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Περίγραμμα της παρουσίασης

 Επιδημιολογία της χρήσης κορτικοειδών 

 Μακροχρόνια λήψη κορτικοειδών και επακόλουθη μείωση της οστικής πυκνότητας και επίπτωση 

καταγμάτων σε διάφορα νοσήματα

 Η συνειδητοποίηση του προβλήματος

 Παθοφυσιολογία της οστεοπόρωσης από κορτικοειδή

 Δυνατότητα θεραπευτικής παρέμβασης

 Διεθνείς οδηγίες για πρόληψη και θεραπεία της οστεοπόρωσης από κορτικοειδή



Επιδημιολογία της χρήσης κορτικοειδών

 Ποσοστό 1.4–1.7% του συνόλου των γυναικών ηλικίας >55 ετών στο Ηνωμένο Βασίλειο 

ευρίσκεται σε μακροχρόνια χρήση κορτικοειδών 

 The Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW), μια μελέτη παρατήρησης σε 10 

χώρες ανέφερε μεγαλύτερη συχνότητα χρήσης κορτικοειδών σε αυτή την ομάδα πληθυσμού σε 

ποσοστό 2.7–4.6%

 Στις ΗΠΑ αναφέρθηκε πρόσφατα ότι ποσοστό 1.2% του συνολικού πληθυσμού λαμβάνει αγωγή 

με κορτικοειδή

Diez-Perez, A. Bone 2011;49:493–498
Overman, R. A., Arthritis Care Res. 2013; 65: 294–298 



Επιδημιολογικά δεδομένα:

 To συνηθέστερο αίτιο δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης

 Περίπου το 50% των ασθενών σε χρόνια αγωγή με κορτικοειδή 

υφίστανται οστεοπορωτικά κατάγματα

 Χρόνια λήψη κορτικοειδών σε:

Οστεοπόρωση από κορτικοειδή

-Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

-Ρευματικά νοσήματα

-Γαστρεντερολογικά νοσήματα

-Δερματικές παθήσεις

-Νεφρωσικό σύνδρομο

-Νευρολογικά νοσήματα



Οστεοπόρωση από 
κορτικοειδή

Προτίμηση για τα 

σπογγώδη οστά, 

κυρίως κατάγματα 

ΟΜΣΣ

Ασθενής σε θεραπεία με 

κορτικοειδή για ένα έτος



Normal
T-score

Ημερήσια δόση ΚΣ ≤5 

mg πρεδνιζολόνης

αυξάνει τον κίνδυνο 

κατάγματος ~20%, με 

την αύξηση να φθάνει 

το 60% για δόσεις ≥20 

mg ημερησίως

Rizzoli R., Nat. Rev. Rheumatol. 2015;11: 98–109



Πρεδνιζολόνη σε υγιείς άνδρες

9 άνδρες έλαβαν αγωγή για 1-6 

μήνες σε δόση 50mg/ημέρα για 

αντισπερμικά αντισώματα.

Γενικά υγιείς με φυσιολογική 

τεστοστερόνη

Pearce, JCEM, 1998



Pearce, JCEM, 1998

Πρεδνιζολόνη σε υγιείς άνδρες



Σύνδρομο Cushing:
BMD μετά το χειρουργείο

Spine

Hip

Body

N = 33 ασθενείς σε σύγκριση με 

φυσιολογικούς μάρτυρες

Mέσο follow-up 71 μήνες

Kristo, Eur J Endocrine, 2006



Συσχέτιση της προβλεπόμενης οστικής πυκνότητας με τη διάρκεια της λήψης κορτικοειδών σε 44 

γυναίκες με άσθμα

r=-0.39 (P=0.009)

Διάρκεια της λήψης κορτικοειδών (έτη)
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Οστεοπόρωση από κορτικοειδή σε ασθενείς με άσθμα



Οστεοπόρωση από κορτικοειδή σε ασθενείς με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα
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Θεραπεία ισοδύναμη με 7 mg πρεδνιζόνη ημερησίως.  Διαφορά σε απόλυτη 

τιμή ή Z score από την έναρξη της αγωγής
Verhoeven AC, et al, 1997

Μάρτυρες Aσθενείς σε χαμηλή δόση

(n=371) κορτικοειδών (n=66)
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Αναλογία των ασθενών με ΣΕΛ με χαμηλή BMD (N=97) σε μέτρηση με 
DXA *P<0.001; **P=0.002

Kipen Y, et al, 1997
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Οστεοπόρωση από κορτικοειδή σε φλεγμονώδη νοσήματα του 
εντέρου

Mitchell RS et al, 1999
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van Staa TP et al, 1998 
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van Staa TP et al, 2000
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Χρήση κορτικοειδών και κίνδυνος κατάγματος



Μη σπονδυλικά κατάγματα και δόση κορτικοειδών

Van Staa, Rheumatology, 2000

N = 244.234 χρήστες 
κορτικοειδών και ίδιος 
αριθμός μαρτύρων

UK Database



Επίπτωση μη σπονδυλικών καταγμάτων σε ασθενείς που λαμβάνουν 
κορτικοειδή

Van Staa, Osteoporosis Int, 2002

Σχετική επίπτωση:

Μη σπονδυλικά 1.33

Ισχίου 1.61

Σπονδυλικά 2.60

N = 244.235 χρήστες 
κορτικοειδών και ίδιος 
αριθμός μαρτύρων

UK Database



Van Staa, Arthritis Rheum, 2003

Επίπτωση των σπονδυλικών 

καταγμάτων σύμφωνα με 

την BMD από RCT’s σε 

ασθενείς που λάμβαναν 

κορτικοειδή ή σε μάρτυρες

Χρήστες 
κορτικοειδών

Μη χρήστες

Χρήστες κορτικοειδών και χαμηλή BMD



Κορτικοειδή από του στόματος σε γυναίκες >50 ετών και χορήγηση 
προφυλακτικής αγωγής

Chantler IW et al, Ann Rheum Dis 2003;62:350–352

Επίπτωση καταγμάτων:

633 ασθενείς

Μέση λήψη κορτ/δών 3.3 έτη
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Chantler IW et al, Ann Rheum Dis 2003;62:350–352

Αναλογία των ασθενών που λαμβάνουν προληπτική θεραπεία για 
την οστεοπόρωση

Κορτικοειδή από του στόματος σε γυναίκες >50 ετών και χορήγηση 
προφυλακτικής αγωγής

Α
να

λο
γί

α
 (

%
)

Ηλικία σε έτη

Διφωσφ

Ασβέστιο



Αντιμετώπιση 
οστεοπόρωσης από 
κορτικοειδή μεταξύ 

1996–2012 στον Καναδά 

Αντιμετώπιση 

οστεοπόρωσης από 

κορτικοειδή με την πάροδο 

του χρόνου (α) ανά φύλο 

και (β) ανά φύλο και 

προηγούμενη χορήγηση 

αγωγής για οστεοπόρωση

Albaum JM, Osteoporos Int 2015; 26:2845–2852



Παθοφυσιολογία της οστεοπόρωσης από κορτικοειδή

 Άμεση δράση των κορτικοειδών στα οστικά κύτταρα

 Απορρύθμιση της δράσης της παραθορμόνης

 Ανταγωνισμός των ορμονών του φύλου και της οστεοαναβολικής δράσης τους

 Μειωμένη απορρόφηση του ασβεστίου από το έντερο και αυξημένη νεφρική 

απέκκριση ασβεστίου με αποτέλεσμα αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου και δευτεροπαθή 

υπερπαραθυρεοειδισμό



 Αύξηση της έκφρασης του RANK-L, μείωση της έκφρασης OPG

 Αύξηση της έκφρασης του CSF-1, που παρουσία RANK-L προάγει την οστεοκλαστογένεση

 Σε χρόνια λήψη τα κορτικοειδή μπορεί να αναστείλουν την ενεργοποίηση των 

οστεοκλαστών, μέσω αναστολής των φλεγμονωδών σημάτων στο κυτταρικό περιβάλλον

Μηχανισμός της οστεοπόρωσης από κορτικοειδή

Canalis E et al, Bone 2004;34:593-8



Οστεοπόρωση από κορτικοειδή: μείωση του αριθμού και αυξημένη
απόπτωση των οστεοβλαστών

Φυσιολογικά Με κορτικοειδή

Μanolagas SC, JBMR 1999;14:1063



Aπόπτωση οστεοβλαστών σε μακροχρόνια λήψη κορτικοειδών

Απόπτωση οστεοβλαστών σε μακροχρόνια λήψη κορτικοειδών, όπως φαίνεται με 

την τεχνική TUNNEL.  Με  * σημειώνονται τα άφθονα λιποκύτταρα, τυπικά στην 

οστεοπόρωση από κορτικοειδή

Weinstein R and Manolagas S, Am J Med. 2000;108:153–164



Aπόπτωση οστεοβλαστών και οστεοκυττάρων σε μακροχρόνια λήψη 
κορτικοειδών

Η αύξηση της απόπτωσης των οστεοκυττάρων είναι πιθανώς ο σημαντικότερος 

παράγων στην οστεονέκρωση από κορτικοειδή, καθόσον δεν παρατηρείται σε 

άλλες μορφές οστεονέκρωσης

Weinstein R and Manolagas S, Am J Med. 2000;108:153–164

Αποπτωτικά επενδυματικά κύτταρα

Σωληνωτό 
σύστημα

Αποπτωτικά 
Οστεοκύτταρα



Οστεοβλαστικά κύτταρα και κορτικοειδή

 Τα κορτικοειδή τροποποιούν την 

οστεοβλαστογένεση προς δημιουργία 

λιποκυττάρων κυρίως στο επίπεδο των 

στρωματικών κυττάρων

 Αύξηση του ρυθμού απόπτωσης στο 

τριπλάσιο, προκαλεί μείωση των 

διαθεσίμων ώριμων οστεοβλαστών κατά 

90%

Weinstein R and Manolagas S, Am J Med. 2000;108:153–164



Weinstein RS et al, J Clin Invest 1998; 102: 274-282

Επίδραση της μακροχρόνιας λήψης κορτικοειδών στα οστικά κύτταρα

Μάρτυρες Ασθενείς Απόπτωση:

Οστεοκύτταρα 5%

Οστεοβλάστες 30%



Παθογένεση της 

οστεοπόρωσης από 

μακροχρόνια χρήση 

κορτικοειδών

Rizzoli R., Nat. Rev. Rheumatol. 2015;11: 98–109



Πότε θα πρέπει να 

γίνεται 

θεραπευτική 

παρέμβαση σε 

μακροχρόνια χρήση 

κορτικοειδών; 

Rizzoli R., Nat. Rev. Rheumatol. 2015;11: 98–109



Οστεοπόρωση από κορτικοειδή: 

Θεραπευτικές δυνατότητες



BMD, Bιταμίνη D, και ασβέστιο στην οστεοπόρωση από κορτικοειδή

Adachi JD, et al, 1996
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*P<0.001 vs. control; †P<0.05 vs. baseline; ‡Vitamin D όταν ήταν χαμηλή αρχικά

–2.8
–3.1 –3.1

0.6
0.8

1.4

–4

–2

0

2

Ασβέστιο (500 mg/d)‡

Ριζεδρονάτη (5 mg/d)
+ ασβέστιο (500 mg/d)‡

M
ετ

α
β

ο
λή

B
M

D
 (

%
)

σ
ε

1
2

 μ
ή

νε
ς

†

ΟΜΣΣ
Αυχένας 

μηριαίου

Τροχαντήρας



Cohen S et al, 1999

Πρόληψη της οστικής απώλειας με ριζεδρονάτη σε ένα έτος



Δράση της ριζεδρονάτης στην BMD σε ασθενείς που αρχίζουν θεραπεία 
με κορτικοειδή

*P<0.05 vs control 
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Επίδραση της ριζεδρονάτης στη συχνότητα σπονδυλικών καταγμάτων

Συχνότητα σπονδυλικών καταγμάτων σε 518 ασθενείς σε κορτικοειδή
*P=0.016 vs. ομάδας ελέγχου
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Αποτελεσματικότητα της αλενδρονάτης: Δύο έτη Follow-Up

*P<0.05 vs. control                                  Adachi JD et al, 2001
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Αλενδρονάτη για την προφύλαξη της οστικής απώλειας από 
εισπνεόμενα κορτικοειδή

Lau EMC et al, Bone 2001;29:506 –510 
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Αλενδρονάτη ή αλφακασιδόλη στην 
οστεοπόρωση από κορτικοειδή;

 Πρεδνιζολόνη ≥7.5mg, 200 ασθενείς, 18 μήνες 

θεραπεία με αλενδρονάτη 10mg ή αλφακασιδόλη 1μg

ημερησίως

Μέση διαφορά στη BMD 4%

 3 ασθενείς στην ομάδα της αλενδρονάτης είχαν νέο 

κάταγμα στην α/α, έναντι 8 στην ομάδα της 

αλφακασιδόλης με 13 κατάγματα, από τα οποία 5 

συμπτωματικά
de Nijs RNJ, N Engl J Med 2006;355:675-84



Ζολενδρονικό οξύ 

έναντι ριζεδρονάτης

σε γυναίκες με 

οστεοπόρωση από 

κορτικοειδή 

833 γυναίκες σε αγωγή 
με κορτικοειδή

Reid DM, Lancet 2009;373:1253-63



Ζολενδρονικό οξύ έναντι 

ριζεδρονάτης σε άνδρες με 

οστεοπόρωση από 

κορτικοειδή 

265 άνδρες, δόση πρεδνιζολόνης 
≥7,5mg

Sambrook PN, Bone 2012;50:289-95



Διφωσφονικά στην οστεοπόρωση από κορτικοειδή: Σπονδυλικά κατάγματα

Feng, PLoS ONE, 2013



Feng, PLoS ONE, 2013

Διφωσφονικά στην οστεοπόρωση από κορτικοειδή: Μη σπονδυλικά κατάγματα



Η λανθασμένη αντίληψη ότι τα γλυκοκορτικοειδή ενισχύουν την δράση των οστεοκλαστών

ανεξάρτητα από την διάρκεια της θεραπείας, έχει οδηγήσει στην διατύπωση συστάσεων ότι τα 

διφωσφονικά θα πρέπει να χορηγούνται τακτικά για την πρόληψη και θεραπεία της οστεοπόρωσης 

από κορτικοειδή.  Στην πραγματικότητα, σε μακροχρόνια έκθεση σε κορτικοειδή η οστική 

απορρόφηση μεταβάλλεται από ταχεία σε ελαττωμένη, πιθανά λόγω άμεσης καταστολής των 

οστεοκλαστών.



Επίπτωση οστικών ραμφών σε ασθενείς που λαμβάνουν στεροειδή και 
διφωσφονικά

Sato H, Osteoporos Int 2016; 27:1217–1225

N = 125 διαδοχικοί 
ασθενείς στην Ιαπωνία

X-rays στην έναρξη και 
μετά διετία.

Οστικά ράμφη 8% στην 
έναρξη και 10% στο
follow-up.  Το ράμφος 
δεν άλλαξε σε 6 
ασθενείς, επιδεινώθηκε 
σε 7 και ένας είχε 
πλήρες κάταγμα

Μέση διάρκεια ΔΦ 6.1 έτη
Prednisone 12.7 έτη
Συχνότερη συνύπαρξη διαβήτη



• Λήψη ΚΣ σε δόση ≥5mg 

πρεδνιζολόνης για 

τουλάχιστον 3 μήνες πριν 

την έναρξη της μελέτης

Glüer CC, J Bone Miner Res 2013;28:1355-68



Teriparatide vs Alendronate in GIO: Οστική πυκνότητα

Saag, Arthritis Rheum, 2009



Teriparatide vs Alendronate in GIO: Οστικοί δείκτες

Saag, Arthritis Rheum, 2009



Teriparatide vs Alendronate in GIO: Κατάγματα

Saag, Arthritis Rheum, 2009



Tεριπαρατίδη έναντι ριζεδρονάτης σε άνδρες με οστεοπόρωση από 
κορτικοειδή: μεταβολή στην BMD της ΟΜΣΣ

Gluer, JBMR, 2013

N = 92



 Πείραμα σε ποντίκια δείχνει ότι συγχορήγηση μονοκλωνικού αντισώματος έναντι της 

σκληροστίνης με διάφορες δόσεις κορτικοειδών αναστρέφει πλήρως τις βλαβερές δράσεις τους

 Το αποτέλεσμα φαίνεται υπέρτερο όλων των άλλων σύγχρονων φαρμάκων στη θεραπεία της 

οστεοπόρωσης από κορτικοειδή και προτείνεται η διενέργεια μελέτης σε ανθρώπους 

Yao W, Osteoporos Int 2016; 27:283–294

Το μέλλον







Έναρξη αγωγής με κορτικοειδή και ταυτόχρονη προφύλαξη

 Ταυτόχρονη έναρξη αντι-οστεοπορωτικής αγωγής σε άτομα με αυξημένο κίνδυνο κατάγματος 

 Ατομα >70 ετών

 Άτομα >50 ετών σε υψηλή δόση κορτικοειδών

 Νεότερα άτομα (και προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες) εάν έχουν ιστορικό κατάγματος ή θα 

λάβουν υψηλή δόση κορτικοειδών

 Βιταμίνη D και ασβέστιο χορηγείται σαν συμπληρωματική θεραπεία στην οστεοπόρωση από 

κορτικοειδή, μόνη της όμως μόνο σε άτομα πολύ χαμηλού κινδύνου, όπως για παράδειγμα νέα 

άτομα που θα λάβουν δόσεις ισοδύναμες με ≤5.0 mg πρεδνιζολόνης ημερησίως για διάστημα <3 

μηνών, σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ή σε ασθενείς με υψηλή οστική μάζα

Rizzoli R., Nat. Rev. Rheumatol. 2015;11: 98–109


