
Περίληψη

O Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) επηρεάζει σημαντικά τον μεταβο-

λισμό και τη δομή των οστών αλλά και την οστική πυκνότητα (OΠ),

ωστόσο οι υποκείμενοι μηχανισμοί παραμένουν εν πολλοίς άγνωστοι.

Κλινικές μελέτες έχουν δείξει αυξημένη συσχέτιση μεταξύ ΣΔ και κα-

ταγματικού κινδύνου (ΚΚ) που είναι ανεξάρτητη από την OΠ. Στους

σημαντικότερους μηχανισμούς πρόκλησης των οστικών μεταβολών

στον ΣΔ περιλαμβάνονται η διαταραχή του άξονα ινσουλίνης – ινσου-

λινόμορφου αυξητικού παράγοντα 1 (IGF-1) και των ενεργοποιημένων

υποδοχέων των πολλαπλασιαστών των υπεροξυσωμάτων (peroxi some

proliferator activated receptors ή PPARs) καθώς και περιβαλλοντικοί

παράγοντες, ενώ διαπιστώνονται σημαντικές διαφορές μεταξύ Σακχα-

ρώδους Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1) και Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου 2

(ΣΔ2). Το παρόν ανασκοπικό άρθρο έχει ως στόχο να επικεντρωθεί

στον ρόλο της αντιδιαβητικής αγωγής στον οστίτη ιστό, με βάση νεό-

τερα δεδομένα και στοιχεία από την τρέχουσα διεθνή βιβλιογραφία.

1. Σακχαρώδης Διαβήτης και οστεοπόρωση: απλή συνύ-

παρξη ή αιτιολογική σχέση;

Η παράταση του μέσου όρου ζωής αλλά και η επιδημική

έκρηξη της παχυσαρκίας είναι οι κύριες αιτίες της συνεχούς αύξη-

σης χρόνιων εκφυλιστικών νοσημάτων, όπως ο Σακχαρώδης Δια-

βήτης τύπου 2 (ΣΔ2) και η οστεοπόρωση1.

Η αύξηση αυτή στην επίπτωση του ΣΔ2 παρατηρείται ακόμη

και σε χώρες που παλαιότερα εθεωρούντο ως χαμηλού επιπολα-

σμού για τη νόσο. Περισσότερο ενδιαφέρουσα όμως είναι η διαπί-

στωση ότι άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) παρουσιάζουν αυ-

ξημένη ευθραυστότητα των οστών, η οποία μπορεί να αυξήσει τον

καταγματικό κίνδυνο (ΚΚ) ανεξάρτητα από την οστική πυκνότητα

(OΠ). Σε μερικές μελέτες, ο ΣΔ2 έχει συνδεθεί ακόμα και με αύ-

ξηση της OΠ2,3. Αν και οι μεταβολικές διαταραχές του ΣΔ επηρε-

άζουν δυνητικά τον οστικό μεταβολισμό και τη δομή των οστών

καθώς και την OΠ, η έκταση της συμμετοχής του στην αύξηση του

ΚΚ που παρατηρείται σε άτομα με ΣΔ2 παραμένει υπό συζήτη-

ση3,4. Πέραν των μεταβολών στον οστι κό μεταβολισμό, υπάρχουν

αρκετοί άλλοι παράγοντες που μπορεί να είναι σημαντικοί. O ΚΚ

μπορεί να αυξάνεται λόγω της τρέχουσας αντιδιαβητικής αγωγής,
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της περιφερικής νευροπάθειας (ή/και του διαβητι-

κού ποδιού), της μειωμένης όρασης (προκαλούμε-

νης από διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια ή κα-

ταρράκτη), της υπογλυκαιμίας, του μειωμένου μυϊ-

κού τόνου, της ορθοστατικής υπότασης, της πολυ-

ουρίας και της νυκτουρίας (συσχετισμός με πτώσεις

κατά τη διάρκεια της νύχτας), των μειωμένων αντα-

νακλαστικών, ενός αγγειακού εγκεφαλικού επεισο-

δίου ακόμα και της έκπτωσης της γνωστικής λει-

τουργίας4,5. Επιπρόσθετα, ο ΣΔ χαρακτηρίζεται γε-

νικότερα από μια καθυστέρηση στην επούλωση

τραυμάτων6 και από μια μείωση στον πολλαπλασια-

σμό των κυττάρων και του περιεχομένου κολλαγό-

νου στον οστίτη ιστό7. Πολλοί είναι οι παθοφυ-

σιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στο παρα-

πάνω φαινόμενο. Σε αυτούς περιλαμβάνονται, η

ασβεστιουρία ως αποτέλεσμα της υπεργλυκαιμίας

και της απώλειας οστικής μάζας, η συγκέντρωση

των τελικών προϊόντων γλυκοζυλίωσης (AGEs)

στις κολλαγόνες ίνες με αλλαγή της δομής και της

αντοχής του οστού, τα χαμηλά επίπεδα του ινσουλι-

νόμορφου αυξητικού παράγοντα-1 (IGF-1) που θε-

ωρείται ένας αναβολικός οστικός παράγοντας, η

μεταβολή των επιπέδων της ινσουλίνης στο πλά-

σμα, η διαταραχή της λειτουργίας των νεφρών, η

οστική μικροαγγειοπάθεια με ελάττωση της αγγει-

ακής ροής και αύξηση της ευθραυστότητας του

οστού καθώς και η χρόνια φλεγμονή με αύξηση

των κυτταροκινών που επιταχύνουν την αναδόμηση

του οστού και την απώλεια OΠ. Παρακάτω θα

αναπτυχθούν τα κυριότερα σημεία των μηχανισμών

αυτών.

2. Σακχαρώδης Διαβήτης και Καταγματικός

Κίνδυνος

2.1. Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1

O ΚΚ είναι σημαντικά υψηλότερος στον πάσχο-

ντα πληθυσμό από ΣΔ1 σε σύγκριση με τον γενικό

πληθυσμό8. O ΚΚ είναι αυξημένος σε όλες τις ηλι-

κίες (αυξάνεται περαιτέρω με την πρόοδο της ηλι-

κίας σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό) τόσο σε

άνδρες όσο και σε γυναίκες με ΣΔ19. Σε μια μεγάλη

προοπτική μελέτη (Nurses’ Health Study)8, η επίπτω-

ση των καταγμάτων του ισχίου σε πάσχοντες από

ΣΔ1 ήταν 383 ανά 100.000, που σημαίνει 6 φορές με-

γαλύτερη σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό (μέ-

ση ηλικία: 65 έτη) και 2,5 φορές μεγαλύτερη από αυ-

τή στον πληθυσμό πασχόντων από ΣΔ2. Μια μετα-

ανάλυση αποτελούμενη από 5 μελέτες κοόρτης υπέ-

δειξε πως ο ΣΔ1 σχετίζεται με έναν συνολικό σχετι-

κό κίνδυνο (RR) 8.9 [95% Διάστημα Εμπιστοσύνης

(CI) 7.1-11.2] για κατάγματα ισχίου σε σύγκριση με

μη διαβητικό πληθυσμό προσαρμοσμένο ως προς

την ηλικία10. O RR των καταγμάτων ισχίου ποικίλ-

λει από 1.7 μέχρι 12.3, και αυξάνεται με την πρόοδο

της ηλικίας και συγκεκριμένα μετά τα 40 έτη9. Το

μεγάλο αυτό εύρος του RR που προκύπτει από τις

διάφορες μελέτες μπορεί να αποδοθεί στις διαφορές

στην ηλικία των συμμετεχόντων, στην εθνικότητα,

στη διάρκεια της νόσου, στον βαθμό γλυκαιμικής

ρύθμισης και στις διαβητικές επιπλοκές11.

2.2. Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2

O KK ισχίου είναι αυξημένος και σε πάσχο-

ντες από ΣΔ2, όπως προκύπτει από διάφορες επι-

δημιολογικές μελέτες12-14. O ΚΚ αυξάνεται τόσο

σε ινσουλινοθεραπευόμενους15, όσο και σε αυτούς

με πτωχή γλυκαιμική ρύθμιση16. Από την άλλη με-

ριά, και τα επεισόδια υπογλυκαιμίας σχετίζονται

με αυξημένο KK σύμφωνα με επιδημιολογικές με-

λέτες17. Δυο μεγάλες μετα-αναλύσεις αποκάλυψαν

πως πάσχοντες από ΣΔ2 εμφάνισαν έναν μετρίως

αυξημένο KK ισχίου (RR 1.7, 95% CI: 1.3-2.2, RR

1.38, 95% CI: 1.25-1.53, αντίστοιχα)10,18.

2.3. Αίτια αυξημένου Καταγματικού Κινδύνου

2.3.1. Αυξημένος κίνδυνος πτώσεων

O ΣΔ σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο πτώσε-

ων17, λόγω επεισοδίων υπογλυκαιμίας, διαταραχής

της ισορροπίας, πτωχής μυϊκής δύναμης19,20 και χα-

μηλού επιπέδου φυσικής δραστηριότητας21, κατα-

στάσεις που συνοδεύουν πολλές φορές τον ΣΔ. Ιν-

σουλινοθεραπευόμενες γυναίκες εμφάνισαν αυξη-

μένο κίνδυνο για πτώσεις σε σύγκριση με τις μη πά-

σχουσες από ΣΔ [Λόγος σχετικών πιθανοτήτων

(OR) 2.76, 95% CI: 1.52-5.01]19. Παρόμοια δεδομέ-

να υπάρχουν και για τους ινσουλινοθεραπευόμε-

νους άνδρες15. Το φαινόμενο αυτό μπορεί να απο-

δοθεί στη σοβαρότητα ή τη μεγαλύτερη διάρκεια

νόσου των ινσουλινοθεραπευόμενων με αποτέλε-

σμα αυξημένο κίνδυνο για υπογλυκαιμικά επεισό-

δια, σε διαταραχή της όρασης, σε περιφερική νευ-

ροπάθεια και σε χρόνιες διαταραχές βαδίσματος

ή/και ισορροπίας. Παράλληλα, η μελέτη Health

ABC (HABC) έδειξε πως η πτωχή νευρωνική λει-

τουργία και τα υψηλά επίπεδα κυστατίνης C (δεί-
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κτης διαταραγμένης νεφρικής λειτουργίας) αυξά-

νουν ανεξάρτητα τον κίνδυνο πτώσεων σε πάσχο-

ντες από ΣΔ222. Η διαταραγμένη νεφρική λειτουρ-

γία μπορεί να σχετίζεται με νευροπάθεια και δια-

ταραχή στον μεταβολισμό της βιταμίνης D, γεγονός

το οποίο καταλήγει σε μειωμένη μυϊκή δύναμη23.

2.3.2. Ευθραυστότητα του οστού

2.3.2.1. Καθοριστικοί παράγοντες μειωμένης

οστικής αντοχής

Πάσχοντες από ΣΔ1 εμφανίζουν μειωμένη

OΠ24-27, η οποία συνδέεται άρρηκτα με μειωμένη

οστική αντοχή και αυξημένη ευθραυστότητα. Η

μείωση της OΠ είναι γενικότερα της τάξης του 22-

37%18. Έχει προταθεί μια συσχέτιση μεταξύ χαμη-

λής OΠ σε πάσχοντες από ΣΔ1 και παρουσίας μι-

κροαγγειακών επιπλοκών (αμφιβληστροειδοπάθει-

ας, νευροπάθειας και νεφροπάθειας)18. Στην πα-

ραπάνω μελέτη δεν σημειώθηκε συσχέτιση μεταξύ

OΠ και γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c),

επομένως είναι ασαφές αν μια ικανοποιητική γλυ-

καιμική ρύθμιση θα αποτελέσει θετικό προγνωστι-

κό παράγοντα για την OΠ.

Μέσα από αρκετές μελέτες διαπιστώνεται μια

αύξηση της OΠ σε πάσχοντες από ΣΔ2, σε ένα πο-

σοστό 5-10% συγκριτικά με έναν μη διαβητικό πλη-

θυσμό προσαρμοσμένο στην ηλικία27. Όμως αξίζει

να σημειωθεί πως υπάρχει μεγάλη ετερογένεια

στις μελέτες που αναφέρονται στη συσχέτιση αυ-

τή28,29. Η αύξηση της OΠ ήταν περισσότερο έκδηλη

σε νεαρούς άνδρες με αυξημένο Δείκτη Μάζας

Σώματος (ΔΜΣ) και, όλως παραδόξως, με αυξημέ-

να επίπεδα HbA1c. Πιο πιθανή είναι η ύπαρξη

μιας διάχυτης ιδιοπαθούς σκελετικής υπερόστωσης

σε ποσοστό των πασχόντων από ΣΔ (15% γυναι-

κών και 25% ανδρών >50 ετών)30.

Η οστική ευθραυστότητα δεν είναι μόνο απο-

τέλεσμα χαμηλής OΠ, αλλά πηγάζει επίσης από

αλλαγές στη μικροαρχιτεκτονική και, συνεπώς,

στην ποιότητα του οστού. Κάποιες μελέτες διαπί-

στωσαν μια μείωση της φλοιώδους ή/και της δοκι-

δώδους ογκομετρικής OΠ στην άπω κερκίδα ή

ωλένη σε πάσχοντες από ΣΔ1 σε σύγκριση με τον

μη διαβητικό πληθυσμό31-36. Χρησιμοποιώντας ως

απεικονιστική εξέταση τη Μαγνητική Τομογραφία

(ΜΤ), φάνηκε επίσης αυξημένη πορότητα του

φλοιώδους οστού σε πάσχοντες από ΣΔ2 σε σχέση

με μη διαβητικούς μάρτυρες37,38. Παρομοίως, σε μι-

κρές μελέτες κοόρτης αναφορικά σε μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες με ή χωρίς ΣΔ2, η υψηλής ακρίβει-

ας Αξονική Τομογραφία (ΑΤ) της άπω κερκίδας

ή/και ωλένης αποκάλυψε μια τάση αυξημένης πορό-

τητας του φλοιώδους οστού σε πάσχοντες από ΣΔ2

σε σύγκριση με μάρτυρες με κατάγματα ή/και μικρο-

αγγειακές επιπλοκές39-42. Σε γυναίκες αφροαμερι-

κανικής φυλής με ΣΔ, η πορότητα του φλοιώδους

οστού πιστοποιήθηκε πως ήταν κατά 26% πιο υψη-

λή, ενώ η φλοιική ογκομετρική OΠ κατά 3% πιο χα-

μηλή σε σχέση με μη διαβητικούς μάρτυρες43.

Επιπρόσθετα, η οστική αντοχή στη φλοιώδη

επιφάνεια της κνήμης (εκτίμηση μέσω μέτρησης της

in vivo μικρο-οδόντωσης) ήταν χαμηλότερη σε πά-

σχοντες από ΣΔ σε σχέση με μη διαβητικούς μάρ-

τυρες40. Η διαπίστωση αυτή συνδέεται στενά με αλ-

λαγές της δομής του κολλαγόνου επαγόμενες από

τον ΣΔ44.

2.3.2.2. Κυτταρικοί και μοριακοί μηχανισμοί

Oι μηχανισμοί οστικής ευθραυστότητας στον

ΣΔ είναι περίπλοκοι και είναι αποτέλεσμα πολλα-

πλών παραγόντων που μόνο σε ένα μικρό ποσοστό

είναι κοινοί μεταξύ ΣΔ1 και ΣΔ2. Πάσχοντες από

ΣΔ1 χαρακτηρίζονται από σχεδόν πλήρη έκπτωση

του β-κυττάρου και από χαμηλά επίπεδα ινσουλινό-

μορφου αυξητικού παράγοντα-1 (IGF-1), τα οποία

επηρεάζουν αρνητικά τη λειτουργία των οστεοβλα-

στών κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και κατ’ επέ-

κταση οδηγούν σε ελάττωση της μέγιστης οστικής

πυκνότητας ήδη από μικρή ηλικία45.

Από την άλλη, στον ΣΔ2 η διαταραχή του οστι-

κού μεταβολισμού συμβαίνει στα μεταγενέστερα

στάδια της πάθησης, όταν η έλλειψη ινσουλίνης, η

γλυκοτοξικότητα, τα τελικά προϊόντα γλυκοζυλίω-

σης (AGEs), οι κυτταροκίνες που προάγουν τη

φλεγμονή και οι αδιποκίνες, η αναστολή του σημα-

τοδοτικού μονοπατιού Wnt, και πιθανώς οι οστικές

μικροαγγειακές επιπλοκές συμβάλλουν στη δυσλει-

τουργία των οστεοκυττάρων, του οστικού μεταβο-

λισμού και των ιδιοτήτων του κολλαγόνου46.

2.3.2.3. Μειωμένη οστική ανακατασκευή στον

ΣΔ

Oι περισσότερες μελέτες υποδεικνύουν χαμη-

λή οστική ανακατασκευή (OΑ) σε πάσχοντες από

ΣΔ, η οποία αποτυπώνεται πρωτίστως μέσα από τη

μείωση οστεοκαλσίνης που παράγεται από τους

οστεοβλάστες και αποτελεί δείκτη οστικού σχημα-

τισμού. Σε παιδιά με ΣΔ1, τα επίπεδα οστεοκαλσί-

νης βρέθηκαν μειωμένα και συσχετίσθηκαν αρνη-
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τικά με τα επίπεδα HbA1c. Η συγκέντρωση οστεο-

καλσίνης βρέθηκε επίσης χαμηλή σε πάσχοντες

από ΣΔ2 σε σύγκριση με μάρτυρες48,49. Σε ιστικό

επίπεδο, ο μειωμένος αριθμός οστεοβλαστών και η

μειωμένη ποσότητα οστεοειδούς (μέτρηση με ιστο-

μορφομετρία) ήταν έκδηλα σε πάσχοντες από

ΣΔ250.

Μια πρόσθετη ερμηνεία της χαμηλής OΑ σε

πάσχοντες από ΣΔ είναι η ύπαρξη υποκλινικού ή

μετρίου βαθμού υποπαραθυρεοειδισμού. Χαμηλά

επίπεδα οστεοκαλσίνης πιθανώς εντοπίζονται λόγω

χαμηλών επιπέδων παραθορμόνης (PTH) σε πά-

σχοντες από ΣΔ, καθώς οι δυο παράμετροι συσχε-

τίζονται51. Διαταραχή έκκρισης PTH μπορεί να

προκληθεί από μεταβολή στην ευαισθησία του υπο-

δοχέα που ανιχνεύει το ασβέστιο, ή να είναι δευτε-

ροπαθής λόγω χρόνιας υπομαγνησιαιμίας σε πά-

σχοντες από ΣΔ252. Παράλληλα, η ωσμωτική διού-

ρηση προκαλούμενη από τη γλυκοζουρία προκαλεί

απέκκριση ασβεστίου, γεγονός που μπορεί να απο-

τραπεί με τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου.

Η συσχέτιση μεταξύ μικροαγγειακής νόσου

και διαταραχής της οστικής μικροαρχιτεκτονικής,

υποδηλώνει πως η βελτίωση της αγγειακής παρο-

χής στο φλοιώδες οστό, μπορεί να αποτελεί έναν

πολλά υποσχόμενο μηχανισμό βελτίωσης οστικού

σχηματισμού, κατάλληλο για μελλοντική μελέτη.

2.3.3. Αδιποκίνες

Oι αλλαγές που επισυμβαίνουν στον οστικό

μεταβολισμό σε πάσχοντες από ΣΔ2 μπορεί να

σχετίζονται δευτεροπαθώς με απορρύθμιση του

επιπέδου των αδιποκινών. Η αδιπονεκτίνη παράγε-

ται αποκλειστικά από τον λιπώδη ιστό και χαμηλά

επίπεδα αυτής ανευρίσκονται σε πάσχοντες από

ΣΔ253. Η ορμόνη αυτή φαίνεται να ασκεί αναβολι-

κή επίδραση στους οστεοβλάστες και ανασταλτική

επίδραση στους οστεοκλάστες54. Υπάρχουν μελέ-

τες που υπαινίσσονται μια ανάστροφη συσχέτιση

της αδιπονεκτίνης55,56 και άλλες όχι, σε σχέση με

τα επίπεδα OΠ στην άπω κερκίδα σε Ιάπωνες πά-

σχοντες από ΣΔ257. Τα επίπεδα της λεπτίνης, μιας

άλλης αδιποκίνης που παράγεται στον λευκό λιπώ-

δη ιστό καθώς και από τα λιποκύτταρα του μυελού

των οστών, φαίνεται να είναι επίσης χαμηλά σε πά-

σχοντες από ΣΔ σε σχέση με μη διαβητικούς μάρ-

τυρες57.

2.3.4. Oστικές επιδράσεις των τελικών προϊό-
ντων γλυκοζυλίωσης στον ΣΔ2

Αρκετές μελέτες παρέχουν δεδομένα για την

επίδραση των AGEs στο κολλαγόνο και τα οστικά

κύτταρα. Καταδεικνύεται πως η επίδραση των

AGEs στο κολλαγόνο διεγείρει την παραγωγή

ιντερλευκίνης-6 (IL-6) από τα ανθρώπινα οστικά

κύτταρα58, αναστέλλει τη φαινοτυπική έκφραση

των οστεοβλαστών και τη διαφοροποίηση και επι-

μετάλλωσή τους, αναστέλλει τη σύνθεση κολλαγό-

νου τύπου 1 και ευνοεί τον σχηματισμό «χαλαρών

γεφυρών» μεταξύ των κολλαγόνων ινών. Όλα αυτά

έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της οστικής αντο-

χής και την αύξηση της απορρόφησης του οστού

προκαλούμενη από τους οστεοκλάστες59,60. Τα δε-

δομένα αυτά ενισχύονται από την ύπαρξη υποδοχέ-

ων των AGEs (RAGEs) στα οστικά κύτταρα49.

2.3.5. Ινσουλίνη και IGF-1

Η αναβολική δράση της ινσουλίνης στα οστά εί-

ναι αποδεδειγμένη in vitro61. Ζωικά μοντέλα ΣΔ φά-

νηκε να εμφανίζουν διαταραγμένο σχηματισμό οστί-

τη ιστού μετά από τραύμα σε σύγκριση με μη διαβη-

τικούς μάρτυρες. Έγχυση ινσουλίνης αποκατέστησε

τον οστικό σχηματισμό σε αυτά τα ζωικά μοντέλα62.

Μελέτες που περιελάμβαναν τη μελέτη του γονιδίου

του υποδοχέα του IGF-1 (IGFR1) στους οστεοβλά-

στες έδειξαν πως η ινσουλίνη εμφανίζει άμεση ανα-

βολική επίδραση στους οστεοβλάστες63. Καταστά-

σεις που σχετίζονται με ινσουλινοπενία (ΣΔ1) τυπι-

κά χαρακτηρίζονται από χαμηλά επίπεδα ή/και χα-

μηλή δράση του IGF-1. Η απορρύθμιση αυτή του

IGF-1 πιθανώς συσχετίζεται με την παθογένεια της

ευθραυστότητας του οστού στον ΣΔ1. Αρκετές μελέ-

τες περιγράφουν μια άμβλυνση της δράσης του IGF-

1 στους οστεοβλάστες ύστερα από τη διαπίστωση

αυξημένων επιπέδων AGEs. Επίσης, η υπεργλυκαι-

μία και τα αυξημένα επίπεδα των AGEs ενδεχομέ-

νως προάγουν την αντίσταση των οστεοβλαστών

στις δράσεις του IGF-164,65. Τα επίπεδα του IGF-1

φαίνεται να συσχετίζονται αντίστροφα με την παρου-

σία σπονδυλικών καταγμάτων σε μετεμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες πάσχουσες από ΣΔ2 ανεξαρτήτως ηλι-

κίας, γλυκαιμικής ρύθμισης, νεφρικής λει-

τουργίας, έκκρισης ινσουλίνης και OΠ οσφυϊκής μοί-

ρας σπονδυλικής στήλης.

Παρ’ όλο που σχετική ινσουλινική ανεπάρκεια

παρατηρείται στα τελικά στάδια του ΣΔ2, το προε-

ξάρχον φαινόμενο στο μεγαλύτερο μέρος της πο-
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ρείας του ΣΔ2 είναι η ινσουλινική αντίσταση και η

υπερινσουλιναιμία. Το πώς επιδρά αυτή με τη σει-

ρά της στον οστικό μεταβολισμό είναι ασαφές, αλ-

λά συσχετίζεται με τη μείωση της πρόσληψης γλυ-

κόζης από τους μυς με αποτέλεσμα μυϊκή αδυνα-

μία, η οποία μακροπρόθεσμα μπορεί να επηρεάζει

και τον σκελετό.

3. Αντιδιαβητική αγωγή και γλυκαιμική

ρύθμιση

Η επίτευξη γλυκαιμικής ρύθμισης είναι ο στό-

χος οποιασδήποτε αντιδιαβητικής αγωγής και, συ-

νεπώς, η επιλογή αυτής είναι καθοριστική στη μεί-

ωση του κινδύνου επιπλοκών. Δεδομένα από τη με-

λέτη UKPDS66 κατέδειξαν πως μια μείωση της

HbA1c κατά 1% συσχετίσθηκε με μείωση των μι-

κροαγγειακών επιπλοκών κατά 37%. Με βάση τα

όσα αναφέρθηκαν ανωτέρω στους παθοφυσιολογι-

κούς μηχανισμούς αναμένεται πως η βέλτιστη γλυ-

καιμική ρύθμιση θα οδηγήσει σε μείωση του καταγ-

ματικού κινδύνου. Μελέτες παρατήρησης έδειξαν

επίσης πως πάσχοντες από ΣΔ με πτωχή γλυκαιμι-

κή ρύθμιση παρουσιάζουν αυξημένο ΚΚ (67,68).

Για παράδειγμα, η μελέτη Rotterdam διαπίστωσε

62% μεγαλύτερο ΚΚ σε πάσχοντες από ΣΔ2 και

HbA1c ≥ 7.5% σε σύγκριση με αυτούς με HbA1c

< 7.5%67. Η μελέτη ACCORD ωστόσο επεσήμανε

πως οι ασθενείς με αυστηρή γλυκαιμική ρύθμιση

(μέση HbA1c 6.4%) δεν είχαν διαφορετικό ΚΚ σε

σχέση με αυτούς με ελάμβαναν την καθιερωμένη

θεραπεία (μέση HbA1c 7.5%). Με βάση τα στοι-

χεία αυτά συμπεραίνουμε πως η επίτευξη επιπέδων

HbA1c < 7.5% δεν συμβάλλει στην προστασία από

κατάγματα69. Oι πρόσφατες κατευθυντήριες οδη-

γίες [American Diabetes Association / European

Association for the Study of Diabetes (ADA/

EASD)]70 συνιστούν ως πρώτη γραμμή θεραπείας

τις υγιεινοδιαιτητικές αλλαγές του τρόπου ζωής σε

πάσχοντες από ΣΔ. Όταν η απώλεια βάρους σε πα-

χύσαρκους ηλικιωμένους ασθενείς συνδυάζεται με

φυσική δραστηριότητα, παρατηρείται βελτίωση στη

μυϊκή δύναμη, την ισορροπία και τη βάδιση71. Πα-

ρακάτω θα αναπτυχθούν λεπτομερώς τα διαθέσιμα

στοιχεία σε σχέση με την επίδραση της αντιδιαβη-

τικής αγωγής στον μεταβολισμό του οστού.

3.1. Oστικός μεταβολισμός και αντιδιαβητική

αγωγή (Πίν. 1)

3.1.1. Μετφορμίνη

Έχουν δημοσιευθεί αρκετές μελέτες σχετικά με

τον πιθανό αναβολικό ρόλο της μετφορμίνης στα

οστά. Για παράδειγμα, το 2006, αναφέρθηκε πως σε

in vitro παρουσία μετφορμίνης υπάρχει ένας δοσοε-

ξαρτώμενος πολλαπλασιασμός κυττάρων παρόμοιων

με οστεοβλάστες (MC3T3E1) καθώς και μια προα-

γωγή της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης72. Μια

άλλη μελέτη επιβεβαίωσε πως η μετφορμίνη διεγεί-

ρει την έκφραση του Runx2, ενός ισχυρού παράγο-

ντα της ρύθμισης σχηματισμού οστού, όπως και την

έκφραση του IGF-173. Επίσης, βρέθηκε πως η μετ-

φορμίνη αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη

δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατάσης, την ενα-

πόθεση ασβεστίου και τον αριθμό των οζιδίων που

σχηματίζονται σε πρώιμους αστεοβλάστες αρου-

ραίων. Oι δράσεις αυτές αντιστρατεύονται τις δυσμε-

νείς επιπτώσεις της υπεργλυκαιμίας στη διαμόρφωση

οστεοβλαστών73. Επιπρόσθετα, έχει παρατηρηθεί in

vitro πως η μετφορμίνη αποτρέπει τις αλλαγές επα-

γόμενες από AGEs σε οστεοβλαστικές σειρές κυττά-

ρων (UMR106 and MC3T3E1)74. Τόσο η οστική μά-

ζα όσο και η οστική ποιότητα βελτιώθηκαν μετά τη

χρήση μετφορμίνης. Oι Gao και συνεργάτες υπέδει-

ξαν πως η μετφορμίνη βελτιώνει την οστική δομή σε

αρουραίους που υπέστησαν ωοθηκεκτομή, μέσω

ρύθμισης οστεοβλαστικών δεικτών (core-binding fac-

tor a1 ή cbfa1) και μέσω της έκφρασης υποδοχέων

που σχετίζονται με την πρωτεΐνη 5 των υποδοχέων

της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης75.

Oι Zinman και συνεργάτες διερεύνησαν τις

αλλαγές στα επίπεδα δεικτών οστικού μεταβολι-

σμού αναλύοντας δείγματα από 1.605 ασθενείς (με-

λέτη ADOPT) ως μέτρηση αναφοράς καθώς και

μετά από 12 μήνες θεραπείας με μετφορμίνη ή ρο-

σιγλιταζόνη (ROSI). Στις γυναίκες διαπιστώθηκε

αύξηση του καρβοξυτελικού άκρου του κολλαγό-

νου (CTX) σε ασθενείς που έλαβαν μετφορμίνη

(1.3% σε σχέση με τη μέτρηση αναφοράς). Στους

άνδρες δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική

διαφορά. Αναφορικά με τους δείκτες οστικού σχη-

ματισμού, το αμινοτελικό προπεπτίδιο του προκαλ-

λαγόνου τύπου 1 (P1NP) και την αλκαλική φωσφα-

τάση, στατιστικά σημαντική διαφορά διαπιστώθηκε

και για τα δυο φύλα στα οποία χορηγήθηκε μετ-

φορμίνη. Η μετφορμίνη επίσης συσχετίσθηκε με

μείωση των επιπέδων της PTH πλάσματος76.
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Επιδημιολογικές μελέτες κατέδειξαν μείωση

του ΚΚ σε ασθενείς που ελάμβαναν μετφορμίνη.

Μια από τις μεγαλύτερες μελέτες ασθενών-μαρτύ-

ρων (μέση ηλικία 43±27 έτη, 41.8% γυναίκες) υπο-

στηρίζει τον ρόλο της μετφορμίνης στη μείωση κα-

ταγματικού κινδύνου οποιασδήποτε αιτίας [αναλο-

γία κινδύνου (HR) 0.81, 95% CI: 0.70-0.93]77.

Μια άλλη ιστορική μελέτη που περιελάμβανε

1.964 πάσχοντες από ΣΔ2 (μέση ηλικία 61.7±14.0,

49% γυναίκες) κατέδειξε πως η θεραπεία με μετ-

φορμίνη υπήρξε προστατευτική για τον ΚΚ ακόμα

και ύστερα από προσαρμογή για άλλους παράγο-

ντες κινδύνου (HR 0.70, 95% CI: 0.6-0.96) (2008).

Επίσης, σε μια μελέτη κοόρτης περίπου 30.000 ηλι-

κιωμένων πασχόντων από ΣΔ2 με διάστημα παρα-

κολούθησης 10 μήνες, ο ΚΚ για τις γυναίκες (μέση

ηλικία 76±7 έτη) που έκαναν χρήση μετφορμίνης

ήταν χαμηλότερος από αυτόν για γυναίκες (μέση

ηλικία 77±7 έτη) που έκαναν χρήση θειαζολιδινε-

διονών (TZDs)79.

Η ευνοϊκή δράση της μετφορμίνης προκύπτει

και από τη μελέτη ADOPT στην οποία τα κατάγμα-

τα χαρακτηρίσθηκαν ως ένα από τα δυσμενή συμ-

βάντα. Oι ασθενείς (4.351) παρακολουθήθηκαν για

μια μέση περίοδο 4 ετών και καταγράφηκαν 200

κατάγματα. Στους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν

στη μετφορμίνη (μέση ηλικία 57±10 έτη, 44% γυ-

ναίκες), η αθροιστική επίπτωση των καταγμάτων

και για τα δυο φύλα ήταν 1.20 για 100 ανθρωπο-

έτη, με μια αθροιστική επίπτωση στα κατάγματα

(95% CI) 5.6% (4.1-7.1) στα 5 έτη για το σύνολο

των ασθενών80.

3.1.2. Σουλφονυλουρίες

O μηχανισμός δράσης των σουλφονυλουριών

έγκειται στην αύξηση έκκρισης ινσουλίνης μέσω σύν-

δεσης με τον υποδοχέα διαύλων Κ+ που εξαρτάται

από την τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤP) στην κυττα-

ρική μεμβράνη των β-κυττάρων του παγκρέατος.

Δεν υπάρχουν πολλά δεδομένα σχετικά με την

άμεση επίδραση των σουλφονυλουριών στον οστι-

κό ιστό. Παρ’ όλα αυτά οι επιδημιολογικές έρευνες

υποστηρίζουν πως οι σουλφονυλουρίες μπορεί να

έχουν έμμεσο θετικό αποτέλεσμα στα οστικά κα-

τάγματα βελτιώνοντας το γλυκαιμικό προφίλ αυτών

των ασθενών81.

Δυο προκλινικές μελέτες διερεύνησαν την επί-

δραση της γλιμεπιρίδης, μιας σουλφονυλουρίας τρί-

της γενιάς, σε οστεοβλάστες προερχόμενους από

αρουραίους. Η γλιμεπιρίδη αύξησε τον πολλαπλα-

σιασμό και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών

μέσω ενεργοποίησης του μονοπατιού της κινάσης

της φωσφοϊνοσιτόλης 382. Η ίδια ομάδα συγγραφέ-

ων έκανε την παρατήρηση πως η γλιμεπιρίδη είχε

προστατευτική δράση στους οστεοβλάστες της γνά-

θου αρουραίων ύστερα από καταστροφή λόγω

υπεργλυκαιμίας, και ενίσχυσε τον κυτταρικό πολ-

λαπλασιασμό, τη δράση της αλκαλικής φωσφατά-

σης και τα επίπεδα mRNA της οστεοκαλσίνης83.

Στη μελέτη ADOPT, τα επίπεδα CTX μειώθη-

Πίνακας 1. Επίδραση αντιδιαβητικών παραγόντων στη σκελετική υγεία.

Μηχανισμοί δράσης και

επιλεγμένοι παράγοντες Oστικοί δείκτες Oστική πυκνότητα Καταγματικός κίνδυνος

Ευαισθητοποιητικά των
ιστών στην ινσουλίνη

Μετφορμίνη ↓* ↓/↔* ↔**

ΤΖDs ↓/↔ διαμόρφωση*

↑/↔ απορρόφηση +
↓/↔* ↑+, ++

Ινσουλινοεκκριτικά

Σουλφονυλουρίες OΔ§ OΔ§ ↔*

DPP-4 ↔ + ΑΔ§§ ↔+

GLP-1 ↔ + ↔+ ΑΔ§§

Άλλοι μηχανισμοί

SGLT-2 ↔+ ↔+ ↑ +

Ινσουλίνη OΔ§ ↑* ↑*

* Προοπτικές μελέτες κοόρτης, ** μελέτες ασθενών-μαρτύρων, + τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, ++ στον περιφερικό σκελετό γυ-
ναικών, § όχι δεδομένα, §§ ανεπαρκή δεδομένα
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καν σε ασθενείς που ελάμβαναν γλιμεπιρίδη

(σουλφονυλουρία) και στις γυναίκες και στους άν-

δρες (ποσοστό αλλαγής από τη μέτρηση αναφοράς

στους 12 μήνες, αντίστοιχα: –3.3 και –4.3%). Ανα-

φορικά με τις αλλαγές στα επίπεδα P1NP και αλ-

καλικής φωσφατάσης, επίσης διαπιστώθηκε η μι-

κρότερη μείωση σε σχέση με τις υπόλοιπες θερα-

πευτικές ομάδες της μελέτης.

Στις περισσότερες κλινικές μελέτες, οι σουλ-

φονυλουρίες δίνονται ως θεραπεία ελέγχου για τη

διερεύνηση των επιδράσεων άλλων αντιδιαβητικών

φαρμάκων και συχνά δεν αναφέρεται αν τα κατάγ-

ματα που συνέβησαν ήταν τραυματικά ή κατάγματα

ευθραυστότητας84.

Στη μελέτη ADOPT, τη μοναδική τυχαιοποιη-

μένη κλινική δοκιμή με συμβάντα καταγμάτων, δια-

πιστώθηκε πως κατάγματα σε 49 ασθενείς (3.4%)

συνέβησαν στην ομάδα της γλιμεπιρίδης, με αθροι-

στική επίπτωση καταγμάτων 5.7% (95% CI: 3.9-

7.6) σε 5 έτη80.

Η αθροιστική επίπτωση στην ομάδα που ελάμ-

βανε μετφορμίνη στην ίδια μελέτη δεν διέφερε ση-

μαντικά (βλέπε παραπάνω). Μια δανέζικη προγε-

νέστερη μελέτη ασθενών-μαρτύρων συμπεριέλαβε

περιστατικά καταγμάτων (n=124.655) και 3 μάρτυ-

ρες ανά περιστατικό (n=373.962) προσαρμοσμέ-

νους στο φύλο και την ηλικία. Oι συγγραφείς δια-

πίστωσαν πως η θεραπεία με σουλφονυλουρία συ-

σχετίζεται με σημαντική μείωση του ΚΚ του ισχίου

(HR 0.74, 0.58-0.93) σε σύγκριση με πάσχοντες από

ΣΔ2 χωρίς θεραπεία77. Μια μεγαλύτερη προοπτική

μελέτη κοόρτης στην οποία συμμετείχαν 84.339 Κα-

ναδοί ασθενείς (μέση ηλικία 59 έτη, 43% γυναίκες)

κατέδειξε πως οι ασθενείς υπό θεραπεία με σουλ-

φονυλουρίες εμφάνισαν χαμηλότερο ΚΚ από ό,τι

αυτοί υπό θεραπεία με TZDs85.

3.1.3. Θειαζολιδινεδιόνες

Oι TZDs αποτελούν μια σχετικά νέα κατηγο-

ρία αντιδιαβητικών φαρμάκων που δρουν αυξάνο-

ντας την ευαισθησία των ιστών στην ινσουλίνη. Τα

τελευταία χρόνια διερευνάται η αρνητική τους δρά-

ση στον οστικό μεταβολισμό86. Oι TZDs συνδέο-

νται με ενεργοποιημένους υποδοχείς των πολλα-

πλασιαστών των υπεροξυσωμάτων (peroxisome

proliferator activated receptors ή PPARs) που λει-

τουργούν και ως μεταγραφικοί παράγοντες ρυθμί-

ζοντας την έκφραση γονίδιων που συσχετίζονται με

τις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης. Κύρια

δράση των TZDs είναι η αύξηση της πρόσληψης

γλυκόζης στα μυϊκά κύτταρα και κατά δεύτερο λό-

γο μείωση της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης87. Oι

κλινικές έρευνες που έχουν γίνει στους πάσχοντες

από ΣΔ2 δείχνουν πως οι TZDs αυξάνουν τον κίν-

δυνο κατάγματος συγκριτικά με τα υπόλοιπα αντι-

διαβητικά δισκία88,89. Αυτό καταδείχθηκε πρό-

σφατα στη μελέτη της ροσιγλιταζόνης (μελέτη

ADOPT), στην οποία ο αριθμός των καταγμάτων

στις γυναίκες υπό θεραπεία ήταν σημαντικά αυξη-

μένος σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Oι μηχανι-

σμοί πρόκλησης του φαινομένου αυτού έχουν μελε-

τηθεί σε ζωικά μοντέλα και υπάρχουν ενδιαφέρο-

ντα ευρήματα90-92.

3.1.3.1. Προλιπογόνος δράση

Τόσο σε ζωικές όσο και σε ανθρώπειες μελέ-

τες έχει βρεθεί ότι οι TZDs προάγουν τη λιπογένε-

ση με ενεργοποίηση του PPARγ με επαγωγή της

έκφρασης των σχετικών γονιδίων89,93. Στον μυελό

των οστών οι TZDs μπορούν να αυξήσουν τη λιπο-

γένεση, εκτρέποντας τα βλαστικά κύτταρα του μυε-

λού στη λιπογενετική οδό. Σε μια μελέτη οι ΤΖDs

προκάλεσαν τη λιπογένεση σε καλλιέργειες μυελού

των οστών ποντικών in vitro, και ανέστειλαν την

οστεοκλαστογένεση ενώ δεν μετέβαλαν την οστεο-

βλαστογένεση94,95.

3.1.3.2. Αντιοστεοβλαστική και προοστεοκλα-

στική δράση

Είναι γνωστό ότι οι TZDs επηρεάζουν τους

οστεοβλάστες και τα οστεοκύτταρα άμεσα σε συ-

στήματα καλλιεργειών. In vivo μελέτες από την

ομάδα των Soroceanu και συνεργατών κατέδειξαν

ότι οι TZDs χορηγούμενες σε ποντικούς προκάλε-

σαν αναστολή της ανάπτυξης των οστεοβλαστών

και των οστεοκυττάρων96. Oι TZDs μείωσαν επί-

σης την OΠ και τον όγκο του σπογγώδους οστού

χωρίς σημαντική μεταβολή στη διαδικασία της

οστεοκλαστογένεσης. Αντίθετα υπάρχουν ασυμφω-

νίες μεταξύ των ευρημάτων κλινικών μελετών ανα-

φορικά με τις δράσεις των TZDs σε οστεοβλάστες

και οστεοκλάστες97. Από τις ζωικές και ανθρώπει-

ες μελέτες φάνηκε πως οι δείκτες οστικής αποδό-

μησης και σχηματισμού, όπως το PINP και η οστική

αλκαλική φωσφατάση, ήταν ελαττωμένοι το ίδιο

στις γυναίκες και τους άνδρες βρισκόμενους υπό

θεραπεία με τη ροσιγλιταζόνη98. Αυτό έρχεται σε

αντίθεση με μια άλλη μελέτη στην οποία παρατηρή-

θηκε σημαντική αύξηση του κυκλοφορούντος δείκτη

οστικής ανακατασκευής, CTX-1, ενώ δεν μεταβλή-
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θηκαν τα επίπεδα της P1NP κατόπιν θεραπείας 16

εβδομάδων με ροσιγλιταζόνη γυναικών με ΣΔ2 και

πρώιμη καρδιαγγειακή νόσο. Ίδιες μελέτες έδειξαν

πως η θεραπεία με ροσιγλιταζόνη δεν επηρέασε

τους δείκτες οστικού μεταβολισμού στους άνδρες98.

Άλλη θεωρία σχετικά με τη δράση των TZDs

στα οστεοβλαστοκύτταρα αναφέρει μια μελέτη των

Lecka-Czernik και συνεργατών που δείχνει τόσο in

vitro όσο και in vivo πως η ενεργοποίηση των PPA-

Rγ αναστέλλει τη δράση του IGF-1 στα οστά99,100.

O φυσιολογικός ρόλος των PPARγ δεν είναι από-

λυτα γνωστός. Φαίνεται πως λειτουργούν κυρίως

ως παράγοντες διαφοροποίησης των λιποκυττάρων

από πρόδρομα μεσεγχυματικά κύτταρα, μειώνο-

ντας τον σχηματισμό των οστεοβλαστοκυττάρων, με

αποτέλεσμα τη δημιουργία νέων λειτουργικών, ευ-

αίσθητων στην ινσουλίνη λιποκυττάρων. Συγκεκρι-

μένα σε ζωικές και ανθρώπειες μελέτες, αγωγή με

ροσιγλιταζόνη για 7-8 εβδομάδες προκάλεσε μείω-

ση των επιπέδων του IGF-1. Η ροσιγλιταζόνη μπο-

ρεί να αναστείλει τόσο την ηπατική όσο και την

οστική παραγωγή του IGF-1, επηρεάζοντας την

οστική παραγωγή100.

3.1.3.3. Καταστολή έκφρασης της αρωματάσης

και σύνθεσης οιστρογόνων στον λιπώδη ιστό

Προγενέστερα προκλινικά δεδομένα ανέδει-

ξαν ότι οι ΤZDs αναστέλλουν την παραγωγή οι-

στραδιόλης από τις ωοθήκες, ενώ προάγουν την

παραγωγή προγεστερόνης. Με βάση τα πειραματι-

κά αυτά δεδομένα τα οποία καταδεικνύουν τις ανε-

πιθύμητες δράσεις των TZDs στην ορμονική ρύθμι-

ση της οστικής ομοιόστασης, το εύρημα του αυξη-

μένου αριθμού καταγμάτων σε γυναίκες που έλα-

βαν TZDs στη μελέτη ADOPT είναι ευλογοφανές,

και ο κίνδυνος φαίνεται να αυξάνεται με την ηλι-

κία80,101,102.

Η πρόσθετη μείωση των οιστρογόνων μπορεί

να συνέβαλε καθώς είναι γνωστό ότι σε μετεμμηνο-

παυσιακές γυναίκες υπάρχει εκτροπή των κυττά-

ρων προς αυξημένη λιπογένεση. Ωστόσο, η εμμη-

νόπαυση δεν φαίνεται να ήταν σημαντικός παράγο-

ντας στη μελέτη ADOPT. Πιο ενδιαφέρον ήταν το

γεγονός της απουσίας σημαντικού αποτελέσματος

των TZDs στους άνδρες. Φαίνεται επίσης ότι ο αυ-

ξημένος αριθμός καταγμάτων στη μελέτη ADOPT

είχε περισσότερο σχέση με την οστική ποιότητα,

καθώς ο δείκτης OΠ είναι συνήθως φυσιολογικός

ή αυξημένος100,101.

3.1.4. Το φαινόμενο ινκρετίνης και η δράση της
στα οστά

Oι ινκρετίνες είναι γαστρεντερικές ορμόνες

που εκκρίνονται με τη λήψη τροφής και προκαλούν

μείωση των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα αναστέλ-

λοντας την απελευθέρωση της γλυκαγόνης, επιβρα-

δύνοντας τη γαστρική κένωση, ελαττώνοντας την

όρεξη και αυξάνοντας την έκκριση ινσουλίνης από

το β-κύτταρο. Τα δυο κυριότερα μόρια της κατηγο-

ρίας είναι το προσομοιάζον με τη γλυκαγόνη πεπτί-

διο-1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1) και το γλυ-

κοζο-εξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πολυπεπτίδιο

(glucose-dependent insulin releasing polypeptide,

GIP). Και τα δυο αυτά μόρια απενεργοποιούνται

ταχύτατα από το ένζυμο διπεπτιδυλική πεπτιδάση-

4 (DPP-4)103.

Όλο και περισσότερα δεδομένα ενισχύουν την

άποψη πως οι ινκρετίνες μπορούν να επηρεάσουν

το σκελετικό σύστημα, εξαιτίας της ρύθμισης που

επιφέρουν στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό των

προγονικών μεσεγχυματικών κυττάρων υπεύθυνων

για τον σχηματισμό οστού104.

Το GIP και το GLP-1 έχουν απευθείας δράση

στους οστεοβλάστες, όπου αυξάνουν το c-AMP και

το ενδοκυττάριο ασβέστιο. Σε καλλιέργειες οστεο-

βλαστών το GIP συμμετέχει στην αναδιαμόρφωση

του οστού και η in vitro χορήγησή του συνδέεται με

αύξηση της δραστηριότητας της αλκαλικής φωσφα-

τάσης και του τύπου 1 κολλαγόνου και προστατεύει

από απόπτωση τους οστεοβλάστες με την αναβολι-

κή του δράση. Επίσης το GIP εμποδίζει την εξαρ-

τωμένη από την PTH οστική αποδόμηση. Έχει διε-

ρευνηθεί ο ρόλος του GIP στον μεταβολισμό του

ασβεστίου και υποστηρίζεται ότι ίσως αποτελεί τον

απευθείας σύνδεσμο ανάμεσα στο ασβέστιο της

διατροφής και την εναπόθεσή του στα οστά105.

3.1.4.1. Ανάλογα ινκρετινών

Mελέτες σε ζωικά μοντέλα έχουν δείξει πως οι

ινκρετινικοί υποδοχείς στα ποντίκια διαδραματίζουν

σημαντικό ρόλο στον έλεγχο οστικής ανακατασκευ-

ής, προφανώς διαμέσου καλσιτονινο-εξαρτώμενης

οδού106. Σε in vivo μελέτες παρατηρείται πως η αύ-

ξηση δράσης του GIP έχει ως αποτέλεσμα την αύξη-

ση της οστικής μάζας, ενώ η απουσία λειτουργίας

της οδού σηματοδότησης των GIP υποδοχέων ανέ-

δειξε σημαντική απώλεια οστικής μάζας107,108.

Από μια άλλη πρόσφατη μελέτη παρατηρήθη-

κε ανεξάρτητη από την ινσουλίνη αναβολική δράση



236

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 29, 4

των GLP-1 στα οστά κατόπιν τριήμερης συνεχόμε-

νης ενδοφλέβιας χορήγησης των σκευασμάτων αυ-

τών σε ποντίκια πάσχοντα από ΣΔ2. Η εξενατίδη,

το συνθετικό παράγωγο της εξενδίνης-4, διαθέτει

τις βιολογικές δράσεις του GLP-1, είναι ανθεκτική

στην αποδόμηση μέσω της δράσης του DPP-4 και

έχει χρόνο ημίσειας ζωής περίπου 2 ώρες. Έχει

λοιπόν παρατηρηθεί πως η χορήγησή της σε αρου-

ραίους που κατέστησαν διαβητικοί με στρεπτοζο-

τοκίνη ή φρουκτόζη έχει οστεογενετικό αποτέλε-

σμα και αλληλεπιδρώντας με το μονοπάτι του Wnt

προάγει τον οστικό σχηματισμό αυξάνοντας την

OΠ109,110.

Δεν έχουν παρατηρηθεί δυσμενείς επιπτώσεις

στον οστικό μεταβολισμό μετά τη θεραπεία με

GLP-1 (ή και GLP-2) ανάλογα. Για παράδειγμα,

μετά τη χορήγηση εξενατίδης δεν σημειώνονται αλ-

λαγές στους δείκτες οστικής ανακατασκευής, όπως

η αλκαλική φωσφατάση πλάσματος111.

Μετά τη χορήγηση GLP-2 σε μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες δεν παρατηρούνται μεταβολές στα

επίπεδα οστεοκαλσίνης ή P1NP, παρά μόνο μια

μείωση του CTX112,113.

H επίδραση των GLP αναλόγων στην OΠ εί-

ναι ασαφής. Μια δοσοεξαρτώμενη αύξηση της συ-

νολικής OΠ του ισχίου καταγράφηκε μετά τη χορή-

γηση GLP-2 σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (μέ-

ση ηλικία 65,3 έτη)113, ενώ δεν παρατηρήθηκαν ση-

μαντικές αλλαγές στη συνολική OΠ σε 69 ασθενείς

υπό αγωγή με εξενατίδη ή γλαργινική ινσουλίνη

(μέση ηλικία 59±8 έτη, 34,7% γυναίκες)111.

Πρόσφατες μετα-αναλύσεις διερεύνησαν την

επίπτωση των καταγμάτων μετά τη χορήγηση GLP-

1 αναλόγων114,115. Η ομάδα των Mabilleau και συ-

νεργατών αποκάλυψε πως η χορήγηση GLP-1 αγω-

νιστών δεν επηρεάζει τον καταγματικό κίνδυνο114.

Όμως, ο συνολικός αριθμός καταγμάτων ήταν μόνο

19, ένα νούμερο που δεν μας επιτρέπει να εξαγά-

γουμε ασφαλή συμπεράσματα. Από την άλλη, η ομά-

δα των Su και συνεργατών βρήκε πως διαφορετικά

GLP-1 ανάλογα σχετίζονται με διαφορετικό ΚΚ.

Συγκεκριμένα, η λιραγλουτίδη συνδέθηκε με σημα-

ντικά μειωμένο κίνδυνο κατάγματος (OR=0.38,

95% CI:17-0.87), και αντίθετα η εξενατίδη με αυξη-

μένο (OR=2.09, 95% CI: 1.03-4.21)115.

Η πιθανή οστεοπροστατευτική δράση των

GLP αναλόγων δεν επιβεβαιώθηκε από την πρό-

σφατη μελέτη ασθενών-μαρτύρων των Driessen και

συνεργατών. Oι ερευνητές είχαν σκοπό να διερευ-

νήσουν τη σχέση μεταξύ της χρήσης των GLP-1 και

του ΚΚ. Τα περιστατικά αφορούσαν άτομα με κά-

ταγμα, ενώ οι μάρτυρες άτομα χωρίς κάταγμα κατά

τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης (2007-

2011), ενώ όλοι ήταν ηλικίας από 18 και άνω. Ανά-

μεσα στα περιστατικά (n = 229.114), υπήρχαν 6.993

άτομα που έκαναν χρήση αντιδιαβητικών φαρμάκων

εκτός ινσουλίνης (NIAD – non- insulin anti-diabetic

drug) (εξαιρουμένων και των αναλόγων ινκρετίνης)

και 255 άτομα που έκαναν χρήση GLP-1. Παρομοί-

ως, μεταξύ των μαρτύρων (n = 229.114), 7.209 ήταν

υπό αγωγή με NIAD (εξαιρουμένων των αναλόγων

ινκρετίνης) και 220 ήταν υπό αγωγή με GLP-1. Τα

αποτελέσματα έδειξαν πως η τρέχουσα χρήση των

GLP-1 δεν συσχετίσθηκε με χαμηλό ΚΚ (OR 1. 16,

95% CI: 0.83-1.63). Αλλά και αντιστρόφως, ο κίν-

δυνος οστεοπορωτικού κατάγματος δεν συσχετί-

σθηκε με τη χρήση GLP-1 (OR 0.78, 95% CI: 0.44-

1.39). Oύτε κατά την πρόσφατη ούτε κατά την πα-

ρελθούσα χρήση των GLP-1 παρατηρήθηκε μείωση

στον ΚΚ. Oι τιμές OR αντίστοιχα για πρόσφατη

και παρελθούσα χρήση GLP-1 είναι: OR 1.03, 95%

CI: 0.69-1.53 και OR 1.09, 95% CI 0.82-1.46, αντί-

στοιχα. Αντιθέτως, σημαντικά αυξημένο ΚΚ εμφά-

νισαν τόσο οι ασθενείς χωρίς χρήση NIAD (OR

1.10, 95% CI: 1.06-1.14), όπως και αυτοί με παρελ-

θούσα χρήση NIAD (OR 1.12, 95% CI: 1.05-1.20).

Επομένως, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για τη

διερεύνηση της σχέσης GLP-1 αγωνιστών και

ΚΚ116.

3.1.4.2. Αναστολείς της Διπεπτιδυλικής Πεπτι-

δάσης-4

Η διαπίστωση ότι το GIP και το GLP-1 δια-

σπώνται ταχύτατα από το ένζυμο DPP-4 ώθησε την

έρευνα στην ανακάλυψη των αναστολέων της DPP-

4 (DPP-4i). Η χορήγηση DPP-4i δίνει τη δυνατότη-

τα στα ενδογενή πεπτίδια που φυσιολογικά το έν-

ζυμο διασπά, όπως τα GIP και GLP-1, να δρουν

για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Δρώντας με αυ-

τόν τον τρόπο ασκούν παρόμοια δράση με το GLP-

1 στα οστά και εμφανίζουν, κατά συνέπεια, οστεο-

αναβολική δράση. Η δράση των DPP-4i στον οστι-

κό μεταβολισμό μέχρι στιγμής δεν έχει μελετηθεί

επαρκώς117.

Κάποιες μελέτες σε ζωικά μοντέλα (ποντίκια)

φαίνεται να υποστηρίζουν αυτά τα ευρήματα. Η

ομάδα των Kyle και συνεργατών συνέκρινε τη δρά-

ση της πιογλιταζόνης και της σιταγλιπτίνης στην

οστική ποιότητα των άγριων ποντικών. Η θεραπεία
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με σιταγλιπτίνη σαφέστατα βελτίωσε την OΠ της

σπονδυλικής στήλης και την αρχιτεκτονική δοκιδώ-

δους οστού στα θηλυκά ποντίκια, αποκαλύπτοντας

σημαντικές διαφορές στη δράση μεταξύ της πιογλι-

ταζόνης και της σιταγλιπτίνης. Από την άλλη, οι αν-

θρώπειες μελέτες δεν έδειξαν σημαντικές διαφο-

ρές στην επίδραση στον οστικό μεταβολισμό μετα-

ξύ των DPP-4i και της γλαργινικής ινσουλίνης, ενι-

σχύοντας το συμπέρασμα ότι η οστική ποιότητα

παίζει βασικότερο ρόλο από ό,τι η OΠ στον ΚΚ

στους ασθενείς με ΣΔ2118,119.

Σε πρόσφατες μελέτες αναφέρθηκε η πιθανή

δράση των AGEs στη διαταραγμένη οστική ποιότη-

τα στον ΣΔ2. Oι Yamagishi και συνεργάτες ερμή-

νευσαν τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό μείω-

σης της OΠ και αύξησης αντίστοιχα της οστικής ευ-

θραυστότητας στους πάσχοντες από ΣΔ μέσω της

δράσης των AGEs και του οξειδωτικού stress. Oι

ίδιοι συγγραφείς απέδειξαν πως η βιλνταγλιπτίνη

αναστέλλει τον σχηματισμό και τη συσσώρευση των

AGEs και μειώνει την έκφραση αυτών στη θωρακι-

κή αορτή σε παχύσαρκα ποντίκια πάσχοντα από

ΣΔ υποθέτοντας πως οι DPP-4i, έχοντας ως τελικό

στόχο τον άξονα των AGEs-RAGEs, θα μπορού-

σαν να επηρεάσουν σε μοριακό επίπεδο την οστική

μάζα και την οστική ποιότητα120.

Πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα

μιας μετα-ανάλυσης που περιελάμβανε 28 κλινικές

μελέτες (με 11.880 και 9.175 ασθενείς που ελάμβα-

ναν θεραπεία διαρκείας 35 εβδομάδων με DPP-4i

και άλλα συγκρίσιμα σκευάσματα αντίστοιχα).

Διαπιστώθηκαν 63 περιστατικά ασθενών με οστικό

κάταγμα, από τους οποίους οι 26 ελάμβαναν DPP-

4i και οι 37 άλλα σκευάσματα. Τα αποτελέσματα

ανέδειξαν: OR 0.60 (95% Cl:0.37-0.99) για τους

DPP-4i. Η θετική δράση των DPP-4i στα οστά φαί-

νεται να έχει σχέση με τη διάρκεια της θεραπείας,

γιατί οι 7 μελέτες ανέδειξαν σημαντική μείωση στα

κατάγματα όταν η διάρκεια της θεραπείας ήταν με-

γαλύτερη από 52 εβδομάδες121.

Το αποτέλεσμα αυτών των μετα-αναλύσεων

έχει αρκετό ενδιαφέρον αλλά πρέπει να ερμηνεύε-

ται με προσοχή, καθώς το χρονικό διάστημα των

δοκιμών δεν ήταν αρκετό για τη σωστή αξιολόγηση

των αποτελεσμάτων. Επίσης τα οστικά κατάγματα

δεν αποτελούσαν τον βασικό τελικό σκοπό της με-

λέτης αλλά αναφέρθηκαν μόνο ως ανεπιθύμητα

συμβάντα. Αξίζει επίσης να σημειωθεί πως δεν

υπάρχουν δεδομένα για τη φυλετική διαφορο ποίη -

ση και το εμμηνοπαυσιακό ή μη προφίλ των συμμε-

τεχόντων στην μελέτη. Παρόλα αυτά σύμφωνα με

τα αποτελέσματα αυτής της μετα-ανάλυσης η χρήση

των DPP-4i φαίνεται να ασκεί προστατευτική δρά-

ση στα οστά121.

Η πιο πρόσφατη κλινική μελέτη (n = 16,492)

των Driessen και συνεργατών116, έρχεται σε αντί-

θεση με τα αποτελέσματα της παραπάνω μετα-ανά-

λυσης. Τα αποτελέσματα της τελευταίας κλινικής

μελέτης δεν δείχνουν σημαντική μείωση στον ΚΚ

με τη χρήση DPP-4i σε σύγκριση με εικονικό φάρ-

μακο. Τα αποτελέσματα αυτά της απουσίας σημα-

ντικής σχέσης μεταξύ DPP-4i και ΚΚ συμφωνούν

με μια μεγάλη κλινική μελέτη (n=16,492) όπου

ελέγχεται η επίδραση της σαξαγλιπτίνης στον

ΚΚ122, καθώς και με μια μεταγενέστερη μελέτη κο-

όρτης όπου μελετάται η επίδραση των DPP-4i στον

ΚΚ σε σχέση με άλλα υπογλυκαιμικά δισκία118. Το

μονοπάτι μέσω του οποίου οι DPP-4i ενδεχομένως

επηρεάζουν τον οστικό μεταβολισμό είναι ίσως το

ίδιο με αυτό που ακολουθούν οι GLP-1 αγωνιστές,

με την πιθανή συμπληρωματική δράση του GIP στα

οστά, καθώς οι DPP-4i αναστέλλουν την αποδόμη-

ση τόσο του GLP-1 όσο και του GIP116.

3.1.5. Αναστολείς του τύπου 2 του συμμεταφο-
ρέα νατρίου-γλυκόζης

Μια νέα τάξη υπογλυκαιμικών δισκίων, οι

αναστολείς του τύπου 2 του συμμεταφορέα νατρί-

ου-γλυκόζης (SGLT-2), έχει γίνει προσφάτως δια-

θέσιμη70,123. Oι συμμεταφορείς νατρίου γλυκόζης

(SGLTs) ευθύνονται για την επαναρρόφηση της

γλυκόζης στους νεφρούς, με τους SGLT-2 να ευθύ-

νονται για το 90% της επαναρρόφησης της γλυκό-

ζης. Oι SGLT-2 καταλύουν την ενεργητική μετα-

φορά της γλυκόζης στα κύτταρα του εγγύς εσπειρα-

μένου σωληναρίου του νεφρού, μια ενέργεια ανε-

ξάρτητη από την ινσουλίνη124,125. Η αναστολή των

SGLT-2 καταλήγει σε αυξημένη απέκκριση γλυκό-

ζης στα ούρα, και με αυτόν τον τρόπο μείωση της

HbA1c. Η θεραπεία με τους SGLT-2i (καναγλιφλο-

ζίνη, νταπαγλιφλοζίνη, εμπαγλιφλοζίνη) συνδέεται

με μέτρια απώλεια βάρους και μείωση της αρτηρια-

κής πίεσης. Όμως, καταγράφονται και παρενέργει-

ες, όπως λοιμώξεις του ουροποιογεννητικού συστή-

ματος και μείωση του ενδαγγειακού όγκου ως απο-

τέλεσμα της διουρητικής τους δράσης123.

Εξαιτίας του μηχανισμού δράσης τους, οι

SGLT-2i παρεμβαίνουν στην ομοιόσταση του ασβε-

στίου και του φωσφόρου και δυνητικά επηρεάζουν
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δυσμενώς την οστική μάζα και τον ΚΚ. Δεδομένα

από κλινικές δοκιμές κατά τη διάρκεια της θερα-

πείας με νταπαγλιφλοζίνη σε σχέση με εικονικό

φάρμακο, δεν έχουν αποδείξει κάποια αλλαγή στα

επίπεδα ασβεστίου και 25-υδροξυ-βιταμίνης D του

ορού, αλλά μόνο μια αύξηση στα επίπεδα φωσφό-

ρου, μαγνησίου και PTH του ορού126,127. Για να

διερευνηθεί περαιτέρω ο ρόλος των SGLT-2i στον

οστικό μεταβολισμό, η ομάδα των Ljunggren και

συνεργατών διεξήγαγε μια διπλά τυφλή μελέτη

ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο σε πάσχοντες

από ΣΔ2 οι οποίοι ελέγχονταν ανεπαρκώς με μετ-

φορμίνη128. Η μελέτη επιβεβαίωσε μικρή αύξηση

των επιπέδων φωσφόρου και μαγνησίου στον ορό,

αλλά δεν πιστοποίησε κάποια αλλαγή στα επίπεδα

του ασβεστίου ή της 25-υδροξυ-βιταμίνης D και

PTH στον ορό. Επιπλέον και σε σύγκριση με το ει-

κονικό φάρμακο, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές

αλλαγές σε δείκτες OΑ (P1NP, CTX) καθώς και

στην OΠ κατά τη διάρκεια των 50 εβδομάδων θε-

ραπείας με νταπαγλιφλοζίνη128.

Για τα επίπεδα των δεικτών OΑ μετά τη χορή-

γηση των SGLT-2 αξίζει να αναφέρουμε τη μελέτη

σε πειραματόζωα που πραγματοποιήθηκε από την

ομάδα των Thrailkill και συνεργατών. Oι ερευνητές

αυτοί χρησιμοποίησαν ένα μοντέλο ποντικού αρσε-

νικού γένους το οποίο όταν πάσχει από ΣΔ εμφα-

νίζει προδιάθεση σε διαβητικές επιπλοκές και πα-

ρουσιάζει νωρίς (10-13 εβδομάδες) σημεία διαβη-

τικής οστικής νόσου (DBA/2J). Δημιουργήθηκαν

ομάδες με ή χωρίς υπεργλυκαιμία επαγόμενη από

στρεπτοζοτοσίνη. Σε κάθε ομάδα χρησιμοποιήθηκε

τροφή που περιείχε καναγλιφλοζίνη σε κάποια

ζώα, ενώ τα υπόλοιπα ελάμβαναν τροφή που δεν

περιείχε κάποιο φάρμακο, για μια περίοδο 10

εβδομάδων. Ύστερα από την περίοδο αυτή, έγινε

μέτρηση οστικών βιοδεικτών. Τα αποτελέσματα

έδειξαν πως η μέτρηση του P1NP δεν διέφερε ση-

μαντικά μεταξύ των ποντικών που έπασχαν από ΣΔ

και των ποντικών-μαρτύρων. Αντίθετα, η αύξηση

του CTX ήταν σημαντική σε όλα τα ποντίκια που

έπασχαν από ΣΔ, ενώ στην ομάδα των ποντικών με

αλλά και χωρίς ΣΔ που ελάμβαναν καναγλιφλοζίνη

υπήρχε αύξηση της οστικής αποδόμησης129.

Τα παραπάνω έρχονται σε συμφωνία με προ-

σφάτως δημοσιευμένα δεδομένα που καταδεικνύ-

ουν αυξημένη συσχέτιση των οστικών καταγμάτων

με τη χρήση νταπαγλιφλοζίνης130 και καναγλιφλο-

ζίνης131. Σε μια διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονι-

κό φάρμακο μελέτη η οποία διερευνούσε τα μα-

κροπρόθεσμα αποτελέσματα της νταπαγλιφλοζίνης

στον γλυκαιμικό έλεγχο 252 ασθενών με ΣΔ2 και

μετρίου βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, μόνο τα μέλη

της ομάδας της νταπαγλιφλοζίνης βίωσαν χαμηλής

ενέργειας κάταγμα (n=13, 7.7%, διάρκεια παρα-

κολούθησης 104 εβδομάδων). Τονίζεται πως 7 από

τους 13 ασθενείς που υπέστησαν κάταγμα είχαν

ιστορικό διαβητικής νευροπάθειας ή είχαν εκδηλώ-

σεις ορθοστατικής υπότασης130. Μια αύξηση κατά

30% στα κατάγματα παρατηρήθηκε σε ασθενείς

που ελάμβαναν καναγλιφλοζίνη σε μια σταθμισμέ-

νη ανάλυση 8 κλινικών μελετών (μέση διάρκεια 68

εβδομάδων)131.

Πιθανοί μηχανισμοί της επιβλαβούς επίδρα-

σης των SGLT-2i στον οστικό μεταβολισμό έχουν

διερευνηθεί σε μια μελέτη της ομάδας Taylor και

συνεργατών132. Αναστέλλοντας τους SGLT-2i στα

επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σω-

ληναρίου μειώνεται η μεταφορά νατρίου, γεγονός

το οποίο αυξάνει τη διαθεσιμότητα του νατρίου για

τη συμμεταφορά νατρίου-φωσφόρου. Αυτό έχει ως

αποτέλεσμα την αυξημένη έκκριση PTH από τους

παραθυρεοειδείς αδένες το οποίο με τη σειρά του

οδηγεί σε οστική απορρόφηση. Επιπροσθέτως, η

PTH ορού αυξάνει την έκκριση FGF23 (fibroblast

growth factor 23) από τα οστεοκύτταρα, που έχει

συνδεθεί με παθήσεις των οστών133. O ακριβής μη-

χανισμός αύξησης του μαγνησίου ορού σε ασθενείς

που λαμβάνουν SGLT-2i παραμένει ασαφής.

Σε συμφωνία με την παραπάνω υπόθεση, δε-

δομένα από τον FDA (Food and Drug Administra-

tion) για την καναγλιφλοζίνη δείχνουν ότι το φάρ-

μακο αυτό αυξάνει τα επίπεδα των δεικτών OΑ131.

Πέραν τούτου, μία μείωση στην OΠ, τόσο στην

οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης όσο και στο

ισχίο, διαπιστώθηκε μετά από 52 εβδομάδες θερα-

πείας με καναγλιφλοζίνη131,132. Καθώς τα δεδομέ-

να αυτά είναι ενδεικτικά και όχι αποδεικτικά, πε-

ραιτέρω μελέτες πρέπει να διενεργηθούν για να

εξακριβωθεί η επίδραση των SGLT-2i στον οστικό

μεταβολισμό και να διαπιστωθεί αν αυτή η επίδρα-

ση αφορά όλα ή μόνο συγκεκριμένα από τα φάρ-

μακα αυτής της κατηγορίας.

3.1.6. Ινσουλινοθεραπεία

Oι ινσουλινοθεραπευόμενοι ασθενείς αποτε-

λούν μια ειδική κατηγορία, καθώς συνδέονται με

μακροχρόνια και σοβαρότερη νόσο, μικροαγγεια-

κές επιπλοκές, υπογλυκαιμικά επεισόδια και κατ’
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επέκταση αυξημένο κίνδυνο πτώσεων και καταγ-

μάτων. Επομένως, τα αποτελέσματα των μελετών

θα πρέπει να ερμηνευθούν με προσοχή.

Παραπάνω καταγράφηκε ήδη η σχέση της ιν-

σουλίνης με τον ΚΚ μέσα από διάφορα πειραματικά

μοντέλα, επομένως το παρόν κομμάτι θα εστιαστεί

στις περιορισμένες επιδημιολογικές μελέτες.

Υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν την αύ-

ξηση των καταγμάτων σε ινσουλινοθεραπευόμε-

νους ασθενείς σε σχέση με μη-ινσουλινοθεραπευό-

μενους πάσχοντες από ΣΔ2. Για παράδειγμα, μια

μελέτη που διεξήχθη στη Νορβηγία μελέτησε έναν

πληθυσμό 35.444 ατόμων [ινσουλινοθεραπευόμε-

νων (ΣΔ1 και ΣΔ2) και μη ινσουλινοθεραπευόμε-

νων] >50 ετών που παρακολουθήθηκε για 9 χρόνια

με σκοπό τη διερεύνηση των καταγμάτων ισχίου.

Καταγράφηκαν 1.643 νέα κατάγματα ισχίου. O RR

καταγμάτων ισχίου για γυναίκες με ΣΔ1 σε σχέση

με μη διαβητικές ήταν 6.9 (95% CI: 2.2-21.6) μετά

από προσαρμογή για ηλικία, ΔΜΣ και κάπνισμα.

Μεταξύ των γυναικών 50-74 ετών με ΣΔ2 για πάνω

από 5 χρόνια (υπό δισκία ή ινσουλίνη), ο RR ήταν

1.8 (95% CI: 1.1-2.9). Μετά από προσαρμογή σε δε-

δομένα που σχετίζονταν με πιθανές διαβητικές επι-

πλοκές ο RR μεταξύ αυτών των γυναικών μειώθηκε

στο 1.5 (95% CI: 0.9-2.5)13.

Μια προοπτική μελέτη στην οποία συμμετεί-

χαν 32.089 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ξεκίνησε

το 1986 και διήρκεσε 11 χρόνια. Κατά τη διάρκεια

της παρακολούθησης διαπιστώθηκαν 490 νέα κα-

τάγματα ισχίου και διαπιστώθηκε στατιστικά αυξη-

μένος ΚΚ ισχίου σε πάσχουσες από ΣΔ1 αλλά και

ΣΔ2 υπό ινσουλίνη134.

Σε μελέτη στη Δανία, βρέθηκε ότι η ινσουλινο-

θεραπεία δεν είχε καμία επίδραση σε ΚΚ ενώ σε

ανάλογη ιταλική μελέτη παρατηρήθηκε αρχικά αύ-

ξηση αριθμού καταγμάτων μόνο στον ανδρικό πλη-

θυσμό. Όταν όμως οι ίδιοι συγγραφείς παρουσία-

σαν μελέτες μεγαλύτερης χρονικής διάρκειας, δια-

πίστωσαν ότι η ινσουλίνη τελικά δεν έχει καμία επί-

δραση στη συχνότητα οστικών καταγμάτων77.

4. Σύνοψη

Mε βάση τα διαθέσιμα δεδομένα, προκύπτει

ότι το «διαβητικό οστούν» διαφέρει σε επίπεδο μι-

κροαρχιτεκτονικής από το υγιές, καθώς εμφανίζει

αυξημένη αναλογία πόρωσης, με ελάττωση της

οστικής μάζας στον φλοιό, καταγράφοντας μείωση

αντοχής στις εξωτερικές αξονικές δυνάμεις, όπως

προκύπτει από τις ποιοτικές δοκιμασίες. Σε αυτό

φαίνεται να συμβάλλουν οι μικροαγγειακές επι-

πλοκές που αναπτύσσονται σε χρονιότητα της νό-

σου, αλλά και η συσσώρευση των προϊόντων τελι-

κής γλυκοζυλίωσης (AGEs), που καθιστούν το

«διαβητικό οστούν» δύσκαμπτο και ευάλωτο σε κα-

τάγματα, με τις συχνές πτώσεις να αποτελούν τον

πυροδοτικό μηχανισμό.

Από μεριάς αντιδιαβητικών παραγόντων, φαί-

νεται ότι η χρήση μετφορμίνης, σουλφονυλουριών,

ινσουλίνης, αγωνιστών GLP-1 και DPP-4i δεν σχε-

τίζεται με αυξημένο ΚΚ. O τελευταίος καταγράφη-

κε αυξημένος με τη χρήση πιογλιταζόνης με την

ανεπιθύμητη αυτή δράση να αναστρέφεται σταδια-

κά μετά από διακοπή χορήγησής της. Η χρήση των

SGLT-2i ίσως σχετίζεται με αυξημένο ΚΚ σε συ-

γκεκριμένες πληθυσμιακές υποομάδες, αν και αυτό

φαίνεται να ισχύει περισσότερο για την καναγλι-

φλοζίνη. Παράλληλα θα πρέπει να ληφθεί υπόψη

ότι τα διαθέσιμα δεδομένα είναι χαμηλής ποιότη-

τας, με μη διαθέσιμες συγκριτικές μελέτες, απου-

σία τυχαιοποιημένων μελετών με «σκληρά» κατα-

ληκτικά σημεία σε σχέση με την οστική υγεία και

τον ΣΔ2 και απουσία κατευθυντηρίων οδηγιών στο

πεδίο. Καθίσταται σαφής η ανάγκη ενσωμάτωσης

της αξιολόγησης της δυναμικής του οστού στην κα-

θημερινή κλινική διαχείριση του ασθενούς που πά-

σχει από ΣΔ.

Abstract

Bania Ν, Angeloudi Ε, Karras Sp, Kotsa Κ. Diabetes

Mellitus and Bone Metabolism: The Role of

Antidiabetic Medication. Hellenic Diabetol Chron
2016; 4: 228-243.

Diabetes mellitus (DM) significantly affects bone
metabolism and structure and bone mineral density
(BMD), but the underlying mechanisms remain
unknown. Clinical trials have demonstrated positive
correlation between DM and fracture risk (FR), which
is independent from BMD. The most important causal
factors of bone metabolism changes in DM include
insulin – insulin like growth factor-1(IGF-1) axis
abnormalities, disruption of the peroxisome proli -
ferator activated receptors (PPAR) as well as environ -
mental factors, whereas significant differences bet -
ween type 1 Diabetes (T1D) and type 2 Diabetes
(T2D) are evident, according to available results. This
review aims to focus on the role of antidiabetic therapy
on bone tissue according to current literature and
future research agenda.
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