι γενικές κατευθυντήριες οδηγίες.

Συμπεράσματα

O ΣΔΤ1 είναι νόσος με οξεία εισβολή και

έναρξη κατά την παιδική ή εφηβική ηλικία και με

επιπλοκές που εμφανίζονται πολλά χρόνια αργότε-

ρα. Ωστόσο, μεταβολές στην BMD μπορεί να εμ-

φανισθούν στη διάρκεια της εφηβείας, σε έναν

χρόνο όπου τα επίπεδα του IGF-1 είναι μειωμένα

σε ΣΔΤ1, και αυτό μπορεί να επηρεάσει τη μεταγε-

νέστερη οστική ποιότητα μέσω διαταραχών της

αναβολικής λειτουργίας των οστεοβλαστών. Αντί-

θετα, ο ΣΔΤ2 εμφανίζεται συνήθως προοδευτικά

σε μεγαλύτερης ηλικίας άτομα (αν και αυτό στα-

διακά μεταβάλλεται λόγω της επιδημίας της παχυ-

σαρκίας). Η κατάσταση περιπλέκεται περαιτέρω

από τη σχέση του ΣΔΤ2 με άλλες μεταβολικές δια-

ταραχές όπως η δυσλιπιδαιμία, η υπέρταση και η

αύξηση του ενδοκοιλιακού λίπους. Ωστόσο δεν εί-

ναι βέβαιο αν αυτοί οι παράγοντες συνδέονται με

αυξημένο αριθμό καταγμάτων.

Ασθενείς με διαβήτη τυπικά εμφανίζουν χαμηλό

κύκλο οστικής εναλλαγής με ελάττωση του οστικού

σχηματισμού και, σε μικρότερο βαθμό, της οστικής
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απορρόφησης. O μηχανισμός του μειωμένου κύκλου

οστικής εναλλαγής είναι πιθανώς πολυπαραγοντικός.

Στον διαβήτη τύπου 1, χαμηλά επίπεδα ινσου-

λίνης και IGF-1 μπορεί να διαταράξουν τον οστεο -

βλαστικό σχηματισμό. Τόσο στον διαβήτη τύπου 1

όσο και στον διαβήτη τύπου 2, η συσσώρευση των

τελικών προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης

(AGE) στο κολλαγόνο ως αποτέλεσμα της υπερ-

γλυκαιμίας μπορεί επίσης να συνεισφέρει στη

μείω ση του οστικού σχηματισμού (Πίν. 1).

Η BMD μετρούμενη με DXA είναι χαμηλότε-

ρη σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 1 και φυσιολογική

ή αυξημένη σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2, αν και

η πορωτικότητα του φλοιού μπορεί να είναι αυξημέ-

νη. O κίνδυνος κατάγματος είναι αυξημένος σε αμ-

φότερες τις ομάδες, σχετιζόμενος πιθανώς με παρά-

γοντες πέραν της BMD, όπως η διάρκεια του διαβή-

τη, οι διαβητικές επιπλοκές, η οστική ποιότητα, η

θεραπεία και ο κίνδυνος των πτώσεων (Πίν. 1).

Εν απουσία μελετών με στόχο την οστεοπόρω-

ση σε άτομα με διαβήτη, οι θεραπευτικές οδηγίες

ακολουθούν τις αναφερόμενες σε μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες και άνδρες. Όπως στην περίπτω-

ση πολλών νέων αναδυομένων κλινικών οντοτήτων,

τα ερωτήματα είναι περισσότερα από τις απαντή-

σεις. Είναι εμφανές ότι απαιτούνται στρατηγικές

πρόληψης που θα οδηγήσουν στη μείωση των επι-

πτώσεων του διπλού αυτού κινδύνου.
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It is well known that the metabolic abnormalities of
diabetes mellitus negatively affect bone metabolism, bone
structure and bone density, the underlying mechanisms,
however, are far from being fully elucidated.

In clinical studies diabetes type 1 and type 2 have
been associated with increased fracture risk inde -
pendent of the level of bone mineral density. However,
the degree of bone loss differs between diabetes type
1 and 2. The underlying mechanisms include impair -
ment of insulin/IGF-1 axis in bone, and PPAR (peroxi -
some proliferator-activated receptors) transcription
factors together with environmental parameters, such
as diet and obesity. In in vivo studies, mice that lack
insulin receptor substrates exhibit impaired function of
osteoblasts and low bone turnover, which reflects the
important role of insulin and IGF-1 signaling in bone
cells. Nevertheless, due to lack of data for treatment of
osteoporosis in this particular group of patients,
instructions for therapeutic approaches follow recom -
mendations for the general population.
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