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Εγκεκριμένες θεραπείες για 3 μονογονιδιακά νοσήματα

ASFOTASE ALFA BUROSUMAB

• Υποφωσφατασία

• Μετάλλαξη σεALPL

• Ένζυμο tissue non-specific alkaline 

phosphatase (TNSALP) καταλύει την

αποδόμηση του πυροφωσφορικού

(PPi) σε ανόργανο φωσφόρο (Ρi)

που συνδέεται με Ca, σχηματίζει

υδροξυαπατίτη επιμετάλλωση

οστών.

VOSORITIDE
• Αχονδροπλασία

• Μετάλλαξη σε FGFR3

• Ανάλογο C-νατριουρητικού

πεπτιδίου (CNP). Συνδέεται με

υποδοχέα CNP (NRP2) 

αναστέλλοντας το σήμα του FGFR3 

→ πολλαπλασιασμός και

διαφοροποίηση χονδροκυττάρων
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• Φυλοσύνδετη υποφωσφαταιμική

ραχίτιδα (XLH)

• Μετάλλαξη σε PHEX

• Μονοκλωνικό αντίσωμα που

αναστέλλει τη δράση του FGF23 

στα νεφρά→ αύξηση

επαναρρόφησης Pi στα νεφρά και

στο έντερο



Υποφωσφατασία
ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΥΠΟΤΥΠΟΙ

1. Περιγεννητική θανατηφόρος: 100% 

θάνατος ενδομητρίως ή σε γέννηση, 

σοβαρή υπομετάλλωση οστών, 
υποπλαστικοί πνεύμονες, σοβαρή
αναπν.δυσχέρεια

2. Περιγεννητική καλοήθης: αναγνώριση
σε προγεννητικό US, φτωχή
επιμετάλλωση οστών, βραχέα άκρα, 

βελτίωση μετά τη γέννηση
3. Βρεφική: διάγνωση <6 μηνών. 

Υπομετάλλωση οστών, ραχίτιδα, 

υποτονία, μυική αδυναμία, 

υπερασβεστιαιμία, νεφρασβέστωση, 

κρανιοσυυνόστωση, επιληψία
εξαρτώμενη από Β6

4. Παιδική: διάγνωση >6 μηνών. ήπια
σοβαρή. Σκελετικά άλγη, ραχίτιδα, 

κατάγματα, μυική αδυναμία, χαμηλό
ανάστημα, πρόωρη απώλεια δοντιών

5. Ενηλίκων: διάγνωση >18 ετών. 

Οστεομαλακία, υποτροπιάζοντα

κατάγματα, μυοσκελετικά άλγη, 

αρθροπάθεια, χονδρασβέστωση

6. Οδοντο-υποφωσφατασία: μόνο

πρόωρη απώλεια δοντιών

ΕΠΙΠΤΩΣΗ

• ΧαμηλήALP

• Αυξημένη PEA ούρων

• Αυξημένο PLP (B6) πλάσματος

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ

• Ευρώπη: 1:300.000

• Ν. Αμερική: 1:100.000
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Φυλοσύνδετη υποφωσφαταιμική ραχίτιδα (XLH)
ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

1. Ραχίτιδα

2. Ραιβογονία ή Βλαισογονία

3. Βάδισμα δίκην πάπιας

4. Χαμηλό ανάστημα

5. Οστικά άλγη- κόπωση

6. Οδοντικά αποστήματα

7. Κρανιοσυνοστέωση

4-5:100.000

20% de novo

ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΑ

• Χαμηλός P μετά τον 3-4ο μήνα

ζωής

• Χαμηλή ή ακατάλληλα

φυσιολογική 1,25 Vitamin D

• ΨηλήALP, FGF23

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ

• Εικόνα ραχίτιδας σε γόνατα-

καρπούς

ΕΠΙΠΤΩΣΗ



Journal of Paediatrics and Child Health 58 (2022) 762–768



Recommended Schedule of assessments in children with XLH on Burosumab

8
Journal of Paediatrics and Child Health 58 (2022) 762–768



Guide to dose adjustments

9Journal of Paediatrics and Child Health 58 (2022) 762–768



Αχονδροπλασία
ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

1. Ασύμμετρο χαμηλό ανάστημα. 

Άνδρες 130εκ, γυναίκες 125εκ

2. Ριζομελική βράχυνση άκρων

3. Προέχον μέτωπο, καθίζητη
βάσης ρινός, trident δάχτυλα

4. Θωρακοσφυϊκή κύφωση
(βρέφη) μετά λόρδωση

5. Υποτονία βρεφών

6. Υπερευλυγισία αρθρώσεων, 
αλλά δυσκαμψία αγκώνων

7. Στένωση ινιακού τρήματος

8. Άπνοιες (κεντρικές-
περιφερικές)

9. Συχνές ωτίτιδες, μειωμένη
ακοή

1:15-30.000

80-90% de novo

Λοιπά: με αυτοσωμικό επικρατή

τρόπο

ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΑ

• ευρύς θόλος και μικρή βάση

κρανίου

• στένωση ινιακού τρήματος,

• μειωση απόστασης

μεσοσπονδυλικών αποφύσεων

(interpedicular distance)

• Λεκάνη τύπου ποτηριού

σαμπάνιας, επιπέδωση

λαγόνιων αποφύσεων, στενές

ιεροισχιακές εγκοπές

• άκρα: ριζομελική βράχυνση, 

μεταφυσιακή διεύρυνση, 

trident fingers, ίσο μήκος

δακτύλων

ΕΠΙΠΤΩΣΗ



Nat Rev Endocrinol. 2022 Mar;18(3):173-189. doi: 10.1038/s41574-021-00595-x. 11



Genetics in Medicine (2021) 23:2443–2447; 

https://doi.org/10.1038/s41436-021-01287-7



Phase 3 Extension study

• 121 παιδιά με αχονδροπλασία 5-18 ετών

• 6 μήνες μελέτη παρατήρησης

• 52 εβδομάδες διπλή- τυφλή, placebo-controlled μελέτη (έλαβαν placebo ή 15μg/kg/d vosoritide)

• 1 έτος open label μελέτη επέκτασης, όλοι οι ασθενείς έλαβαν vosoritide 15μg/kg/d

13

Savarirayan et al. Genetics in Medicine (2021) 23:2443–2447



Mean annualised growth velocity in 6-month intervals 

14Διαφορά σε ύψος vosoritide- placebo: 1ος χρόνος: 1,73εκ 2ος χρόνος: 1,79εκ κέρδος σε 2έτη: 3,52εκ

Savarirayan et al. 

Genetics in Medicine 

(2021) 23:2443–2447;



Mean change in upper to lower body segment ratio
in 6-month intervals

15Savarirayan et al. Genetics in Medicine (2021) 23:2443–2447



Συμπεράσματα
• Το vosoritide βελτίωσε το ρυθμό

αύξησης σε παιδιά με αχονδροπλασία

κατά 1,73 εκ/έτος. 

• Η θετική επίδραση στο ύψος και στη

μείωση της δυσαναλογίας

εξακολούθησε και τον 2ο χρόνο.

• Καλά ανεκτό, χωρίς σοβαρές ΑΕ.

• Αναμένονται αποτελέσματα από

επίδραση σε εφηβικό ρυθμό αύξησης

και σε επιπλοκές αχονδροπλασίας

Savarirayan et al. Genetics in Medicine (2021) 23:2443–

2447; https://doi.org/10.1038/s41436-021-01287-7





Παρακολούθηση
ΥΠΟΦΩΣΦΑΤΑΣΙΑ

• Εξετάσεις γιαALP, PLP, PEA, Ca, P, 

ηλεκτρολύτες,BUN, Cr, 

τρανσαμινάσες, 25 ΟΗ-vitamin D,

Ca/Cr ούρων σε χρόνο 0, 1 και

μετά ανά 3, 6 ή12 μήνες.

• Σε διάγνωση skeletal survey. Μετά

περιοδικάAα καρπού, γόνατος, 

θώρακα

• DXA ανά 2 έτη

• Παρακολούθηση

αύξησης/διατροφής ανά 3 μήνες

ως 4 ετών και μετά ανά 6 μήνες

• Περιοδικά εκτίμηση από ΟΤ, PT, 

6MWT, QOL

XLH

• Εξετάσεις για P ορού νηστείας και

TmP/GFR στις 2, 4, 8, 12 εβδ

• Ca, Cr, PTH, ALP. P νηστείας, Ca/Cr 

ούρων κάθε 1-3 μήνες ως <5 ετών

και κάθε 3-6 μήνες για 5-19 ετών. 

1,25-VitD/2 έτη και 25-VitD/έτος

• Αα καρπού/ γόνατος 6 μήνες μετά

την έναρξη και μετά ανά 1-2 έτη

• US NOK ανά 1-2 έτη

• PT εκτίμηση ανά έτος με 6MWT, 

timed up and go, κα. QOL

• Οδοντιατρική εκτίμηση/6 μήνες

ΑΧΟΝΔΡΟΠΛΑΣΙΑ

• Καταγραφή ύψους, βάρους, ΠΚ σε

καμπύλες αχονδροπλασίας. 

Σωματομετρικά ανά 3-6 μήνες με

προσαρμογή δόσης

• MRI ΑΜΣΣ- εγκεφάλου σε διάγνωση

και ως 3ο έτος ζωής για στένωση

ινιακού τρήματος

• Νευρολογική εκτίμηση, μελέτη

ύπνου

• Τακτικά ακοόγραμμα, ΩΡΛ

• Ορθοπαιδική εκτίμηση, 

φυσιοθεραπεία

Thrailkill K, et al. Front Pediatr. 2022 Oct 11;10:1012816 18



JBMR® Plus (WOA), Vol. 6, No. 11, November 2022, e10672. 

DOI: 10.1002/jbm4.10672



Comparison of mean number of abscesses and cellulites per month 
of dental FU in patients on Burosumab vs conventional treatment

20

Gadion M, et al. JBMR® Plus (WOA), Vol. 6, No. 11, November 2022, e10672. 
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Περιγραφή αναδρομικής μελέτης
• 46 παιδιά (20 κορίτσια) από 3 κέντρα με νοσηρότητα οστών

• Μέση ηλικία 11,8 έτη

• Μελέτη οστικής εικόνας (με ΒΧ έλεγχο, DEXA WBLH, LS, MRI)

• 23 παιδιά (8 κορίτσια) έλαβαν διφωσφονικά για αναλγησία από τα οστικά άλγη

• (1) IV pamidronate (ετήσια δόση, 4.5 to 9 mg/kg/έτος, ως 1 mg/kg/μέρα για 3 μέρες [9 mg/kg/έτος], ή

1.5 mg/kg σε μία μέρα [4.5 mg/kg/year], κάθε 4 μήνες --65%

• (2) IV zoledronic acid (ετήσια δόση 0.05–0.1 mg/kg διαιρεμένο σε δύο δόσεις – 30%

• (3) αρχικά μία δόση pamidronate ακολουθούμενη από zoledronic acid --5%

• Έγινε βιοψία οστού σε έναν ασθενή.

22

Grimbly, C., et al. Sickle cell bone disease and response to intravenous bisphosphonates 

in children. Osteoporos Int 33, 2397–2408 (2022).



Κλινικά χαρακτηριστικά και νοσηρότητα οστών

Grimbly, C., et al. Sickle cell bone 

disease and response to intravenous 

bisphosphonates in children. 

Osteoporos Int 33, 2397–2408 (2022).
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19% είχαν μυοσίτιδα
πάνω από την περιοχή
της οστικής αλλοίωσης



Bone infarcts and AVN in SCD

24



Response to 
bisphosphonate 
therapy in 23 
children with SCD 
bone morbidity



Reshaping after 
bisphosphonate 
therapy

26

• Πλήρης υποχώρηση άλγους 60%

• Μερική υποχώρηση άλγους 40%





Τυχαιοποιημένη διπλή- τυφλή, 
placebo- και prednisolone-
controlled μελέτη

121 ασθενείς με Μυϊκή δυστροφία Duchenne 

(DMD) 4-7ετών που δεν είχαν λάβει

προηγουμένως στεροειδή

4 ομάδες- Αγωγή για 24 εβδομάδες:

- Placebo (30)

- Πρεδνιζόνη 0.75 mg/kg/ημέρα (31)

- Vamorolone 2 mg/kg/ημέρα (30)

- vamorolone,6 mg/kg/ημέρα (30) Guglieri M. JAMA Neurol. 2022 Oct; 79(10): 1005–1014.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03439670



Efficacy: Primary and Secondary endpoints
• Primary: time to stand from supine 

velocity in the vamorolone, 6 mg/kg per 

day, group vs placebo 

• Secondary: time to stand from supine 

velocity [vamorolone, 2 mg/kg per day]

• 6-minute walk distance

• time to run/walk 10 m [vamorolone, 2 

and 6 mg/kg per day]; 

• Exploratory:  NorthStar Ambulatory 

Assessment, time to climb 4 stairs

ΠΈΤΥΧΕ ΤΟΝ ΠΡΩΤΑΡΧΙΚΟ ΣΤΟΧΟ

29

Guglieri M. JAMA Neurol. 2022 Oct; 79(10): 1005–1014.



Primary and 
secondary 
endpoints

30

Πέτυχαν οι στόχοι και
με τις δύο δόσεις

Guglieri M. JAMA Neurol. 2022 Oct; 79(10): 1005–1014.



Safety endpoints

31Guglieri M. JAMA Neurol. 2022 Oct; 79(10): 1005–1014.



Safety endpoints

32Guglieri M. JAMA Neurol. 2022 Oct; 79(10): 1005–1014.



Συμπεράσματα
• Καλή αποτελεσματικότητα στις

λειτουργικές δοκιμασίες

• Δεν είχε αρνητική επίδραση σε ύψος

• Δεν είχε αρνητική επίδραση σε δείκτες

οστικού μεταβολισμού

• Καταστέλλει τον άξονα υπόφυσης-

επινεφριδίων

Guglieri M. JAMA Neurol. 2022 Oct; 79(10): 1005–1014.



Ευχαριστώ!
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