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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Στις αρχές του 1996 εγκρίθηκε από τον  Εθνικό Οργανισµό Φαρµάκων  η χορήγηση της 

αλενδρονάτης, µιας συνθετικής διφωσφονικής ένωσης, για την θεραπεία της 
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µετεµµηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης. Η φαρµακευτική εταιρία που είχε υποβάλει το σχετικό 

φάκελο, διαθέτει ένα σκεύασµα της δραστικής ουσίας αλενδρονάτη, µε τη µορφή καταπινόµενων 

δισκίων. Τρεις µεγάλες , καλοσχεδιασµένες και υψηλής αξιοπιστίας µελέτες είχαν δείξει ότι η 

καθηµερινή χορήγηση  10 mg αλενδρονάτης επί τρία έτη, ήταν ασφαλής και προκαλούσε αύξηση 

της οστικής πυκνότητας κατά 7-9% σε σχέση µε µάρτυρες, καταστολή του ρυθµού του οστικού 

µεταβολισµού κατά 40% σε σχέση µε τις προεµµηνοπαυσιακές τιµές, και το σπουδαιότερο,  

µείωση του κινδύνου οστεοπορωτικών καταγµάτων κατά 40-50%.  

Το 1998 είχε δηµοσιευθεί στο περιοδικό “Οστούν” µέρος της αλληλογραφίας µεταξύ του 

∆ιοικητή του Ιδρύµατος Κοινωνικών Ασφαλίσεων  και της Ελληνικής Εταιρίας Μεταβολισµού 

Οστών, µε σηµείο αιχµής εγκύκλιο οδηγιών του ΙΚΑ, που έθετε ως προϋπόθεση για τη χορήγηση 

µη οιστρογονικής αντιοστεοκλαστικής αγωγής (π.χ. αλενδρονάτη), “αιτιολογηµένη βεβαίωση 

γυναικολόγου ή ενδοκρινολόγου ότι δεν µπορεί να γίνει θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης”. Ο 

ορισµός της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας για την οστεοπενία και την οστεοπόρωση 

προϋποθέτει τιµές οστικής πυκνότητας 1 και 2,5 σταθερές αποκλίσεις αντιστοίχως κάτω από τη 

µέση τιµή προεµµηνοπαυσιακών γυναικών. Με βάση αυτόν τον ορισµό, µεγάλες επιδηµιολογικές 

µελέτες (π.χ. Minnesota, Rochester) συµπεραίνουν ότι µετά την ηλικία των 50 ετών,  30% 

περίπου των λευκών γυναικών πάσχουν από οστεοπόρωση και έχουν ανάγκη τριτοβάθµιας 

πρόληψης καταγµάτων µε φαρµακευτική παρέµβαση, ενώ 50% περίπου έχουν οστεοπενία και 

αξίζουν δευτεροβάθµια πρόληψη. Η δηµοσιονοµική απόπειρα µείωσης του κόστους της 

φαρµακευτικής πρόληψης και θεραπείας της οστεοπόρωσης, ωστόσο δεν περιόρισε την χρήση 

των διφωσφονικών.   

Σκοπός της παρούσης µελέτης ήταν η αξιολόγηση της χρήσης των 10mg αλενδρονάτης 

καθηµερινά για την τριτοβάθµια και δευτεροβάθµια πρόληψη της οστεοπόρωσης στις 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες της Κρήτης. Επιπλέον, υποστηρίξαµε ότι ένα διακεκοµµένο σχήµα  

χορήγησης 10mg αλενδρονάτης µε 2 µήνες καθηµερινής πρόσληψης και 2 µήνες διακοπής, είναι 

αρκετό για την µείωση του ρυθµού οστικής εναλλαγής και την πρόληψη της οστικής απώλειας 

και της οστεοπόρωσης. Παράλληλα µελετήθηκε ο µετεµµηνοπαυσιακός οστικός µεταβολισµός 

και ειδικότερα η σχέση του σωµατικού βάρους µε το ρυθµό οστικής εναλλαγής και την οστική 

πυκνότητα. Επιπλέον διερευνήθηκε ο ρόλος του σωµατικού δείκτη και της χαµηλής οστικής 

πυκνότητας στα κατάγµατα ισχίου στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Τα αποτελέσµατα των 

επιµέρους µελετών έχουν ανακοινωθεί στο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρίας 

Μεταβολισµού Οστών (ΕΕΜΟ) των ετών 1998, 1999, 2000, 2001, 2002 και βρίσκονται 

δηµοσιευµένα στο περιοδικό Οστούν, που εκδίδεται από την ΕΕΜΟ. Επίσης τµήµατα της 

µελέτης αυτής βρίσκονται δηµοσιευµένα στο περιοδικό Calcified Tissue International (1999) 64: 

257-258, µε τίτλο: “ Bone mineral density, body mass index and hip axis length in 

postmenopausal Cretan women with cervical and trochanteric fractures” και πρόκειται να 

δηµοσιευθούν στο περιοδικό Maturitas (2003) µε τίτλο: “Body mass index and parameters of 

bone formation in postmenopausal women”.   

Σήµερα, η αλενδρονάτη αποτελεί τον αντιοστεοκλαστικό παράγοντα µε την πληρέστερη 

τεκµηρίωση της επίδρασης της αγωγής στη µείωση της επίπτωσης καταγµάτων. Πολυκεντρικές 

 9



µεγάλες, διπλές τυφλές, placebo-ελεγχόµενες, τυχαιοποιηµένες προοπτικές µελέτες και µετα-

αναλύσεις των µελετών αυτών συνδέουν  τη χορήγηση αλενδρονάτης µε τη µείωση των 

οστεοπορωτικών καταγµάτων ως πρωτεύοντα στόχο, όταν η ιατρική κοινότητα στρέφεται προς  

την  EVIDENCE-BASED MEDICINE, κοπιάζοντας ν΄αξιολογήσει τις πραγµατικές διαστάσεις µιας 

µαζικής θεραπευτικής παρέµβασης. To τµήµα της παρούσας µελέτης που πραγµατεύεται την 

διακεκοµµένη χορήγηση αλενδρονάτης είναι εξαιρετικά επίκαιρο και ενδιαφέρον γιατί οι ιδιότητες 

των διφωσφονικών επιτρέπουν  πιο επιτηδευµένη  χρήση και εξατοµίκευση.  

Η εργασία αυτή ολοκληρώθηκε στο Πανεπιστήµιο Κρήτης µε την επίβλεψη του αν. καθ. κ. 

Στεργιόπουλου. Οι αν.καθ. κ. Α.Μαργιωρής, και αν.καθ. κ. Ο.Ζώρας, µέλη της τριµελούς 

επιτροπής, στήριξαν την εργασία σε όλα τα στάδια µε προθυµία και ακούραστη καθοδηγητική 

διάθεση. Τους ευχαριστώ όλους θερµά.  Ευχαριστώ ιδιαίτερα τον οµότιµο καθ.κ. ∆ρετάκη, ο 

οποίος µε την προσωπική του παρουσία και το επιστηµονικό του έργο, ενέπνευσε το ειδικό 

ενδιαφέρον για το θέµα της οστεοπόρωσης και τη µελέτη αυτή. Επίσης, ευχαριστώ για το 

ενδιαφέρον και την ευγενική τους συµπαράσταση τον καθ. κ. Σµπυράκη, τον καθ. κ. 

Α.Χατζηπαύλου, τον επ.καθ.κ. Π.Κατώνη, τον επ.καθ.κ. Γ.Κοντάκη. Τέλος, οφείλω να 

ευχαριστήσω όλους τους ιατρούς της Πανεπιστηµιακής Ορθοπεδικής κλινικής για τη συνεργασία 

τους.   

Ευχαριστώ πολύ όσους κατέθεσαν προσωπική εργασία και χρόνο για την ολοκλήρωση 

αυτής της µελέτης. Οι βιοχηµικοί προσδιορισµοί έγιναν στο εργαστήριο κλινικής Χηµείας-

Βιοχηµείας του ΠΕΠΑΓΝΗ µε την επιµέλεια της βιολόγου κ. Μ.Μηλιάκη, ενώ οι µετρήσεις οστικής 

πυκνότητας έγιναν από την τεχνολόγο ακτινολογικού κ. Α.Καλογεράκη. Η στατιστική επεξεργασία 

και ανάλυση των παρατηρήσεων έγινε δυνατή µε τη βοήθεια του  διδάκτορα Φυσικής Παν/µίου 

Αθηνών κ.Κ.Κλεάνθους. Στη συγγραφή και την παρουσίαση των αποτελεσµάτων στάθηκε 

ανεκτίµητη η βοήθεια και η συµπαράσταση του συζύγου µου  διδάκτορα Ορθοπεδικής  

κ.Κ.∆ρετάκη, τον οποίο και ευχαριστώ µόλις τελευταίο.   
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OΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ 

Η  Οστεοπόρωση χαρακτηρίζεται από χαµηλή οστική µάζα και διαταραχή της 

µικροαρχιτεκτονικής του οστίτη ιστού, µε αποτέλεσµα µειωµένη µηχανική αντοχή των 

οστών και αυξηµένο κίνδυνο καταγµάτων [1]. Το κάταγµα είναι το τελικό γεγονός το 

οποίο και προσδίδει το επιδηµιολογικό ενδιαφέρον στην οστεοπόρωση και προκύπτει 

από διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ φόρτισης του οστού και  µηχανικής του αντοχής.   

Η ελάττωση της οστικής µάζας είναι ένας από τους κυριότερους παράγοντες που 

επηρεάζουν τη µηχανική αντοχή των οστών. Πράγµατι, η οστική µάζα ή η οστική 

πυκνότητα που µετράται µε µεθόδους απορροφησιοµετρίας in vivo, αποτελεί 

προγνωστικό παράγοντα του µακροπρόθεσµου κινδύνου κατάγµατος [2,3,4,5], όπως 

ακριβώς η αυξηµένη χοληστερόλη αποτελεί παράγοντα κινδύνου για επόµενα ισχαιµικά 

καρδιακά επεισόδια. Η µέτρηση οστικής πυκνότητας είναι ακριβής και επιτρέπει τον 

εντοπισµό ατόµων µε αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος έγκαιρα πριν αυτό γίνει κλινικά 

εφικτό µε την εµφάνιση ενός κατάγµατος χαµηλής βίας. ΄Έτσι συγκροτήθηκε µια οµάδα  

έµπειρων ερευνητών στο χώρο αυτό και µε συνεργασία της Παγκόσµιας Οργάνωσης 

Υγείας,  κατασκευάστηκε ένας  οστεοπυκνοµετρικός ορισµός της οστεοπόρωσης [6] που 

συνδυάζει την κατανοµή της οστικής πυκνότητας µε την κατανοµή των οστεοπορωτικών 

καταγµάτων στον πληθυσµό και προσφέρεται για κλινική κυρίως χρήση. Σύµφωνα µε 

αυτόν, στην  οστεοπόρωση εµφανίζονται  τιµές οστικής πυκνότητας µικρότερες από -2,5 

σταθερές αποκλίσεις από τη µέση τιµή νεαρών γυναικών. Τιµές από -1 έως -2,5 

σταθερές αποκλίσεις αντίστοιχα, χαρακτηρίζονται ως οστεοπενία.  

Η οστική πυκνότητα σε µια συγκεκριµένη µέτρηση αντανακλά την κορυφαία οστική 

πυκνότητα που διαµορφώθηκε κατά τη σκελετική ωρίµανση µείον την επακόλουθη  

απώλεια  που σχετίζεται κυρίως µε την  αύξηση της ηλικίας και την οιστρογονική 

ανεπάρκεια. Πρόκειται  για ένα µέγεθος που εµφανίζει κανονική κατανοµή στον ενήλικα 

πληθυσµό όπως για παράδειγµα το ύψος. Εξαρτάται από ανθρωποµετρικά 

χαρακτηριστικά όπως ο σωµατικός δείκτης (βάρος σώµατος προς το τετράγωνο του 

ύψους), και  µεταβάλλεται   αντιθέτως  ανάλογα µε  την  ηλικία   µε  αποτέλεσµα  η 

συχνότητα των παθολογικών τιµών να ποικίλει ανάλογα µε την ηλικία (Σχ.1.1). Όπως οι 

περισσότερες ποσοτικές προγνωστικές µεταβλητές στην ιατρική,  εµφανίζει ευρεία 

αλληλοεπικάλυψη στην κατανοµή των τιµών της µεταξύ ατόµων  µε κατάγµατα και χωρίς 

[7]  (Σχ.1.2). Επιπλέον,  ελάττωση της οστικής πυκνότητας  παρατηρείται ως  κοινή 

εκδήλωση  ενός συνόλου καταστάσεων που οδηγούν στο ίδιο αποτέλεσµα µε 

διαφορετικούς παθογενετικούς  µηχανισµούς. Έτσι ο πυκνοµετρικός ορισµός της 

οστεοπόρωσης µάλλον περιγράφει ένα επιδηµιολογικό φαινόµενο, και θεωρεί την 
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οστεοπόρωση ως µία χρόνια πολυπαραγοντική διαταραχή που οδηγεί σε προοδευτική 

µείωση της οστικής αντοχής και αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος.    

Με όµοιο τρόπο, άλλες εύκολα µετρήσιµες µεταβλητές  που έχει ήδη αποδειχθεί ότι 

σχετίζονται  απ’ ευθείας µε τον κίνδυνο κατάγµατος όπως για παράδειγµα βιοχηµικοί 

δείκτες οστικής εναλλαγής [8], θα µπορούσαν να εξελιχθούν  όπως ακριβώς η οστική 

πυκνότητα, σε  κριτήρια εντοπισµού  ατόµων µε αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος, αν 

εκφρασθούν σε σχέση µε δεδοµένα αναφοράς  και προσδιορισθούν ουδοί που να 

συµφωνούν µε την κατανοµή καταγµάτων στον γενικό πληθυσµό.  Κατ’ επέκταση  αν 

όλοι συµφωνούσαν ότι η οστεοπόρωση είναι  µια κατάσταση αυξηµένης 

ευθραυστότητας των οστών  στην οποία συµβάλλουν διάφοροι παράγοντες όπως 

ηλικία, σωµατικό µέγεθος, ρυθµός οστικής απώλειας και ρυθµός οστικού µεταβολισµού, 

θα µπορούσαν να δηµιουργηθούν πολυπαραγοντικά µοντέλα  για τον εντοπισµό των 

ατόµων µε αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος.   

Εκτός  από ένα επιδηµιολογικό φαινόµενο, η ιδιοπαθής οστεοπόρωση  ίσως 

αποδειχθεί ότι είναι µια διακεκριµένη κλινική οντότητα µε ειδική παθογένεια και κλινική 

πορεία και συγκεκριµένη παθολογοανατοµική  εικόνα. Μελέτες σε βιοψίες από ασθενείς 

µε οστεοπορωτικά κατάγµατα, περιγράφουν ότι το οστεοπορωτικό οστούν είναι βεβαίως 

αραιωτικό αλλά έχει και ποιοτικές διαφορές που αφορούν στη σύνθεση, την 

περιεκτικότητα [9] και την κατανοµή της επιµεταλλωµένης θεµέλιας ουσίας [10], και στον 

αριθµό και την αρχιτεκτονική των οστικών δοκίδων [11, 12].  Η χαµηλού βαθµού 

επιµετάλλωση και η λέπτυνση ή διάτρηση σηµαντικού αριθµού δοκίδων είναι συµβατές 

µε τη µείωση της οστικής πυκνότητας, σχετίζονται µε την πάροδο της ηλικίας και δεν 

είναι ειδικές για άτοµα µε κατάγµατα χαµηλής βίας. Ωστόσο, κάποιες από τις παραπάνω 

ιστολογικές διαταραχές εµφανίζονται και σε οστεοπορωτικά άτοµα µικρής ηλικίας [13]. 

Προς το παρόν  είναι αδύνατος ο ορισµός της οστεοπόρωσης µε κριτήρια 

παθολογοανατοµικά, και η ιστολογική εξέταση δεν µπορεί να χρησιµοποιείται για την 

τεκµηρίωση της διάγνωσης της ιδιοπαθούς οστεοπόρωσης όπως συµβαίνει µε  άλλα 

µεταβολικά  νοσήµατα του σκελετού, π.χ. οστεοµαλακία, τα οποία εµφανίζουν ειδική 

εικόνα. Στη διάγνωση και θεραπεία της οστεοπόρωσης το κριτικό γεγονός αποτελεί το 

κάταγµα χαµηλής βίας. Η ανάγκη διαµόρφωσης  ενός νέου ορισµού µε κριτήριο τα 

κατάγµατα χαµηλής βίας, οδήγησε στη διάκριση των φυσιολογικών οστεοπενιών  από 

την αληθή οστεοπόρωση [14].  
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 ΣΧΗΜΑ 1.1.  Οστική πυκνότητα γυναικών διαφόρων ηλικιών και η επίπτωση της   οστεοπόρωσης,  

όπως ορίζεται σαν ΒΜD < -2,5 σταθερές αποκλίσεις κάτω από τη µέση τιµή νεαρών γυναικών περίπου 25 
ετών (ανατύπωση από Kanis et al  [6] 
 
 
 
 

                                  
ΣΧΗΜΑ 2. Τιµές οστικής πυκνότητας στη σπονδυλική στήλη 84 γυναικών µε τουλάχιστον ένα 

σπονδυλικό κάταγµα σε σύγκριση µε τη µέση προβλεπόµενη τιµή  για την ηλικία (γραµµή συνάρτησης)  και 
τα 90% όρια αξιοπιστίας (ανατύπωση από Riggs et al. [ 7]. 

 

«Αληθής οστεοπόρωση» θεωρείται η κατάσταση κατά την οποία η ευθραυστότητα 

των οστών αυξάνεται τόσο ώστε να εµφανίζονται κατάγµατα σχεδόν αυτόµατα κατά τη 

διάρκεια φυσιολογικής σωµατικής δραστηριότητας, κυρίως στη σπονδυλική στήλη. Στις 

«φυσιολογικές οστεοπενίες» η οστική αντοχή και µάζα ελαττώνεται ως φυσιολογική 

απάντηση  στη µείωση της φυσικής δραστηριότητας και της µυϊκής ισχύος, έτσι ώστε να 

µην συµβαίνουν κατάγµατα χωρίς πτώση. Σε αυτήν την περίπτωση εξακολουθούν 

βεβαίως να συµβαίνουν κατάγµατα µετά από πτώσεις ή άλλους τραυµατισµούς, και 

εντοπίζονται κυρίως στα άκρα.  Οι ορισµοί αυτοί συµφωνούν µε την κλασσική κλινική 
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ταξινόµηση της ιδιοπαθούς οστεοπόρωσης σε τύπο Ι και ΙΙ [15] (Πιν.1), αλλά 

προσθέτουν βαθµούς ελευθερίας, καθώς δεν προϋποθέτουν ηλικιακό ή φυλετικό 

διαχωρισµό. Η διάκριση φυσιολογικών οστεοπενιών και αληθούς οστεοπόρωσης, είναι 

ένα βήµα προς την αποδέσµευση του ορισµού της οστεοπόρωσης από το µοντέλο της 

οστικής απώλειας και την αναγωγή στην έννοια της µηχανικής οστικής αντοχής. 

 
 
Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά  των  δύο  κύριων  τύπων  Ιδιοπαθούς Οστεοπόρωσης 
                               
   Τύπος Ι Τύπος ΙΙ 
ηλικία (έτη)  51-75 >70 
αναλογία γυναικών/άνδρες 6:1 2:1 

Τύπος οστικής απώλειας σπογγώδες σπογγώδες και φλοιώδες 
ρυθµός οστικής απώλειας ταχύς όχι ταχύς 
κύριες θέσεις καταγµάτων Σπονδυλικά σώµατα και   

πέρας κερκίδας 
σπονδυλικά σώµατα και ισχίο 

παραθυρεοειδική λειτουργία ελαττωµένη αυξηµένη 
κύρια αίτια   εµµηνόπαυση+/-προδιαθεσικοί 

παράγοντες  
παράγοντες που σχετίζονται µε τη 
γήρανση 

 
 

Η αυξανόµενη γνώση σχετικά µε τους παθογενετικούς µηχανισµούς των 

καταγµάτων, προσαρµόζεται σε βασικές βιολογικές αρχές όπως η αρχή της 

οµοιόστασης και της οικονοµίας των βιολογικών συστηµάτων ελέγχου, και 

κατασκευάζεται ένα απλοποιηµένο µοντέλο εµβιοσκελετικής λειτουργίας στο οποίο 

αλληλεπιδρώντες µηχανικοί, χηµικοί και µοριακοί παράγοντες εξασφαλίζουν την 

ανάπτυξη και την ακεραιότητα του ανθρώπινου σκελετού έναντι των µηχανικών 

φορτίσεων [16] (Σχήµα 1.3). Η οστική αντοχή, κατά γενική πεποίθηση καθορίζεται από 

τις φυσικές ιδιότητες του οστού, την οστική µάζα, την αρχιτεκτονική δοµή και γεωµετρία 

των οστών και τη συχνότητα των  µικροσκοπικών εκ κοπώσεως καταγµάτων.  Οι 

βιολογικοί µηχανισµοί επηρεάζουν την οστική αντοχή ρυθµίζοντας την οστική 

ανακατασκευή σε επίπεδο βασικής πολυκυτταρικής οστικής µονάδας (remodeling) και 

σε επίπεδο αρχιτεκτονικής και γεωµετρικής δοµής (modeling). Ο συνολικός ρυθµιστικός 

µηχανισµός της µηχανικής αντοχής του  σκελετικού αυτού µοντέλου ονοµάζεται 

µηχανοστάτης.   

Σύµφωνα µε αυτό το µοντέλο, η αληθής οστεοπόρωση οφείλεται σε διαταραχή των 

βιολογικών µηχανισµών προσαρµογής και αυτοεπιδιόρθωσης  µε αποτέλεσµα να 

συσσωρεύονται µικροκατάγµατα που οδηγούν τελικά σε αυτόµατα κατάγµατα µε 

ελάχιστη βία [17,18].  Η κλινική εκτίµηση της λειτουργικής επάρκειας  του µηχανοστάτη, 

θα µπορούσε να κάνει δυνατή τη διάκριση µεταξύ αληθούς οστεοπόρωσης  και 

φυσιολογικών οστεοπενιών. Μια µέθοδος για να γίνει αυτό είναι η σύγκριση του 
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ισοζυγίου της µυϊκής και οστικής ισχύος. Στις φυσιολογικές οστεοπενίες η µυϊκή ισχύς 

συµβαδίζει µε την οστική, πράγµα το οποίο δε συµβαίνει  στην αληθή οστεοπόρωση. 

Η επίπτωση των σπονδυλικών καταγµάτων ή των καταγµάτων χαµηλής βίας των 

άκρων αυξάνεται ραγδαία µετά την εµµηνόπαυση στις γυναίκες και µε την πάροδο της 

ηλικίας και στα δύο φύλα. Η αύξηση του προσδόκιµου επιβίωσης και οι δηµογραφικές 

αλλαγές συµβάλλουν περαιτέρω στην αύξηση της συχνότητάς τους και αναµένεται να 

οδηγήσουν σε αύξηση της  νοσηρότητας και θνητότητας µιας µεγάλης οµάδας ατόµων 

του γενικού πληθυσµού. Η κατανόηση της παθογένειας και της φύσης της 

οστεοπόρωσης προάγει την πρόληψη των οστεοπορωτικών καταγµάτων,  ώστε να γίνει 

δυνατός ο εντοπισµός των ατόµων υψηλού κινδύνου από τα συστήµατα υγείας,  για να 

προφυλαχθούν.  

 

 
                 Καµπύλη Παλίνδροµης Ρύθµισης µέσω Μηχανικών Παραγόντων 

                                      ↓                                                                          ↑ 

           Φορτία ↔  ΟΣΤΟΥΝ  →  ΜΗΝΥΜΑΤΑ  →   BIOΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ 

                                  ↑                         ↑                              ↑  

                             Συστηµατικοί/Τοπικοί µη Μηχανικοί Παράγοντες 

        
  ΣΧΗΜΑ 1.3.  Βιολογικοί  µηχανισµοί  τροποποιούν τις µηχανικές ιδιότητες  του  οστού και ελαχιστοποιούν 
την φθορά εκ κοπώσεως ώστε να διατηρείται η σκελετική  ακεραιότητα. Μη  µηχανικοί  παράγοντες   
συµµετέχουν  σε διάφορα  στάδια  και τρόπο ποιούν  τη µετάδοση ερεθισµάτων και τη διαχείριση των 
µηχανικών παραγόντων από τους  βιολογικούς µηχανισµούς ( τροποιηµένο  από Η.Μ.Frost [9]).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚEΦΑΛΑΙΟ 2 
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ΒΙΟΛΟΓΙΑ  ΟΣΤΩΝ - ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ 

 

2.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα οστά αποτελούν έναν ιστό µε υψηλού βαθµού οργάνωση που έχει παράλληλα 

αυξηµένη ικανότητα ανάπλασης και επιδιόρθωσης. Αποτελούνται από στρώµα 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας εµπλουτισµένης  µε κρυστάλλους ανόργανων αλάτων, 

µέσα στην οποία βρίσκονται τα ειδικά οστικά κύτταρα.  Οι κύριοι τύποι οστικών 

κυττάρων είναι οστεοβλάστες, οστεοκύτταρα και οστεοκλάστες. Στοιχειώδεις ποσότητες 

οστού ανά πάσα στιγµή και σε όλη τη διάρκεια της ζωής, απορροφώνται από τους 

οστεοκλάστες  και επανασυντίθονται από τους οστεοβλάστες κατά τη διαδικασία της 

οστικής ανακατασκευής (remodeling). Για τον σκοπό αυτό τα οστικά κύτταρα δέχονται 

ερεθίσµατα µηχανικά,  ορµονικά ή χηµικά  από το συστηµατικό και τοπικό περιβάλλον 

ενώ διαθέτουν και µεταξύ τους ικανότητα επικοινωνίας. Η ισόρροπη σύνδεση της 

οστικής αποδόµησης µε την οστική σύνθεση µέσω κυτταρικών µηχανισµών, ονοµάζεται 

σύζευξη  (coupling) και έχει σαν σκοπό την οµοιόσταση της οστικής µάζας. 

 

2.2. ΚΥΤΤΑΡΙΚΑ ΓΕΓΟΝΟΤΑ κατά την ΟΣΤΙΚΗ ΑΝΑΚΑΤΑΣΚΕΥΗ  

Η παρατήρηση  οστικών επιφανειών  µε το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο και κινητικές 

µελέτες µε ραδιοσηµαίνοντα στοιχεία,  έδειξαν ότι η οστική απορρόφηση και σύνθεση 

είναι συνεχείς διαδικασίες. Ωστόσο, για τη συστηµατοποίηση της µελέτης της οστικής 

βιολογίας  και µε την παραδοχή ότι η σύνθεση έπεται της απορρόφησης, το φαινόµενο 

της οστικής ανακατασκευής, περιγράφεται ως  µια αλληλουχία κυτταρικών γεγονότων 

που λαµβάνει χώρα σε στοιχειώδη µονοδιάστατα  µικροτµήµατα της οστικής επιφάνειας 

[19] (Σχ.2.1) . 

Η Βασική Μικροκατασκευαστική Μονάδα του οστού  (BSU)  στη φάση ηρεµίας 

καλύπτεται από αποπλατυσµένα επενδυµατικά κύτταρα. Τα επενδυµατικά κύτταρα 

προέρχονται από οστεοβλάστες που έπαψαν να παράγουν θεµέλια ουσία. Καλύπτουν 

ένα λεπτό  στρώµα µη επιµεταλλωµένης θεµέλιας ουσίας και είναι ευαίσθητα σε 

µηχανικά [20] ή ορµονικά (π.χ. παραθορµόνη (ΡΤΗ) [21]) ερεθίσµατα (σχ.2.1), που 

σηµατοδοτούν την ενεργοποίηση της οστικής απορρόφησης. Τότε, τα επενδυµατικά  

κύτταρα αλληλεπιδρούν µε   προοστεοκλάστες µε αποτέλεσµα   την ωρίµανση   τους   

σε ενεργούς οστεοκλάστες που έχουν τη µορφή  πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων (φάση 

ενεργοποίησης). Οι ενεργοί οστεοκλάστες απορροφούν την υποκείµενη  

επιµεταλλωµένη θεµέλιο ουσία επί 2 έως 4 εβδοµάδες και έως βάθους περίπου 30 µm. 

Στο τέλος της φάσης απορρόφησης, στον πυθµένα της κοιλότητας που έχει 

δηµιουργηθεί, εµφανίζονται µονοπύρηνα  κύτταρα τα οποία αργότερα,  αντικαθίστανται  
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από κύτταρα µε χαρακτηριστικά µακροφάγων και προοστεοβλάστες (φάση 

αναστροφής). Η φάση αυτή διαρκεί λίγες ηµέρες που µεσολαβούν  µεταξύ 

απορρόφησης και έναρξης νέου κύκλου σύνθεσης. Στη µικροσκοπική παρατήρηση   και  

µε  κατάλληλες   χρώσεις,   χαρακτηρίζεται   από  λεπτές  πάγιες   γραµµές οστεοειδούς 

(cement lines) που  αντιπροσωπεύουν τον πυθµένα της περιοχής της µέγιστης 

απορρόφησης και το επίπεδο της αναστροφής. Οι πάγιες γραµµές είναι πλούσιες σε 

οστεοποντίνη, µια οστική πρωτείνη για την οποία υπάρχουν υποδοχείς στην επιφάνεια 

τόσο των οστεοκλαστών όσο και των οστεοβλαστών [22]. Κατά τη φάση της οστικής 

σύνθεσης, ώριµοι οστεοβλάστες που βρίσκονται στην επιφάνεια αναστροφής 

δηµιουργώντας ένα συνεχές κυτταρικό στρώµα, παράγουν οστεοειδή θεµέλια ουσία και 

µετά από ένα χρονικό διάστηµα που ονοµάζεται διάστηµα υστέρησης επιµετάλλωσης,   

επάγουν την επιµετάλλωσή του οστεοειδούς. Η φάση σύνθεσης διαρκεί συνολικά 2-3 

µήνες στο σπογγώδες οστούν και 5-6 µήνες στο φλοιώδες. Μετά την επιµετάλλωση, οι 

οστεοβλάστες αποπλατύνονται και µεταπίπτουν σε επενδυµατικά οστικά κύτταρα. 

 
 

      

ΣΧΗΜΑ  2.1. Σχηµατική παράσταση της οστικής

ανακατασκευής στο σπογγώδες οστούν (ανατύπωση από

J.Compston  σε The management of common metabolic

bone disorders.Cambridge University Press  1994) 
 

 

 

 

 

 

2.3. ΟΣΤΕΟΒΛΑΣΤΕΣ 
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Τα κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση και 

επιµετάλλωση της θεµέλιας ουσίας αλλά συµµετέχουν και στη διαδικασία της οστικής 

απορρόφησης παίζοντας ρυθµιστικό ρόλο.  Βάσει µορφολογικών και ιστολογικών 

µελετών τα κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς θεωρούνται µεσεγχυµατικής 

προέλευσης. .Ξεκινούν από  τον µυελό των οστών, και ακολουθούν µια εξελικτική 

πορεία που ολοκληρώνεται στις οστικές επιφάνειες. Κατά την εξελικτική διαδικασία, η 

δυνατότητα πολλαπλασιασµού των οστεοπρογονικών κυττάρων υποχωρεί έναντι της 

διαδοχικής έκφρασης διαφόρων γονιδίων µε αποτέλεσµα την εµφάνιση των 

φαινοτυπικών χαρακτηριστικών των οστεοβλαστών όπως  οι µεµβρανικοί υποδοχείς 

παραθορµόνης, η ενζυµική δραστηριότητα αλκαλικής φωσφατάσης, η ικανότητα 

ανταπόκρισης στην 1,25(ΟΗ)VitD3, ή η ανάπτυξη πλούσιου ενδοπλασµατικού δικτύου. 

Oι κύριοι µορφολογικοί και λειτουργικοί σταθµοί διαφοροποίησης είναι το 

οστεοπρογονικό κύτταρο, ο προοστεοβλάστης και ο ώριµος οστεοβλάστης που 

µεταπίπτει τελικά σε οστεοκύτταρο ή επενδυµατικό κύτταρο   (Σχ. 2.2). 

Οι ώριµοι οστεοβλάστες βρίσκονται στις οστικές επιφάνειες, έχουν κυβοειδές 

σχήµα, στρογγυλό πυρήνα τοποθετηµένο στη βάση τους και ένα καλά ανεπτυγµένο, 

πλούσιο αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο. ∆ιατάσσονται σε γραµµικούς συνεχείς 

σχηµατισµούς και επικοινωνούν µεταξύ τους µέσω συνδετικών πρωτεινών. Μέσω  

κυτταροπλασµατικών προσεκβολών που εκτείνονται στην αποτιτανωµένη θεµέλιο 

ουσία, επικοινωνούν µε αντίστοιχες αποφύσεις των οστεοκυττάρων. Οι οστεοβλάστες 

συνθέτουν και εκκρίνουν κολλαγόνο τύπου Ι και βλεννοπολυσακχαρίτες που αποτελούν 

τη θεµέλιο ουσία. Επιπλέον συνθέτουν κολλαγενάσες, προσταγλανδίνη Ε2, 

οστεοκαλσίνη και οστεονεκτίνη. Έχουν υποδοχείς παραθορµόνης, βιταµίνης D, PGE2  

και γλυκοκορτικοειδών και φαίνεται ότι η επίδραση αυτών των δραστικών µορίων  στους 

οστεοκλάστες επιτυγχάνεται µέσω οστεοβλαστών. Οι οστεοβλάστες επίσης εκκρίνουν 

αλκαλική φωσφατάση µέσω της οποίας ελέγχουν το ρυθµό επιµετάλλωσης. Τα 

οστεοκύτταρα διατηρούν µερικές από τις εκκριτικές ιδιότητες των οστεοβλαστών, έχουν 

όµως και ικανότητα οστικής απορρόφησης [23], και ανταποκρίνονται µε µορφολογικές 

µεταβολές στην παρουσία παραθορµόνης και καλσιτονίνης. Τελικά φαγοκυτταρώνονται 

από τους οστεοκλάστες και αποµακρύνονται µαζίµε την αποτιτανωµένη θεµέλιο ουσία 

που τους περιβάλλει. Τα επενδυµατικά οστικά κύτταρα είναι ανενεργά και παρέχουν ένα 

φραγµό µεταξύ οστού και εξωκυττάριου περιβάλλοντος. Συµµετέχουν στην οµοιόσταση 

των µεταλλικών στοιχείων ρυθµίζοντας τη ροή ιόντων ασβεστίου και φωσφόρου [22] και 

στην έναρξη της οστικής απορρόφησης µέσω έκλυσης πρωτεασών [ 20,21,24].  

Η διαφοροποίηση των οστεοβλαστικών κυττάρων ρυθµίζεται από διάφορους 

αυξητικούς και ορµονικούς παράγοντες η δράση των οποίων τροποποιείται επιπλέον 

 20



από µηνύµατα που εξαρτώνται από τη σύνθεση και τη δοµή της περιβάλλουσας 

θεµέλιας ουσίας τη δεδοµένη χρονική στιγµή. Έτσι το κάθε οστεοβλαστικό κύτταρο,  

εµφανίζει εκλεκτική ευαισθησία σε αυξητικούς και ορµονικούς παράγοντες, ανάλογα µε 

το στάδιο διαφοροποίησης στο οποίο βρίσκεται και µε τις φαινοτυπικές µεταβολές που 

του συµβαίνουν. Αυτό καθιστά δύσκολη τη µελέτη των διαφόρων φαρµακευτικών 

παρεµβάσεων ή των ορµονικών διαταραχών στη ζωή και λειτουργία των οστεοβλαστών   

ιn vitro, αλλά και την ερµηνεία τους in vivo.  

 

               
              Σχήµα 2.2. Προέλευση της  οστεοβλαστικής   κυτταρικής  σειράς. ∆ιάφοροι  
                µεσολαβητές  (TGFb, BMP-2, γλυκοκορτικοειδή κά), επηρεάζουν την εξέλιξη.  
                Υπερτροφικά χονδροκύτταρα σε κατάλληλο περιβάλλον µπορούν να εµφανί- 
                σουν γονιδιακά χαρακτηριστικά οστεοβλαστών (ανατύπωση από Lian JB et  
                al [22]). 
 

 

2.4. ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΕΣ 

Οι οστεοκλάστες είναι τα οστικά κύτταρα τα οποία είναι κυρίως υπεύθυνα για την 

οστική απορρόφηση. Είναι µεγάλα (100µm), συγκυτιακά πολυπύρηνα κύτταρα, πλούσια 

σε λυσοσωµάτια και µοιάζουν µε γιγαντοκύτταρα µακροφάγα. Στην ενεργό τους φάση, 

εµφανίζουν πολικότητα καθώς στον πόλο επαφής µε το οστούν παρατηρείται έντονη 

πτύχωση της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης (ruffling) που συνδέεται µε το στούν 

υδατοστεγώς, σχηµατίζοντας έτσι ένα χώρο αποµονωµένο από το εξωκυττάριο 

περιβάλλον.  

Οι οστεοκλάστες προέρχονται από αρχέγονα αιµοποιητικά προγονικά κύτταρα, τα 

οποία µε την επίδραση κυτοκινών, στεροειδών και ειδικών πρωτεινών οστεοβλαστικής 

προέλευσης, διαφοροποιούνται σε ώριµους οστεοκλάστες [25]. Στρωµατικά κύτταρα 

µυελού, ώριµα µονοκύτταρα, και µακροφάγα µπορούν επίσης να διαφοροποιηθούν σε 

οστεοκλάστες, παρουσία οστεοβλαστών in vitro [26].  Έτσι παρότι δεν είναι γνωστός ο 

ακριβής πρόγονος των οστεοκλαστών, είναι πιθανόν να προέρχονται από αποικίες 
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CFU-κοκκιοκυττάρων-µακροφάγων ή CFU-µικτών κυττάρων καθώς η εξελικτική τους 

πορεία περιλαµβάνει κύτταρα µε ενδιάµεσα χαρακτηριστικά οστεοκλαστών και 

µακροφάγων [27]. ‘Όπως αναφέρθηκε, οι οστεοβλάστες επηρεάζουν όλα τα στάδια 

διαφοροποίησης των οστεοκλαστών (οστεοκλαστογένεσης) µέσω  έκλυσης κυτοκινών, 

TNF και ειδικών πρωτεϊνών της οικογένειας των “death-domain-containing proteins” 

(Σχήµα 2.3).  

 

                                          
Σχήµα 2.3. Οστεοκλαστική διαφοροποίηση και λειτουργία.  Αιµοποιητικές κυτοκίνες και 1,25(ΟΗ)2VitD3 
προάγουν τη διαφοροποίηση των CD34+  stem προγονικών κυττάρων και των πρώιµων απογόνων τους σε 
οστεοκλάστες. Οι κυτοκίνες IL-1, TNF, IL-6 και IL-11, που προέρχονται από τα στρωµατικά µυελικά κύτταρα 
και µονοκύτταρα, συµµετέχουν στα µετέπειτα στάδια οστεοκλαστογένεσης. Η IL-1 και ο TNF ενεργοποιούν 
τους ώριµους οστεοκλάστες εµµέσως µέσω οστεοβλαστών  και αναστέλλουν την απόπτωσή τους. 
Επιπλέον, επιδρούν στα στρωµατικά κύτταρα και ρυθµίζουν την παραγωγή άλλων κυτοκινών όπως IL-6, IL-
11, M-CSF και GM-CSF. Η IL-4 εκτρέπει τους άωρους προγόνους των µακροφάγων προς την µη 
οστεοκλαστική κατεύθυνση  ενώ όπως και ο M-CSF αναστέλλει την  δράση των ώριµων οστεοκλαστών.  
Αντιθέτως η IL-6 προάγει την οστεοκλαστική δραστηριότητα. Τα οιστρογόνα αναστέλλουν την έκλυση IL-6, 
IL-1 και  TNFα από τα στρωµατικά κύτταρα. (ανατύπωση από S.Teitelbaum ).  
 

Για να αρχίσει την αποδόµηση και απορρόφηση οστικής ουσίας ο οστεοκλάστης 

πρέπει αρχικά να προσκολληθεί στην οστική επιφάνεια και να δηµιουργήσει κάτω από 

τις πτυχώσεις της πλασµατικής του µεµβράνης, ένα ευνοϊκό για την απορρόφηση 

µικροπεριβάλλον, αποµονωµένο από το υπόλοιπο εξωκυττάριο σύστηµα.  Η 

προσκόλληση είναι µια διαδικασία που εξαρτάται από τη σύνθεση της εξωκυττάριας 

ουσίας, καθώς απαιτεί τη σύνδεση µεµβρανικών υποδοχέων µε  πρωτείνες της θεµέλιας 

ουσίας. Συνεκτικές πρωτείνες (integrins), αναγνωρίζουν διάφορες πρωτείνες που 

περιέχουν συγκεκριµένη αλληλουχία αµινοξέων (Arg-Gly-Asp) [28] όπως η οστεοποντίνη 

[29], οστική σιαλοπρωτείνη, θροµβοσποντίνη, ινονεκτίνη και κολλαγόνο τύπου Ι. Με την 

προσκόλληση των οστεοκλαστών στην θεµέλιο ουσία, ενεργοποιούνται διάφοροι 

ενδοκυττάριοι µηχανισµοί που οδηγούν στην αναδιοργάνωση του κυτταρικού σκελετού, 
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τη µετανάστευση λυσοσωµατίων προς τον ενεργό πόλο και την πτύχωση της 

πλασµατικής µεµβράνης. Αυτό επιτυγχάνεται µέσω  βιοχηµικών µονοπατιών που 

περιλαµβάνουν µικρά ενδοκυττάρια πεπτίδια όπως pp60c-src [30], φωσφατιδυλ-ινοσιτολ-3-

ική κινάση [31, 32], γελσολίνη [33] και rhoΑ [34].  

Το σηµείο επαφής της πτυχωτής µεµβράνης µε την οστική επιφάνεια εµφανίζεται 

σαν  µια διακριτή περιοχή (clear zone) πλούσια σε µικροινίδια που εκτείνονται από τη 

µεµβράνη µέσα στη θεµέλιο ουσία, και  αποτελεί έναν αποµονωµένο λειτουργικό χώρο 

µε συνθήκες ευνοϊκές για την οστική απορρόφηση. Πρωτόνια τα οποία προέρχονται από 

ενδοκυττάρια υδρόλυση µέσω του ενζύµου καρβονική ανυδράση ΙΙ, προωθούνται 

εξωκυττάρια µε αντλίες πρωτονίων  H+-ATPase.  Έτσι επιτυγχάνεται η ελάττωση του ΡΗ 

του αποµονωµένου χώρου µεταξύ οστεοκλάστη και οστού [35] και η αποµετάλλωση 

(demineralization) της οστέινης ουσίας που προηγείται της αποδόµησης της οργανικής 

φάσης της. Επειδή η ενεργοποίηση των κολλαγενασών, υδρολυτικών ενζύµων 

(πλασµινών, καθεψινών κλπ) απαιτεί χαµηλό ΡΗ [36], το όξινο περιβάλλον του χώρου 

κάτω από τον οστεοκλάστη ευνοεί την αποδόµηση της οργανικής θεµέλιας ουσίας. Oι 

όξινες πρωτεάσες εκλύονται από τους οστεοκλάστες µέσω των 6-φωσφορικών 

υποδοχέων µανόζης [37]. Παρεµβάσεις ή µετάλλαξη σε κάποιο από αυτά τα στάδια έχει 

σαν αποτέλεσµα την καταστολή της οστικής απορρόφησης. Για παράδειγµα, 

µεταλλάξεις που  προκαλούν διαταραχή στην καρβονική ανυδράση ΙΙ [38], ή την Η+-

ΑΤPase  είναι υπεύθυνες για µερικές µορφές οστεoπέτρωσης στον άνθρωπο. 

Οι ώριµοι διαφοροποιηµένοι οστεοκλάστες κινούνται πάνω στις οστικές επιφάνειες 

και σταµατούν για να αρχίσουν την απορρόφηση της οστέινης ουσίας.  Κατά το 

διάστηµα αυτό,  δηµιουργούν µια κοιλότητα η οποία χαρακτηρίζεται από την απόσταση 

την οποία καλύπτει  κατά µήκος της οστικής επιφάνειας (progression) και από το βάθος 

της (resorption depth). Με την ολοκλήρωση της φάσης της οστικής απορρόφησης οι 

οστεοκλάστες αποπίπτουν, δηλαδή υφίστανται προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο. 

Πράγµατι, η χρωµατίνη του πυρήνα γίνεται πυκνότερη, η πτυχωτή µεµβράνη χάνεται και 

αποκολλώνται από τις επιφάνειες της επιµεταλλωµένης οστέινης ουσίας.  Η απόπτωση 

ελέγχεται από πολλαπλούς παράγοντες που επιδρούν στην οστεοκλαστική λειτουργία, 

πολλοί των οποίων ήταν αυτοί που διαφοροποίησαν τα κύτταρα. Για παράδειγµα, η 

οιστρογονική ανεπάρκεια καθυστερεί την απόπτωση µε αποτέλεσµα την αύξηση του 

βάθους απορρόφησης, αύξηση του ποσοστού διάτρησης των  οστεοδοκίδων και 

απώλεια της οστικής συνέχειας.   

Οι οστεοκλάστες, ως τα κύρια  οστεολυτικά  κύτταρα, αποτελούν στόχο διαφόρων 

φαρµακευτικών ουσιών για την θεραπεία της οστεοπόρωσης. Οι αντιοστεοκλαστικοί 

αυτοί παράγοντες γενικά δρουν σε διάφορες φάσεις της εξελικτικής ζωής και 
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δραστηριότητας των οστεοκλαστών, από την επιστράτευση προγονικών κυττάρων και 

την οστεοκλαστογένεση έως την προσκολλητικότητα και δραστικότητα των ώριµων 

οστεοκλαστών και την απόπτωσή τους.  Η καλσιτονίνη δρα µέσω υποδοχέων 

καλσιτονίνης [39] και προκαλεί κυτταροπλασµατική  συστολή της οστεοκλαστικής 

µεµβράνης, η οποία σχετίζεται µε ελάττωση της δραστικότητας των ώριµων 

οστεοκλαστών [40]. Κατά την έκθεσή τους στην ορµόνη οι ενεργοί οστεοκλάστες, 

συρρικνώνονται σε µέγεθος, χάνουν την πτυχωτή τους µεµβράνη και άλλα φαινοτυπικά 

χαρακτηριστικά που σχετίζονται µε την ενεργό τους µορφή και µεταπίπτουν σε 

µονοπύρηνα. Επίσης αναστέλλεται η οστεοκλαστογένεση στη φάση του 

πολλαπλασιασµού των προγονικών κυττάρων και στη φάση διαφοροποίησης των 

comitted precursors.  

 

 
Σχήµα 2.4. Σχηµατική αναπαράσταση της δράσης των οιστρογόνων στη διαφοροποίηση και δραστικότητα 
των οστεοκλαστών ( ανατύπωση από Pacifici R, [45]) 
 

Τα διφωσφονικά φαίνεται ότι ασκούν πολλαπλές αντιοστεοκλαστικές δράσεις. Έτσι, 

α) αναστέλλουν την επιστράτευση και προσέλευση οστεοκλαστών [41], β) επιδρούν στα 

τελικά στάδια της οστεοκλαστογένεσης που εξαρτώνται από την παρουσία 

οστεοβλαστών [42], γ) προάγουν τον θάνατο των κυττάρων (απόπτωση) [43] και δ) 

ελαττώνουν την προσκολλητικότητα των οστεοκλαστών στις οστικές επιφάνειες [44]. 

Τα οιστρογόνα αναστέλλουν την οστεοκλαστική δραστηριότητα κυρίως µέσω 

βοηθητικών κυττάρων, παρότι στο κυτταρόπλασµα των οστεοκλαστών υπάρχουν   

υποδοχείς οιστρογόνων. Είναι τώρα γενικά αποδεκτό ότι η χορήγηση οιστρογόνων 

µειώνει την παραγωγή IL-1 και TNF από τα στρωµατικά µυελικά κύτταρα και µειώνει την 

ευαισθησία των στρωµατικών κυττάρων σε αυτές τις κυτοκίνες, µε αποτέλεσµα την 

αναστολή του πολλαπλασιασµού και της διαφοροποίησης των αιµοποιητικών προγόνων 

των οστεοκλαστών στα πρώιµα στάδια οστεοκλαστογένεσης. Παράλληλα, αναστέλλει 

 24



την  έκλυση κυτοκινών από τους οστεοβλάστες και και την ενεργοποίηση των 

ανενεργών οστεοκλαστών µέσω  οστεοβλαστών [45](σχ.2.4). Τέλος επάγουν την 

οστεοκλαστική απόπτωση in vitro and in vivo [46]. 

                

2.5. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ 

Η επικρατούσα άποψη για την οστεοπόρωση είναι ότι αποτελεί µια διαταραχή που 

αφορά στην ποσότητα της οστέινης ουσίας και την κατανοµή της στον σκελετό. 

∆εδοµένης της συνεχούς ανακατασκευαστικής δραστηριότητας του οστίτη ιστού, η 

ποσοτική διαταραχή  προκύπτει από αυξηµένη οστική απώλεια ή από ελαττωµένη 

εναπόθεση οστέινης ουσίας φυσιολογικής σύστασης. H διαταραχή του ισοζυγίου 

σύνθεσης-απορρόφησης (remodeling imbalance), οφείλεται σε δυσλειτουργία της 

σύζευξης (coupling) µεταξύ οστεοβλαστικής και οστεοκλαστικής δραστηριότητας λόγω 

µεταβολών στην έκλυση κυτοκινών και συστηµατικών ορµονών.   

Σύµφωνα µε τη θεωρία της στοιχειώδους οστικής ανακατασκευής (βλ. σελ. 16, 

παρ.2.1), οι µηχανισµοί  µε τους οποίους αυξάνεται η οστική απώλεια, είναι η αύξηση  

της  συχνότητας ενεργοποίησης και /ή η αύξηση του στοιχειώδους οστικού ελλείµµατος 

κατά το τέλος κάθε κύκλου ανακατασκευής. Συχνότητα ενεργοποίησης (activation 

frequency) είναι το µέσο χρονικό διάστηµα που µεσολαβεί µεταξύ δύο διαδοχικών 

κύκλων οστικής ανακατασκευής στην ίδια θέση της οστικής επιφάνειας. Η συχνότητα 

ενεργοποίησης είναι ο καλύτερος ιστολογικός δείκτης του ρυθµού της οστικής 

ανακατασκευής σε µια επιφάνεια και ο κύριος παράγοντας που προσδιορίζει  την οστική 

εναλλαγή (bone turnover). Οστική εναλλαγή είναι ο όγκος του οστίτη ιστού που 

αποδοµείται και αντικαθίσταται κατά την ανακατασκευή. Εξαρτάται από τη συχνότητα 

ενεργοποίησης και από το λόγο επιφάνειας οστού προς τον όγκο του. Έτσι η οστική 

εναλλαγή είναι µεγαλύτερη στο σπογγώδες οστούν το οποίο χαρακτηρίζεται από 

µεγαλύτερη οστική επιφάνεια ανά µονάδα όγκου, σε σύγκριση µε το φλοιώδες. Η 

συχνότητα ενεργοποίησης εξαρτάται από το ρυθµό εµφάνισης νέων βασικών 

µικροκατασκευαστικών µονάδων ΒSU (origination) αλλά και από την απόσταση στην 

οποία εκτείνεται η προϊούσα απορρόφηση σε µία ορισµένη µονάδα (progression).  

Αυξηµένη πρόοδος ή βάθος οστικής απορρόφησης ή αυξηµένη εµφάνιση ενεργών 

θέσεων απορρόφησης που συνεπάγεται αυξηµένη οστική εναλλαγή και αυξηµένη 

απορρόφηση, ή χαµηλή οστική εναλλαγή µε ελαττωµένη εναπόθεση νέου οστού από 

τους οστεοβλάστες, οδηγούν σε οστική απώλεια.  

Η οστεοπόρωση χαρακτηρίζεται συνήθως από αυξηµένη οστική εναλλαγή [47].  Το 

βάθος απορρόφησης θεωρείται ότι δεν αυξάνεται [47,48], µολονότι  η  οιστρογονική 

ανεπάρκεια προκαλεί καθυστερηµένη απόπτωση οστεοκλαστών  [49,46].  Ασθενείς µε 
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οστεοπορωτικά κατάγµατα και χαµηλή οστική πυκνότητα  εµφανίζουν αυξηµένη 

συχνότητα ενεργοποίησης, παράταση της προόδου της απορρόφησης και αρνητικό 

ισοζύγιο ανακατασκευής που οφείλεται σε ανεπαρκή οστική σύνθεση [50]. H σταδιακή 

µείωση της παραγωγής οιστρογόνων από τις ωοθήκες κατά την εµµηνόπαυση προκαλεί 

αύξηση στην προσέλευση προγονικών οστεοκλαστικών κυττάρων [45, 50] και στη 

διαφοροποίησή τους, και επαγωγή της ενεργοποίησης των ανενεργών οστεοκλαστών.  

Αυτά έχουν ως αποτέλεσµα  την αύξηση της προόδου της απορρόφησης και της 

συχνότητας ενεργοποίησης. Επίσης προκαλεί µείωση της απόπτωσης µε αποτέλεσµα 

αύξηση της προόδου και του βάθους απορρόφησης.  Για πολλούς λόγους η αύξηση του 

ρυθµού οστικής απορρόφησης δεν συνοδεύεται από αντίστοιχη ισόποση αύξηση της 

οστικής σύνθεσης. Είναι πιθανόν ότι η πρόοδος της ηλικίας προδιαθέτει σε ελάττωση 

του αριθµού των πολυδύναµων στρωµατικών κυττάρων που διαφοροποιούνται σε 

οστεοβλάστες [51] κι αυτό οδηγεί σε µείωση της οστικής σύνθεσης.  

Επιπλέον υπάρχουν ενδείξεις ότι η οστεοπόρωση συνοδεύεται και από ποιοτική 

διαταραχή της ανακατασκευής. Πράγµατι, οι Burnell et al. (1982) συνέκριναν βιοψίες 

από τα λαγόνια οστά 56 οστεοπορωτικών µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε 

συµπιεστικά  σπονδυλικά κατάγµατα, µε αντίστοιχες βιοψίες από 48 «υγιείς µάρτυρες» 

[9]. Τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής  δείχνουν ότι σε ένα µεγάλο ποσοστό των 

οστεοπορωτικών ασθενών (25%), υπάρχει διαταραχή στην επιµετάλλωση. Το κλάσµα 

ανόργανης ουσίας ανά γραµµάριο οστίτη ιστού είναι ελαττωµένο, ενώ η σύνθεση της 

ανόργανης ουσίας είναι διαφορετική, µε την περιεκτικότητα σε άνθρακα και την αναλογία 

ασβεστίου/φωσφόρου να είναι ελαττωµένα, ενώ  η περιεκτικότητα νατρίου και µαγνησίου  

αυξηµένη.  

Θεωρητικά, οποιοσδήποτε παράγοντας τοπικός ή συστηµατικός που επηρεάζει τη 

διαφοροποίηση και το µεταβολισµό των οστικών κυττάρων, µπορεί να οδηγήσει σε 

οστεοπόρωση. Συνήθως η επίδραση διαφόρων µεµονωµένων παραγόντων στην 

οστεοκλαστογένεση ή οστεοβλαστογένεση ή τη δραστικότητα των οστικών κυττάρων, 

µελετάται in vitro σε συγκεκριµένα κυτταρικά συστήµατα και η µεταφορά των 

συµπερασµάτων σε in vivo συνθήκες είναι παρακινδυνευµένη. Η αναφορά στην 

αναγνωρισµένη δράση διαφόρων συστηµατικών ορµονών και τοπικών παραγόντων, 

π.χ. κυτοκινών και αναπτυξιακών παραγόντων, ξεφεύγει από το σκοπό αυτού του 

κειµένου. Είναι πάντως γενικά αποδεκτό ότι οι τοπικοί παράγοντες παίζουν πολύ 

σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της οστεοπόρωσης, δρώντας απευθείας αλλά και ως 

µεσολαβητές µέσω των οποίων επιτυγχάνεται και η δράση των συστηµατικών ορµονών 

όπως για παράδειγµα, των  οιστρογόνων. Έτσι, η οστεοπόρωση σε κυτταρικό επίπεδο, 

είναι  αποτέλεσµα της  τροποποίησης κάποιων τοπικών παραγόντων που ελέγχουν τη 
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διαδικασία της  κυτταρικής διαφοροποίησης και της αλληλεπίδρασης µεταξύ κυττάρων 

και θεµέλιας ουσίας κατά την οστική ανακατασκευή. Σύµφωνα µε αυτά, είναι πιθανό 

διαφορετικοί ασθενείς να παρουσιάζουν διαφορετικές κυτταρικές και βιοχηµικές 

διαταραχές που έχουν ως κοινή εκδήλωση την ευθραυστότητα του σκελετού. 
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ΕΚΤΙMΗΣΗ ΤΗΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΕΝΑΛΛΑΓΗΣ IN VIVO: ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΟΣΤΙΚΗΣ   
ΕΝΑΛΛΑΓΗΣ 
 
3.1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η οστική εναλλαγή είναι ο όγκος του οστίτη ιστού που αποδοµείται και 

αντικαθίσταται. Είναι ένας γεωµετρικός ορισµός, στα πλαίσια της θεωρίας της 

στοιχειώδους οστικής ανακατασκευής και εξαρτάται από ιστοµορφοµετρικές 

συνισταµένες, όπως είναι η συχνότητα ενεργοποίησης των µονάδων ανακατασκευής, 

και η έκταση της  οστικής επιφάνειας  ανά µονάδα όγκου του οστού. Ο προσδιορισµός  

της οστικής εναλλαγής στον ανθρώπινο σκελετό είναι δυνατός µε ιστοµορφοµετρικές 

µεθόδους σε βιοψίες λαγονίου και πλευρών. Ωστόσο, οι παράµετροι οστικής εναλλαγής 

που προσδιορίζονται ιστοµορφοµετρικά, προέρχονται από µια µικρή περιοχή του 

σπογγώδους ή της ενδοστικής επιφάνειας και δεν αντανακλούν την οστική εναλλαγή σε 

άλλες περιοχές του σκελετού. Επιπλέον η µέθοδος είναι επεµβατική και ενοχλητική για 

τον ασθενή. Μη επεµβατικοί τρόποι για την εκτίµηση της οστικής εναλλαγής είναι η 

µελέτη κινητικής ασβεστίου µε προσδιορισµό της απέκκρισης ασβεστίου στα ούρα  και η 

µελέτη κατακράτησης σεσηµασµένων διφωσφονικών µε προσδιορισµό του 

σεσηµασµένου ραδιοϊσοτόπου στα ούρα ή µε σπινθηρογράφηµα. Οι µέθοδοι αυτοί 

έχουν σηµαντικούς περιορισµούς στην ευαισθησία και την  ειδικότητά τους. 

 Ένας άλλος τρόπος είναι η ανίχνευση στα βιολογικά υγρά διαφόρων πεπτιδίων, 

αντιπροσωπευτικών της οστικής σύνθεσης και αποδόµησης. Τα ανιχνεύσιµα επίπεδα 

συγκεκριµένων ενζύµων που παράγονται από τα οστικά κύτταρα κατά την οστική 

αποδόµηση ή σύνθεση όπως και διαφόρων προϊόντων του µεταβολισµού του 

κολλαγόνου I,  αντανακλούν το επίπεδο της συνολικής µεταβολικής δραστηριότητας των 

οστών.  Έτσι έχουν αναπτυχθεί µέθοδοι προσδιορισµού βιοχηµικών δεικτών που 

αντανακλούν τη σύνθεση ή την απορρόφηση, στον ορό και τα ούρα (πίν. 3.1).  

Ωστόσο η ερµηνεία των αποτελεσµάτων είναι δύσκολη, γιατί ο προσδιορισµός των 

συγκεντρώσεων των πρωτεϊνών αυτών όπως καταλήγουν στο αίµα ή τα ούρα έχει εξ 

ορισµού χαµηλή ειδικότητα λόγω της αναπόφευκτης συµµετοχής άλλων ιστών.. Το 

ιδανικό θα ήταν να µπορούσαν να µετρηθούν στο εξωκυττάριο υγρό στη θέση 

παραγωγής ή έκλυσής τους. Όσο δύσκολο κι αν είναι αυτό in vivo, έχει καταστεί δυνατό 

για ορισµένα µόρια µε τεχνικές όπως η µικροδιάλυση σε µαλακούς ιστούς [52] και 

επιτρέπει την ανίχνευση µικρών και γρήγορων µεταβολών που  δεν αντανακλώνται στις 

τελικές συγκεντρώσεις στο αίµα ή τα ούρα [53].  Οι τελικές συγκεντρώσεις των 

βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής, αντανακλούν την κατάσταση του οστικού 

µεταβολισµού σε ένα στενό χρονικό πλαίσιο, και η ερµηνεία γεγονότων που εκτείνονται 

σε µεγαλύτερη χρονική περίοδο απαιτεί περισσότερες από µία µετρήσεις. Επηρεάζονται 
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από τον κικάρδιο  ρυθµό, τη δίαιτα, την άσκηση, όπως επίσης από την ηλικία και το 

φύλο. Οι βιοχηµικοί δείκτες οστικής εναλλαγής έχουν διαφορετική βιολογική ποικιλότητα, 

ευαισθησία και ακρίβεια και συµπεριφέρονται διαφορετικά στις διάφορες κλινικές 

καταστάσεις. Μέχρι να αναπτυχθούν τεχνικές για τοπικές µετρήσεις τον οστίτη ιστό,  ο 

προσδιορισµός των συγκεντρώσεων των βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής στον 

ορό ή τα ούρα, έχει εξαιρετική σηµασία για την κατανόηση της οστικής βιολογίας σε 

επίπεδο ιστού. Παράλληλα, η ανάπτυξη νέων πιο ειδικών και αυτοµατοποιηµένων 

δοκιµασιών για τους προσδιορισµούς αυτούς, έκανε δυνατή τη χρήση ειδικών δεικτών 

για την παρακολούθηση και την πρόγνωση της ανταπόκρισης ασθενών στην 

αντιοστεοκλαστική αγωγή. Επίσης, καθώς σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες,  

µεγαλύτεροι ρυθµοί οστικής απώλειας συσχετίζονται µε υψηλότερα επίπεδα δεικτών 

µεταβολισµού, είναι πιθανό κάποιοι από αυτούς να έχουν προγνωστική αξία στον ρυθµό 

οστικής απώλειας. 

   
 
 Πίνακας 3.1. Βιοχηµικοί  ∆είκτες Οστικής Εναλλαγής 

 
 

 Σύνθεση                    Αποδόµηση 
Ορός Ορός  
Οστεοκαλσίνη (S-OC / BGP) Τελοπεπτίδια(S-NTX-I και S-CTX-I) 
Αλκαλική φωσφατάση (S-ALP) ICTP  
Ειδική Οστική αλκαλική φωσφατάση (S-B-ALP) Ούρα  
Αµινοτελικά προπεπτίδια κολλαγόνου Ι (S-PINP) ασβέστιο ούρων  
Καρβοξυτελικά προπεπτίδια κολλαγόνου Ι (S-PICP) υδροξυπρολίνη 
 υδροξυλυσινικά γλυκοσίδια 
 πυριδινολίνη  (U-PYD) 

 ∆εσοξυπυριδινολίνη (U-DPD) 
 Αζωτοτελοπεπτίδιο (U-NTX-I) 
 Καρβοξυτελοπεπτίδιο (U-CTX-I) 
   
   

3.2. ∆ΕΙΚΤΕΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ 
 

3.2.1. ΕΙ∆ΙΚΗ ΟΣΤΙΚΗ ΑΛΚΑΛΙΚΗ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗ  

 Η οστική αλκαλική φωσφατάση (B-S-ALP) είναι µια γλυκοπρωτείνη που 

βρίσκεται στην επιφάνεια των κυττάρων της οστεοβλαστικής σειράς και τη θεµέλιο 

ουσία. Το ένζυµο βρίσκεται δεσµευµένο στην εξωτερική επιφάνεια της 

κυτταροπλασµατικής µεµβράνης µέσω µιας φωσφατιδυλ-ινοσιτολ-γλυκανικής οµάδας η 

οποία πρέπει να διασπαστεί  από τη φωσφολιπάση C, για να ελευθερωθεί η αλκαλική 

φωσφατάση στο εξωκυττάριο περιβάλλον [54].  Έχει τη µορφή συµµετρικού 

τετραµερούς µε δύο ενεργείς θέσεις.  

Η B-S-ALP συµµετέχει στην επιµετάλλωση του οστεοειδούς µε τρόπο  που δεν 

είναι πλήρως κατανοητός. Η κύρια δράση της είναι η υδρόλυση των φωσφορικών 
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εστέρων στην οστεοβλαστική επιφάνεια. Σε κυτταρικές καλλιέργειες η αύξηση της 

ενζυµατικής δραστηριότητας της B-S-ALP συµπίπτει µε την έναρξη της επιµετάλλωσης. 

Επίσης σε περιοχές όπου υπάρχει ανεπαρκής επιµετάλλωση, όπως π.χ. στην 

οστεοµαλακία, παρατηρείται τοπική αύξηση της δραστηριότητας του ενζύµου [55]. Είναι  

πιθανό, µεταλλάξεις του υπεύθυνου γονιδίου για την έκφραση της αλκαλικής 

φωσφατάσης, να είναι υπεύθυνες για τη διαταραχή επιµετάλλωσης που παρατηρείται σε 

ορισµένες παθολογικές καταστάσεις όπως π.χ. µερικές µορφές υποφωσφαταιµίας [56]. 

Παρόλα αυτά η παρουσία ενεργού αλκαλικής φωσφατάσης δεν φαίνεται να είναι 

απαραίτητη για την έναρξη επιµετάλλωσης in vitro [57]. Καθώς η αλκαλική φωσφατάση 

έχει δράση τρανφεράσης φωσφόρου [58] και φωσφουδρολάσης, είναι πιθανόν ότι 

συµµετέχει στην επιµετάλλωση αυξάνοντας τοπικά στο οστεοβλαστικό περιβάλλον, τις 

συγκεντρώσεις φωσφόρου.  

Το υπεύθυνο γονίδιο για την έκφραση της οστικής αλκαλικής φωσφατάσης 

βρίσκεται στο χρωµόσωµα 1p36.1-34 και είναι  κοινό και για τρεις ιστικές µορφές 

(οστική, ηπατική, νεφρική), οι οποίες διαχωρίζονται µε µετα-µεταγραφικές 

τροποποιήσεις. Έτσι η  αλκαλική φωσφατάση του ορού προέρχεται από το ήπαρ, το 

έντερο, τους νεφρούς , τα οστά και τον πλακούντα κατά την  εγκυµοσύνη. Για την 

αποµόνωση του οστικού κλάσµατος έχουν δοκιµασθεί διάφορες µέθοδοι όπως η χρήση 

ειδικών αναστολέων και ενεργοποιητών (φαινυλαλανίνη, ουρία), ο διαχωρισµός µε 

ηλεκτροφόρηση και µε διάφορα αντισώµατα.  Η χρήση µονοκλωνικών αντισωµάτων [59] 

που αναγνωρίζουν το οστικό ισοένζυµο και έχει χαµηλή διασταυρούµενη αντίδραση µε 

το  ηπατικό ένζυµο (16% ή 3-8%) και αµελητέα δέσµευση από το εντερικό και 

πλακουντιακό κλάσµα,  έχει καταστήσει την B-S-ALP, δείκτη µε µεγάλη ευαισθησία σε 

λεπτές µεταβολές του οστικού µεταβολισµού όπως µετά την εµµηνόπαυση ή τη 

χορήγηση αντιοστεοκλαστικής αγωγής.  

Τα επίπεδα B-S-ALP στον ορό αυξάνονται κατά τις περιόδους οστικού σχηµατισµού 

και ανάπτυξης. Κατά την διάρκεια της ζωής, εµφανίζονται δύο φάσεις οξείας αύξησης 

των επιπέδων B-S-ALP, µια κατά τη βρεφική ηλικία και µια κατά την εφηβεία όταν η 

οστική ανάπτυξη επιταχύνεται µε την επίδραση των φυλετικών στεροειδών. Η B-S-ALP 

αποτελεί τον πιο ευαίσθητο δείκτη της επίδρασης της εµµηνόπαυσης στην οστική 

σύνθεση. Αυξήσεις περίπου 104% [60] έως 150% [61] παρατηρούνται σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες >5 έτη από την τελευταία έµµηνο ρύση. Ο λόγος της 

µέσης αύξησης προς την ποικιλότητα διαδοχικών µετρήσεων στο ίδιο άτοµο που 

αντανακλά και την ευαισθησία της µεθόδου να ανιχνεύσει σηµαντική µεταβολή είναι  6,8 

[60].  Σε µελέτες που συγκρίνουν την αύξηση της B-S-ALP µε τον ρυθµό οστικού 

σχηµατισµού όπως µετράται ιστοµορφοµετρικά (BFR),  φαίνεται ότι µετά την 
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εµµηνόπαυση η οστική αλκαλική φωσφατάση αυξάνεται κατά 66% περισσότερο απ΄ότι ο 

BFR και είναι σχετικά πιο ευαίσθητη από την οστεοκαλσίνη [62]. Η οστική αλκαλική 

φωσφατάση εξαρτάται από την ηλικία, συσχέτιση που φαίνεται έντονα σε πληθυσµούς 

µεγάλης ηλικίας και σχετίζεται µε το β-παθή υπερπαραθυρεοειδισµό και την οστική 

απώλεια λόγω ηλικίας [63]. Επειδή η αντιοστεοκλαστική αγωγή στοχεύει στην 

καταστολή της οστικής απορρόφησης, η κατάσπαση των επιπέδων  B-S-ALP 

καθυστερεί αρκετές εβδοµάδες σε σχέση µε τους δείκτες οστικής απορρόφησης ως 

αποτέλεσµα της αντισταθµιστικής δράσης της σύζευξης µεταξύ των δύο φάσεων.  

 

3..2.2. ΟΣTΕΟΚΑΛΣΙΝΗ 

Η Οστεοκαλσίνη (OC) είναι µικρή πρωτείνη (49 ΑΑ) που αποτελεί το 15% των µη 

κολλαγονικών πρωτεϊνών της οστικής θεµέλιας ουσίας. Χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία 3 οµάδων γ-καρβοξυ-γλουταµικού οξέος (gla). Συντίθεται από τους 

οστεοβλάστες, οδοντοβλάστες και υπερτροφικά χονδροκύτταρα. Παρότι αγγελιοφόρο 

RNA που κωδικοποιεί την οστεοκαλσίνη έχει επίσης ανιχνευθεί στα µυελικά 

µεγακαρυοκύτταρα και τα περιφερικά αιµοπετάλια [64], επίπεδα της ίδιας της πρωτείνης 

ανιχνεύονται σε ίχνη και είναι απίθανο η πηγή αυτή να συµβάλει στην οστεοκαλσίνη 

ορού. Η οστεοκαλσίνη αποκωδικοποιείται από υπεύθυνο γονίδιο που βρίσκεται στο 

χρωµόσωµα 1 στον άνθρωπο [65]. Το µόριο της οστεοκαλσίνης αποτελείται από δύο 

έλικες, στη µία από τις οποίες βρίσκονται διατεταγµένες οι gla- οµάδες. Η διάταξη αυτή 

επιτρέπει τη σύνδεσή της στους κρυστάλλους υδροξυαπατίτη και είναι υπεύθυνη για τη 

βιολογική σηµασία της OC. Προπεπτιδική µορφή OC βρίσκεται  στα οστεοκύτταρα και 

τις αποφύσεις τους [66], και στον αναπτυσσόµενο σκελετό εντοπίζεται µε 

ανοσοιστοχηµικές µεθόδους στο όριο επιµετάλλωσης. Γι’ αυτό, πιστεύεται ότι η δράση 

της, σχετίζεται µε τα τελικά στάδια της διαδικασίας επιµετάλλωσης και συνίσταται 

µάλλον στη ρύθµιση του µήκους των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη [67,68]. Επίσης 

υπάρχουν ενδείξεις ότι συµµετέχει σε κάποιο στάδιο της οστεοκλαστογένεσης [69]. Με 

αυτούς τους τρόπους φαίνεται ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της οστικής 

απορρόφησης και σύνθεσης [70].  

Στον ορό κυκλοφορεί το αµιγές µόριο οστεοκαλσίνης αλλά και διάφορα µικρά ή 

µεσαίου µεγέθους πεπτιδικά τµήµατα, το πιο γνωστό από τα οποία είναι το mid-N-τελικό 

πεπτίδιο. Μετατροπή του αµιγούς µορίου σε mid-N-τελικό πεπτίδιο συµβαίνει επίσης in 

vitro, όταν ο ορός παραµείνει σε θερµοκρασία δωµατίου για λίγες ώρες. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσµα την αστάθεια του δείγµατος και την ποικιλία αξιοπιστίας των διαφόρων 

ραδιοανοσολογικών µεθόδων προσδιορισµού της οστεοκαλσίνης, ανάλογα µε την 

ειδικότητα των µονοκλωνικών ή πολυκλωνικών αντισωµάτων προς τα διάφορα πεπτίδια 
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[71]. Η αιµόλυση του δείγµατος ή η υπερλιπιδαιµία οδηγούν σε ψευδώς µειωµένες τιµές 

ΟC. Η S-OC ακολουθεί τον κικάρδιο ρυθµό που χαρακτηρίζεται από µείωση τις πρωινές 

ώρες έως το απόγευµα και αύξηση το βράδυ που φθάνει τα µέγιστα επίπεδα µετά τα 

µεσάνυχτα. Η ηµερήσια διακύµανση είναι της τάξης του 10 -20%, ανάλογα µε τη µέθοδο 

προσδιορισµού [72]. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής της στο πλάσµα είναι 20 λεπτά. 

Αποµακρύνεται κυρίως µέσω των νεφρών µε αποτέλεσµα τα επίπεδα στον ορό να 

επηρεάζονται από το ρυθµό σπειραµατικής διήθησης (GFR).  

Παρ’ όλα αυτά,  οι συγκεντρώσεις οστεοκαλσίνης στον ορό έχουν πολύ καλή 

συσχέτιση µε τους δείκτες οστικής σύνθεσης όπως προσδιορίζονται ιστοµορφοµετρικά  

και µε µελέτες κινητικής ασβεστίου σε διάφορες κλινικές καταστάσεις [73,74]. Τα 

µεγαλύτερα πλεονεκτήµατα της S-OC είναι η ειδικότητά της για τον οστίτη ιστό και η 

σχετικά χαµηλή ποικιλότητα στο ίδιο άτοµο η οποία είναι περίπου 12-22% ανάλογα µε 

τη µέθοδο. Γενικά, τα επίπεδα S-OC είναι αυξηµένα σε άτοµα µε υψηλή οστική 

εναλλαγή. Κατά την περίοδο της εφηβείας, τα επίπεδα OC ορού  ακολουθούν τους 

ρυθµούς  σκελετικής ανάπτυξης [75]. Κατά την εµµηνόπαυση εµφανίζουν αύξηση έως  

50% σε σχέση µε τα προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα [60,61]. Με την πάροδο της ηλικίας 

τα επίπεδα οστεοκαλσίνης ορού αυξάνονται έως 70% περίπου [63, 74,76] σε σχέση µε 

νεαρές ενήλικες γυναίκες. Σύντοµα µετά την έναρξη ορµονικής υποκατάστασης 

επανέρχονται σε προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα [77]. Επίσης γυναίκες µε 

µετεµµηνοπαυσιακή οστεοπόρωση έχουν 11% υψηλότερα επίπεδα οστεοκαλσίνης σε 

σύγκριση µε υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές [78]. Έτσι, ο προσδιορισµός της οστεοκαλσίνης 

ορού είναι ένας  ευαίσθητος δείκτης των µεταβολών του ρυθµού οστικής σύνθεσης που 

παρατηρούνται  στην  εµµηνόπαυση [79] και την  οστεοπόρωση [80].  

 

                      
Σχήµα 3.1. Αυξήσεις  στην οστική αλκαλική φωσφατάση και οστεοκαλσίνη µε την πάροδο της ηλικίας σε 109 

φυσιολογικές γυναίκες (ανατύπωση Duda et al [63]) 

 
Η καρβοξυλίωση των γλουταµινικών οµάδων της οστεοκαλσίνης γίνεται παρουσία 

βιταµίνης Κ και αναστέλλεται από τα κουµαρινικά αντιπηκτικά. Τα επίπεδα της 

υποκαρβοξυλιωµένης οστεοκαλσίνης ορού (S-ucOC) είναι αυξηµένα σε ηλικιωµένες 
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µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες που ζουν σε ιδρύµατα σε σχέση µε υγιείς 

προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες [81]. Σε ένα υποπληθυσµό της µελέτης EPIDOS, η S-

ucOC, όχι όµως και η S-OC, σχετίζονταν άµεσα µε τον κίνδυνο κατάγµατος ισχίου [82]. 

Επειδή η S-OC εµφανίζει αρνητική συσχέτιση µε την  οστική πυκνότητα [83], η 

προγνωστική δυνατότητα καταγµάτων ισχίου βελτιώνεται όταν λαµβάνονται υπόψιν και 

οι δύο µεταβλητές µαζί [82].    

 

3.2.3. ΚΑΡΒΟΞΥΤΕΛΙΚΟ ΠΡΟΠΕΠΤΙ∆ΙΟ ΚΟΛΛΑΓΟΝΟΥ Ι 

Το πεπτίδιο αυτό είναι προϊόν της τροποποίησης που υφίσταται το προγονικό 

µόριο του κολλαγόνου Ι αµέσως µετά τη µεταγραφή του στους οστεοβλάστες και 

ινοβλάστες και την προώθηση του στο εξωκυττάριο περιβάλλον για να αποκτήσει την 

τελική µορφή ινιδίου. Εξειδικευµένες πρωτεάσες απαλλάσσουν το µόριο του 

προκολλαγόνου I από µεγάλες αλληλουχίες που βρίσκονται στο καρβοξυ- και το 

αµινοτελικό άκρο του, διότι η παρουσία τους εκεί φαίνεται ότι εµποδίζει τη συσπείρωση 

των µορίων σε ινίδια. Το καρβοξυτελικό πεπτίδιο του προκολλαγόνου (PICP) το οποίο 

έχει τη µορφή τριµερούς µε δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες που προέρχονται από τις α2 

αλυσίδες και µιας που προέρχεται από την α1 αλυσίδα (σχ.3.2), κυκλοφορεί στον ορό 

και ακολουθεί µια άγνωστη προς το παρόν µεταβολική οδό µε ενδιάµεσο σταθµό τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του ήπατος.  

Τα κυκλοφορούντα επίπεδα (PICΡ) αντανακλούν το ρυθµό οστικής σύνθεσης εφ΄όσον 

για κάθε µόριο κολλαγόνου Ι αντιστοιχεί ένα µόριο PICΡ και το κολλαγόνο Ι είναι το 

κύριο συστατικό της οστέινης θεµέλιας ουσίας (90%). Το PICΡ λόγω της προέλευσής 

του, αναµένεται να µην αντανακλά το ρυθµό επιµετάλλωσης παρά µόνον εµµέσως και 

σε καταστάσεις όπου δεν υπάρχει διαταραχή στην επιµετάλλωση. Εκτός από τα οστά, 

κολλαγόνο Ι υπάρχει άφθονο στο δέρµα, τους τένοντες, τους συνδέσµους και τον 

κερατοειδή. Η κλινική σηµασία του S-PICΡ δεν έχει καθοριστεί πλήρως. Στα παιδιά οι 

συγκεντρώσεις PICΡ  είναι αυξηµένες και αντανακλούν την έντονη οστική  συνθετική 

δραστηριότητα [85]. Ακολουθούν σιγµοειδή κατανοµή κατά την παιδική και εφηβική 

ηλικία και είναι ανάλογα της ταχύτητας ανάπτυξης [86]. Κατά την ενήλικο ζωή µειώνονται 

αρχικά,  και αργότερα  στους µεν άνδρες παρουσιάζουν γραµµική µείωση ανάλογα µε 

την ηλικία (r=-0,32), στις δε γυναίκες αντιθέτως παρουσιάζουν γραµµική αύξηση µε την 

πάροδο της ηλικίας (r=0,28)  [87] ( σχ. 3.4). Η χρησιµότητα του S-PICΡ  σε 

οστεοπορωτικούς ασθενείς είναι περιορισµένη, γιατί δεν έχει σηµαντική συσχέτιση  µε 

δείκτες οστικής σύνθεσης που καθορίζονται ιστοµορφοµετρικά [88], και έχει χαµηλούς 

δείκτες συσχέτισης στις µελέτες κινητικής ασβεστίου (r=0,49) [89]. 
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Σχήµα.3.2. Ένα κλασσικό µόριο προκολλαγόνου Ι που αποτελείται από δύο α1 αλυσίδες και µία α2. Τα 
αµινο- και καρβοξυτελικά άκρα του έχουν αποκοπεί. Το καρβοξυτελικό άκρο (τριµερές) απεικονίζεται δεξιά 
(ανατύπωση από Prockop et al [84]) 
 

       
Σχήµα. 3.4. Επίδραση της ηλικίας στις συγκεντρώσεις PICP. A: φυσιολογικές γυναίκες, B: φυσιολογικοί 
άντρες (ανατύπωση από P.R. Ebeling et al [88]). 
    

Επιπλέον τα επίπεδα S-PCIC, δεν ανταποκρίνονται σηµαντικά σε διάφορες 

καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από αυξηµένο οστικό µεταβολισµό όπως α-παθής 

υπερπαραθυρεοειδισµός ή θυρεοτοξίκωση [87, 89], συµπεριλαµβανοµένης της 

εµµηνόπαυσης.   Η  εµµηνόπαυση προκαλεί µικρές αυξήσεις στο PICΡ ορού που τα 

πρώτα τρία χρόνια περιορίζονται στο 20%  και δεν είναι  σηµαντικές σε σύγκριση µε τις 

φυσιολογικές προεµµηνοπαυσιακές τιµές [60, 61, 90]. Σε ορισµένες καταστάσεις που 

χαρακτηρίζονται από αυξηµένη οστική σύνθεση όπως η µεγαλακρία [87] και η 

σπονδυλική οστεοπύκνωση [88], το S-PICΡ εµφανίζει µεγάλη ευαισθησία, σε σύγκριση 

µε την οστεοκαλσίνη και την οστική αλκαλική φωσφατάση. Το S-PICP  φαίνεται ότι είναι 

πιο ευαίσθητος δείκτης του ρυθµού της σωµατικής  εναλλαγής [86,91] και απαντά 

καλύτερα από τους υπόλοιπους δείκτες οστικής σύνθεσης στη χορήγηση 

σωµατοτρόπων παραγόντων π.χ. IGF-I σε ενήλικες [91]. Στις µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες η λεπτίνη ορού, ένας δείκτης   της σωµατικής σύστασης που συµµετέχει στη 

ρύθµιση της έκλυσης αυξητικής ορµόνης, σχετίζεται άµεσα µε τα επίπεδα PICP ορού, 

ενώ δεν έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει τον ώριµο µετεµµηνοπαυσιακό οστικό 

µεταβολισµό [92].  

 34



Γενικά το PCIΡ ορού ανταποκρίνεται στις διάφορες κλινικές καταστάσεις µε 

παρόµοιο τρόπο µε την οστική αλκαλική φωσφατάση και την οστεοκαλσίνη. Έτσι 

µειώνεται  κατά  15-35% σε  ένα έτος µε τη χορήγηση ορµονικής υποκατάστασης [90], 

και κατά περίπου 50% µε τη χορήγηση αλενδρονάτης [60], ακολουθώντας την ελάττωση 

των υπόλοιπων δεικτών οστικής σύνθεσης [93]. Σε ορισµένες περιπτώσεις όπως η 

χορήγηση φθορίου τα επίπεδα PICP ελαττώνονται, παρουσιάζοντας αντίθετη 

συµπεριφορά µε την αλκαλική φωσφατάση και την οστεοκαλσίνη [87].  

 

3.3. ∆ΕΙΚΤΕΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ 

3.3.1. ∆ΙΑΣΤΑΥΡΟΥΜΕΝΑ ΠΥΡΙ∆ΙΝΟΛΙΝΙΚΑ ΠΕΠΤΙ∆ΙΑ ΚΟΛΛΑΓΟΝΟΥ  

Η σταθερότητα του µορίου του κολλαγόνου στο εξωκυττάριο περιβάλλον οφείλεται 

σε διασταυρούµενους δεσµούς µεταξύ των αλυσίδων. Οι δεσµοί αυτοί  δηµιουργούνται  

από  µετα-µεταγραφικές τροποποιήσεις, κατά τις οποίες ένας πυριδινολινικός (PYD) ή 

δεσοξυπυριδινολινικός (DPD) δακτύλιος γεφυροποιεί τρεις θέσεις υδροξυλυσίνης (PYD) 

ή 2 υδροξυλυσίνης και 1 λυσίνης (DPD) που βρίσκονται στο ελικοειδές  και στα τελικά 

τµήµατα διαφορετικών µορίων  κολλαγόνου.  Η πυριδινολίνη (PYD) και 

δεσοξυπυριδινολίνη (DPD) βρίσκονται σε αναλογία 2 προς 3 στη θεµέλια ουσία του 

ανθρώπινου οστού.  Κατά την οστική αποδόµηση από τους οστεοκλάστες 

απελευθερώνονται στην κυκλοφορία. Φαίνεται πως δεν ξαναχρησιµοποιούνται και δεν 

µεταβολίζονται ιn vivo. Απεκκρίνονται στα ούρα σε ελεύθερη µορφή (περίπου 40%) ή 

δεσµευµένα από διάφορες πρωτείνες (60%).  Η απέκκριση τους στα ούρα ακολουθεί τον 

κικάρδιο ρυθµό και εµφανίζει αποκλίσεις της τάξης του 30% µεταξύ της πρωινής και 

απογευµατινής συλλογής [94]. Εκτός από τα οστά, πυριδινολίνη βρίσκεται στον αρθρικό 

χόνδρο [94]  ενώ στους  τένοντες και την αορτή βρίσκεται τόσο πυριδινολίνη όσο και 

δεσοξυπυριδινολίνη [95]. 

Στα ούρα ανιχνεύονται µε διάφορες µεθόδους όπως η high-performance liquid 

chromatography (HPLC) [96] ή µε ανοσολογικές µεθόδους (ELISA, CLEIA) [97,98]. Με 

την HPLC προσδιορίζονται  οι ελεύθερες και ολικές µορφές των πυριδινολινικών 

πεπτιδίων, ενώ οι ανοσολογικές µέθοδοι είναι ειδικές για τις ελεύθερες µορφές. Οι δύο 

µέθοδοι  έχουν πολύ καλή συσχέτιση   µεταξύ τους.  

Tο κλάσµα ελεύθερων/συνδεδεµένα πεπτίδια δεν είναι σταθερό. Σε κλινικές 

καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από αυξηµένη οστική εναλλαγή, για άγνωστους 

λόγους, παρατηρείται αύξηση του λόγου συνδεδεµένα/ολικά πεπτίδια και αντίστοιχη 

ελάττωση ελεύθερων/ολικά πεπτιδίων [99]. Η εµµηνόπαυση για παράδειγµα και η 

αύξηση της ηλικίας, προκαλούν  ελάττωση του λόγου ελεύθερων/ολικά πυριδινολινικά 

πεπτίδια παρ’ ότι οι απόλυτες τιµές ολικών πυριδινολινών αυξάνονται [100]. Κάποιες 
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µελέτες δείχνουν ότι η χορήγηση αµινοδιφωσφονικών επηρεάζει εκτός από το ρυθµό της 

οστικής απορρόφησης και τον τύπο των ελεύθερων διασταυρούµενων πεπτιδίων που 

εκκρίνονται στα ούρα. Σε µια µελέτη η χορήγηση νεριδρονάτης για 4 εβδοµάδες είχε σαν 

αποτέλεσµα την άµεση αύξηση του ποσοστού των ελεύθερων DPD στο διάστηµα αυτό 

[101]. Σε άλλη η ενδοφλέβια έγχυση αλενδρονάτης προκάλεσε µικρότερη µείωση των 

ελεύθερων διασταυρούµενων πεπτιδίων σε τρεις ηµέρες σε σύγκριση µε την αντίστοιχη 

µεταβολή στα ολικά πεπτίδια [102]. ∆εδοµένα από υγιή άτοµα και ασθενείς µε διάφορα 

µεταβολικά προβλήµατα οστών δείχνουν ότι υπάρχει αρνητική συσχέτιση µεταξύ της 

αναλογίας των ελεύθερων DPD και των επιπέδων των ολικών πεπτιδίων. Είναι όµως 

απίθανο η σχέση αυτή να  επηρεάζει σηµαντικά τα αποτελέσµατα της θεραπείας που 

παρατηρούνται [103]. 
    

          
Σχήµα 3.5. ∆ιασταυρούµενα πεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι. Στο εξωκυττάριο περιβάλλον,  τα ελικοειδή  
µόρια  κολλαγόνου Ι (δύο α1 αλυσίδες  και µία α2)   συνδέονται µε   δεσµούς πυριδινολίνης  ή   
δεσοξυπυιριδινολίνης   στις  Ν- τελικές και  C-τελικές  περιοχές  τους. 
 

   Οι συγκεντρώσεις PYD και DPD στα ούρα είναι αυξηµένες στα παιδιά [98, 104]. 

Μετά την εµµηνόπαυση παρατηρούνται αυξήσεις περίπου 50-100%, ανάλογα µε τη 

µέθοδο προσδιορισµού που ακολουθείται στις διάφορες µελέτες. Οι αυξηµένες 

συγκεντρώσεις PYD και DPD επανέρχονται  στα προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα µετά 

από έξι µήνες χορήγησης ορµονικής υποκατάστασης [98, 105], διαφορετικά 

παραµένουν σταθερές για τουλάχιστον την 1η δεκαετία της µετεµµηνοπαυσιακής 

περιόδου [106].  

 Σύµφωνα µε όσα αναφέρονται παραπάνω, η  ευαισθησία στην εµµηνόπαυση είναι 

µεγαλύτερη για µεθόδους που προσδιορίζουν τις συνδεδεµένες πυριδινολίνες (HPLC) 

[107] και µεγαλύτερη για τη DPD σχετικά µε την PYD [105]. Όµοια, για τη διάκριση των 

οστεοπορωτικών γυναικών από τις φυσιολογικές µετεµµηνοπαυσιακές, ο 

προσδιορισµός της  ελεύθερης DPD αποδεικνύεται   καλύτερη µέθοδος  [100].  

Ανοσολογικές µέθοδοι  έχουν αναπτυχθεί µε τις οποίες  ανιχνεύονται  πεπτίδια των 

αλυσίδων κολλαγόνου που συµµετέχουν στη δηµιουργία των  διασταυρούµενων  
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σταθεροποιητικών δεσµών  του κολλαγόνου Ι.  Το µονοκλωνικό αντίσωµα, mAb 1H11 

[108], που χρησιµοποιείται στην  δοκιµασία Osteomark  της  Ostex, αναγνωρίζει  την 

αλληλουχία  (QYDGKGVG) του αµινοτελικού άκρου της  α2   αλυσίδας, της οποίας η Κ 

συµµετέχει στο δεσοξυπυριδινολινικό διασταυρούµενο δεσµό (NTX) (βλέπε σχήµα  3.5). 

Αµινοτελικά  πεπτίδια που αναγνωρίζονται από το αντίσωµα αυτό, παράγονται in vitro 

σε καλλιέργειες οστεοκλαστών  σε ανθρώπεια οστικά τεµάχια [109], ή  µε µεθόδους 

επώασης οστεοειδούς µε βακτηριδιακές κολλαγενάσες [108] και µε ανάλογες µεθόδους 

επεξεργασίας µαλακών ιστών περιεκτικών σε κολλαγόνο Ι [110], όπως το δέρµα. Το 

αντιγόνο που παράγεται µπορεί να περιέχει ή όχι το δακτύλιο δεσοξυπυριδινολίνης και 

τµήµα της αλυσίδας α1, αλλά η παρουσία της συγκεκριµένης αλληλουχίας στην αλυσίδας  

α2 είναι απαραίτητη. 

Παρότι δεν είναι γνωστό αν στις συγκεντρώσεις ΝΤx στα ούρα  in vivo συµµετέχουν 

και µεταβολικά προϊόντα εξωσκελετικής προέλευσης, η δοκιµασία θεωρείται ειδική για 

την οστική αποδόµηση. Η απέκκριση ΝΤx δεν επηρεάζεται από τον κικάρδιο ρυθµό 

[111].  Σε κλινικές καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από αύξηση του ρυθµού οστικής 

εναλλαγής παρατηρούνται αυξήσεις των επιπέδων ΝΤx στα ούρα. Έτσι, το ΝΤx  

αποτελεί  ευαίσθητο δείκτη της µετεµµηνοπαυσιακής αύξησης της οστικής 

απορρόφησης [108], και είναι ο πρώτος δείκτης που µεταβάλλεται από την 

περιεµµηνοπαυσιακή κιόλας περίοδο πριν ακόµη ελαττωθούν τα επίπεδα οιστραδιόλης, 

παρουσιάζοντας µέση αύξηση περίπου 20% και καλή συσχέτιση µε τις µεταβολές των 

επιπέδων γοναδοτροπίνης [61]. Τα πρώτα 5 έτη µετά την εµµηνόπαυση  φθάνει τα 

µέγιστα επίπεδα σε σύγκριση µε την προεµµηνοπαυσιακή κατάσταση  και ακολούθως 

ελαττώνεται σχετικά [112].   

Επίσης οι συγκεντρώσεις ΝΤx ούρων, σε αντίθεση µε τις ελεύθερες πυριδινολίνες,  

απαντούν µε εξαιρετικά µεγάλη ευαισθησία στην καταστολή της οστικής απορρόφησης 

µε διφωσφονικά. Κατά τη χορήγηση αλενδρονάτης ελαττώνονται άµεσα [53] και 

δραµατικά, κατά 80% περίπου σε σύγκριση µε τις αρχικές τιµές και σε πολύ µεγαλύτερο 

βαθµό σε σχέση µε τα DPD (30-40%) [60, 101, 102, 113,114]. Αυτά, σε συνδυασµό µε  

δεδοµένα που συγκρίνουν την επίδραση της χορήγησης θυροξίνης [113] και της νόσου 

Paget [100, 108, 115], στους δείκτες οστικής απορρόφησης, δείχνουν ότι το ΝΤx είναι 

πιο ειδικός δείκτης από τα ελεύθερα pyrilinks για την  εκτίµηση της οστικής 

απορρόφησης.  

Λόγω της µεγάλης του ευαισθησίας το U-NTX-I, έχει χρησιµοποιηθεί σε µελέτες σε 

νέα άτοµα µε άσηπτη χαλάρωση ολικών αρθροπλαστικών  ισχίου, σαν δείκτης της 

περιοχικής περιπροσθετικής οστεόλυσης, και βρέθηκε ότι οι ασθενείς µε οστεόλυση 

είχαν σηµαντικά υψηλότερες τιµές σε σχέση µε τους µάρτυρες [116]. 
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Η δοκιµασία CrossLapsTM της Osteometer χρησιµοποιεί ένα πολυκλωνικό αντιορό 

που έχει παρασκευαστεί ώστε να αναγνωρίζει ένα οκταπεπτίδιο (8ΑΑ) µε την 

αλληλουχία αµινοξέων (1207EKAHD-β-GGR1214) που βρίσκεται στο καρβοξυτελικό άκρο 

της α1 αλυσίδας κολλαγόνου Ι, και που συµµετέχει στον διασταυρούµενο δεσµό 

πυριδινολίνης µε το αµινοξύ της θέσης 16C [114]. Στην αλληλουχία αυτή η ασπαρτάµη 

βρίσκεται σε µορφή β-ισοµερούς. Έχει αναφερθεί ότι η Αsp1211 υφίσταται µετά-

µεταγραφική µη ενζυµική ρακεµοποίησης και ισοµερίωση. Έτσι εκτός της αρχικής αL 

µορφής, µπορούν να υπάρξουν τρία ακόµη ισοµερή, αD, βL, βD. Όπως έχει φανεί ο 

βαθµός ισοµερίωσης και ρακεµοποίησης της ασπαρτάµης σχετίζεται µε την οστική 

ηλικία. Έτσι το αL ισοµερές αντιπροσωπεύει νεοσχηµατισµένο οστούν, ενώ τα υπόλοιπα 

ισοµερή αντιπροσωπεύουν µεγαλύτερης ηλικίας οστούν. Η δοκιµασία CrossLaps στα 

ούρα προυποθέτει ενός µόνον αντιτύπου αλυσίδας και άπα µετρά και τα α και τα β 

ισοµερή. Έχει αναπτυχθεί και αντίστοιχη δοκιµασία ανίχνευσης CΤx στον ορό η οποία 

απαιτεί την παρουσία δύο αντιτύπων β-ισοµερών και µετρά µόνον τα β ισοµερή. Τα 

επίπεδα CΤx στον ορό και τα ούρα επηρεάζονται από τον κικάρδιο ρυθµό. Τα επίπεδα 

ούρων εµφανίζουν τις υψηλότερες τιµές τους 4-8 π.µ. και τις χαµηλότερες 3-6 µ.µ. το 

απόγευµα.  Το CΤx αποµακρύνεται από τον ορό µε νεφρική κάθαρση. Το CΤx  είναι 

ευαίσθητος και ειδικός δείκτης του ρυθµού οστικής απορρόφησης για τη διερεύνηση και 

παρακολούθηση της ανταπόκρισης στην αγωγή ασθενών µε οστεοπόρωση και άλλες 

νόσους που χαρακτηρίζονται από υπερµεταβολική οστική δραστηριότητα (ν.Paget, 

υπερθυρεοειδισµός, υπερπαραθυρεοειδισµός) [115]. H εµµηνόπαυση προκαλεί 

σηµαντικές αυξήσεις στην απέκκριση CΤx στα ούρα, οι οποίες αναστρέφονται µε την 

ορµονική υποκατάσταση [117]. Η συµπεριφορά των επιπέδων U-CTX-I  είναι γενικά 

παρόµοια µε των U-NTX-I κατά τη χορήγηση διφωσφονικών. Ένα σηµαντικό πρόβληµα 

που εµφανίζουν οι δοκιµασίες για το U-CTX-I  είναι ότι υπάρχει ακόµη δυσκολία στην 

παραγωγή των πρότυπων διαλυµάτων (standards), µε αποτέλεσµα ασυµφωνία στις 

τιµές αναφοράς. Επιπλέον επηρεάζονται από την ηλικία. Γενικότερα, οι συγκεντρώσεις 

των δεικτών που προσδιορίζονται στα ούρα, διορθώνονται ως προς την κρεατινίνη για 

να ελεγχθούν οι αποκλίσεις στον όγκο ούρων και τη νεφρική λειτουργία, µε αποτέλεσµα 

όµως  να αυξάνεται η αναλυτική ποικιλότητα.  

 
 
 
 
 
3.4.ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ ΒΙΟΧΗΜΙΚΩΝ ∆ΕΙΚΤΩΝ ΟΣΤΙΚΗΣ ΕΝΑΛΛΑΓΗΣ 

 
3.4.1.ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΙΣΟΖΥΓΙΟΥ ΟΣΤΙΚΗΣ ΕΝΑΛΛΑΓΗΣ 
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Ο προσδιορισµός των βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής στοχεύει στην 

εκτίµηση των διαταραχών της οστικής εναλλαγής και την υποκατάσταση της 

ιστοµορφοµετρικής ανάλυσης, η οποία είναι  µια επεµβατική µέθοδος. Στα διάφορα 

στάδια της διαδικασίας της οστικής σύνθεσης και απορρόφησης, διαφορετικοί δείκτες 

παράγονται και εκλύονται στην κυκλοφορία.  Ωστόσο, ο προσδιορισµός τους στον ορό ή 

τα ούρα δεν παρέχει πληροφορίες για ποιοτικές διαφορές κατά τη σύνθεση του 

κολλαγόνου, την επιµετάλλωση ή την απορρόφηση της θεµέλιας ουσίας. Αντανακλά 

συνολικές ποσοτικές διαταραχές της οστικής εναλλαγής  και προς το παρόν µόνον σ’ 

αυτόν τον τοµέα µπορούν να υποκαταστήσουν την µελέτη οστικών βιοψιών.  

 Η σύγκριση των δεικτών απορρόφησης µε τους  δείκτες σύνθεσης µετά από 

µετατροπή των απολύτων τιµών σε σταθερές αποκλίσεις από τη µέση τιµή (uncoupling 

index),   θα µπορούσε να εφαρµοσθεί ώστε να αξιολογηθεί το ισοζύγιο των δύο φάσεων 

της οστικής εναλλαγής. Η κλινική όµως χρησιµότητα  αυτής της µεθόδου, είναι άγνωστη 

γιατί δεν υπάρχουν µελέτες που να δείχνουν ότι δίνει παρόµοια αποτελέσµατα µε την 

ιστοµορφοµετρία σε κλινικές καταστάσεις µε φυσιολογική ή διαταραγµένη σύζευξη 

εναλλαγής. Η ιδέα ενός τέτοιου δείκτη αναδεικνύεται αρχικά σε εργασία των Uebelhart et 

al 1991, όπου αναφέρεται  ότι η συνδυασµένη χρήση βιοχηµικών  δεικτών  σύνθεσης και 

απορρόφησης βελτιώνει τον δείκτη συσχέτισης µε το ρυθµό οστικής απώλειας [105].  

Αργότερα, η µελέτη του δείκτη ισοζυγίου (uncoupling index) που προκύπτει από τη 

διαφορά της µέσης σταθερής απόκλισης DPD/PYD ούρων  και OC ορού, δεν έδειξε να 

υπάρχει καµία σηµαντική συσχέτιση µε την οστική πυκνότητα οστεοπορωτικών ή 

φυσιολογικών µετεµµηνοπαυσιακών  γυναικών, παρότι φάνηκε  ότι στις  

οστεοπορωτικές γυναίκες  ίσως υπερτερεί η απορρόφηση της σύνθεσης [78]. Σε 

µεταγενέστερη µελέτη  υπολογίζονται παρόµοιοι δείκτες οι οποίοι συσχετίζονται µε την 

µελλοντική οστική απώλεια µε δείκτες συσχέτισης από r= -0,44 έως -0,23 [118].  

 

3.4.2. ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΑΠΩΛΕΙΑΣ 

Ο υψηλός ρυθµός οστικής εναλλαγής µετά την εµµηνόπαυση θεωρείται ότι 

συνοδεύεται από  ταχύτερη οστική απώλεια και µε αυτό το µηχανισµό οδηγεί σταθερά 

σε µικρότερη οστική πυκνότητα  µερικά χρόνια αργότερα. Αυτό προκύπτει από µεγάλο 

αριθµό διασταυρούµενων µελετών στις οποίες η οστική πυκνότητα 

µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών που µετράται σε διάφορες ανατοµικές περιοχές, 

βρίσκεται σε αρνητική παλίνδροµη γραµµική συσχέτιση µε τους ρυθµούς οστικής 

εναλλαγής όπως προσδιορίζονται από µετρήσεις των επιπέδων βιοχηµικών δεικτών 

οστικού µεταβολισµού στα ούρα ή τον ορό. Ειδικότερα η  συσχέτιση αυτή µεταξύ 

οστικής πυκνότητας και δεικτών οστικής εναλλαγής, γίνεται  ισχυρότερη καθώς 
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αυξάνεται η ηλικία των γυναικών, µε αποτέλεσµα όταν έχουν παρέλθει περισσότερα από 

30 έτη από την τελευταία έµµηνο ρύση, η οστική εναλλαγή να ευθύνεται για το 40-50% 

της ποικιλότητας της οστικής πυκνότητας του συνολικού σκελετού [119].    

 

                                   
ΣΧΗΜΑ 3.6. Mέση ετήσια µεταβολή σε υδροξυπρολίνη/κρεατινίνη (OHPr/Cr) ούρων και αλκαλική 

φωσφατάση ορού (ALP). YSM:  αριθµός ετών που έχουν παρέλθει από την τελευταία έµµηνο ρύση.  YSM 

0: προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (ανατύπωση από Mazzuoli et al [125]) 
  

Επειδή τα πρώτα χρόνια µετά την εµµηνόπαυση παρατηρείται ταχεία οστική 

απώλεια [120, 121, 122, 123], έχει διατυπωθεί η άποψη ότι ο ρυθµός οστικής εναλλαγής 

επιταχύνεται ιδιαίτερα κατά την πρώιµη µετεµµηνοπαυσιακή περίοδο και ακολούθως µε 

την πάροδο της ηλικίας επιβραδύνεται. Η άποψη αυτή ελέγχεται από  µελέτες που 

καταγράφουν µετρήσεις των δεικτών οστικής εναλλαγής ανάλογα µε τον αριθµό των 

ετών που έχουν παρέλθει από την τελευταία έµµηνο ρύση.  Κάποιες  γραµµικές µελέτες 

[124] αναφέρουν ότι  οι  συγκεντρώσεις των δεικτών  οστικής απορρόφησης  

ελαττώνονται καθώς αυξάνεται ο αριθµός των ετών που έχουν παρέλθει από την 

τελευταία έµµηνο ρύση. Αντιθέτως οι δείκτες οστικής σύνθεσης δεν παρουσιάζουν 

παρόµοια συµπεριφορά,  ίσως επειδή επηρεάζονται προς την αντίθετη κατεύθυνση από 

τη  χρονολογική ηλικία [63]. Μια εξαιρετικά ενδιαφέρουσα προοπτική µελέτη που µελετά 

την µεταβολή της αλκαλικής φωσφατάσης και της υδροξυπρολίνης γυναικών 

διαφορετικής µετεµµηνοπαυσιακής ηλικίας σε διάστηµα ενός έτους, δείχνει ότι ο ρυθµός 

οστικής εναλλαγής αυξάνεται έντονα τα πρώτα δύο έτη µετά την εµµηνόπαυση αλλά 

κατά το τρίτο έτος  ανακάµπτει και αποκαθίσταται µέχρι το 5ο, οπότε αρχίζει µια νέα 

περίοδος αύξησης µέχρι το 8ο έτος µετά την εµµηνόπαυση (βλ. σχ. 3.6).  Γνωρίζοντας 

λοιπόν ότι οι δείκτες οστικής εναλλαγής µεταβάλλονται µε την πάροδο του χρόνου µετά 

την εµµηνόπαυση, αναµένεται η µελλοντική συσχέτιση της οστικής απώλειας µε µία 

αρχική µέτρηση δεικτών που γίνεται σε δεδοµένη χρονική στιγµή να εξαρτάται από την 

ηλικία και την πρόοδο της εµµηνόπαυσης.  Γραµµικές  ή διασταυρούµενες µελέτες οι 

οποίες περιλαµβάνουν µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες διαφορετικών ηλικιών, έχουν την 
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τάση να βρίσκουν πιο συχνά σηµαντική παλίνδροµη  συσχέτιση των δεικτών οστικής 

εναλλαγής µε την ετήσια οστική απώλεια ή την οστική πυκνότητα, λόγω της επίδρασης 

που έχει η ηλικία και στις τρεις αυτές µεταβλητές. Αυτός το περιορισµός εξαλείφεται µε 

την επιλογή σχετικά αµιγούς ηλικιακά πληθυσµού όπως είναι οι γυναίκες άµεσης 

µετεµµηνοπαυσιακής ηλικίας.  

 

Πίνακας 3.2. Προοπτικές µελέτες για προγνωστική δυνατότητα δεικτών οστικής εναλλαγής  
στην εκτίµηση της µελλοντικής οστικής απώλειας     

µελέτη 
διάρκει
α (έτη)   Ν θέση BMD δείκτες συντ.συσχ. 

Slemenda 1987 [125]   
J Clin Invest      3 45 αντιβράχιο SPA S-OC -0,45 

Uebelhart 1991  [105]   
J Clin Endocrinol 
Metab                            

2 60 αντιβράχιο SPA S-OC,             
U-DPD,U-PYD 

-0,56,              [-
0,34, -0,46]      

Garnero 1999 [126]      
J Bone Miner Res  4 305 αντιβράχιο DEXA S-OC,S-PICP, 

U-NTX, U-CTX 
[-0,12, -0,3]      
[-0,23, 0,53] 

Fledelius 1994 [107] 2 28 αντιβράχιο SPA U-DPD,U-PYD [-0,35, -0,54] 

Gertz 1994  [111]          
J Bone Miner Res <1 62 ΟΜΣΣ DEXA U-NTX όχι σηµ.συσχ. 

Keen 1996    [130]      
Osteoporosis  Int 4 120 ΟΜΣΣ DPA S-OC, S-BALP    

U-DPD,U-PYD όχι σηµ.συσχ. 

Cosman 2000   [129]    
J Bone Miner Res 3  ΟΜΣΣ, αυχ.µηρ 

DEXA 

S-OC, S-BALP,   
S-PICP           
U-DPD,U-PYD 

[συσχ. ΟΜΣΣ]    
"               

[συσχ.αυχ.µηρ] 

Chaki 2000     [128]      
J Bone Miner Res 5 325 ΟΜΣΣ DEXA U-NTX -0,2 

Rogers 2000   [118]      
J Bone Miner Res 4 60 ΟΜΣΣ DEXA 

S-OC, S-BALP,   
S-PINP           
U-NTX 

[-0,35, -0,52] 

      
 Έτσι οι πιο αξιόπιστες πληροφορίες σχετικά µε την προγνωστική δυνατότητα των 

βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής να εκτιµήσουν τον κίνδυνο οστεοπόρωσης που 

θα διατρέξουν στο µέλλον µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, προκύπτουν από  προοπτικές 

µελέτες µε οµοιογενή ηλικιακά πληθυσµό, όπως οι άµεσα  µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες. Τα αποτελέσµατα των κυριότερων µελετών συγκεντρώνονται στον πίνακα 3.2.  

Φαίνονται ενθαρρυντικά όταν η µέτρηση οστικής απώλειας γίνεται στο περιφερικό άκρο 

της κερκίδας. Ειδικότερα η οστεοκαλσίνη [105,118,125,126], το PINP και CTx ορού 

[118] και ορισµένοι δείκτες οστικής απορρόφησης όπως οι πυριδινολίνες ούρων 

[105,107,127], το αζωτοτελοπεπτίδιο και καρβοξυτελοπεπτίδιο ούρων [118,126,128] 

έχουν αναφερθεί ως σηµαντικοί προγνωστικοί δείκτες του ρυθµού κερκιδικής  οστικής 

απώλειας, µε συντελεστές συσχέτισης από -0,12 έως -0,56. Απεναντίας  στις µελέτες 

που ο προσδιορισµός της οστικής πυκνότητας γίνεται στο ισχίο ή τη σπονδυλική στήλη,  

αναφέρονται αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Μερικοί συγγραφείς εστιάζουν σε 
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συγκεκριµένους δείκτες µεγάλης ευαισθησίας όπως το NTx [128], κάποιοι διαπιστώνουν 

ότι οι δείκτες οστικής σύνθεσης συσχετίζονται εκλεκτικά µε την οστική απώλεια στη 

σπονδυλική στήλη και οι δείκτες οστικής απορρόφησης µε το ισχίο [129], ενώ άλλοι  δεν  

επιβεβαιώνουν  παρόµοιες  συσχετίσεις [111]. Ορισµένοι συγγραφείς µάλιστα, 

οδηγούνται στην ευθεία αµφισβήτηση της προγνωστικής αξίας  µιας αρχικής µέτρησης 

δεικτών οστικής εναλλαγής στην εκτίµηση της οστικής απώλειας  [130]. Οι κερκιδικές 

µετρήσεις οστικής απώλειας ευνοούν την εξαγωγή ενθαρρυντικών αποτελεσµάτων ίσως 

γιατί στις άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, το περιφερικό άκρο της κερκίδας 

εµφανίζει την υψηλότερη αναλογία οστικής απώλειας προς ακρίβεια µέτρησης.  

Σε όλες τις παραπάνω µελέτες, ο χρόνος παρακολούθησης των ατόµων είναι 2-4 

έτη. Η συνολική οστική απώλεια σε ένα τέτοιο διάστηµα είναι περίπου 3-4%, όσο δηλ. 

και το σφάλµα ακρίβειας επαναλαµβανόµενων µετρήσεων οστικής πυκνότητας σε 

µεµονωµένα άτοµα και αυτό εξηγεί ίσως τα αντικρουόµενα ευρήµατα.  Για παράδειγµα,  

όταν  το σφάλµα ακρίβειας των µετρήσεων οστικής πυκνότητας  µειώνεται, όπως σε µια 

µελέτη όπου έγιναν 9 διαδοχικές µετρήσεις κατά τη διάρκεια ενός έτους, ο συντελεστής 

συσχέτισης της οστικής απώλειας µε τις  αρχικές τιµές δεικτών οστικής εναλλαγής 

βελτιώνεται από -0,3 σε -0,8 [77]. Εξετάζοντας το θέµα της ακρίβειας των µετρήσεων και 

από την πλευρά των βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής, φαίνεται πως µια µόνον 

µέτρηση κάποιου δείκτη  δεν έχει καµία χρησιµότητα στην πρόβλεψη του ρυθµού 

οστικής απώλειας µεµονωµένων ατόµων. Λόγω της βιολογικής ποικιλότητας, o αριθµός 

των απαιτούµενων δειγµάτων για τον προσδιορισµό της πραγµατικής µέσης τιµής +/- 

5% για ένα µεµονωµένο άτοµο είναι π.χ. 6 για την οστεοκαλσίνη και 23 για την 

δεσοξυπυριδινολίνη ούρων [131]. Η επίδραση του κικάρδιου ρυθµού στον οστικό 

µεταβολισµό είναι ο κύριος παράγοντας που επηρεάζει  τη βιολογική ποικιλότητα των 

µετρήσεων δεικτών οστικής εναλλαγής (εκτός του U-ΝΤΧ-I) και δεν είναι πάντα καλά 

ελεγχόµενος για πρακτικούς λόγους. Βεβαίως όπως δείχνουν διάφορες  µελέτες 

[132,133],  η ίδια η ποικιλότητα των διαφόρων δεικτών οστικής εναλλαγής δεν 

µεταβάλλεται κατά τη διάρκεια της ηµέρας,  αλλά  διαφορές στην ώρα συλλογής των 

δειγµάτων ευθύνονται  για  µέρος των ασυµβατοτήτων που αναφέρονται µεταξύ των 

διαφόρων µελετών.  Σαν αποτέλεσµα όλων αυτών, παρότι σε οµάδες πολλών ατόµων οι 

δείκτες έχουν σηµαντική γραµµική συσχέτιση µε τους ρυθµούς οστικής απώλειας, η 

χρήση τους  για πρόβλεψη σε µεµονωµένα άτοµα δεν µπορεί να δικαιολογηθεί 

επαρκώς. 

 

3.4.3.  ∆ΕΙΚΤΕΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΕΝΑΛΛΑΓΗΣ ΚΑΙ  ΚΙΝ∆ΥΝΟΣ ΚΑΤΑΓΜΑΤΟΣ 
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Ο υψηλός ρυθµός οστικής εναλλαγής  φαίνεται ότι  προδιαθέτει στην εµφάνιση 

οστεοπορωτικών καταγµάτων. Αυτό µπορεί να συµβαίνει  εµµέσως καθώς ο υψηλός 

ρυθµός οστικής εναλλαγής οδηγεί σε αυξηµένη οστική απώλεια και ελάττωση της 

οστικής πυκνότητας,  αλλά και απευθείας µε άγνωστους µηχανισµούς όπως π.χ. η  

ελάττωση του πάχους των οστικών δοκίδων και η αύξηση της συχνότητας διάτρησης  

δοκίδων (perforation).  ∆ύο προοπτικές πολυκεντρικές µελέτες, η EPIDOS και η 

Rotterdam, συσχετίζουν τιµές διαφόρων βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής 

µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε την συχνότητα εµφάνισης οστεοπορωτικών 

καταγµάτων και υποστηρίζουν ότι αυξηµένος ρυθµός οστικής εναλλαγής, συνδέεται µε 

αύξηση του κινδύνου κατάγµατος. Για κάθε αύξηση U-DPD κατά 1 SD, ο κίνδυνος 

κατάγµατος ισχίου τετραπλασιάζεται, ακόµη και µετά από διόρθωση για την ηλικία και 

την BMD [134]. Η EPIDOS συµπεραίνει ότι οι αυξηµένες κατά 25% αρχικές τιµές της 

ελεύθερης δεσοξυπυριδινολίνης  και  του καρβοξυτελικού πεπτιδίου του κολλαγόνου Ι 

στα ούρα  σε σχέση µε τα φυσιολογικά προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα, σχετίζονται µε 

αύξηση του κινδύνου εµφάνισης ενός κατάγµατος ισχίου στο διπλάσιο [8]. Η 

προγνωστική αξία των δεικτών αυτών φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη από την οστική 

µάζα.  Οι Garnero et al [119] βρήκαν ότι ο συνδυασµός υψηλού U-CTX και χαµηλής 

BMD αυξάνει τον κίνδυνο κατάγµατος ισχίου κατά 4,8% (odds ratio). Έτσι  προτείνουν 

την συµπληρωµατική χρήση των συγκεκριµένων αυτών δεικτών οστικής απορρόφησης  

στη µέτρηση της οστικής πυκνότητας, µε σκοπό την µείωση του αριθµού  των ατόµων 

που πρέπει να πάρουν αγωγή για να αποφευχθεί ένα κάταγµα ανά έτος κάτω από 

προκαθορισµένο κατώφλι  οστικής πυκνότητας [135].  Επίσης συµπεραίνουν ότι αν η 

µέτρηση οστικής πυκνότητας είναι ανέφικτη, ο συνδυασµός προηγούµενου κατάγµατος 

και µέτρησης U-CTX, µπορεί να χρησιµοποιηθεί διότι προβλέπει τον κίνδυνο 

κατάγµατος ισχίου το ίδιο καλά µε τη µέτρηση BMD στο ισχίο [135]. 

Οι δείκτες οστικής σύνθεσης δε φαίνεται να σχετίζονται µε τη συχνότητα 

καταγµάτων εκτός από την S-BALP [134, 8].  Μια ακόµη προοπτική µελέτη η οποία 

ελέγχει και τα σπονδυλικά κατάγµατα (Ross et al [136]) αναφέρει ότι η υψηλή S-BALP  

σχετίζεται µε µελλοντικά σπονδυλικά ή άλλα  κατάγµατα µε odds ratio 1,5-1,88 για κάθε 

µια µεταβολή της SD, ανεξάρτητα από την BMD. Έτσι η οστεοκαλσίνη δεν φαίνεται να 

έχει δυνατότητα πρόγνωσης καταγµάτων. Απεναντίας η υποκαρβοξυλιωµένη 

οστεοκαλσίνη σχετίζεται σαφώς µε την επίπτωση καταγµάτων ισχίου [82,83] πιθανόν 

µέσω ανεπάρκειας βιταµίνης Κ.  

Οι περισσότερες  αναδροµικές µελέτες οι οποίες συγκρίνουν  τα επίπεδα οστικής 

εναλλαγής ασθενών που προσέρχονται µε  κατάγµατα ισχίου  µε αυτά υγιών µαρτύρων,  

αναφέρουν  ότι  η οστική σύνθεση, όπως αντανακλάται στα επίπεδα οστεοκαλσίνης 
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ορού, είναι  ελαττωµένη [137,138, 139] σε ασθενείς µεγάλης ηλικίας µε κατάγµατα 

ισχίου, σε αντίθεση µε την απορρόφηση. Βέβαια, έχουν αναφερθεί και αντίθετες 

παρατηρήσεις κατά τις οποίες τα επίπεδα S-OC είναι αυξηµένα [140]. Στην 

πραγµατικότητα, στις αναδροµικές  µελέτες υπάρχει ο περιορισµός ότι οι διαφορές 

στους δείκτες οστικής σύνθεσης µπορεί να αντανακλούν την προϋπάρχουσα του 

κατάγµατος κατάσταση του οστικού µεταβολισµού ή µπορεί να προκύπτουν από το 

τραύµα και τις επιπτώσεις του στο µεταβολισµό του κολλαγόνου και των οστών. 

Πάντως, δεν υπάρχουν δεδοµένα από προοπτικές µελέτες που να ενισχύουν την άποψη 

ότι ελαττωµένη οστική σύνθεση σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος ισχίου.  

Μετά από ένα κάταγµα ισχίου, οι βιοχηµικοί δείκτες οστικής απορρόφησης  αλλά  

και οστικής σύνθεσης αυξάνονται σηµαντικά κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους, 

δείχνοντας επιτάχυνση του ρυθµού οστικής εναλλαγής [141]. O υψηλός ρυθµός οστικής 

εναλλαγής µπορεί να σχετίζεται µε την µετατραυµατική οστεοπενία, την επούλωση του 

κατάγµατος ή την αύξηση της κινητοποίησης για το σκοπό της αποκατάστασης. 

∆εδοµένου ότι το 75% περίπου  των ασθενών µε κάταγµα ισχίου εµφανίζουν δεύτερο 

κάταγµα στο ετερόπλευρο ισχίο [142], θα µπορούσε η αύξηση αυτή της οστικής 

εναλλαγής να σχετίζεται  µε την αύξηση του κινδύνου για το δεύτερο κάταγµα. 

Παλαιότερα δεδοµένα από δυναµικές ιστοµορφοµετρικές µελέτες, δείχνουν µε 

σαφήνεια ότι στον φλοιό οστικών τεµαχίων από βιοψίες πλευρών ασθενών µε 

οστεοπορωτικά κατάγµατα, οι ρυθµοί οστικής εναπόθεσης (appositional) και σύνθεσης 

είναι χαµηλοί και οι περίοδοι  εναλλαγής παρατεταµένοι [143]. Από  τα ευρήµατα αυτά 

συνάγεται το συµπέρασµα ότι  επιβραδυµένοι ρυθµοί  οστικής εναλλαγής σχετίζονται µε 

αυξηµένο κίνδυνο οστεοπορωτικών καταγµάτων, ίσως µέσω ανεπαρκούς επιδιόρθωσης 

των µικροκαταγµάτων. Παρότι οι ιστοµορφοµετρικές µελέτες αδυνατούν να εντοπίσουν  

σηµαντικές διαφορές στο ρυθµό οστικής εναλλαγής µεταξύ ατόµων µε οστεοπορωτικά 

κατάγµατα και µάρτυρες ίδιας ηλικίας, οι παρατηρήσεις τους  συµφωνούν µε τις 

αναδροµικές µελέτες που διαπιστώνουν µειωµένη οστική σύνθεση σε ασθενείς µε 

κατάγµατα ισχίου.  

Ωστόσο, οι ασυµβατότητες των ιστοµορφοµετρικών ευρηµάτων µε τις µεγάλες 

προοπτικές µελέτες στις οποίες παρατηρούνται αυξηµένες συγκεντρώσεις βιοχηµικών 

δεικτών σε ασθενείς µε κατάγµατα, µπορούν να ερµηνευθούν. Οι ιστοµορφοµετρικές 

παρατηρήσεις αφορούν σε ένα µικρό οστικό τεµάχιο, ενώ οι δείκτες οστικής εναλλαγής 

αντανακλούν  τις συνολικές µεταβολές στο ρυθµό οστικού µεταβολισµού, ή ακόµη και 

στον εξωσκελετικό µεταβολισµό του κολλαγόνου. Έτσι, αυξηµένες συγκεντρώσεις 

βιοχηµικών δεικτών που καθορίζονται κυρίως από την αναλογικά µεγάλη  συµβολή του  

σπογγώδους περιεχοµένου της σπονδυλικής στήλης, είναι δυνατό να συνδυάζονται µε 
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επιβράδυνση της οστικής εναλλαγής σε κριτικές ανατοµικές θέσεις. Αναφέρεται για 

παράδειγµα, σε µια µελέτη που συνέκρινε βιοψίες από το λαγόνιο και το άνω άκρο 

µηριαίου των ιδίων ασθενών µε κατάγµατα ισχίου,  ότι τα δείγµατα από το µηριαίο 

περιείχαν  εξαιρετικά χαµηλό αριθµό οστικών κυττάρων σε σύγκριση µε τα δείγµατα  

λαγονίου [144] .  

 

3.4.4.ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΓΙΑ ΑΝΤΙΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΙKH ΑΓΩΓΗ 

Από τα δεδοµένα των µεγάλων πολυκεντρικών µελετών ξέρουµε πώς σχετίζονται οι 

διάφοροι δείκτες οστικής απορρόφησης µε την επίπτωση καταγµάτων. Θα µπορούσαµε 

λοιπόν να υπολογίσουµε τον κίνδυνο που διατρέχει ένα άτοµο µε αυξηµένους δείκτες σε 

σχέση τον γενικό πληθυσµό, από τον τύπο RR/CPxRR+(1-p),  RR είναι ο σχετικός 

κίνδυνος κατάγµατος για τον δείκτη, και p ο επιπολασµός του δείκτη. Για παράδειγµα το 

U-CTX αυξάνει τον υπάρχοντα κίνδυνο κατάγµατος ισχίου κατά 1,9%. Μεταξύ των 

ηλικιωµένων γυναικών το 23% έχει U-CTX υψηλότερες από τα προεµµηνοπαυσιακά 

επίπεδα. Ο λόγος 1,9 εκφράζει τον κίνδυνο των γυναικών µε αυξηµένο U-CTX σε 

σύγκριση µε αυτών µε φυσιολογικό U-CTX. Ο κίνδυνος κατάγµατος ισχίου του γενικού 

πληθυσµού προκύπτει από τις καµπύλες συχνότητας καταγµάτων για συγκεκριµένη 

ηλικία και οστική πυκνότητα. Έτσι οι δείκτες οστικής εναλλαγής µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ως  κριτήριο για το αν κάποια γυναίκα πρέπει να πάρει 

αντιοστεοκλαστική αγωγή ή όχι [145]. 

 

3.4.5. ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΥ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΟΣ 

Η χορήγηση αντιοστεοκλαστικής αγωγής έχει σαν αποτέλεσµα την καταστολή της 

οστικής απορρόφησης που αντισταθµιστικά ακολουθείται από ελάττωση της οστικής 

σύνθεσης. Αυτό το δραστικό αποτέλεσµα εκδηλώνεται µε αντίστοιχες µεταβολές των 

βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής. Σύντοµα µετά την έναρξη ορµονικής 

υποκατάστασης παρατηρείται αρχική ελάττωση 60-30% των  επιπέδων των δεικτών 

οστικής απορρόφησης που ακολουθείται από µικρότερες κατασπάσεις των επιπέδων 

δεικτών οστικής σύνθεσης [77,105,146,147,148]. Κατά τη διάρκεια της υποκατάστασης 

το µέσο επίπεδο των δεικτών εναλλαγής κυµαίνεται στις προεµµηνοπαυσιακές τιµές, και 

µε την διακοπή της αγωγής οι δείκτες γρήγορα επανέρχονται στις αρχικές τιµές. Όµοια 

πορεία ακολουθούν οι δείκτες οστικής εναλλαγής και µε τη χορήγηση διφωσφονικών. 

Έναν µήνα µετά την έναρξη αντιοστεοκλαστικής αγωγής µε αλενδρονάτη 

[60,148,149,150,151], µειώνονται οι δείκτες απορρόφησης και µετά τον 3ο µήνα 

σταθεροποιούνται σε χαµηλά επίπεδα. Η µείωση είναι µεγαλύτερη για τα U-NTX και U-

CTX (60-70%), δραστική για το U-DPD (50%) και µικρή ή µη σηµαντική για το U-PYD. H 
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µέγιστη µείωση των δεικτών οστικής σύνθεσης επιτυγχάνεται καθυστερηµένα σε σχέση 

µε τους δείκτες απορρόφησης και είναι 50% για την S-OC, B-ALP και PINP, και 30-40% 

για το S-PICP.  

Γυναίκες µε υψηλό ρυθµό οστικής εναλλαγής ανταποκρίνονται καλύτερα στην 

αντιοστεοκλαστική αγωγή. Οι Civitelli & συν. (1988) αφού αξιολόγησαν τον ρυθµό 

οστικής εναλλαγής µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε σπινθηρογράφηµα, χορήγησαν 

καλσιτονίνη και βρήκαν ότι οι γυναίκες που είχαν υψηλούς ρυθµούς οστικής εναλλαγής, 

είχαν  22%  αύξηση της οστικής πυκνότητας, ενώ  αυτές µε χαµηλούς ή φυσιολογικούς 

ρυθµούς  δεν είχαν µεταβολή [152]. Παροµοίως µελέτες που αξιολογούν το ρυθµό 

οστικής εναλλαγής µε βιοχηµικούς δείκτες, δείχνουν ότι η ελάττωση των επιπέδων των 

δεικτών µετά από HRT είναι ανάλογη  µε τα προ της αγωγής επίπεδα [153]. Oι  Riis et al 

βρήκαν ότι η ελάττωση των βιοχηµικών δεικτών σε 2 έτη συσχετίζεται µε υψηλούς 

δείκτες συσχέτισης µε την αντίστοιχη µεταβολή της οστικής πυκνότητας και συµπέραναν 

ότι οι δείκτες ίσως είναι χρήσιµοι για την παρακολούθηση του θεραπευτικού 

αποτελέσµατος της ορµονικής υποκατάστασης [93].   

Σηµαντική σχέση µεταξύ των αρχικών επιπέδων οστικής εναλλαγής, όπως  

εκτιµήθηκε µε 24ωρη κατακράτηση ραδιοσεσηµασµένων διφωσφονικών ή µε 

βιοχηµικούς δείκτες, και της αύξησης της BMD έχει επίσης βρεθεί µε τη χορήγηση 

αλενδρονάτης [148,150,155,156,157]. Ειδικότερα, ο βαθµός ελάττωσης των επιπέδων 

των δεικτών οστικής εναλλαγής σε 6 εβδοµάδες έως 3 µήνες από την έναρξη της 

αγωγής µε αλενδρονάτη, συσχετίζεται ισχυρά µε την µελλοντική µεταβολή της οστικής 

πυκνότητας σε 9 έως 24 µήνες [60, 148,149,150]. Σε 75 γυναίκες µε οστεοπόρωση που 

έλαβαν 10mg/ηµέρα ή 5 mg/ηµέρα αλενδρονάτης ή placebo, η αύξηση της BMDΟΜΣΣ  

µετά από 2 έτη συσχετιζόταν µε το βαθµό µείωσης του U-NTX και U-DPD τους πρώτους 

3 µήνες, µε δείκτη συσχέτισης  r 0,53 και 0,48 αντίστοιχα (Ρ< 0,0001). Οι αντίστοιχοι 

δείκτες r για την  S-OC, S-BALP και το  S-PICP, ήταν περίπου 0,65 [60]. Έτσι, 

διαδοχικές µετρήσεις βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής και  ο υπολογισµός του 

ποσοστού ελάττωσης επί των αρχικών τιµών, µπορούν να χρησιµεύσουν ως δείκτης 

ανταπόκρισης στην αντιοστεοκλαστική αγωγή.  Αυτό είναι εφικτό γιατί από τη µια 

συγκρίνοντας τιµές του ιδίου ατόµου περιορίζεται η βιολογική ποικιλότητα, και από την 

άλλη η πτώση των επιπέδων των διαφόρων δεικτών µε την χορήγηση αγωγής είναι 

αρκετά µεγάλη ώστε να ξεπερνά την κριτική διαφορά, δηλ. το βαθµό στον οποίο δύο 

µετρήσεις πρέπει να διαφέρουν µεταξύ τους για να είναι η διαφορά σηµαντική  [132].  

Οι διάφοροι δείκτες εµφανίζουν εκλεκτική ευαισθησία σε συγκεκριµένου είδους 

αντιοστεοκλαστική αγωγή. Έτσι µε τη χορήγηση αλενδρονάτης [60], τα συνδεδεµένα 

διασταυρούµενα πυριδινολινικά πεπτίδια ούρων ελαττώνονται κατά 30-65%, ενώ τα 
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ελεύθερα δεν µεταβάλλονται σηµαντικά. Αντιθέτως µε τη χορήγηση οιστρογόνων 

ελαττώνονται εξ΄ ίσου µε τα συνδεδεµένα και τα ελεύθερα [105,107]. Τη µεγαλύτερη 

µέση ελάττωση κατά τη χορήγηση ορµονικής υποκατάστασης  παρουσιάζει το CTx 

ούρων (67%). Όµως ο προσδιορισµός της οστεοκαλσίνης και του ΡΙΝΡ ορού, και της 

DPD ούρων έχουν τη µεγαλύτερη ικανότητα  να διακρίνουν  απάντηση στη θεραπεία σε 

24 εβδοµάδες [147].   

Ο προσδιορισµός του U-ΝΤX έχει προταθεί ως η πιο ευαίσθητη µέθοδος για την 

παρακολούθηση του θεραπευτικού αποτελέσµατος της αλενδρονάτης, γιατί  

παρουσιάζει  µεγάλη µέση ελάττωση των επιπέδων του [111]. Σε 387 γυναίκες που 

έλαβαν 5 mg/ηµέρα alendronate, το κατώφλι -40% ποσοστιαίας µεταβολής U-ΝΤΧ σε 6 

µήνες σε σύγκριση µε την αρχική τιµή,  βρέθηκε να παρέχει τον καλύτερο συµβιβασµό 

µεταξύ ευαισθησίας (86%) και ειδικότητας (48%), για την πρόβλεψη της  µεταβολής της 

BMDΟΜΣΣ  µετά από 2 χρόνια [157].  Το αντίστοιχο κατώφλι -20% για την S-OC είχε 79% 

ευαισθησία και 53% ειδικότητα. Oι δείκτες οστικής εναλλαγής λοιπόν µπορούν να 

χρησιµεύσουν ως δείκτες ανταπόκρισης στην αντιοστεοκλαστική αγωγή ανάλογα µε τα 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά τους.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ΚEΦΑΛΑΙΟ 4 

   
  ΟΣΤΙΚΗ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ 

 
4.1.  ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
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 Η ποσοτική εκτίµηση της οστικής µάζας in vivo,  αναπτύχθηκε  αρχικά  µε την 

ελπίδα να  οριοθετήσει το παθολογικό από το φυσιολογικό  και να  καταστήσει δυνατή  

τη διάγνωση της οστεοπόρωσης. Στην πράξη, η δυνατότητα µέτρησης της οστικής 

µάζας επέτρεψε την επιδηµιολογική µελέτη της οστεοπόρωσης και των οστεοπορωτικών 

καταγµάτων και  την πειραµατική  διερεύνηση της σχέσης της οστικής  µάζας µε την 

οστική αντοχή.  Έτσι µια µέτρηση οστικής πυκνότητας in vivo, σε οποιαδήποτε  

ανατοµική θέση, δίνει  πληροφορίες  σχετικά µε την ευθραυστότητα των οστών και τον 

κίνδυνο κατάγµατος που διατρέχει το άτοµο.  Με αυτόν τον τρόπο συµβάλλει στην 

πρόληψη των οστεοπορωτικών καταγµάτων, παρότι δεν παρέχει τη δυνατότητα  

εντοπισµού των ατόµων που όντως θα υποστούν κάταγµα.   

Επαναλαµβανόµενες µετρήσεις οστικής µάζας επιτρέπουν τον προσδιορισµό της 

οστικής απώλειας η οποία  είναι σηµαντικός παράγοντας για τη µελέτη της επίδρασης 

διαφόρων µεταβολικών παθήσεων στον σκελετό. Η µεταβολή της οστικής πυκνότητας 

αποτελεί δείκτη ανταπόκρισης σε θεραπείες που επηρεάζουν τον οστικό µεταβολισµό, 

όπως η αντιοστεοκλαστική αγωγή. Επίσης η οστική απώλεια φαίνεται ότι σχετίζεται µε 

τον κίνδυνο κατάγµατος  ανεξάρτητα  από την οστική πυκνότητα.  

Για τους παραπάνω λόγους,  αναπτύσσονται  µέθοδοι µέτρησης της οστικής µάζας 

in vivo, µεγάλης ακρίβειας και επαναληψιµότητας που εξελίσσονται µε προσάρτηση όλο 

και πιο εξελιγµένου λογισµικού µε σκοπό να περιοριστεί ο αριθµός των απαιτούµενων  

παραδοχών στις αρχές λειτουργίας  και να  διευκολυνθεί η ερµηνεία της µέτρησης.   

 

4.2. ΟΣΤΙΚΗ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ και ΟΣΤΙΚΗ ΑΝΤΟΧΗ 

Πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι η αντοχή των οστών εξαρτάται από την οστική 

µάζα. Η οστική µάζα όταν προσδιορίζεται µετά από καύση και ζύγιση του ανόργανου 

υπολείµµατος σπονδύλων, ευθύνεται για το 80% περίπου της µεταβλητότητας της  

τελικής αντοχής (ultimate  strength) των σπονδύλων αυτών [158,159]. Οµοίως η οστική 

πυκνότητα όπως προσδιορίζεται µε διάφορες ακτινολογικές  ποσοτικές τεχνικές, είναι 

αντιπροσωπευτικός δείκτης της αντοχής των οστών [160,161]. Άλλοι  παράγοντες που 

επηρεάζουν την οστική αντοχή είναι η γεωµετρική δοµή, η τοπική αναλογία 

σπογγώδους/φλοιώδους οστού η µικροαρχιτεκτονική δοµή και η ποιότητα. Στην αντοχή 

του σπογγώδους οστού  παίζει ρόλο ο αριθµός και το πάχος των δοκίδων, οι 

διασταυρούµενοι δεσµοί κολλαγόνου και οι κοιλότητες οστικής απορρόφησης, ενώ στο 

φλοιώδες το πάχος, η διάµετρος του φλοιού και το πορώδες (porosity) [162]. H σχέση 

µεταξύ οστικής µάζας και αντοχής των οστών δεν είναι γραµµική [159,163]. Αυτό 

συµβαίνει γιατί η επίδραση της αύξησης  ή απώλειας της οστικής µάζας εξαρτάται από 

το πώς η µεταβολή αυτή  σχετίζεται  µε  την γεωµετρική και µικροαρχιτεκτονική δοµή του 
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οστού  και από την ποιότητα του οστίτη ιστού.  Έτσι αναγνωρίζονται διαφορετικοί τύποι 

ελάττωσης οστικής µάζας όπως για παράδειγµα, εκλεκτική απώλεια σπογγώδους ή 

φλοιώδους ή ταχεία απώλεια στην περιοχή του  ενδοστέου και αργή υποπεριοστική 

εναπόθεση, γρήγορη απώλεια µε σηµαντική διάτρηση των δοκίδων ή αργή απώλεια µε 

λέπτυνση των δοκίδων. Οι διάφορες αυτές ανακατανοµές της οστικής µάζας που 

µεταβάλλουν την οστική αντοχή, δεν αναγνωρίζονται από τις µετρήσεις της οστικής 

πυκνότητας, παρά µόνον µε τη µέθοδο της περιφερικής αξονικής τοµογραφίας. 

 

4.3 . ΟΣΤΙΚΗ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ και ΚΙΝ∆ΥΝΟΣ ΚΑΤΑΓΜΑΤΩΝ 

Η χαµηλή οστική πυκνότητα (BMD) σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο καταγµάτων. 

Αυτό προκύπτει από µεγάλο αριθµό αναδροµικών µελετών που δείχνουν ότι ασθενείς µε 

κατάγµατα µικρής βίας π.χ. ισχίου, έχουν χαµηλότερη BMD σε διάφορες ανατοµικές 

θέσεις, όπως το ισχίο [164,165,166], κερκιδικό άκρο, η πτέρνα ή η σπονδυλική στήλη 

[165, 167, 168], σε σύγκριση µε υγιείς µάρτυρες αντίστοιχων ηλικιών. Προοπτικές 

µελέτες οι οποίες παρακολουθούν µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες για την εµφάνιση 

κατάγµατος, δείχνουν επίσης ότι η χαµηλή BMD σε οποιαδήποτε ανατοµική θέση, 

σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος. Συνοπτικά, αναφέρουν  ότι ο σχετικός 

κίνδυνος  κατάγµατος αυξάνεται κατά  1,2 έως και 4,4 [3-5,169-178] φορές για κάθε 

ελάττωση της BMD κατά  -1 SD, ανάλογα µε την ανατοµική θέση µέτρησης και τη θέση 

εµφάνισης του κατάγµατος. 

Οι µετρήσεις που γίνονται σε ανατοµική θέση που συµπίπτει µε τη θέση κατάγµατος 

εµφανίζουν καλύτερη συσχέτιση µε τον κίνδυνο κατάγµατος. Έτσι ελαττωµένη κατά 1 

SD BMD στο ισχίο σχετίζεται µε αύξηση του κινδύνου κατάγµατος άνω άκρου µηριαίου 

κατά 2,3 [5] έως 2,7  φορές [179], µετά από διόρθωση για την ηλικία. Ο σχετικός 

κίνδυνος για αντίστοιχη ελάττωση στο περιφερικό άκρο της κερκίδας είναι 1,4 [4] έως και 

2,6 [5], και στη πτέρνα είναι  2 [179] έως 2,7 φορές [177]. Με όµοιο τρόπο, η µέτρηση 

οστικής πυκνότητας στην σπονδυλική στήλη έχει µεγαλύτερη προγνωστική αξία για την 

πρόβλεψη σπονδυλικών καταγµάτων (από 1,9 [5] έως 2,2 [169]).  Ωστόσο, δεν φαίνεται 

να υπάρχει συγκεκριµένη ουδός οστικής πυκνότητας κάτω από την  οποία να αυξάνεται 

σηµαντικά ο αριθµός καταγµάτων, και παρατηρείται  µεγάλη αλληλοεπικάλυψη µεταξύ 

των τιµών οστικής πυκνότητας ασθενών µε κατάγµατα και µαρτύρων. Στον πίνακα 4.1. 

συγκεντρώνονται τα αποτελέσµατα  συγκεκριµένων προοπτικών µελετών, σε µετα-

ανάλυση που επιβεβαιώνει την προγνωστική αξία της µέτρησης οστικής πυκνότητας 

στην εµφάνιση οστεοπορωτικών καταγµάτων [180] και τονίζει ότι έχει την ίδια 

προγνωστική αξία µε τη µέτρηση αρτηριακής πίεσης για την πρόγνωση αγγειακού 
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εγκεφαλικού επεισοδίου. Παρόλα αυτά δεν µπορεί να χρησιµεύσει για τον εντοπισµό 

συγκεκριµένων ατόµων που πρόκειται να  υποστούν κάταγµα [180].  

  

Πίνακας 4.1. Περίληψη µετα-ανάλυσης: σχετικός κίνδυνος (95% διάστηµα αξιοπιστίας)   
κατάγµατος για ελάττωση BMD κατά 1 SD  από την µέση τιµή, διορθωµένη ως προς την ηλικία 

                                         (τροποποιηµένη µεταφορά από Marshall D et al [180])   
                   τύπος  κατάγµατος    

θέση µέτρησης οστικής 
πυκνότητας αντιβράχιο ισχίο 

σπονδυλική 
στήλη οποιοδήποτε 

(οποιαδήποτε µέθοδος εκτός υπερήχων)    
εγγύς πέρας κερκίδος 1,8 (1,5-2,1) 2,1 (1,6-2,7) 2,2 (1,7-2,6) 1,5 (1,3-1,6) 
άπω πέρας κερκίδος 1,7 (1,4-2,0) 1,8 (1,4-2,2) 1,7 (1,4-2,1) 1,4 (1,3-1,6) 
ισχίο 1,4 (1,4-1,6) 2,6 (2,0-3,5) 1,8 (1,1-2,7) 1,6 (1,4-1,8) 
ΟΜΣΣ 1,5 (1,3-1,8) 1,6 (1,2-2,2) 2,3 (1,9-2,8) 1,5 (1,4-1,7) 
πτέρνα 1,6 (1,4-1,8) 2,0 (1,5-2,7) 2,4 (1,8-3,2) 1,5 (1,3-1,8) 
όλες οι περιοχές 1,6 (1,5-1,7) 2,0 (1,7-2,4) 2,1 (1,9-2,3) 1,5 (1,4-1,6) 
(µέτρηση µε υπερήχους)     
πτέρνα  2,2 (1,8-2,7) 1,8 (1,5-2,2) 1,5 (1,4-1,7) 
          
     

  

4.4. ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ  ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗ ΜΕ ΤΗΝ ΗΛΙΚΙΑ 

Με την πάροδο της ηλικίας παρατηρείται φυσιολογικά µείωση της οστικής µάζας η 

οποία είναι γενικευµένη σε ολόκληρο τον σκελετό και αφορά σε όλους τους ανθρώπους, 

ανεξαρτήτως φύλου ή φυλής. Ωστόσο, ο χρόνος έναρξης και ο ρυθµός οστικής 

απώλειας µπορεί να ποικίλουν στις διάφορες ανατοµικές περιοχές και µεταξύ του 

σπογγώδους και  φλοιώδους οστού.   Οι γυναίκες υπολογίζεται ότι χάνουν σε όλη τη 

διάρκεια της ζωής τους το 35% και 50% του φλοιώδους και σπογγώδους οστού 

αντίστοιχα, ενώ οι άντρες εµφανίζουν το 2/3 αυτής της απώλειας.  

Η κορυφαία οστική µάζα έχει αποκτηθεί κατά τη 3η δεκαετία της ζωής και εξαρτάται 

από γενετικούς, ορµονικούς, µηχανικούς και διατροφικούς παράγοντες που επιδρούν 

κατά την ανάπτυξη και την όψιµη  εφηβεία. Η έναρξη της οστικής απώλειας δεν είναι 

πλήρως οροθετηµένη, φαίνεται όµως ότι στο ισχίο ξεκινά κατά την προεµµηνοπαυσιακή 

περίοδο, πρωιµότερα της σπονδυλικής στήλης [181-184]. Όπως φαίνεται από cross-

sectional [185] και διαχρονικές µελέτες [186], η BMD στον αυχένα του µηριαίου 

ελαττώνεται σταθερά από την 3η έως την 5η δεκαετία µε ρυθµό 0,3% ανά έτος. Την 

αντίστοιχη χρονική περίοδο, η BMD στη σπονδυλική στήλη φαίνεται ότι παραµένει 

σταθερή [164,187]. Κατά την περιεµµηνοπαυσιακή περίοδο και πριν ακόµη τα επίπεδα 

οιστρογόνων ελαττωθούν σηµαντικά, παρατηρείται µικρή ελάττωση της οστικής µάζας 

στη σπονδυλική στήλη (1,0 έως 1,8 %) [61, 188, 189] και τον αυχένα του µηριαίου (1,4 

περίπου % ανά έτος) η οποία συσχετίζεται µε αύξηση της θυλακιοτρόπου ορµόνης, 
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ενδεικτική της έκπτωσης της ωοθηκικής λειτουργίας [61,190]. Mετά την εµµηνόπαυση, ο 

ρυθµός οστικής απώλειας ακολουθεί εκθετική αύξηση [191-193]. Κατά την πρώιµη 

µετεµµηνοπαυσιακή περίοδο, έως και 50% της σπονδυλικής οστικής µάζας µπορεί να 

χαθεί. Μετά τα πρώτα 6 χρόνια από την εµµηνόπαυση, η οστική απώλεια επιβραδύνεται 

και συνεχίζεται µε  µέσο ρυθµό  1% ανά έτος ( -1,3± 2,1 έως -0,8± 3,0% [7, 164]).  

 

               
            Σχήµα 4.1. Μεταβολή της οστικής πυκνότητας στα δύο φύλα ανάλογα µε την ηλικία 

 

4.5.ΤΕΧΝΙΚΗ ΜΕΤΡΗΣΗΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ IN VIVO 

Για τη µέτρηση της οστικής πυκνότητας in vivo µε µη επεµβατική µέθοδο, έχουν 

αναπτυχθεί διάφορες ακτινολογικές ποσοτικές τεχνικές. Οι περισσότερες στηρίζονται 

στην απορρόφηση φωτονίων και στοχεύουν στον προσδιορισµό του ανόργανου 

περιεχόµενου τµήµατος οστίτη ιστού συγκεκριµένης χηµικής σύνθεσης.  Ο πίνακας 4.2. 

αναφέρει επιγραµµατικά τις διάφορες αυτές τεχνικές. Οι µέθοδοι SPA, DPA  και DEXA 

καταγράφουν την απορρόφηση φωτονίων από µια ενεργειακή ακτίνα που αλληλεπιδρά 

µε το οστό. Το ποσό της ακτινοβολίας που διαδίδεται εξαρτάται από την ενέργεια της 

ακτίνας Χ ή γ που προσπίπτει σε ένα υλικό, τη φύση του υλικού και το πάχος του. 

Επειδή µε τις παραπάνω µεθόδους δεν είναι δυνατός ο υπολογισµός των διαστάσεων  

και του όγκου του οστού, υπολογίζεται το ανόργανο περιεχόµενο ανά µονάδα 

επιφάνειας που σαρώνεται όποιος κι αν είναι ο αντίστοιχος όγκος. Μεταξύ των µεθόδων 

αυτών, έχει επικρατήσει η µέθοδος DEXA, η οποία χρησιµοποιεί ακτίνες Χ δύο 

διαφορετικών ενεργειακών επιπέδων ώστε να διορθώνεται η µέτρηση ως προς την 

απορρόφηση των ιστών που περιβάλλουν τα οστά µιας ανατοµικής περιοχής.  Η 

εισαγωγή της µεθόδου  DEXA έγινε το 1987 από την Hologic.  

 
Πίνακας 4.2.   Μέθοδοι µέτρησης της οστικής πυκνότητας in vivo. 

    
Μέθοδοι που στηρίζονται στην  ποσοτική εκτίµηση ακτινογραφιών:  
          πάχος φλοιού οστών άκρων   
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          δείκτης Exton-Smith  
          δείκτης Barnett-Nordin  
          ακτινολογική φωτοπυκνοµετρία  
          σπονδυλική µορφοµετρία  

   
Μέθοδοι που στηρίζονται στην  φωτονιακή απορροφησιοµετρία  
       απλή ενεργειακή φωτονιακή απορροφησιοµετρία (SPA)  
       διπλή ενεργειακή φωτονιακή απορροφησιοµετρία  
                               µε ισότοπα (DPA)  
                               µε πηγή ακτίνων Χ  (DEXA)  
        σπονδυλική µορφοµετρία  

   
Μέθοδοι που στηρίζονται στην  τεχνική σκέδασης Compton  

    
Μέθοδοι που στηρίζονται στην  αξονική τοµογραφία  

    
Μέθοδοι που στηρίζονται στην  ανάλυση ενεργοποίησης νετρονίων 

    
 

 

Η αξιολόγηση των µεθόδων µέτρησης οστικής πυκνότητας γίνεται µε κριτήριο την  

ακρίβεια (accuracy), επαναληψιµότητα (precision) και διαγνωστική ευαισθησία 

(diagnostic sensitivity). Ακρίβεια είναι η ικανότητα του συστήµατος µέτρησης να µετράει 

το ίδιο ανόργανο περιεχόµενο ενός αντικειµένου όπως και µια άλλη ανεξάρτητη µέθοδος 

όπως π.χ. η ζύγιση του υπολείµµατος µετά από χηµική επεξεργασία αφαίρεσης λίπους 

και καύση.  Μια άλλη λιγότερο αυστηρή µέθοδος προσδιορισµού της ακρίβειας της 

µεθόδου είναι η σύγκριση µε ανθρωποµορφικά οµοιώµατα (phantoms) γνωστού 

ανόργανου περιεχοµένου και γνωστής προβαλλόµενης επιφάνειας. Η ακρίβεια της 

µεθόδου DEXA µε την πρώτη µέθοδο είναι 4-6% και µε τη χρήση οµοιώµατος περίπου 

1%. Η επαναληψιµότητα αντανακλά τη δυνατότητα ενός συστήµατος µέτρησης να 

αναπαράγει τα ίδια αποτελέσµατα σε επαναλαµβανόµενες µετρήσεις, είτε στην ίδια 

συνεδρία, είτε µέσα σε λίγες ηµέρες (βραχυπρόθεσµα) είτε σε µεγάλα χρονικά 

διαστήµατα (µακροπρόθεσµα). Τα συστήµατα DEXA έχουν εξαιρετική βραχυπρόθεσµη 

και µακροπρόθεσµη επαναληψιµότητα  η οποία είναι περίπου 0,5% στις µετρήσεις των 

ανθρωποµορφικών οµοιωµάτων. Η βραχυπρόθεσµη επαναληψιµότητα in vivo 

προσδιορίζεται είτε µετρώντας µερικά άτοµα πολλές φορές είτε µετρώντας µεγάλο 

αριθµό ατόµων δύο φορές, µε επανατοποθέτηση µεταξύ των µετρήσεων. Η 

µακροπρόθεσµη επαναληψιµότητα in vitro, υπολογίζεται εύκολα µε τη βοήθεια 

ανθρωποµετρικών οµοιωµάτων. Ο υπολογισµός της µακροπρόθεσµης 

επαναληψιµότητας in vivo είναι  πιο πολύπλοκος λόγω του ότι η οστική πυκνότητα των 

ατόµων που µετρώνται µεταβάλλεται αναπόφευκτα µεταξύ των δύο µετρήσεων.  

Πάντως µετά από διάφορες παραδοχές που γίνονται για την αντιµετώπιση αυτού του 

προβλήµατος, η in vivo επαναληψιµότητα της µεθόδου DEXA υπολογίζεται σε περίπου  
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1%. Ωστόσο την κλινική πράξη, η µακροπρόθεσµη in vivo επαναληψιµότητα  είναι της 

τάξης του 1,3-1,8% [194].  

Ευαισθησία  είναι η ικανότητα του συστήµατος να διακρίνει τη διαφορά µεταξύ 

παθολογικού και φυσιολογικού  και στα συστήµατα µέτρησης οστικής πυκνότητας 

εξαρτάται από τα δεδοµένα αναφοράς τα οποία χρησιµοποιούν. Η µέτρηση οστικής 

πυκνότητας µε τη µέθοδο DEXA δεν µπορεί σε καµία περίπτωση να χρησιµοποιηθεί για 

το διαχωρισµό ασθενών µε οστεοπορωτικά κατάγµατα και χωρίς.  

 

4.6.ΜΕΤΡΗΣΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ για ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΑΠΩΛΕΙΑΣ  

ή  ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΥ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΟΣ 

Ο ρυθµός οστικής απώλειας εκφράζεται συνήθως ως  τη διαφορά των δύο 

µετρήσεων επί τοις % της αρχικής µέτρησης ανά έτος. Εναλλακτικά, υπολογίζεται  από 

την εξίσωση ευθύγραµµης εξάρτησης (linear regression analysis) ως προς την αρχική 

τιµή ή το χρόνο. Οι συντελεστές κλίσης της ευθείας συνάρτησης κάθε µέτρησης 

διαιρούνται µε την αρχική τιµή BMD και πολλαπλασιάζονται µε το 100, για να 

υπολογιστεί η ετήσια απώλεια.  

Η µεταβλητότητα επαναλαµβανόµενων µετρήσεων οστικής πυκνότητας ενός ατόµου 

στην ίδια ανατοµική θέση εκφράζεται ως συντελεστής µεταβλητότητας  (CV). Ορίζεται ως 

το πηλίκο της σταθερής απόκλισης προς τη µέση τιµή των επαναλαµβανόµενων 

µετρήσεων (CV=100SD/mean %). Με άριστο ποιοτικό έλεγχο ο συντελεστής 

µεταβλητότητας της µέτρησης οστικής πυκνότητας µε DEXA  είναι περίπου 0,1 (1%). Η 

διαφορά µεταξύ δύο µετρήσεων είναι σηµαντική µε 95% αξιοπιστία, αν είναι µεγαλύτερη 

από 2 SD, δηλ 2,8 (2√2) φορές την επαναληψιµότητα της µεθόδου.  Έτσι, µε  

επαναληψιµότητα 1%, θα πρέπει κανείς να παρατηρήσει µεταβολή 2,8% για να είναι 

κατά 95% βέβαιος ότι δεν οφείλεται σε σφάλµα της µέτρησης [195]. Η αντίστοιχη 

µεταβολή για  90% µιας κατεύθυνσης (one-tailed) διάστηµα αξιοπιστίας, είναι 1,8%. Αν 

υποθέσουµε ότι µετράµε την BMD µιας οµάδας γυναικών που όλες έχουν  οστική 

απώλεια 3% ανά έτος, το 95% των µετρήσεων θα δίνει σαν αποτέλεσµα απώλεια µεταξύ 

-0,2 (-3+2,8) και -5,8 (-3-2,8)%. Με µικρότερου βαθµού µεταβολές τα προβλήµατα είναι 

σηµαντικά. Για παράδειγµα, αν δίνεται κάποια αγωγή που έχει σαν αποτέλεσµα 0% 

µεταβολή της οστικής πυκνότητας,  το 95% των αποτελεσµάτων των  µετρήσεων θα 

βρίσκεται µεταξύ 2,8 και -2,8%, οπότε ένα σηµαντικό ποσοστό των γυναικών θα 

θεωρηθεί ότι συνεχίζει να εµφανίζει οστική απώλεια µεγαλύτερη του -2%. Ο µικρότερος 

CV ελαττώνει τον αριθµό των ατόµων που είναι απαραίτητο να συµµετέχουν σε µια 

εργασία ώστε να παρατηρήσουµε µια µεταβολή µε αξιοπιστία 95%.  
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 ΚEΦΑΛΑΙΟ 5 

 
  ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗ 

 
5.1. ΧΗΜΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ και ∆ΡΑΣΗ  

Τα διφωσφονικά  είναι συνθετικά ανάλογα του πυροφωσφορικού οξέος, τα οποία 

λόγω της υψηλής τους συγγένειας προς τους κρυστάλλους ασβεστίου, συγκεντρώνονται 
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στις ενεργείς οστικές επιφάνειες, δεσµεύονται από τα οστά και επηρεάζουν τοπικά την 

οστική ανακατασκευή, µε αποτέλεσµα την αναστολή της οστικής απορρόφησης.   

Στην εισαγωγή των διφωσφονικών στη θεραπεία της οστεοπόρωσης οδήγησε η 

τεκµηρίωση της βιολογικής δράσης του πυροφωσφορικού οξέος. Την δεκαετία του ’70 

διαπιστώθηκε ότι τα ούρα και το πλάσµα περιέχουν ανόργανα πυροφωσφορικά άλατα, 

χηµικές ουσίες που είχαν ευρεία εφαρµογή στη βιοµηχανία λόγω της ιδιότητάς τους να 

εµποδίζουν την καθίζηση του ανθρακικού ασβεστίου. Θεωρήθηκε πιθανό ότι θα 

µπορούσαν να παρεµβαίνουν στην επιµετάλλωση και την κινητοποίηση ασβεστίου από 

τα οστά αλλά in vivo δεν τεκµηριώθηκε παρά µόνον η δράση τους εναντίον της έκτοπης 

οστεοποίησης µετά από παρεντερική χορήγηση. Υπεύθυνη για τα περιορισµένα 

βιολογικά αποτελέσµατα σε σχέση µε την αναµενόµενη δράση, θεωρήθηκε η χηµική 

αστάθεια του πυροφωσφορικού οξέος που το καθιστά ιδιαίτερα ευαίσθητο στην  

ενζυµική υδρόλυση στο µικροπεριβάλλον των σηµείων οστικής απορρόφησης. Έτσι  

από τις προσπάθειες για τη δηµιουργία ενός παράγοντα µε όµοιες φυσικοχηµικές 

ιδιότητες αλλά µε µεγαλύτερη µεταβολική σταθερότητα, γεννήθηκαν τα διφωσφονικά 

οργανικά άλατα περίπου 30 χρόνια πριν [196].  

Η βασική δοµή των διφωσφονικών είναι ένας δεσµός Ρ-C-P, αντί του Ρ-Ο-Ρ του 

πυροφωσφορικού,  και  δύο αλκυλικές, πλευρικές αλυσίδες R1 και R2 , η ποικιλία των 

οποίων έχει οδηγήσει σε γενεές διφωσφονικών µε διαφορετικές ιδιότητες. Η R1 αλυσίδα  

είναι υπεύθυνη για τη δέσµευση του µορίου στους κρυστάλλους ασβεστίου και την 

περαιτέρω αναστολή αύξησης των κρυστάλλων (mineralization) µε ένα φυσικοχηµικό 

µηχανισµό. Η R2 αλυσίδα είναι υπεύθυνη για µεταβολές σε κυτταρικό επίπεδο που έχουν 

σαν αποτέλεσµα την αναστολή της οστικής απορρόφησης µε βιολογικούς µηχανισµούς.  

Τα διφωσφονικά έχουν χαµηλή συστηµατική απορρόφηση, γρήγορη νεφρική 

απέκκριση, και  δεσµεύονται από τον οστίτη ιστό στις θέσεις οστικής απορρόφησης.  

Αναστέλλουν την οστική απορρόφηση µε τρεις τουλάχιστον τρόπους α) µεταβάλλουν τις 

χηµικές ιδιότητες του ρυθµιστικού διαλύµατος στο µικροπεριβάλλον της ενεργού θέσης 

οστικής απορρόφησης, β) επιδρούν στους ώριµους οστεοκλάστες, στο σχηµατισµό τους 

από την αιµοποιητική σειρά και τη διάρκεια ζωής τους, και γ) επιδρώντας στους 

οστεοβλάστες, µεταβάλλουν τις ιδιότητες της θεµέλιας ουσίας που ευθύνονται για την 

τελική ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και την ωρίµανσή τους.  

Η Νατριούχος Αλενδρονάτη (4-αµινο-1-υδροξυ-βουτυλιδένιο-1,1-διφωσφονικό 

νάτριο) είναι ένα ισχυρό αµινοδιφωσφονικό άλας. Ο εµπειρικός του τύπος είναι 

C4H12NNaO7P2.3H2O, µε µοριακό βάρος 325,12. Η δοµή της φαίνεται στο σχήµα 5.1. 
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                                 Σχήµα 5.1. Μοριακή δοµή νατριούχου αλενδρονάτης        

 

Η νατριούχος αλενδρονάτη (ΑΛΝ) έχει µορφή άσπρης, κρυσταλλικής µη 

υγροσκοπικής σκόνης, που διαλύεται στο νερό, διαλύεται ελάχιστα στην αιθυλική 

αλκοόλη και δεν διαλύεται σε χλωροφόρµιο.  

 

5.2. ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ 

Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση αλενδρονάτης σε πειραµατόζωα, η ουσία 

κατανέµεται παροδικά σε όλους τους ιστούς και αµέσως µετά αποµακρύνεται από το 

πλάσµα, ανακατανέµεται στα οστά από τα οποία δεσµεύεται σε ειδικές θέσεις και 

αποβάλλεται από τα νεφρά µε σπειραµατική διήθηση και σωληναριακή απέκκριση [197]. 

Στο πλάσµα δεσµεύεται από πρωτείνες και το ελεύθερο κλάσµα αλενδρονάτης από το 

οποίο εξαρτάται η πρόσληψη από τα οστά, διαφέρει ανάλογα µε  το είδος του 

πειραµατόζωου [198]. Η βιοδιαθεσιµότητα από το στόµα είναι περίπου 0,9- 1,8%, ενώ η 

πρόσληψη τροφής εµποδίζει την απορρόφηση. Η αποµάκρυνση της ουσίας από τα 

οστά εξαρτάται από το ρυθµό οστικού µεταβολισµού [197]. Κλινικά και πειραµατικά 

δεδοµένα, συµφωνούν ότι 50% περίπου της ενδοφλέβιας δόσης ραδιοσεσηµασµένης 

αλενδρονάτης προσλαµβάνεται από το σκελετό και το υπόλοιπο απεκκρίνεται στα ούρα 

µέσα σε 72 ώρες [199]. Η δεσµευµένη στα οστά ΑΛΝ έχει τελικό χρόνο ηµίσειας ζωής 

περίπου 10 έτη  και πιστεύεται ότι παραµένει φαρµακολογικά ανενεργής [199].  

Για δόσεις από το στόµα 5-40 mg µετά από 12ωρη περίοδο νήστεως και 2 ώρες 

τουλάχιστον πριν από γεύµα, η βιοδιαθεσιµότητα της αλενδρονάτης είναι περίπου 0,7% 

χωρίς να διαφέρει ανάµεσα στα δύο φύλα. Η βιοδιαθεσιµότητά της ελαττώνεται µε τη 

χορήγηση καφέ ή χυµού πορτοκαλιού (κατά 60%) ή µε την κατανάλωση τροφής µισή ή 

µία ώρα µετά την χορήγησή της (κατά 40%) [199]. ∆εν υπάρχει καµία ένδειξη σε 

πειραµατόζωα ή ανθρώπους, ότι η αλενδρονάτη µεταβολίζεται.  

Η χορήγηση αλενδρονάτης οδηγεί σε άµεση και δοσοεξαρτώµενη αναστολή της 

οστικής αποδόµησης η οποία αντανακλάται στους βιοχηµικούς δείκτες οστικής 

ανακατασκευής. Ο ρυθµός οστικής ανακατασκευής φθάνει σε νέα χαµηλότερα των 
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αρχικών επίπεδα στα οποία και παραµένει µέχρι τη διακοπή της αγωγής οπότε 

αναστρέφεται. 

 

5.3. ∆ΡΑΣΗ ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗΣ-ΠΡΟΚΛΙΝΙΚΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ 

Η ισχυρή και δοσοεξαρτώµενη αντιοστεολυτική δράση της αλενδρονάτης έχει 

τεκµηριωθεί in vitro και in vivo. Όπως όλα τα διφωσφονικά έχει ισχυρή συγγένεια για τον 

υδροξυαπατίτη,  άρα δεσµεύεται στα οστά,   και ειδικά στις ενεργείς θέσεις οστικής 

αποδόµησης. Ειδικότερα, η αλενδρονάτη εγκαθίσταται εκλεκτικά κάτω από τους 

οστεοκλάστες όπου η τοπική της συγκέντρωση φθάνει σε επίπεδα 1mM [200].  Στις 

θέσεις αυτές δεσµεύεται ισχυρά στα φωσφορικά άλατα ασβεστίου και ασκεί 

φυσικοχηµική δράση παρόµοια µε αυτή του πυροφωσφορικού οξέος δηλ. εµποδίζει το 

σχηµατισµό κρυστάλλων και συσσωρευµάτων ενώ συγχρόνως  µειώνει τη διαλυτότητά 

τους. 

Η  βιολογική δράση in vitro έχει µελετηθεί εκτενώς σε διάφορες  κυτταρικές και 

οργανικές καλλιέργειες εµβρυονικών οστών και οστών νεογέννητων ζώων. Με την 

ανάπτυξη µεθόδου παραγωγής καλά διαφοροποιηµένων ανθρώπινων οστεοκλαστών 

από τα περιφερικά µονοπύρηνα κύτταρα του αίµατος,  τεκµηριώθηκε η αντιοστεολυτική 

δράση της αλενδρονάτης και σε ανθρώπινους οστεοκλάστες  [201] ή µονοπύρηνα 

κύτταρα της σειράς των µακροφάγων. Η εκτίµηση της αντιοστεολυτικής δράσης in vitro, 

γίνεται κυρίως µε µικροσκοπικές µεθόδους (light microscopy) και ιστοµορφοµετρικές 

µεθόδους,  αλλά επιβεβαιώνεται και µε έµµεσες µεθόδους όπως οι µεταβολές διαφόρων 

προϊόντων της πρωτεολυτικής δράσης των οστεοκλαστών στην ενεργή οστική θέση 

αποδόµησης π.χ. του διασταυρούµενου πεπτιδίου a2(I) N-τελοπεπτιδίου (ΝΤx) [202], 

α2(Ι) C-τελοπεπτιδίου [201], ή ενζύµων ή άλλων στοιχείων ενδεικτικών της 

οστεοκλαστικής δραστηριότητας π.χ.  ιόντων Η+ [203], µεταλλοπρωτεινασών [204], ή 

οστεοκαλσίνης [205]. Η ανασταλτική αυτή δράση της ΑΛΝ, συνεχίζεται και παρουσία 

παραγόντων που ενισχύουν την οστική αποδόµηση όπως η ΡΤΗ [206], η 1,25(OH)2  

VitD [205], προσταγλανδίνες, ιντερλευκίνες [207]. 

 Ορισµένα διφωσφονικά εµφανίζουν αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες και είναι 

αποτελεσµατικά στη θεραπεία µοντέλων πειραµατικής αρθρίτιδας σε πειραµατόζωα 

[208]. Όµοια η αλενδρονάτη,  φαίνεται  ότι ασκεί ήπια αντιφλεγµονώδη δράση. Ενδείξεις 

για τη δράση αυτή  προκύπτουν από in vitro µελέτες,  κατά τις οποίες η αλενδρονάτη 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό T-λεµφοκυττάρων του αίµατος και την παραγωγή 

κυτοκινών  ( IL-1, IL-6 και TNF) από ενεργοποιηµένα µονοπύρηνα [209], και επάγει την 

απόπτωση  µακροφάγων  που προέρχονται από καλλιέργεια κυτταρικών σειρών J774.2 

και RAW264.5 [210].  Σε ποντίκια in vivo, η αλενδρονάτη προκαλεί αύξηση της 
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παραγωγής IL-1 και µείωσης της έκλυσης  TNF που προκαλεί η ενεργοποίηση µε  

λιποπολυσακχαρίτες [211]. Τα µονοκύτταρα όταν βρίσκονται σε αποπτωτική διαδικασία 

εκλύουν IL-1b [212], και η έκλυση κυτοκινών από τα µονοκύτταρα/µακροφάγα του 

µυελού τα οποία εκτίθενται στην ΑΛΝ και αποπίπτουν, µπορεί να ερµηνεύσει την οξεία 

λεµφοκυτταρική αντίδραση µε λεµφοπενία που ακολουθεί ενίοτε τη χορήγηση ΑΛΝ.  

 Η in vivo αντιοστεολυτική δράση της αλενδρονάτης έχει µελετηθεί εκτενώς, τόσο σε 

φυσιολογικά ζώα όσο και σε πειραµατικά µοντέλα αυξηµένης οστικής αποδόµησης. Σε 

φυσιολογικά αναπτυσσόµενα ποντίκια, η δια βίου χορήγηση αλενδρονάτης έχει σαν 

αποτέλεσµα τη δραµατική βελτίωση των µηχανικών ιδιοτήτων των οστών και αύξηση 

της οστικής µάζας [213]. Στον αναπτυσσόµενο σκελετό, αναστέλλει την αποδόµηση της 

α-γενούς και β-γενούς σπογγιώδους στιβάδας (primary and secondary spongiosa) και 

εµποδίζει την συνεχή ανακατασκευή της µετάφυσης µε αποτέλεσµα  την παθολογική 

κατά µήκος ανάπτυξη των οστών. Οι µεταφύσεις ακτινολογικά εµφανίζονται  πυκνότερες 

και παχύτερες µε τετραγωνισµένα όρια, όπως αυτές των οστεοπετρωτικών ζώων [214].  

 Η αλενδρονάτη αναστέλλει την οστική απώλεια που προκαλείται από χρόνια 

ακινητοποίηση  και προκαλεί δοσοεξαρτώµενη αύξηση της οστικής µάζας [215], σε 

διάφορα πειραµατικά µοντέλα οστεοπόρωσης από ακινητοποίηση, πχ. µετά από 

νευρεκτοµή [216] ή ανάρτηση άκρου [214].   

 Επίσης, αναστέλλει την οστική απώλεια λόγω οιστρογονικής απόσυρσης. Η 

χορήγηση αλενδρονάτης σε ποντίκια µε ωοθηκεκτοµή, έχει σαν αποτέλεσµα  αύξηση της 

οστικής µάζας και αύξηση του όγκου του σπογγώδους οστού [217], η οποία δεν έχει 

αρνητικές επιπτώσεις στην ποιότητα των δοκίδων και βελτιώνει τις µηχανικές ιδιότητες 

των οστών [218]. Μελέτες σε µπαµπουίνους πιθήκους µε ωοθηκεκτοµή, αποδεικνύουν 

ότι η χορήγηση αλενδρονάτης αναστέλλει την αύξηση του ρυθµού οστικής εναλλαγής 

που συνεπάγεται η οιστρογονική απόσυρση, µε αποτέλεσµα οι συγκεντρώσεις των 

βιοχηµικών δεικτών οστικού µεταβολισµού να παραµένουν σε προ-ωοθηκεκτοµής 

επίπεδα [219]. Η συχνότητα ενεργοποίησης των θέσεων οστικής απορρόφησης, (και ο 

ρυθµός οστικής εναλλαγής) ελαττώνεται,  χωρίς να επηρεάζεται η επιµετάλλωση, µε 

αποτέλεσµα να µην προσβάλλεται η ποιότητα του οστού και να αυξάνεται η πυκνότητα 

και η αντοχή των οστών [220]. 

 Η αύξηση της οστικής εναλλαγής που προκαλεί ο ιατρογενής υπερθυροειδισµός  σε 

περιορίζεται µε τη χορήγηση  ΑΛΝ. Έτσι σε φαρµακευτικό υπερθυρεοειδισµό σε 

ποντίκια η οστική µάζα του φλοιώδους και σπογγώδους οστού  αυξάνεται σε επίπεδα 

υψηλότερα των µαρτύρων [221,222]. Η χορήγηση αλενδρονάτης προφυλάσσει επίσης 

αποτελεσµατικά από την οστική απώλεια µετά από χορήγηση κορτικοστεροειδών [223] 

ή  κυκλοσπορίνης σε ποντίκια [224]. Έχει αποδειχθεί ακόµη αποτελεσµατική στην 
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αντιµετώπιση του υπερπαραθυρεοειδισµού [225] και της υπερασβεστιαιµίας και 

υπερασβεστιουρίας. Σε ποντίκια στα οποία επιτυγχάνεται   υπερασβεστιαιµία  µε 

χορήγηση ΡΤΗ ή VitD3,  η ενδοφλέβια χορήγηση ΑΛΝ αναστέλλει στατιστικώς σηµαντικά 

την άνοδο των επιπέδων ασβεστίου στον ορό. Η αντιυπερασβεσταιµική δράση της 

οφείλεται στην γρήγορη δέσµευσή της στις θέσεις οστικής απορρόφησης και την 

αντιοστεολυτική της δράση [226]. Με τον ίδιο µηχανισµό, η ΑΛΝ προκαλεί  ελάττωση 

των επιπέδων ασβεστίου ορού και ούρων σε πειραµατόζωα στα οποία έχει προκληθεί 

υπερασβεστιαιµία µε έγχυση καρκινικών κυττάρων, χωρίς να ελαττώνει τις 

συγκεντρώσεις ΡΤΗ-related  πεπτιδίου στον ορό [227, 228].   

 Η ισχυρή αντιοστεολυτική δράση της αλενδρονάτης έχει συσχετισθεί µε διάφορους 

τύπους εντοπισµένης οστεόλυσης. Η περιπροσθετική οστεόλυση είναι η οστεόλυση που 

παρατηρείται στις οστικές επιφάνειες που εφάπτονται των ορθοπεδικών  υλικών,   και 

οδηγεί σε άσηπτη χαλάρωση των ολικών αρθροπλαστικών. Οι Shanbhag και συν. [229] 

σε µια πολύ ενδιαφέρουσα µελέτη, κατά την οποία προκάλεσαν σε σκύλους in vivo 

οστεόλυση σε  ολική αρθροπλαστική ισχίου χωρίς τσιµέντο, εισάγοντας σωµατίδια 

φθοράς (wear debris osteolysis),  συµπεραίνουν ότι η χορήγηση αλενδρονάτης  

προφυλάσσει από την άσηπτη χαλάρωση των προθέσεων. Στην οµάδα των ζώων υπό 

ΑΛΝ, τα περιστατικά ακτινολογικής χαλάρωσης ήταν σηµαντικά λιγότερα ενώ κατά τον  

διεγχειρητικό έλεγχο,  οι  προθέσεις  χαρακτηρίζονταν από καλή είσφρυση οστίτη ιστού 

(bone ingrowth) και µηχανική σταθερότητα. Όπως είναι αναµενόµενο,  η χορήγηση 

αλενδρονάτης δεν µπορεί να επηρεάσει την περιπροσθετική οστεόλυση που οφείλεται 

σε συνθήκες αστάθειας [230]. Μελέτες σε in vitro µοντέλα οστεόλυσης που προκαλείται 

από έκθεση µακροφάγων σε τεµάχια τσιµέντου, έχουν δείξει ότι η παµιδρονάτη, ένα 

άλλο αµινοδιφωσφονικό, καταστέλλει σηµαντικά την οστική απορρόφηση [231. Είναι 

λοιπόν πιθανό, η προστατευτική δράση της αλενδρονάτης έναντι στην περιπροσθετική 

οστεόλυση να ασκείται µέσω των µακροφάγων και µονοκυττάρων που συµµετέχουν στο 

µηχανισµό αυτό. Ένας άλλος τύπος εντοπισµένης οστεόλυσης είναι η απορρόφηση 

οστικών µοσχευµάτων. Μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι η προπαρασκευή οστικού 

µοσχεύµατος σε διάλυµα ΑΛΝ πριν την εισαγωγή του σε αντίστοιχες οστικές θέσεις 

υποδοχής, είχε σαν αποτέλεσµα την προφύλαξη του µοσχεύµατος από την οστική 

απορρόφηση κατά την άµεση µετεγχειρητική περίοδο [232].  

  

5.4. ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ της ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗΣ στην ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΙΚΗ ∆ΡΑΣΗ και ΑΠΟΠΤΩΣΗ  

Αρχικά η ανασταλτική δράση των διφωσφονικών στην οστική αποδόµηση είχε 

αποδοθεί στις φυσικοχηµικές τους ιδιότητες και την επίδρασή τους στη διαλυτότητα  

φωσφορικών αλάτων ασβεστίου. Γρήγορα όµως το ενδιαφέρον εντοπίστηκε στους 
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κυτταρικούς µηχανισµούς µε τους οποίους τα διφωσφονικά παρεµβαίνουν στον οστικό 

µεταβολισµό. Τα διφωσφονικά µπορούν να δρουν σε διάφορα στάδια της ζωής των 

οστεοκλαστών που είναι τα κυρίως υπεύθυνα κύτταρα για την οστική απορρόφηση, 

αλλά και σε άλλα κύτταρα όπως οι οστεοβλάστες. 

Παρατηρήσεις σε πειραµατικά µοντέλα κατάλληλα για τη µελέτη της οστικής 

απορρόφησης που εξαρτάται κυρίως από τη δράση των ώριµων οστεοκλαστών, 

δείχνουν ότι η αλενδρονάτη καταστέλλει την δραστηριότητα των ενεργών οστεοκλαστών 

χωρίς να τους καταστρέφει [200, 233, 234]. Μετά τη χορήγηση σεσηµασµένης AΛΝ σε 

νεογέννητα ποντίκια, οι ώριµοι οστεοκλάστες, ενσωµατώνουν µόρια της ουσίας και 

εµφανίζουν µεταβολές στην κυτταρική τους µεµβράνη όπως απώλεια της πτύχωσης, 

που τους καθιστούν ανενεργούς χωρίς να καταστρέφονται [200, 235]. Αυτά τα ευρήµατα 

και παρατηρήσεις από µελέτες µε διάφορες κυτταρικές σειρές για τη συσχέτιση της 

δοµής και της δραστικότητας των διαφόρων διφωσφονικών [210,236,237]  

διαµόρφωσαν την πεποίθηση ότι τα αµινοδιφωσφονικά  δρουν µέσω κάποιου ειδικού 

ενδοκυττάριου στόχου και όχι µέσω ενός µη ειδικού τοξικού φαινοµένου. 

Πολλές από τις µορφολογικές αλλοιώσεις που εµφανίζουν οι ώριµοι οστεοκλάστες 

µε την επίδραση  διαφόρων διφωσφονικών, όπως συρρίκνωση, πύκνωση και 

κατακερµατισµός του πυρήνα [238] είναι ενδεικτικές αποπτωτικού θανάτου [210]. 

Πράγµατι, υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι τα διφωσφονικά προάγουν την 

οστεοκλαστική απόπτωση in vitro και in vivo [43]. Η αλενδρονάτη και τα υπόλοιπα  

αµινοδιφωσφονικά,  φαίνεται ότι παρεµβαίνουν σε κάποιο στάδιο του κυτταρικού 

µεταβολισµού και επάγουν µεταβολές στη δοµή και τη δραστικότητα ρυθµιστικών 

ενδοκυττάριων πρωτεϊνών όπως οι GTP-binding κινάσες. Οι ρυθµιστικές αυτές 

πρωτείνες ενέχονται σε signaling µονοπάτια που οδηγούν σε προγραµµατισµένο 

κυτταρικό θάνατο των οστεοκλαστών, όπως τεκµηριώνεται από την αυξηµένη 

ενεργότητα της caspase 3, τελικού προαγωγέα της απόπτωσης [239,240].  Βασιζόµενοι 

σε παλαιότερες ενδείξεις ότι τα διφωσφονικά αναστέλλουν την σκουαλενική συνθετάση 

(squalene synthase), που χρησιµοποιεί ως υπόστρωµα φαρσενυλ-διφωσφονικό 

(farsenyl diphosphate (FPP )) [240], οι Luckman et al [237], µελέτησαν τη δράση ενός 

αναστολέα της υδροξυµεθυλ-γλουταρικής CoA αναγωγάσης, της µεβαστατίνης, και της 

αλενδρονάτης, στο µονοπάτι βιοσύνθεσης της χοληστερόλης, σε κυτταρικές σειρές 

µονοκύτταρων/ µακροφάγων J774. Παρατήρησαν ότι η αλενδρονάτη και η µεβαστατίνη 

προκαλούσαν απόπτωση της κυτταρικής σειράς αυτής. 
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 Σχήµα 5.2. Σχηµατική παράσταση του µεταβολικού δρόµου του µεβαλονικού για την πρενυλίωση 
πρωτεινών. Στην οστική απορρόφηση δεν εµπλέκεται η φαρνεσυλίωση   (Van Beek et el, 1999).  

 

Η προσθήκη των τελικών µεταβολιτών µεβαλονικού, FPP και 

γερανυλγερανυλδιφωσφονικού (GGPP) εµπόδιζε τη δράση αυτή. Οι τελικοί µεταβολίτες 

FPP και GGPP στο µονοπάτι του µεβαλονικού οξέος  είναι σηµαντικά υποστρώµατα 

στην ενεργοποίηση διαφόρων πρωτεϊνών που εµπλέκονται στο σχηµατισµό του 

κυτταροσκελετού και του ενδοπλασµατικού δικτύου όπως οι Rho, Rac, Cdc42 και  Rab 

[241, 242]  και την κυτταρική απόπτωση [239]. Μετά τις παρατηρήσεις αυτές ελέγχθηκε 

αν η  αντιοστεολυτική δράση της ΑΛΝ in vitro, αναστέλλεται µε την προσθήκη γερανυλ-

γερανιόλης. Έτσι  απεδείχθη η ακόµη πιο εξειδικευµένη δράση της στη σύνθεση  GPP 

[243,244] βλ. σχήµα 5.2.  Το πως ακριβώς η αναστολή της γερανυλγερανυλίωσης 

κάποιων πρωτεϊνών εµπλέκεται στην οστεόλυση µέσω οστεοκλαστών, παραµένει 

άγνωστο. Όπως ωστόσο προαναφέρθηκε, υπάρχει αυξανόµενος όγκος δεδοµένων που 

δείχνουν ότι οι GTP-binding πρωτείνες, όπως οι rho  επηρεάζουν τη λειτουργία της 

οστικής αποδόµησης, µεταβάλλοντας τη σύνθεση του κυτταρικού σκελετού των 

οστεοκλαστών [34, 241, 242]. 

Για την έναρξη της οστεόλυσης αποτελεί προϋπόθεση η προσκόλληση των 

οστεοκλαστών στην οστική επιφάνεια. Η προσκόλληση επιτυγχάνεται µε τη σύνδεση 

µεµβρανικών υποδοχέων των οστεοκλαστών µε πρωτείνες της θεµέλιας ουσίας. Όπως 

έχουν δείξει µελέτες σε κυτταρικές σειρές από καρκινικά οστικά κύτταρα, η δυνατότητα 

των οστεοκλαστών να προσκολλώνται στη θεµέλιο ουσία των οστικών επιφανειών in 
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vitro µειώνεται µε την επίδραση αλενδρονάτης [44]. Στο µηχανισµό ελάττωσης της 
οστεοκλαστικής προσκολλητικότητας φαίνεται ότι ενέχεται η µειωµένη έκφραση του 

υπεύθυνου επιφανειακού αντιγόνου CD11a / LFA-1a [209]. Αυτή η δράση µπορεί να  

επεκτείνει τη χρήση της αλενδρονάτης µε σκοπό την πρόληψη οστικών µεταστάσεων. 

Όπως είναι γνωστό, οι οστεοκλάστες προέρχονται από αιµοποιητικά πολυδύναµα 

κύτταρα της σειράς των µονοπύρηνων που βρίσκονται στο µυελό των οστών. Στις 

ενδοστικές επιφάνειες τα προγονικά αυτά κύτταρα πολλαπλασιάζονται, συντήκονται σε 

πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα και αποκτούν πτυχωτή κυτταροπλασµατική µεµβράνη, 

δηλ. µετατρέπονται σε ώριµους ενεργούς οστεοκλάστες, ικανούς να αποδοµήσουν 

οστίτη ιστό. Έτσι, η παρέµβαση σε ένα ή περισσότερα από τα στάδια 

οστεοκλαστογένεσης, έχει σαν αποτέλεσµα την αναστολή της  οστεοκλαστικής 

ωρίµανσης και ως εκ τούτου της οστικής αποδόµησης. Η εξέλιξη της 

οστεοκλαστογένεσης ρυθµίζεται µε τη συµµετοχή στεροειδών ορµονών, αναπτυξιακών 

παραγόντων και κυτοκινών που προέρχονται από κύτταρα του µυελικού στρώµατος και 

οστεοβλάστες, είναι δηλ. πολυπαραγοντική διαδικασία (βλ. Σχ. 2.3, σελ.20). Έτσι η 

συσχέτιση της δράσης της αλενδρονάτης µε κάποιο συγκεκριµένο στάδιο της 

οστεοκλαστογένεσης είναι εξαιρετικά δύσκολη. Ωστόσο, τα µέχρι σήµερα δεδοµένα 

συγκλίνουν κατ΄αρχήν στο ότι τα αµινοδιφωσφονικά δεν επηρεάζουν αρνητικά τα 

πρωιµότερα στάδια οστεοκλαστικής ωρίµανσης, δηλ. την επιστράτευση προγονικών 

κυττάρων και τη µετανάστευσή τους από το µυελικό σωλήνα προς το ενδόστεο. Επίσης 

δεν αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των προγονικών οστεοκλαστών  ούτε είναι 

τοξικά για τα προγονικά κύτταρα [245]. Αντιθέτως, κατά την αρχική φάση χορήγησης 

αµινοδιφωσφονικών ιn vivo, παρατηρείται αύξηση του αριθµού µη ενεργών 

οστεοκλαστών και των πυρήνων τους, φαινόµενο το οποίο έχει αποδοθεί σε παροδική 

αντισταθµιστική αύξηση ΡΤΗ [245]. Αποτελέσµατα in vitro µελετών συνηγορούν στο ότι 

η αλενδρονάτη δρα στα τελικά στάδια της οστεοκλαστογένεσης που εξαρτώνται  

από την παρουσία οστεοβλαστών. Είναι λοιπόν πιθανό, ότι η ΑΛΝ εµποδίζει την έκλυση 

από τους οστεοβλάστες ουσιών που προάγουν την οστεοκλαστογένεση [246,247].  

 Τα διφωσφονικά εκτός της δράσης τους στους οστεοκλάστες, επιδρούν και σε άλλα 

κύτταρα όπως τα µακροφάγα των οποίων αναστέλλουν τη δραστηριότητα [248] και τον 

πολλαπλασιασµό in vitro [249]. Επίσης όπως ήδη προαναφέρθηκε υπάρχουν 

αυξανόµενες ενδείξεις ότι επιδρούν και στους οστεοβλάστες. Είναι γνωστό ότι οι 

οστεοβλάστες συµµετέχουν στη ρύθµιση της οστεοκλαστικής απορρόφησης [250]. 

Εξάλλου, διάφοροι παράγοντες οι οποίοι επάγουν την οστεοκλαστική δραστηριότητα, 

όπως η ΡΤΗ, 1,25(ΟΗ)βιταµίνη D3, PGE2, IL-1, TNF-a, ασκούν τη δράση τους µέσω της 

έκλυσης από τους οστεοβλάστες κάποιου µεσολαβητή που ενισχύει την 
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οστεοκλαστική  δράση. Έτσι η καλλιέργεια οστεοκλαστών µε προπαρασκευασµένους µε 

αλενδρονάτη οστεοβλάστες, είχε σαν αποτέλεσµα την αναστολή της οστεοκλαστικής 

δραστηριότητας και της οστικής αποδόµησης [42]. Ο µεσολαβητής µε τον οποίο 

επιτυγχάνεται η αντιοστεοκλαστική επίδραση των οστεοβλαστών δεν είναι γνωστός.  

Είναι πιθανό να παίζει κάποιο ρόλο η IL-6, καθώς η αλενδρονάτη αναστέλλει την έκλυση 

IL-6 από οστεοβλαστικά κύτταρα in vitro [251, 252].  

 Όπως είναι γνωστό η κυτοκίνη ΙL-6, εκλύεται από µονοκύτταρα, οστεοβλάστες και 

ινοβλάστες,  ενισχύει την οστεοκλαστογένεση και αυξάνει την οστική αποδόµηση τόσο in 

vitro όσο και in vivo, ενώ ενέχεται στην παθογένεια της εµµηνοπαυσιακής 

οστεοπόρωσης [45], και της περιαρθρικής οστεόλυσης στην ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 

Πάντως, η τελική επίδραση της αλενδρονάτης στην τοπική έκλυση IL-6 in vivo, όπου 

συµµετέχουν πολλοί παράγοντες µαζί δεν µπορεί να προβλεφθεί. Ήδη, σε in vitro 

συστήµατα, παρουσία άλλων µεσολαβητών και ορµονών, η αλενδρονάτη εµφανίζει 

ενίοτε επαγωγική συνεργική δράση στην παραγωγή IL-6 [207]. Έτσι παραµένει άγνωστη 

η ακριβής δράση της αλενδρονάτης στους  οστεοβλάστες και άλλα κύτταρα-

µεσολαβητές της οστεοκλαστογένεσης και της οστεοκλαστικής δραστηριότητας. 

                           
                                     Σχήµα 5.3. Κύκλος ζωής οστεοκλαστών 
  

 Με έναυσµα ιστοµορφοµετρικές µελέτες που υποστηρίζουν ότι η χορήγηση 

αλενδρονάτης,  εκτός από την αναστολή της οστικής αποδόµησης ενισχύει επιπλέον και 

τον οστικό σχηµατισµό [253], εξετάστηκε η επίδραση της ουσίας στον αριθµό των 

οστεοβλαστών. ∆εν υπάρχουν ενδείξεις ότι η αλενδρονάτη σε δόσεις που επιτυγχάνεται 

η ελάττωση κατά 50% της οστεοκλαστικής αποδοµητικής δραστικότητας (2Χ 10-9 mol/L), 

επηρεάζει τη βιωσιµότητα, την ικανότητα πολλαπλασιασµού, ή επιµετάλλωσης των 

οστεοβλαστών ανθρώπινης προέλευσης σε in vitro µελέτες [254]. Όµως έχει 

παρατηρηθεί ότι αυξάνει τη σύνθεση οστεοκαλσίνης και κολλαγόνου όπως και την 

έκφραση pro-a(1) collagen mRNA [255]. Επίσης, διάφορες  µελέτες τόσο in vitro σε 

καλλιέργειες µυελού ανθρώπου ή ποντικών  που περιέχουν προγονικές οστεοβλαστικές 
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σειρές, όσο και in vivo σε ποντικούς, συγκλίνουν στο ότι η αλενδρονάτη σε χαµηλές 

δόσεις επάγει την οστεοβλαστογένεση [256], πιθανόν µέσω παραγωγής  basic 

fibroblast growth factor (bFGF), ο οποίος έχει µιτογόνο δράση στα µεσεγχυµατικά 

κύτταρα και σχετίζεται µε την οστεοβλαστογένεση [257], ή µικρών πεπτιδίων όπως η 

human protein tyrosine phosphatases (PTPs), που ενέχεται στη διαφοροποίηση και 

ανάπτυξη οστεοβλαστικών κυττάρων. Η τυροσινική φωσφατάση είναι αναγνωρισµένος 

ενδοκυττάριος στόχος της αλενδρονάτης στους οστεοκλάστες [258]. 

 

5.5. ΠΡΟΚΛΙΝΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ 

Η άµεση τοξικότητα της αλενδρονάτης έχει ελεγχθεί µε τη χορήγηση µεγάλων 

ποσοτήτων της ουσίας άπαξ, σε διάφορα πειραµατόζωα, όπως ποντίκια, σκύλους και 

κουνέλια. Η ηµίσεια θανατηφόρος δόση που αντιστοιχεί στον άνθρωπο όπως έχει 

προσδιοριστεί σε θηλυκά πειραµατόζωα (LD50), υπολογίζεται σε 27.800 – 48.300 mg 

περίπου αν ληφθεί από το στόµα και ποικίλει ανάλογα µε το είδος του πειραµατόζωου 

που χρησιµοποιήθηκε για τον προσδιορισµό. Η ανάλογη ενδοφλέβια δόση είναι περίπου 

15 φορές µικρότερη. Τα αίτια θανάτου  σχετίζονται µε αιµορραγία του ανώτερου 

γαστρικού βλεννογόνου ή νεφροτοξικότητα µε τη µορφή σωληναριακής νέκρωσης ή 

χρόνιας εστιακής νεφρίτιδας. 

Η χρόνια τοξικότητα έχει ελεγχθεί σε προκλινικές µελέτες 3 ετών χορήγησης 

αλενδρονάτης όπου µελετήθηκαν η νεφροτοξικότητα, η µεταλλαξιογόνος και 

καρκινογόνος δράση, και οι αρνητικές επιπτώσεις σε σηµαντικούς βιοχηµικούς 

παράγοντες, όπως και στην αναπαραγωγική ικανότητα, την φυσιολογική ανάπτυξη και 

την ποιότητα του οστού. ∆ιαπιστώθηκε ότι η αλενδρονάτη µπορεί να έχει νεφροτοξική 

δράση, ενώ κατακρατείται στην πρωτογενή spongiosa των οστών σε περιοχές 

ενδοχόνδρινης οστέωσης όπου επηρεάζει αρνητικά την ανάπτυξη της µετάφυσης. 

Ωστόσο οι επιπτώσεις αυτές δε θεωρούνται ότι σχετίζονται µε την κλινική  χορήγηση, 

γιατί στους πληθυσµούς στους οποίους στοχεύει η χορήγηση αλενδρονάτης δεν 

συµβαίνει ενδοχόνδρινη οστέωση ενώ οι νεφροτοξικές δόσεις είναι πολύ υψηλότερες 

από τις θεραπευτικές. Οι επιπτώσεις στις βιοχηµικές παραµέτρους, όπως πτώση των 

επιπέδων ασβεστίου, αλκαλικής φωσφατάσης, φωσφόρου, αντανακλούν ακριβώς την 

επιθυµητή δράση της ουσίας. ∆εν υπήρξε καµία ένδειξη καρκινογόνου δράσης σε 

ποντίκια τα οποία έλαβαν έως και 10mg/kg/ηµέρα για 92 εβδοµάδες ή 3,75mg/kg/ηµέρα 

για 105 εβδοµάδες. Τέσσερις από τις 5 γονιδιοτοξικές µελέτες, που ελέγχουν καλύτερα 

τη µεταλλαξιογόνο δράση στον άνθρωπο ήταν αρνητικές. Η αλενδρονάτη δεν είχε καµία 

επίδραση στην αναπαραγωγική ικανότητα ποντικών σε δόσεις έως 5mg/kg/ηµέρα. 

Πάντως η υπασβεσταιµική της δράση αρκεί για να µην µπορεί να θεωρηθεί η χορήγησή 
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της ασφαλής κατά τη διάρκεια εγκυµοσύνης. ∆εν υπήρξαν επιπτώσεις στην ανάπτυξη µε 

δόσεις έως 25 mg/kg/ηµέρα σε ποντίκια και 35 mg/kg/ηµέρα σε κουνέλια. Ειδικές 

µελέτες αποδεικνύουν ότι δεν µεταβάλλεται η ποιότητα του οστού, η µορφολογία ή η 

επιµετάλλωση µε δόσεις µεγαλύτερες των θεραπευτικών επί τρία συνεχή έτη, ενώ 

υπάρχει γραµµική συσχέτιση µεταξύ αύξησης της οστικής µάζας και της οστικής 

αντοχής. Έτσι, η χορήγηση αλενδρονάτης στις συνιστώµενες δόσεις  θεωρείται  ένα 

ασφαλές φάρµακο για την αντιµετώπιση της οστεοπόρωσης [259]. 

 

5.6. ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ 

5.6.1. ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗ και ΟΣΤΙΚΗ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ 

Οι πρώτες κλινικές µελέτες σχετικά µε  τη δράση της αλενδρονάτης, είχαν δείξει ότι 

η χορήγηση ΑΛΝ για 6µήνες έως 2 έτη,  είναι αποτελεσµατική στην αντιµετώπιση της 

µετεµµηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης, γιατί σε σύντοµο χρονικό διάστηµα µετά την 

έναρξη της αγωγής (1-3 µήνες), προκαλούσε καταστολή του ρυθµού οστικής εναλλαγής  

µε αποτέλεσµα να προστατεύει από την οστική απώλεια (αυχένας µηριαίου) και να 

αυξάνει την οστική πυκνότητα (ΟΜΣΣ) [60,151,260,261]. ∆ιαπίστωναν δε ότι η θετική 

αυτή επίδραση διατηρείται για ένα µεγάλο διάστηµα και µετά τη διακοπή της αγωγής 

καθώς οι συγκεντρώσεις των δεικτών οστικής εναλλαγής αποκαθίσταντο αργά (6-

9µήνες µετά από 6 µήνες καθηµερινής χορήγησης) στα προ θεραπείας επίπεδα [151].  

H αποτελεσµατικότητα της αλενδρονάτης στη θεραπεία της µετεµµηνοπαυσιακής 

οστεοπόρωσης επιβεβαιώθηκε µε τη δηµοσίευση των αποτελεσµάτων δύο µεγάλων 

πολυκεντρικών µελετών 3ης φάσης, διάρκειας τουλάχιστον τριών ετών [262, 263], οι 

οποίες περιέλαβαν 994 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 45-80 ετών, µε χαµηλή οστική 

πυκνότητα, από 35 κέντρα, µε τη χρηµατοδότηση των ερευνητικών εργαστηρίων της 

Merck. Η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης από το στόµα µαζί µε συµπλήρωµα 

ασβεστίου, οδηγεί σε σηµαντική προοδευτική και δοσοεξαρτώµενη αύξηση της οστικής 

πυκνότητας σε όλες τις ανατοµικές θέσεις, για όσο διάστηµα διαρκεί η χορήγηση. Η 

δόση των 10 mg/ηµέρα καθορίστηκε ως η βέλτιστη δοσολογία, γιατί έχει παρόµοια 

επίδραση στην οστική πυκνότητα µε τα 20mg, ενώ είναι η ελάχιστη για την προοδευτική 

αύξηση της πέραν των δύο πρώτων ετών [262]. Η τελική αύξηση της BMD σε 3 έτη ήταν 

8,16% στην ΟΜΣΣ και 4,7% [262] στον αυχένα του µηριαίου. Στις υπόλοιπες ανατοµικές 

θέσεις και σε περιοχές µε υψηλή συγκέντρωση φλοιώδους οστού παρατηρήθηκαν 

επίσης µικρότερες θετικές µεταβολές (βλέπε σχήµα 5.4). Το ποσοστό των ασθενών που 

είχαν αύξηση της οστικής πυκνότητας µεγαλύτερη του 3% ήταν 85 %, ενώ 52,2%  των 

ασθενών σηµείωσαν αύξηση µεγαλύτερη του 8% (πίν. 5.1). 
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        Πίνακας 5.1. Ποσοστό των ασθενών που η µεταβολή της 
         τα αντίστοιχα κατώφλια στις µελέτες 3ης φάσης 
        

Σχετικά µε την ευεργετική επίδραση της ΑΛ

επιβεβαιωθεί οι παρακάτω παρατηρήσεις  [261

συνεχίζεται προοδευτικά καθ’ όλη τη διάρκεια της 

βαθµό µετά το 1ο έτος,  και β) ότι το κέρδος στην

χρονικό διάστηµα και µετά τη διακοπή της 

αντιοστεολυτικούς παράγοντες. Η διαχρονική επέκτ

ότι ακόµη και µετά από 7 έτη χορήγησης αλενδρονά

εξακολουθεί να αυξάνεται προοδευτικά και στις

διατηρείται σταθερή [265].        

     
οµάδα  N 0% 1% 2% 

     
placebo 374 43,9 31,3 22,5 
ΑLN 5mg 178 86,0 84,3 80,3 
ALN 10mg 180 95,6 93,9 90,6 
ALN 20/5mg 178 96,1 93,8 92,1 
          
      

 

 
Σχήµα 5.4. Μέση µεταβολή της 

οστικής πυκνότητας (±σταθερή 

απόκλιση) από την αρχική τιµή σε 

γυναίκες µε µετεµµηνο-παυσιακή

οστεοπόρωση που έλαβαν αλεν-

δρονάτη ή placebo για τρία έτη (από 

Liberman et al. [264]) 
οστικής τους πυκνότητας υπερέβη  

Ν στην οστική πυκνότητα, έχουν 

,263]: α) ότι η αύξηση της BMD 

 θεραπείας, έστω και σε µικρότερο 

 οστική µάζα διατηρείται για µεγάλο 

αγωγής, σε αντίθεση µε άλλους 

αση των µελετών 3ης φάσης δείχνει 

της, η οστική πυκνότητα στην ΟΜΣΣ 

 υπόλοιπες ανατοµικές θέσεις να 

   
3% 5% 7% 9% 

    
16,0 8,3 4,5 2,7 
71,3 53,4 34,8 19,7 
85,0 70,6 58,9 44,4 
84,8 68,5 58,4 34,3 
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Κατά την αξιολόγηση της δράσης των διαφόρων αντιοστεολυτικών παραγόντων 

πρέπει να λαµβάνει κανείς υπόψιν ότι ένα ποσοστό από την µετρούµενη αύξηση της 

οστικής πυκνότητας  οφείλεται στο ανακατασκευαστικό παροδικό φαινόµενο (remodeling 

transient). Το φαινόµενο αυτό περιγράφει τις επιπτώσεις κάποιας µεταβολής στο ρυθµό 

ανακατασκευής π.χ της ελάττωσης της συχνότητας ενεργοποίησης. Κάθε ελάττωση  της 

συχνότητας ενεργοποίησης νέων θέσεων, αλλάζει τον όγκο του συνολικού χώρου 

ανακατασκευής (remodeling space) γιατί  εµποδίζει την απορρόφηση σε νέες θέσεις 

απορρόφησης,  ενώ στις παλαιές συνεχίζεται η οστική σύνθεση. Η ελάττωση του χώρου 

ανακατασκευής καταγράφεται κατά τη µέτρηση οστικής πυκνότητας ως αύξηση της 

οστικής µάζας. Η αύξηση αυτή διαρκεί µόνον για έναν κύκλο ανακατασκευής, αν δεν 

υπάρχει επιπλέον επέµβαση στο ισοζύγιο απορρόφησης-σύνθεσης. ∆εδοµένου ότι ένας 

κύκλος αναδόµησης µε την δευτερογενή επιµετάλλωση είναι περίπου 40 εβδοµάδες, η 

αύξηση της οστικής πυκνότητας που παρατηρείται κατά το 1ο έτος χορήγησης 

οποιουδήποτε αντιοστεολυτικού παράγοντα οφείλεται σε µεγάλο βαθµό στην πλήρωση 

του χώρου ανακατασκευής. Το ποσοστό της αύξησης της οστικής πυκνότητας που 

οφείλεται στο ανακατασκευαστικό παροδικό φαινόµενο  για ελάττωση του ρυθµού 

µεταβολισµού κατά 50% περίπου, όσο δηλ. µε τη χορήγηση αλενδρονάτης, 

υπολογίζεται σε 10% έως 30% περίπου, ανάλογα µε το ρυθµό µεταβολισµού και την 

αρχική οστική πυκνότητα [266]. Το φαινόµενο παροδικής ανακατασκευής παρατηρείται 

και κατά την αντίθετη κατεύθυνση όταν µε την διακοπή της χορήγησης και την άρση της 

δράσης ενός αντιοστεολυτικού παράγοντα, ενεργοποιούνται νέες θέσεις απορρόφησης, 

οπότε ο χώρος ανακατασκευής εκπτύσσεται. Το γεγονός ότι µε τη διακοπή της 

αλενδρονάτης η οστική πυκνότητα δεν ελαττώνεται αµέσως, ίσως σχετίζεται µε την 

ιδιότητα της ουσίας να παγιδεύεται στο οστούν και να ενεργοποιείται αποκαλυπτόµενη  

µε την αύξηση της συχνότητας  ενεργοποίησης.  

Το γεγονός ότι η αλενδρονάτη προκαλεί συνεχή αύξηση οστικής πυκνότητας και 

κατά το 3ο, 5ο  έτος χορήγησης θα µπορούσε επίσης να ερµηνευθεί µε πιθανή θετική 

επίδραση της στο συνολικό ισοζύγιο σύνθεσης απορρόφησης. Όπως έχουν δείξει  

µελέτες σε µπαµπουίνους πιθήκους [220] αλλά και ιστοµορφοµετρικές κλινικές 

µελέτες [253], κατά τη διάρκεια χορήγησης αλενδρονάτης ελαττώνεται το βάθος 

απορρόφησης και αυξάνεται το µέσο τοιχωµατικό εύρος (mean wαll thickness). 

Επιπλέον όµως, καθώς  ο ρυθµός οστικής εναλλαγής µειώνεται, η ηλικία της κάθε 

βασικής ανακατασκευαστικής µονάδας αυξάνεται, και ο βαθµός επιµετάλλωσης 

αυξάνεται, συµβάλλοντας στην αύξηση της οστικής πυκνότητας µε την πάροδο του 

χρόνου. Έτσι, µέρος της αύξησης της BMD οφείλεται  στην βελτίωση της δευτερογενούς 
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επιµετάλλωσης, η οποία αναστρέφεται σε επίπεδα όµοια µε αυτά των 

προεµµηνοπαυσιακών γυναικών [267]. 

Επιπλέον,  η αλενδρονάτη είναι µια ακτινοσκιερή  κρυσταλλική ουσία, η οποία 

δεσµεύεται στη θέση του υδροξυαπατίτη. Είναι άρα πιθανό ότι προσδίδει διαφορετικές 

φυσικές ιδιότητες στα οστά ώστε ο συντελεστής µαζικής απορρόφησης (mass 

attenuation coefficient) να µεταβάλλεται καθώς συγκεντρώνονται όλο και µεγαλύτερες 

ποσότητες κρυστάλλων αλενδρονάτης και αλληλεπιδρούν µε τα φωτόνια της 

απορροφησιοµετρίας. Έτσι µέρος της µεταβολής της οστικής πυκνότητας θα µπορούσε 

να οφείλεται στις φυσικές ιδιότητες της δεσµευµένης στα οστά αλενδρονάτης. Είναι 

εντυπωσιακό ότι 7 χρόνια µετά τη διακοπή διετούς χορήγησης 20 mg ΑΛΝ, η οστική 

πυκνότητα εξακολουθεί να είναι σηµαντικά αυξηµένη σε σχέση µε τους µάρτυρες [268]. 

Συστήµατα εξοµοίωσης της οστικής ανακατασκευής, που έχουν αναπτυχθεί για την  

κατανόηση του µηχανισµού µε τον οποίο συµβαίνει η αύξηση της οστικής µάζας κατά τη 

χορήγηση αλενδρονάτης, συµφωνούν ότι η αύξηση του βαθµού επιµετάλλωσης 

συµµετέχει σε µεγαλύτερο βαθµό από την επίδραση στην ισορροπία των δύο φάσεων 

ανακατασκευής και την εγκατάσταση νέου θετικού ισοζυγίου [269].  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Σχήµα 5.5. Μέσες µεταβολές της οστικής πυκνότητας της ΟΜΣΣ   µετά από την απόσυρση της αγωγής µε 
αλενδρονάτη : ○ placebo, ◊ 5mg αλενδρονάτης  επί 2  έτη,  ∆  επί 4  έτη,  □  επί 6 έτη,  και  ●20mg  
αλενδρονάτης επί 2 έτη (ανατύπωση από Bagger et al [268]). 

 

Παρ΄ ότι διάφορες ερµηνείες αποδίδονται στην προοδευτική και σταθερή αύξηση της 

οστικής πυκνότητας που προκαλεί η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης, η άµεση 

αντικαταγµατική δράση αυτού του αντιοστεολυτικού παράγοντα, είναι πολύ καλά 

τεκµηριωµένη. Η αύξηση που προκαλεί στην BMD µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε 

οστεοπόρωση, υπολογίζεται ότι ευθύνεται για ποσοστό 40-67% της τελικά 

παρατηρούµενης ελάττωσης της συχνότητας καταγµάτων. Για την καλσιτονίνη και τα 

οιστρογόνα το ποσοστό αυτό είναι 4% και 43% αντίστοιχα [270].   
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      5.6.2. ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗ και ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΟΣΤΙΚΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ 

Η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης έχει σαν αποτέλεσµα δοσοεξαρτώµενη, συνεχή 

και µη προοδευτική καταστολή του ρυθµού του οστικού µεταβολισµού, µε αποτέλεσµα οι 

βιοχηµικοί δείκτες οστικού µεταβολισµού να µειώνονται και να παραµένουν σε 

φυσιολογικά προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα. Τα φαινόµενα αυτά αναστρέφονται βαθµιαία 

µετά τη διακοπή της θεραπείας, αλλά ο ρυθµός οστικής εναλλαγής παραµένει  

χαµηλότερος σε σύγκριση µε τους ασθενείς που έλαβαν placebo [268]. Στις κλινικές 

µελέτες 3ης φάσης, η εκτίµηση του ρυθµού οστικού µεταβολισµού έγινε  µε 

προσδιορισµό των συγκεντρώσεων  δεοξυπυριδινολίνης (U-DPD)  και Ν-τελοπεπτιδίου 

κολλαγόνου Ι (U-NTx-I) στα ούρα, και οστικής αλκαλικής φωσφατάσης (S-B-ALP) και 

οστεοκαλσίνης (S-OC) στον ορό. Οι δείκτες οστικής απορρόφησης ελαττώθηκαν ταχέως 

φθάνοντας το 40% περίπου των αρχικών τιµών στο τέλος του 1ου µήνα αγωγής. Σε 3-6 

µήνες µετά την έναρξη της θεραπείας έφθασαν τα χαµηλότερα επίπεδα (50% περίπου 

των αρχικών) και έπειτα  άρχισαν να ανέρχονται ώστε µετά από ένα έτος έως 15 µήνες 

σταθεροποιήθηκαν σε προεµµηνοπαυσιακά φυσιολογικά επίπεδα [261,262,263]. Οι 

δείκτες οστικού σχηµατισµού παρουσιάζουν βραδύτερη ανταπόκριση µε το ναδίρ τους 

να συµπίπτει µε το χρονικό διάστηµα των 9 περίπου µηνών, ενώ στο τέλος του 1ου έτους 

βρίσκονται σε επίπεδα χαµηλότερα των αρχικών κατά 45% (S-OC) και 25% (S-B-SAP) 

χαµηλότερα (σχήµα 5.6). Η S-OC είναι πιο ευαίσθητη γιατί εµφανίζει µεγαλύτερη 

ελάττωση και πιο πρώιµη ανταπόκριση στην αγωγή [261]. Η καταστολή του οστικού 

µεταβολισµού συνοδεύεται από άµεση ελάττωση του ασβεστίου  και αύξηση της 

παραθορµόνης και της καλτσιτριόλης στον ορό. Κατά τη διάρκεια της αγωγής οι 

παράγοντες αυτοί σταδιακά επανέρχονται στα αρχικά επίπεδα.   

Η συνεχιζόµενη χορήγηση αλενδρονάτης σε γυναίκες µε χαµηλή οστική πυκνότητα 

για  διάστηµα άνω των δύο ετών, δεν οδήγησε σε αντίστοιχη προοδευτική µείωση των 

βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής. Οι µέσες τιµές των δεικτών στο τέλος του 2ου 

έτους δεν είχαν στατιστικά σηµαντική διαφορά µε τις αντίστοιχες στο τέλος του 3ου έτους. 

Έτσι, δεν υπάρχει ένδειξη ότι η µακροχρόνια χορήγηση αλενδρονάτης σε δόση 10 mg/ 

ηµέρα, µπορεί να οδηγήσει σε παγωµένο οστό λόγω υπέρµετρης καταστολής της 

οστικής ανακατασκευής.  
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Σχήµα 5.6.  Μέση µεταβολή (µέση τιµή ±SEM) από την αρχική τιµή των δεικτών οστικής εναλλαγής Α. U-
NTX, B) U-DPD, C) S-OC και  D) S-BAP, σε γυναίκες που έλαβαν αλενδρονάτη ή placebo για 30 µήνες. (* 
p< 0,05, † p< 0,01,  από την αρχική και ‡ p<0,05, § p< 0,01 αλενδρονάτη σε σύγκριση µε placebo) 
(ανατύπωση από Greenspan et al. [150]). 

 

Οι µεταβολές των βιοχηµικών δεικτών αντανακλούν την αναµενόµενη ανταπόκριση 

στη χορήγηση αλενδρονάτης όπως αυτή διαµορφώνεται από την συµµόρφωση στην 

αγωγή και άλλους εξατοµικευµένους παράγοντες όπως π.χ. τον προηγούµενο ρυθµό 

οστικής εναλλαγής, τη µετεµµηνοπαυσιακή ηλικία κά. Οι µεταβολές των δεικτών 

απορρόφησης σε 6 µήνες από την έναρξη της αγωγής συσχετίζονται µε τις επικείµενες 

µακροπρόθεσµες αυξήσεις της οστικής πυκνότητας σε διάφορες ανατοµικές περιοχές, 

µε συντελεστές συσχέτισης r µεταξύ -0,35 και -0,41 (ρ< 0,01) [150]. Παροµοίως, οι 

άµεσες µεταβολές της S-B-ΑLP έχουν καλή συσχέτιση µε τις απώτερες αυξήσεις της 

οστικής πυκνότητας (r = -0,22 έως -0,52, Ρ<0,05). Λόγω της ικανότητάς τους να 

µεταβάλλουν τις συγκεντρώσεις τους στον ορό και τα ούρα σε σύντοµο χρονικό 

διάστηµα µετά την έναρξη της αγωγής, και της καλής συσχέτισης των πρώιµων αυτών 

µετρήσεων µε την µελλοντική αύξηση της BMD, οι παραπάνω δείκτες οστικής 

εναλλαγής χρησιµεύουν ως δείκτες παρακολούθησης του θεραπευτικού αποτελέσµατος 

της αλενδρονάτης (βλ. Κεφάλαιο 3. σελ 43).   

Η κύρια δράση της αλενδρονάτης είναι η καταστολή της οστεοκλαστικής 

δραστηριότητας, η οποία αντανακλάται στην άµεση ελάττωση των δεικτών οστικής 

απορρόφησης στα ούρα. Η  καθυστερηµένη κατάσπαση των επιπέδων των δεικτών 
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οστικής σύνθεσης, αποδίδεται γενικά στους αυτορρυθµιστικούς µηχανισµούς της 

σύζευξης των δύο φάσεων ανακατασκευής. Είναι γνωστό ότι η αλενδρονάτη δρα στην 

οστεοβλαστογένεση και τροποποιεί την παραγωγή µεσολαβητών που ρυθµίζουν την 

οστική ανακατασκευή. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ιστοµορφοµετρική ανάλυση βιοψιών 

λαγονίου από 231 ασθενείς των µελετών 3ης φάσης, συνηγορούν υπέρ της 

εγκατάστασης ενός θετικού ισοζυγίου οστικής εναλλαγής µε την χορήγηση 

αλενδρονάτης [253]. ∆υστυχώς δεν υπάρχουν µελέτες οι οποίες να ελέγχουν αν στις 

µεταβολές των βιοχηµικών δεικτών αντανακλάται διαταραχή του ισοζυγίου, µε τη 

χορήγηση αλενδρονάτης.   

 

5.6.3. ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ της ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗΣ στη ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΚΑΤΑΓΜΑΤΩΝ  

Η γενική πεποίθηση ότι η αλενδρονάτη µειώνει τη συχνότητα των οστεοπορωτικών 

καταγµάτων, στηριζόταν αρχικά στην ευεγερτική επίδρασή της στην οστική πυκνότητα 

και το ρυθµό της εναλλαγής.  Όµως, η  αύξηση της BMD σχετίζεται έµµεσα µόνον µε τη 

µείωση της συχνότητας των καταγµάτων όπως έχει φανεί στο παρελθόν από τη χρήση 

παραγόντων που ενώ προκαλούσαν σηµαντικές αυξήσεις στην οστική πυκνότητα, δεν 

πετύχαιναν µείωση της συχνότητας των καταγµάτων π.χ. φθόριο.  Για την τεκµηρίωση 

της αντικαταγµατικής δράσης της αλενδρονάτης σχεδιάστηκαν ειδικές πολυκεντρικές 

µελέτες που έχουν ως πρωτεύοντα στόχο την επίπτωση καταγµάτων. 

Η Fracture Intervention Trial (FIT) είναι η 1η γιγαντιαία µελέτη που µελετά και 

τεκµηριώνει την άµεση αντικαταγµατική δράση ενός αντιοστεοκλαστικού παράγοντα, 

µετρώντας απευθείας τη µείωση της συχνότητας των καταγµάτων που προκύπτει από 

τη χορήγησή του. Περιέλαβε περισσότερες από 6000 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε 

χαµηλή οστική πυκνότητα (< -1,6 SD T-score), το ένα τρίτο των οποίων είχαν υποστεί 

ήδη ένα κάταγµα πριν την έναρξη της µελέτης, οι οποίες µετά την τυχαιοποίηση   

προσέλαβαν καθηµερινά 5mg αλενδρονάτης επί 2 έτη και 10mg για ένα έτος ακόµη µαζί 

µε συµπλήρωµα ασβεστίου, ή placebo. Ο σχεδιασµός της µελέτης [271] έγινε από το 

πανεπιστήµιο Καλιφόρνιας, Σαν Φρανσίσκο, σε συνεργασία µε το κέντρο ερευνών της 

Merck και άλλα 11 κέντρα στις Η.Π.Α. Το ένα σκέλος της µελέτης FIT, το οποίο 

εκτιµούσε την επίδραση της αλενδρονάτης σε γυναίκες µε προϋπάρχοντα µορφοµετρικά 

κατάγµατα ΣΣ (Vertebral deformity Study),  έδειξε ότι η καθηµερινή χορήγηση ΑΛΝ σε 

γυναίκες υψηλού κινδύνου προκάλεσε ελάττωση κατά 53% του κινδύνου µορφοµετρικού 

κατάγµατος, κατά 45% του κινδύνου κλινικού σπονδυλικού κατάγµατος, κατά 49% του 

κινδύνου κατάγµατος ισχίου και κατά 52% του κινδύνου κατάγµατος καρπού [272]. Το 

άλλο σκέλος της FIT που περιελάµβανε γυναίκες µε χαµηλή οστική πυκνότητα (<-1,6 SD 

T-score) χωρίς µορφοµετρικά κατάγµατα στη σπονδυλική στήλη (Clinical Fracture 
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Study), απέτυχε να δείξει στατιστικά σηµαντική ελάττωση στην επίπτωση των  κλινικών  

καταγµάτων παρά τη χορήγηση αλενδρονάτης [273]. Ωστόσο επιβεβαίωσε 

προηγούµενες µελέτες που ανέφεραν ελάττωση της συχνότητας των καταγµάτων κατά 

44% σε γυναίκες µε σοβαρή οστεοπόρωση (< -2,5 SD T-score) [264]. Επίσης η αγωγή 

προκάλεσε ελάττωση της συχνότητας των ακτινογραφικά διεγνωσµένων (ελάττωση του 

ύψους του σπονδυλικού σώµατος κατά 20% ή 4mm) σπονδυλικών καταγµάτων κατά 

50% περίπου σε σύγκριση µε το placebo [273]. Στη µελέτη FIT, η µείωση της 

συχνότητας των καταγµάτων έγινε ορατή σύντοµα µέσα στα πρώτα 1-2 έτη της αγωγής 

(βλέπε σχήµα 5.6). Παρόµοια, σηµαντική και άµεση µείωση των µη σπονδυλικών 

καταγµάτων έχει αναφερθεί σε γυναίκες µε οστεοπόρωση (BMD< -2,5 SD σε T-score), 

από το πρώτο κιόλας έτος της αγωγής [274]. 

 

                           
Σχήµα 5.6.  Αθροιστικό ποσοστό γυναικών µε  νέο κλινικό κάταγµα σπονδυλικής στήλης (α) και νέο κάταγµα 
ισχίου (β) σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε ιστορικό κατάγµατος και BMD< -2,5 Sd T-score, που 
τυχαιοποιηµένα πήραν αλενδρονάτη ή placebo (  ανατύπωση από T. Schintzer [275]). 
 

   Η υψηλή αξιοπιστία της FIT έγκειται κυρίως στο ότι η συχνότητα των καταγµάτων 

αποτελεί προκαθορισµένο πρωτεύοντα στόχο. Στη  µελέτη FIT γίνεται διάκριση µεταξύ 

παραµορφώσεων σπονδυλικών σωµάτων που εκτιµώνται µορφοµετρικά  και 
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σπονδυλικών καταγµάτων τα οποία διαπιστώνονται κλινικά. Έχουν περιγραφεί διάφορες 

δόκιµες µορφοµετρικές µέθοδοι για τη διάγνωση “σπονδυλικών καταγµάτων” που 

αναγνωρίζουν δυσανάλογες σχέσεις στη µορφολογία των σπονδυλικών  σωµάτων, 

µεταξύ πρόσθιου, κεντρικού και οπίσθιου σπονδυλικού ύψους και µεταξύ 

παρατηρούµενου οπίσθιου σπονδυλικού ύψους και αναµενόµενου από τις µετρήσεις 

γειτονικών σπονδύλων.   

Η σχέση των σπονδυλικών παραµορφώσεων µε την οστεοπόρωση δεν είναι 

διευκρινισµένη. Ήπιες  παραµορφώσεις δηλ. ελάττωση  του ύψους του σώµατος µεταξύ 

-2 και -2,99 SD [276]  από το µέσο ύψος πληθυσµού αναφοράς  ή µικρότερη από 15% 

(Melton), είναι αρκετά συχνές στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες αλλά δεν σχετίζονται 

µε ελαττωµένη οστική πυκνότητα και πρόκειται για ανατοµικές παραλλαγές ή σφάλµατα 

της µεθόδου [276,277]. Επίσης έχει αναφερθεί το φαινόµενο καταγεγραµµένες 

σπονδυλικές παραµορφώσεις να µην εντοπίζονται σε επανέλεγχο, πράγµα το οποίο 

µπορεί να αποδοθεί σε σφάλµα των επικρατούντων µορφοµετρικών µεθόδων. Είναι 

ωστόσο πιθανό να πρόκειται για ελαστικές παραµορφώσεις [278] οι οποίες 

ανατάσσονται αυτόµατα και ανακατασκευάζονται σύµφωνα µε τις αρχές του οστικού 

modeling. Πειραµατικά δεδοµένα υποστηρίζουν ότι είναι δυνατή η επανάκτηση του 

µεγαλύτερου µέρους του ύψους σπονδυλικών σωµάτων µετά από συµπίεση και 

παραµόρφωση έως 50% του αρχικού ύψους in vitro [279]. Έτσι δεν είναι γνωστό εάν η 

παρουσία µιας σπονδυλικής παραµορφώσεως αρκεί για να ταξινοµηθούν οι γυναίκες 

αυτές ως υψηλού κινδύνου για οστεοπορωτικό κάταγµα. Πάντως, σε άτοµα µε 

περισσότερες από δύο παραµορφώσεις, η οστική πυκνότητα βρέθηκε χαµηλότερη σε 

σχέση µε τους µάρτυρες [276]. Απ’ αυτή την άποψη ίσως είναι προτιµότερη η χρήση του 

«δείκτη σπονδυλικών καταγµάτων» (Spinal fracture Index) που περιγράφει την 

αθροιστική παραµόρφωση της σπονδυλικής στήλης. Ο δείκτης αυτός σχετίζεται µε 

µερικά κλινικά χαρακτηριστικά της οστεοπόρωσης χωρίς όµως οι συσχετισµοί να είναι 

πολύ ισχυροί [280]. Τα πλεονεκτήµατα της χρήσης µορφοµετρικών µεθόδων για  την 

εκτίµηση της συχνότητας καταγµάτων στις κλινικές µελέτες είναι ότι έχουν καλή 

επαναληψιµότητα, παρέχουν δεδοµένα σε συνεχή κλίµακα µε µεγαλύτερες δυνατότητες  

στατιστικής επεξεργασίας και απαιτούν µικρότερα δείγµατα καθώς εντοπίζουν 

περισσότερα “κατάγµατα” απ’ ότι η κλινική µέθοδος. Η ταξινόµηση των σπονδυλικών 

καταγµάτων µε µορφοµετρικές µεθόδους και κριτήριο 15% ελάττωση δίνει επίπτωση 

“καταγµάτων” περίπου 50% µεγαλύτερη από ότι η διερεύνηση µε γυµνό µάτι. Το 

κριτήριο 20% που χρησιµοποιήθηκε στη µορφοµετρική µέθοδο της µελέτης FIT δίνει 

αποτελέσµατα πολύ κοντά στην ακτινολογική διάγνωση µε γυµνό µάτι [278]. 
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Η µείωση του σχετικού κινδύνου κλινικών σπονδυλικών καταγµάτων είναι σηµαντικό 

κριτήριο για την εκτίµηση της δράσης της αλενδρονάτης, γιατί τα κλινικά κατάγµατα σε 

αντίθεση µε τις σπονδυλικές παραµορφώσεις προκαλούν πόνο, έχουν θεραπευτικό 

κόστος στον τρόπο ζωής του ασθενούς και  µπορεί να οδηγήσουν σε µόνιµη λειτουργική 

ανεπάρκεια. Η επίπτωση των οστεοπορωτικών καταγµάτων σε έναν πληθυσµό 

εξαρτάται από τον τρόπο καταγραφής και ταξινόµησης του κατάγµατος, και τα κριτήρια 

επιλογής του δείγµατος όπως η γεωγραφική προέλευση, η ηλικία και η οστική 

πυκνότητα. Ο υπολογισµός της επίπτωσης καταγµάτων εκτός σπονδυλικής στήλης σε 

προοπτικές µελέτες είναι εξαιρετικά δύσκολος, γιατί απαιτεί µεγάλο πλήθος δείγµατος 

και µακροχρόνια παρακολούθηση. ∆εδοµένα από τη Study for Osteoporotic Fractures 

έχουν δείξει ότι για να ανιχνευθεί µια µείωση της επίπτωσης καταγµάτων ισχίου κατά 

30%, µε ισχύ µεθόδου 80% σε υγιείς ηλικιωµένες γυναίκες, απαιτείται δείγµα µεγέθους 

2200 ατόµων και 5ετής τουλάχιστον παρακολούθηση [281]. Με τις συνθήκες στις οποίες 

διεξάγεται,  η FIT έχει 90% ισχύ για να ανιχνεύσει µείωση 25% στην επίπτωση όλων 

µαζί των οστεοπορωτικών καταγµάτων (pooled), µε την παραδοχή ότι η επίπτωση 

στους µάρτυρες είναι 4% ανά έτος [271]. 

 
Πίνακας 5.2. Σχετική µείωση κινδύνου κατάγµατος ανάλογα µε τον τύπο του κατάγµατος και τον 
πληθυσµό ασθενών  
     

πληθυσµός ασθενών µέτρηση της 
αντικαταγµατικής δράσης  

χρονικό 
διάστηµα 

% 
µείωση βιβλ. 

          

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες  
ακτινολογικά κατάγµατα 
(συµπ.κλινικά)                        3-4,5 48% [285] 

µε οστεοπόρωση (BMD T-score<-2,5 
πολλαπλά ακτινολογικά 
κατάγµατα 3-4,5 87% [285] 

ή παρουσία σπονδυλικού κατάγµατος) κλινικά κατάγµατα 3-4,5 45% [285] 
 κατάγµατα ισχίου  3-4,5 53% [285] 
 µη σπονδυλικά κατάγµατα  3-4,5 36% [285] 
 µη σπονδυλικά κατάγµατα  1 47% [274] 
     

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε  
ακτινολογικά κατάγµατα 
(συµπ.κλινικά) 4,5 44% [273] 

χαµηλή BMD (<-1,6 ) χωρίς κάταγµα     
     
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε  κλινικά κατάγµατα 3-4,5 60% [286] 
οστεοπενία (BMD> -2,5 & <-1,6)     
     
άνδρες µε οστεοπόρωση  ακτινολογικά κατάγµατα 2 89% [287] 
(ΒΜD<-2,5 ή παρουσία σπονδυλικού απώλεια ύψους 2 75% [287] 
κατάγµατος)     
          

     
Αντίθετα µε το Clinical Fracture τµήµα της FIT, η µελέτη Fosamax International Trial 

(FOSIT)  που περιέλαβε 1908 γυναίκες µε οστεοπόρωση (BMD<-2,5 SD, T-score), 
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αναφέρει ελάττωση των κλινικών καταγµάτων των άκρων κατά 47% σε 1 έτος [274]. Για 

να δικαιολογηθούν τα αποτελέσµατα της FIT σύµφωνα µε τα οποία σε µη 

οστεοπορωτικές γυναίκες δεν µειώνεται σηµαντικά ο κίνδυνος κλινικού κατάγµατος µε τη 

χορήγηση ΑΛΝ, οι συγγραφείς επικαλούνται την πιθανή ύπαρξη κριτικού επιπέδου 

(κατώφλι) οστικής πυκνότητας κάτω από το οποίο συµβαίνουν κατάγµατα. Όµως 

µάλλον είναι αποτέλεσµα του περιορισµού που επιβάλλει στη µελέτη ο µικρός σχετικός 

κίνδυνος κατάγµατος που διατρέχουν οι υγιείς νέες γυναίκες.  

Οι γυναίκες οι οποίες στα πλαίσια της µελέτης FIT πήραν αλενδρονάτη, είχαν 63% 

λιγότερες ηµέρες παραµονής στο κρεβάτι λόγω άλγους στη ΣΣ, σε σύγκριση µε τους 

µάρτυρες [282]. Το ποσοστό των γυναικών που χρειάστηκαν περισσότερες από 7 

ηµέρες κλινοστατισµού λόγω άλγους ΣΣ ελαττώθηκε κατά 56% [282]. Ο πίνακας 5.2. 

συνοψίζει τα αποτελέσµατα των πιο σηµαντικών µελετών της αντικαταγµατικής δράσης 

της αλενδρονάτης, ανάλογα µε τον πληθυσµό και το τρόπο καταγραφής των  

καταγµάτων. Συστηµατική µετα-ανάλυση των διπλών τυφλών, τυχαιοποιηµένων, 

placebo-ελεγχόµενων πολυκεντρικών µελετών που ελέγχουν την αντικαταγµατική δράση 

της ΑΛΝ σε απώτερα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε χαµηλή BMD 

(συµπεριλαµβανοµένων των µελετών 3ης φάσης), συµπεραίνει ότι ο κίνδυνος 

κατάγµατος ισχίου µειώνεται κατά 29% σε 2-3 έτη [283]. ∆εδοµένου ότι ο σχετικός 

κίνδυνος που διατρέχει εφ΄όρου ζωής µια γυναίκα ηλικίας 60 ετών, µε οστική πυκνότητα 

<-2 SD και να πάθει ένα κάταγµα ισχίου είναι 21% περίπου, απαιτείται η χορήγηση 

αλενδρονάτης για 2-3 χρόνια σε περίπου 16 τέτοιες γυναίκες για να προληφθεί ένα 

κάταγµα ισχίου [284].  

 

   5.7. ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗ και ΠΡΟΛΗΨΗ  ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ 

Μεγάλες προοπτικές µελέτες εµφανίστηκαν µεταξύ  1998 και 2000 οι οποίες 

δείχνουν ότι η αλενδρονάτη αυξάνει την οστική πυκνότητα και προστατεύει από την 

οστική απώλεια άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες οστεοπόρωση [148,288]. Η µια 

από αυτές τις µελέτες (EPIC)  συγκρίνει δύο δοσολογικά σχήµατα αλενδρονάτης 2,5 και 

5 mg µε δύο τύπους ορµονικής υποκατάστασης [148]. Η BMD αυξήθηκε κατά 4% στη 

ΣΣ και 3% περίπου στο ισχίο µετά από 4 έτη χορήγησης 5mg αλενδρονάτης σε 

σύγκριση µε αντίστοιχες µειώσεις 3% και 2% στους µάρτυρες.  
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Το ευεργετικό αποτέλεσµα της αλενδρονάτης στην οστική εναλλαγή και την οστική 

πυκνότητα, έχει αποδειχθεί σε άνδρες µε οστεοπόρωση [287], ασθενείς που λαµβάνουν 

κορτικοστεροειδή 289], και σε παιδιά µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα [290]. 
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     ΚΥΚΛΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗΣ 

Σύµφωνα µε τη θεωρία της στοιχειώδους οστικής ανακατασκευής, η οστική σύνθεση 

διαδέχεται την οστική απορρόφηση. Οι δύο αυτές φάσεις οστικής ανακατασκευής 

συνδέονται µεταξύ τους και µέσω διαφόρων τοπικών παραγόντων  επηρεάζεται η µία 

από την άλλη. ∆εν είναι γνωστό µε ποιο τρόπο επιτυγχάνεται η χωροταξική και χρονική 

αλληλουχία των κυτταρικών γεγονότων. Είναι όµως γνωστό ότι οι διάφορες ορµόνες οι 

οποίες είναι υπεύθυνες για την οστική απορρόφηση που επιτυγχάνεται µέσω των 

οστεοκλαστών, δρουν παράλληλα στα κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς, τα οποία µε 

τη σειρά τους  προάγουν την ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και την 

οστεοκλαστογένεση. In vitro µελέτες που ασχολήθηκαν µε την οστεοκλαστική 

απορρόφηση, έδειξαν ότι η παρουσία οστεοβλαστών ήταν απαραίτητη για να εκδηλωθεί 

η οστεολυτική δράση διαφόρων παραγόντων, όπως π.χ. η ΡΤΗ, PTHrP, 1,25(OH)2VitD3, 

TNFa, TNFb [291,292]. ‘Οπως επίσης έχει προαναφερθεί, είναι επίσης πλέον γνωστό 

ότι τα αµινοδιφωσφονικά επιδρούν τόσο στους οστεοκλάστες [200] όσο και στους 

οστεοβλάστες [246, 247] in vitro.  

Στην πράξη, επειδή υπό φυσιολογικές συνθήκες οι δύο φάσεις οστικής 

ανακατασκευής βρίσκονται στενά συνδεδεµένες και εξισορροπηµένες, επεµβαίνοντας µε 

τη χορήγηση κάποιου παράγοντα στην οστική απορρόφηση, σχεδόν πάντοτε 

επηρεάζεται και η οστική σύνθεση προς την ίδια κατεύθυνση [293]. Αυτό έγινε πλήρως 

αντιληπτό µε τη χρήση των βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής, οι οποίοι 

αντανακλούν  την συνολική  µεταβολή  στην οστική απορρόφηση και σύνθεση στο 

σύνολο των µονάδων οστικής ανακατασκευής. Κατά τη διάρκεια συνεχούς χορήγησης 

κάποιου αντιοστεολυτικού παράγοντα π.χ. αλενδρονάτης, παρατηρείται άµεση µείωση 

των επιπέδων των δεικτών απορρόφησης η οποία ακολουθείται από αντισταθµιστική 

ελάττωση των συγκεντρώσεων των δεικτών σύνθεσης [261,262,263].   

Σε κάθε χρονική στιγµή σε µια οστική επιφάνεια παρατηρείται ένας αριθµός βασικών 

µονάδων οστικής ανακατασκευής οι οποίες βρίσκονται σε διαφορετική φάση. Ορισµένη 

ποσότητα οστίτη ιστού έχει αποµακρυνθεί συνολικά από τους οστεοκλάστες χωρίς να 

έχει προλάβει να αναπληρωθεί από τους οστεοβλάτες. Ο κενός αυτός χώρος ονοµάζεται 

χώρος ανακατασκευής (remodeling space). Το µέγεθός του εξαρτάται από τον αριθµό 

των ενεργών θέσεων  οστικής εναλλαγής (συχνότητα ενεργοποίησης), το βάθος και την 

πρόοδο απορρόφησης. Η χορήγηση αλενδρονάτης έχει σαν αποτέλεσµα τη γρήγορη 

συρρίκνωση του χώρου ανακατασκευής (remodeling transient) κατά το πρώτο έτος 

θεραπείας. Το φαινόµενο αυτό αντικατοπτρίζεται τόσο στις µεταβολές των 

συγκεντρώσεων των δεικτών οστικής εναλλαγής στον ορό ή τα ούρα, όσο και στις 
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µεταβολές της οστικής πυκνότητας που είναι µικρότερες µετά το 1ο έτος θεραπείας 

[266].  

Η κυκλική χορήγηση ενός αντιοστεολυτικού παράγοντα, έχει σαν στόχο το 

συγχρονισµό των µονάδων ανακατασκευής και την επιλεκτική καταστολή της 

απορρόφησης, αφήνοντας «ανεπηρέαστη» τη φάση της οστικής σύνθεσης. Επειδή ο 

µηχανισµός της παροδικής ανακατασκευής (remodeling transient) λειτουργεί και προς 

τις δύο κατευθύνσεις µε τον ίδιο τρόπο, το χρονικό διάστηµα που ακολουθεί τη σύντοµη 

χορήγηση και είναι ελεύθερο οστεοκλαστικής καταστολής, νέες θέσεις ενεργοποίησης 

εµφανίζονται και ο χώρος ανακατασκευής εκπτύσσεται. Έτσι στο νέο κύκλο αγωγής η 

σύνθεση αναµένεται να προχωρά σε µεγαλύτερο χώρο ανακατασκευής µε πιθανό 

αποτέλεσµα ένα θετικό ισοζύγιο σύνθεσης σε κάθε κύκλο [294]. Σύµφωνα µε αυτή τη 

θεωρία, από την άποψη των δεικτών οστικής εναλλαγής, η καµπύλη µείωσης των 

δεικτών σύνθεσης που εµφανίζει καθυστέρηση σε σχέση µε την απορρόφηση, 

αναµένεται να ανακάµπτει κατά το ελεύθερο αγωγής διάστηµα. Από την άποψη της 

οστικής πυκνότητας αναµένεται η αύξηση στο τέλος του πρώτου έτους να είναι 

µικρότερη σε σχέση µε τη συνεχή χορήγηση, καθώς η παροδική ανακατασκευή 

προχωρά και προς τις δύο κατευθύνσεις σε όλη τη διάρκεια του 1ου κύκλου remodeling.  

Ειδικές στερεολογικές τεχνικές έχουν αναπτυχθεί ώστε να επιτυγχάνεται ο 

υπολογισµός του καθαρού ισοζυγίου σύνθεσης-απορρόφησης για κάθε κύκλο οστικής 

εναλλαγής, µε βάση ιστοµορφοµετρικές παραµέτρους [295]. Θεωρητικά,  ένα 

µαθηµατικό µοντέλο µε ιστοµορφοµετρικές παραµέτρους θα µπορούσε να 

χρησιµοποιηθεί για να προσοµοιάσει την  κυκλική χορήγηση. Στην πραγµατικότητα δεν 

είναι γνωστό πως και αν επηρεάζεται η σύνδεση απορρόφησης-σύνθεσης  µε την 

κυκλική χορήγηση ή πόσο πρέπει να διαρκούν τα διαστήµατα σύντοµης χορήγησης και 

τα ελεύθερα διαστήµατα που εναλλάσσονται. Επίσης είναι άγνωστο αν τα σχήµατα αυτά 

υπερτερούν της συνεχόµενης χορήγησης σχετικά µε τη µείωση των οστεοπορωτικών 

καταγµάτων. Θεωρητικά, ο κίνδυνος διάτρησης οστικών δοκίδων που  αποτελεί έναν 

σηµαντικό παράγοντα που επηρεάζει την αντοχή των οστών, δεν  αναµένεται να 

µειώνεται µε τη διακεκοµµένη χορήγηση αντιοστεολυτικής αγωγής. ∆ιάτρηση συµβαίνει 

όταν  σε µια βασική µονάδα ανακατασκευής που εντοπίζεται πάνω σε µια λεπτή δοκίδα, 

το βάθος  απορρόφησης υπερβαίνει το πάχος της δοκίδας. Είναι µια µη αναστρέψιµη 

διαδικασία γιατί οι οστεοβλάστες αδυνατούν να γεφυρώσουν το χάσµα. Ο κίνδυνος 

διάτρησης αυξάνεται είναι ανάλογα µε την αύξηση της συχνότητας ενεργοποίησης. 

Η καλσιτονίνη και η ετιδρονάτη έχουν δοκιµασθεί σε σχήµατα  κυκλικής χορήγησης 

κυρίως  για να ξεπεραστούν τα προβλήµατα της µείωσης της ανταπόκρισης και της  

προσβολής της επιµετάλλωσης που εµφανίζονται αντιστοίχως µε τη συνεχή χορήγησή 
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τους. Η κυκλική χορήγηση καλσιτονίνης  (2/1 µήνες ή 3/3 µήνες) για ένα έτος, φαίνεται 

ότι παρέχει  ικανοποιητική προστασία  από την οστική απώλεια σε άµεσα 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε χαµηλή οστική µάζα  [296], γυναίκες µε ωοθηκεκτοµή 

[297] και µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε σοβαρή οστεοπόρωση [298]. 

Η κυκλική χορήγηση διφωσφονικών παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον γιατί 

πρόκειται για συνθετικούς παράγοντες οι οποίοι έχουν µεγάλο χρόνο ηµίσειας ζωής µε 

αποτέλεσµα να κατακρατούνται ενταφιασµένοι στα οστά µε δυνατότητα 

επανενεργοποίησης αν ωστόσο αποκαλυφθούν από µια νέα θέση απορρόφησης. Η 

αποτελεσµατικότητα της διακεκοµµένης χορήγησης ετιδρονάτης έχει µελετηθεί εκτενώς. 

∆ύο µεγάλες διπλές-τυφλές, placebo-ελεγχόµενες µελέτες έδειξαν ότι η εναλλαγή 2 

εβδοµάδων καθηµερινής χορήγησης µε 11-13 εβδοµάδες ελεύθερο διάστηµα, είχε σαν 

αποτέλεσµα την αύξηση της οστικής πυκνότητας της οσφυϊκής µοίρας της σπονδυλικής 

στήλης κατά 4,2-5% σε 2-3 χρόνια [299,300]. Η µεγαλύτερη αύξηση επιτυγχάνεται κατά 

το πρώτο έτος χορήγησης και µετά επέρχεται σταθεροποίηση, όπως γίνεται και µε τη 

συνεχή χορήγηση οιστρογόνων ή καλσιτονίνης. Τα νέα επίπεδα οστικής πυκνότητας 

διατηρούνται για όσο διάστηµα συνεχίζεται η αγωγή (έως 5 έτη) [300,301], παρότι η 

ιστοµορφοµετρική ανάλυση βιοψιών λαγονίου δείχνει ότι ο ρυθµός οστικής εναλλαγής 

επανέρχεται στα αρχικά επίπεδα µετά το 3ο έτος χορήγησης [300]. Σε διάφορες 

µικρότερες µελέτες ελέγχεται η αποτελεσµατικότητα της διακεκοµµένης χορήγησης 

άλλων ισχυρότερων διφωσφονικών από το στόµα. Με την κλοδρονάτη [302]  και την 

παµιδρονάτη [303,304]  επιτυγχάνεται αύξηση της οστικής µάζας παρόµοια µε αυτήν 

που αποφέρει η ετιδρονάτη, µε τη διαφορά ότι διαφαίνεται µια τάση µείωσης µετά τα 

πρώτα έτη (βλ.Σχ.6.1).  Η µελέτη των βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής δείχνει ότι 

τα διακεκοµµένα σχήµατα ετιδρονάτης, ή ριζενδρονάτης ή παµιδρονάτης ενδοφλέβια, 

προκαλούν άµεση πτώση των δεικτών απορρόφησης, που µέσα σε λίγες εβδοµάδες 

ακολουθείται από αργή αύξηση που ενίοτε φθάνει την αρχική τιµή πριν το 2ο κύκλο 

χορήγησης, ανάλογα µε την ισχύ του διφωσφονικού και τη διάρκεια του ελεύθερου 

αγωγής διαστήµατος. Η µείωση των δεικτών σύνθεσης είναι µικρότερη και πιο αργή και 

έχει µικρές αποκλίσεις µετά από µερικούς κύκλους χορήγησης [306]. 

∆εδοµένα για τα αποτελέσµατα των κυκλικών σχηµάτων χορήγησης 

αντιοστεολυτικών παραγόντων στην  επίπτωση των οστεοπορωτικών καταγµάτων  

υπάρχουν µόνον για την ετιδρονάτη και αποδεικνύουν ότι η κυκλική χορήγηση 

ετιδρονάτης µειώνει την επίπτωση νέων σπονδυλικών καταγµάτων, µείωσης σωµατικού 

ύψους και εµφάνισης παραµορφώσεων της σπονδυλικής στήλης [300], ειδικά σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µεγαλύτερης ηλικίας µε σοβαρή οστεοπόρωση και 
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πιθανόν αυξηµένη οστική εναλλαγή που διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο  καταγµάτων 

[301].  

 

                    
Σχήµα 6.1 Σχηµατική απεικόνιση των µακροπρόθεσµων µεταβολών της οστικής πυκνότητας της 

οσφυϊκής µοίρας της σπονδυλικής στήλης σε οστεοπορωτικούς ασθενείς ο οποίοι λαµβάνουν θεραπευτική 
αγωγή µε διφωσφoνικά. Η απεικόνιση αυτή συνοψίζει τα αποτελέσµατα διαφόρων µελετών. (I) Προοδευτική 
αύξηση  µε συνεχή χορήγηση χαµηλών δόσεων αµινοδιφωσφονικών, ( II)  Πρώιµη αύξηση και µετέπειτα 
σταθεροποίηση µε ετιδρονάτη διακεκοµµένα και (III) Άµεση αύξηση, σταθεροποίηση και τάση για απώτερη 
µείωση µε άλλα διακεκοµµένα σχήµατα από στόµατος  (ανατύπωση από Delmas P [305]) . 

 

Σχετικά µε την διακεκοµµένη χορήγηση αλενδρονάτης υπάρχουν ελάχιστα 

δεδοµένα. Έχει αναφερθεί ότι  χορηγούµενη ενδοφλέβια σε δόσεις 5mg την ηµέρα επί 2 

συνεχείς ηµέρες κάθε 3 µήνες προκαλεί µεγάλη αύξηση της οστικής πυκνότητας κατά 

9% περίπου σε ένα έτος [306]. Στις πειραµατικές προκλινικές µελέτες  όπου η χορήγηση 

αλενδρονάτης γινόταν ενδοφλέβια κάθε 2 εβδοµάδες, επετεύχθησαν  δοσοεξαρτώµενες 

αυξήσεις της οστικής πυκνότητας ποντικών [217] ή µπαµπουίνων πιθήκων µε 

ωοθηκεκτοµή [220]. Φαίνεται µάλιστα, ότι για τέτοια µικρά και συχνά σχήµατα µε 

ελεύθερα διαστήµατα µικρότερα των 2 εβδοµάδων έχει µεγαλύτερη σηµασία η 

αθροιστική δόση παρά η συχνότητα χορήγησης της  δραστικής ουσίας. 

Πρόσφατα κυκλοφόρησε σκεύασµα αλενδρονάτης 70 mg για άπαξ εβδοµαδιαία 

χορήγηση από το στόµα. Τα σχήµατα εβδοµαδιαίας/70mg και συνεχόµενης/10mg 

χορήγησης, είναι ισοδύναµα ως προς την αύξηση της οστικής πυκνότητας και τη µείωση 

των επιπέδων των δεικτών οστικής εναλλαγής σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε 

σοβαρή οστεοπόρωση [275]. Η λογική της εβδοµαδιαίας χορήγησης αλενδρονάτης 

στηρίζεται κυρίως στην   φαρµακοκινητική συµπεριφορά της ουσίας και λιγότερο στη 

θεωρία του συγχρονισµού των µονάδων οστικής ανακατασκευής. Στοχεύει στην 

κατακράτηση µεγαλύτερης ποσότητας του φαρµάκου η οποία αντίστοιχα θα καταλάβει 

µεγαλύτερη έκταση ενεργών θέσεων απορρόφησης, µε αποτέλεσµα να προκαλέσει 

παρατεταµένη µείωση του συνολικού ρυθµού απορρόφησης [24]. Αυτή η προσέγγιση 

είναι διαφορετική από την κυκλική χορήγηση γιατί το ελεύθερο διάστηµα είναι µικρότερο 
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από το χρόνο που διαρκεί η φάση της απορρόφησης (2-3 εβδοµάδες) και έτσι η 

καταστολή της απορρόφησης είναι συνεχόµενη. 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

 

1.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Η αλενδρονάτη (ΑΛΝ), όπως έχει φανεί από τις µελέτες που αναφέρθηκαν στο 

γενικό µέρος, είναι ένας ισχυρός αντιοστεοκλαστικός παράγοντας που χορηγούµενος 

από του στόµατος καθηµερινά, προκαλεί µείωση του ρυθµού οστικής εναλλαγής σε 

προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα [261] και οδηγεί σε σηµαντική (7,4-9,6% σε ΟΜΣΣ και 

3,5-5,8% σε αυχένα µηριαίου σε 3 έτη [261,262,263,264]) και προοδευτική [265] αύξηση 

της οστικής πυκνότητας, µειώνοντας παράλληλα κατά 50% περίπου [264,274]) τον 

κίνδυνο οστεοπορωτικών καταγµάτων σε απώτερα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε 

οστεοπόρωση. ‘Έχει εκλεκτική δράση της στο σκελετό, τεκµηριωµένη καλή ανοχή και 

ασφάλεια.  

Η µελέτη αυτή σχεδιάστηκε για να αξιολογήσει τα αποτελέσµατα χορήγησης ΑΛΝ 

από του στόµατος για την θεραπεία της µετεµµηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης και την 

πρόληψη της µετεµµηνοπαυσιακής οστικής απώλειας. Στηριζόµενοι όµως στη 

φυσιολογία της οστικής ανακατασκευής και κυρίως σε συγκεκριµένες ιδιότητες της ΑΛΝ, 

υποθέσαµε ότι ένας πιο επιτηδευµένος τρόπος χορήγησης όπως η διακεκοµµένη 

χορήγηση, µπορεί να έχει πολύ καλά αποτελέσµατα µε µικρότερες αθροιστικές δόσεις. Η 

υπόθεσή µας στηρίζεται στα εξής: α) Θεωρητικά, η κυκλική χορήγηση µιας 

οποιασδήποτε αντιοστεοκλαστικής αγωγής µπορεί να επηρεάσει θετικά το ισοζύγιο 

απορρόφησης—σύνθεσης  (βλ.σελ. 74). β) Ειδικά τα διφωσφονικά όπως η ΑΛΝ, έχουν 

την ιδιότητα να κατακρατούνται στο οστούν όπου πιθανόν να ασκούν αντιοστεοκλαστική 

δράση όταν επανέρχονται στην επιφάνεια, όπως υποδεικνύεται από την διατήρηση της 

αύξησης της οστικής πυκνότητας και από την παραµονή των δεικτών οστικής εναλλαγής 

σε χαµηλότερα επίπεδα σε σχέση µε µάρτυρες αρκετό διάστηµα µετά τη διακοπή της 

αγωγής [149,151,311,312]. Επιπλέον, καθώς η καταστολή των δεικτών απορρόφησης 

προηγείται της σύνθεσης, η εναλλαγή περιόδων καταστολής µε ελεύθερα αγωγής 

διαστήµατα, πιθανό να οδηγεί στη δηµιουργία ενός παραθύρου κατά το οποίο το 

ισοζύγιο σύνθεσης-απορρόφησης. Τα παραπάνω υποστηρίζονταν από µελέτες οι 

οποίες είχαν ήδη δείξει  ότι µερικά διακεκοµµένα σχήµατα διφωσφονικών που 

χορηγούµενα από του στόµατος π.χ. ετιδρονάτη [299,300,301], κλοδρονάτη [302,309], ή 

ενδοφλέβια π.χ. παµιδρονάτη [303 και τιλουνδρονάτη [310,  αυξάνουν την BMD και 

µειώνουν σηµαντικά τους δείκτες οστικού µεταβολισµού. Χορηγήσαµε λοιπόν ένα 

κυκλικό διακεκοµµένο σχήµα 10mg ΑΛΝ ηµερησίως από του στόµατος. Η περίοδος του 
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διακεκοµµένου κυκλικού σχήµατος επιλέχθηκε να είναι 2 µήνες γιατί: α)  Όφειλε να είναι 

µεγαλύτερη από το διάστηµα που διαρκεί η φάση της απορρόφησης (περίπου 3-4 

εβδοµάδες), β) εφόσον µε τη συνεχή χορήγηση ΑΛΝ οι δείκτες οστικής απορρόφησης 

φθάνουν το ναδίρ τους σε 1-3 µήνες, και οι δείκτες σύνθεσης καθυστερούν  φθάνοντας  

το ναδίρ τους σε 6-9 µήνες, η έναρξη του ελεύθερου διαστήµατος κατά το διάστηµα 

κατάσπασης των δεικτών απορρόφησης, θεωρήθηκε ότι θα είχε σαν αποτέλεσµα οι 

δείκτες σύνθεσης να αρχίζουν να αυξάνονται από υψηλότερο επίπεδο πριν ακόµη 

µειωθούν σηµαντικά και γ) παρόµοια χρονοδιαγράµµατα προηγούµενα δοκιµασµένων 

σχηµάτων κυκλικής χορήγησης καλσιτονίνης [296,297,299] είχαν καλά αποτελέσµατα.  

Για την αξιολόγηση και σύγκριση των αποτελεσµάτων συνεχούς ή διακεκοµµένης 

χορήγησης αλενδρονάτης, στην πρόληψη µετεµµηνοπαυσιακής οστικής απώλειας  και 

θεραπεία της οστεοπόρωσης,  χορηγήθηκε αλενδρονάτη σε τρεις οµάδες 

µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών και αντίστοιχους παράλληλους  µάρτυρες :  

α) άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (ΑΜΕΠ) µε BMD< -1,5 SD T-score 

(πρόληψη οστεοπόρωσης) 

β) απώτερα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (ΜΕΠ)  µε οστεοπόρωση (BMD<-2,5 SD 

T-core), χωρίς κλινικά κατάγµατα (θεραπεία οστεοπόρωσης) 

γ) µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπορωτικό κάταγµα (ισχίου) (ΜΕΠΚ) και 

οποιαδήποτε  BMD (θεραπεία οστεοπόρωσης). 

Στις δύο πρώτες οµάδες ΜΕΠ γυναικών χορηγήθηκαν τυχαιοποιηµένα 10mg ΑΛΝ 

σε συνεχές ή διακεκοµµένο σχήµα, και συγκρίθηκαν τα αποτελέσµατα µεταξύ των δύο 

σχηµάτων και µε παράλληλους µάρτυρες. Η αποτελεσµατικότητα της αγωγής 

αξιολογήθηκε  µε βάση τις µεταβολές που προκάλεσαν α) στην BMD στην ΟΜΣΣ και 

στον αυχένα του µηριαίου και β) στα επίπεδα  των νεώτερων βιοχηµικών δεικτών 

οστικής εναλλαγής στον ορό και τα ούρα. Στη  γ οµάδα (ΜΕΠΚ) το διακεκοµµένο σχήµα 

δεν χορηγήθηκε γιατί δεν υπήρχαν βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε την επίδραση 

της διακεκοµµένης χορήγησης στον κίνδυνο καταγµάτων ασθενών µε σοβαρή 

οστεοπόρωση.  

Για την επιλογή των ατόµων που συµµετείχαν στη µελέτη, εξετάστηκε ένας µεγάλος 

αριθµός γυναικών που προσήλθαν οικειοθελώς ανταποκρινόµενες στις µεθόδους 

επιστράτευσης που χρησιµοποιήσαµε. Από το σύνολο των γυναικών αυτών εξαιρέθηκαν 

όσες αποδείχθηκε ότι είχαν κάποιο παθολογικό πρόβληµα π.χ. ενδοκρινολογικό. Οι 

γυναίκες που είχαν τελευταία έµµηνο ρύση (ΤΕΡ) 6 µήνες – 3 έτη νωρίτερα και BMD< -

1,5 SD, αποτέλεσαν την οµάδα Α και αυτές µε ΤΕΡ >5 ετών και BMD<-2,5 SD, την 

οµάδα Β. Όλες οι γυναίκες συνολικά δηλ. είτε µπήκαν σε µια από τις δύο οµάδες είτε 

όχι, αποτέλεσαν έναν πληθυσµό κατάλληλο για να µελετηθεί η σχέση του οστικού 
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µεταβολισµού µε διάφορες επιδηµιολογικές παραµέτρους π.χ. το σωµατικό βάρος. Οι 

γυναίκες µε τα κατάγµατα ήταν ασθενείς που προσκοµίστηκαν για αντιµετώπιση στην 

Ορθοπεδική κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου.  

 

 

 
 
 
               α                                               β 
 
 
                          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                            γ                                         

µάρτ
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ΣΥΝ

 
  ΜΕΠΚ 
    (40) 
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∆ΙΑΚ 

ALN 
ΣΥΝ 

ALN
∆ΙΑΚ

ALN
ΣΥΝ

      ΜΕΠ µε      
  Οστεοπόρωση
       (60)  

  BMD 
 (<-1,5) 
   (34) 

  AΜΕΠ 
   ΤΕΡ 
[6µ-3έτη]
   (98) 

  ΜΕΠ 
    ΤΕΡ    
  >5έτη    
  (117)

 BMD 
 (>-1,5) 

ΜΕΠ  χωρίς 
οστεοπόρωση 

µάρτ
υρες

                        Σχήµα 1.  Ταξινόµηση των επιστρατευµένων γυναικών σε οµάδες. 

 

1.2. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 Η επιστράτευση των υποψηφίων για τα σκέλη α και β, έγινε από το γενικό 

πληθυσµό µε διαφηµιστικές µεθόδους και κλήση από τα δηµοτολόγια του ∆ήµου 

Ηρακλείου. Για να συµµετάσχει στη µελέτη µια γυναίκα έπρεπε να είναι 48-80 ετών, µε 

καλή γενική υγεία, τουλάχιστον  6 µήνες µετεµµηνοπαυσιακή και να µην έχει πάρει ποτέ 

φάρµακα που να παρεµβαίνουν στον οστικό µεταβολισµό. Η επιλογή των ατόµων που 

συµµετείχαν έγινε µε τη χρήση συγκεκριµένων κριτηρίων αποκλεισµού τα οποία 

περιγράφονται στον πίνακα 1.1. Απαραίτητη ήταν η συγκατάθεση του ατόµου µετά από 

την πληροφόρησή του σχετικά µε τους σκοπούς της µελέτης. Τελικά η πλειονότητα των 

επιλεγµένων γυναικών ήταν µη καπνίστριες, κάτοικοι αγροτικών περιοχών µε 

µεσογειακή διατροφή, εµπλουτισµένη µε αρκετό κρέας και γαλακτοκοµικά προϊόντα.  
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       Στην τυχαιοποίηση συµπεριλήφθηκαν οι άµεσα και απώτερα υγιείς 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, µε χαµηλή BMD (< -1,5 SD T-score) ή οστεοπόρωση 

(BMD< -2,5 SD T-score) αντίστοιχα στην ΟΜΣΣ ή τον αυχένα του µηριαίου. Η πρώτη 

εκτίµηση των γυναικών που συµµετείχαν περιελάµβανε ενηµέρωση, συλλογή 

ανθρωποµετρικών στοιχείων όπως σωµατικό βάρος, ύψος και  µέτρηση της οστικής 

πυκνότητας σε Ο1-4 σπονδύλους ΟΜΣΣ, και ∆εξί ισχίο και συλλογή δειγµάτων αίµατος 

για έναν βασικό έλεγχο µε σκοπό τον αποκλεισµό υποψηφίων µε προβλήµατα υγείας 

και διαταραχές µεταβολισµού. Παράλληλα γίνονταν οι προσδιορισµοί των βιοχηµικών 

δεικτών οστικής εναλλαγής σε ορό και ούρα. Αργότερα οι γυναίκες εντάχθηκαν τυχαία 

σε τρεις οµάδες, έτσι ώστε να  λαµβάνουν 10mg αλενδρονάτης κάθε ηµέρα και συνεχώς 

(οµάδα Α) , 10mg αλενδρονάτης καθηµερινά για διάστηµα δύο µηνών µε παρεµβολή 

διαστήµατος δύο µηνών χωρίς αγωγή και επανάληψη του κύκλου (οµάδα Β), και οµάδα 

µαρτύρων (οµάδα C).   

,2 mg/dl) 

                                     Κριτήρια αποκλεισµού 
 

1. σοβαρά προβλήµατα υγείας π.χ. καρδιακή ανεπάρκεια,  σοβαρή 
αρτηριακή υπέρταση,  νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη>1

2. γαστροδωδεκαδακτυλικό έλκος, πρόσληψη αντιόξινων συστηµατικά 
3. διαταραχές µεταβολισµού π.χ. υπερ / υπο-θυρεοειδισµός, σακχαρώδης 

διαβήτης, υπερπαραθυρεοειδισµός 
4. Ορµονική υποκατάσταση ή πρόσληψη καλσιτονίνης, διφωσφονικών ή 

κορτιζόνης  στο παρελθόν 
5. Πρόσφατες µεταβολές σωµατικού βάρους> 10% του ιδανικού 
6. κατάχρηση αλκοόλ   

  
       1η επίσκεψη 

• ιστορικό 
• ΒΜD 
• ∆είκτες οστικής 

            εναλλαγής  

       
 

 

 

 

       Τυχαιοποίηση 

 

 
          2 έτη παρακολούθηση 
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10m
500mg Ca 
 συνεχώς 

g ALN          10mg ALN 
   κυκλικά 
500mg Ca 
  συνεχώς 

500mg Ca
συνεχώς  

                                  
                                   Σχήµα 1.2. Σχεδιασµός των σκελών α, β της µελέτης  



Η χορήγηση της αλενδρονάτης γινόταν το πρωί τουλάχιστον µισή ώρα πριν τη λήψη 

οποιασδήποτε υγρής ή στερεής τροφής. Όλες οι γυναίκες που συµµετείχαν ελάµβαναν  

500mg ανθρακικού ασβεστίου καθηµερινά και χωρίς διακοπή (σχήµα 1.1). Η χορήγηση 

του ασβεστίου γινόταν 2 ώρες µετά το βραδινό γεύµα χωρίς παράλληλη πρόσληψη 

στερεής ή υγρής τροφής για να εξασφαλιστεί η καλύτερη απορρόφηση. Σε όλες τις 

γυναίκες (οµάδα α και β) πριν την έναρξη της αγωγής έγινε προσδιορισµός βιοχηµικών 

δεικτών οστικής εναλλαγής στον ορό και τα ούρα. Το διάστηµα που µεσολαβούσε 

µεταξύ της µέτρησης της οστικής πυκνότητας και της τυχαιοποίησης δεν ήταν 

µεγαλύτερο των δύο µηνών.   

Η παρακολούθηση διήρκεσε 2 έτη και περιέλαβε τα εξής: σε 3 µήνες από την 

έναρξη της αγωγής προσδιορισµό δεικτών οστικής εναλλαγής σε όλες τις γυναίκες εκτός 

από τους µάρτυρες, σε 6 µήνες  προσδιορισµό δεικτών και στις τρεις οµάδες, σε 1 έτος 

και σε 2 έτη νέα µέτρηση οστικής πυκνότητας και δεικτών οστικής εναλλαγής και στις 

τρεις οµάδες. Έτσι έγινε δυνατή η προοπτική εκτίµηση των αποτελεσµάτων της 

συνεχούς ή κυκλικής χορήγησης αλενδρονάτης στην οστική εναλλαγή και την οστική 

απώλεια µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε χαµηλή οστική πυκνότητα. 

Τα άτοµα της οµάδας (γ) συλλέχθηκαν από την Ορθοπεδική Πανεπιστηµιακή 

Κλινική, όπου νοσηλεύονταν για αντιµετώπιση του κατάγµατος ισχίου που είχαν 

υποστεί. Επιλέχθηκαν άτοµα, µε καλή νοητική λειτουργία και καλή προηγούµενη 

κινητική κατάσταση που µπορούσαν να κάθονται κατά την έξοδό τους από την κλινική 

σε καρέκλα και να βαδίζουν µε τη βοήθεια περιπατητήρα. Ο σκοπός της επιλογής ήταν 

να εξασφαλιστεί η συνεργασία των ασθενών και να ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα 

πρόκλησης οισοφαγίτιδας λόγω γαστροοισοφαγικής παλινδρόµησης που επιδεινώνεται 

µε την κατάκλιση.  

 
1.3. ΜΕΤΡΗΣΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ 

Η οστική πυκνότητα µετρήθηκε µε τη µέθοδο διπλής απορροφησιοµετρίας µε 

ακτίνες Χ, και τη συσκευή QDR 1000 (Hologic, Inc ), στο δεξί ισχίο και την ΟΜΣΣ . Οι 

µετρήσεις έγιναν όλες από τον ίδιο χειριστή, µε σταθερή µέθοδο για την τοποθέτηση των 

συµµετεχόντων, την επιλογή των  περιοχών ενδιαφέροντος (ROI) και την ανάλυση των 

δεδοµένων. Για τον ποιοτικό έλεγχο της συσκευής η χειρίστρια προέβαινε σε καθηµερινή 

ρύθµιση µε τη χρήση σταθερού ανθρωποµετρικού   οµοιώµατος.   

Η οστική πυκνότητα των γυναικών µετρήθηκε αρχικά πριν την τυχαιοποίηση σε 

οµάδες, και πάλι ένα και 2 έτη µετά την έναρξη της αγωγής. Στους ασθενείς µε 

κατάγµατα η 2η µέτρηση έγινε ένα έτος µετά. Η BMD στην ΟΜΣΣ µετρήθηκε 

προσθοπίσθια, στους σπονδύλους Ο1-Ο4. H µακροπρόθεσµη επαναληψιµότητα 
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(precision) in vitro υπολογίστηκε βάσει 125 µετρήσεων ΒΜD που έγιναν σε διάστηµα 2 

ετών, και βρέθηκε (CV) = 0,29%. H βραχυπρόθεσµη επαναληψιµότητα in vivo, 

υπολογίστηκε κάνοντας δύο µετρήσεις µε ενδιάµεση επανατοποθέτηση σε 6 άτοµα 

(CV%= √Σ(a-b)2 / 2n x 100/ (á+b΄/2), n=6). Με βάση η µακροπρόθεσµη 

επαναληψιµότητα in vivo, υπολογίζεται να είναι περίπου 0,97% ( √ 0,292 + 0,92 ) και 

1,23% (√ 0,292 + 1,22 ), για την ΟΜΣΣ και τον αυχένα αντίστοιχα. Η µέτρηση οστικής 

µάζας περιελάµβανε και τη µέτρηση του µήκους του άξονα του µηριαίου αυχένα (HAL) 

µε  ειδικό προγραµµατισµό του Hologic. 

 
1.4. ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΟΣΤΙΚΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ 

Η εκτίµηση του µεγέθους της επίδρασης που έχει η αλενδρονάτη τον οστικό 

µεταβολισµό, έγινε µε τον προσδιορισµό των συγκεντρώσεων δεικτών οστικής 

απορρόφησης και σύνθεσης.  

Για τον προσδιορισµό των συγκεντρώσεων των δεικτών οστικής σύνθεσης στον 

ορό, συλλέχθηκαν πρωινά δείγµατα αίµατος µετά από 12ωρη ολονύκτια νηστεία. Όµοια, 

συλλέχθηκαν ούρα 24ώρου για να µετρηθούν τα επίπεδα των δεικτών οστικής 

απορρόφησης, αποφεύγοντας την διακύµανση που οφείλεται στο ρυθµό διούρησης και 

τον κικάρδιο κύκλο. Η απέκκριση των δεικτών απορρόφησης διορθώθηκε ως προς την 

απέκκριση κρεατινίνης. Όλοι οι βιοχηµικοί προσδιορισµοί έγιναν στο εργαστήριο 

Κλινικής Χηµείας-Βιοχηµείας του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου, µε τη 

χρήση των ακολούθων αναγνωρισµένων εµπορικών δοκιµασιών: 

Η Οστεοκαλσίνη ορού (S-OC)  µετρήθηκε µε µια συναγωνιστική ανοσοαντίδραση  

(NovoCalcin®, Metra Biosystems, USA) η οποία χρησιµοποιεί µονοκλωνικό αντίσωµα 

ποντικού και πολυκλωνικό αντίσωµα κουνελιού που αναγνωρίζουν µόνο το ακέραιο 

(intact) κλάσµα ανθρώπινης οστεοκαλσίνης. Ο αναλυτικός και αναλογικός συντελεστής 

µεταβλητότητας (intra- και inter-assay coefficient of variation)  ήταν µικρότερος του 5%. 

Το C-προπεπτίδιο προκολλαγόνου τύπου Ι ορού (S-PICP)  µετρήθηκε µε την EIA 

(Procollagen-C®, Metra Biosystems, USA) που χρησιµοποιεί µονοκλωνικό και 

πολυκλωνικό αντίσωµα εναντίον του PICP που προέρχεται από τους ανθρώπινους 

ινοβλάστες. Το όριο ανίχνευσης ήταν 1.0 ng/ml. O αναλυτικός και αναλογικός 

συντελεστής µεταβλητότητας ήταν µικρότερος του 5%. 

H ειδική οστική αλκαλική φωσφατάση ορού (S-B-ALP) µετρήθηκε µε την ΕΙΑ 

(Alkphase-B®, Metra Biosystems, USA) που χρησιµοποιεί µονοκλωνικό αντίσωµα 

επίµυος, το οποίο αναγνωρίζει εκλεκτικά το οστικό  ισοένζυµο της ALP, ενώ αντιδρά 

ασθενώς µε το ηπατικό ισοένζυµο και σχεδόν καθόλου µε το εντερικό. O αναλυτικός και 

αναλογικός συντελεστής µεταβλητότητας ήταν µικρότερος του 5%. 

 87



Η ελεύθερη δεοξυπυριδινολίνη ούρων  (U-DPD)  µετρήθηκε µε την EIA (Pyrilinks®- 

D, Metra Biosystems, USA) µε µονοκλωνικό αντίσωµα εναντίον της ελεύθερης 

πυριδινολίνης.  O αναλυτικός και αναλογικός συντελεστής µεταβλητότητας ήταν 

µικρότερος του 5%. 

Οι πυριδινολίνες ούρων (U-PYD) µετρήθηκαν αντίστοιχα µε την EIA (Pyrilinks®, 

Metra Biosystems, USA) που χρησιµοποιεί µονοκλωνικό αντίσωµα µε µεγάλη συγγένεια 

για την ελεύθερη πυριδινολίνη και δεοξυπυριδινολίνη.  O αναλυτικός και αναλογικός 

συντελεστής µεταβλητότητας ήταν µικρότερος του 10%. 

Το αζωτοτελικό διασταυρούµενο τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου Ι ούρων (U-NTX-I) 

µετρήθηκε µε την EIA (Osteomark®, Ostex International, USA),που χρησιµοποιεί 

µονοκλωνικό αντίσωµα επίµυος εναντίον του ΝΤΧ-Ι. O αναλυτικός και αναλογικός 

συντελεστής µεταβλητότητας ήταν µικρότερος του 5%. 

Το καρβοξυτελικό διασταυρούµενο τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου Ι ούρων (U-CTX-I) 

µετρήθηκε µε δοκιµασία την EIA (CrossLapsEIA, CIS Biointernational, France) που  

χρησιµοποιεί ένα αντίσωµα που αναγνωρίζει επιλεκτικά την  αλληλουχία 1207EKAHD-β-

GGR1214 (8 ΑΑ), του καρβοξυτελικού τελοπεπτιδίου της αλυσίδας 1 του κολλαγόνου Ι, 

όπου η Asp µπορεί να βρίσκεται µε τη µορφή α ή β ισοµερούς.  O αναλυτικός και 

αναλογικός συντελεστής µεταβλητότητας ήταν µικρότερος του 9,5%. Στη χρήση της 

ονοµατολογίας και του συνοπτικού συµβολισµού των βιοχηµικών δεικτών, 

εφαρµόστηκαν οι οδηγίες των Delmas et al 2000 [313], όπως τροποποιήθηκαν από την 

Επιστηµονική Επιτροπή του ∆ιεθνούς Ιδρύµατος για την οστεοπόρωση (ΙΟF) [314]. 

 

1.5.ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 Η ποσοστιαία µεταβολή υπολογίστηκε αναλογικά επί της αρχικής τιµής, από τη 

διαφορά τελικής από την  αρχική τιµή.  Όµοια υπολογίστηκαν και οι ποσοστιαίες 

µεταβολές των βιοχηµικών  δεικτών. Όλες οι µεταβλητές ελέγχθηκαν για την κανονική 

τους κατανοµή µε stem and leaf διαγράµµατα και τη δοκιµασία Lilliefors. Για τη 

στατιστική ανάλυση χρησιµοποιήθηκαν παραµετρικές δοκιµασίες. Οι µεταβλητές 

περιγράφονται µε τις µέσες τιµές  +/- τη σταθερή απόκλιση.  Για τη σύγκριση των µέσων 

τιµών της οστικής πυκνότητας και των δεικτών οστικής εναλλαγής µεταξύ των τριών 

οµάδων  εφαρµόσθηκε ανάλυση της µεταβλητότητας κατά µια κατεύθυνση (ANOVA) και 

posthoc  ανάλυση µε Student Neumann Keuls test για τον εντοπισµό των διαφορών 

µεταξύ των οµάδων.  Η σύγκριση των τελικών τιµών µε τις αρχικές έγινε µε  paired t-

test. Η οµοιογένεια του βαθµού διασποράς ελέγχθηκε µε το Levene’s Τest for 

Ηomogeneity of Variance. Όλες οι δοκιµασίες  έγιναν  µε επίπεδο Ρ δύο κατευθύνσεων  

το 0,05. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 
 
ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ- Η ΣΧΕΣΗ ΣΩΜΑΤΙΚΟΥ ∆ΕΙΚΤΗ ΜΕ ΤΟ ΡΥΘΜΟ 

ΟΣΤΙΚΗΣ ΕΝΑΛΛΑΓΗΣ  ΣΤΙΣ ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ  

 

2.1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός αυτής της µελέτης ήταν να εκτιµηθεί ο σωµατικός δείκτης (ΒΜΙ) ως  

ανθρωποµετρικός παράγοντας που σχετίζεται µε το ρυθµό οστικής εναλλαγής και το 

ισοζύγιο οστικής εναλλαγής κατά την εµµηνόπαυση. Για τον σκοπό αυτό υπολογίστηκε ο 

ΒΜΙ, στο σύνολο των µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών (n=130)  που συµµετείχαν στη 

µελέτη είτε είχαν χαµηλή είτε φυσιολογική οστική πυκνότητα. Σε όλες τις γυναίκες είχε 

γίνει µέτρηση οστικής πυκνότητας σε ΟΜΣΣ (BMDSP)   και αυχένα του µηριαίου  

(BMDFN), όπως και των βιοχηµικών δεικτών οστικής εναλλαγής S-OC, S-B-ALP, S-

PICP, U-DPD, U-PYD, U-NTX-I  και U-CTX-I. Υπολογίστηκαν οι δείκτες οστικού 

ισοζυγίου, αφαιρώντας τα z-scores των δεικτών απορρόφησης από τα z-scores των 

δεικτών σύνθεσης, ώστε να εκτιµηθεί το ισοζύγιο οστικής εναλλαγής. Οι συγκεντρώσεις 

του S-PICP (r= -0,297, P=0,002) και  της S-OC  (r= -0,173, P=0,05), και οι δείκτες 

ισοζυγίου (zPICP-zDPD) και     (zPICP-zPYD) συσχετίζονταν αρνητικά µε το BMI (r= -

0,25, P=0,01 και r= -0,21, P=0,037)  , και µε την BMDSP (r= -0,196, P=0,032, r= -0,275, 

P=0,022 αντίστοιχα).    Ανάλογα µε το ΒΜΙ οι γυναίκες χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες: 

Φυσιολογικές  (ΒΜΙ<25kg/m2),  υπέρβαρες  (BMI=25-30kg/m2) και παχύσαρκες 

(ΒΜΙ>30kg/m2). Οι υπέρβαρες και παχύσαρκες είχαν χαµηλότερα επίπεδα  S-PICP κατά 

30% περίπου σε σύγκριση µε τις φυσιολογικές (68,11±24,85ng/ml και 66,41±24,93ng/ml  

έναντι 97,47±23,36ng/ml, P=0,0001). Οι δείκτες ισοζυγίου που υπολογίστηκαν µε βάση 

το S-PICP, (zPICP-zDPD, zPICP-zPYD, zPICP-zCTX-I), ήταν επίσης σηµαντικά 

µειωµένοι στις παχύσαρκες σε σύγκριση µε τις φυσιολογικές γυναίκες (Ρ=0,027, 

Ρ=0,0028, Ρ=0,02). 

Με βάση τα δεδοµένα αυτά, µπορούµε να συµπεράνουµε ότι στις 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, ο σωµατικός δείκτης συσχετίζεται αρνητικά µε τα 

επίπεδα S-PICP. Οι παχύσαρκες γυναίκες εµφανίζουν µειωµένη σύνθεση κολλαγόνου Ι 

σε σχέση µε την αποδόµηση. Επειδή όµως το εύρηµα αυτό δε συνοδεύεται από  

αντίστοιχη µείωση της οστικής πυκνότητας, φαίνεται ότι ο υψηλός ΒΜΙ επηρεάζει µε 

διαφορετικό τρόπο την εξωσκελετική και την οστική ανακατασκευή κολλαγόνου Ι. 

 

 

 

2.2. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
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Σηµαντικό µέρος της βιβλιογραφίας υποστηρίζει την υπόθεση ότι το αυξηµένο 

σωµατικό βάρος προδιαθέτει σε υψηλότερη οστική πυκνότητα και προστατεύει από την 

οστική απώλεια. Αυτό επιβεβαιώνεται από πολλές δηµοσιευµένες µελέτες  οι οποίες 

βρίσκουν σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ σωµατικού βάρους [319,320,321] ή αύξησης 

βάρους [322] µε µετρήσεις οστικής πυκνότητας ή µε το ρυθµό οστικής απώλειας [323, 

324] σε υγιείς και σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Επιπλέον πολλοί συγγραφείς 

υποστηρίζουν ότι η  προστατευτική δράση του αυξηµένου σωµατικού βάρους επιτείνεται 

και έχει ιδιαίτερη σηµασία σε περιβάλλον οιστρογονικής ανεπάρκειας όπως π.χ. κατά 

την εµµηνόπαυση [324,325].  

Η µιεωµένη σχετικά οστική απώλεια των παχύσαρκων γυναικών έχει αποδοθεί 

στους χαµηλούς ρυθµούς οστικής εναλλαγής. Πράγµατι, παλαιότερες µελέτες 

υποστηρίζουν ότι η οστική απορρόφηση, όπως αντανακλάται στους προσδιορισµούς 

ασβεστίου/κρεατινίνη ούρων [324,325, 326], τείνει να µειώνεται καθώς το σωµατικό 

βάρος αυξάνεται. Οι ελάχιστες πρόσφατες  µελέτες που µετράνε το ρυθµό οστικής 

εναλλαγής µε νεώτερους βιοχηµικούς δείκτες, αναφέρουν ότι ο ΒΜΙ συσχετίζεται 

αρνητικά µε κάποιους από τους δείκτες αυτούς π.χ. S-PINP, S-OC, U-NTX-I,   µε δείκτη 

συσχέτισης   r µεταξύ 0,12 και 0,34 [118, 327]. 

Ορισµένοι συγγραφείς παρατηρούν ότι η σχετιζόµενη µε το σωµατικό βάρος  

επιβράδυνση του µεταβολισµού αφορά µόνον την φάση της οστικής απορρόφησης, και 

τείνουν να πιστέψουν ότι καθώς αυξάνεται η ποσοστιαία διαφορά από το ιδανικό βάρος, 

η σύζευξη µεταξύ σύνθεσης και απορρόφησης διαταράσσεται [326]. Πράγµατι, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι οι γυναίκες µε σοβαρή απόκλιση του βάρους τους από το µέσο 

ΒΜΙ, παρουσιάζουν διαταραχές του οστικού ισοζυγίου. Για παράδειγµα τόσο  γυναίκες  

µε νευρική ανορεξία [328], όσο και πολύ παχύσαρκες γυναίκες µε ανδροειδή φαινότυπο 

[329], εµφανίζουν µια σχετική αύξηση της οστικής απορρόφησης σε σχέση µε τη 

σύνθεση. Γι αυτό η σχέση µεταξύ του ΒΜΙ και της οστικής εναλλαγής δεν είναι πλήρως 

διευκρινισµένη. Είναι πιθανόν γυναίκες µε αυξηµένο σωµατικό βάρος να εµφανίζουν 

διαταραχές της οστικής εναλλαγής και της σύζευξης µεταξύ σύνθεσης και 

απορρόφησης.  

Σε αυτή τη µελέτη, εκτιµάται η επίδραση του ΒΜΙ στον οστικό σχηµατισµό και 

απορρόφηση και τη σύζευξή τους σε περιβάλλον οιστρογονικής ανεπάρκειας, δηλ σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Η αρχική µας υπόθεση ήταν ότι σε υγιείς 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, ο ΒΜΙ  επηρεάζει αρνητικά το ρυθµό οστικής εναλλαγής 

και το οστικό ισοζύγιο. Γυναίκες δηλ. µε υψηλό ΒΜΙ  θα µπορούσαν να έχουν 

µικρότερους ρυθµούς οστικής σύνθεσης, χωρίς ταυτόχρονη επιβράδυνση της οστικής 

απορρόφησης. Για το λόγο αυτό διερευνήσαµε τη σχέση ΒΜΙ µε τους δείκτες οστικής 
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σύνθεσης και απορρόφησης και την οστική πυκνότητα στην ΟΜΣΣ και αυχένα του 

µηριαίου σε 130 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες που συµµετείχαν στη µελέτη. Επιπλέον 

για να µελετηθεί η επίδραση του ΒΜΙ στο οστικό ισοζύγιο, υπολογίσαµε τους δείκτες 

ισοζυγίου σύµφωνα µε τους Eastell et al [78] Rogers et al [118], από τα z-scores της S-

OC, S-PICP και των δεικτών απορρόφησης. 

 

2.3. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Ο σωµατικός δείκτης υπολογίστηκε από το σωµατικό βάρος και το ύψος κατά τη 

διάρκεια της µέτρησης της οστικής πυκνότητας.  

Οι δείκτες οστικής εναλλαγής εκφράστηκαν ως αποκλίσεις από τη µέση τιµή  (z-score) 

για να µπορούν να συγκριθούν και υπολογίστηκαν οι δείκτες ισοζυγίου ως διαφορές των 

z-score των δεικτών σύνθεσης από τους δείκτες απορρόφησης.  

Όλες οι µεταβλητές ελέγχθηκαν ως προς την κανονική τους κατανοµή µε stem and 

leaf διαγράµµατα και τη δοκιµασία Lilliefors για την κανονικότητα της κατανοµής τους. Οι 

µέσες τιµές, τα 95% διαστήµατα αξιοπιστίας τους και οι σταθερές αποκλίσεις δίνονται 

για κάθε µεταβλητή. Για να µετρηθεί  ο βαθµός συσχέτισης µεταξύ των δεικτών οστικής 

εναλλαγής, σωµατικού δείκτη, ηλικίας και δεικτών ισοζυγίου, υπολογίστηκε ο δείκτης 

συσχέτισης Pearson (r) µε δύο κατευθύνσεων επίπεδο Ρ<0,05. Τεχνικές µερικής 

συσχέτισης (partial correlation coefficient) χρησιµοποιήθηκαν για να εκτιµηθεί η 

συσχέτιση µεταξύ των δεικτών οστικής εναλλαγής και ΒΜΙ µετά από διόρθωση ως προς 

την οστική πυκνότητα και την ηλικία. Γραµµική παλίνδροµη ανάλυση εφαρµόστηκε για 

να περιγραφεί η σχέση µεταξύ ΒΜΙ και ΡΙCP σύµφωνα µε το γραµµικό µοντέλο, µετά 

από έλεγχο για παραβίαση των παραδοχών για παραµετρικές δοκιµασίες. 

Μονoδροµική ανάλυση µεταβλητότητας (ANOVA) χρησιµοποιήθηκε για να 

συγκριθούν  οι µέσες τιµές των δεικτών σύνθεσης και απορρόφησης, τα z-scores τους, 

οι δείκτες οστικού ισοζυγίου, η ηλικία, τα έτη από την τελευταία έµµηνο ρύση και η ΒΜD, 

ανάµεσα στις τρεις οµάδες. Πολλαπλές συγκρίσεις µεταξύ των οµάδων (post hoc)  

έγιναν µε τη βοήθεια της δοκιµασίας Scheffi.  

 

2.4. AΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Τα  δεδοµένα  µας σχετικά µε τους δείκτες οστικής εναλλαγής,  όπως φάνηκε µετά 

τις σχετικές δοκιµασίες, προέρχονται από κανονική κατανοµή (Ρ<0,022). Τα 

περιγραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού φαίνονται στον πίνακα 2.1. Ο µέσος ΒΜΙ 

ήταν 28,34kg/m2  , περίπου 20% των γυναικών είχαν ΒΜΙ<25kg/m2  , 35% µεταξύ 25 και 

30kg/m2 , 38% µεταξύ 30 και 40kg/m2   και 7% >40kg/m2  .   
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Πίνακας 2.1. Περιγραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού (N=130) 

         Μέση      
         τιµή  

           
   SEM 

                
              SD 

                  95Pct CI 
για τη µέση τιµή 

ΗΛΙΚΙΑ(έτη) 55,49 0,63 8,17 54,24-56,73 
BMI(kgr/m2) 28,34 0,54 6,09 30,32-32,65 
Έτη από ΤΕΡ  8,81 0,95 8,9 6,93-10,68 
B-ALP(u/L) 21,09 0,66 6,88 19,78-22,41 
OC(ng/ml) 10,7 0,44 3,59 9,82-11,57 
PICP(ng/ml) 73,36 2,84 21,48 68,73-75,97 
D-PYR(nM/nMCreat) 8,12 0,33 3,39 7,47-8,78 
PYR(nM/nMCreat) 30,95 1,43 9,23 27,9-33,61 
NTx(BCE/nmole Cr) 75,07 4,28 22,72 66,72-82,77 
CTx (µg/mMCreat) 282,37 18,26 74,86 243,46-315,29 
BMDspine(gms/cm2) 0,736 0,011 0,113 0,715-0,758 
BMDneck(gms/cm2) 0,873 0,014 0,146 0,845-0,901 

 

 

Στον πίνακα 2.2. αναφέρονται οι διµερείς (bivariate) δείκτες συσχέτισης (Pearson’s) 

για τους βιοχηµικούς δείκτες οστικής σύνθεσης (S-B-ALP, S-OC, S-PICP)  και 

απορρόφησης  (U-PYD, U-DPD, U-NTX-I, U-CTX-I) και ΒΜΙ στα δεδοµένα µας. Οι 

γυναίκες µε υψηλότερο ΒΜΙ είχαν σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα  S-PICP (r= -0,297, 

P=0,002). 
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Σχήµα 2.1. Γραφική παράσταση της σχέσης S-PICP µε ΒΜΙ, σύµφωνα µε το γραµµικό µοντέλο    
 

Στο σχήµα 2.1. παριστάνεται γραφικά η συσχέτιση S-PICP και ΒΜΙ σύµφωνα µε το 

γραµµικό µοντέλο (Ρ=0,0017, R2=0,088, B= -1,47, 95% CI για το B [-2,38, -0,56]). Η S-

OC εµφάνισε σηµαντική συσχέτιση µε το ΒΜΙ, µόνον µετά από διόρθωση ως προς την 

ηλικία (r=-0,185, P=0,048). Οι δείκτες συσχέτισης µεταξύ του S-PICP και των 

υπόλοιπων δεικτών οστικής σύνθεσης (S-OC και S-B-ALP), δεν βελτιώθηκαν µετά από  

διόρθωση ως προς το ΒΜΙ, πράγµα που σηµαίνει ότι το ΒΜΙ  δεν επηρεάζει τις 

συγκεντρώσεις του PICP ορού µέσω π.χ. αύξησης της κάθαρσής του.   
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Πίνακας 2.2. ∆είκτες διµερούς συσχέτισης µεταξύ των βιοχηµικών δεικτών οστικής 
εναλλαγής, Σωµατικού δείκτη και ηλικίας 

     
 OC  PICP D-PYR PYR NTx CTx AGE BMI 
        

B-SAP r=0,258 r=0,215 r=0,039 r=0,128 r=0,365 r=0,27 r=0,195 r= - 0,054
 P=0,002 P=0,01 P=0,656 P=0,16 P=0,000 P=0,002 P=0,021 P=0,574 
         

OC  r=0,122 r=0,102 r=0,136 r=0,363 r=0,42 r=0,159 r= - 0,173
  P=0,147 P=0,241 P=0,135 P=0,000 P=0,000 P=0,078 P=0,05 
         

PICP   r=0,854 r=0,217 r=0,153 r=0,292 r= - 0,027 r= - 0,297
   P=0,336 P=0,017 P=0,091 P=0,001 P=0,776 P=0,002 
         

D-PYR    r=0,56 r=0,369 r=0,287 r= - 0,05 r= - 0,058
    P=0,000 P=0,001 P=0,002 P=0,57 P=0,551 
         

PYR     r=0,153 r=0,234 r= - 0,07 r= - 0,049
     P=0,185 P=0,013 P=0,391 P=0,676 
         

NTx      r=0,676 r=0,118 r= - 0,167
      P=0,000 P=0,275 P=0,176 
         

CTx       r=0,0283 r= - 0,22 
       P=0,754 P=0,17 
         

AGE        r=0,127 
        P=0,157 

 

Οι δείκτες οστικού ισοζυγίου υπολογίστηκαν βάσει των z-scores των δεικτών 

οστικής απορρόφησης και των  z-scores της S-OC και των S-PICP.  Στον πίνακα 2.3 

αναφέρονται οι µερικοί συντελεστές συσχέτισης µεταξύ των δεικτών ισοζυγίου και του 

ΒΜΙ µετά την διόρθωση για την ηλικία. Όπως φαίνεται στον πίνακα 2.4., οι δείκτες 

ισοζυγίου που σχετίζονται σηµαντικά µε το ΒΜΙ είναι µεταξύ αυτών που εµφανίζουν και 

την καλύτερη συσχέτιση µε την οστική πυκνότητα στην ΟΜΣΣ. Απεναντίας δεν 

παρουσιάζουν σηµαντική συσχέτιση µε την ΒΜD στον αυχένα του µηριαίου.  

Με σκοπό να περιοριστεί η επίδραση της ηλικίας και της οστικής µάζας στους 

δείκτες οστικής εναλλαγής και το ΒΜΙ, όπως και η τεχνική επίδραση του σωµατικού 

βάρους στη  BMD, χρησιµοποιήσαµε τεχνικές µερικής συσχέτισης µε διόρθωση ως 

προς τους παράγοντες αυτούς. Έτσι, µετά από διόρθωση τόσο για την ηλικία όσο και 

για την  BMDSP,  τα επίπεδα ορού PICP ήταν ο µοναδικός δείκτης που επέµενε να 

εµφανίζει σηµαντική συσχέτιση µε το ΒΜΙ (3ης τάξης  r= - 0,207, P= 0,04). Αυτό το 

εύρηµα δείχνει µε σαφήνεια ότι και  µεταξύ των µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε όµοια 

ηλικία  και οστική πυκνότητα, οι γυναίκες µε µεγαλύτερο ΒΜΙ έχουν χαµηλότερους 

ρυθµούς σύνθεσης κολλαγόνου τύπου Ι. Με πολλαπλή παλίνδροµη ανάλυση 
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Πίνακας 2.3. Μερικοί συντελεστές συσχέτισης  µεταξύ ΒΜΙ και 
 δεικτών ισοζυγίου, µετά από διόρθωση ως προς την ηλικία  (Ν=130) 

∆είκτες ισοζυγίου            BMI 

zOC-zDPD r= -0,172   (P=0,081) 

zOC-zPYD r= -0,14   (P=0,17) 

zOC-zNTX-I r= 0,02     (P=0,84) 

zOC-zCTX-I r= -0,007  (P=0,94) 

zPICP-zDPD r= - 0,26   (P=0,01) 

zPICP-zPYD r= -0,21    (P=0,037) 

zPICP-NTX-I r= 0,18    (P=0,88) 
zPICP-zCTX-I r=- 0,11    (P=0,32) 

 
 

συσχέτισης, και περιλαµβάνοντας την ηλικία, BMDSP, BMDFN, S-PICP, και τελικά την S-

OC, η BMDFN και η ηλικία αποδείχθηκαν οι καλύτεροι προγνωστικοί παράγοντες του 

BMI (B=24,16, P<0,0001 and B= 0,23, P=0,0012) και µετά ακολούθησε το S-PICP (B= -

0,035,  P=0,047). 

 

 

Πίνακας 2.4. Συντελεστές συσχέτισης (Spearman’s rank) µεταξύ BMD και δεικτών  οστικού 
ισοζυγίου (N=130) 

    
 zOC-zDPD zOC-zPYD zOC-zNTX-I zOC-zCTX-I zPICP-zDPD zPICP-zPYD zPICP-zNTX-I

BMDSP r= -0,16 
P=0,072 

r= -0,2 
P=0,03 

r= -0,071 
P=0,515 

r= -0,037 
P=0,68 

r= -0,196 
P=0,032 

r= -0,28 
P=0,022 

r= -0,059 
P=0,59 

BMDFN r= -0,039 
P=0,675 

r= -0,03 
P=0,75 

r= -0,032 
P=0,778 

r= -0,046 
P=0,625 

r= -0,066 
P=0,48 

r= -0,11 
P=0,257 

r= -0,039 
P=0,733 

    

 Οι γυναίκες χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες ανάλογα µε το BMI. Η οµάδα Α περιέλαβε 

τις γυναίκες µε ΒΜΙ< 25kg/m 2  (φυσιολογικές), η οµάδα Β αυτές µε ΒΜΙ 25-30kg/m2 

(υπέρβαρες) και η οµάδα C αυτές µε ΒΜΙ>35kg/m2  (παχύσαρκες). Η µέση συγκέντρωση 

S-PICP ήταν 30% µικρότερη στις οµάδες Β και C σε σύγκριση µε την οµάδα Α 

(68,11±24,86 και 66,41±26,22 vs 97,47±23,36,  ANOVA: P= 0,0001). Η ισχύς της 

δοκιµασίας που έγινε για τη σύγκριση ήταν περίπου  85% µε πιθανότητα a λάθους 0,05. 

Καµία οµάδα δεν βρέθηκε να διαφέρει σηµαντικά  (<0,05) από κάποια άλλη όταν 

συγκρίθηκαν ως προς τις µέσες τιµές S-B-ALP, S-OC, U- PYD, U-DPD, U-NTX-I and U-

CTX-Ι.     

Τα z-scores των δεικτών οστικής εναλλαγής υπολογίστηκαν ως διαφορά των τιµών 

από τη µέση τιµή. Η µέση τιµή των z-scores  των δεικτών απορρόφησης και σύνθεσης  

στις τρεις οµάδες αναπαριστάνεται σαν ιστόγραµµα στα σχήµατα 2.2. και 2.3. Και οι 

τρεις οµάδες είχαν ίδια µέση ηλικία (ANOVA, P=0,79), και ίδια µέση εµµηνοπαυσιακή 
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ηλικία (ANOVA, P=0,11). H οµάδα Α είχε σηµαντικά µεγαλύτερη µέση τιµή zPICP (P= 

0,0001), και µεγαλύτερη όχι όµως στατιστικά σηµαντικά µέση τιµή zNTX-I (P>0,1) και 

zCTX-I (P>0,5). Οι µέσες τιµές (zPICP-zDPD), (zPICP-zCTX-I) και (zPICP-zPYD) ήταν 

σηµαντικά µειωµένες στην οµάδα των παχύσαρκων γυναικών σε σχέση µε τις 

φυσιολογικές (Ρ=0,072, Ρ=0,02, Ρ=0,0028 αντίστοιχα). Σχετικά µε την οστική πυκνότητα 

οι παχύσαρκες γυναίκες είχαν µεγαλύτερη ΒΜDSP  από τις υπέρβαρες και τις 

φυσιολογικές (0,909±0,15 gr/cm2 vs 0,812±0,106 gr/ cm2  and 0,799±0,12 gr/cm2 

αντίστοιχα, ANOVA P=0,0004). Τα αποτελέσµατα ήταν παρόµοια για την BMDFN 

(0,7881±0,108 gr/cm2  vs  0,675±0,078 gr/cm2  and  0,658±0,105 αντίστοιχα, ANOVA 

P=0,000001).    
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             Σχήµα 2.2. Μέση τιµή zscores των δεικτών οστικής σύνθεσης στις τρεις οµάδες γυναικών 
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           Σχήµα 2.3. Μέση τιµή zscores των δεικτών οστικής απορρόφησης  στις τρεις οµάδες γυναικών 

 

 

2.5.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η ανάλυση των δεδοµένων µας έδειξε µε σαφήνεια ότι τα επίπεδα S-PICP  

συσχετίζονται αρνητικά µε το σωµατικό δείκτη µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών, µε 

συντελεστή συσχέτισης r ίσο περίπου µε 0,3. Η S-OC επίσης είχε µια τάση να µειώνεται 

καθώς ο ΒΜΙ  αυξάνεται, τάση η οποία έγινε εµφανής µετά τη διόρθωση για την ηλικία. 
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Μετρήσαµε 4 δείκτες οστικής απορρόφησης και δεν βρέθηκε καµία στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ αυτών και του ΒΜΙ. Σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες σε υγιείς 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, ο σωµατικός δείκτης επηρεάζει την οστική εναλλαγή 

αρνητικά, δηλ. όσο υψηλότερος είναι ο ΒΜΙ τόσο χαµηλότερα είναι τα επίπεδα 

ασβεστίου ούρων/κρεατινίνη [324,325,326], οστεοκαλσίνης ορού και ΝΤΧ-Ι ούρων [118, 

327].  Ωστόσο για τους υπόλοιπους δείκτες οστικής εναλλαγής όπως οι πυριδινολίνες  

και CTX-I ούρων ή S-BALP, δεν υπάρχουν δηµοσιευµένες αναφορές. Εξάλλου υπάρχει 

διαφωνία σχετικά µε τη σχέση S-PICP και ΒΜΙ και έχει εκφρασθεί η άποψη ότι τα 

επίπεδα S-PICP δεν επηρεάζονται από τη παχυσαρκία και την απώλεια βάρους [330].   

Επειδή βρήκαµε σηµαντική συσχέτιση µε το ΒΜΙ µόνον µε τους δείκτες οστικής 

σύνθεσης,  τα αποτελέσµατά µας θα µπορούσαν να ερµηνευθούν ως διαφορετική 

επίδραση του ΒΜΙ στις δύο φάσεις της οστικής εναλλαγής. Όµως επειδή οι δείκτες 

απορρόφησης µετρώνται σε ούρα 24ώρου πιστεύουµε ότι η µεγαλύτερη ποικιλότητά 

τους σε σχέση µε τις µετρήσεις του ορού έπαιξε ρόλο στο να µην βρίσκουµε σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ των πρώτων και του ΒΜΙ.  Γι αυτό και η µέση τιµή z-scores U-NTX-I 

είχε την τάση να είναι µεγαλύτερη στην οµάδα Α παρότι µη σηµαντική.  

Σε αυτή τη µελέτη, παρατηρούµε ότι ο δείκτης S-PICP είναι πιο ευαίσθητος στην 

επίδραση του ΒΜΙ σε σχέση µε την οστεοκαλσίνη ορού (S-OC) και την ειδική οστική 

αλκαλική φωσφατάση ορού (S-B-ALP). Τα κυκλοφορούντα επίπεδα PICP αντανακλούν 

την συνολική σύνθεση κολλαγόνου τύπου Ι από τους ινοβλάστες και τους οστεοκλάστες, 

ενώ η S-OC και η  S-B-ALP είναι πιο ειδικές για τη οστική σύνθεση ειδικά, ενώ 

συνδέονται και µε την επιµετάλλωση. Γενικά, το PICP ανταποκρίνεται στις διάφορες 

µεταβολικές διαταραχές προς την ίδια κατεύθυνση όπως και η OC ή η B-ALP. Ωστόσο 

αποκλίσεις µεταξύ του  PICP και της OC ή B-ALP, έχουν παρατηρηθεί σε κλινικές 

καταστάσεις όπου η οστική σύνθεση είναι αυξηµένη όπως π.χ. οστεοσκλήρυνση, 

ακροµεγαλία [88] και θεραπεία οστεοπορωτικών ασθενών µε φθόριο [87].  Το  PICP 

φαίνεται ότι αποτελεί πιο ευαίσθητο δείκτη της σωµατικής µεταβολικής δραστηριότητας 

[91,331], και απαντά καλύτερα από την OC ή B-ALP στην χορήγηση σωµατοτρόπων 

παραγόντων στους ενήλικες [331]. Γι΄αυτό πιστεύουµε ότι τα  δραµατικά  µειωµένα 

επίπεδα ΡΙCP ορού στις υπέρβαρες και παχύσαρκες µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, 

δείχνουν ότι οι γυναίκες µε οιστρογονική ανεπάρκεια και υψηλό ΒΜΙ έχουν µειωµένη 

σωµατική µεταβολική δραστηριότητα, ίσως λόγω µεταβολών στον σωµατοτρόπο άξονα. 

Για παράδειγµα η λεπτίνη ορού, ένας σωµατοτρόπος παράγοντας που ενέχεται στη 

ρύθµιση της έκλυσης αυξητικής ορµόνης [331], είναι ανάλογη µε το ΒΜΙ και τη λιπώδη 

µάζα και αντιστρόφως ανάλογη µε τα επίπεδα  ΡΙCP ορού στους ενήλικες [332]  . 
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Πάντως θα µπορούσε ο σωµατικός δείκτης να επηρεάζει την κάθαρση και όχι την 

παραγωγή του  ΡΙCP, µε τέτοιο τρόπο ώστε οι υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες να 

έχουν µεγαλύτερη κάθαρση και γρήγορη αποµάκρυνση από τον ορό.  Το ΡΙCP 

δεσµεύεται στο ήπαρ από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και µελέτες δείχνουν ότι η διαδικασία 

αυτή ρυθµίζεται από έναν υποδοχέα µανόζης. Η εγκυµοσύνη και η λήψη κορτικοειδών 

είναι γνωστό ότι επηρεάζουν τα επίπεδα κυκλοφορούντος ΡΙCP, µέσω αυτού του 

µηχανισµού [333]. Στα αποτελέσµατά µας, οι δείκτες συσχέτισης µεταξύ του ΡΙCP και 

των υπολοίπων δεικτών οστικής σύνθεσης δεν βελτιώθηκαν µετά από διόρθωση ως 

προς το ΒΜΙ, πράγµα που είναι εναντίον της υπόθεσης ότι το σωµατικό βάρος  

επηρεάζει την κάθαρση του συγκεκριµένου πεπτιδίου.  

Η ολική οστική µάζα και συνεπώς και η οστική πυκνότητα µπορεί να επηρεάζουν τις 

συγκεντρώσεις διαφόρων οστικών ενζύµων και προϊόντων όπως οι δείκτες οστικής 

εναλλαγής, διότι επηρεάζουν τη συνολική επιφάνεια ανακατασκευής. Ακόµη και µετά την 

επιπλέον  διόρθωση  ως προς την οστική πυκνότητα και την ηλικία, τα επίπεδα ΡΙCP 

ορού εξακολουθούσαν να σχετίζονταν ισχυρά µε το ΒΜΙ. Μ΄αυτόν τον τρόπο 

επιβεβαιώνεται ότι µεταξύ µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε όµοια οστική πυκνότητα 

και ηλικία, το επιπλέον σωµατικό βάρος προδιαθέτει σε χαµηλότερους ρυθµούς 

σύνθεσης κολλαγόνου Ι. Συµπερασµατικά τα αποτελέσµατα µας δείχνουν µε αξιοπιστία 

(<5% πιθανότητα λάθους τύπου Ι και <15% πιθανότητα λάθους τύπου ΙΙ), ότι οι 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε υψηλό ΒΜΙ έχουν χαµηλότερους ρυθµούς σύνθεσης 

εξωσκελετικού +/- σκελετικού κολλαγόνου τύπου Ι. 

Η σχετικά αυξηµένη οστική πυκνότητα που παρατηρείται στις υπέρβαρες γυναίκες 

αποδίδεται στην αυξηµένη αρωµατοποίηση των ανδρογόνων σε οιστρογόνα στο λιπώδη 

ιστό [334]. Οι γυναίκες µε χαµηλό ΒΜΙ έχουν χαµηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντων 

στεροειδών φύλου, λόγω  µικρότερης επινεφριδιακής παραγωγής ανδρογόνων και 

µικρότερου ποσοστού περιφερικής µετατροπής της ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη στο 

λιπώδη ιστό (10-15%) και τους µυς (25-30%) [335]. Ο χρόνιος περιορισµός θερµιδικής 

πρόσληψης και η µείωση του λιπώδους ιστού σε παχύσαρκα άτοµα έχει σαν 

αποτέλεσµα την επιτάχυνση της οστικής εναλλαγής, εν µέρει ρυθµιζόµενη από τις 

συγκεντρώσεις οιστρόνης ορού [336]. Ωστόσο η σχετική οιστρογονική ανεπάρκεια δεν 

µπορεί να εξηγήσει τη αυξηµένη ευαισθησία του ΡΙCP ορού στις µεταβολές του ΒΜΙ που 

παρατηρήσαµε σχετικά µε την OC ή την B-ALP. Η επίδραση της οιστρογονικής 

ανεπάρκειας είναι πιο εµφανής στα οστά σε σύγκριση µε το δέρµα και τους συνδέσµους, 

και η εµµηνόπαυση, το πιο τυπικό παράδειγµα οιστρογονικής ανεπάρκειας, προκαλεί 

µόνον µικρές µη σηµαντικές αυξήσεις στα επίπεδα ΡΙCP, σε σύγκριση µε την OC ή την 

B-ALP [337,338]. 
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Ο  δείκτης αποσύζευξης (uncoupling index)  σαν τρόπος µέτρησης του οστικού 

ισοζυγίου, έχει εισαχθεί από τον Eastell και συν. [78] και έχει υιοθετηθεί και από άλλους 

ερευνητές [339]. Στη µελέτη µας, οι δείκτες ισοζυγίου zPICΡ-zDPD  zPICP-zPYD 

εµφάνισαν σηµαντική συσχέτιση µε το BMI. ∆εδοµένων των διαφορών στην προέλευση 

των PICP, DPD και PYD, αυτό το εύρηµα θα µπορούσε να αντανακλά είτε  µια ανόµοια 

επίδραση του ΒΜΙ στο εξωσκελετικούς και σκελετικούς ιστούς, είτε στο οστικό ισοζύγιο. 

Οι δείκτες ισοζυγίου οι οποίοι υπολογίστηκαν µε βάση των πιο ειδικών για τα οστά 

δεικτών οστικής εναλλαγής όπως είναι π.χ. το DPD, NTX-I, CTX-I και OC, δεν φάνηκε 

να συσχετίζονται µε το ΒΜΙ (Ρ>0,1). Γι΄αυτό, πιστεύουµε ότι µετά την εµµηνόπαυση, η 

σύζευξη µεταξύ οστικής σύνθεσης και απορρόφησης δεν επηρεάζεται σε σχέση µε το 

σωµατικό βάρος, τουλάχιστον όσο το ΒΜΙ παραµένει υψηλότερο του 18,5 [328] και 

χαµηλότερο του 40 kg/m2  [329]. 

Οι παχύσαρκες γυναίκες, οι οποίες παρουσίαζαν  χαµηλότερους  δείκτες οστικού 

ισοζυγίου που υπολογίστηκαν µε βάση το PICP (zPICΡ-zDPD  zPICP-zPYD) , δεν 

παρουσίασαν  συγχρόνως µείωση της οστικής τους πυκνότητας όπως θα όφειλαν αν η 

σύνθεση ήταν µειωµένη έναντι της απορρόφησης.  Επιπλέον οι δείκτες ισοζυγίου δεν 

είχαν καµία σχέση µε την BMDΑΜ. Αυτές οι παρατηρήσεις συνηγορούν στο συµπέρασµα 

ότι η σχετιζόµενη µε το σωµατικό βάρος µείωση της σύνθεσης κολλαγόνου Ι είναι 

κυρίως εξωσκελετική και τα ώριµα οστά σε περιβάλλον οιστρογονικής ανεπάρκειας είναι 

ανθεκτικά στην επίδραση αυτή του ΒΜΙ. Πράγµατι ο οστικός µεταβολισµός δεν είναι 

πολύ ευαίσθητος σε µείωση του βάρους του σώµατος. Οι ασθενείς µε νευρική ανορεξία, 

δεν παρουσιάζουν σηµαντικές µεταβολές στους δείκτες οστικής εναλλαγής, όσο το ΒΜΙ 

παραµένει µεγαλύτερο του 18,5 kg/m2 [330]. Και µέτρια απώλεια βάρους λόγω δίαιτας 

µπορεί επίσης  να µην συνοδεύεται από σηµαντικές µεταβολές στην  οστική εναλλαγή 

[340,341]. Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι η δράση των διαφόρων σωµατοτρόπων 

παραγόντων που σχετίζονται µε το ΒΜΙ, π.χ. λεπτίνης, τροποποιείται από τις ορµόνες 

φύλου. Αν και στα ποντίκια η λεπτίνη αναστέλλει την οστική σύνθεση, µελέτες σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες δείχνουν ότι η λεπτίνη δεν επηρεάζει τον οστικό 

µεταβολισµό όπως αξιολογήθηκε µε προσδιορισµό των S-B-ALP, S-OC, U-DPD, U-

CTX-I ή οστικής πυκνότητας [342]. 

Συµπερασµατικά, µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε υψηλότερο σωµατικό βάρος 

έχουν χαµηλότερο ρυθµό σύνθεσης κολλαγόνου Ι, όπως µετράται µε το  PICP ορού. ∆εν 

βρήκαµε καµία σηµαντική ένδειξη ότι το ΒΜΙ διαταράσσει την οστική σύζευξη και το 

ισοζύγιο µεταξύ σύνθεσης και απορρόφησης. Στις παχύσαρκες γυναίκες η ελάττωση του  

PICP και των δεικτών ισοζυγίου zPICP-zDPD zPICP-zPYD δεν συνοδευόταν από 

µείωση της οστικής πυκνότητας. Έτσι τα δεδοµένα µας από µετρήσεις των δεικτών 

 98



ισοζυγίου σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες δείχνουν ότι το σωµατικό βάρος µειώνει τη 

σύνθεση κολλαγόνου Ι µέσω κάποιου παράγοντα στον οποίο ο σκελετός εµφανίζει 

ανθεκτικότητα σε σχέση µε τις εξωσκελετικές πηγές.  
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KEΦΑΛΑΙΟ 3 
 
ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ της ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗΣ στη ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗ 

ΟΣΤΙΚΗ ΑΠΩΛΕΙΑ 

 

3.α. ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗ ΣΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΑΠΩΛΕΙΑΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΑΜΕΣΗ 

ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗ ΠΕΡΙΟ∆Ο  

 
3.α.1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Για να ελεγχθεί η αποτελεσµατικότητα της συνεχούς και διακεκοµµένης χορήγησης 

αλενδρονάτης (ΑΛΝ) στην πρόληψη της οστικής απώλειας µετρήθηκε η επίδρασή της 

στην οστική πυκνότητα και την οστική εναλλαγή άµεσα µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών 

(ΑΜΕΠ) µε χαµηλή οστική πυκνότητα, µετά από 2 έτη χορήγησης.  

36 υγιείς γυναίκες που είχαν την τελευταία τους έµµηνο ρύση (ΤΕΡ) 6 µήνες έως 3 

χρόνια πριν, και  BMD σε ΟΜΣΣ ή αυχένα µηριαίου  <-1,5 SD T-score,  τυχαιοποιηµένα  

προωθήθηκαν σε µια από τις παρακάτω οµάδες: Α) συνεχής χορήγηση 10mg AΛN, B) 

κυκλική χορήγηση (2 µήνες κάθε 4 µήνες) 10mg AΛN, C) µάρτυρες. Όλες ελάµβαναν 

500 mg ανθρακικού ασβεστίου καθηµερινά. Η BMDΟΜΣΣ  και αυχένα µηριαίου  (BMDΑΜ) 

µετρήθηκε αρχικά και 1, 2 έτη µετά. Επίσης µετρήθηκαν οι συγκεντρώσεις των 

βιοχηµικών δεικτών οστικής σύνθεσης (S-OC, S-BALP, S-PICP) και απορρόφησης (U-

DPD, U-PYD, U-NTX-I, U-CTX-I) αρχικά και σε 3, 6, 12 και 24 µήνες.  

Κατά το 1ο έτος, η συνεχής και κυκλική χορήγηση ΑΛΝ, οδήγησαν σε στατιστικά 

σηµαντική αύξηση της BMDΟΜΣΣ  κατά 3,93%±1,86 και 0,93%±2,01 αντίστοιχα,  σε 

σχέση µε τους µάρτυρες (-1,94% ±1,73, ANOVA P=0,042). Η BMDΑΜ αυξήθηκε 

σηµαντικά µόνον στην οµάδα Α (2,12%±1,93 έναντι (Β) 0,31±1,77 και (C) -0,48±2,31, 

ΑΝΟVA Ρ=0,029). Το 2ο έτος η οµάδα Α εµφάνισε µια µικρή αύξηση της BMDΟΜΣΣ  

περίπου 0,89%±1,62. Κατά το 1ο έτος, η S-OC , S-BALP,  U-NTX-I, και U-CTX-I, 

σηµείωσαν µείωση περίπου 50% µε το συνεχές σχήµα που διατηρήθηκε κατά το 

µεγαλύτερο µέρος  το 2ο έτος. Στην οµάδα Β, η S-OC, U-DPD, και U-NTX-Ι  βρέθηκαν 

σηµαντικά µειωµέναι σε σύγκριση µε τους µάρτυρες (t-test P<0,03). Το 2ο έτος υπήρξε 

τάση αναστροφής. 

Η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης σε άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε 

χαµηλή οστική πυκνότητας, καταστέλλει την οστική εναλλαγή και αυξάνει σηµαντικά την 

οστική πυκνότητα.   Όταν η ίδια ηµερήσια δόση χορηγείται διακεκοµµένα, κατά το πρώτο 

έτος,  εµποδίζει την οστική απώλεια ή προκαλεί µικρή αύξηση στην οστική πυκνότητα 

στην ΟΜΣΣ,  ενώ υπάρχουν σηµαντικές ενδείξεις καταστολής του οστικού µεταβολισµού 

και κατά τα ελεύθερα αγωγής διαστήµατα.   
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3.α.2. ΥΛΙΚΟ και ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

36 άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπενία (<-1,5 Τscore) 

ταξινοµήθηκαν τυχαία στις οµάδες Α) συνεχές σχήµα ΑΛΝ, B) διακεκοµµένο σχήµα ΑΛΝ 

και C) µάρτυρες. Η  BMDΟΜΣΣ   και  BMDΑΜ   µετρήθηκαν  αρχικά και µετά από ένα έτος 

και 2 έτη παρακολούθησης. Ο βαθµός καταστολής του ρυθµού οστικού µεταβολισµού 

που επήλθε µε το κάθε θεραπευτικό σχήµα, µετρήθηκε  µε  βιοχηµικούς 

προσδιορισµούς των συγκεντρώσεων των δεικτών οστικής εναλλαγής.  

 

3.α.3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Οι τρεις οµάδες γυναικών Α,Β,C, δεν διέφεραν µεταξύ τους ως προς την ηλικία, την 

απόσταση από την εµµηνόπαυση, και τις αρχικές τιµές BMDOMΣΣ, BMDΑΜ και των 

δεικτών οστικής εναλλαγής (βλέπε πίνακα 3.α.1). Η  µέση ηλικία των γυναικών ήταν  

49,27 ± 3,6 έτη  και απείχαν από την τελευταία έµµηνο ρύση 1,8± 0,9 έτη. Είχαν µέση 

BMDOMΣΣ και BMDΑΜ  0,867±0,105  και  0,682±0,069 gr/cm2 , που αντιστοιχεί σε T-score 

-2,13±0,68 και -1,77±0,98, αντίστοιχα.  Μεταξύ των 36 γυναικών,  1 από την οµάδα Β, 

εγκατέλειψε τη µελέτη διότι εµφάνισε γαστρεντερικές διαταραχές.  

 

Πίνακας 3.α.1.   Περιγραφικά  χαρακτηριστικά   του   πληθυσµού  
     των άµεσα ΜΕΠ γυναικών µε χαµηλή οστική πυκνότητα (Ν=36) 
       
          
ηλικία  49,28+/-3,5  
έτη από ΤΕΡ  1,67+/-0,98  

BMI  (kg/cm2)  27,32+/-4,01  

BMDΟΜΣΣ  (gr/cm2)  0,867+/-0,105  

SD T-score (ΟΜΣΣ) -2,13 +/- 0,68  

BMDΑΜ  (gr/cm2)  0,682+/-0,069  

SD T-score (ΑΜ) -1,77+/- 0,98  

S-OC     (ng/ml)  11,46 +/- 2,4  
S-B-ALP  (u/L)  23,12+/-7,3  

S-PICP   (ng/ml)  72,51+/-21,1  

U-DPD (nM/nM Creat)     7,98+/-2,7  

U-PYD (nM/nM Creat)  27,69+/-8,5  

U-NTX-I (BCE/nMCreat)  77,87+/-32,6  

U-CTX-I  (µg/mMCreat)  343,58+/-98,72  
      

 

Στο τέλος του 1ου έτους, η οµάδα Α παρουσίασε σηµαντική αύξηση της BMD τόσο 

στην ΟΜΣΣ  (3,93%±1,86 (paired t-test Ρ=0,022) όσο και στον αυχένα του µηριαίου 

(2,12%±1,9, paired t-test Ρ=0,037). Η οµάδα Β παρουσίασε µέση µεταβολή  
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0,93%±2,01 στην ΟΜΣΣ και 0,31%±1,77  στον αυχένα του µηριαίου η οποία δεν είχε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά ως προς την αρχική BMD (paired t-test Ρ=0,154 και 

Ρ=0,543). Σε σύγκριση µε τους µάρτυρες η ποσοστιαία αύξηση στην ΟΜΣΣ ήταν 

σηµαντική (-1,94±1,73%, ANOVA Ρ=0,042), ενώ στον αυχένα του µηριαίου δεν ήταν 

σηµαντική (-0,48±2,31%, t-test Ρ=0,45).                
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Σχήµα 3.α.1. Σχηµατική απεικόνιση της κατανοµής των τιµών της ποσοστιαίας µεταβολής της οστικής 
πυκνότητας στην ΟΜΣΣ και τον αυχένα του µηριαίου σε 1 έτος, στις τρεις οµάδες. Απεικονίζεται η µέση 
τιµή, η 25η και 75η εκατοστιαία τιµή και η ελάχιστη και µέγιστη τιµή. 

    
 

Πίνακας 3.α.2. Οστική πυκνότητα και ∆είκτες οστικής εναλλαγής σε 1 έτος 
                       (µέση τιµή+/- SD)     

    

  
οµάδα Α        

n=17 
οµάδα Β        

n=13 
µάρτυρες            

n=15 
BMDLS  (gr/cm2) 0,882+/-0,12a 0,871+/-0,098b 0,853+/-0,065 
BMDFN  (gr/cm2) 0,699+/-0,081a 0,704+/-0,11 0,656+/-0,089 
S-OC     (ng/ml) 5,97+/-2,41a 9,91+/-3,8a 15,06+/-1,2 
S-B-ALP  (u/L) 11,77+/-2,6a 20,11+/-2,79 24,62+/-3,4 
S-PICP   (ng/ml) 44,32+/-9,83a 70,1+/-28,22 101,82+/-16,96 
U-DPD (nM/nM Creat)    5,89+/-2,3a 7,4+/-1,1β 9,6+/-1,2 
U-PYD (nM/nM Creat) 22,24+/-7,24a 31,77+/-6,53 28,85+/-6,3 
U-NTX-I (BCE/nMCreat) 39,32+/-19,96β 43,66+/-9,57 β 77,86+/-31,71 
U-CTX-I  (µg/mMCreat) 124,2+/-75,2 188,77+/-105,2 194,47+/-95,8 
    
 a : P<0,01 σε σύγκριση µε µάρτυρες   
 β : P<0,05 σε σύγκριση µε µάρτυρες  
    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kατά τη διάρκεια του 2ου έτους, η οµάδα Α εµφάνισε µικρή αύξηση στην BMDΟΜΣΣ 

σε σχέση µε τους µάρτυρες (0,89%±1,62, Ρ<0,047). Η οµάδα Β δεν είχε διαφορά από 

τους µάρτυρες.   

       Οι γυναίκες που πήραν αλενδρονάτη συνεχώς παρουσίασαν σηµαντική µείωση των 

περισσότερων δεικτών οστικής εναλλαγής σε σχέση µε τις αρχικές τους τιµές. Στο τέλος 

του 1ου έτους η S-OC και η S-B-ALP και τα U-DPD, U-NTX-I, U-CTX-I παρουσίασαν 

µέση µείωση περίπου 50%. Η αντίστοιχη µείωση στην οµάδα Β ήταν περίπου 30%. 
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Επίσης οι δείκτες S-OC, τα U-DPD, U-NTX-I βρέθηκαν µειωµένοι στην οµάδα Β σε 

σχέση µε τους µάρτυρες. Στον πίνακα 3.α.2. αναφέρονται οι µέσες τιµές των 

συγκεντρώσεων των δεικτών οστικής εναλλαγής στο τέλος του 1ου έτους, στις τρεις 

οµάδες.  Κατά το 2ο έτος εµφάνισαν τάση αναστροφής.   

Στο σχήµα 3.α.2. απεικονίζεται γραφικά η µεταβολή σε S-OC και  U-NTX-I στις τρεις 

οµάδες.   Η  S-OC στην οµάδα Β δεν ακολουθεί την µεγάλη µείωση που παρουσιάζει 

γύρω στο τέλος του 1ου έτους στην οµάδα Α. Το U-NTX-I εµφανίζει το ναδίρ του στο 

τέλος του 1ου έτους ενώ αυτό στην οµάδα Α έχει συµβεί πρώιµα κατά τον 3ο µήνα.  
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  Σχήµα 3.α.2. Γραφική  απεικόνιση των µεταβολών της µέσης τιµής οστεοκαλσίνης ορού  

   και   αζωτοτελοπεπτιδίου ούρων µε   την πάροδο του χρόνου. 
 
 

3.α.4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η ανάλυση αυτού του τµήµατος των δεδοµένων δείχνει ότι η κυκλική χορήγηση 

10mg αλενδρονάτης (δύο µήνες ΑΛΝ και δύο µήνες χωρίς αγωγή εναλλάξ), καταστέλλει 

αποτελεσµατικά την οστική εναλλαγή και εµποδίζει την οστική απώλεια. Στο τέλος του 

1ου έτους χορήγησης, οι συγκεντρώσεις των δεικτών οστικής απορρόφησης βρέθηκαν 

µειωµένοι κατά  30% περίπου σε σύγκριση µε τις αρχικές τιµές. Επίσης η S-OC βρέθηκε 

µειωµένη σε σχέση µε τους µάρτυρες παρότι ακολουθεί µια πιο σταθερή πορεία σε 

σχέση µε το U-NTX-I. Η παρατήρηση µάλιστα ότι οι δείκτες βρέθηκαν µειωµένοι παρότι 
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µετρήθηκαν στο τέλος του ελεύθερου αγωγής διµήνου (12ος µήνας), δείχνει ότι µε τη 

διακεκοµµένη χορήγηση αλενδρονάτης, ο οστικός µεταβολισµός παραµένει σε καταστολή 

ακόµη και  κατά τα ελεύθερα αγωγής διαστήµατα.   

Τα αποτελέσµατα της κυκλικής χορήγησης 10mg  ήταν υποδεέστερα της συνεχούς 

χορήγησης ίδιας ηµερήσιας δόσης αλενδρονάτης, ενώ ήταν συγκρίσιµα µε αυτά της 

συνεχούς χορήγησης 5mg [288] που έχει εγκριθεί και κυκλοφορεί σε κάποιες  χώρες για 

την πρόληψη της οστεοπόρωσης. Η συνεχής χορήγηση 5mg επί 5 έτη σε άµεσα 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, προκάλεσε 2,5% αύξηση στην BMDΟΜΣΣ  τα δύο πρώτα 

έτη που διατηρήθηκε τα επόµενα, και σταθεροποίησε την BMDAM [315]. Η µικρή διαφορά 

που έχουν τα αποτελέσµατά µας από µελέτες µε συνεχή σχήµατα ίσης αθροιστικής 

δόσης µπορούν να αποδοθούν στη διαφορετική συµµετοχή του remodeling transient 

[266]: κατά τη διακεκοµµένη χορήγηση, ο χώρος εναλλαγής (remodeling space), αρχικά 

συρρικνώνεται και µετά κατά τη διάρκεια του ελεύθερου αγωγής διαστήµατος 

διογκώνεται, γιατί το φαινόµενο αυτό δρα µε τον ίδιο τρόπο και προς την αντίθετη 

κατεύθυνση. Το αποτέλεσµα είναι η αύξηση στην οστική µάζα που προκαλείται µε την 

κυκλική  χορήγηση ενός αντιοστεοκλαστικού παράγοντα στο τέλος του 1  έτους, να 

αντανακλά την καθαρή αύξηση του ισοζυγίου σύνθεσης-απορρόφησης, χωρίς την 

µετρούµενη αύξηση της επιµεταλλωµένης µεταβολής του χώρου εναλλαγής.   

ου

Σε άλλη µελέτη στην οποία χορηγήθηκαν 10mg ΑΛΝ 1 µήνα κάθε 3 µήνες, µαζί µε 

βιταµίνη D, σηµειώθηκαν µεγαλύτερες αυξήσεις στην BMD (περίπου 2,5% σε ΟΜΣΣ και 

1,5% σε ΑΜ) [316], παρότι η αθροιστική δόση ήταν µικρότερη από αυτή της δικής µας 

µελέτης (1200mg έναντι 1800mg αντίστοιχα). Επιπλέον, προηγούµενες µελέτες έχουν 

δείξει ότι η ενδοφλέβια χορήγηση 10mg ΑΛΝ ενδοφλέβια κάθε 3 µήνες [307] οδηγεί σε 

αύξηση της BMD, ισοδύναµη µε αυτή που προκαλεί η από του στόµατος χορήγηση 

10mg καθηµερινά [260, 261, 274]. Φαίνεται λοιπόν ότι τα αποτελέσµατα της κυκλικής 

χορήγησης αλενδρονάτης εξαρτώνται από τη δόση της ουσίας που δεσµεύεται στα 

οστά, άρα από την αθροιστική προσλαµβανόµενη δόση το  ελεύθερο διάστηµα  που 

µεσολαβεί µεταξύ δύο κύκλων χορήγησης, και το συνολικό χρόνο που διαρκεί η αγωγή. 

Οι τελευταίοι παράγοντες επηρεάζουν τις εναποµένουσες   θέσεις οστικής εναλλαγής. 

Επειδή, ενδείξεις από µελέτες µε ενδοφλέβια χορήγηση διφωσφονικών δείχνουν ότι 

οι δείκτες οστικής εναλλαγής αυξοµειώνονται κατά το διάστηµα που µεσολαβεί µέχρι την 

επόµενη έγχυση [317], και επειδή οι συγκεντρώσεις των δεικτών σχετίζονται απευθείας 

µε τον κίνδυνο οστεοπορωτικών καταγµάτων [134,136], γεννώνται εύλογες αµφιβολίες 

σχετικά µε την προστασία από κατάγµατα που µπορεί να παρέχει ένα διακεκοµµένο 

σχήµα. Πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι η διακεκοµµένη από του στόµατος χορήγηση ενός 
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άλλου αµινοδιφωσφονικού, της ιµπανδρονάτης, µαζί µε βιταµίνη D, για 3 χρόνια, µείωσε 

τον κίνδυνο σπονδυλικού κατάγµατος κατά 50%, σε σύγκριση µε το placebo [318]. 

Από τα αποτελέσµατά µας συµπεραίνουµε ότι η χορήγηση 10mg αλενδρονάτης σε 

άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπενία, καταστέλλει την οστική εναλλαγή 

και αυξάνει την οστική πυκνότητα σε βαθµό ανάλογο µε το σχήµα χορήγησης. Στην 

ηλικία αυτή ο κίνδυνος κατάγµατος είναι χαµηλός και  στόχος της πρόληψης είναι η 

διατήρηση της οστικής µάζας και η οριακή καταστολή του οστικού µεταβολισµού. Η 

διακεκοµµένη χορήγηση 10mg αλενδρονάτης από του στόµατος ανά δύο µήνες, 

τουλάχιστον για 1 έτος, εκπληρώνει αυτό το στόχο και µπορεί να χρησιµοποιείται αντί 

των 5mg καθηµερινά, που δεν κυκλοφορεί στην Ελλάδα. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.β.  ΣΥΝΕΧΗΣ ΚΑΙ ∆ΙΑΚΕΚΟΜΜΕΝΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ  ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗΣ ΣΤΗΝ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ  ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ  (απώτερα 
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπόρωση) 
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3.β.1.ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Σκοπός αυτής της µελέτης ήταν να συγκρίνει το θεραπευτικό αποτέλεσµα στην 

οστική πυκνότητα και την οστική εναλλαγή, της συνεχούς και διακεκοµµένης χορήγησης 

αλενδρονάτης στη θεραπεία της µετεµµηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης.  

 60 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (µέση ηλικία  64,35 έτη)  µε οστεοπόρωση (BMD 

<-2,5 SD T-score) ταξινοµήθηκαν τυχαιοποιηµένα στις οµάδες: Α) 10mg αλενδρονάτης 

συνεχώς, Β) 10 mg αλενδρονάτης διακεκοµµένα ανά δύο µήνες  και C) µάρτυρες. Όλοι 

ελάµβαναν συµπλήρωµα ασβεστίου 500mg καθηµερινά. 

Μετά από 2 έτη,  η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης προκάλεσε αύξηση στην 

BMDΟΜΣΣ  και αυχένα του µηριαίου (ΑΜ) (7,21±2,01 % και 2,64±2,01% αντίστοιχα). Η 

διακεκοµµένη χορήγηση της µισής αθροιστικής δόσης αλενδρονάτης είχε σαν 

αποτέλεσµα την µέση αύξηση της  BMDΟΜΣΣ  κατά 5,02%±3,6 η οποία επετεύχθη κυρίως 

κατά το 1ο έτος. Σταθεροποίηση σε σύγκριση µε τους µάρτυρες παρατηρήθηκε στον 

αυχένα του µηριαίου όπου η αύξηση 2,08±2,01 δεν ήταν στατιστικά σηµαντική ως προς 

τις αρχικές τιµές. Η συνεχής χορήγηση προκάλεσε σταθερή και άµεση καταστολή των 

δεικτών οστικής εναλλαγής σε επίπεδα χαµηλότερα κατά 30% περίπου στο τέλος  2ου 

έτους  (Ρ< 0,038, paired t-test). Η διακεκοµµένη χορήγηση είχε σαν αποτέλεσµα την 

καθυστερηµένη µείωση των επιπέδων των δεικτών οστικής σύνθεσης και µεγαλύτερες 

διακυµάνσεις στα επίπεδα των δεικτών απορρόφησης, ενώ στο τέλος του 2ου έτους η 

ελάττωση ήταν περίπου 10-20% και όχι πάντα στατιστικά σηµαντική.  

Άρα συµπεραίνουµε ότι το συνεχές σχήµα είναι πιο αποτελεσµατικό και εξασφαλίζει 

προϊούσα αύξηση της οστικής πυκνότητας. Ωστόσο η διακεκοµµένη χορήγηση 

µικρότερης αθροιστικά δόσης αρκεί για να αποτρέψει την πρόοδο της 

µετεµµηνοπαυσιακής οστικής απώλειας και την καταστολή της οστικής εναλλαγής για 

µεγάλο χρονικό διάστηµα. 

 

 3.β.2.ΥΛΙΚΟ και ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

Αρχικά εξετάστηκαν 117 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε τελευταία έµµηνο ρύση πριν 

από 5  τουλάχιστον χρόνια οι οποίες προσήλθαν µε τους τρόπους που αναφέρθηκαν 

στην εισαγωγή και συµµετείχαν στη µελέτη. Από αυτές 60 είχαν οστεοπόρωση ( BMD 

στον αυχένα του µηριαίου  ή την ΟΜΣΣ <-2,5 SD T-score) και ταξινοµήθηκαν τυχαία σε 

µια από τις τρεις οµάδες  Α) συνεχής χορήγηση 10mg ALN και 500µg ανθρακικού 

ασβεστίου καθηµερινά , B) κυκλική χορήγηση 10mg ALN και 500µg ανθρακικού 

ασβεστίου καθηµερινά, C) 500µg ανθρακικού ασβεστίου καθηµερινά (µάρτυρες). Η 

διάρκεια της παρακολούθησης ήταν δύο έτη. Για την εκτίµηση του θεραπευτικού 

αποτελέσµατος της αλενδρονάτης, µετρήθηκε η µεταβολή της οστικής πυκνότητας και η 
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µεταβολή των δεικτών οστικής εναλλαγής κατά τη συνεχή  ή διακεκοµµένη χορήγηση. Οι 

τρόποι µετρήσεων και οι στατιστικές µέθοδοι ανάλυσης των παρατηρήσεων είναι αυτοί 

που περιγράφονται αναλυτικά στην εισαγωγή του ειδικού µέρους. 

Η οστική πυκνότητα στην ΟΜΣΣ και τον αυχένα µηριαίου µετρήθηκε αρχικά και µετά 

από ένα και δύο έτη  παρακολούθησης. Η ποσοστιαία µεταβολή υπολογίστηκε 

αναλογικά επί της αρχικής τιµής, από τη διαφορά τελικής από την  αρχική τιµή.  Όµοια 

υπολογίστηκαν και οι ποσοστιαίες µεταβολές των βιοχηµικών  δεικτών.  

 

3.β.3.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Οι τρεις οµάδες γυναικών δεν διέφεραν µεταξύ τους ως προς την ηλικία, τις αρχικές 

τιµές της BMDLS, BMDFN, και των δεικτών οστικής εναλλαγής (P>0,05 ANOVA). Η 

µέση ηλικία των γυναικών ήταν 64,35 ± 6,2 έτη  και είχαν µέση BMDΟΜΣΣ   και BMDΑΜ, 

0,768±0,04 και 0,689 ±0,104 go/cm2 , που αντιστοιχεί σε T-score -2,67±0,41 και  -1,98± 

1,08, αντίστοιχα (βλέπε πίνακα 3.β.1.).  11 από τις 60 γυναίκες δηλ. ένα υψηλό ποσοστό 

περίπου 20% εγκατέλειψε τη µελέτη σε διάφορες φάσεις. Μεταξύ όσων συµπλήρωσαν 

το διάστηµα παρακολούθησης, µία γυναίκα εµφάνισε ως ανεπιθύµητη παρενέργεια από 

τη χορήγηση αλενδρονάτης, άλγη σε µικρές αρθρώσεις κατά την 3η εβδοµάδα 

χορήγησης και µια εγκατέλειψε µετά τη συµπλήρωση του 1ου έτους λόγω 

γαστροοισοφαγικής παλινδρόµησης. Και οι δύο προέρχονταν από την οµάδα συνεχούς 

χορήγησης. 

Στο τέλος του 2ου έτους η οµάδα Α παρουσίασε σηµαντική αύξηση της BMDΟΜΣΣ 

κατά 7,26% ±2,01 (2-tailed Ρ< 0,0001 paired t-test σε σύγκριση µε αρχικές τιµές). Η 

µεγαλύτερη αύξηση παρατηρήθηκε  τον πρώτο χρόνο (5,1% έναντι 2,26% το δεύτερο 

χρόνο). Η ανταπόκριση στην αγωγή ήταν εντυπωσιακή καθώς συνολικά περισσότερα 

των  94% των ατόµων παρουσίασαν αύξηση οστικής πυκνότητας µεγαλύτερη του 3%. Η 

οµάδα Β εµφάνισε συνολική αύξηση της BMDΟΜΣΣ κατά 5,02%± 3,6 (P= 0,017, paired t-

test),  κυρίως κατά το 1ο έτος (3,93%), ενώ κατά το 2ο έτος παρέµεινε σχεδόν σταθερή 

(µεταβολή +1,09%± 2,4, Ρ>0,05)).  Συνολικά  60% των ατόµων είχαν αύξηση 

µεγαλύτερη του 3%. Αντίθετα στους µάρτυρες η BMDΟΜΣΣ  µειώθηκε  συνολικά κατά  -

1,17%± 3,1 στα δύο έτη σε σύγκριση µε αρχικές τιµές (P=0,013, paired t-test). Στο 

σχήµα 3.β.1. απεικονίζεται γραφικά η µεταβολή της µέσης τιµής της οστικής πυκνότητας 

σε ΟΜΣΣ στις τρεις οµάδες γυναικών.  Η µέση ποσοστιαία αύξηση της BMDΟΜΣΣ ήταν 

σηµαντικά µεγαλύτερη στην οµάδα Α και Β σε σύγκριση µε τους µάρτυρες (Ρ=0,017, 

ΑΝΟVA, potshoc analysis µε Student-Neumann-Keuls Test).  

 

     
Πίνακας 3.β.1. Περιγραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού  
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των απώτερα ΜΕΠ γυναικών µε χαµηλή οστική πυκνότητα 

  µέση τιµή +/- σταθ.απόκλ.  
   
Ηλικία (έτη) 64,35+/-6,2  
BMI  (kg/cm2) 29,72+/-3,29  
BMDLS  (gr/cm2) 0,768+/-0,072  
SD T-score (LS) -2,61 +/- 0,61  
BMDFN  (gr/cm2) 0,689+/-0,104  
SD T-score (FN) -1,98+/-1,08  
S-OC     (ng/ml) 11,19+/-4,57  
S-B-ALP  (u/L) 69,82+/-21,23  
S-PICP   (ng/ml) 22,43+/-6,9  
U-DPD (nM/nM Creat)    8,17+/-3,09  
U-PYD (nM/nM Creat) 29,4+/-11,45  
U-NTX-I (BCE/nMCreat) 73,66+/-29,63  
U-CTX-I  (µg/mMCreat) 240,02+/-83,78  
     
   

 

   Η µέση ποσοστιαία µεταβολή της BMDΑΜ  στα δύο έτη, ήταν  περίπου 

2,64%±2,43, 2,08%±2,1 και -1,18%±0,97 στις οµάδες συνεχούς, κυκλικής χορήγησης 

και µαρτύρων αντίστοιχα (Ρ=0,036 ANOVA). Στο σχήµα 3.β.2. απεικονίζεται γραφικά η 

µεταβολή της µέσης τιµής της οστικής πυκνότητας στον αυχένα του µηριαίου στις τρεις 

οµάδες γυναικών. Σε σύγκριση µε τις αρχικές µέσες τιµές, η οµάδα Α παρουσίασε 

σηµαντική αύξηση της BMDΑΜ  (Ρ=0,009 paired t-test).  

Η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης (οµάδα Α) είχε σαν αποτέλεσµα την δραστική 

µείωση των δεικτών οστικής εναλλαγής (σχ.3.β.3., 3.β.4.). Τον 3ο κιόλας µήνα, η S-B-

ALP και η S-OC µειώθηκαν κατά  30% περίπου και το S-PICP κατά 10%, ενώ από τους  

δείκτες οστικής απορρόφησης  οι πυριδινολίνες  U-DPD και U-PYD µειώθηκαν κατά 

30% και τα τελοπεπτίδια κολλαγόνου Ι U-NTx-I και U-CTx-I κατά 60% περίπου. Οι 

δείκτες οστικής σύνθεσης έφθασαν τις κατώτερες τιµές τους τον 6ο µήνα και έκτοτε 

άρχισαν πάλι να αυξάνονται παραµένοντας όµως πάντα σε σηµαντικά χαµηλότερες 

τιµές από τις αρχικές κατά 30-35% έως και το τέλος του 2ου έτους  (Ρ< 0,02, paired t-

test).  Οι δείκτες απορρόφησης έφθασαν το ναδίρ τους τον 3ο µήνα και έκτοτε 

αυξήθηκαν έως το 80% των αρχικών τιµών περίπου στο τέλος του 2ου έτους (Ρ<0,038) .  
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Σχήµα 3.β.1. Γραφική απεικόνιση των µεταβολών της οστικής πυκνότητας ΟΜΣΣ στις τρεις οµάδες 
γυναικών, σε 1 και 2 έτη από την έναρξη της αγωγής και  της παρακολούθησης. 
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Σχήµα 3.β.2. Γραφική απεικόνιση των µεταβολών της οστικής πυκνότητας στον αυχένα του µηριαίου στις 
τρεις οµάδες γυναικών,  1 και 2 έτη από την έναρξη της αγωγής και  της παρακολούθησης. 
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Σχήµα 3.β.3. Μεταβολές των  δεικτών  οστικής 
σύνθεσης  κατά τη διάρκεια συνεχούς χορή-
γησης αλενδρονάτης (οµάδα Α).  
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   Σχήµα  3.β.4.  Μεταβολές των συγκεντρώσεων των δεικτών οστικής απορρόφησης στα  ούρα  
    κατά τη συνεχή  χορήγηση αλενδρονάτης (οµάδα Α).  
 

Στην οµάδα Β οι δείκτες οστικής εναλλαγής παρουσίασαν  µείωση που εξαρτάται 

από τη διάρκεια της αγωγής. Στο σχήµα 3.β.5. απεικονίζονται οι µεταβολές των δεικτών 

οστικής σύνθεσης στον ορό και στο σχήµα 3.β.6. τα αποτελέσµατα των διαδοχικών 

µετρήσεων  των δεικτών απορρόφησης στα ούρα στα άτοµα που προσέλαβαν την 

αλενδρονάτη διακεκοµµένα. Παρατηρούµε ότι οι δείκτες οστικής σύνθεσης (βλ. Σχήµα 

3.β.5) αγγίζουν τις κατώτερες τιµές τους στο τέλος του 1ου έτους ,  και το 2ο έτος 

βρίσκονται σε 10-20% χαµηλότερα επίπεδα από τα αρχικά. Μεταξύ των δεικτών οστικής 

σύνθεσης, τόσο στην οµάδα Α όσο και στη Β, η οστική αλκαλική φωσφατάση, έχει την 

πιο γρήγορη ανταπόκριση στην αγωγή, φθάνοντας τα κατώτερά της επίπεδα από τον 

τρίτο κιόλας µήνα, και τη µεγαλύτερη ποσοστιαία µείωση στα 2 έτη.     

Η οµάδα Β στο τέλος του 1ου έτους εµφανίζει στατιστικά σηµαντική µείωση ως προς 

τις αρχικές τιµές σε όλους τους δείκτες, ενώ στο τέλος του 2ου έτους υπάρχει η τάση 

µείωσης, οι διαφορές όµως δεν είναι πάντα στατιστικά σηµαντικές. Για παράδειγµα η 

οστεοκαλσίνη, το ΡΙCΡ και τα  DPD που αποτελούν τους πιο αξιόπιστους δείκτες, δεν 

έχουν σηµαντική µείωση ως προς τις αρχικές τους τιµές (Ρ>0,2, paired t-test).  
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Σχήµα 3.β.5. Μεταβολές των 
δεικτών οστικής σύνθεσης σε οµάδα 
διακεκοµµένης χορήγησης 
αλενδρονάτης 
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Σχήµα 3.β.6. Μεταβολές των 
δεικτών οστικής  
απορρόφησης  σε οµάδα 
διακεκοµµένης χορήγησης 
αλενδρονάτης 
 

 

Στο σχεδιάγραµµα 3.β.7. απεικονίζονται συγκριτικά οι διαδοχικές µεταβολές της S-

OC στην οµάδα Α, Β και τους µάρτυρες. Παρατηρείται ότι η κατάσπαση της S-OC κατά 

τη συνεχή χορήγηση είναι µεγαλύτερη, το ναδίρ επιτυγχάνεται πρωιµότερα και η τελική 

µείωση είναι µεγαλύτερη, σε σύγκριση µε την οµάδα Β. Το σχεδιάγραµµα 3.β.8 

περιλαµβάνει τις ίδιες πληροφορίες ενώ παράλληλα αποδίδεται και η γραµµή 

παλινδρόµησης που απεικονίζει την τάση µείωσης των επιπέδων οστεοκαλσίνης µε την 
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πάροδο του χρόνου στις τρεις οµάδες,  σύµφωνα µε το γραµµικό µοντέλο. Παρατηρούµε 

ότι η διασπορά των τιµών της οµάδας Α έχει καλύτερο R2  και η γραµµή παλινδρόµησης 

έχει ελαφρώς µεγαλύτερη κλίση σε σχέση µε την οµάδα Β.     
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Οι δείκτες οστικής απορρόφησης φαίνεται ότι κατά τη διακεκοµένη χορήγηση 

παρουσιάζουν µεγαλύτερες διακυµάνσεις. Αγγίζουν τις ελάχιστες τιµές τους τον 3ο µήνα 

και τον 1ο χρόνο και τον 2ο χρόνο εµφανίζουν µικρότερη ποσοστιαία µείωση σε σχέση µε 

την αρχική τιµή (σχ.3.β.9).  Ωστόσο η γραµµή παλινδρόµησης δεν εµφανίζει σηµαντικές 

διαφορές µε τη συνεχή χορήγηση(σχ.3.β.10) .  

Η οµάδα των µαρτύρων δεν παρουσίασε σηµαντική διαφορά µεταξύ τελικών και 

αρχικών τιµών δεικτών οστικής εναλλαγής εκτός από την S-BALP, η οποία στο 

διάστηµα των δύο ετών αυξήθηκε κατά 12% περίπου (Ρ=0,029, paired t-test).  

 

3.4.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η εκτίµηση της επίδρασης της αλενδρονάτης 

στην οστική πυκνότητα και την οστική εναλλαγή όταν χορηγείται συνεχόµενα ή 

διακεκοµµένα στη µετεµµηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. Χορηγήθηκε η ίδια καθηµερινή 

δόση, 10mg αλενδρονάτης για δύο έτη σε τρεις οµάδες  µετεµµηνοπαυσιακών  γυναικών 

µε οστεοπόρωση. Η χορήγηση αλενδρονάτης στο διακεκοµµένο σχήµα έγινε για δύο 

µήνες καθηµερινά (διάστηµα περίπου διπλάσιο από τη διάρκεια της φάσης αποδόµησης 

που είναι 3 εβδοµάδες) και το ελεύθερο αγωγής διάστηµα ήταν όµοιο.  

Το συµπέρασµα ήταν ότι τόσο η συνεχής χορήγηση όσο και η κυκλική χορήγηση 

αλενδρονάτης οδήγησε σε σηµαντική  αύξηση της οστικής πυκνότητας ΟΜΣΣ τον 1ο 

χρόνο (περίπου 5,19% και 3,93%), η οποία µε το συνεχές σχήµα συνεχίστηκε τον 2ο 

χρόνο, ενώ µε το διακεκοµµένο περιορίστηκε σε σταθεροποίηση τον 2ο χρόνο. Οι τιµές 

αυτές είναι παρόµοιες µε αυτές που αναφέρονται σε άλλες µελέτες για τη συνεχή 

χορήγηση 10mg και 5mg αλενδρονάτης [262,263]. ∆εν είναι γνωστό αν για την αποτυχία 

του κυκλικού σχήµατος να αυξήσει προοδευτικά την ΒΜD και κατά το 2ο έτος, ευθύνεται 

η µικρότερη αθροιστική δόση ή η µεσολάβηση ελεύθερων αγωγής διαστηµάτων. 

Πάντως από µελέτες καθορισµού επαρκούς δόσης για την αλενδρονάτη [262,263], έχει 

φανεί ότι η ελάχιστη δόση χορηγούµενη συνεχώς για την προοδευτική αύξηση µετά το 

1ο έτος ήταν τα 10mg. Στη µελέτη µας η καταστολή της οστικής εναλλαγής µε το συνεχές 

σχήµα ήταν πιο άµεση και σταθερή καθώς οι δείκτες οστικής απορρόφησης και 

σύνθεσης συνέχιζαν να είναι σηµαντικά κατασταλµένοι και στο τέλος του 2ου έτους. Κατά 

τη διακεκοµµένη χορήγηση, οι δείκτες σύνθεσης έφθασαν τα κατώτερα όριά τους 

καθυστερηµένα σε σχέση µε τη συνεχή (6ο µήνα), στο τέλος του 1ου έτους. Αντίστοιχα οι 

δείκτες απορρόφησης εµφάνισαν διακύµανση µε τις µεγαλύτερες κατασπάσεις τον 3ο 

µήνα και τέλος του 1ου έτους, ενώ κατά το 2ο έτος, αυξήθηκαν και πάλι σε επίπεδα 

σχεδόν προεµµηνοπαυσιακά αφού η µείωση ήταν µικρότερη του 30% από τις αρχικές 

τιµές.  
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Αυτή η µελέτη δεν µπορεί να  διευκρινίσει αν µε την κυκλική χορήγηση είναι δυνατόν 

να επηρεασθεί το ισοζύγιο των φάσεων ανακατασκευής όπως αναµένεται θεωρητικά. 

∆εν ξέρουµε δηλ. αν η κυκλική  χορήγηση  αλενδρονάτης, πλεονεκτεί έναντι της 

συνεχούς χορήγησης ίδιας αθροιστικής δόσης. Έδειξε όµως σαφώς ότι η 

αντιοστεοκλαστική δράση συνεχίζεται και κατά το ελεύθερο αγωγής διάστηµα, γιατί οι 

ελάχιστες συγκεντρώσεις των δεικτών εναλλαγής παρατηρήθηκαν σε χρονικές στιγµές 

που συνέπεφταν µε ελεύθερα διαστήµατα. Ενώ δηλ. όλες οι µετρήσεις εκτός από αυτήν 

του 6ου µήνα, έγιναν κατά τα ελεύθερα αγωγής διαστήµατα, το ναδίρ των δεικτών δεν 

αντιστοιχούσε µε τον 6ο µήνα. Αυτό το συµπέρασµα επιβεβαιώνει τα αποτελέσµατα 

ορισµένων µελετών που πιστεύουν ότι η επίδραση της αλενδρονάτης στην οστική 

εναλλαγή παραµένει και µετά τη διακοπή της αγωγής [ 149, 311,312, 316].   

Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι ένα σχήµα διακεκοµµένης χορήγησης 

αλενδρονάτης από στόµατος, µειώνει την οστική εναλλαγή και προστατεύει από την 

οστική απώλεια αυξάνοντας µάλιστα για πολλούς µήνες την οστική πυκνότητα. Η 

διακεκοµµένη χορήγηση διφωσφονικών 2ης γενιάς, ενώ θεωρείται αυτονόητη και έχει 

αποδειχθεί αποτελεσµατική για την ενδοφλέβια οδό [307,309, 310, 311,317], δεν έχει 

δοκιµασθεί µε από του στόµατος σκευάσµατα διφωσφονικών παρά σε ελάχιστες 

µελέτες. Αυτές οι µελέτες ωστόσο, δείχνουν όπως και η δική µας,  ότι η διακεκοµένη από 

του στόµατος χορήγηση αλενδρονάτης σε αθροιστικές δόσεις µικρότερες από τις 

συνήθως χορηγούµενες συνεχόµενα, αρκούν για να εξασφαλίσουν προστασία από την 

µετεµµηνοπαυσιακή οστική απώλεια και καταστολή της οστικής εναλλαγής  [304, 316]. 

Ο συνεχής τρόπος χορήγησης αλενδρονάτης είναι σαφώς πιο αποτελεσµατικός, 

λόγω της σταθερής καταστολής που προκαλούν στην οστική εναλλαγή. Μελέτες σχετικά 

µε την πιθανή διαφορετική επίδραση των δύο σχηµάτων στην ποιότητα του οστίτη ιστού 

και τη συχνότητα καταγµάτων θα µας διαφωτίσουν σχετικά µε τα πλεονεκτήµατα της 

συνεχούς ή διακεκοµµένης χορήγησης. 
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3.γ. ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΛΕΝ∆ΡΟΝΑΤΗΣ ΣΕ ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΜΕ          

       ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΤΙΚΑ ΚΑΤΑΓΜΑΤΑ ΙΣΧΙΟΥ  

 

3.γ.1. ΠEΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η εκτίµηση της επίδρασης της αλενδρονάτης 

στην οστική απώλεια που ακολουθεί ένα κάταγµα ισχίου σε µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες. Για το σκοπό αυτό, µετρήθηκε η οστική πυκνότητα (BMD), ο σωµατικός 

δείκτης (BMI), και το µήκος άξονα ισχίου (HAL), σε 78 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 55-

90 ετών µε κάταγµα ισχίου. Από αυτές  επιλέγησαν 50 µε κριτήριο την ικανότητά τους να 

βαδίζουν µε περιπατητήρα και τυχαιοποιηµένα ταξινοµήθηκαν είτε σε µια οµάδα που 

έλαβε 10mg αλενδρονάτης (ΑΛΝ) και 500mg ασβεστίου συνεχώς επί ένα έτος είτε σε 

παράλληλους  µάρτυρες (έλαβαν µόνον  500mg ασβεστίου καθηµερινά επί ένα έτος) .  

Τα αποτελέσµατα των αρχικών µετρήσεων των ατόµων µε κάταγµα συγκρίθηκαν µε 

αυτά υγιών, µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών, αντίστοιχων ηλικιών  και βρέθηκε ότι οι 

γυναίκες µε κατάγµατα είχαν σηµαντικά χαµηλότερη BMDΟΜΣΣ (0,708±0,14go/cm2 vs. 

0,793±0,15go/cm2, P<0,0001), BMDΙΣΧΙΟΥ (0,674±0,13go/ cm2,  vs. 0,796±0,93go/ cm2 , 

P<0,0001) και BMI (26,29±4,9keg/m2 vs. 30,44±4,9keg/m2 , P<0,0001) και µικρότερο 

HAL (9,45±0,71cm vs. 10±0,98cm, P<0,0001).  

Ακολούθως, συγκρίθηκαν οι µεταβολές της οστικής πυκνότητας στις γυναίκες µε 

κάταγµα που έλαβαν ΑΛΝ και τους αντίστοιχους µάρτυρες (µε κάταγµα ισχίου χωρίς 

ΑΛΝ) και βρέθηκε ότι η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης προκάλεσε στατιστικά 

σηµαντική αύξηση της οστικής πυκνότητας κατά +3,2+/-0,8% στην ΟΜΣΣ και 2,5+/-1,2% 

στο ισχίο. Οι αντίστοιχες µεταβολές στους µάρτυρες ήταν -2,3+/-0,93% και 3.2+/-1,7% 

(Ρ<0,005 και Ρ<0,018 t-test).  

Συµπεραίνεται λοιπόν ότι η χαµηλή οστική πυκνότητα, ο χαµηλός σωµατικός δείκτης 

και ο βραχύς HAL, αποτελούν πιθανούς παράγοντες κινδύνου για κάταγµα ισχίου στην 

µετεµµηνοπαυσιακή ηλικία. Επίσης, η συνεχής χορήγηση αλενδρονάτης προφυλάσσει 

τις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε κάταγµα ισχίου από τη γρήγορη οστική απώλεια 

που ακολουθεί το κάταγµα.   

 

3.γ.2. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η ύπαρξη ενός κατάγµατος ισχίου στο ατοµικό ιστορικό αποτελεί ένα σηµαντικό 

προδιαθεσικό παράγοντα για επόµενα οστεοπορωτικά κατάγµατα. Αναδροµικές µελέτες 

δείχνουν ότι περίπου 7% των ασθενών µε ένα κάταγµα ισχίου υφίστανται και δεύτερο 

στο ετερόπλευρο ισχίο, εντός µέσου  χρονικού διαστήµατος 3,3-7 ετών [142, 342, 343, 

344]. Ένα από τα πιθανά αίτια είναι ότι η οστική πυκνότητα των ασθενών µε κατάγµατα 
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ισχίου συνήθως είναι ελαττωµένη σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες, όπως δείχνει µεγάλος 

αριθµός µελετών [345,346, 347]. Ορισµένες µελέτες διαπιστώνουν επιπλέον, ότι ένα 

κάταγµα ισχίου οδηγεί σε γρήγορη απώλεια της οστικής µάζας κατά 5% [348] έως 7% 

στο ισχίο [349],  και 3% περίπου στη ΟΜΣΣ σε ένα έτος [348]. Η αυξηµένη αυτή οστική 

απώλεια πιθανόν να οφείλεται σε µεταβολές του µεταβολισµού των οστών που 

συµβαίνουν µετά το κάταγµα. Πράγµατι, οι περισσότεροι συγγραφείς συµφωνούν ότι 

µετά από ένα κάταγµα ισχίου παρατηρείται άµεση και σταθερή αύξηση των δεικτών 

οστικής απορρόφησης [ 139, 350, 351], ενώ οι γνώµες διίστανται σχετικά µε τους 

δείκτες οστικής σύνθεσης καθώς κάποιοι αναφέρουν µείωση [137,138,139, 352] και 

άλλοι αύξηση [140,349] των επιπέδων τους, ανάλογα ίσως µε τη χρονική στιγµή στην 

οποία γίνεται η µέτρηση.  

Το ατοµικό ιστορικό κατάγµατος, η µειωµένη οστική πυκνότητα, και η ταχεία οστική 

απώλεια σχετίζονται ανεξάρτητα µε τον κίνδυνο επόµενου κατάγµατος. Επιβάλλεται 

λοιπόν, στους ασθενείς µε κατάγµατα ισχίου, η δευτερογενής πρόληψη µε κάποιου 

είδους αντιοστεοκλαστική αγωγή [353]. Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η εκτίµηση 

της επίδρασης της αλενδρονάτης στην οστική απώλεια που ακολουθεί ένα κάταγµα 

ισχίου σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.  

 

3.γ.3. ΑΤΟΜΑ και ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

Κατά τη διάρκεια της µελέτης, µετρήθηκε η οστική πυκνότητα, BMDΟΜΣΣ  και BMD 

του υγιούς ισχίου (BMDΟΙ), το σωµατικό βάρος και ύψος σε 78 µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες, 55-90 ετών, µε κάταγµα ισχίου. Η οστική πυκνότητα µετρήθηκε στην ΟΜΣΣ 

και το υγιές ισχίο. Με εδικό software που υποστηρίζει η Hologic, µετρήθηκε το µήκος του 

µηριαίου άξονα (Ηip Axis Length –HAL).  Οι µετρήσεις έγιναν εντός 10 ηµερών από την 

εισαγωγή. Από τα ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά, υπολογίστηκε ο δείκτης σωµατικής 

µάζας (ΒΜΙ). Τον  πληθυσµό των µαρτύρων  αποτέλεσαν 117 υγιείς γυναίκες, 

µετεµµηνοπαυσιακές επί τουλάχιστον 5 έτη, µε µέση ηλικία 67+/-5 έτη (βλ. Σελ.81).  Για 

τη µελέτη των σηµαντικών επιδηµιολογικών παραγόντων, έγινε επιλογή και σύγκριση 

κατ΄ηλικιακή αντιστοιχία (age-matching), 40 ατόµων από τον κάθε πληθυσµό.    

Από τα 78 άτοµα επιλέγηκαν 40 άτοµα, µε καλή νοητική λειτουργία και καλή 

προηγούµενη κινητική κατάσταση που µπορούσαν να κάθονται κατά την έξοδό τους 

από την κλινική σε καρέκλα και να βαδίζουν µε τη βοήθεια περιπατητήρα. Ο σκοπός της 

επιλογής ήταν να εξασφαλιστεί η συνεργασία των ασθενών και να ελαχιστοποιηθεί η 

πιθανότητα πρόκλησης οισοφαγίτιδας λόγω γαστροοισοφαγικής παλινδρόµησης. Οι 

ασθενείς κατά την έξοδό τους από το νοσοκοµείο, είτε ελάµβαναν οδηγίες για πρόσληψη 

ΑΛΝ 10mg/ηµέρα και ασβέστιο 500mg/ηµέρα συνεχώς (20 άτοµα) είτε µόνον για 
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πρόσληψη ασβεστίου 500mg/ηµέρα. Ένα έτος αργότερα κλήθηκαν τηλεφωνικά οι 

ασθενείς για επαναµέτρηση της BMDΟΜΣΣ  και BMDΟΙ . Από την οµάδα Α, 14 είχαν 

ακολουθήσει την αγωγή και 12 προσήλθαν για τον επανέλεγχο. Από την οµάδα των 

µαρτύρων προσήλθαν  9. 

 

3.γ.4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ο πληθυσµός των µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε κατάγµατα ισχίου είχε µέσο 

ΒΜΙ 26,29±4,9kgr/m2, µέση BMDΟΜΣΣ  0,724±0,13gr/cm2  και  BMDΟΙ   0,653±0,12 gr/cm2.  

Η µέση τιµή του HAL ήταν 9,603±0,569 cm. Συγκρίνοντας τις κατ΄ηλικιακή αντιστοιχία 

οµάδες των γυναικών µε κατάγµατα και των µαρτύρων, παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές και στις τέσσερις αυτές παραµέτρους (βλ.πίν. 5.1). 

 

 Πίνακας 3.γ.1.BMD, BMI  και  HAL σε 40 κατ΄ηλικιακή αντιστοιχία άτοµα,  
µε κατάγµατα ισχίου και χωρίς      

  
άτοµα µε 
κατάγµατα µάρτυρες 2-tailed P (t-

test) 

BMDOMΣΣ (gr/cm2) 0,708+/-0,14 0,793+/-0,15 Ρ<0,0001 
BMDΟΙ(gr/cm2) 0,674+/-0,13 0,796+/-0,93 Ρ<0,0001 
ΒΜΙ (kgr/m2) 26,29+/-4,9 30,44+/-4,9 Ρ<0,0001 
HAL (cm) 9,45+/-0,71 10+/-0,98 Ρ<0,0001 
        
    

   Η µέση BMDΟΜΣΣ  και BMDΟΙ ,   στην οµάδα Α στην οποία χορηγήθηκε αλενδρονάτη 

ήταν 0,710±0,12  gr/cm2  και 0,692±0,21 αντίστοιχα. Η οστική πυκνότητα παρουσίασε 

αύξηση 3.2±0,8% στην ΟΜΣΣ και 2,5±1,2 % στο ισχίο, στο τέλος του 1ου έτους. Η 

διαφορά σε σχέση µε τις αρχικές τιµές ήταν στατιστικά σηµαντική για την ΟΜΣΣ (2 tailed 

P <0,02) όχι όµως για το ισχίο (Ρ= 0,37 Paired t-test). Η οµάδα των µαρτύρων 

παρουσίασε µείωση κατά -2.3±0,93% στην ΟΜΣΣ και -3.2±1,7% στο ισχίο. Οι διαφορές 

µε την οµάδα αγωγής ήταν στατιστικά σηµαντικές (Ρ<0,005 και Ρ< 0,018). 

 

3.γ.5.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης υποστηρίζουν την άποψη ότι οι ασθενείς µε κάταγµα 

ισχίου, ωφελούνται από τη χορήγηση αντιοστεοκλαστικής αγωγής. Η µελέτη αυτή δεν 

σχεδιάστηκε για να εκτιµήσει την επίδραση της ΑΛΝ στη συχνότητα των 

οστεοπορωτικών καταγµάτων στους ασθενείς µε κατάγµατα ισχίου. ∆εδοµένου ότι είναι 

καλά τεκµηριωµένη η ικανότητα της αλενδρονάτης να µειώνει τον κίνδυνο 

οστεοπορωτικών καταγµάτων σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε προηγούµενα 

κατάγµατα σπονδυλικής στήλης [264,272, 355], είναι πιθανόν να µειώνει τον κίνδυνο 
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επόµενου κατάγµατος ισχίου, σαν αποτέλεσµα της αύξησης της οστικής πυκνότητας 

που προκαλεί.  

Η κύρια παρατήρηση αυτής της µελέτης ήταν ότι η χορήγηση ΑΛΝ 10mg/ηµέρα επί 

ένα έτος, είχε σαν αποτέλεσµα σηµαντική αύξηση της οστικής πυκνότητας στην ΟΜΣΣ 

(3.2%) στους ασθενείς µε κάταγµα ισχίου. Η αύξηση αυτή ήταν µικρότερη της αύξησης 

που παρουσίασαν κατά το 1ο έτος µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπόρωση 

χωρίς κάταγµα ισχίου (βλ. Κεφ.2.σελ.96).  Μια πιθανή ερµηνεία είναι ότι ο ρυθµός 

οστικής εναλλαγής των ασθενών µε κάταγµα ισχίου ίσως επηρεάζεται αρνητικά από την 

ακινητοιποίηση και τη µετεγχειρητική έκπτωση της κινητικότητας. Επίσης καθώς οι 

γυναίκες µε κατάγµατα βρέθηκαν να έχουν χαµηλότερο ΒΜΙ και ΒΜD, πιθανόν να έχουν 

και υψηλότερο ρυθµό οστικής εναλλαγής σε σύγκριση µε υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες (βλ. κεφ.2 ειδικού µέρους). Επιπλέον, όπως έχει αποδειχθεί στους ασθενείς µε 

κατάγµατα ισχίου η επίπτωση οστεοµαλακίας είναι µεγαλύτερη [354]. Ενώ λοιπόν όλοι 

οι παραπάνω λόγοι µπορούν να δικαιολογήσουν τη διαφορά που παρατηρείται στην 

αύξηση της ΒΜD µε την πρόσληψη ΑΛΝ µεταξύ των µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε 

κατάγµατα και χωρίς, δεν µπορούµε να αποκλείσουµε ότι η χαµηλή συµµόρφωσή στην 

αγωγή που παρατηρήθηκε σε αυτή τη µελέτη, έπαιξε επιπλέον κάποιο ρόλο.    

Όπως αναφέρθηκε στη µελέτη αυτή βρέθηκε ότι τα άτοµα µε κάταγµα ισχίου έχουν 

µικρότερο ΒΜΙ από τις αντίστοιχες υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Το αποτέλεσµα 

αυτό βρίσκεται σε συµφωνία µε διάφορες cross-sectional [356, 357,358] αλλά και 

προοπτικές µελέτες [359], που τεκµηριώνουν την αντιστρόφως ανάλογη σχέση µεταξύ 

σωµατικού βάρους και κινδύνου κατάγµατος ισχίου. Σχετικά µε το HAL και τη σχέση του 

µε τη συχνότητα καταγµάτων ισχίου, υπάρχουν αντικρουόµενα δεδοµένα. ∆εδοµένα 

από πληθυσµούς Καυκάσιους ή Βορειοευρωπαίους δείχνουν ότι µικρό HAL, 

προδιαθέτει σε κάταγµα ισχίου [360], και είναι σε αντίθεση µε την παρατήρησή µας. Η 

σύγκριση του HAL µε την επίπτωση καταγµάτων σε πληθυσµούς διαφορετικής 

φυλετικής προέλευσης [361,362], δείχνει ότι η σχέση του παράγοντα αυτού µε τον 

κίνδυνο για κάταγµα δεν είναι διευκρινισµένος.  

Συµπερασµατικά από τη µελέτη αυτή φάνηκε ότι η συνεχής χορήγηση ΑΛΝ σε 

γυναίκες µε οστεοπορωτικό κάταγµα ισχίου προφυλάσσει από την οστική απώλεια και 

οδηγεί σε αύξηση της οστικής πυκνότητας. Έτσι συνιστάται η χορήγηση ΑΛΝ για την 

πρόληψη νέου κατάγµατος. 
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KΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Η ανάπτυξη µεθόδων µέτρησης του ρυθµού οστικής εναλλαγής µε εξειδικευµένους 

και ευαίσθητους βιοχηµικούς δείκτες επέτρεψε α) τον εµπλουτισµό της γνώσης σχετικά 

µε τη δράση των διφωσφονικών και β) την διευκρίνιση του ρόλου που παίζει ο 

αυξηµένος ρυθµός εναλλαγής στην οστική απώλεια και τη συχνότητα των καταγµάτων 

(βλ. κεφ. 3).  Η µελέτη µας προσφέρει νέα δεδοµένα στον τοµέα των δεικτών οστικής 

εναλλαγής, και τη σχέση τους µε το σωµατικό δείκτη (ΒΜΙ) κατά την εµµηνόπαυση.  

Ειδικότερα, δείχνει µε σαφήνεια ότι το S-PICP σχετίζεται αρνητικά µε το ΒΜΙ, σε 

αντίθεση µε προηγούµενη αναφορά που υποστηρίζει ότι δεν επηρεάζεται από την 

παχυσαρκία και την απώλεια βάρους [330]. Η αυξηµένη ευαισθησία του S-PICP στην 

επίδραση του ΒΜΙ σε σχέση µε τους υπόλοιπους δείκτες υποδεικνύει ότι η επίδραση του 

ΒΜΙ είναι πιο έντονη στην εξωσκελετική κυρίως σύνθεση κολλαγόνου Ι και λιγότερο τον 

οστικό µεταβολισµό. Υπεύθυνη γι αυτό είναι η εξωσκελετική συµµετοχή στην παραγωγή 

του S-PICP. Η εξωσκελετική συµµετοχή αυτή ευθύνεται επίσης για την µικρότερη 

µείωση που εµφάνισαν τα  επίπεδα του S-PICP σε σχέση µε τους υπόλοιπους δείκτες 

οστικής σύνθεσης, όταν χορηγήσαµε αλενδρονάτη σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

(βλ.κεφ.3β) για την πρόληψη ή θεραπεία της οστικής απώλειας.  Οι δείκτες σύνθεσης 

και ειδικά η S-OC είχαν την τάση να µειώνονται καθώς αυξανόταν το ΒΜΙ, ενώ µεταξύ 

των z-scores των δεικτών αποδόµησης, το DPD και PYD αυξάνονταν και τα ΝΤΧ  και 

CTx µειώνονταν. Ωστόσο τα δεδοµένα µας δεν µπορούν να στηρίξουν την άποψη ότι οι 

αποκλίσεις του ΒΜΙ πιθανόν να επηρεάζουν το οστικό ισοζύγιο αφού δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ ΒΜΙ και δεικτών ισοζυγίου. 

Επειδή όµως καθώς αυξανόταν το ΒΜΙ η S-OC και το S-PICP µειώνονταν σηµαντικά, 

ενώ η ΒΜD αυξανόταν όπως συµβαίνει και σε άλλες προηγούµενες µελέτες (B=24,16, 

P<0,0001), φαίνεται ότι το αυξηµένο ΒΜΙ επιδρά ευεργετικά στην οστική ανακατασκευή. 

Τα αποτελέσµατα αυτά επιβεβαιώνονται και από σχετικές παρατηρήσεις µας στο 

κεφ.3.γ., όπου οι γυναίκες µε κατάγµατα ισχίου είχαν µιικρότερο ΒΜΙ και µικρότερη ΒΜD 

από τις αντίστοιχες υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες όµοιας ηλικίας [347], όπως και 

από παρόµοιες αναφορές άλλων ερευνητών [356-359]. Τα αποτελέσµατά µας και από 

τα δύο τµήµατα της µελέτης µας συνηγορούν µε την άποψη ότι το χαµηλό ΒΜΙ αποτελεί 

προδιαθεσικό παράγοντα για οστεοπόρωση και οστεοπορωτικά κατάγµατα ισχίου  και 

πρέπει να λαµβάνεται υπόψιν κατά την εκτίµηση και αντιµετώπιση ασθενών µε 

οστεοπόρωση. ∆εδοµένου λοιπόν ότι η αλενδρονάτη προστατεύει από τη 
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µετεµµηνοπαυσιακή οστική απώλεια, η χορήγησή της ίσως έχει ακόµη µεγαλύτερη 

σηµασία για µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες χαµηλού σωµατικού βάρους.  

Η αλενδρονάτη τα τελευταία έτη αναγνωρίστηκε ευρέως ως αντιοστεοκλαστικός 

παράγοντας για την πρόληψη και την αντιµετώπιση της οστεοπόρωσης, καθώς µειώνει 

τον κίνδυνο οστεοπορωτικών καταγµάτων κατά 50% περίπου. Ωστόσο µόλις πρόσφατα 

άρχισαν να εµφανίζονται στη βιβλιογραφία δεδοµένα από την επίδρασή της στον οστικό 

µεταβολισµό µετά από την διακοπή µακροχρόνιας χορήγησης [268,312]. Αυτά και 

δεδοµένα από την πλούσια και πολύχρονη εµπειρία που υπάρχει στη χρήση των 

διφωσφονικών  σε άλλες καταστάσεις αυξηµένης οστικής αποδόµησης όπως π.χ. στη 

νόσο Paget και τις οστικές µεταστάσεις όπου έχουν χρησιµοποιηθεί εκτενώς η 

παµιδρονάτη και η κλοδρονάτη ενδοφλεβίως, δείχνουν ότι οι δυνατότητες της 

αλενδρονάτης δεν έχουν αξιοποιηθεί κατά τη χρήση της στην οστεοπόρωση. Καθώς 

λοιπόν η χρήση των δεικτών οστικής εναλλαγής επιτρέπει την «εξατοµικευµένη» 

αντιµετώπιση της οστεοπόρωσης, τα σηµαντικά ερωτήµατα που απασχολούν σήµερα 

την επιστηµονική γνώµη σε σχέση µε τη χρήση των διφωσφονικών είναι: η επιλογή 

διακεκοµµένου ή συνεχούς θεραπευτικού σχήµατος, η ιδανική διάρκεια της αγωγής, η 

ενδοφλέβια ή εντερική οδός χορήγησης, ο συνδυασµός τους µε άλλες δραστικές ουσίες, 

και η επέκταση της χρήσης τους σε παρόµοιες υπερµεταβολικές διαταραχές του 

σκελετού. Η συµβολή της µελέτη αυτής στα παραπάνω θέµατα, αφορά στην µελέτη ενός 

διακεκοµµένου σχήµατος αλενδρονάτης από του στόµατος, και στην επέκταση της 

χρήσης της  αλενδρονάτης σε άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες για πρόληψη της 

οστεοπόρωσης και σε γυναίκες µε κατάγµατα ισχίου.  

Στη µελέτη αυτή και για τους λόγους που αναλύθηκαν προηγούµενα, υποθέσαµε ότι 

η διακεκοµµένη χορήγηση 10mg αλενδρονάτης από του στόµατος καθηµερινά για δύο 

µήνες εναλλάξ µε δύο µήνες χωρίς αγωγή, ήταν πιθανόν να έχει ευεργετική επίδραση 

στον οστικό µεταβολισµό ώστε να προστατεύει από την µετεµµηνοπαυσιακή οστική 

απώλεια και να αυξάνει την οστική πυκνότητα.  Το σχήµα αυτό χορηγήθηκε παράλληλα 

µε την κλασσική συνεχή χορήγηση και παράλληλα µε οµάδα µαρτύρων, και 

µελετήθηκαν τα αποτελέσµατα στην ΒΜD και τους δείκτες οστικής εναλλαγής. Από τη 

µελέτη των µεταβολών των δεικτών εναλλαγής προέκυψαν τα εξής ενδιαφέροντα 

συµπεράσµατα: α) έστω και αν υποθέσουµε ότι οι συγκεντρώσεις τους αυξοµειώνονται 

συνεχώς µεταξύ των διαστηµάτων χορήγησης και διακοπής της αγωγής, οι τιµές κατά το 

12ο µήνα (ελεύθερος αγωγής) είναι χαµηλότερες σε σύγκριση µε τον 6ο µήνα (µήνας 

χορήγησης). Άρα η αντιοστεοκλαστική δράση συνεχίζεται και κατά τα ελεύθερα αγωγής 

διαστήµατα. β) µε το διακεκοµµένο σχήµα οι δείκτες οστικής σύνθεσης φθάνουν το ναδίρ 

τους καθυστερηµένα κατά το 12ο µήνα σε σύγκριση µε το συνεχές (6ος µήνας). γ) µόνον 
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το συνεχές σχήµα εξασφαλίζει προοδευτική αύξηση της οστικής πυκνότητας και 

παρατεταµένη καταστολή των δεικτών οστικής εναλλαγής µετά το 2ο έτος. Λαµβάνοντας 

υπόψιν την φαρµακοκινητική της αλενδρονάτης υπάρχει µια ισορροπία ανάµεσα στη 

χορηγούµενη δόση, το ποσοστό που απεκκρίνεται, το ποσοστό που προσλαµβάνεται 

από τα οστά (που εξαρτάται από τη δόση και από το ρυθµό οστικής εναλλαγής), και το 

ρυθµό µε τον οποίο αποκαλύπτεται η παγιδευµένη αλενδρονάτη στις οστικές επιφάνειες 

που εξαρτάται από το ρυθµό µε τον οποίο προχωρά η οστική εναλλαγή παρά την 

καταστολή που έχει προκληθεί και από τη διάρκεια των ελεύθερων αγωγής 

διαστηµάτων. Έτσι φαίνεται ότι κατά το 2ο έτος χορήγησης του διακεκοµµένου σχήµατος 

που µελετήσαµε, ο ρυθµός αποµάκρυνσης της αλενδρονάτης από το οστούν αυξάνεται 

τόσο ώστε η δράση της δεσµευµένης να µην αρκεί για να καταστέλλει την οστική 

εναλλαγή κατά τα ελεύθερα διαστήµατα.    

Στην οµάδα των άµεσα µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών η πανοµοιότυπη χορήγηση  

αλενδρονάτης είχε σαν αποτέλεσµα µικρότερες ποσοστιαίες αυξήσεις της οστικής 

πυκνότητας. Αυτό εξηγείται από το ότι οι απώτερα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες είχαν 

µικρότερη µέση οστική πυκνότητα (<-2,5 SD vs <-1,5 SD). Θα µπορούσε επίσης η 

διαφορά αυτή να οφείλεται σε ταχύτερο ρυθµό οστικής εναλλαγής που µπορεί να  

συνοδεύει την άµεση µετεµµηνοπαυσιακή ηλικία. Ωστόσο, οι αρχικές τιµές των δεικτών 

οστικής εναλλαγής στη µελέτη αυτή δεν παρουσίαζαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές  

µεταξύ των άµεσα και απώτερα µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών, εκτός από την οστική 

αλκαλική φωσφατάση (23,12±12,74 µε 69,82±21,23, Ρ<0,0001) και το προπεπτίδιο του 

κολλαγόνου Ι (72,51±21,1  µε  22,43±6,9, Ρ<0,0001).  Αξίζει εδώ να αναφερθεί ακόµη 

µια φορά η µελέτη των Mazzuoli et al [125], που δείχνει ότι ο ρυθµός οστικής εναλλαγής 

αυξάνεται κατά την άµεση µετεµµηνοπαυσιακή περίοδο και αµέσως ανακάµπτει για να 

ακολουθήσει νέα αύξηση 2-7 έτη αργότερα κατά την απώτερη µετεµµηνοπαυσιακή 

περίοδο. Σε µερικές χώρες του κόσµου τα 5mg αλενδρονάτης έχουν εγκριθεί για την 

πρόληψη της οστεοπόρωσης σε άµεσα µετεµηνοπαυσιακές γυναίκες. Στη µελέτη αυτή 

δείξαµε ότι η διακεκοµµένη χορήγηση 10mg ΑΛΝ έχει παρόµοια αποτελέσµατα µε τα 

5mg κατά το 1ο έτος χορήγησης και θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί εναλλακτικά αντί 

για τα 5mg καθηµερινά.  

Τέλος όπως φάνηκε από τη µελέτη µας η συνεχής χορήγηση 10mg ΑΛΝ σε 

γυναίκες µε οστεοπορωτικά κατάγµατα ισχίου,  είχε υποδεέστερα αποτελέσµατα στην 

αύξηση της οστικής πυκνότητας σε σύγκριση µε παρόµοια χορήγηση σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε ΒΜD< -2,5SD. Επειδή στις διαφορετικές οµάδες στις 

οποίες χορηγήσαµε αλενδρονάτη, τα αποτελέσµατα ποικίλλουν πιστεύουµε ότι στη 

µελέτη αυτή διαφαίνεται η ανάγκη εξειδικευµένης χορήγησης και προσδιορισµού της 
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ιδανικής δόσης και τρόπου χορήγησης. Ωστόσο από τη µελέτη αυτή γίνεται σαφές ότι η 

συνεχής χορήγηση ΑΛΝ προστατεύει από την µετεµµηνοπαυσιακή οστική απώλεια ή 

την οστική απώλεια που ακολουθεί ένα κάταγµα ισχίου. Επίσης φαίνεται ότι η 

διακεκοµένη χορήγηση ΑΛΝ ανά δύο µήνες  αρκεί για να αποτρέψει την 

µετεµµηνοπαυσιακή οστική απώλεια και να καταστείλει ικανοποιητικά το ρυθµό οστικής 

εναλλαγής  κατά το πρώτο έτος χορήγησης.  
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Η αλενδρονάτη (ΑΛΝ) είναι ένα αµινοδιφωσφονικό άλας µε ισχυρή αντιοστεοκλαστική 

δράση. H συνεχής χορήγηση ΑΛΝ από το στόµα σε απώτερα µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες µε χαµηλή οστική πυκνότητα, µειώνει το ρυθµό οστικής εναλλαγής [261] και 

προκαλεί σηµαντική και προοδευτική [265] αύξηση της οστικής πυκνότητας (7,4-9,6% 

σε ΟΜΣΣ και 3,5-5,8% σε αυχένα µηριαίου σε 3 έτη [261,262,263,264]), µε αποτέλεσµα 

να µειώνει κατά 50% περίπου [264,274] τον κίνδυνο οστεοπορωτικών καταγµάτων. 

Στόχος της παρούσας µελέτης ήταν να εκτιµήσει την επίδραση της αλενδρονάτης 

στον οστικό µεταβολισµό και στην πρόληψη της οστικής απώλειας κατά την άµεση 

µετεµµηνοπαυσιακή περίοδο και στην πρόληψη της οστικής απώλειας που ακολουθεί 

ένα κάταγµα ισχίου σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Επιπλέον, µε βάση τον τρόπο 

δράσης και τις ιδιότητες της αλενδρονάτης, υποθέσαµε ότι η διακεκοµµένη χορήγηση 

από το στόµα πιθανόν να καταστέλλει ικανοποιητικά το ρυθµό οστικής εναλλαγής και να 

προφυλάσσει από την οστική απώλεια, ενώ παρέχει µικρότερη αθροιστική δόση. Έτσι 

µελετήσαµε τα αποτελέσµατα ενός σχήµατος διακεκοµµένης χορήγησης 10mg ΑΛΝ 

καθηµερινά για δύο µήνες και δύο µήνες χωρίς αγωγή εναλλάξ, στον οστικό 

µεταβολισµό και την οστική πυκνότητα µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών άµεσης και 

απώτερης εµµηνοπαυσιακής ηλικίας.  

Στη µελέτη αυτή η εκτίµηση του ρυθµού οστικής εναλλαγής έγινε µε βιοχηµικές 

µεθόδους και τη χρήση νεώτερων δεικτών σύνθεσης και αποδόµησης. Έτσι  µελετήθηκε 

ο µετεµµηνοπαυσιακός οστικός µεταβολισµός και διερευνήθηκε η σχέση των οστικών 

δεικτών και του ισοζυγίου οστικής εναλλαγής µε το σωµατικό δείκτη (ΒΜΙ) µετά την 

εµµηνόπαυση. Ειδικότερα, αξιολογήθηκε ο ρόλος του ΒΜΙ ως παράγοντα που 

προδιαθέτει σε οστεοπόρωση και σε οστεοπορωτικά κατάγµατα ισχίου. 

 Για τους παραπάνω σκοπούς, µελετήθηκαν τα αποτελέσµατα χορήγησης ΑΛΝ σε 

τρεις διαφορετικές οµάδες µετεµµηνοπαυσιακών (ΜΕΠ) γυναικών και παράλληλων 

µαρτύρων που διέφεραν µεταξύ τους ως προς την ηλικία και τη σοβαρότητα της οστικής 

απώλειας και άρα ως προς τις θεραπευτικές ανάγκες.  Οι οµάδες αυτές ήταν: α) άµεσα 

µετεµηνοπαυσιακές γυναίκες (µε τελευταία έµµηνο ρύση 6 µήνες έως 3 έτη πριν) µε 

χαµηλή BMD (<-1,5SD σε T-score) στις οποίες στόχος της αγωγής είναι κυρίως η 

προστασία από την οστική απώλεια, β) σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (τελευταία 

έµµηνος ρύση >5 έτη πριν) µε οστεοπόρωση (<-2,5 SD σε T-score) µε στόχο την 

αύξηση της οστικής πυκνότητας και γ) σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε κάταγµα 

ισχίου που είναι οστεοπορωτικό κάταγµα και η παρουσία του αυξάνει επιπλέον τον 

κίνδυνο νέου οστεοπορωτικού κατάγµατος.   

Αναλυτικά λοιπόν: 
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Α) Σε 36 άµεσα ΜΕΠ γυναίκες µε µέση ηλικία 49,28±3,5 έτη και χαµηλή BMD (<-1,5SD 

σε T-score) χορηγήθηκαν τυχαιοποιηµένα 10mg ΑΛΝ καθηµερινά συνεχώς και 500mg 

ασβεστίου καθηµερινά είτε 10mg ΑΛΝ καθηµερινά επί δύο µήνες και δύο µήνες χωρίς 

ΑΛΝ εναλλάξ και 500mg ασβεστίου καθηµερινά είτε µόνον  500mg ασβεστίου 

καθηµερινά (µάρτυρες), επί δύο χρόνια. Στην οµάδα που πήρε ΑΛΝ συνεχώς η 

ΒΜDΟΜΣΣ και BMDAM  αυξήθηκε σηµαντικά (3,93±1,86% (P=0,022) and 2,12±1,9% 

(Ρ=0,037), paired t-test αντίστοιχα) το 1ο έτος. Στην οµάδα διακεκοµµένης χορήγησης 

µόνον η ΒΜDΟΜΣΣ αυξήθηκε στατιστικά σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες 

(0,93±2,01% vs -1,94±1,73, P=0,042, ANOVA). Συνεχιζόµενη αύξηση κατά το 2ο έτος 

παρατηρήθηκε µόνον στην ΒΜDΟΜΣΣ της οµάδας συνεχούς χορήγησης (0,89±1,62%, 

Ρ=0,047 ANOVA). Η συνεχής χορήγηση οδήγησε σε σηµαντική µείωση όλων των 

δεικτών οστικής εναλλαγής κατά 30-50% κατά το 12ο µήνα, ενώ αντίστοιχα η 

διακεκοµµένη χορήγηση προκάλεσε σηµαντική µείωση στα S-OC, U-DPD και U-NTX-I 

σε σχέση µε τους µάρτυρες (Ρ<0,05, ANOVA). 

B) Σε 45 απώτερα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε µέση ηλικία 64,35±6,2 έτη και 

οστεοπόρωση (BMD <-2,5SD σε T-score), χορηγήθηκαν  10mg ΑΛΝ καθηµερινά 

συνεχώς και 500mg ασβεστίου καθηµερινά είτε 10mg ΑΛΝ καθηµερινά επί δύο µήνες 

και δύο µήνες χωρίς ΑΛΝ εναλλάξ και 500mg ασβεστίου καθηµερινά είτε µόνον  500mg 

ασβεστίου καθηµερινά (µάρτυρες), επί δύο χρόνια. Μετά από 2 έτη, η συνεχής 

χορήγηση ΑΛΝ προκάλεσε δραστική αύξηση στην BMDΟΜ  και BMDΑΜ  κατά 7,2±2,01% 

και 2,64±2,01% αντίστοιχα σε σύγκριση µε τις αρχικές τιµές (paired t-test Ρ=0,0001). Η 

διακεκοµµένη χορήγηση είχε σαν αποτέλεσµα αντίστοιχη αύξηση της BMDΟΜ  κατά 

5,02±3,6% (paired t-test Ρ=0,013) και προστασία από την οστική απώλεια και 

σταθεροποίηση στην περιοχή του ΑΜ (2,08±2,01%, paired t-test Ρ>0.05). Η συνεχής 

χορήγηση προκάλεσε άµεση (3ος µήνας) πτώση όλων των δεικτών οστικής εναλλαγής 

κατά 30-60% που εξακολούθησαν να είναι µειωµένοι σε σύγκριση µε τις αρχικές τιµές 

και στο τέλος του 2ου έτους (Ρ<0,038, paired t-test).Κατά τη διακεκοµµένη χορήγηση η 

µέγιστη  µείωση στους δείκτες παρατηρήθηκε καθυστερηµένα κατά το 12ο µήνα και στη 

µέτρηση του 2ου έτους οι περισσότεροι δείκτες δεν είχαν πια στατιστικά σηµαντική 

µείωση. 

Γ) Σε 40 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε πρόσφατο κάταγµα ισχίου χορηγήθηκαν 

10mg ΑΛΝ καθηµερινά συνεχώς και 500mg ασβεστίου καθηµερινά είτε 500mg 

ασβεστίου καθηµερινά. Οι γυναίκες µε κάταγµα ισχίου στις οποίες χορηγήθηκε 

αλενδρονάτη, απέφυγαν την οστική απώλεια και παρουσίασαν σηµαντική αύξηση της 

BMDΟΜΣΣ κατά 3,2+/-0,8% (paired t-test P=0,02) σε σχέση µε την αρχική. Η BMDΟΙ  ήταν 

σηµαντικά αυξηµένη σε σύγκριση µε τους µάρτυρες οι οποίοι εµφάνισαν µείωση της 
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οστικής πυκνότητας -3,2±1,7% (P<0,018 t-test) στο ισχίο και -2,3+/-0,93% (Ρ<0,02 t-

test) την ΟΜΣΣ.  

∆) Σε 130 υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες διερευνήθηκε η σχέση του ΒΜΙ µε 

τους δείκτες οστικής εναλλαγής, τους δείκτες οστικού ισοζυγίου και την οστική 

πυκνότητα. Η BMDFN  (P<0,0001), η ηλικία (Ρ<0,0012) και η BMDSP (Ρ<0,001) 

σχετίζονταν θετικά µε το ΒΜΙ ενώ τα επίπεδα S-PICP (Ρ=0,0017, R2=0,088) και η S-OC 

µετά από διόρθωση για την ηλικία (r=-0,185, P=0,048) εµφάνισαν αρνητική σηµαντική 

συσχέτιση µε το ΒΜΙ.  Οι δείκτες οστικού ισοζυγίου  zOC-zDPD, zPICP-zDPD, zPICP-

zPYD, zPICP-zNTX-I σχετίζονταν επίσης αρνητικά µε την BMDOMΣΣ. Οι δείκτες ισοζυγίου 

(zPICP-zDPD) και (zPICP-zPYD) συσχετίζονταν αρνητικά µε το BMI (r= -0,25, P=0,01 

και r= -0,21, P=0,037). Ανάλογα µε το ΒΜΙ οι γυναίκες χωρίστηκαν σε φυσιολογικές 

(ΒΜΙ<25kg/m2), υπέρβαρες (BMI=25-30kg/m2) και παχύσαρκες (ΒΜΙ> 30kg/m2). Οι 

υπέρβαρες και παχύσαρκες είχαν κατά 30% χαµηλότερα επίπεδα  S-PICP 

(68,11±24,85ng/ml και 66,41±24,93ng/ml  έναντι 97,47±23,36ng/ml, P=0,0001). Οι 

παχύσαρκες είχαν χαµηλότερους δείκτες ισοζυγίου zPICP-zDPD, zPICP-zPYD, zPICP-

zCTX-Ι (ANOVA, Ρ=0,027, Ρ=0,0028, Ρ=0,02) και υψηλότερη BMDOMΣΣ και BMDΑΜ σε 

σύγκριση µε τις φυσιολογικές γυναίκες (ANOVA, Ρ=0,0004 και Ρ<0,001).  Επίσης 40 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε κάταγµα ισχίου συγκρίθηκαν µε 40 αντίστοιχης ηλικίας 

υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες και βρέθηκε ότι είχαν σηµαντικά µικρότερο ΒΜΙ και 

µικρότερη BMDOMΣΣ και BMDΑΜ  (t-test, P<0,0001).  

Με βάση τα παραπάνω δεδοµένα της µελέτης µας, συµπεραίνουµε ότι η συνεχής 

χορήγηση αλενδρονάτης, καταστέλλει άµεσα και σταθερά την οστική εναλλαγή και 

προκαλεί δραστικές αυξήσεις της οστικής πυκνότητας, σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

µε οστεοπόρωση και σε άµεσα µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπενία. Επίσης 

προφυλάσσει από την οστική απώλεια που συνοδεύει το κάταγµα ισχίου και αυξάνει την 

οστική πυκνότητα µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε τέτοιο κάταγµα. 

Η διακεκοµένη χορήγηση ίδιας ηµερήσιας δόσης αλενδρονάτης προκαλεί µικρότερη 

αύξηση της οστικής πυκνότητας στην ΟΜΣΣ και σταθεροποίηση στον αυχένα του 

µηριαίου, κυρίως κατά το 1ο έτος χορήγησης. Οι δείκτες οστικής εναλλαγής εµφανίζουν 

µικρότερη, καθυστερηµένη µείωση και µεγαλύτερη απόκλιση µεταξύ των διαδοχικών 

µετρήσεων, κατά τη διακεκοµµένη χορήγηση. Ωστόσο επειδή οι τιµές τους βρίσκονται 

µειωµένες και κατά τα ελεύθερα αγωγής διαστήµατα, φαίνεται ότι η αντιοστεοκλαστική 

δράση διατηρείται κατά τα διαστήµατα διακοπής της αγωγής. Το διακεκοµµένο ανά 2 

µήνες σχήµα µπορεί να χορηγείται σε περιπτώσεις όπου στόχος είναι η πρόληψη της 

οστικής απώλειας και σταθεροποίηση της οστικής πυκνότητας.  
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Επιπλέον, από τη µελέτη µας φαίνεται ότι το αυξηµένο ΒΜΙ έχει ευεργετική 

επίδραση στην οστική πυκνότητα, ενώ το χαµηλό ΒΜΙ αποτελεί προδιαθεσικό 

παράγοντα για κάταγµα ισχίου. Οι υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες φαίνεται ότι 

έχουν µειωµένη σύνθεση κολλαγόνου Ι όπως µετράται µε το S-PICP και µειωµένους 

δείκτες ισοζυγίου. Επειδή όµως η µείωση αυτή δεν συνοδεύεται από µείωση της οστικής 

πυκνότητας φαίνεται η εξωσκελετική σύνθεση κολλαγόνου είναι πιο  ευαίσθητη στην 

επίδραση του αυξηµένου ΒΜΙ.   
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Alendronate is an aminobisphosphonate with potent antiresorptive action on bone. 

Continuous oral administration of ALN in late menopausal women with low bone density, 

suppresses bone turnover [261] and induces significant and progressive [265] increase 

in bone density (7,4-9,6% in lumbar spine and 3,5-5,8% in femoral neck in 3 years [261-

264]. As a result ALN reduces the fracture risk about 50% in osteoporotic women after 

menopause [264,274].  

Aim of this study was to evaluate the effect of ALN on bone metabolism and bone 

loss in early postmenopausal period and on prevention of bone loss that follows after a 

hip fracture in postmenopausal women. In addition, after having studied the specific 

mode of action of ALN, we suggested that intermittent oral administration may suppress 

bone turnover efficiently and prevent bone loss, with lower cumulative dosing intake. 

Thus, we studied the results of intermittent cyclic administration of 10mg ALN per day 

for two months followed by another two months without therapy, on bone metabolism 

and bone density in early and late postmenopausal period.  

 In this study, bone turnover was measured by biochemical methods and use of 

newer markers of bone formation and resorption. We studied menopausal bone turnover 

and investigated the correlation between bone markers and uncoupling index and Body 

mass index (BMI) after menopause. In particular, BMI was evaluated as a factor that 

predisposes to osteoporosis and osteoporotic hip fractures. 

For the previous purposes, we studied the results of ALN treatment in three different 

groups of menopausal women and parallel controls, who were of different age and 

severity of bone loss, resulting in different therapeutic goals. These groups were: a) 

early menopausal women with low BMD (-1,5SD T-score), where the therapeutic aim 

was mainly prevention of bone loss, b) >5 years menopausal women with osteoporosis, 

with aim to increase bone density and c) menopausal women with hip fracture, which is 

an osteoporotic fracture and its presence increases the risk of a new osteoporotic 

fracture. 

     In particular:  

A)  36 early postmenopausal women, with mean age 49,28±3,5 and low BMD (<-1,5SD 

σε T-score)  were randomly ascribed in three groups; receiving 10mg ALN and 500mg 

calcium per day continuously, 10mg ALN intermittently (for two months followed by 

another  two months without therapy) and 500mg calcium daily or controls receiving 

daily 500mg calcium, for two years. In women on continuous therapy, BMDLS and BMDFN  

was significantly increased (3,93±1,86% (P=0,022) and 2,12±1,9% (Ρ=0,037), paired t-

test respectively) in one year. In the intermittent group only BMDLS was slightly 

increased compared to controls (0,93±2,01% vs -1,94±1,73, P=0,042, ANOVA). 

 157



Progressive increase during the 2nd year was observed only in BMDLS  of the 1st group 

(0,89±1,62%, Ρ=0,047 ANOVA). Continuous dosing induced significant suppression of 

all bone markers about 30-50% on 12th month, while significant decrease in S-OC, U-

DPD και U-NTX-I compared to controls (Ρ<0,05, ANOVA) was observed in the 

intermittent group on month 12. 

 B) 45 late postmenopausal women, with mean age 64,35±6,2 and osteoporosis 

(BMD<-2,5SD σε T-score)  were randomly allocated in three groups; receiving 10mg 

ALN and 500mg calcium per day continuously, 10mg ALN intermittently (for two months 

followed by another  two months without therapy) and 500mg calcium daily or controls 

receiving daily 500mg calcium. After 2 years, the effect of continuous administration of 

ALN was +7,2±2,01% and +2,64±2,01% increase in BMDLS  and BMDFN  respectively 

compared to pre-treatment measurements (paired t-test Ρ=0,0001). Intermittent dosing 

increased BMDLS  about 5,02±3,6% (paired t-test Ρ=0,013) and prevented bone loss in 

femoral neck (2,08±2,01%, paired t-test Ρ>0.05). During continuous administration, 

bone markers decreased early (3rd month) about 30-60% and on 2nd year they were still 

decreased compared to pretreatment levels (Ρ<0,038, paired t-test). During intermittent 

administration, bone markers showed their nadir late on month 12 and on 2nd year most 

of them were not significantly reduced. 

C) 40 postmenopausal women with recent hip fracture either received 10mg ALN and 

500mg calcium per day continuously or 500mg calcium daily for one year. In women 

with hip fracture who received ALN, bone loss was prevented and BMDLS   increased 

significantly compared to initial measurement (3,2+/-0,8%, paired t-test P=0,02). BMDTH 

was significantly increased compared to controls, who demonstrated    -3,2±1,7 

(P<0,018 t-test) decrease in total hip and -2,3+/-0,93% (Ρ<0,02 t-test) in spine.  

D) In 130 healthy postmenopausal women we investigated the correlation of BMI 

with bone markers, bone uncoupling index and bone density. BMDFN  (P<0,0001), age 

(Ρ<0,0012) and BMDSP (Ρ<0,001) were positively correlated with ΒΜΙ, while S-PICP 

(Ρ=0,0017, R2=0,088) and age-adjusted S-OC (r=-0,185, P=0,048) were negatively 

correlated with BMI. Bone uncoupling indices zOC-zDPD, zPICP-zDPD, zPICP-zPYD, 

zPICP-zNTX-I correlated negatively with BMDLS. Uncoupling indices (zPICP-zDPD) and 

(zPICP-zPYD) correlated negatively with BMI (r= -0,25, P=0,01 και r= -0,21, P=0,037). 

Women were classified in normal (ΒΜΙ<25kg/m2), overweight (BMI=25-30kg/m2) and 

obese (ΒΜΙ> 30kg/m2) according to their BMI. Overweight and obese had 30% lower S-

PICP levels (68,11±24,85ng/ml and 66,41±24,93ng/ml vs 97,47±23,36ng/ml P=0,0001). 

Obese women had also lower levels of zPICP-zDPD, zPICP-zPYD, zPICP-zCTX-Ι 

(ANOVA, Ρ=0,027, Ρ=0,0028, Ρ=0,02) and higher BMDLS  and BMDTH compared to 

 158



normals (ANOVA, Ρ=0,0004 και Ρ<0,001). In addition, 40 postmenopausal women with 

hip fracture were compared to 40 age-matched healthy postmenopausal women and 

they had significant lower BMI, BMDLS  and  BMDTH  (t-test, P<0,0001).  

From the data reported above, we conclude that continuous administration of 

alendronate induces early and sustained suppression of bone turnover and produces 

significant increase in bone density, in postmenopausal women with osteoporosis and 

early postmenopausal women with osteopenia. Alendronate also prevents bone loss 

that follows a hip fracture and increases bone density in postmenopausal women with 

hip fracture. Intermittent administration of the same daily dose of ALN, induces smaller 

increase in lumbar spine and prevents bone loss from femoral neck, during the 1st year 

of treatment. Bone markers show smaller, delayed reduction and wider variation 

between subsequent measurements compared to continuous treatment. However, their 

levels were still reduced during the intervals without treatment, and it seems that 

antiresorptive action is sustained even during the free intervals. Intermittent cyclic 

dosing with 2 months period for one year may be used when the aim is prevention of 

bone and stabilization of bone density.   

Nevertheless our study shows that increased BMI exerts a positive effect on bone 

density, while decreased BMI is a predisposing factor for hip fracture. Overweight and 

obese women have reduced collagen I formation, as was measured by S-PICP, and 

reduced uncoupling indices. Since these findings are not coupled by according 

reduction in bone density, it seems that extraskeletal collagen formation is more 

sensitive in BMI variation.   
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