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Περίληψη

Η οστεοπόρωση αποτελεί σοβαρό μεταβολικό νόσημα των οστών 
που χαρακτηρίζεται από απώλεια της οστικής μάζας και αλλαγές 
στη μικροαρχιτεκτονική του οστού. Σήμερα, η γυναικεία οστεο-
πόρωση μονοπωλεί το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας 
γιατί το μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών είναι γυναίκες. Εντούτοις 
η οστεοπόρωση δεν αποτελεί γυναικείο φαινόμενο. Οι άνδρες αδι-
αφορούν για τις μεταβολές λόγω ηλικίας, αρχικά σε κυτταρικό 
και ιστικό επίπεδο, με άρνηση των εμφανών συμπτωμάτων μίας 
ηλικιοεξαρτώμενης ασθένειας. Συχνά ο Ορθοπαιδικός καλείται να 
αντιμετωπίσει το σοβαρό αυτό πρόβλημα, αν και οι γνώσεις μας 
για την ανδρική οστεοπόρωση είναι περιορισμένες. Η θεραπευτι-
κή αντιμετώπιση είναι σημαντική, η δε παρέμβασή μας πρέπει να 
είναι εξειδικευμένη. Περαιτέρω μελέτες σε κλινικό και εργαστηρι-
ακό επίπεδο, θα αποσαφηνίσουν όχι μόνο τα αίτια και τους παθο-
φυσιολογικούς μηχανισμούς πρόκλησής της στους άνδρες, αλλά 
και την εξατομικευμένη φαρμακολογική στόχευσή της.
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Εισαγωγή

Tα μεταβολικά νοσήματα του οστού αποτε-
λούν ένα σημαντικό κεφάλαιο της παθολογίας 
του μυοσκελετικού συστήματος, με κυριότερο 
εκπρόσωπο την οστεοπόρωση. Αποτελεί μία 
πολυπαραγοντική μεταβολική νόσο των οστών 
που χαρακτηρίζεται από αλλαγή της μικροαρχι-
τεκτονικής τους και απώλεια της οστικής μάζας. 
Συχνότερα κατάγματα παρουσιάζονται στο ισχίο 
και στο σπονδυλικό σώμα. Η απώλεια της οστικής 
μάζας που παρατηρείται στους οστεοπορωτικούς 
ασθενείς οφείλεται στη διαταραχή της ισορροπί-
ας μεταξύ οστεοβλαστικής και οστεοκλαστικής 
δραστηριότητας (Εικ.1). H διαταραχή αυτή απο-
τελεί το θεμέλιο λίθο για τις θεραπευτικές στρα-
τηγικές για την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης 
(Κωστούδη Σ. και συν. 2003, Hasserius R. 2003, 
Dokos C. and Myronidou-Tzouveleki M. 2007).

Η μέθοδος εκλογής για την αξιολόγησή της 
είναι η απορροφησιομετρία διπλοενεργειακής 
δέσμης ακτίνων Χ (DEXA - dual energy x-ray 
absorbance). Στα ακτινοδιαγνωστικά μέσα που 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν περιλαμβάνε-
ται ο ποσοτικός έλεγχος με υπερήχους (QUS 
- quantitative ultrasound) και η ποσοτική υπο-
λογιστική τομογραφία (QCT - quantitative 
computerized tomography). Τα τελευταία χρό-
νια κατέστη αναγκαία, πλην της ποσοτικής και 
η ποιοτική ανάλυση της μικροαρχιτεκτονικής 
του σπογγώδους και φλοιώδους οστού. Στις μη 
επεμβατικές απεικονιστικές μεθόδους μελέτης 
μικροαρχιτεκτονικής του οστού έχουμε την ελι-
κοειδή και πολυτομική υπολογιστική τομογρα-

φία υψηλής ευκρίνειας (HRCT - High resonance 
computerized tomography), την μικροϋπολογι-
στική τομογραφία (muCT - micro computerized 
tomography), την υψηλής ευκρίνειας μαγνητι-
κή τομογραφία και μικρομαγνητική τομογραφία 
(HRMR - high resonance magnetic resonance 
imaging και muMR - micromagnetic resonance 
imaging αντίστοιχα) (Εικ.2). Υπάρχουν σημα-
ντικοί βιοχημικοί δείκτες αξιολόγησης τόσο της 
οστικής παραγωγής (οστικά κλάσματα αλκαλικής 
φωσφατάσης - ALP, οστεοκαλσίνη - OC) όσο και 
της οστικής απορρόφησης (TRAP, ασβέστιο). Οι 
οστικοί βιοχημικοί δείκτες φαίνεται να αποτε-
λούν ένα σημαντικό πεδίο έρευνας όχι μόνο για 
τη διάγνωση της οστεοπόρωσης αλλά και για την 
αξιολόγηση της θεραπείας της . Με τη ραγδαία 
εξέλιξη των βιοεπιστημών έχουμε τη δυνατότη-
τα χρήσης ευαίσθητων βιοχημικών οστικών δει-
κτών όπως οι sCTX και sNTX (καρβοξυτελικό και 
αμινοτελικό διασταυρούμενο τελοπεπτίδιο του 
κολλαγόνου τύπου Ι) για πιο εξειδικευμένες εξε-
τάσεις της οστικής κατάστασης (Gudenberg CM 
et al. 2002, Kωστούδη Σ και συν. 2003, Rakel RE. 
and Bope ET. 2003, Λυρίτης ΓΠ. 2005, Τουρνής Σ. 
και συν. 2005).

Η οστεοπόρωση έχει χαρακτηριστεί ως “η σι-
ωπηλή επιδημία”. Tα μεγέθη αύξησής της στο 
γενικό πληθυσμό είναι μεγάλα και απαιτούν συ-
ντονισμένη προσπάθεια από τους φορείς υγείας 
για την αντιμετώπισή τους. Η ενημέρωση γύρω 
από τα θέματα πρόληψης και θεραπείας της απαι-
τούν την εγρήγορση των κρατικών φορέων. Το 
κόστος θεραπείας και νοσηλείας των ασθενών με 
οστεοπόρωση είναι ιδιαίτερα υψηλό, υπολογίζε-
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Εικ. 1: H διαταραχή στην ισορροπία οστεοβλαστικής και οστεοκλαστικής δραστηριότητας
 φαίνεται ότι αποτελεί το κλειδί για την ανάπτυξη της οστεοπόρωσης.



ται δε ότι ξεπερνά τα 2 δισεκατομμύρια δολάρια 
στις ΗΠΑ. Επιπλέον, έχει σοβαρές κοινωνικοοι-
κονομικές και ψυχολογικές επιπτώσεις με μεγάλα 
ποσοστά θνησιμότητας. Είναι ιδιαίτερα σημαντι-
κή η άμεση παρέμβαση των Ορθοπαιδικών σε πε-
ριπτώσεις καταγμάτων οστεοπορωτικού οστού. 
Η μετεγχειρητική πορεία και η επανάκτηση της 
κινητικότητας του ασθενούς οφείλονται κυρίως 
στην προσπάθεια των εξειδικευμένων φυσιοθερα-
πευτών και των ιατρών φυσικής αποκατάστασης. 
Το πρόβλημα της οστεοπόρωσης απαιτεί ιδιαίτε-
ρη προσοχή, γιατί ολοένα και αυξάνεται ο αριθ-
μός καταγμάτων σύμφωνα με τις εκτιμήσεις του 
Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (Fink HA. et al. 
2003, Finnem HW and Sykes DP. 2003, Gehlbach 
SH. et al. 2003., Jalava T. et al. 2003, Kanis JA. et al. 
2003, Melton LJ et al. 2003, Οsnes EK. et al. 2004, 
Dokos C. and Myronidou-Tzouveleki M. 2007).

Moριακή και γενετική βάση της οστεοπόρωσης: 
διαλευκάνοντας τους παθοφυσιολογικούς μη-
χανισμούς

Είναι γνωστό ότι η οστεοπόρωση είναι μία πο-

λυπαραγοντική νόσος. Και μόνο το γεγονός αυτό 
την καθιστά σοβαρή και δύσκολη στη διαλεύκαν-
σή της αλλά και στη θεραπευτική της προσέγγι-
ση. Το φύλο (σε μεγαλύτερο ποσοστό γυναίκες), η 
φυλή (κυρίως σε Καυκάσιους και Ασιάτες), η ηλι-
κία, το κάπνισμα, το αλκοόλ, η καθιστική ζωή, η 
θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή, η διατροφή και οι 
ορμονικές διαταραχές αποτελούν τους σημαντι-
κότερους παράγοντες εμφάνισής της (Kωστούδη 
Σ. και συν. 2003).

Αν και γνωρίζομε ότι έχει ένα ισχυρό γενετικό 
υπόβαθρο, οι μελέτες που έχουν γίνει δεν αποσα-
φηνίζουν πλήρως την εμπλοκή διαφόρων γονιδί-
ων. Με τη βοήθεια μεθόδων μοριακής Βιολογίας 
εντοπίστηκαν διάφοροι πολυμορφισμοί των γονι-
δίων που κωδικοποιούν τoν αυξητικό παράγοντα 
μεταμόρφωσης (TGF-β), τον ινσουλινοεξαρτώ-
μενο αυξητικό παράγοντα (ΙGF-Ι,-ΙΙ), τη συσχε-
τιζόμενη πρωτεΐνη-5 του υποδοχέα χαμηλής πυ-
κνότητας λιποπρωτεΐνης (LRP5), το κολλαγόνο 
τύπου 1Α1 (COL1A1), τον υποδοχέα βιταμίνης D 
(VDR), κ.ά. Φαίνεται ότι οι πολυμορφισμοί σχετί-
ζονται με την εμφάνιση οστεοπορωτικών καταγ-
μάτων ή/και οστεοπόρωσης, απασχολώντας τους 
ερευνητές, σε εθνικό επίπεδο αφού η συχνότητα 
της νόσου ποικίλει στα διάφορα έθνη (Αtti E. et 
al. 2002, Sayer AA. et al. 2002, Βabij P. et al. 2003, 
Gong G. and Hayanatzki G. 2003, Mann V. and 
Ralston SH. 2003, Langdahl LB 2003, Long JR. et 
al. 2004, Κung WCA. and Huang Q-Y 2007).

Σημαντικό ρόλο παίζει η αλληλεπίδραση περι-
βάλλοντος και έκφρασης γονιδίων. Επιπλέον οι 
επιγενετικοί μηχανισμοί (σταθερές, κληρονομού-
μενες μεταβολές στην έκφραση των γονιδίων που 
δεν περιλαμβάνουν μεταλλάξεις στην αλληλουχία 
του DNA) δεν έχουν διαλευκανθεί ακόμη. Είναι 
ένα ιδιαίτερο πεδίο της σύγχρονης έρευνας για 
ανάπτυξη νέων φαρμάκων στη θεραπεία ασθενει-
ών όπως το άσθμα, η αλλεργία και η οστεοπόρω-
ση (Κung WCA. and Huang Q-Y 2007).

Η διαλεύκανση των παθοφυσιολογικών και μο-
ριακών μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για την 
οστική ανακατασκευή δεν είναι καθόλα γνωστοί, 
αν και γνωρίζουμε αρκετά για τους πολύπλοκους 
μηχανισμούς που εμπλέκουν τους οστεοβλάστες 
και τους οστεοκλάστες. Οι οστεοβλάστες φαίνεται 
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Εικ. 2: Α/α οστεοπορωτικού ασθενή.
Φαίνεται η χαρακτηριστική δομή ψαριού

του σπονδυλικού σώματος.



να ελέγχουν τη δραστηριότητα και ενεργοποίηση 
των οστεοκλαστών μέσω έκφρασης του RANKL 
(receptor activator of nuclear factor-kappaB 
ligand) και της OPG (osteoprotegerin). H έκφρα-
ση των τοπικών αυτών παραγόντων είναι σημα-
ντική στην οστική ανακατασκευή, όταν υπάρχει 
υπέρμετρη δραστηριότητα των οστεοκλαστών 
έναντι των οστεοβλαστών. Στην ομάδα των τοπι-
κών παραγόντων ανήκουν η κυτοκίνη TRANCE 
(tumor necrosis factor-related activation-induced 
cytokine) και οι υποδοχείς της, όπως επίσης ο 
υποδοχέας RANK. Θα πρέπει να τονιστεί ότι ο 
άξονας RANK-TRANCE-OPG υποδοχείς αποτε-
λεί ένα σημαντικό φαρμακολογικό στόχο σε φάση 
εργαστηριακών και κλινικών δοκιμών για νέα 
αντιοστεοπορωτικά φάρμακα (Bord S. 2003, Cao 
J. et al. 2003, Eghbali-Fatourechi G. et al. 2003, 
Cheng X. et al. 2004, Bασιλάκος Ι. 2005, Dokos C. 
and Myronidou-Tzouveleki M. 2007).

Προς κατανόηση των μηχανισμών που εμπλέ-
κονται στη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών, 
μελέτες σε μοριακό επίπεδο αναδεικνύουν τη 
σημαντικότητα παραγόντων που παίρνουν μέρος 
σε αυτή τη διαδικασία. Τα οστεοκύτταρα συνθέ-
τουν εξειδικευμένες μορφογεννητικές πρωτεΐνες 
(BMPs - bone morphogenetic proteins). Η noggin, 
μία γλυκοπρωτεΐνη που συνδέεται με τις BMPs, 
εκφράζεται σε οστεοβλάστες. Η υψηλή συγγένειά 
της με συγκεκριμένα μέλη BMP και η σταθερή μο-
ριακή δομή της είναι σημαντικά πλεονεκτήματα 
για τη χρήση της ως εξειδικευμένου αναστολέα 
BMP. Οι BMPs αποτελούν σημαντικούς παράγο-
ντες για τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. 
Σήμερα, οι BMPs μελετώνται εκτενώς γιατί είναι 
εν δυνάμει φάρμακα για τη θεραπεία συγγενών και 
μεταβολικών νοσημάτων του οστού. Προς αυτή τη 
κατεύθυνση στρέφεται η έρευνα με τη χρήση των 
μεσεγχυματικών στελεχιαίων κυττάρων στη δια-
δικασία της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης. Το 
γεγονός αυτό αποτελεί ένα σημαντικό βήμα για 
διαλεύκανση της απαρχής της οστεοπόρωσης και 
γενικότερα της οστικής αναδόμησης. Παράλληλα 
η Wnt σηματοδοτική οδός, ο μεταγραφικός παρά-
γοντας - κλειδί Runx2/Cbfa1 και άλλοι μεταγρα-
φικοί παράγοντες φαίνεται ότι όχι μόνο εμπλέκο-
νται στην παθογένεση της οστεοπόρωσης αλλά 

και στην απώλεια οστικής μάζας γενικότερα, ως 
αντιστάθμιση της περίσσειας λιποκυττάρων στο 
μυελό των οστών και σε άλλα οργανικά συστήμα-
τα. Φαίνεται πως η μελέτη της διαφοροποίησης 
των οστεοβλαστών ανοίγει νέους δρόμους για τη 
διερεύνηση του γονιδιακού υπόβαθρου της οστε-
οβλαστογένεσης. Περαιτέρω έρευνες σε μοριακό 
επίπεδο θα αποσαφηνίσουν την εμπλοκή των πα-
ραγόντων αυτών για νέες θεραπευτικές παρεμβά-
σεις (Shui C. et al. 2003, Devlin RD. et al. 2003, 
Gazzerro E. and Minetti C. 2007).

Οσ�τεοπόρωση: όχι μόνο μία καθαρά γυναικεία 
υπόθεση

Η οστεοπόρωση από τα αρχικά στάδια έρευ-
νάς της έχει άμεσα συνδεθεί με το γυναικείο 
οργανισμό. Οι περίοδοι της προεμμηνόπαυσης, 
της εμμηνόπαυσης και της μετεμμηνόπαυσης πα-
ρουσιάζουν εμφανείς βιολογικές μεταβολές με 
αποτέλεσμα την πτώση τιμών των γυναικείων 
γοναδοτρόπων ορμονών, όπως της οιστραδιό-
λης και των οιστρογόνων. Για πολλές δεκαετίες 
οι γυναίκες λάμβαναν μία ειδική θεραπεία ορμο-
νικής υποκατάστασης (ΘΟΥ) με σοβαρές ανεπι-
θύμητες ενέργειες. Αν και με την ανακάλυψη των 
εκλεκτικών ρυθμιστών υποδοχέων οιστρογόνου 
(SERMs - selective estrogen receptor modulators) 
τη δεκαετία του 1970, η ΘΟΥ αναβαθμίστηκε και 
έγινε ιστικά εκλεκτική με τεράστια πλεονεκτή-
ματα, εντούτοις το πρόβλημα της οστεοπόρωσης 
παρέμεινε (Dokos C. and Myronidou-Tzouveleki 
M. 2007). Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες πε-
ριελάμβαναν ελάχιστους ή καθόλου άνδρες. Το 
ερώτημα που έχει αναθεωρηθεί είναι: πραγματικά 
η οστεοπόρωση είναι μία γυναικεία υπόθεση;

Ένα τρανταχτό παράδειγμα νόσου που η σύγ-
χρονη επιδημιολογική έρευνα υπέπεσε σε ατο-
πήματα είναι η καρδιακή νόσος που θεωρήθηκε 
καθαρά ανδρική υπόθεση (Τρόβας Γ. 2004). Θα 
πρέπει να αναλογιστεί κανείς πως η προσπάθεια 
εξομάλυνσης των διαφορών μεταξύ γυναίκας και 
άνδρα, τόσο στους μηχανισμούς πρόκλησης μίας 
νόσου όσο και στη φαρμακευτική αντιμετώπιση, 
έχει αρνητικά αποτελέσματα. Είναι γνωστό από 
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τη σύγχρονη βιβλιογραφία και από νεότερα εγ-
χειρίδια φαρμακολογίας ότι τα φάρμακα που χο-
ρηγούνται δεν μεταβολίζονται με τον ίδιο τρόπο 
στα δύο φύλα. Το φύλο είναι ένας ιδιαίτερος πα-
ράγοντας που επηρεάζει κατά πολύ το μεταβολι-
σμό πρώτης διόδου των ουσιών. Γι’ αυτό η όλη κα-
τεύθυνση της έρευνας στη θεραπευτική στόχευση 
νόσων όπως η οστεοπόρωση, η καρδιακή νόσος 
κ.ά στις μέρες μας έχει εξατομικευθεί (Μeyer UA. 
2004, Brunton L. et al. 2005).

Αν και το ποσοστό των οστεοπορωτικών αν-
δρών δεν έχει ποτέ καταμετρηθεί σε παγκόσμιο 
επίπεδο, είναι σίγουρα πολύ μικρότερο από αυτό 
των γυναικών. Σε μία παλαιότερη μελέτη που έγι-
νε στις ΗΠΑ το 20% των καταγμάτων αφορούσε 
σε οστεοπορωτικούς άνδρες. Το ερώτημα είναι 
πώς οι περισσότεροι άνδρες διατηρούν την οστική 
ομοιοστασία; Φαίνεται να διατηρούν τα επίπεδα 
οιστρογόνων με τοπική παραγωγή οιστραδιόλης 
στον οστίτη ιστό ή με παραγωγή εναλλακτικών 
προϊόντων του μεταβολισμού της διϋδροτεστο-
στερόνης. Εντοπίστηκαν συγκεκριμένοι μεταβο-
λίτες όπως η 3β-adiol, που διατηρούν την ομοιο-
στασία του οστού με υψηλή συγγένεια με τις δύο 

βασικές ισομορφές του υποδοχέα οιστρογόνου 
ΕRα και ΕRβ. Η παρατήρηση αυτή σε συνάρτηση 
με τη μειωμένη εμφάνιση οστεοπόρωσης στους 
άνδρες καθιστά τους μεταβολίτες νέα SERMs στη 
θεραπεία της νόσου (Dokos C. and Myronidou-
Tzouveleki M. 2007, Ray NF. 2007).

Ανδ�ρική οστεοπόρωση: υπουλότερη η εμφάνισή 
της απ’ ότι η γυναικεία;

Δυστυχώς σήμερα η έρευνα συνεχίζει να γίνε-
ται σε πειραματικά πρότυπα ζώων εργαστηρίου 
θηλυκού γένους και στις κλινικές - επιδημιολο-
γικές μελέτες περιλαμβάνονται κατά κόρον μόνο 
γυναίκες. Ένα ποσοστό όμως των καταγμάτων, 
σε επίπεδο γενικού πληθυσμού, το κατέχει το αν-
δρικό φύλο. Σύμφωνα με μελέτες, υπάρχει μία δι-
φασική κατανομή των καταγμάτων στους άνδρες 
που οφείλεται στην εφηβική ηλικία κυρίως σε 
κακώσεις ενώ η δεύτερη αιχμή εμφανίζεται μετά 
τα 70 έτη (Τρόβας Γ, 2004) (Εικ.3). Η εμφάνιση 
καταγμάτων μετά την ηλικία των 70 ετών είναι 
κατά πολύ μικρότερη, αλλά σημαντική, στους 
άνδρες σε σύγκριση με τις γυναίκες. Αν αναλογι-
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Εικ.  3:  Ποσοστό καταγμάτων ανάλογα με την ηλικία και το φύλο (Rochester, Minesota Garraway et al. 1979).
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στεί κανείς ότι υπήρξε μία σοβαρή δημογραφική 
αλλαγή τα τελευταία χρόνια πρός γηραιότερους 
πληθυσμούς, τα κατάγματα στον ανδρικό πληθυ-
σμό είναι σημαντικό σημείο μελέτης της οστεο-
πόρωσης.

Δημοσιεύονται ολοένα και περισσότερες μελέ-
τες που άπτονται της ανδρικής οστεοπόρωσης. 
Έρευνα που έγινε σε διάφορες χώρες έδειξε τις δι-
αφορές καταγμάτων ισχίου μεταξύ φύλων και χω-
ρών. Φαίνεται ότι γενετικοί και βιολογικοί παρά-
γοντες διαφέρουν μεταξύ ανδρικής και γυναικείας 
οστεοπόρωσης (Lunt M. 1997). Στην περίπτωση 
αυτή τα ανδρογόνα πιθανόν να έχουν ένα εξει-
δικευμένο ρόλο στην οστική απορρόφηση, ανε-
ξάρτητο από την οιστραδιόλη του ανδρικού ορ-
γανισμού (Leder BZ. et al. 2003). Έχοντας υπόψη 
ότι οι άνδρες επιτυγχάνουν υψηλότερη κορυφαία 
οστική μάζα από τις γυναίκες, λόγω μεγαλύτερων 
οστών στο περιφερικό και αξονικό σκελετικό σύ-
στημα, συμπεραίνεται πως η αυξητική ορμόνη θα 
ευθύνεται για την οστεοπόρωση στους άνδρες. 
Αν και η οστική αντοχή δεν εξαρτάται από το μέ-
γεθος του οστού αλλά από το οστικό περιεχόμε-
νο, η αυξητική ορμόνη φαίνεται να επηρεάζει ση-
μαντικά την παρουσία ή μη οστεοπόρωσης στους 
άνδρες (Τρόβας Γ. 2004).

Λαμβάνοντας υπόψη ότι η ανδρική οστεοπόρω-
ση είναι υπαρκτή νόσος στο γενικό πληθυσμό, το 
γεγονός ότι δεν εκφράζεται από τους πάσχοντες 
ως ιδιαίτερη συμπτωματολογία ώστε να διαγνω-
στεί άμεσα, καθιστά την ανδρική οστεοπόρωση 
μία νόσο ύπουλη στην εμφάνιση. Στις γυναίκες 
η απώλεια οστικής μάζας γίνεται με ταχύτερους 
ρυθμούς με απαρχή την προεμμηνοπαυσιακή και 
περιεμμηνοπαυσιακή περίοδο, λόγω της μείωσης 
των επιπέδων οιστρογόνων. Η απώλεια οστικής 
μάζας στους άνδρες γίνεται σταδιακά, πιθανόν 
λόγω μείωσης των γοναδοτρόπων ορμονών. Ίσως 
ο μεταβολισμός της τεστοστερόνης σε οιστραδι-
όλη να αποτελεί τη λύση-κλειδί όχι μόνο για τη 
γυναικεία οστεοπόρωση αλλά και για την ανδρι-
κή. Σύμφωνα με μελέτες οι άνδρες σε αυτή την 
ηλικία φαίνεται να έχουν τρεις φορές μεγαλύτερα 
ποσοστά οιστραδιόλης από ότι οι γυναίκες (Rakel 
RE. and Bope ET. 2003).

Αίτια της ανδρικής οστεοπόρωσης

Η ιδιοπαθής οστεοπόρωση στους άνδρες απο-
τελεί ένα συχνό φαινόμενο το οποίο φθάνει σε 
ποσοστό περίπου 50%. Ένα από τα συχνότερα 
αίτια, που πιστεύεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο 
στην εμφάνισή της, είναι τα στεροειδή του φύλου. 
Όπως έχει προαναφερθεί η ύπαρξη όχι μόνο οι-
στραδιόλης αλλά και μεταλλάξεων σε γονίδια που 
ενοχοποιούνται για τη μετατροπή των ανδρογό-
νων σε οιστρογόνα, έχει ανατρέψει σημαντικά το 
πεδίο έρευνας, όσον αφορά στην τοπική έκκριση 
ορμονών στον οστικό μεταβολισμό. Ευγοναδικοί 
άνδρες παρουσίασαν αύξηση της οιστραδιόλης 
και όχι της τεστοστερόνης με παράλληλη αύξηση 
της οστικής μάζας. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να 
γίνουν μελέτες σε αυτό το επίπεδο με ανίχνευση 
όχι μόνο των μεταβολιτών της οδού βιοσύνθεσης 
και μετατροπής των ανδρογόνων και οιστρογό-
νων, αλλά και των γονιδίων που εμπλέκονται 
στις παραπάνω διαδικασίες (Leder BZ. et al. 2003, 
Τρόβας Γ, 2004, Zarrabeitia A. et al. 2004).

O IGF-I αποτελεί έναν από τους πιο άφθονους 
σκελετικούς αυξητικούς παράγοντες και είναι 
ίσως από τους σημαντικότερους οστεοβλαστι-
κούς παράγοντες. Πολλές μελέτες αναδεικνύουν 
το ρόλο του στην επίτευξη της κορυφαίας οστι-
κής μάζας. Σύμφωνα με μεγάλη έρευνα ο αυξη-
τικός αυτός παράγοντας συσχετίστηκε με την 
οστική πυκνότητα στο ισχίο ανδρών κάτω των 
60 ετών. Μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδι-
κοποιεί τον IGF-I ανιχνεύθηκαν σε πληθυσμούς 
οστεοπορωτικών ανδρών. Η μειωμένη έκφρασή 
του συνδέθηκε με την επίπτωση των καταγμάτων 
αυτών. Ο ΙGF-I είναι ένας ιδιαίτερος φαρμακολο-
γικός στόχος και απαιτούνται περαιτέρω μελέτες 
για την εξακρίβωση της εμπλοκής του στους μη-
χανισμούς απώλειας οστικής μάζας (Bilezikian JP. 
1999, Szulc P. et al. 2004, Tρόβας Γ. 2004, Ποντι-
κίδης Ν. 2005).

Aπό τα συχνότερα αίτια της οστεοπόρωσης 
στους άνδρες είναι η υπερκορτιζολαιμία, ο υπογο-
ναδισμός και η υπέρμετρη κατανάλωση αλκοόλ. 
Η οστεοπόρωση από κορτικοστεροειδή παρουσι-
άζεται τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες. Ο μη-
χανισμός είναι παρόμοιος και περιλαμβάνει την 
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καταστολή της οστεοβλαστικής δραστηριότητας 
με παράλληλη μυϊκή αδυναμία λόγω αρνητικού 
ισοζυγίου ασβεστίου στον οργανισμό. Η οστική 
δομή φαίνεται ότι επηρεάζει τη μυϊκή ισχύ. Πολ-
λές φορές σε ασθενείς με οστεοπόρωση από γλυ-
κοκορτικοειδή εμφανίζονται και μειωμένα επίπε-
δα τεστοστερόνης του ορού, αν και δεν έχει δι-
ευκρινιστεί στους άνδρες ο μηχανισμός εμπλοκής 
της (Μυρωνίδου-Τζουβελέκη Μ. και συν. 2003, 
Bakhireva LN. et al. 2004, O’Brien CA. et al. 2004, 
Tρόβας Γ. 2004, Weinstein RS. et al. 2004).

Τα ανδρογόνα και ιδιαίτερα η τεστοστερόνη 
φαίνεται ότι παίζουν καταλυτικό ρόλο στην εμφά-
νιση της οστεοπόρωσης. H μείωση της ελεύθερης 
τεστοστερόνης είναι μεγαλύτερη από την ολι-
κή γιατί η συνδεδεμένη με την ορμόνη σφαιρίνη 
αυξάνεται με την πάροδο των ετών. Με το γήρας 
έχει παρατηρηθεί όχι μόνο αύξηση του υποδόριου 
λίπους αλλά και μικρού βαθμού μείωση της ελεύ-
θερης τεστοστερόνης σε συγκεκριμένες σκελετι-
κές θέσεις όπως ο αυχένας του μηριαίου οστού, 
το τρίγωνο Ward κ.ά. Ο υπογοναδισμός αποτελεί 
ένα σημαντικό αίτιο δευτεροπαθούς οστεοπό-
ρωσης με εμπλοκή τoυ άξονα υπόφυσης - περι-
φερικού αδένα. Φυσιολογικά τα ανδρογόνα είναι 
σημαντικά τόσο για την επίτευξη της κορυφαίας 
οστικής μάζας όσο και για τη διατήρησή της. Σύμ-
φωνα με μελέτες σε πειραματικά πρότυπα ζώων 
εργαστηρίου (μετά ορχεκτομή), τα ανδρογόνα 
αλληλεπιδρούν με τοπικούς αυξητικούς παράγο-
ντες με αποτέλεσμα την αύξηση της θεμέλιας ου-
σίας και την παραγωγή κυτταρικών και αυξητικών 
παραγόντων. Η μείωση της ελεύθερης τεστοστε-
ρόνης με τα χρόνια επιφέρει στον άνδρα αλλα-
γές όχι μόνο στο σώμα αλλά και στη ψυχολογική 
διάθεση. Πρέπει να τονιστεί ότι οι άνδρες έχουν 
καλύτερη μεταχείριση από τη φύση, αφού τόσο τα 
ανδρογόνα όσο και τα οιστρογόνα παίζουν σημα-
ντικό ρόλο στον ανδρικό σκελετό και στην αν-
δρική οστεοπόρωση. Η αρωματοποίηση της τε-
στοστερόνης γίνεται στους περιφερικούς ιστούς 
συμπεριλαμβανομένων των οστεοβλαστών. Αυτό 
εξηγεί γιατί πολλές μελέτες έχουν ενοχοποιήσει 
παράλληλα με την τεστοστερόνη, την παρουσία 
οιστραδιόλης ορού ως καταλυτικού παράγοντα 
για την ανδρική οστεοπόρωση (Τρόβας Γ. 2004, 

Vandenput L. et al. 2004, Van Pottelbergh I. et al. 
2004, Dokos C. and Myronidou-Tzouveleki M. 
2007). 

Θερ�απευτικές στρατηγικές αντιμετώπισης της 
ανδρικής οστεοπόρωσης

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της ανδρικής 
οστεοπόρωσης από την αρχή είχε αντιμετωπιστεί 
με τον ίδιο τρόπο όπως στις γυναίκες. Η σκελε-
τική ανάπτυξη και η παθογένειά της φαίνεται ότι 
διαφέρει στα φύλα (Bonnick SL. 2006). Σύμφωνα 
με μελέτες η πρόληψη αποτελεί τον ακρογωνιαίο 
λίθο της αντιμετώπισης. Η κατάχρηση αλκοόλ, ο 
υπογοναδισμός και τα σύνδρομα υπερκορτιζολαι-
μίας, όπως το σύνδρομο Cushing απαιτούν άμεση 
αντιμετώπιση από τους ειδικούς γιατί είναι σοβα-
ροί προδιαθεσικοί παράγοντες (Τρόβας Γ. 2004). 

Ένα από τα σημαντικότερα θέματα, όσον αφο-
ρά στη φαρμακολογική αντιμετώπιση της νόσου 
είναι η δοσολογία. Συνιστώνται 1500 mg ασβε-
στίου και 600-800 ΙU βιταμίνης D για τους άν-
δρες άνω των 65 ετών. Τα διαθέσιμα στοιχεία για 
τη θεραπευτική αγωγή των αρρένων ασθενών, 
όσον αφορά στην οστεοπόρωση, είναι ελάχιστα. 
Η άσκηση είναι ένας σημαντικός παράγοντας που 
φαίνεται να ωφελεί έμμεσα τα οστά, διατηρώντας 
την ισορροπία, το συντονισμό και μειώνοντας τον 
κίνδυνο των πτώσεων. Είναι ουσιαστική η συμβο-
λή των Ορθοπαιδικών στην άμεση αποκατάσταση 
των καταγμάτων για την επούλωσή τους και τη 
διατήρηση της καλής ομοιοστασίας του σκελετού 
(Bezilikian JP. 1999, Tρόβας Γ. 2004).

Τα δεδομένα, όσον αφορά στη φαρμακευτική 
παρέμβαση με τα υπάρχοντα σκευάσματα, στην 
ανδρική οστεοπόρωση είναι λίγα. Δεν υπάρχουν 
οδηγίες για την ακριβή δοσολογία και τα σχήμα-
τα χορήγησης των οστεοπορωτικών φαρμάκων 
στους άνδρες. Τα αποτελέσματα από τη χρήση 
των διφωσφονικών αλεδρονάτη και ριζεδρονάτη 
ήταν ενθαρρυντικά σε οστεοπορωτικούς άνδρες, 
γι’αυτό και προτείνεται η χορήγησή τους. Τα δι-
φωσφονικά ανήκουν στους αναστολείς των οστε-
οκλαστών. Ιδιαίτερα η αλεδρονάτη αυξάνει την 
οστική πυκνότητα τόσο σε άνδρες με χαμηλή τιμή 
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τεστοστερόνης όσο και με φυσιολογικά επίπεδα 
της ορμόνης. Αν και η καλσιτονίνη χορηγείται 
κατά κόρον σε προεμμηνοπαυσιακές και μετεμ-
μηνοπαυσιακές γυναίκες, τόσο για την πρόληψη 
όσο και για τη θεραπεία, δεν υπάρχουν επαρκή 
δεδομένα για χορήγησή της στους άνδρες. Όσον 
αφορά στη χρήση της τεριπαρατίδης τα δεδομέ-
να αλλάζουν αφού πολλές μελέτες έδειξαν την 
ευεργετική δράση αυτού του ανασυνδυασμένου 
πεπτιδίου της παραθορμόνης PTH(1-34). Η δόση 
των 20 μg καθημερινά φαίνεται ότι έχει ευεργετικά 
αποτελέσματα στην οστική πυκνότητα σε οστεο-
πορωτικούς άνδρες. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
από τη χορήγηση της τεριπαρατίδης είναι οι ίδιες 
όπως και στις γυναίκες. Περιλαμβάνουν ναυτία, 
έμετο, κεφαλαλγία αλλά και αύξηση του ουρικού 
οξέος στο πλάσμα. Η τεριπαρατίδη αποτελεί ένα 
πρότυπο αναβολικό φάρμακο για την αντιμετώ-
πιση της οστεοπόρωσης στους άνδρες. Ήδη εξε-
τάζονται και άλλα ανασυνδυασμένα πεπτίδια της 
παραθορμόνης για την πρόληψη και τη θεραπεία 
της οστεοπόρωσης (Bezilikian JP. 1999, Kurland 
ES. et al. 2000, Orwoll ES. et al. 2003, Ringe JD. 
et al. 2004, Τρόβας Γ. 2004, Brown SA and Guise 
TA. 2007).

Η χορήγηση της αυξητικής ορμόνης έχει θετι-
κά αποτελέσματα στους άνδρες με οστεοπόρω-
ση. Έχουν αναφερθεί μειωμένα επίπεδα της IGF-Ι 
στην ιδιοπαθή οστεοπόρωση. Για το λόγο αυτό η 
χορήγηση της ανασυνδυασμένης αυξητικής ορμό-
νης αυξάνει όχι μόνο τα επίπεδα IGF-I σε οστικά 
σημεία, αλλά και στο μυϊκό ιστό. Νέες θεραπευτι-
κές προσεγγίσεις που βρίσκονται σε στάδια ερευ-
νών εμπλέκουν τη συγχορήγηση της αυξητικής 
ορμόνης και της τεστοστερόνης. Η τεστοστερό-
νη όπως και η αυξητική ορμόνη έχει αναβολικές 
δράσεις. Εντούτοις η αυξητική ορμόνη χορηγείται 
με φειδώ λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως η 
μεγαλακρία. Η τεστοστερόνη χορηγείται σε πει-
ραματικό στάδιο υπό μορφή ειδικής γέλης, σε επι-
θέματα ή ενδομυϊκώς για τη θεραπεία της ανδρι-
κής οστεοπόρωσης. Η τεστοστερόνη συμβάλλει 
ουσιαστικά και στο μεταβολισμό του λιπώδους 
ιστού. Γι’ αυτό πολλές μελέτες επικεντρώνονται 
στη συσχέτιση της αυξητικής ορμόνης, των ορμο-
νών του φύλου στην ανδρική οστεοπόρωση και 

την εναπόθεση λιπώδους ιστού που παρατηρεί-
ται σε μεγαλύτερες ηλικίες (Brill KT. et al. 2002, 
Gillberg P. et al. 2002, Schroeder ET. et al 2004, 
Tρόβας Γ. 2004, Wang C, Cunningham G. et al. 
2004, Wang C. Swerdloff R. et al. 2004).

Mελ�λοντικές προοπτικές στην ανδρική οστεο-
πόρωση

H ανδρική οστεοπόρωση είναι μία ύπουλη νό-
σος διότι δεν παρουσιάζει έντονη συμπτωματολο-
γία, γι’ αυτό είναι ιδιαίτερα δύσκολη στη διάγνω-
ση. Διαφέρει σημαντικά από την οστεοπόρωση 
που εμφανίζεται στις γυναίκες διότι η σκελετική 
ανάπτυξη διαφέρει στα δύο φύλα. Τα τελευταία 
χρόνια γίνεται ιδιαίτερη προσπάθεια για την εξα-
κρίβωση των μοριακών και παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών της. Η έρευνα επικεντρώνεται στη 
διαλεύκανση της σύνδεσης των ορμονών του φύ-
λου και της σκελετικής ανάπτυξης ως παράγοντα 
αιτιοπαθογένειας της νόσου.

Οι υποδοχείς οιστρογόνων (ΕRs - estrogen rece
ptors) και ανδρογόνων (ARs - androgen receptors) 
είναι σημαντικοί φαρμακολογικοί στόχοι για νόσους 
που εξαρτώνται από τις ανάλογες ορμόνες, όπως και 
η εμπλοκή τους στη μεταγωγή του ενδοκυτταρίου 
σήματος γενωμικά και μη-γενωμικά. Έχουν προτα-
θεί τόσο οι εκλεκτικοί ρυθμιστές υποδοχέων οιστρο-
γόνων (SERMs) με κυριότερους εκπροσώπους τη 
ραλοξιφαίνη και ταμοξιφαίνη όσο και οι νέοι εκλε-
κτικοί ρυθμιστές υποδοχέων ανδρογόνων (SARMs 
- Selective androgen receptor modulators) για τη θε-
ραπεία της οστεοπόρωσης. Βρίσκονται σε ερευνητι-
κή φάση δύο σημαντικά μονοκλωνικά αντισώματα 
για τον RANKL και OPG. Επιπλέον, γίνεται ιδιαί-
τερη προσπάθεια όσον αφορά στην έρευνα γύρω 
από τα φυσικά SERMs (genistein), όπως και για 
τα νέα ανασυνδυασμένα πεπτίδια της παραθορμό-
νης (Dokos C. and Mironidou-Tzouveleki M. 2007, 
Dokos C. and Myronidou-Tzouveleki M. 2007). Η 
εξερεύνηση στο “μαγικό κόσμο” του φαινομένου 
της οστικής ανακατασκευής θα μας φέρει σίγουρα 
ένα βήμα πιο κοντά στη θεραπευτική αντιμετώπιση 
αυτής της μορφής οστεοπόρωσης.
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Abstract

Osteoporosis in men and novel therapeutic 
strategies

Dokos C. and Mironidou-Tzouveleki M.

Department of Pharmacology, Medical School, 
Aristotle University of Thessaloniki, Greece

Osteoporosis is a serious bone metabolic disorder 
that is characterized by bone loss and deterioration 
of its microarchitecture. Today women osteoporosis 
is in the front line of research because the major-
ity of osteoporotic patients are women. However 
osteoporosis is not a feminine issue. Men may pres-
ent osteoporosis whether they are not familiar with 
age-related cellular and tissue changes with a denial 
of any symptoms of an age-dependent disease. Al-
though our knowledge for men osteoporosis is poor, 
it is a serious issue that an Orthopaedic Surgeon 
must face. Τhe therapeutic intervention is an im-
portant part because men osteoporosis needs exper-
tise. Further studies in both clinical and laboratory 
level will clarify not only the causes and patho-
physiological mechanisms of men osteoporosis but 
also the personalized pharmacological therapeutic 
targets.

Key-words: men osteoporosis, therapeutics, os-
teoporosis, pharmacological targeting.
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