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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ø   Η Μεσογειακή Αναιµία είναι µια αιµολυτική αναιµία που 
χαρακτηρίζεται από διαταραχή στην ικανότητα των 
ερυθροβλαστών να συνθέτουν τη β -άλυσο της      
αιµοσφαιρίνης 

Ø   οι ασθενείς αυτοί εµφανίζουν σηµαντικές διαταραχές στη 
µορφολογία των οστών (διόγκωση των οστών του κρανίου 
και του προσώπου, δυσµορφίες στη ΣΣ, πίεση νεύρων, 
απώλεια οστικής µάζας και κατάγµατα) 

Ø   η επίπτωση της χαµηλή οστικής πυκνότητας σε αυτούς 
τους ασθενείς ανέρχεται στο 40-50%. 

Terpos, E. and E. Voskaridou, Treatment options for thalassemia patients 
with osteoporosis. Ann N Y Acad Sci, 2010. 1202: p. 237-43. 



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 
Ø   εξαιρετικά πολύπλοκη 
 
Ø   γενετικοί και επίκτητοι παράγοντες 
 
Ø   καθυστέρηση στη ωρίµανση του φύλου 
 
Ø   ενδοκρινικές διαταραχές (ΣΔ, υποθυρεοειδισµός, 
     υποπαραθυρεοειδισµός, ανεπάρκεια GH) 
 
Ø   θεραπεία αποσιδήρωσης και ιδίως η δεσφεριοξαµίνη 
 
Ø   παρά το γεγονός ότι επίπεδα αιµοσφαιρίνης γίνονται 
     φυσιολογικά αυτοί οι ασθενείς εξακολουθούν να έχουν  
     απώλεια οστού 

Carmina, E., et al., Hypogonadism and hormone replacement therapy on bone  
mass of adult women with thalassemia major. Calcif Tissue Int, 2004. 74(1): p. 68-71 



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Ø   µεγάλη σηµασία το RANKL/OPG 

Ø  Σηµαντικό για τη ενεργοποίηση και την διαφοροποίηση 
    των οστεοκλαστών  
 
Ø   επίσης αυτοί οι ασθενείς χαµηλή οστεοβλαστική  
     δραστηριότητα 

Voskaridou, E. and E. Terpos, Osteoprotegerin to soluble receptor activator of nuclear factor 
 kappa-B ligand ratio is reduced in patients with thalassaemia-related osteoporosis who receive 
 vitamin D3. Eur J Haematol, 2005. 74(4): p. 359-61 



Dufresne et.al. Giant-cell tumor of bone, anti-RANKL therapy BoneKEy Reports (2012) 1 



ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Ø   Η πρόληψη είναι η καλύτερη στρατηγική 

Ø   έχουν χρησιµοποιηθεί όλα τα φάρµακα που είναι  
     διαθέσιµα  
 
Ø   επαρκής πρόσληψη ασβεστίου και βιταµίνης D 

Ø   τα διφωσφονικά έχουν χρησιµοποιηθεί στις περισσότερες 
     µελέτες 

Morabito, N., et al., Bisphosphonates in the treatment of thalassemia-induced osteoporosis. 
 Osteoporos Int, 2002. 13(8): p. 644-9. 



ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η ανάλυση όλων των 

διαθέσιµων δεδοµένων της βιβλιογραφίας σχετικά µε τη 

χρήση των διφωσφονικών στην οστεοπόρωση ασθενών µε 

β-Μεσογειακή Αναιµία, καθώς και της χρονοεξαρτώµενης 

δράσης τους στους δείκτες οστικού µεταβολισµού. 

   



ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ø   αναζήτηση της βιβλιογραφίας στις βάσεις δεδοµένων, 
PubMed και Cochrane Central Register of Controlled Trials 

     (CENTRAL) για σχετικά άρθρα µε τη Μεσογειακή αναιµία  
     και το ρόλο των διφωσφονικών, τα οποία δηµοσιευθήκαν  
     µέχρι τις 31 Μαρτίου 2017 
 
Ø   χρησιµοποιήσαµε τη µέση σταθµισµένη διαφορά 

standardized mean difference (SMD) 
 
Ø   Τιµές SMD>0 υποδεικνύουν θετική δράση των     
διφωσφωνικών σε συνάρτηση µε το χρόνο ενώ τιµές      
SMD<0 υποδεικνύουν αρνητική επίδραση (επιδείνωση)      
σε συνάρτηση µε το χρόνο 



ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Figure 1. Literature search process.	



ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
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1.	 Morabito, et al 2002 (RCT)	 ?	 ?	 -	 -	 -	 +	 +	 +	 ?	 ?	 ?	 ´+	 4	

2.	 Chatterjee, et al 2012 (Not RCT)	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 ?	 +	 +	 -	 ?	 +	 3	

3.	 Forni, et al 2012 (RCT)	 +	 +	 ?	 ?	 -	 ?	 ?	 +	 +	 +	 -	 +	 5	
4.	 Gilfillan, et al 2006 (RCT)	 +	 +	 +	 +	 -	 -	 -	 +	 ?	 ?	 -	 +	 6	

5.	 Otrock, et al 2006 (Not RCT)	 -	 -	 -	 -	 -	 +	 +	 +	 +	 -	 -	 +	 5	

6.	 Pennisi, et al 2003 (RCT)	 ?	 ?	 -	 -	 -	 +	 +	 +	 +	 -	 ?	 +	 5	

7.	 Perifanis, et al 2007 (Not RCT)	 -	 -	 -	 -	 -	 +	 +	 +	 +	 -	 -	 +	 5	

8.	 Perifanis, et al 2004 (Not RCT)	 -	 -	 -	 -	 -	 ?	 ?	 +	 +	 -	 -	 -	 2	

9.	 Skordis, et al 2008 (RCT)	 ?	 ?	 -	 -	 -	 -	 ?	 +	 ?	 ?	 ?	 ?	 1	

10.	 Voskaridou, et al 2006 (RCT)	 ?	 ?	 +	 +	 ?	 ?	 +	 ?	 ?	 +	 ?	 +	 5	

11.	 Voskaridou, et al 2008 (RCT)	 ?	 ?	 +	 +	 ?	 ?	 +	 +	 +	 ?	 ?	 +	 6	

12.	 Voskaridou, et al 2008 (RCT)	 ?	 ?	 +	 +	 ?	 ?	 +	 ?	 ?	 +	 ?	 +	 5	

13.	 Voskaridou, et al 2009 (RCT)	 ?	 ?	 +	 +	 ?	 +	 ?	 ?	 +	 +	 ?	 +	 6	

14.	 Voskaridou, et al 2003 (Not RCT)	 -	 -	 -	 -	 -	 +	 +	 +	 +	 ?	 ?	 +	 5	

 Cochrane Collaboration tool. Ratings of “+” indicate the study has a low RoB on that criteria; ratings of “-”indicate high 
 RoB; “?” uncertain. 
Μέσος όρος των 9 RCT και των 4 case-control (IQR) 4-5 που δείχνει µέτρια ποιότητα των µελετών 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ø   η θεραπεία είχε χαµηλότερη δράση στην b ALP σε σχέση      
µε το εικονικό φάρµακο και υψηλότερη δράση σε σχέση µε 
την οµάδα µαρτύρων 

Ø   το CTX µειώθηκε µε τη θεραπεία σε σύγκριση µε το 
εικονικό φάρµακο και την οµάδα µαρτύρων 

Ø   το ζολενδρονικό δεν είχε καµία δράση στην PTH, ενώ η 
κλοδρονάτη είχε θετική δράση και η αλενδρονάτη      
αρνητική δράση 

Ø   τα επίπεδα της OPG δε άλλαξαν µε το ζολενδρονικό, ενώ η 
παµιδρονάτη είχε αρνητική επίδραση 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Ø  το ζολενδρονικό είχε τα καλύτερα αποτελέσµατα σε σχέση 
µε τα υπόλοιπα διφωσφονικά 

 
Ø  λιγότερο δραστικά ήταν η αλενδρονάτη και ακολούθως η 
κλοδρονάτη και η παµιδρονάτη 

 
Ø   το ζολενδρονικό έριξε τα επίπεδα της b ALP, όπως 
άλλωστε αναµένεται µετά τη θεραπεία 

 
 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Ø   οι µελέτες που έχουν γίνει είναι πάρα πολλές, εντούτοις οι 
τυχαιοποιηµένες πολυκεντρικές µελέτες είναι πολύ λίγες 

 
Ø  τα δεδοµένα σε κάθε µελέτη διέφεραν αρκετά µεταξύ τους 
και συγκεκριµένα η µέτρηση των δεικτών οστικού 
µεταβολισµού σε πολλές περιπτώσεις έγινε µόνο κατά      
την ένταξη των ασθενών στη µελέτη 

 
Ø   η δόση των διφωσφονικών που χρησιµοποιήθηκε στις 
περισσότερες µελέτες ήταν κατά πολύ µεγαλύτερη από 
αυτές που χρησιµοποιούνται συνήθως 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Με  τα δεδοµένα της συγκεκριµένης µελέτης φαίνεται ότι τα 

διφωσφονικά αποτελούν την πρώτη γραµµή θεραπείας της 

οστεοπόρωσης σε ασθενείς µε οµόζυγη β-Μεσογειακή 

Αναιµία. 

Παρόλα αυτά απαιτούνται περισσότερες και µεγαλύτερες 

τυχαιοποιηµένες πολυκεντρικές και προοπτικές µελέτες για 

να εξαχθούν ασφαλέστερα συµπεράσµατα.   


