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Δήλωση συμφερόντων
Καμία χορηγία δεν θα μπορούσε να ερμηνευθεί ως σύγκρουση 

συμφερόντων για τη σημερινή εισήγηση



• Συζήτηση του ρόλου των δεικτών του οστικού μεταβολισμού στην 
πρόγνωση και θεραπεία των μεταβολικών παθήσεων των οστών

• Παρουσίαση δεδομένων από μελέτες που δημοσιεύτηκαν το 2018

Σκοπός της εισήγησης



• Γενικά στοιχεία για την αξία των δεικτών οστικού μεταβολισμού (ΒΤΜ)

• ΒΤΜ σε φυσιολογικές καταστάσεις

• ΒΤΜ σε ασθενείς υπό αντι-οστεοπορωτική αγωγή

• ΒΤΜ στην πρόβλεψη του καταγματικού κινδύνου

• ΒΤΜ σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη

• ΒΤΜ σε σπάνιες παθήσεις

Δομή  της εισήγησης



• Συσχέτιση με:
• το ρυθμό οστικής απώλειας
• τον κίνδυνο κατάγματος (?)
• τη συμμόρφωση στη θεραπεία
• την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας

• Οι πιο αξιόπιστοι (IOF): CTX, PINP 

• ↑ PINP σε ιστορικό κατάγματος τους προηγούμενους 6-12 μήνες

Η αξία των δεικτών οστικού 
μεταβολισμού

Eastell R et al. Eur J Endocrinol 2018 ;178:R19-R31



Calcif Tissue Int 2014; 94:560–567

PINP CTX



• Σε ΧΝΑ:
• b-ALP
• PINP

• Εκτίμηση της δράσης των κορτικοειδών:
• Οστεοκαλσίνη
• ΡΙΝΡ

• Εκτίμηση της δράσης των διφωσφονικών:
• Πιο αποτελεσματικά σε ↑ ΡΙΝΡ

Η αξία των δεικτών οστικού 
μεταβολισμού

Eastell R et al. Eur J Endocrinol 2018 ;178:R19-R31



Προσδιορισμός PINP ή CTX στις 12 εβδομάδες θεραπείας με

διφωσφονικά για την αναγνώριση τυχόν πτωχής συμμόρφωσης ή

αποτυχίας στη θεραπεία

IOF-Guidelines

Eastell R et al. Eur J Endocrinol 2018 ;178:R19-R31



Sheffield-monitoring algorithm

Eastell R et al. Eur J Endocrinol 2018 ;178:R19-R31



Μελέτη δεικτών οστικού μεταβολισμού (ΒΤΜ) 
σε φυσιολογικές καταστάσεις



J Bone Miner Res 2018; 33:261–268

Σχεδιασμός:

• Cross-sectional (n=973) &  longitudinal data (n=428 ) σε άνδρες

• Μέση ηλικία 34.5±5.5 έτη

• Baseline: PΙNP, osteocalcin & CTX 

• Μέσος χρόνος παρακολούθησης: 12.4 ± 0.4 έτη



J Bone Miner Res 2018; 33:261–268

Σκοπός:
– Αν υπάρχει συσχέτιση των BTM με μηχανική φόρτιση

– Αν μπορούν να προβλέψουν πρώιμες αλλαγές στην οστική μάζα 
μετά την ολοκλήρωση της ανάπτυξης



J Bone Miner Res 2018; 33:261–268

Αποτελέσματα:

• Θετική συσχέτιση ανάμεσα σε BTM και μυική μάζα & αθλητική 

δραστηριότητα

• Αρνητική συσχέτιση ΒΤΜ με λιπώδη μάζα

• Υψηλότερα επίπεδα ΒΤΜ σχετίζονται με ↓ aBMD & BMC



Bone 2018 Oct [Epub ahead of print]



Bone 2018 Oct [Epub ahead of print]



Bone 2018 Oct [Epub ahead of print]



Bone 2018 Oct [Epub ahead of print]



Μελέτη ΒΤΜ σε ασθενείς υπό αντι-
οστεοπορωτική αγωγή



J Clin Endocrinol Metab 2018 [Epub ahead of print]

• Σχεδιασμός:
– Προοπτική συγκριτική μελέτη 12 μηνών
– 73 ασθενείς, ηλικίας 14-25 (19.9±2.6) ετών

• Σκοπός
– Σύγκριση της επίδρασης διαδερμικής οιστραδιόλης (PATCH) vs

συνθετικού οιστρογόνου (PILL) vs μη-θεραπεία στα επίπεδα ΡΙΝΡ, 
IGF-1, SHBG, sclerostin, Pref-1 and BDNF



J Clin Endocrinol Metab 2018 [Epub ahead of print]

• Αποτελέσματα:

– Μεγαλύτερη ↑ Ε2 με PATCH, σχετίστηκε με την ↑ BMD

– ↓ Sclerostin, Pref-1 & BDNF στην ομάδα του PATCH

– Μεγαλύτερη ↓ PΙNP στην ομάδα PILL, σχετιζόμενη με ↓ IGF-1 



Bone 2019;120:44-49

• Σχεδιασμός:
– Προοπτική συγκριτική μελέτη 12 μηνών
– 82  μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ηλικίας 67-69 ετών

• Σκοπός
– Σύγκριση της επίδρασης του denosumab μετά από προηγηθείσα θεραπεία 

με ZOL (n=30), τεριπαρατίδη (n=22) ή μη θεραπεία (n=30) στα επίπεδα
των PINP, CTX, sclerostin, Dkk-1 και myostatin



Bone 2019;120:44-49

• Αποτελέσματα:
– Baseline: ↓ PINP, CTX μετά το ZOL, ↑ σε TPD
– ↑ BMD ΟΜΣΣ 4,1% (ZOL), 4,6% (TPD), 4,4% (no prior treatment)

– Καμία διαφορά μεταξύ των ομάδων στα επίπεδα των ΒΤΜ στους 6 και 12 
μήνες θεραπείας με denosumab

– Αρνητική συσχέτιση μεταξύ των αλλαγών σε BMD και σε PINP, CTX, 
μυοστατίνης στην ομάδα της TPD μόνο



Διακοπή διφωσφονικών (“drug holidays”) 
και 

οστικός μεταβολισμός



• Σύγκριση δεδομένων από τις μελέτες διακοπής 
διφωσφονικών:
– FLEX (5 έτη αλενδρονάτη) 
– HORIZON (3 έτη ζολενδρονικό οξύ)

• Μεταβολή σε BTM, BMD

Kim T, et al. J  Bone Miner Res 2018 [Epub ahed of print]



Μεταβολές σε BMD & BTM μετά τη διακοπή 
ALN (5 έτη) vs ZOL (3 έτη)

• Μεγαλύτερη ↓ BMD ολικού ισχίου μετά τη διακοπή της αλενδρονάτης

(-2.3% vs -1.2%) σε σύγκριση με ZOL

• Μικρότερη ↓ BMD σε  αυχένα μηριαίου, καμία διαφορά σε ΟΜΣΣ

• 25% vs 18,7% παρουσίασαν ↓ BMD > LSC

• Μεγαλύτερη ↑PINP (+11.6 ng/mL vs +6.7 ng/mL).

• PINP >36 ng/ml, 42.0% vs 24.6% 

• Μικρότερες μεταβολές σε ασθενείς με neck T scores ≤-2.5

Kim T, et al. J  Bone Miner Res 2018 [Epub ahed of print]



Μεταβολές σε BMD & BTM μετά τη διακοπή 
ALN (5 έτη) vs ZOL (3 έτη)

Kim T, et al. J  Bone Miner Res 2018 [Epub ahed of print]



Osteoporosis Int 2018; 29:1407–1417

• Μετεμμηνοπαυσιακές οστεοπορωτικές γυναίκες, που 
πήραν μέρος σε 2ετή RCT (ιμπανδρονάτη, αλενδρονάτη ή
ρισεδρονάτη)

• Hip BMD T-score > − 2.5 

• 2ετής παρακολούθηση



Osteoporosis Int 2018; 29:1407–1417



Osteoporosis Int 2018; 29:1407–1417



Osteoporosis Int 2018; 29:1407–1417



ΒΤΜ και καταγματικός κίνδυνος



J Bone Miner Res. 2018;33:634-642

Σχεδιασμός:
• Δεδομένα από 28.000 ασθενείς
• 11 RCTs με διφωσφονικά, 3 με SERMs 
• Συσχέτιση των μεταβολών στους δείκτες b-ALP και PINP με τον κίνδυνο 

κατάγματος 



J Bone Miner Res. 2018;33:634-642

Αποτελέσματα:

• Ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ των μεταβολών των επίπέδων των b-ALP 

& PINP και της ελάττωσης του κινδύνου σπονδυλικών καταγμάτων

(r2=0.82 [p<0.001] and r2 =0.75 [p.0.011], αντίστοιχα



J Bone Miner Res. 2018;33:634-642

Αποτελέσματα:

• Μη σημαντική συσχέτιση με τον κίνδυνο μη-σπονδυλικών (r2=0.33 
[p.0.053] & r2=0.53 [p.0.065], αντίστοιχα) και καταγμάτων ισχίου (r2=0.17 
[p.0.24] & r2=0.43 [p.0.11], αντίστοιχα

• Ίδια αποτελέσματα σε ανάλυση των μελετών με διφωσφονικα



J Bone Miner Res. 2018;33:634-642



J Bone Miner Res. 2018;33:1199-1208

Σχεδιασμός:
• Μελέτη ασθενών-μαρτύρων
• Δεδομένα από τη μελέτη WHI
• Μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, μέση ηλικία 71 έτη
• Μέση διάρκεια παρακολούθησης:  7,13 έτη
• Πρωτογενές καταληκτικό σημείο: συσχέτιση των ΒΤΜ με τον κίνδυνο 

κατάγματος ισχίου



J Bone Miner Res. 2018;33:1199-1208



ΒΤΜ σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη



Calcif Tissue Int 2018;103:501-511



Calcif Tissue Int 2018;103:501-511



Calcif Tissue Int 2018;103:501-511



Calcif Tissue Int 2018;103:501-511



J Clin Endocrinol Metab 2018 [Epub ahead of print]

Σκοποί:

– Αν συνεχίζεται η ↓ BMD στους άνδρες (n=20) με την πάροδο 

του χρόνου

– Αν εμμένει η ⟷ της BMD στις γυναίκες (n=28)

– Τυχόν συσχέτιση αλλαγών BMD με τα επίπεδα BTM



J Clin Endocrinol Metab 2018 [Epub ahead of print]



J Clin Endocrinol Metab 2018 [Epub ahead of print]

Αποτελέσματα: 

– ↑ BMD ΟΜΣΣ με το χρόνο (T-score 0.4) στους άνδρες

– Καμία μεταβολή σε ισχίο

– Καμία μεταβολή σε BMD στις γυναίκες (μετά από προσαρμογή 

για ηλικία, BMI, εμμηνόπαυση)



J Clin Endocrinol Metab 2018 [Epub ahead of print]



J Clin Endocrinol Metab 2018 [Epub ahead of print]



ΒΤΜ σε σπάνιες παθήσεις



J  Bone Miner Res 2018;33:307–315

Σχεδιασμός:

Σκοπός: Μελέτη του ρόλου της σκληροστίνης και της επίδρασης της 
τεριπαρατίδης στα επίπεδα της



J  Bone Miner Res 2018;33:307–315

Αποτελέσματα:
• Χαμηλότερα βασικά επίπεδα σκληροστίνης στους ασθενείς με OI σε σχέση με υγιείς 

μάρτυρες

• ↑ σκληροστίνης με τεριπαρατίδη στους ασθενείς με τύπου I OI μόνο 

Αντίστροφη συσχέτιση με ↑ vBMD σε ΟΜΣΣ σε ΟΙ

• Υψηλότερα βασικά επίπεδα σκληροστίνης: μεγαλύτερη ↑ vBMD με τεριπαρατίδη



J  Bone Miner Res 2018;33:307–315

Συμπεράσματα:

• Διαταραχή μεταβολισμού σκληροστίνης στην OI

• Πιθανός ο ρόλος της σκληροστίνης ως βιοδείκτη στην OI

• Οι μεταβολές των επιπέδων της σκληροστίνης προβλέπουν την απάντηση 

στη θεραπεία με τεριπαρατίδη



Anagnostis P, et al Haemophilia 2018;24:316-322

Σχεδιασμός:

• Μελέτη χρονικής στιγμής

• 89 (άρρενες) ασθενείς με αιμορροφιλία (μέση ηλικία 45,9±15,3 έτη)

• 30 υγιείς μάρτυρες



Anagnostis P, et al Thromb Haemost. 2012;107:545-51



Anagnostis P, et al Haemophilia 2018;24:316-322



Anagnostis P, et al Haemophilia 2018;24:316-322



Ευχαριστώ για την προσοχή σας
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