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Σακχαρώδης διαβήτης και Οστεοπόρωση 

• Δύο μεγάλες επιδημίες 

 

• Περίπου 20% του πληθυσμού έχει διαβήτη ή προδιαβητικές καταστάσεις 

 

• 50% των ηλικιωμένων έχει οστεοπόρωση 

 

 

    Centers for Disease Control and Prevention; http://www.cdc.gov). 

 

• Μοιράζονται πολλά κοινά χαρακτηριστικά όπως π.χ. 

   -γενετική προδιάθεση 

   -μοριακούς μηχανισμούς 

 

http://www.cdc.gov/


Σακχαρώδης διαβήτης και Οστεοπόρωση 

• Από πρόσφατες μελέτες φαίνεται ότι ο οστικός μετβολισμός: 
 

  -σχετίζεται με τη ρύθμιση της παραγωγής ενέργειας και την αντίσταση στην 
 ινσουλίνη 

 
  -είναι με την η παραγωγή ενέργειας υπό τον έλεγχο των ίδιων ρυθμιστικών 

 παραγόντων: 
    -ινσουλίνη 
    -PPAR-γ 
    -GLP1, GIP 
    -οστεοκαλσίνη 
• Οι περάγοντες αυτοί: 
  -συνεισφέρουν στην ποιότητα του οστού επηρεάζοντας τη διαφοροποίηση 

 των οστικών κυττάρων και το  bone remodeling 
 

  -αποτελούν φαρμακευτικό στόχο στο ΣΔ 
 

 
    Lecka-Czernik;Clin Rev Bone Miner Metab. 2013 March 1; 11(1): 49–58. 

 
 



Σακχαρώδης διαβήτης και οστεοπόρωση 

•“. . . Any reduction of bone mass in diabetics 

that is revealed by sophisticated analysis is of 

no medical or economic importance. . . 

Further extensive studies of bone metabolism 

in diabetics are unlikely to yield results of 

practical importance. . . ”  
 

 

    Heath HH III et al, N Engl J Med 1980;303:567-570  



Σακχαρώδης διαβήτης και οστεοπόρωση 

• Ο σακχαρώδης διαβήτης επηρεάζει τον οστικό 

μεταβολισμό 

 

• Αλλά με διαφορετικό τρόπο και άλλους 

μηχανισμούς ο ΣΔ τύπου 1 και ο ΣΔ τύπου 2 

 



ΣΔ και κατάγματα 

Calcif Tissue Int 2016  
 



ΣΔ2 και οστεοπόρωση: 

  Επιδημιολογικά στοιχεία 



Ασθενείς με ΣΔ2 έχουν αυξημένη οστική 

πυκνότητα 

Schwartz AV et al, J Clin Endocrinol Metab 2001;86:32-38  

Study of Osteoporotic Fractures 



Με δεδομένη την υψηλή οστική πυκνότητα στο ΣΔ2 

θα περίμενε κανείς οι ασθενείς αυτοί να έχουν χαμηλό 

κίνδυνο κατάγματος σε σχέση με άτομα ίδιας ηλικίας 



Ο κίνδυνος κατάγματος είναι αυξημένος σε 

ασθενείς με ΣΔ2 

Giangregorio LM et al, J Bone Miner Res 2012;27:301-308 



Κίνδυνος κατάγματος ισχίου σε ΣΔ2 

Μεταανάλυση 

Moayeri et al΄ Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 455–468  

 



ΣΔ2 και κίνδυνος κατάγματος 

Μεταανάλυση 

Moayeri et al΄ Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 455–468  

 



Οστεοπορωτικά κατάγματα σε ασθενείς με ΣΔ 

a | the distal radius, b | subcapital humerus, c | proximal femur and d | 
vertebrae  



Οστική δομή σε ασθενείς με ΣΔ 

Melton LJ III et al, J Clin Endocrinol Metab 2008;93:4804-4809 



   ΑΛΛΑ….. 



Οι πόροι στη φλοιώδη μοίρα του οστού είναι 

αυξημένοι σε ασθενείς με ΣΔ και κάταγμα 

HIGH 

RESOLUTION 

pQCT 

 

J Clin Endocrinol Metab 2010;95:5045-5055  

Patsch JM et al, J Bone Miner Res 2013;28:313-324s  



ΣΔ2 και οστεοπόρωση: 

  Παράγοντες κινδύνου 



Αιτίες αυξημένου κινδύνου κατάγματος στο ΣΔ2 

Moayeri et al΄ Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 455–468  

 
 



Κίνδυνος πτώσεων: HbA1c και ινσουλίνη 



Moayeri et al΄ Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 455–468  

 



Medications Bone mineral density Fractures 

Metformin ↑ In rodent and in vitro More data needed 

Sulfonylurea ↔ ↓ 

TZDs ↓ ↑ 

Insulin ↑ In rodent and in vitro ↑ 

GLP-1 agonist ↑ More data needed 

DDP-4 inhibitors ↑ ↓ 

SGLT2 inhibitors ↓ ↑ 

Thiazide ↑ ↓ 

Loop diuretics ↓ ↑ 

Επίπτωση στην οστική πυκνότητα και τον κίνδυνο καταγμάτων  
φαρμάκων που χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με ΣΔ  



Μετφορμίνη και οστικός μεταβολισμός 

• Adopt καμία επίπτωση  και στη Rochester μικρή ελάττωση του κίνδυνου 
κατάγματος 

     Kahn et al, Diab. Care 2008: 31 845-51  

     Melton LJ, J Bone Miner Res ,2008 1334-42 

 

• Μηχανισμοί: 

  -ενεργοποίηση των οστεοβλαστών 

  -Ελάττωση των AGEs 

  - Αύξηση της OPG 

  -Ελάττωση της δράσης των οστεοκλαστών 



Σουλφονυλουρίες και κίνδυνος κατάγματος 



Σχετικός κίνδυνος κατάγματος σε ασθενείς με ΣΔ-2 που 
λάμβαναν αναστολείς DPP-4 (Case-control μελέτες)   

 

Monami M et al. Diab Care 2011;34:2474-2476 

 



Ινκρετίνες και οστικός μεταβολισμός 

• Από μελέτες σε πειραματόζωα φαίνεται ότι οι ινκρετίνες αυξάνουν την οστική 
πυκνότητα και βελτιώνουν την ποιότητα του οστού 
 

 Μηχανισμοί: 
  - GLP-1 receptor signaling έμμεσα διαμέσου του συστήματος 

 καλσιτονίνης ελέγχει τον οστικό μεταβολισμό 
  - GLP-2 δρα σαν αντικαταβολική ορμόνη στο οστό 
  - GIP δρα σαν αντικαταβολική και σαν αναβολική ορμόνη στο οστό 
 
 
• Επαρκή κλινικά δεδομένα  για τους αγωνιστές του GLP-1 δεν υπάρχουν ε πι 

του παρόντος 
– Μία μελέτη 44 εβδομάδων με εξενατίδη δεν έδειξε μεταβολή στους δείκτες οστικού 

μεταβολισμού, παρά την κατά 6% μείωση του βάρους 
 

      Bunck MC, Diabetes Obes Metab. 2011; 13:374–377 



Γλιταζόνες και κίνδυνος κατάγματος 



Γλιταζόνες και κίνδυνος κατάγματος 



Γλιταζόνες και οστικός μεταβολισμός 



Ινσουλίνη και οστικός μεταβολισμός 



Ινσουλίνη και οστικός μεταβολισμός 



Ινσουλίνη και οστικός μεταβολισμός 



SGLT2 αναστολείς 

• Αύξηση των καταγμάτων του αντιβραχίου σε ηλικιωμένους ασθενείς  με 
θεραπεία με κάποιους SGLT2 αναστολείς 

 

• Η Καναγλιφοζίνη φαίνεται να σχετίζεται με ελάττωση της οστικής 
πυκνότητας, αύξηση των δεικτών οστικής απορρόφησησ και αυξημένο 
κίνδυνο οστεοπορωτικών καταγμάτων στη μελέτη CANVAS 

 

• Χρειάζονται περισσότερεσ μελέτες 

 

      Hasan MF, Diab. Res and Clin Pract , 2014 

     Blevins TC  Postgrad Med. 2017 Jan;129(1):159-168 



ΣΔ2 και οστεοπόρωση: 

   Παθοφυσιολογία 





• Oστεοπόρωση: 
  

 -απώλεια της οστικής μάζας  

 

 -και διαταραχή της 

μικροαρχιτεκτονικής του 

σκελετού  

 

 με αποτέλεσμα  αυξημένο 

κίνδυνο καταγμάτων 

 
 Am J Med 1991;90:107-110. 

 



Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί αυξημένου 

κινδύνου κατάγματος στο ΣΔ2 

 

• Πολυπαραγοντικοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 

  -ελάττωση της ινσουλίνης 

  -αύξηση του οξειδωτικού φορτίου 

  -φλεγμονή 

  -αύξηση των AGE’s 

 

• Οδηγούν σε 
  -εξασθένηση των οστικών δομών 

 

   - σε μείωση της οστικής πυκνότητα  

 

 



Σχέση οστικού μεταβολισμού και β-κυττάρου 

Pancreatic β-cell destruction in patients with T1DM prevents secretion of insulin, IAPP and 
preptin, thereby reducing their effects on the RUNX2 gene. This reduction decreases 
proliferation and differentiation of MSCs into osteoblasts and their resistance to apoptosis—
preventing osteogenesis and bone mass accrual. Moreover, reduced insulin secretion in 
patients with DM prevents stimulation of osteoblasts to produce osteocalcin, which stimulates 
β-cell proliferation and acts on the testes to produce testosterone, a hormone that increases 

osteogenesis.  



Skeletal effects of pharmacological treatments for T2DM  

Metformin increases the differentiation of MSCs into osteoblasts through its 
actions on RUNX2. Glitazones simultaneously suppress RUNX2 and activate 
PPARγ, which drives differentiation of MSCs into adipocytes, thereby reducing 
osteogenesis.  



Μέρος του μικροπεριβάλλοντος του οστού  
είναι και λιπώδης ιστός 



Ο υποδοχέας PPAR-γ ελέγχει τη διαφοροποίηση των 
λιποκυττάρων και οστεοβλαστών 

Glitazones simultaneously suppress RUNX2 and activate PPARγ, which 
drives differentiation of MSCs into adipocytes, thereby reducing 
osteogenesis.  



Νορμογλυκαιμία 

Υπεργλυκαιμία  

Liu L, et al., Bone 52:247-258, 2013 

Η ροζιγλιταζόνη αύξησε την συγκέντρωση λιποκυττάρων 
στο  μυελό των οστών σε διαβητικούς και μη διαβητικούς επίμυες 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3513662/figure/F5/


Advanced Glycation End products μπορεί να 

ελαττώσουν την οστική αντοχή 

• Μπορεί να ελαττώσουν 

pyridinium crosslinks1  

 

• Μειώνουν τις μηχανικές 

ικανότητες του οστού 

 

 

 

Dominguez et al. Biochem Biophys Res Commun 2005;330:1-4  

2. Saito et al. Osteoporos Int 2006;17:1514-1523  

3. Viguet-Carrin et al. Bone 2006;39:1073-1079  



ΣΔ2 και οστεοπόρωση 

 Βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου –
 επίπτωση στον οστικό μεταβολισμό 



• Η υπεργλυκαιμία σχετίζεται με ελαττωμένη λειτουργία των 
οστεοβλαστών  

 

• Η οστική πυκνότητα είναι αντιστρόφως ανάλογη της HbA1C 

 

• Ο ΣΔ 2 σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο κατάγματος 

 

 

 Άρα βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου θα περίμενε κανείς να έχει 
ευνοϊκά αποτελέσματα στα οστά  

 

 



Αλλαγή τρόπου ζωής και οστικός μεταβολισμός στο ΣΔ 2 

 Σε ασθενείς με ΣΔ2: 
  Μετά από 1 έτος με εντατικοποιημένο πρόγραμμα άσκησης και 

 διατροφής παρατηρήθηκαν: 
   -απώλεια βάρους 8.6% (vs 07% control group) 
   -βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου 
 
   -μικρή αλλά σημαντική αύξηση της απώλειας οστού (-1.4 vs 
   0,4, p<0.001) 
    -Καμία σημαντική αλλαγή στην οστική πυκνότητα της  

  ΟΜΣΣ και της συνολικής 
 
   - η απώλεια οστού στο ισχίο ήταν ανάλογη της απώλειας 

  βάρους 
 
    Schwartz AV et al., J Bone Miner Res 2012;27 619-27 

   



Βελτίωση της υπεργλυκαιμίας και κίνδυνος κατάγματος 
Ελλιπή στοιχεία 



ΣΔ2 και οστεοπόρωση 

 Εκτίμηση κινδύνου κατάγματος 



Εργαλεία εκτίμησης κινδύνου οστεοπορωτικού 

κατάγματος 

• Οστική πυκνότητα (BMD): 

 -Ο κίνδυνος κατάγματος αυξάνει 1.4- 2.6-φορές για κάθε μία SD 
 ελάττωση BMD  

 

• Άλλοι δείκτες 

 --FRAX score (fracture prediction tools) 

 - Δείκτες οστικού μεταβολισμού 

 

 -οστική γεωμετρία 

 - trabecular bone score (TBS),  

 -εκτίμηση σκελετικών καταγμάτων  (vertebral fracture assessment 
 (VFA)),  

 - body composition.  

  



Χαμηλή οστική πυκνότητα  είναι ενδεικτική αυξημένου κινδύνου 

κατάγματος στο ΣΔ 2 

Υψηλή οστική πυκνότητα δεν αποκλείει τον κίνδυνο κατάγματος 

Strotmeyer ES et al. Arch Intern Med 2005;165:1612-1617 



Μέτρηση οστικής πυκνότητς με DEXA 

 

• Δεν υπολογίζει το μέγεθος του οστού και τη γεωμετρία 

  

• Ασθενείς με ΣΔ2 έχουν αυξημένο αριθμό καταγμάτων παρά τα 

φυσιολογικά ή αυξημένα T-score 

 

• Τα αποτελέσματα μέτρησης της οστικής πυκνότητας πρέπει να 

μεταφράζονται με προσοχή σε ασθενείς με ΣΔ 

 

• Καινούργιες τεχνικές όπως το pQCT μπορεί να ξεπεράσουν κάποια από 

αυτά τα προβλήματα  

 

 

 
 

 

 

 

 



FRAX tool criteria 



ΔΜΣ 28,1 

ΔΜΣ 28,1 

Εκτίμηση του κινδύνου κατάγματος  συμπεριλαμβανομένης  

της οστικής  πυκνότητας  



Πρέπει το FRAX score να τροποποιείται σε 

ασθενείς με ΣΔ  



• Το FRAX υποεκτιμά τον κίνδυνο για μείζονα οστεοπορωτικά 

κατάγματα σε ασθενείς με ΣΔ 2  

 

• Ο κίνδυνος για κατάγματα του ισχίου εξαιτίας του ΣΔ είναι 

μεγαλύτερος σε άτομα < 65 ετών 

 

• Ο ΣΔ πρέπει να θεωρείται παράγοντας κινδύνου στα μοντέλα 

πρόβλεψης κατάγματος 

 

 



Δείκτες οστικού μεταβολισμού 

• Μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την παρακολούθηση διαβητικών σθενών με 
οστεοπόρωση 

 

• Ιδιαιτερότητες: 

  -χαμηλότερη οστεοκαλσίνη και TRAP56b σε ασθενείς με ΣΔ2 

 

  -Οι άλλοι οστικοί δείκτες φαίνεται να μη μεταβάλονται στο διαβήτη 

 

  -πολλοί παράγοντες μπορεί να τους επηρεάσουν, πχ  ΧΝΑ 

 

  -Γενικά  λείπουν οι ιστομετρικές μελέτες που να αποδεικνύουν ότι 
 αλλαγές στους οστικούς δείκτες σχετίζονται με το bone turnover  

 

       Bilezikian JP et al, JCEM 2013 

       Starup-Linde J Fron Endocrin 2013 

     



ΣΔ2 και οστεοπόρωση: 

  Θεραπευτική προσέγγιση 



Θεραπευτική προσέγγιση 



Αντιοστεοπορωτική αγωγή σε ασθενείς με ΣΔ 



Συμπερασματικά 

• Ο κίνδυνος οστεοπορωτικού  κατάγματος είναι αυξημένος σε ασθενείς με 
ΣΔ2 

 

• Περιφερικά κατάγματα και κατάγματα ισχίου είναι αυξημένα σε ασθενείς 
με ΣΔ2 

 

• Από τα υπάρχοντα στοιχεία φαίνεται ότι η υπογλυκαιμική αγωγή στο ΣΔ2 
μπορεί να : 

  -να αυξάνει τον κίνδυνο κατάγματος (TZDs και ινσουλίνη, 
 καναγλιφλοζίνη) 

 

• Το FRAX score υποεκτιμά τον κίνδυνο κατάγματος σε ασθενείς με ΣΔ2 

 

• Κάποιες μελέτες δείχνουν ότι η διαθέσιμη αντιοστεοπορωτικό αγωγή είναι 
αποτελεσματική σε ασθενείς με ΣΔ αλλά χρειάζονται περισσότερα στοιχεία 

 

 

 



Συμπερασματικά 

  

•  Η επίδραση της υπογλυκαιμικής αγωγής στον οστικό μεταβολισμό 

πρέπει να  συνυπολογίζεται στους θεραπευτικούς μας χειρισμούς 

 

•  Καλός γλυκαιμικός έλεγχος για αποφυγή των χρόνιων επιπλοκών  και 

αποφυγή των υπογλυκαιμιών είναι επίσης θεμελιώδη στην πρόληψη των 

οστεοπορωτικών καταγμάτων σε ασθενείς με ΣΔ2 

 

 





Κίνδυνος κατάγματος ισχίου σε ΣΔ2 

Μεταανάλυση 

Janghorbani M et al, Am J Epidemiol 2007;166:495-505 



Δίαιτα + Ροζιγλιταζόνη                                         Δίαιτα  

Μεταβολές των δεικτών οστικού μεταβολισμού σε  
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ΣΔ-2  

Berberoglou Z et al., JCEM 92:3523-30, 2007 
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