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Σύγκρουση συμφερόντων 

❖Honorarium από AMGEN, ΒΙΑΝΕΞ, Eli-Lilly, Galenica, UCB





Εισαγωγικά

❖υποπαρα-: ↓ turnover ⇢↑ BMD + κ.φ. ή ↑ TBS + 

αυξημένο μέγεθος & πάχος οστεοδοκίδων

❖οστική αντοχή?



Ασθενείς – μέθοδοι 

❖50 μετεμμηνοπαυσιακές (μ.ο. 65,4 ετών) με χρόνιο μετεγχ υποΠΘ –

40 μάρτυρες (matched υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές)

❖ όχι αγωγή με ΡΤΗ, κορτικοειδή ή παθήσεις που επιβαρύνουν σκελετό

❖Μετρήσεις:

❑ BMD ΟΜΣΣ, αυχένα, ολικού ισχίου

❑ TBS

❑ VFA



Ασθενείς – μέθοδοι 



Αποτελέσματα 

❖VFs: 16% (n=8) στις υποΠΘ vs 7,5% (n=3) στις μάρτυρες

❖Όλες ασυμπτωματικές

❖Κανένα # ισχίου

❖2 non-VFs (4%) στις υποΠΘ vs 0 στις μάρτυρες

❖υποΠΘ: με vs χωρίς VF καμιά διαφορά σε κλινικά, Ca, DXA, TBS, FRAX



Συμπεράσματα 

❖Παρά την κ.φ. BMD υποΠΘ⇢ σημαντικά περισσότερα VFs

❑ ασυμπτωματικά

❖Όχι εφησυχασμός από κ.φ. BMD⇢ & VFA





Μεθοδολογία 

❖7 μελέτες παρατήρησης

❖1470 υποΠΘ ασθενείς



❖ Any fracture

• OR 1.06, 95% CI: 0.88, 1.27, p=0.54 



❖ vertebral fracture

• Total: OR 2.22, 95% CI: 1.23, 4.03, p=0.009

• Non-Rx: OR 2.31, 95% CI: 1.32, 4.03, p=0.003 

• Rx: OR 2.58, 95% CI: 0.69, 9.64, p=0.16 



❖ Hip fracture ❖ Humerus fracture

• OR 1.59, 95% CI: 0.24, 10.73, p=0.63 • OR 1.47, 95% CI: 0.14, 15.55, p=0.75 





Εισαγωγή – Ασθενείς

❖σηματοδοτικός ρόλος Ca καθοριστικός για την ανοσολογική απάντηση

❖υποΠΘ⇢↑ κίνδυνος λοιμώξεων

❖Evaluation of iMmune function in Postsurgical and AuToimmune

HYpoparathyroidism

➢ case-control, cross-sectional study – 1 κέντρο, Ιταλία

➢ 20 ασθενείς (12γυν) με μετεγχειρ υποΠΘ – 20 μάρτυρες



Μέθοδοι

❖ εκτίμηση μεταβολισμού Ca

❖ κυτταρομετρία ροής: peripheral blood mononuclear cells (PBMC)

❖ immunofluorescence and PrimeFlow RNA assay: PTHR1 expression analysis 

❖ real-time PCR: έκφραση γονιδίων

❖ μέτρηση κυτοκινών

❖ εκτίμηση συχνότητας / βαρύτητας λοιμώξεων



Μονοκύτταρα



Λεμφοκύτταρα CD3 – CD4



Λεμφοκύτταρα CD8 – CD3-ΝΚ







Σχεδιασμός - μέθοδοι

❖ανοιχτή (open-label), μη συγκριτική, μελέτη φάσης 3 – 1 κέντρο

❖3 μήνες

❖2 εβδ⇢ ΡΤΗ 1-34 20μg 1x1 & ↓ Ca / D

❖Από 3η εβδ⇢ τιτλοποίηση ως 1x2

❖ανάγκες σε βιτ.D/Ca, Ca & Ρ ούρων 24ωρου, Ca, P ορού, ΡΤΗ, 25OHD, 

1,25(OH)2D, DXA, SF-36

❖12 μη ρυθμιζόμενοι ασθενείς > 18 (5 Α/7 Γ) – ολοκλήρωσαν 10 (2 είχαν ΑΕ)



Αποτελέσματα

❖από 3η εβδ⇢ τιτλοποίηση ως 1x2 σε όλους (μη επίτευξη ↓ > 50%

σκευασμάτων)

➢ 2 ήπια ↑ Ca ορού⇢ 1x1 

❖ανάγκες σε Ca/καλσιτριόλη:

➢ σε 100% ασθενών ↓ > 50% Ca/καλσιτριόλη

➢ Ca: μέση ↓ 1450 ⇢ 260g/d – 75% διέκοψαν πλήρως

➢ καλσιτριόλη: ↓ 1 ⇢ 0,12 μg/d – 87% διέκοψαν πλήρως







❖ ↓ 25OHD

❖ ↑ 1,25(ΟΗ)2D

❖ ↑ οστικής ΑΦ & δεοξυπυριδινολίνης ούρων

❖ ΑΕ: αρθραλγίες (n=1), κεφαλαλγία (n=1)



Συμπεράσματα

❖ΡΤΗ 1-34 20μg 1x1 δεν επαρκεί

❖ΡΤΗ 1-34 20μg 1x2⇢↓αναγκών Ca/καλσιτριόλη, ↑ Ca ορού & ↑ QoL

➢ κάποιες διακυμάνσεις επιπέδων Ca - P

❖Όχι δεδομένα ασφάλειας για μακροχρόνια χρήση 1x2



Αποτελέσματα

❖↓ μονοκύτταρα, ρυθμιστικά και ολικά CD4+T & συσχέτιση τους με Ca, & 

PTH

❖↑ NK & αρνητική συσχέτιση τους με Ca, PTH, 25OHD

❖↓ TNF ορού

❖↓ έκφραση γονιδίων TNF & GM-CSF

❖ έκφραση PTHR1 σε όλες τις κυτταρικές σειρές του ανοσοποιητικού

➢ σε υποΠΘ: έκφραση PTHR1 σε λιγότερα κύτταρα & πιο έντονη





• TransCon PTH: long- acting prodrug of PTH(1-34) 

• 1 ένεση ημερησίως για θεραπεία υποΠΘ



• PaTH Forward: μελέτη Φάσης 2, πολυκεντρική, πολυεθνική

✓ διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη 4 εβδ⇢ open label επέκταση 22 εβδ

• άνδρες/γυναίκες > 18 ετών, ΒΜΙ 17-40 με υποΠΘ

• σταθερή δόση D/Ca





❖ανάγκες σε βιτ.D/Ca, Ca ούρων 24ωρου, Ca, P ορού

❖QoL:

➢ 36-Item Short Form Health Survey (SF-36, version 2)

➢Hypoparathyroid Patient Experience Scale (HPES)

Αξιολογούμενες Παράμετροι 











❖ Ανοιχτή, πολυκεντρική πιλοτική μελέτη

❖ 0,75 mg human hPTH(1-34) acetate, 16 εβδ

• >30’ προ ή/και 60΄μετά γεύμα ή άλλο φάρμακο

• έναρξη: 1 x 4 – τιτλοποίηση ως 12 δισκία/ημ (9mg / ημ) 

• Έκδοχα: salcaprozate sodium & soybean trypsin inhibitor⇢

αναστολή πρωτεόλυσης ΡΤΗ + διευκόλυνση απορρόφησης





• 19 ασθενείς (ολοκλήρωσαν 15)

• άνδρες/γυναίκες (3/16) > 18 ετών (μ. 44,6), ΒΜΙ 25,5 με υποΠΘ

• Endpoints: μεταβολές σε ανάγκες Ca/αλφακαλσιδόλης, 

διορθωμένο Ca, P, Ca ούρων 24h, QoL



↓ 42%

• ↓ αλφακαλσιδόλης 4,3% (1,1 vs 1,0 μg/ημ)



• ταχεία ↓ Ρ ορού 23% (p=0,003)

• ↓ Ca ούρων 26% (190 vs 141 mg, p=0.07)

• ↑ QoL (VAS): 80 vs 85 (p=0,03)

• Καλή ανοχή – ναυτία, κοιλιακό άλγος, 
διάρροιες, κράμπες



Limitations

• μικρός αριθμός ασθενών

• μικρή διάρκεια μελέτης

• απουσία ομάδας ελέγχου





Σχεδιασμός - μέθοδοι

❖ανοιχτή (open-label), τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη (RCT) – 1 κέντρο

❖ασθενείς με ιδιοπαθή υποΠΘ άριστα ρυθμισμένοι με αλφακαλσιδόλη:

➢ αλλαγή σε καλσιτριόλη (1/2 δόσης) (n=25)

➢ συνέχιση αλφακαλσιδόλης (n=20)

❖Έναρξη & 6 μήνες:

➢ Ca & Ρ ούρων 24ωρου, Ca, P ορού, 25OHD, 1,25(OH)2D, FGF23



Αποτελέσματα

❖Συγκρίσιμα επίπεδα Ca & P ορού, Ca & P ούρων 24h, 1,25(ΟΗ)2D, FGF23

μεταξύ των ομάδων

❖ κ.φ. επίπεδα Ca ορού & 1,25(ΟΗ)2D

❖Υπερφωσφοραιμία, υπερασβεστιουρία & ↑ FGF32 & στις 2 ομάδες χωρίς 

διαφορά μεταξύ τους



DMB-GRC-AMG-095-2013-March-NP

Preparation date: Februrary 2013

Ευχαριστώ για 
την προσοχή σας


