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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1ο: ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 ΕΚΤΟΠΗ ΟΣΤΕΟΠΟΙΗΣΗ 

1.1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ- ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑ∆ΡΟΜΗ 

Με τον όρο έκτοπη οστεοποίηση (ΕΟ) εννοούµε την δηµιουργία οστού σε ιστούς 

όπου φυσιολογικά δεν αναπτύσσεται. Τα βασικά κριτήρια της µορφολογικής διάγνωσης ΕΟ 

είναι η παρουσία οστικών κυττάρων και θεµέλιας ουσίας κολλαγόνου, καθώς και ο 

σχηµατισµός κρυστάλλων υδροξυαπατίτη, και η απουσία κυτταρικής ή ακόµη και ιστικής 

ατυπίας [1,2]. Η πρώτη περιγραφή στη βιβλιογραφία ήταν το 1692 από τον Patin, µε τη 

µορφή του συνδρόµου της προοδευτικής οστεοποιού µυοσίτιδας [3]. Αργότερα, ο Reidel 

έδωσε µια πιο λεπτοµερή περιγραφή ΕΟ µετά από νευρολογική κάκωση [4]. Η ΕΟ µπορεί να 

αναπτυχθεί σε διάφορους τύπους ιστών. Ο Binnie περιέγραψε µε κάθε λεπτοµέρεια την 

ανάπτυξη ΕΟ µετά από τραυµατισµό [5]. Ο Dejerine και ο Ceiler ήταν οι πρώτοι που 

περιέγραψαν την εµφάνιση ΕΟ σε παραπληγικούς ασθενείς, σαν επιπλοκή µετά από κάκωση 

στη σπονδυλική στήλη πολεµιστών κατά τον Α Παγκόσµιο Πόλεµο[6]. Η ΕΟ σαν επιπλοκή 

µετά από ολική αρθροπλαστική ισχίου (ΟΑΙ) πρωτοαναφέρθηκε το 1951 από τον McKee [7]. 

Το 1961 έγινε η πρώτη αναφορά για πρόληψη από τον Damanski, ο οποίος ανέφερε ότι η πιο 

προσεκτική αντιµετώπιση τραυµατικών κακώσεων θα µπορούσε να µειώσει την πιθανότητα 

εµφάνισης ΕΟ [8].  
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1.1.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΕΟ  

Οι υπάρχουσες ταξινοµήσεις αφορούν την ΕΟ µετά από ΟΑΙ. Οι περισσότερες από τις 

µεθόδους που έχουν χρησιµοποιηθεί για την ποιοτική ή ποσοτική εκτίµηση της ΕΟ στην 

κλινική πράξη, στηρίζονται στη σύγκριση των ακτινογραφιών της περιοχής του ισχίου που 

λαµβάνονται κατά τη διάρκεια της µετεγχειρητικής παρακολούθησης σε σχέση µε αυτές που 

έχουν ληφθεί άµεσα µετεγχειρητικά [9-12].  Η πιο ευρέως χρησιµοποιούµενη ταξινόµηση της 

ΕΟ µετά από ΟΑΙ είναι η ταξινόµηση που έχει προταθεί από τον Brooker το 1973 [9] και 

παρά τις ανεπάρκειες που εµφανίζει, εξακολουθεί να παραµένει το κορυφαίο σύστηµα 

ταξινόµησης. Σχετικά πρόσφατα, έχει γίνει µια κριτική ανάλυση του συστήµατος αυτού από 

τον Della Valle και τους συνεργάτες του [10], οι οποίοι πρότειναν τη χρήση ενός 

απλοποιηµένου συστήµατος ταξινόµησης. Σύµφωνα µε τη µελέτη τους, τις κατέταξαν σε 

µικρές οστεοποιήσεις που δεν προκαλούν συµπτώµατα και σε πιο οξείες κλινικά 

οστεοποιήσεις. Τέλος, η ταξινόµηση από τον Arcq [11] χρησιµοποιείται κατά κύριο λόγω σε 

γερµανόφωνες χώρες και η ταξινόµηση του DeLee [12] λαµβάνει υπόψη της τόσο την ένταση 

όσο και την εντόπιση της ΕΟ.  

 

Ταξινόµηση κατά Brooker [9](Εικόνα 1) 

Η ταξινόµηση κατά Brooker βασίζεται στην εκτίµηση των πρόσθιο-οπίσθιων 

ακτινογραφιών του ισχίου και χωρίζει την ΕΟ µετά από ΟΑΙ σε 4 κατηγορίες: 

Κατηγορία Ι: Ύπαρξη νησίδων οστού οποιουδήποτε µεγέθους στα µαλακά µόρια γύρω από 

την άρθρωση του ισχίου. 

Κατηγορία ΙΙ: Οστικές προεξοχές που εξορµώνται από την πύελο ή το µηριαίο, αφήνοντας 

κενό τουλάχιστον ενός εκατοστού ανάµεσα στις αντικρινές οστικές επιφάνειες.  

Κατηγορία ΙΙΙ: Όµοια µε την κατηγορία 2 µόνο που το διάστηµα ανάµεσα στις αντικρινές 

οστικές επιφάνειες είναι µικρότερο του ενός εκατοστού.  
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Κατηγορία IV: Αγκύλωση της κατ’ ισχίον άρθρωσης 

 

 

 

Εικόνα 1. Σύστηµα ταξινόµησης της ΕΟ κατά Brooker.  

 

 

Παρά το γεγονός ότι το σύστηµα ταξινόµησης της ΕΟ κατά Brooker χρησιµοποιείται 

ευρέως, το συγκεκριµένο σύστηµα έχει γίνει προσπάθεια να εκτιµηθεί ως προς την αξιοπιστία 

του τα τελευταία χρόνια. Η ταξινόµηση κατά Brooker εµφάνισε χαµηλή αξιοπιστία σε 

επαναλαµβανόµενες παρατηρήσεις, µε τιµή Cohen kappa 0.50 (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 

0.30- 0.70) [13,14], που σηµαίνει ικανοποιητικό αποτέλεσµα, αλλά όχι πολύ καλό ή τέλειο 

σύστηµα ταξινόµησης. Προκειµένου να βελτιωθεί η αξιοπιστία του συστήµατος ταξινόµησης 

κατά Brooker, όπως και όλων των συστηµάτων που βασίζονται σε εκτίµηση των 
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ακτινογραφιών, θα έπρεπε κανείς να συσχετίσει ιστολογικούς και ιστοµορφοµετρικούς 

παράγοντες µε τα ευρήµατα της αξονικής τοµογραφίας. Καθώς η συντριπτική πλειοψηφία 

των ασθενών δεν υποβάλλεται σε χειρουργική επέµβαση για την αφαίρεση της ΕΟ, 

καταλαβαίνει κανείς ότι κάτι τέτοιο δεν είναι εφαρµόσιµο. Με την πάροδο των χρόνων, το 

σύστηµα ταξινόµησης κατά Brooker έχει αποδειχθεί εύκολο στην εφαρµογή του και αρκετά 

αξιόπιστο για την εκτίµηση των ασθενών µε ΕΟ µετά από ΟΑΙ. Γι’ αυτό παραµένει το κύριο 

σύστηµα ταξινόµησης στην κλινική πράξη.  

 

Ταξινόµηση Della Valle [10] 

Η ταξινόµηση Della Valle χωρίζει τους ασθενείς σε 3 οµάδες: 

Οµάδα I: :Απουσία ΕΟ ή παρουσία νέων οστικών νησίδων µικρότερων του ενός εκατοστού 

στη διάµετρο. 

Οµάδα II:  Μεµονωµένες οστεοποιήσεις διαµέτρου τουλάχιστον ενός  εκατοστού και 

εντοπισµένες οστεοποιήσεις στο χείλος των οστών, που αφήνουν κενό τουλάχιστον 

εκατοστού  ανάµεσα στην πύελο και το µηριαίο.  

Οµάδα III:  Εντοπισµένες οστεοποιήσεις στο χείλος των οστών  που αφήνουν λιγότερο από 

ένα εκατοστό κενό ανάµεσα στην πύελο και το µηριαίο ή προκαλούν αγκύλωση.  

 

 

 

 

Ταξινόµηση Arcq [11] 

Η ταξινόµηση κατά Arcq δεν λαµβάνει υπόψη της το ελάχιστο µέγεθος των 

οστεοποιήσεων. Περιλαµβάνει 3 κατηγορίες: 
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Κατηγορία I: Μεµονωµένες οστεοποιήσεις ή οστεοποιήσεις στα οστικά χείλη που 

γεφυρώνουν τις απέναντι οστικές επιφάνειες. 

Κατηγορία II:  Οστική γεφύρωση στη µία πλευρά του εµφυτεύµατος  

Κατηγορία III:  Οστική γεφύρωση και στις 2 πλευρές του εµφυτεύµατος.  

 

Ταξινόµηση DeLee [12] 

Η ταξινόµηση DeLee είναι πιο πολύπλοκη.  

Κατηγορία I: Μεµονωµένες οστεοποιήσεις στα µαλακά µόρια έκτασης 5mm.  

Κατηγορίες II-III:  Παρουσία οστεοποιήσεων στην έξω ή έσω πλευρά του εµφυτεύµατος, 

αντίστοιχα. Επιπλέον, χρησιµοποιούνται γράµµατα Α και Β ανάλογα µε την εντόπιση στην 

πύελο ή στο µηριαίο. Τέλος χρησιµοποιούνται αραβικά νούµερα για να υποδηλώσουν την 

υποκατηγορία της έκτασης της ΕΟ: Το 1 αναφέρεται σε έκταση της ΕΟ µικρότερη του 50% 

της απόστασης πυέλου-µηριαίου, το 2 σε έκταση µεγαλύτερη του 50% και το 3 αναφέρεται 

σε πλήρη γεφύρωση.  

 

Άλλα συστήµατα ταξινόµησης 

Στην προσπάθεια ανεύρεσης ενός πιο αξιόπιστου συστήµατος ταξινόµησης της ΕΟ,  

κατά καιρούς έχουν χρησιµοποιηθεί και άλλες µέθοδοι, όπως η ποσοτική µέθοδος του 

Schoellner [15], η οποία βασίζεται σε ψηφιοποιηµένη εµβαδοµετρική ανάλυση των βλαβών 

της ΕΟ. Με τη µέθοδο αυτή είναι δυνατόν να προσδιοριστούν βλάβες µεγέθους ακόµη και 

0.1cm2. Όµως, πρόκειται για µια χρονοβόρο διαδικασία, η οποία σε συνδυασµό και µε την 

πολυπλοκότητα της µεθόδου, δεν αποτελεί κατάλληλη µέθοδο για καθηµερινή χρήση.  
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1.1.3 ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ EO 

Μορφές ΕΟ 

Υπάρχουν 2 µορφές ΕΟ: η µορφή που εµφανίζεται µετά από τραύµα (κάταγµα, ΟΑΙ, 

άµεσος µυϊκός τραυµατισµός) και εκείνη που εµφανίζεται µετά από νοσηλεία σε µονάδα 

εντατικής θεραπείας, συνήθως µετά από νευρογενή αίτια (όπως κάκωση στη σπονδυλική 

στήλη ή το κεντρικό νευρικό σύστηµα). Η πιο συχνή επίκτητη µορφή ΕΟ είναι αυτή που 

προκύπτει µετά από οποιουδήποτε τύπου µυοσκελετικό τραύµα [16-21]. Ορθροπαιδικές 

επεµβάσεις όπως αρθροπλαστικές ισχίου (συχνότερα), γόνατος, ώµου ή αγκώνα σχετίζονται 

µε ανάπτυξη ΕΟ. Επίσης κατάγµατα, εξαρθρήµατα και µυϊκές κακώσεις (τετρακέφαλος 

µηριαίος, βραχιόνιος µυς) σχετίζονται µε την ανάπτυξη ΕΟ. Στην κατηγορία της ΕΟ 

περιλαµβάνεται επίσης και η επίκτητη µορφή της οστεοποιού µυοσίτιδας, στην οποία 

εµφανίζονται οστεοποιήσεις µαλακών µορίων σε περιοχές τραύµατος κοντά στα µακρά οστά. 

Λιγότερο συχνές περιοχές εµφάνισης µετατραυµατικής ΕΟ αποτελούν οι κοιλιακές 

προσπελάσεις, τραύµατα, τα νεφρά, οι ουρητήρες, τα σηραγγώδη σωµάτια, και ο 

γαστρεντερικός σωλήνας [20-23]. 

Η άλλη συχνή µορφή τραυµατικής ΕΟ είναι αυτή που προκύπτει µετά από νοσηλεία 

σε µονάδα εντατικής θεραπείας, συνήθως µετά από κάκωση του νευρικού συστήµατος 

(νευρογενής ΕΟ), αλλά και µετά από ποικίλα άλλα αίτια όπως δηλητηριάσεις, 

παγκρεατίτιδες, ηλεκτροπληξία κ.α..  Η µορφή αυτή της ΕΟ εµφανίζεται σε ασθενείς µε 

κάκωση του νωτιαίου µυελού και σε περιοχές που βρίσκονται περιφερικότερα από το επίπεδο 

της κάκωσης [23]. Κλειστές κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, 

υδροκέφαλο και όγκοι του εγκεφάλου µπορεί να οδηγήσουν στην εµφάνιση ΕΟ [8,24,25]. Το 

ισχίο αποτελεί την πιο συχνή εντόπιση της ΕΟ µετά από νοσηλεία σε ΜΕΘ, ακολουθούµενο 

από το γόνατο [17]. Αξιοσηµείωτες περιπτώσεις εµφάνισης ΕΟ -παρότι σπάνιες- είναι αυτές 

µετά από εγκαύµατα, δρεπανοκυτταρική αναιµία, αιµοφιλία, τέτανο, πολιοµυελίτιδα, 
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σκλήρυνση κατά πλάκας και τοξική επιδερµική νεκρόλυση [23]. Τέλος, υπάρχουν 

περιστατικά ιδιοπαθούς ΕΟ, όπου δεν µπορεί να αναγνωριστεί σαφής προδιαθεσικός 

παράγοντας.  

 

Επίπτωση της νόσου 

Η συχνότητα της ΕΟ παρουσιάζει µεγάλη διακύµανση στους διαφόρους πληθυσµούς 

και στις δηµοσιευµένες µελέτες. Η συχνότητα δεν φαίνεται να είναι διαφορετική ανάµεσα 

στα 2 φύλα, αν και στην περίπτωση της εµφάνισης µετά από ΟΑΙ φαίνεται να είναι πιο συχνή 

στους άνδρες [26].  Η συχνότητα της νευρογενούς ΕΟ είναι σηµαντικά χαµηλότερη στα 

παιδιά σε σχέση µε τους ενήλικες [26], κάτι που όµως δεν συµβαίνει στην περίπτωση της ΕΟ 

µετά από εγκαύµατα, όπου είναι υψηλότερη στα παιδιά [27]. 

Η συχνότητα της ΕΟ µετά από κάκωση του νωτιαίου µυελού κυµαίνεται µεταξύ 20% 

και 30%, και από τη στιγµή που θα εµφανιστεί υπάρχει 35% πιθανότητα  ο ασθενής να έχει 

σηµαντικά περιορισµένη κινητικότητα της άρθρωσης [23,28]. Σε ασθενείς µε κλειστή 

κρανιοεγκεφαλική κάκωση , η ΕΟ εµφανίζεται σε ποσοστό 10%-20%, και το 10% των 

ασθενών που θα εµφανίσουν ΕΟ θα έχουν σηµαντικό περιορισµό της κινητικότητας της 

άρθρωσης [17,23,26]. Η συχνότητα της ΕΟ µετά από ανοικτή ανάταξη και εσωτερική 

οστεοσύνθεση καταγµάτων κοτύλης κυµαίνεται από 18% έως 90% [26]. Τέλος η συχνότητα 

της ΕΟ µετά από ΟΑΙ κυµαίνεται από 0.6%- 90% [12,19,23,26,29-31]. Η διακύµανση αυτή 

στην επίπτωση της νόσου στη δηµοσιευµένη βιβλιογραφία θα µπορούσε να αποδοθεί στην 

ποικιλοµορφία των ασθενών, των επεµβάσεων, των µετεγχειρητικών θεραπευτικών αγωγών 

και των κριτηρίων και των µεθόδων ταξινόµησης της νόσου. Μια συστηµατική ανασκόπηση 

όλων των δηµοσιευµένων στη βιβλιογραφία µελετών, η οποία έγινε από τον Neal και τους 

συνεργάτες του, όπου συµπεριλήφθηκαν πάνω από 60.000 ασθενείς υποβληθέντες σε  

µείζονες ορθοπαιδικές επεµβάσεις, η συχνότητα της ΕΟ ήταν 43% µετά από ΟΑΙ και 51% 
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µετά από εσωτερική οστεοσύνθεση καταγµάτων κοτύλης [32]. Η συχνότητα της κλινικά 

σηµαντικής ΕΟ ήταν 9% και 19% αντίστοιχα, για ΟΑΙ και οστεοσύνθεση καταγµάτων 

κοτύλης [32].  
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1.1.4 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ- ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΕΟ 

Η αιτιολογία της ΕΟ παραµένει κατά βάση άγνωστη. ∆ιάφοροι µοριακοί και γενετικοί 

παράγοντες έχουν προταθεί ότι συµµετέχουν στην αιτιολογία και την παθοφυσιολογία της 

ΕΟ. 

 

Μοριακοί Παράγοντες 

Ο σχηµατισµός οστού στα µαλακά µόρια έχει επιτευχθεί σε πολλά πειραµατικά και 

κλινικά µοντέλα, και η παραγωγή οστού έχει αποδοθεί σαν το αποτέλεσµα της ανταπόκρισης 

είτε αδιαφοροποίητου ιστού είτε διαφοροποιηµένου, όπως ο χόνδρινος και ο οστίτης ιστός, σε 

επαγωγικούς παράγοντες [33]. Ήδη από το 1971, οι Craven και Urist δηµοσίευσαν την 

εξαλλαγή αρχέγονων µεσεγχυµατικών κυττάρων που υπάρχουν στα µαλακά µόρια της 

περιτονίας σε οστικά κύτταρα σαν αίτιο της παθογένεσης της ΕΟ [34]. Ο Chalmers και οι 

συνεργάτες του [35] έχουν αναφέρει 3 απαραίτητες προϋποθέσεις για τη δηµιουργία έκτοπου 

οστού: την ύπαρξη πρόδροµων οστεοκυττάρων, την ύπαρξη επαγωγικού παράγοντα και την 

παρουσία κατάλληλου περιβάλλοντος.   

Μία πολύ πρόσφατη µελέτη από τον Lounev και τους συνεργάτες του κατόρθωσε να 

αναγνωρίσει τα πρόδροµα κύτταρα  που συµβάλουν στην δηµιουργία της ΕΟ [36]. Πρόκειται 

για κύτταρα τα οποία εκφράζουν τον αγγειακό ενδοθηλιακό παράγοντα Tie2/Tek. Τα 

κύτταρα αυτά ανταποκρίνονται στο αρχικό φλεγµονώδες ερέθισµα, διαφοροποιούνται µέσω 

µιας ενδοχόνδριας οδού, συµµετέχουν σε κάθε στάδιο του έκτοπου ενδοχόνδριου 

βλαστήµατος και σχηµατίζουν έκτοπο οστό σαν απάντηση στην υπερδραστηριότητα του 

σήµατος ΒΜΡ σε µοντέλα ζώων µε προοδευτική οστεοποιό ινοδυσπλασία. Έτσι, το νέο 

έκτοπο οστό δεν είναι µόνο πλούσιο σε αγγειακό δίκτυο, αλλά φαίνεται ότι ένα µέρος του 

αποτελείται από κύτταρα µε αγγειακή προέλευση. Επιπλέον, στη συγκεκριµένη µελέτη 

φάνηκε καθαρά ότι οι 2 παράγοντες που είναι απαραίτητοι για τη δηµιουργία βλαβών ΕΟ 
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είναι η δυσλειτουργία και η κακή ρύθµιση της οδού των σηµάτων ΒΜΡ, καθώς επίσης και 

ένα φλεγµονώδες µικροπεριβάλλον [36]. 

Ο επαγωγικός παράγοντας που έχει µελετηθεί περισσότερο από κάθε άλλον είναι οι 

οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες (ΒΜΡs), που αποτελούν µια οµάδα πολυπεπτιδίων που 

θεωρούνται υπεύθυνα για την µετα-εµβρυική διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών κυττάρων 

σε κύτταρα ικανά να παράγουν οστό σε έκτοπες περιοχές. ∆ιάφορες οστικές µορφογενετικές 

πρωτεΐνες όπως η ΒΜΡ-1, ΒΜΡ-2, ΒΜΡ-4, ΒΜΡ-5, ΒΜΡ-6, ΒΜΡ-7, ΒΜΡ-9 [36-41] έχει 

βρεθεί ότι υπερεκφράζονται και ότι συµµετέχουν ενεργά στη δηµιουργία ΕΟ (είτε συγγενούς 

είτε επίκτητης) τόσο in vivo, όσο και in vitro. Έχει υποστηριχθεί ότι οι οστικές 

µορφογενετικές πρωτεΐνες απελευθερώνονται από το φυσιολογικό οστό σαν ανταπόκριση στη 

φλεβική στάση, στην φλεγµονή, ή σε παθήσεις του συνδετικού ιστού που συνδέονται µε τα 

οστά, καταστάσεις δηλαδή οι οποίες συνοδεύουν συχνά ακινητοποίηση ή τραύµα [42]. 

Κάποιοι ερευνητές έχουν προτείνει την παρουσία κεντρικώς ρυθµιζόµενου παράγοντα 

[34,43].  

Η σχέση της ΕΟ µε διάφορους επιθηλιακούς ιστούς, όπως το ουροποιητικό επιθήλιο, 

έχει οδηγήσει πολλούς στο να προτείνουν ότι το επιθήλιο που βρίσκεται πλησίον των 

µεσεγχυµατικών κυττάρων µπορεί να επηρεάζει τη διαφοροποίηση του µεσεγχυµατικού ιστού 

προς την κατεύθυνση της οστεοποίησης. Υποδοχείς στην εξωκυττάρια θεµέλια ουσία 

µπορούν να τροποποιήσουν τη συγκεκριµένη δραστηριότητα [44]. Στην πραγµατικότητα, 

µεσοδερµατικά κύτταρα, µπορεί να έχουν µια προαποφασισµένη κληρονοµική ικανότητα να 

διαφοροποιούνται µεταξύ οστικών και χόνδρινων κυτταρικών σειρών, όταν επαγωγικοί 

παράγοντες αποδεσµεύουν αυτή τη δυνατότητά τους. Υπάρχουν διάφοροι ιστοί σε 

πειραµατικά µοντέλα που οδήγησαν σε επαγωγή σχηµατισµού οστίτη ιστού, όπως 

ανθρώπινοι ινοβλάστες, συγκεκριµένοι επιθηλιακοί όγκοι και ανθρώπινος αµνιακός ιστός 

[44].  
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Τα εικοσανοειδή (π.χ. προσταγλανδίνες, λευκοτριένια) αποτελούν σηµαντικούς 

παράγοντες που συµµετέχουν στον οστικό µεταβολισµό. Η προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2) έχει 

προταθεί σαν διαµεσολαβητής στη διαφοροποίηση των πρόδροµων κυττάρων [45]. Η 

προσταγλανδίνη Ε2 προκαλεί µια δοσοεξαρτώµενη αύξηση του σχηµατισµού περιοστικού 

δοκιδώδους οστού. Υποδόριες ενέσεις προσταγλανδίνης Ε2 σε αναπτυσσόµενους επίµυες, 

προκαλούν δηµιουργία έκτοπου οστού. Η αγγειογενετική και αγγειοδιασταλτική δράση της 

προσταγλανδίνης Ε2 είναι επίσης γνωστή και θα µπορούσε να οδηγήσει σε σύνθεση 

κολλαγόνου.  

Προκειµένου οι πιο πάνω πιθανοί επαγωγικοί παράγοντες να δράσουν στα πρόδροµα 

κύτταρα και να επάγουν το σχηµατισµό νέου οστού, απαιτείται το κατάλληλο περιβάλλον. 

Παράγοντες που επίσης έχουν αναφερθεί ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση της 

ΕΟ είναι η υπερκαλιαιµία, µεταβολές στη δραστηριότητα του συµπαθητικού νευρικού 

συστήµατος, παρατεταµένη ακινητοποίηση, κινητοποίηση µετά από παρατεταµένη 

ακινητοποίηση και ανισορροπία της παραθυρεοειδούς ορµόνης και της καλσιτονίνης [46,47]. 

Η αιµορραγία θα µπορούσε να υποθέσει κανείς ότι αποτελεί σηµαντικό παράγοντα και 

ιδανικό περιβάλλον για την ανάπτυξη της ΕΟ. Παρόλα αυτά όµως, επανειληµµένες εγχύσεις 

αίµατος στον τετρακέφαλο µυ κουνελιών δεν οδήγησαν σε ακτινολογικά ευρήµατα ΕΟ [26].   

 

 

 

Γενετικοί Παράγοντες 

Η έρευνα για γενετικούς παράγοντες που εµπλέκονται στην παθογένεια της ΕΟ αφορά 

3 κλινικές οντότητες έως σήµερα.: την περίπτωση της νευρογενούς ΕΟ, την περίπτωση της 

οστεοποίησης του οπισθίου επιµήκη συνδέσµου στη σπονδυλική στήλη και εκείνη της 

συγγενούς ΕΟ (προοδευτική οστεοποιός ινοδυσπλασία). Στην περίπτωση της νευρογενούς 
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ΕΟ έχει γίνει προσπάθεια συσχέτισης µε τα αντιγόνα ιστοσυµβατότητας HLA. Ανάµεσα σε 

αυτά που έχουν προταθεί ότι συσχετίζονται µε την ανάπτυξη ΕΟ µετά από νευρογενή 

κάκωση είναι τα HLA-B18, HLA-B27 και DW7 [48-52]. Στην περίπτωση της οστεοποίησης 

του οπίσθιου επιµήκη συνδέσµου στη σπονδυλική στήλη έχει βρεθεί από τον Koga και τους 

συνεργάτες του ο γενετικός τόπος, ο οποίος βρίσκεται στο χρωµόσωµα  6p, κοντά στην 

περιοχή των HLA [53]. Τέλος, στην περίπτωση της προοδευτικής οστεοποιού ινοδυσπλασίας 

έχουν βρεθεί τα τελευταία χρόνια διάφορες µεταλλάξεις γονιδίων οι οποίες θεωρήθηκαν 

υπεύθυνες για τη νόσο [54,55]. 

 

Από τα παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι έχουν γίνει µικρά βήµατα προόδου ως τώρα 

για την κατανόηση της αιτιολογίας και της παθοφυσιολογίας της ανάπτυξης ΕΟ. Μια 

µελλοντική ανεύρεση του παθοφυσιολογικού µηχανισµού και των µοριακών ή  γενετικών 

παραγόντων που εµπλέκονται σε αυτόν, θα αποτελούσε σηµαντική πρόοδο και στην 

προσπάθεια της θεραπείας και της πρόληψης της νόσου.  
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1.1.5 ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ ΕΟ 

Ιστολογικά η ΕΟ µοιάζει µε την ιστογένεση διορθωτικών και αναγεννητικών 

διαδικασιών οστικών ελλειµµάτων. Στην ουσία δηλαδή δεν διαφέρει από τον 

νεοσχηµατισµένο οστικό πώρο κατά την επούλωση καταγµάτων. Η ΕΟ έχει περιγραφεί σαν 

υψηλής δραστηριότητας ιστός µε υψηλό ρυθµό ανακύκλωσης και ταχύτατη οστική παραγωγή 

[2]. Η αυξηµένη οστική ανακύκλωση είναι αποτέλεσµα της υψηλής οστεοβλαστικής 

δραστηριότητας, η οποία είναι 3 φορές µεγαλύτερη στην ΕΟ συγκριτικά µε το φυσιολογικό 

οστίτη ιστό [56].  Επιπλέον, και η οστεοκλαστική δραστηριότητα έχει βρεθεί ότι είναι 

αυξηµένη σε σχέση µε το φυσιολογικό οστό [1].  

Αδρά, µπορεί κανείς να διακρίνει τη διαδικασία σχηµατισµού ΕΟ σε 4 στάδια 

(Εικόνα 2). Στο αρχικό στάδιο παρατηρείται φλεγµονώδης αντίδραση στην µυϊκή οµάδα 

όπου θα αναπτυχθεί η ΕΟ. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα την ύπαρξη οιδήµατος µε 

εξιδρωµατική κυτταρική διήθηση. Ακολουθεί αυξηµένη ινοβλαστική δραστηριότητα που 

σταδιακά καταστρέφει το µυϊκό ιστό και σε επόµενο στάδιο η µετατροπή του ινώδους ιστού 

σε χόνδρινο. Στο τελικό στάδιο έχουµε το σχηµατισµό ώριµου οστού µε αιµοφόρα αγγεία και 

Αβερσιανά συστήµατα.  

Ο Ackerman το 1958 περιέγραψε για πρώτη φορά διαφορετικές ζώνες στο 

νεοσχηµατισµένο έκτοπο οστό [57]. Ανέφερε ότι η ΕΟ αναπτύσσεται µε ένα φυγόκεντρο 

τρόπο δηµιουργώντας ζώνες και ότι το φαινόµενο είναι αντιληπτό τόσο ακτινολογικά όσο και 

ιστολογικά.  Στην περίπτωση της ανώριµης ΕΟ (Εικόνα 3), στην ιστολογική εξέταση έχουµε 

από έξω προς τα µέσα (κέντρο) τη ζώνη του κυτταρικού ινώδους πολλαπλασιασµού, τη ζώνη 

του οστεοειδούς και στο κέντρο τη ζώνη του ώριµου οστού. Η εικόνα προσοµοιάζει µε 

οστεοσάρκωµα, γι’ αυτό και η διαφορική διάγνωση είναι συχνά δύσκολη [58]. Αντίθετα, 

στην περίπτωση της ώριµης ΕΟ παρατηρείται περιφερικά µια ζώνη ώριµου οστίτη ιστού που 
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περιβάλει ένα µη-οστεοποιηµένο και διαυγές κέντρο. Η ζώνη του ώριµου οστού περιβάλλεται 

συχνά από συµπιεσµένες µυϊκές ίνες και ινώδη ιστό.  

Η ανάπτυξη της ΕΟ είναι εξωαρθρική και συµβαίνει έξω από τον αρθρικό υµένα. Το 

νέο οστό σχηµατίζεται στο συνδετικό ιστό ανάµεσα από τις µυϊκές οµάδες και όχι µέσα σε 

αυτές [23]. Η ώριµη ΕΟ αποτελείται από σπογγώδες οστό, πεταλιώδες οστό, αγγεία και 

µυελό των οστών µε µικρή ικανότητα αιµοποίησης [23].  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Εικόνα 2. Στάδια της µεταµόρφωσης του µυϊκού ιστού σε οστίτη ιστό σε µοντέλο επίµυος. Α. 

Φλεγµονή του µυϊκού ιστού (Μ: µυϊκά κύτταρα) Β. Καταστροφή των µυϊκών κυττάρων (FP: 

πολλαπλασιασµός ινώδους ιστού) C. Σχηµατισµός του χόνδρινου ικριώµατος πριν το 

σχηµατισµό οστού (C: χόνδρος) D. Σχηµατισµός ώριµου οστού (Β: οστό).  
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Εικόνα 3. Οι 3 ζώνες της ανώριµης ΕΟ: 1. Ζώνη κυτταρικού πολλαπλασιασµού  

2. Ζώνη σχηµατισµού οστεοειδούς 3. Ζώνη σχηµατισµένου οστού 



 18 

 

 



 19 

1.1.6 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ ΓΙΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΕΟ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΟΑΙ 

∆ιάφοροι παράγοντες κινδύνου έχουν προταθεί ότι συσχετίζονται µε αυξηµένη 

ανάπτυξη ΕΟ µετά από ΟΑΙ. Οι παράγοντες αυτοί µπορούν να χωριστούν σε 3 κατηγορίες: 

σε παράγοντες που σχετίζονται µε τον ασθενή, σε παράγοντες που αφορούν στην επέµβαση 

και σε µετεγχειρητικούς παράγοντες.  

 

Παράγοντες που σχετίζονται µε τον ασθενή 

Οι ακόλουθοι παράγοντες που σχετίζονται µε τον ασθενή έχει αποδειχθεί ότι 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη ΕΟ µετά από ΟΑΙ: 

• Άνδρες ασθενείς [44,59,60] 

• Υπερτροφικού τύπου οστεοαρθρίτιδα [44,59,60] 

• Ιστορικό προηγούµενης ανάπτυξης ΕΟ [44,59,60] 

• Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα [44,59,61] 

• Ιδιοπαθής σκελετική υπερόστωση [44,59,62] 

Εκτός από τους παραπάνω παράγοντες κατά καιρούς έχουν προταθεί και άλλοι, ο 

ρόλος των οποίων όµως δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Τέτοιοι παράγοντες είναι η 

αναθεώρηση αρθροπλαστικής ισχίου [59,63], η προεγχειρητική φυσική δραστηριότητα του 

ασθενούς [59,64] και η αυξηµένη ηλικία [59,64]. Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα θεωρείται καλός 

προγνωστικός παράγοντας, που συνδέεται µε πολύ χαµηλή συχνότητα εµφάνισης ΕΟ [59,65]. 

 

Παράγοντες που σχετίζονται µε την επέµβαση 

Παράγοντες που σχετίζονται µε την επέµβαση και που έχουν προταθεί ότι αποτελούν 

παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη ΕΟ είναι οι τεχνικά δύσκολες και παρατεταµένου 

χρόνου επεµβάσεις [44,59,61,66,67], επεµβάσεις µε οστεοτοµία του µείζονα τροχαντήρα 



 20 

[59,60], πρόσθιες ή πρόσθιο-πλάγιες προσπελάσεις [31,59,60], επεµβάσεις µε αποκόλληση 

του συµπλέγµατος τενόντων-περιοστέου από το µείζονα τροχαντήρα [31,59], τοποθέτηση του 

µηριαίου προθέµατος σε βλαισότητα [44,66], χρήση εξατοµικευµένων προθέσεων [59,64] και 

η επισκληρίδιος αναισθησία [44,66].  

 

Μετεγχειρητικοί παράγοντες 

Γεγονότα και επιπλοκές που συµβαίνουν µετά την επέµβαση έχουν συνδεθεί µε 

αυξηµένο κίνδυνο για ανάπτυξη ΕΟ µετά από ΟΑΙ. Ανάµεσά τους περιλαµβάνονται: το 

πρώιµο µετεγχειρητικό (εντός 1 εβδοµάδας) εξάρθρηµα της αρθροπλαστικής [59,68], η 

ύπαρξη µετεγχειρητικού πυρετού για πάνω από 5 ηµέρες [59,64,66], παρατεταµένη άσηπτη 

εκροή από την περιοχή του τραύµατος [59], επιφανειακή φλεγµονή του τραύµατος [44,59], 

ύπαρξη µετεγχειρητικού αιµατώµατος [44,59] και η πνευµονική εµβολή [44].  



 21 

1.1.7 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Τα κλινικά σηµεία της ΕΟ εµφανίζονται το ταχύτερο 3 εβδοµάδες µετά από τον 

εκλυτικό παράγοντα και σε κάθε περίπτωση, όχι αργότερα από τις 12 εβδοµάδες. Οι θέσεις 

εµφάνισης της ΕΟ είναι περιαρθρικά και εποµένως τα συµπτώµατα αυτής σχετίζονται µε την 

άρθρωση εµφάνισης. Οι κύριες αρθρώσεις οι ο οποίες προσβάλλονται είναι κατά σειρά 

εµφάνισης τα ισχία, τα γόνατα, οι ώµοι, οι αγκώνες και οι άκροι πόδες [23]. Τα κύρια 

συµπτώµατα στα αρχικά στάδια της νόσου είναι ο πόνος, η απώλεια της κινητικότητας της 

άρθρωσης και κατ’ επέκταση η απώλεια της λειτουργικότητας αυτής, η θερµότητα και το 

ερύθηµα του υπερκείµενου δέρµατος, το οίδηµα και σε κάποιες περιπτώσεις ο πυρετός 

[23,26]. Σε εκτεταµένα στάδια της νόσου υπάρχει µεγάλη απώλεια της κινητικότητας και της 

λειτουργικότητας της άρθρωσης, ενώ µπορεί να εµφανιστεί µέχρι και αγκύλωση της 

προσβεβληµένης άρθρωσης. Άλλες επιπλοκές της ΕΟ είναι η παγίδευση νεύρων και τα έλκη 

από πίεση [69,70]. Περιφερικότερα της βλάβης µπορεί επίσης να παρατηρηθεί οίδηµα σαν 

αποτέλεσµα πιεστικών φαινοµένων της ΕΟ στο φλεβικό δίκτυο. Το αρχικό φλεγµονώδες 

στάδιο της νόσου µπορεί επίσης να µιµηθεί κυτταρίτιδα, θροµβοφλεβίτιδα, οστεοµυελίτιδα ή 

όγκους [16,71,72].  

Ειδικότερα για την περίπτωση εµφάνισης ΕΟ µετά από ΟΑΙ, οι περισσότεροι ασθενείς 

είναι ασυµπτωµατικοί στα αρχικά στάδια και µόνο οι ασθενείς µε προχωρηµένο στάδιο νόσου 

εµφανίζουν συµπτώµατα όπως πόνος, µείωση της κινητικότητας και εποµένως και µείωση 

της λειτουργικότητας της άρθρωσης. Στην πρώτη περίπτωση των ασυµπτωµατικών ασθενών 

µε αρχικό στάδιο της  νόσου, η διάγνωση της ΕΟ βασίζεται σε τυχαίο εύρηµα στον 

ακτινολογικό έλεγχο της περιοχής στα πλαίσια της παρακολούθησης (π.χ. σε ασθενείς που 

έχουν υποβληθεί σε ΟΑΙ και υποβάλλονται σε απλές ακτινογραφίες της κατ’ ισχίον 

άρθρωσης κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης).  
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1.1.8 ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

Ακτινολογικά ευρήµατα 

Η διάγνωση της ΕΟ βασίζεται στον απλό ακτινολογικό έλεγχο της περιοχής που έχει 

προσβληθεί. Η τυπική ακτινολογική εικόνα είναι αυτή µιας περιγεγραµµένης οστεοποίησης 

µε ακτινοδιαυγές κέντρο (Εικόνα 4) ή σε εκτεταµένες βλάβες ακτινοδιαυγαστικές περιοχές 

(Εικόνα 5, Εικόνα 6). Παρόλα αυτά, οι απλές ακτινογραφίες δείχνουν την ανάπτυξη βλαβών 

ΕΟ, µε ορατή ασβεστοποιό πυκνότητα µόλις 4-6 εβδοµάδες µετά την θετικοποίηση του 

σπινθηρογραφήµατος τριών φάσεων.  

 

 

 

 

Εικόνα 4. ΕΟ ισχίου (µαύρο βέλος) µετά από αποσπαστικό κάταγµα ελάσσονα τροχαντήρα 

(λευκό βέλος). ∆ιακρίνεται το ακτινοδιαυγές κέντρο.  
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Εικόνα 5. Ακτινολογική εικόνα εκτεταµένης ΕΟ αριστερού ισχίου µετά από 

κρανιοεγκεφαλική κάκωση.  
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Εικόνα 6. Ακτινολογική εικόνα ΕΟ δεξιού γόνατος 

 

 

Το σπινθηρογράφηµα τριών φάσεων είναι η πιο ευαίσθητη διαγνωστική εξέταση για 

την πρώιµη διάγνωση της ΕΟ (Εικόνα 7) [73-75]. Ειδικότερα, οι εξετάσεις ροής και οι 

λήψεις της αιµατογενούς φάσης ανιχνεύουν την αρχόµενη ΕΟ περίπου 2,5 εβδοµάδες µετά 

την επίδραση του εκλυτικού παράγοντα, ενώ οι καθυστερηµένες λήψεις γίνονται θετικές 

περίπου 1 εβδοµάδα αργότερα. Τα ακτινολογικά ευρήµατα δεν θα είναι θετικά για ΕΟ για 

επιπλέον διάστηµα τουλάχιστον 1-4 εβδοµάδων [73,75]. Η δραστηριότητα των βλαβών στα 

καθυστερηµένα σπινθηρογραφήµατα φθάνει σε µέγιστο επίπεδο λίγους µήνες µετά την 

κάκωση, και ακολούθως η ένταση της δραστηριότητας στο σπινθηρογράφηµα προοδευτικά 

µειώνεται και επιστρέφει στα φυσιολογικά επίπεδα σε διάστηµα 6-12 µηνών. Τα περισσότερα 
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σπινθηρογραφήµατα είναι φυσιολογικά στους 12 µήνες. Παρόλα αυτά, σε κάποιες 

περιπτώσεις η δραστηριότητα είναι ελαφρώς αυξηµένη παρότι η ΕΟ έχει ωριµάσει [76]. Στην 

ώριµη ΕΟ, η καθυστερηµένη φάση µπορεί να αναδείξει αυξηµένη δραστηριότητα, ενώ η 

φάση της ροής είναι φυσιολογική και η αιµατική φάση εµφανίζει ελαφρώς αυξηµένη ή 

φυσιολογική δραστηριότητα (Εικόνα 8).  

 

 

 

 

Εικόνα 7. Σπινθηρογράφηµα 3ων φάσεων σε άνδρα µε ενεργό ΕΟ δεξιού ισχίου. Και οι 3 

φάσεις του σπινθηρογραφήµατος είναι θετικές.  

 

 

Το απλό σειριακό σπινθηρογράφηµα οστών έχει χρησιµοποιηθεί επιτυχώς για την 

παρακολούθηση της µεταβολικής δραστηριότητας της ΕΟ και τον καθορισµό του 

κατάλληλου χρόνου για χειρουργική εξαίρεση, καθώς και για την διάγνωση µετεγχειρητικών 

υποτροπών [73,77]. 
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Εικόνα 8. Σπινθηρογραφική εικόνα ώριµης ΕΟ δε ισχίου. Η πρώτη φάση του 

σπινθηρογραφήµατος 3ών φάσεων είναι φυσιολογική, η δεύτερη φάση ασθενώς θετική και η 

τρίτη φάση θετική.  

 

 

Η αξονική τοµογραφία (Εικόνα 9, Εικόνα 10) και η µαγνητική τοµογραφία έχουν 

επίσης χρησιµοποιηθεί στη διάγνωση της ΕΟ, παρότι δεν θεωρούνται εξετάσεις εκλογής 

λόγω χαµηλής ειδικότητας. Η διαγνωστική τους αξία έγκειται στον προεγχειρητικό 

σχεδιασµό, καθώς δίνουν χρήσιµες πληροφορίες σχετικά µε τη σχέση της ΕΟ µε τα αγγεία 

και τα περιφερικά νεύρα. Παροµοίως, η αγγειογραφία σπάνια χρησιµοποιείται στη διάγνωση 

της ΕΟ, αλλά µπορεί να συµβάλλει στην διάγνωση της συµµετοχής σηµαντικών αγγείων στην 

περιοχή των βλαβών, ειδικά στην περίπτωση µαζικής ΕΟ.  
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Εικόνα 9. Αξονική τοµογραφία ΕΟ ισχίου µετά από εσωτερική οστεοσύνθεση κατάγµατος 

κοτύλης 

 

 

Εικόνα 10. Αξονική τοµογραφία µε ανασύνθεση εικόνας ΕΟ αµφότερων των ισχίων 
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Τέλος, η υπερηχογραφία έχει χρησιµοποιηθεί επίσης στην διάγνωση της ΕΟ. Το 

υπερηχογράφηµα ανιχνεύει νωρίτερα την ΕΟ σε σχέση µε την απλή ακτινογραφία [78]. 

Επιπλέον, έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για την πρώιµη διάγνωση της ΕΟ 1 

εβδοµάδα µετά από ΟΑΙ [79].  

 

Εργαστηριακά ευρήµατα 

Η αλκαλική φωσφατάση του ορού έχει προταθεί σαν χρήσιµο διαγνωστικό εργαλείο 

για τη διάγνωση της ΕΟ [23,75]. Τα επίπεδα της αλκαλικής φωσφατάσης γίνονται 

παθολογικά περίπου 2 εβδοµάδες µετά την κάκωση. Σε µια τυπική περίπτωση ΕΟ, τα επίπεδα 

της αλκαλικής φωσφατάσης αυξάνονται 3,5 φορές σε σχέση µε τα φυσιολογικά την 10η 

εβδοµάδα από την εκλυτική κάκωση και επιστρέφουν στις φυσιολογικές τιµές την 18η 

περίπου εβδοµάδα [75]. ∆υστυχώς, η αλκαλική φωσφατάση του ορού δεν µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί για να εξαχθούν σηµαντικά συµπεράσµατα, όσον αφορά την ωριµότητα ή την 

υποτροπή της ΕΟ. Οι τιµές της µπορεί να είναι φυσιολογικές παρά την παρουσία ενεργού ΕΟ 

ή µπορεί να παραµένουν υψηλές για χρόνια, βάζοντας το ερώτηµα του κατά πόσο έχει 

επιτευχθεί ωριµότητα [76]. Παρόλα αυτά, η εξέταση συχνά χρησιµοποιείται για την πρώιµη 

διάγνωση της ΕΟ, εξαιτίας του χαµηλού κόστους και της ευκολίας πραγµατοποίησης.  

Η απέκκριση της προσταγλανδίνης Ε2 στα ούρα 24ώρου έχει επίσης χρησιµοποιηθεί 

µε επιτυχία σχετικά πρόσφατα, όχι µόνο για την έγκαιρη διάγνωση της ΕΟ, αλλά και για την 

εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας [23]. Μια ξαφνική αύξηση των επιπέδων 

της προσταγλανδίνης Ε2, αποτελεί ένδειξη για να προχωρήσει κανείς σε έλεγχο µε 

σπινθηρογράφηµα οστών.  
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1.1.9 ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟΛΗΨΗ ΕΟ  

Θεραπεία ΕΟ 

Η µοναδική θεραπευτική επιλογή για την αντιµετώπιση της ΕΟ είναι η χειρουργική 

εξαίρεση του έκτοπου οστού. Όλες οι υπόλοιπες θεραπευτικές επιλογές  (διφωσφονικά, µη 

στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα [ΜΣΑΦ], ακτινοθεραπεία) σχετίζονται µε την πρόληψη 

της ΕΟ ή την αποτροπή του περαιτέρω σχηµατισµού αυτής, όταν η διάγνωση γίνει σε πολύ 

πρώιµα στάδια ή σε πρόληψη επανεµφάνισης της νόσου, µετά από τη χειρουργική εξαίρεση 

αυτής. Ο στόχος της χειρουργικής θεραπείας είναι να αυξήσει την κινητικότητα της 

άρθρωσης ή να αλλάξει τη θέση του µέλους από µια µη λειτουργική θέση σε µια περισσότερο 

λειτουργική.  

Απαραίτητη προϋπόθεση για την εφαρµογή της χειρουργικής θεραπείας είναι η 

ωρίµανση της ΕΟ. Η ωρίµανση της ΕΟ συνεπάγεται µικρότερη µεταβολική δραστηριότητα 

του έκτοπου οστού και εποµένως, µικρότερη ικανότητα σχηµατισµού νέου οστού. Με αυτόν 

τον τρόπο, επιπλοκές όπως η διεγχειρητική αιµορραγία και η υποτροπή της ΕΟ είναι λιγότερο 

πιθανόν να συµβούν [23,73]. Η κατεξοχήν εξέταση που χρησιµοποιείται για τον έλεγχο της 

ωρίµανσης της ΕΟ είναι το σπινθηρογράφηµα οστών τριών φάσεων. Στο σπινθηρογράφηµα 

τριών φάσεων της ώριµης ΕΟ παρατηρείται µειωµένη συγκριτικά µε την ενεργό (ανώριµη) 

ΕΟ ή και φυσιολογική καθήλωση του ραδιοφαρµάκου, τόσο στη φάση της ροής όσο και στην 

αιµατική φάση [23].   Επίσης, ο λόγος της οστικής δραστηριότητας της περιοχής της ΕΟ προς 

τη φυσιολογική οστική δραστηριότητα είναι µειωµένος ή σταθερός, σε σχέση µε την ενεργό 

φάση. Η αξονική τοµογραφία της περιοχής µπορεί να αποτελέσει ένα σηµαντικό επίσης όπλο 

στην προεγχειρητική προσέγγιση των ασθενών µε ΕΟ. Η αξονική τοµογραφία έχει την 

ικανότητα να αναγνωρίσει έναν χαµηλής πυκνότητας ιστό στα µαλακά µόρια που γειτνιάζουν 

µε την περιοχή της ΕΟ και ο οποίος αποδίδεται σε ανώριµο µη οστεοποιούµενο συνδετικό 

ιστό, η παραβίαση του οποίου έχει ενοχοποιηθεί για διεγχειρητική αιµορραγία [73]. Άλλες 
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µέθοδοι που έχουν προταθεί κατά καιρούς για τον έλεγχο της ωρίµανσης της ΕΟ όπως η 

εκτίµηση των απλών ακτινογραφιών της περιοχής [76] ή η αναµονή για συγκεκριµένα 

χρονικά διαστήµατα ανάλογα µε τον τύπο της ΕΟ [17],δεν φαίνεται να έχουν ιδιαίτερη αξία.  

Ο Shehab και οι συνεργάτες του [23] πρότειναν 4 κριτήρια που θα πρέπει να 

εκπληρώνονται προκειµένου να βρεθεί ο κατάλληλος ασθενής για χειρουργική επέµβαση: α. 

σηµαντικά περιορισµένο εύρος κίνησης ή αγκύλωση της προσβεβληµένης άρθρωσης β. 

Απουσία θερµότητας, οιδήµατος και ερυθρότητας τοπικά ή άλλων κλινικών σηµείων 

ενδεικτικών ενεργού ΕΟ γ. Φυσιολογικές τιµές αλκαλικής φωσφατάσης ορού δ. Φυσιολογικά 

ή σχεδόν φυσιολογικά σπινθηρογραφικά ευρήµατα. Στην περίπτωση που χρησιµοποιείται 

ποσοτικό σπινθηρογράφηµα, θα πρέπει να υπάρχει µια φάση οξέως µειούµενης έντασης 

συνοδευόµενη από µια σταθερή φάση για 2-3 µήνες.  

 

Πρόληψη ΕΟ  

Τα προληπτικά µέτρα θεραπείας αφορούν ασθενείς υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη ΕΟ. 

 

∆ιφωσφονικά Φάρµακα 

Τα διφωσφονικά χρησιµοποιήθηκαν στο παρελθόν για την πρόληψη της ΕΟ τόσο 

µετά από ΟΑΙ [80], όσο και µετά από νευρολογική κάκωση [81-84]. Επίσης, διάφορες 

πειραµατικές µελέτες έχουν κατά καιρούς προσπαθήσει να ανιχνεύσουν τον ακριβή τρόπο 

δράσης των διφωσφονικών φαρµάκων και την αποτελεσµατικότητά τους στην ΕΟ [85-87]. 

Τα κύρια διφωσφονικά φάρµακα που χρησιµοποιήθηκαν είναι η ετιδρονάτη, η αλεδρονάτη 

και η αιθανο-1-υδρόξυ-1,1-διφωσφάτη (EHDP). Η δράση των φαρµάκων αυτών είναι τριπλή: 

εµποδίζουν την καθίζηση του φωσφορικού ασβεστίου, µειώνουν τη συσσώρευση των 

κρυστάλλων υδροξυαπατίτη και τέλος παρεµποδίζουν τη µετατροπή του φωσφορικού 

ασβεστίου σε υδροξυαπατίτη [26]. ∆υστυχώς, τα αποτελέσµατα της συντριπτικής 
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πλειοψηφίας των δηµοσιευµένων µελετών  δεν ήταν ενθαρρυντικά και τα φάρµακα αυτά δεν 

χρησιµοποιούνται πλέον στην πρόληψη της ΕΟ.  

Στη µεγαλύτερη µελέτη έως τώρα, όσον αφορά την πρόληψη ΕΟ µετά από ΟΑΙ µε 

διφωσφονικά και µε οµάδες ελέγχου [80], στην οποία συµπεριλήφθηκαν 177 ασθενείς µε 200 

ΟΑΙ, η χρήση διφωσφονικού δεν µείωσε την επίπτωση της ΕΟ. Σήµερα πιστεύεται ότι τα 

διφωσφονικά φάρµακα, κατά κύριο λόγο, καθυστερούν την επιµετάλλωση του οστεοειδούς 

και δεν προλαµβάνουν τη δηµιουργία έκτοπου οστού [80,86]. Η δράση τους αυτή µάλιστα 

διαρκεί µόνο για το διάστηµα που χορηγούνται και µετά τη διακοπή τους η οστεοποίηση 

συνεχίζει σε κανονικό ρυθµό [26]. 

 

Μη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ) 

Τα ΜΣΑΦ αποτελούν, µαζί µε την ακτινοθεραπεία, τις 2 βασικές θεραπευτικές 

επιλογές στην πρόληψη της ΕΟ. Τα ΜΣΑΦ έχουν αποδειχθεί αποτελεσµατικά στην πρόληψη 

της ΕΟ [14,88-91]. Η δράση των συγκεκριµένων φαρµάκων είναι διπλή: έχουν µια άµεση 

δράση εµποδίζοντας τη διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών κυττάρων σε οστεοκύτταρα, και 

µια έµµεση δράση, µέσω της παρεµπόδισης της µετατραυµατικής οστικής ανακατασκευής 

(bone remodeling), καταστέλλοντας την ρυθµιζόµενη µε τη διαµεσολάβηση των 

προσταγλανδινών (συγκεκριµένα της προσταγλανδίνης Ε2) ανταπόκριση [23,26]. Τα µεγάλα 

πλεονεκτήµατα των ΜΣΑΦ είναι η εύκολη λήψη και το χαµηλό κόστος. Τα κύρια 

µειονεκτήµατά τους είναι οι παρενέργειες από τη λήψη αυτών των φαρµάκων. Η κύριες 

παρενέργειές τους είναι η αιµορραγία του ανώτερου γαστρεντερικού συστήµατος και η 

πιθανότητα περιεγχειρητικής αιµορραγίας (λόγω χαµηλής παραγωγής θροµβοξάνης Α2, από 

τη µη εκλεκτική αναστολή της κυκλοξυγενάσης 1 και 2) [88,92].  

Η ινδοµεθακίνη είναι το κύριο ΜΣΑΦ το οποίο έχει χρησιµοποιηθεί για την πρόληψη 

της ΕΟ σε διάφορες δόσεις και διάρκεια θεραπείας [14,88,93]. Άλλα ΜΣΑΦ που έχουν 
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χρησιµοποιηθεί κατά καιρούς είναι η ιµπουπροφαίνη, η τενοξικάµη, η µελοξικάµη, η 

δικλοφαινάκη, η ναπροξένη, η ασπιρίνη, οι κοξίµπες και άλλα. Παρά την υφιστάµενη 

ετερογένεια όσον αφορά τη δόση και τη διάρκεια της θεραπείας µε ινδοµεθακίνη, η πιο συχνά 

χρησιµοποιούµενη δόση είναι τα 75mg την ηµέρα, για 14 ηµέρες.  Μια συστηµατική 

ανασκόπηση της Cochrane το 2004 16 τυχαιοποιηµένων µελετών που εκτιµούσαν την 

αποτελεσµατικότητα των ΜΣΑΦ στην πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ, έδειξε ότι ο κίνδυνος 

ανάπτυξης ΕΟ µε τη χρήση ΜΣΑΦ µειώθηκε κατά 59% συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο 

[88]. Παρόµοια, ο Neal και οι συνεργάτες του σε άλλη συστηµατική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας βρήκαν µείωση του κινδύνου για ΕΟ κατά 57% [14]. Και οι δύο πιο πάνω 

µελέτες έδειξαν ότι η ασπιρίνη δεν έχει την ίδια αποτελεσµατικότητα µε την ινδοµεθακίνη 

[14,88].  

Τα τελευταία χρόνια γίνεται προσπάθεια να χρησιµοποιηθούν εκλεκτικοί αναστολείς 

της κυκλοξυγενάσης όπως η ρεφεκοξίµπη, στην προσπάθεια να επιτευχθεί εξίσου 

αποτελεσµατική πρόληψη µε την ινδοµεθακίνη, µε ταυτόχρονη µείωση των παρενεργειών 

που συνοδεύουν τους µη εκλεκτικούς αναστολείς της κυκλοξυγενάσης [94]. Τα 

αποτελέσµατα από τη νέα αυτή προσπάθεια είναι ενθαρρυντικά, αλλά απαιτείται περαιτέρω 

έρευνα προκειµένου να καταλήξει κανείς σε ασφαλή συµπεράσµατα.  

Τέλος, θα πρέπει να γίνει αντικείµενο έρευνας µε µακράς διάρκειας µελέτες το κατά 

πόσον η χρήση ινδοµεθακίνης ή άλλων ΜΣΑΦ σε υψηλές δόσεις µπορεί να προκαλέσει 

προβλήµατα στην ενσωµάτωση των εµφυτευµάτων της ΟΑΙ και πρώιµη άσηπτη χαλάρωση 

αυτών [92,95,96].  

 

Ακτινοθεραπεία 

Η ακτινοθεραπεία αποτελεί την άλλη κύρια επιλογή για την πρόληψη της  ΕΟ. To 

1958 o Cooley [97] και αργότερα ο Craven [34] περιέγραψαν τα αποτελέσµατα της 
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ακτινοθεραπείας στην οστική ανάπτυξη, µέσω της καθυστέρησης της πώρωσης καταγµάτων 

οστών αρουραίων, και διαπίστωσαν ότι τα αποτελέσµατα ήταν πιο έκδηλα όταν η 

ακτινοθεραπεία χορηγούνταν κοντά στο χρόνο του κατάγµατος. Υπέθεσαν λοιπόν ότι τα 

πρόδροµα οστεοπαραγωγά κύτταρα είναι πιο ευαίσθητα συγκριτικά µε τα πιο ώριµα κύτταρα 

µεταγενέστερων σταδίων. Το 1981 ο Coventry εισήγαγε την οντότητα της ακτινοθεραπείας 

στην πρόληψη της ΕΟ [98]. Στη µελέτη του συµπεριλήφθηκαν 42 υψηλού κινδύνου ασθενείς 

που υποβλήθηκαν σε µετεγχειρητική ακτινοθεραπεία µιας εφάπαξ δόσης των 20Gy και 19% 

αυτών εµφάνισαν ΕΟ [98]. Έκτοτε η ακτινοθεραπεία αποτελεί βασική θεραπευτική επιλογή 

για πρόληψη ΕΟ. 

Η δράση της ακτινοθεραπείας έγκειται στην παρεµπόδιση του πολλαπλασιασµού των 

πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων τα οποία είναι δυνατόν να διαφοροποιηθούν σε 

οστεοβλαστικά εµβρυονικά κύτταρα [34,99]. Στη βιβλιογραφία µπορεί να παρατηρήσει 

κανείς πληθώρα µελετών µε τη χρήση ακτινοθεραπείας για πρόληψη ΕΟ, σε διάφορα 

θεραπευτικά σχήµατα, όσον αφορά τη δόση ακτινοβόλησης, τις συνεδρίες και το χρόνο 

χορήγησής της [100-106].  Αρκετές µελέτες επικεντρώθηκαν στο ερώτηµα του χρόνου 

χορήγησης της ακτινοθεραπείας (προεγχειρητικά ή µετεγχειρητικά) [107,108]. Μία πολύ 

µεγάλη πολυκεντρική µελέτη που συµπεριλάµβανε 5.989 ισχία βρήκε ίδια αποτελέσµατα 

συγκρίνοντας την προεγχειρητική και τη µετεγχειρητική χορήγηση ακτινοθεραπείας [106]. 

Παρόλα αυτά, οι ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία σε χρονικό διάστηµα 

µεγαλύτερο των 8 ωρών πριν την επέµβαση ή σε  χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο των 72 ωρών 

µετά την επέµβαση είχαν µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης ΕΟ ακτινολογικά. Επίσης, πολλοί 

συγγραφείς έχουν δηµοσιεύσει µελέτες σχετικές µε την αποτελεσµατικότητα της χορήγησης 

χαµηλών δόσεων ακτινοθεραπείας συγκριτικά µε υψηλές δόσεις καθώς και της εφάπαξ 

χορήγησης της δόσης συγκριτικά µε την κλασµατοποιηµένη δόση [105,109,110]. Από τη 
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δηµοσιευµένη βιβλιογραφία φαίνεται ότι το καταλληλότερο σχήµα είναι αυτό της εφάπαξ  

χορήγησης µιας δόσης ακτινοβόλησης των 7.0 Gy ή 8.0 Gy.  

Το µειονέκτηµα της ακτινοθεραπείας είναι οι πιθανές παρενέργειες που σχετίζονται 

µε αυτή, µε προεξάρχουσα αυτή της καρκινογένεσης [92], παρότι δεν υπάρχουν 

δηµοσιευµένα δεδοµένα που να αποδεικνύουν τη συσχέτιση της προληπτικής χορήγησης 

ακτινοθεραπείας για ΕΟ µε την καρκινογένεση. Επιπλέον, είναι άγνωστος ο ρόλος της 

ακτινοθεραπείας στην παρεµπόδιση της ενσωµάτωσης των εµφυτευµάτων µετά από ΟΑΙ.   

Στη βιβλιογραφία υπάρχει πληθώρα τυχαιοποιηµένων µελετών που συγκρίνουν τις 2 

βασικές θεραπευτικές επιλογές (ΜΣΑΦ, ακτινοθεραπεία) για πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ 

µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα [92,111-113]. Σε µία µετά-ανάλυση τυχαιοποιηµένων 

κλινικών δοκιµών που σύγκριναν ακτινοθεραπεία µε ΜΣΑΦ βρέθηκε ότι η ακτινοθεραπεία 

είναι στατιστικά σηµαντικά πιο αποτελεσµατική και µάλιστα η αποτελεσµατικότητα αυτή 

είναι δοσοεξαρτώµενη [93]. Η αποτελεσµατικότητα της µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας 

αυξάνεται µε δόσεις που υπερβαίνουν τα 6 Gy, αν και δόσεις που υπερβαίνουν τα 8 Gy 

φαίνεται να µην είναι απαραίτητες, λόγω της χαµηλής επίπτωσης της ΕΟ. 

 

Άλλα προληπτικά µέτρα 

Άλλες θεραπευτικές επιλογές που είναι υπό διερεύνηση για την πρόληψη της ΕΟ είναι 

οι ανταγωνιστές των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών [92,114], τα παλλόµενα 

ηλεκτροµαγνητικά πεδία [92,115] και οι ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες [92].   
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1.2 ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ  

Όπως αναφέρθηκε στα επιµέρους κεφάλαια, ο µηχανισµός δράσης των ΜΣΑΦ και της 

ακτινοθεραπείας είναι διαφορετικός. Τα ΜΣΑΦ αφενός εµποδίζουν τη διαφοροποίηση των 

µεσεγχυµατικών κυττάρων σε οστεοκύτταρα, αφετέρου παρεµποδίζουν την µετατραυµατική 

οστική ανακατασκευή καταστέλλοντας την προσταγλανδίνη Ε2,που έχει προταθεί σαν 

διαµεσολαβητής στη διαφοροποίηση των πρόδροµων κυττάρων. Από την άλλη πλευρά, η 

δράση της ακτινοθεραπείας έγκειται στην παρεµπόδιση του πολλαπλασιασµού των 

πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων, τα οποία µπορούν να διαφοροποιηθούν σε 

οστεοβλαστικά εµβρυονικά κύτταρα.  

Με βάση το διαφορετικό µηχανισµό δράσης των 2 κύριων θεραπευτικών επιλογών για 

την πρόληψη της ΕΟ, θα µπορούσε να υποθέσει κανείς ότι ο συνδυασµός των 2 επιλογών 

µπορεί να έχει αυξηµένη αποτελεσµατικότητα στην πρόληψη της ΕΟ. Στη δηµοσιευµένη 

βιβλιογραφία δεν υπάρχουν δεδοµένα για συνδυασµένη θεραπεία αποτελούµενη από ΜΣΑΦ 

και ακτινοθεραπεία. Η πιο συχνή κλινική οντότητα όπου παρατηρείται εµφάνιση ΕΟ είναι οι 

ασθενείς υψηλού κινδύνου που υποβάλλονται σε ΟΑΙ. Τέτοιοι ασθενείς είναι οι ασθενείς µε 

υπερτροφικού τύπου αρθρίτιδα του ισχίου, ασθενείς µε ιστορικό ΕΟ στο παρελθόν και οι 

ασθενείς µε εργώδεις, πολύπλοκες ή παρατεταµένες χρονικά επεµβάσεις.  

Το πρωτόκολλο της συνδυασµένης χορήγησης ακτινοθεραπείας και ΜΣΑΦ-

ινδοµεθακίνης ειδικότερα- είναι ένα πρωτόκολλο που εφαρµόζεται στην Ορθοπαιδική 

Κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων σε συνεργασία µε το 

Ακτινοθεραπευτικό Τµήµα του ίδιου Νοσοκοµείου από το 1992. Κατά το χρονικό διάστηµα 

από 01.01.1992 έως 31.12.1998 εφαρµόζονταν 2 διαφορετικά θεραπευτικά σχήµατα: αυτό 

της χορήγησης κλασµατοποιηµένης δόσης µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας σε συνδυασµό 

µε χορήγηση ινδοµεθακίνης και αυτό της χορήγησης µίας εφάπαξ δόσης  µετεγχειρητικής 

ακτινοθεραπείας µε τη σύγχρονη χορήγηση ινδοµεθακίνης. Κατά το χρονικό διάστηµα από 
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01.01.1999 έως 31/09/2004 εφαρµόστηκε µόνο ένα συνδυασµένο θεραπευτικό πρωτόκολλο: 

αυτό της συνδυασµένης χορήγησης µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας µε µία εφάπαξ δόση 

ακτινοβόλησης και ινδοµεθακίνης.  

Λαµβάνοντας υπόψη τα προαναφερθέντα, η παρούσα διδακτορική διατριβή 

χωρίστηκε σε 3 µέρη: ένα αναδροµικό µέρος που καλύπτει τη χρονική περίοδο 1992-1998, 

ένα δεύτερο που καλύπτει τη χρονική περίοδο 1999-2004 και ένα προοπτικό µέρος που 

ξεκίνησε την 01.10.2004, µε τη συµµετοχή και οµάδων ελέγχου. 

Οι στόχοι της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν οι εξής: 

1. Η αναδροµική σύγκριση της αποτελεσµατικότητας της συνδυασµένης χορήγησης 

ινδοµεθακίνης και µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας µε κλασµατοποιηµένη δόση 

αφενός, και της χορήγησης ινδοµεθακίνης και µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας σε 

µία εφάπαξ δόση αφετέρου για την πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ σε ασθενείς 

υψηλού κινδύνου κατά την περίοδο 1992-1998. 

2. Η αναδροµική ανίχνευση της  αποτελεσµατικότητας της συνδυασµένης θεραπείας 

ινδοµεθακίνης και µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας σε εφάπαξ χαµηλή δόση για την 

πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου κατά την περίοδο 

1999-2004. 

3. Η προοπτική ανίχνευση της αποτελεσµατικότητας της συνδυασµένης χορήγησης 

ινδοµεθακίνης και µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας µε µία εφάπαξ δόση 

ακτινοβόλησης για την πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 

και η σύγκριση της αποτελεσµατικότητάς της µε οµάδες ελέγχου. 

4. Η ανεύρεση πιθανών νέων παραγόντων κινδύνου που σχετίζονται µε αυξηµένο 

κίνδυνο εµφάνισης ΕΟ µετά από ΟΑΙ στους πληθυσµούς που συµπεριλήφθηκαν στη 

διδακτορική διατριβή. 
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5. Η αποτελεσµατικότητα των διαφορετικών πρωτοκόλλων πρόληψης της ΕΟ µετά από 

ΟΑΙ στην υποοµάδα των ασθενών µε συγγενές εξάρθρηµα του ισχίου (ΣΕΙ).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2Ο: ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – Α΄ ΤΜΗΜΑ 

ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΕΝΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΤΗΣ ΕΟ ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΟΑΙ: Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ 

∆ΟΣΗΣ ΤΗΣ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ 1η ΠΕΡΙΟ∆Ο ΧΡΗΣΗΣ 

ΤΟΥ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟΥ 

 

2.1 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ (Ι) 

2.1.1 Χαρακτηριστικά της µελέτης 

Στο πρώτο αναδροµικό τµήµα της διδακτορικής διατριβής συµπεριλήφθηκαν ασθενείς 

οι οποίοι έλαβαν θεραπεία για την πρόληψη ΕΟ µετά από ΟΑΙ στην περίοδο από 01.01.1992 

έως 31.12.1998. Κατά τη συγκεκριµένη χρονική περίοδο, χορηγήθηκε για πρώτη φορά στο 

Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Ιωαννίνων η συνδυασµένη θεραπεία πρόληψης της ΕΟ, η 

οποία αποτελούνταν από µετεγχειρητική ακτινοθεραπεία και χορήγηση µη ΜΣΑΦ. Η 

συνδυασµένη αυτή θεραπεία πρόληψης χορηγούνταν µε τη µορφή 2 διαφορετικών 

ακτινοθεραπευτικών πρωτοκόλλων.  

Στη µελέτη συµπεριληφθήκαν 71 ασθενείς µε αρθρίτιδα του ισχίου, οι οποίοι 

υποβλήθηκαν σε πρωταρχική ΟΑΙ από την ίδια οµάδα χειρουργών στην Ορθοπαιδική 

Κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων. Το κριτήριο για τη χορήγηση 

θεραπείας πρόληψης και εποµένως εισαγωγής στη µελέτη, ήταν ο υψηλός κίνδυνος για 

ανάπτυξη ΕΟ. Ασθενείς υψηλού κινδύνου θεωρήθηκαν όσοι είχαν τουλάχιστον ένα από τα 

ακόλουθα 3 κριτήρια: υπερτροφικού τύπου αρθρίτιδα, ιστορικό προηγηθείσας ανάπτυξης ΕΟ 

ανεξάρτητα από το αν αυτή εξαιρέθηκε χειρουργικά ή όχι και ιδιαίτερα παρατεταµένος 

χειρουργικός χρόνος ΟΑΙ (>2 ώρες) ή τεχνικά δύσκολες και πολύπλοκες επεµβάσεις. Από 
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τους 71 ασθενείς που συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη, οι 38 είχαν οστεοαρθρίτιδα του ισχίου 

και οι 33 είχαν δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω συγγενούς εξαρθρήµατος του ισχίου (ΣΕΙ). Ο 

µέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν τα 63.3 έτη (σταθερή διακύµανση:10.9 έτη). Είκοσι-

δύο ασθενείς ήταν άνδρες και 49 γυναίκες. Τριάντα-επτά ΟΑΙ ήταν στο δεξιό ισχίο και 34 

στο αριστερό. Σε 41 ασθενείς (58%) η πρόθεση ήταν χωρίς τσιµέντο και σε 30 η πρόθεση 

ήταν υβριδική µε κοτυλιαίο πρόθεµα χωρίς τσιµέντο και µηριαίο πρόθεµα µε τσιµέντο. 

∆ώδεκα ασθενείς είχαν ιστορικό προηγηθείσας ΟΑΙ στο άλλο ισχίο χωρίς να λάβουν κάποια 

αγωγή για πρόληψη ΕΟ.  

Η ίδια οπισθιοπλάγια χειρουργική προσπέλαση και η ίδια περιεγχειρητική αγωγή 

εφαρµόστηκε σε όλους τους ασθενείς. Σε όλους τους ασθενείς χορηγήθηκε: α) ηπαρίνη 

χαµηλού µοριακού βάρους µε βάση το δείκτη µάζας σώµατος για 5 εβδοµάδες 

µετεγχειρητικά, ξεκινώντας από την ηµέρα της επέµβασης β) κεφαλοσπορίνη 2ης γενιάς για 2 

ηµέρες µετεγχειρητικά µε ηµερήσια δόση 2250mg διαιρεµένη σε 3 ισόποσες δόσεις γ) 300mg 

ρανιτιδίνης διαιρεµένη σε 2 ισόποσες δόσεις, για διάστηµα 15 ηµερών µετεγχειρητικά, κατά 

το οποίο χορηγούνταν ΜΣΑΦ. Ο έλεγχος του πόνου γινόταν µε παρακεταµόλη και/ή 

πεθιδίνη.     

Το πρωτόκολλο της πρόληψης περιλάµβανε τη χορήγηση 75 mg ινδοµεθακίνης 

µετεγχειρητικά για 15 ηµέρες σε συνδυασµό µε τη χορήγηση µετεγχειρητικής 

ακτινοθεραπείας. Μετεγχειρητικά όλοι οι ασθενείς µεταφέρθηκαν στο τµήµα 

Ακτινοθεραπείας του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων, όπου υποβλήθηκαν σε 

ακτινοθεραπεία µέσα στις 3 πρώτες µετεγχειρητικές ηµέρες. Ανάλογα µε τον σωµατότυπο 

του κάθε ασθενούς, ένα πεδίο ακτινοβόλησης 12-14 cm x 12-14 cm επιλέχθηκε να 

συµπεριλάβει τα περιαρθρικά µαλακά µόρια. Σε 36 ασθενείς η ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε 

σε 1 εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης των 7.0Gy, ενώ σε 35 ασθενείς χορηγήθηκε συνολική δόση 

10.0 Gy κλασµατοποιηµένη σε πέντε συνεδρίες ακτινοβόλησης των 2.0 Gy ηµερησίως. Η 
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ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε είτε µε γραµµικό επιταχυντή (6MV) (60 ασθενείς), είτε µε 

µονάδα Κοβαλτίου-60 (11 ασθενείς) µε 2 παράλληλα και αντίθετα πεδία, πρόσθιο-οπίσθιο 

και οπίσθιο-πρόσθιο.  

 

2.1.2 Ακτινολογική και κλινική εκτίµηση των ασθενών για ΕΟ 

Η συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων ΕΟ µετά από ΟΑΙ αναδεικνύεται µέσα 

στους πρώτους 6 µετεγχειρητικούς µήνες [23]. Βασιζόµενοι σε αυτό το γεγονός έγινε 

ανασκόπηση των ακτινογραφιών των ασθενών οι οποίες είχαν γίνει στον ένα χρόνο 

µετεγχειρητικά. ∆ύο διαφορετικοί ανεξάρτητοι ορθοπαιδικοί χειρουργοί ανασκόπησαν τις 

ακτινογραφίες των ασθενών και σύγκριναν τις ακτινογραφίες που πραγµατοποιήθηκαν ένα 

χρόνο µετά την χειρουργική επέµβαση σε σχέση µε τις προεγχειρητικές ακτινογραφίες καθώς 

επίσης και µε τις άµεσα µετεγχειρητικές. Οι ασθενείς εκτιµήθηκαν για την ανάπτυξη ΕΟ µε 

βάση το σύστηµα ταξινόµησης κατά Brooker [9].  

Παράλληλα, έγινε ανασκόπηση της κλινικής εκτίµησης των ασθενών στον ένα χρόνο 

µετεγχειρητικά, µε βάση το σύστηµα βαθµολόγησης Merle d’Aubigne [116] όπως αυτό ήταν 

καταγεγραµµένο στα αρχεία της Ορθροπαιδικής Κλινικής. Το  σύστηµα βαθµολόγησης Merle 

d’Aubigne εκτιµά την κινητοποίηση, τον πόνο και την ικανότητα βάδισης, βαθµολογώντας το 

καθένα από αυτά µε µία κλίµακα από 1 έως 6. ∆εκαοκτώ βαθµοί υποδηλώνουν εξαιρετικό 

κλινικό αποτέλεσµα, 15 έως 17 βαθµοί καλό αποτέλεσµα, 12 έως 14 βαθµοί µέτριο 

αποτέλεσµα και λιγότεροι του 12 βαθµοί πτωχό αποτέλεσµα.  

 

2.1.3 Στατιστική Ανάλυση 

Η ηµέρα της επέµβασης θεωρήθηκε  ως η ηµέρα έναρξης της παρακολούθησης των 

ασθενών (follow up). Τα αποτελέσµατα εκτιµήθηκαν α) σε ολόκληρη την οµάδα των 

ασθενών, β) µε βάση το διαφορετικό πρωτόκολλο πρόληψης  γ) µε βάση τον διαφορετικό 
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τύπο αρθρίτιδας  και δ) µεταξύ ακτινοβοληθέντων και µη ακτινοβοληθέντων ισχίων στην 

υποοµάδα των αµφοτερόπλευρων ΟΑΙ. Οι διαφορές ανάµεσα στις οµάδες εκτιµήθηκαν µε τη 

δοκιµασία Fisher exact ή µε τη δοκιµασία Mann-Witney. Οι αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν 

µε τη βοήθεια του λογισµικού πακέτου SPSS (version 14.0;SPSS, Inc., Chicago, IL). Τιµές 

πιθανοφάνειας (p-values) µικρότερες του 0.05, θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές.  Όλες οι 

τιµές p (p-values) ήταν αµφίπλευρες (two-tailed). 
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2.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ (Ι) 

2.2.1 Χαρακτηριστικά των ασθενών 

Όλοι οι ασθενείς που συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη είχαν διαθέσιµη κλινική και 

ακτινολογική πληροφορία παρακολούθησης στον πρώτο χρόνο µετεγχειρητικά. Τριάντα-έξι 

ασθενείς έλαβαν 75 mg ινδοµεθακίνης για 14 µετεγχειρητικές ηµέρες συνδυασµένη µε µία 

εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης 7.0 Gy µέσα στις 3 πρώτες µετεγχειρητικές ηµέρες. Οι 

υπόλοιποι 35 ασθενείς έλαβαν ινδοµεθακίνη στην ίδια δόση και για το ίδιο χρονικό διάστηµα, 

συνδυασµένη µε χορήγηση µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας κλασµατοποιηµένης σε 5 

ηµερήσιες δόσεις. Η ηµερήσια δόση ήταν 2.0 Gy και συνολική δόση ήταν 10.0 Gy. Τα κύρια 

χαρακτηριστικά των ασθενών που συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη φαίνονται στον Πίνακα 1 

(Πίνακας 1). Όλοι οι ασθενείς ανέχθηκαν την ακτινοθεραπεία χωρίς διακοπή στη θεραπεία 

τους λόγω παρενεργειών. Η ακτινοθεραπεία δεν παρέτεινε την νοσηλεία σε κανένα ασθενή.   

 

2.2.2 Ακτινολογική εκτίµηση της ΕΟ στον 1 χρόνο µετεγχειρητικά 

Στον πρώτο χρόνο µετεγχειρητικής παρακολούθησης, 5 συνολικά ασθενείς είχαν 

ακτινολογική απόδειξη ανάπτυξης ΕΟ (Πίνακας 2). Η συνολική επίπτωση της ΕΟ, 

ανεξαρτήτως βαθµού κατά Brooker, ήταν 7.04% (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 2.33%-

15.67%). Όλοι οι ασθενείς µε ακτινολογική απόδειξη ΕΟ ήταν βαθµού Ι ή ΙΙ κατά Brooker. 

Κανένας ασθενής µε σοβαρού βαθµού ΕΟ (Brooker III-IV) δεν παρατηρήθηκε. Τρεις 

ασθενείς ανέπτυξαν ΕΟ στο πρωτόκολλο των 7.0 Gy (8.33%, 95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 

1.76%-22.47%) και 2 ασθενείς στην οµάδα των 10.0 Gy (5.71%, 95% ∆ιάστηµα 

Εµπιστοσύνης 0.70%-19.16%). Η διαφορά ανάµεσα στις 2 οµάδες δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντική (p=1.0). ∆εν παρατηρήθηκε καµία ένδειξη στατιστικά σηµαντικής διαφοράς στη 

ανάπτυξη ΕΟ µεταξύ ανδρών και γυναικών (p=0.66), ΟΑΙ σε δεξιό και αριστερό ισχίο 
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(p=1.0), ανάλογα µε τον τύπο της πρόθεσης (p=0.46) και ανάλογα µε τον τύπο της αρθρίτιδας 

(p=0.17) παρότι παρατηρήθηκε µία τάση αυξηµένης επίπτωσης ΕΟ σε ασθενείς µε 

δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ (Πίνακας 2).  

Ανάµεσα στους 12 ασθενείς που είχαν υποβληθεί στο παρελθόν σε ΟΑΙ και στο 

αντίθετο ισχίο χωρίς να λάβουν κάποια αγωγή προφύλαξης, η επίπτωση της ΕΟ 

οποιουδήποτε βαθµού Brooker ήταν 16.67% (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 2.09%-48.41%) 

στο ακτινοβοληθέν ισχίο και 66.67% (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 34.89%-90.08%) στο µη 

ακτινοβοληθέν ισχίο (Πίνακας 2).  Η διαφορά ήταν ισχυρά στατιστικά σηµαντική (p=0.03). 

Επιπλέον, στην οµάδα των µη ακτινοβοληθέντων ισχίων παρατηρήθηκαν 3 περιπτώσεις 

κλινικά σηµαντικής ΕΟ βαθµού Brooker III ή IV (25%, 95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 

5.49%-57.19%), ενώ τέτοια απόδειξη δεν παρατηρήθηκε στα ακτινοβοληθέντα ισχία.  

 

2.2.3 Κλινική εκτίµηση ασθενών στον 1 χρόνο 

Όλοι οι ασθενείς είχαν βελτιωµένη κινητικότητα και λειτουργικότητα της άρθρωσης 

του ισχίου τον πρώτο χρόνο µετεγχειρητικά σε σχέση µε την προεγχειρητική περίοδο. Ένας 

ασθενής είχε εµµένον άλγος προοδευτικά αυξανόµενης έντασης στον 1 χρόνο λόγω 

φλεγµονής της πρόθεσης. Ο ασθενής χρησιµοποιούσε βακτηρίες µασχάλης αρχικά και τελικά 

χρειάστηκε αναθεώρηση της αρθροπλαστικής σε 2 στάδια. ∆εν παρατηρήθηκαν 

καθυστερηµένες επιπλοκές σχετιζόµενες µε τη χορήγηση ινδοµεθακίνης ή ακτινοθεραπείας. 

Το κλινικό score στον 1 χρόνο ήταν σχεδόν άριστο για τη συντριπτική πλειοψηφία των 

ασθενών. Ο µέσος όρος (+/- σταθερή απόκλιση) του Merle d’Aubigne score ήταν 17.77 (+/-

0.48). ∆εν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές στο Merle d’Abigne score 

ανάµεσα στην οµάδα των 7.0 Gy και την οµάδα των 10.0 Gy.   
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των 71 ασθενών που συµπεριλήφθηκαν στο πρώτο τµήµα της 

µελέτης 

 ΣΥΝΟΛΟ ΑΚΘ 7 Gy ΑΚΘ 10Gy p 

Ασθενείς (N) 71 36 35 - 

Μέση ηλικία σε έτη 

(ΣΑ) 

63.3 

(10.92) 

64.1 

(10.87) 

62.4 

(11.06) 
0.46 

Άνδρες/Γυναίκες 22/49 11/25 11/24 1.00 

Πλευρά ΟΑΙ 

∆εξιά 

Αριστερά 

 

37 

34 

 

18 

18 

 

19 

16 

 

0.81 

0.81 

Τύπος πρόθεσης 

Υβριδική 

Χωρίς τσιµέντο 

 

 

30 

41 

 

15 

21 

15 

20 

 

1.00 

 

Μέσος χρόνος ΑΚΘ 

(ηµέρες από επέµβαση) 
1.59 (0.8) 1.42 (0.73) 1.77 (0.84) 0.05 

Τύπος ΑΚΘ (%) 

Γραµµικός Επιταχυντής 

Κοβάλτιο-60 

 

40 (56.34%) 

31(33.66%) 

 

34 (94.44%) 

2 (5.56%) 

 

6 (17.14%) 

29 (82.86%) 

 

<0.001 

<0.001 

Επίπτωση ΕΟ (%) 

Brooker I-II 

Brooker III-IV 

 

5 (7.04%) 

0 (0%) 

 

3 (8.33%) 

0 (0%) 

 

2 (5.71%) 

0 (0%) 

 

1.00 

- 

 

ΑΚΘ: ακτινοθεραπεία, ΣΑ: σταθερή απόκλιση, ΕΟ: έκτοπη οστεοποίηση 
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Πίνακας 2. Ακτινολογική εκτίµηση της ΕΟ στο πρώτο τµήµα της µελέτης 

 
 
 

 N ΣΥΝΟΛΙΚΗ 

ΕΟ 

Brooker  

I 

Brooker  

II 

Brooker 

III-IV 

7 Gy  

10 Gy 

36 

35 

3 

2 

2 

2 

1 

0 

0 

0 

Άνδρες 

Γυναίκες 

22 

49 

1 

4 

1 

3 

0 

1 

0 

0 

∆εξιά ΟΑΙ 

Αριστερή ΟΑΙ 

37 

34 

3 

2 

3 

1 

0 

1 

0 

0 

Οστεοαρθρίτιδα 

ΣΕΙ 

38 

 33 

1 

4 

1 

3 

0 

1 

0 

0 

Αµφοτερόπλευρη ΟΑΙ 

Ακτινοβοληθέν ισχίο 

Μη ακτινοβοληθέν ισχίο  

 

12 

 12 

 

2 

8 

 

2 

1 

 

0 

4 

 

0 

3 

 

 

ΕΟ: έκτοπη οστεοποίηση, ΟΑΙ: ολική αρθροπλαστική ισχίου, ΣΕΙ: συγγενές εξάρθρηµα 

ισχίου 
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2. 3 ΣΥΖΗΤΗΣΗ (I) 
Στο πρώτο αυτό τµήµα της  διδακτορικής διατριβής έγινε αναδροµική σύγκριση των 2 

διαφορετικών πρωτοκόλλων συνδυασµένης ακτινοθεραπείας και ινδοµεθακίνης που 

εφαρµόστηκαν κατά την χρονική περίοδο από 1.1.1992 έως 31.12.1998 στο Πανεπιστηµιακό 

Νοσοκοµείο Ιωαννίνων, για την πρόληψη της ΕΟ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου µετά από 

ΟΑΙ. Και τα 2 εφαρµοσθέντα πρωτόκολλα πρόληψης µε τη χορήγηση µετεγχειρητικής 

ακτινοθεραπείας -είτε µε µία εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης 7.0 Gy ή µε κλασµατοποιηµένη 

συνολική δόση 10 Gy χορηγούµενη σε 5 ισόποσες δόσεις- συνδυασµένα µε ινδοµεθακίνη, 

αποδείχθηκαν το ίδιο αποτελεσµατικά στην πρόληψη της ΕΟ. Η συνολική επίπτωση της ΕΟ 

ήταν 7% και ήταν σηµαντικά µικρότερη σε σχέση µε την επίπτωση που έχει αναφερθεί σε 

άλλα προφυλακτικά πρωτόκολλα που χρησιµοποιούσαν είτε ινδοµεθακίνη µόνο είτε µόνο 

ακτινοθεραπεία. Κανένα περιστατικό κλινικά σηµαντικής έκτοπης οστεοποίησης (βαθµός 

Brooker III-IV) δεν παρατηρήθηκε. Στις περιπτώσεις των αµφοτερόπλευρων 

αρθροπλαστικών, παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικά λιγότερα περιστατικά ΕΟ στα 

ακτινοβοληθέντα ισχία σε σχέση µε τα µη ακτινοβοληθέντα. ∆εν παρατηρήθηκαν ενδείξεις 

διαφορετικής επίπτωσης ΕΟ ανάλογα µε το φύλο, την πλευρά της ΟΑΙ και τον τύπο της 

πρόθεσης.  

Για την πρόληψη της ΕΟ µετά από µείζονες χειρουργικές επεµβάσεις ισχίου, έχουν 

χρησιµοποιηθεί στο παρελθόν διαφορετικοί τύποι ΜΣΑΦ [88,90,117-119]. Επιπλέον, η 

αποτελεσµατικότητα της ακτινοθεραπείας στην πρόληψη της ΕΟ έχει ευρέως εκτιµηθεί 

[98,120]. Αντικρουόµενα αποτελέσµατα έχουν αναφερθεί αναφορικά µε την εφαρµογή της 

ακτινοθεραπείας προεγχειρητικά ή µετεγχειρητικά και τη χορήγηση εφάπαξ ή 

κλασµατοποιηµένης δόσης ακτινοβόλησης [101,105,107,109,121].  

Αρκετές µελέτες επικεντρώθηκαν στο ερώτηµα του χρόνου χορήγησης της 

ακτινοθεραπείας (προεγχειρητικά ή µετεγχειρητικά) [107,108]. Η εφαρµογή µετεγχειρητικής 
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ακτινοθεραπείας φαίνεται ότι επιφέρει πολύ ικανοποιητικά αποτελέσµατα, όσον αφορά την 

πρόληψη ΕΟ µετά από ΟΑΙ [101,109]. Από την άλλη πλευρά, η χορήγηση χαµηλής δόσης 

προεγχειρητικήσ ακτινοθεραπείας έχει εφαρµοσθεί σε 62 τυχαιοποιηµένα ισχία µε ασφαλή 

και αποτελεσµατική πρόληψη ΕΟ [122]. Σε µία προοπτική µελέτη, στην οποία η 

προεγχειρητική ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε το βράδυ πριν την επέµβαση σε 1 δόση 

ακτινοβόλησης των 7.0 Gy σε 462 ισχία, παρατηρήθηκε ότι η επίπτωση εµφάνισης ΕΟ ήταν 

18% [104]. Σε µία τυχαιοποιηµένη µελέτη σε 122 ασθενείς που έγινε σύγκριση 

προεγχειρητικής ακτινοθεραπείας που χορηγήθηκε 4 ώρες πριν την επέµβαση µε 

µετεγχειρητική ακτινοθεραπεία, βρέθηκαν παρόµοια αποτελέσµατα [107]. Σε µία µεγάλη 

πολυκεντρική µελέτη που συµπεριλάµβανε 5.989 ισχία, βρέθηκαν επίσης ίδια αποτελέσµατα 

ανάµεσα στα δύο διαφορετικά πρωτόκολλα [106]. Παρόλα αυτά, οι ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία σε διάστηµα µεγαλύτερο των 8 ωρών πριν την επέµβαση ή σε 

διάστηµα µεγαλύτερο των 72 ωρών µετά την επέµβαση, είχαν µεγαλύτερο ακτινολογικό 

κίνδυνο εµφάνισης ΕΟ.  

Η αποτελεσµατικότητα των  διαφορετικών δόσεων ακτινοθεραπείας σε συνδυασµένο 

πρωτόκολλο θεραπείας για την πρόληψη ΕΟ µετά από ΟΑΙ δεν έχει αναφερθεί µέχρι σήµερα. 

Ωστόσο, πολλοί συγγραφείς έχουν δηµοσιεύσει σχετικά µε την αποτελεσµατικότητα της 

χορήγησης εφάπαξ δόσης ακτινοβόλησης σε σχέση µε την κλασµατοποιηµένη δόση 

[105,109,110,123,124]. ∆υστυχώς, οι περισσότερες από τις τυχαιοποιηµένες µελέτες 

µειονεκτούν όσον αφορά το µέγεθος του δείγµατος. Σε µία τυχαιοποιηµένη µελέτη σε 74 

ασθενείς που έλαβαν είτε µία εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης των 8.0 Gy είτε 10 Gy 

κλασµατοποιηµένη σε 5 ηµερήσιες δόσεις ,δεν βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές στην 

ανάπτυξη ΕΟ [105]. Ο Padgett και οι συνεργάτες του πραγµατοποίησαν µία προοπτική 

τυχαιοποιηµένη µελέτη συγκρίνοντας τη χορήγηση δόσης 5 Gy σε 2 κλάσµατα µε τη 

χορήγηση δόσης 10 Gy σε 5 κλάσµατα [110]. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατά τους δεν 
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βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των δύο οµάδων [110]. Παρόµοια αποτελέσµατα 

χωρίς καµία διαφορά ανάµεσα στην οµάδα των ασθενών που χορηγήθηκε µία εφάπαξ δόση 

ακτινοβόλησης των 8Gy και στην οµάδα ασθενών που χορηγήθηκε συνολική δόση 10 Gy 

κλασµατοποιηµένη σε 5 συνεδρίες, αναφέρθηκαν και από τον Pellegrini [124]. Σε µία µετα-

ανάλυση τυχαιοποιηµένων κλινικών δοκιµών που σύγκριναν την ακτινοθεραπεία µε τη 

χορήγηση µόνο ΜΣΑΦ, βρέθηκε ότι η ακτινοθεραπεία είναι στατιστικά σηµαντικά πιο 

αποτελεσµατική και µάλιστα η αποτελεσµατικότητα αυτή είναι δοσοεξαρτώµενη [93]. Η 

αποτελεσµατικότητα της µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας αυξάνεται µε δόσεις που 

υπερβαίνουν τα 6 Gy, αν και δόσεις που υπερβαίνουν τα 8 Gy φαίνεται να µην είναι 

απαραίτητες, λόγω της χαµηλής επίπτωσης της ΕΟ.  

Παρά την ύπαρξη µεγάλων τυχαιοποιηµένων µελετών που συγκρίνουν την 

αποτελεσµατικότητα των ΜΣΑΦ µε εκείνη της ακτινοθεραπείας [125], το συνδυασµένο 

πρωτόκολλο θεραπείας δεν έχει αναφερθεί ξανά στη βιβλιογραφία.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3ο: ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – Β΄ ΤΜΗΜΑ 

ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΟ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ ΜΕΤΑ 

ΑΠΟ ΟΑΙ: Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΤΟΥ ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΕΝΟΥ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΥ 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟΥ ΑΠΟ ΤΟ 1999 ΕΩΣ ΤΟ 2004 

 

3.1 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ (ΙΙ) 

3.1.1 Χαρακτηριστικά της µελέτης 

Στο δεύτερο αναδροµικό επίσης τµήµα της διδακτορικής διατριβής συµπεριλήφθηκαν 

ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία για την πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ στην περίοδο 

από 01.01.1999 έως 31.09.2004. Εξήντα ασθενείς µε αρθρίτιδα ισχίου που υποβλήθηκαν σε 

ΟΑΙ συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη. Όλοι οι ασθενείς ήταν υψηλού κινδύνου για την 

ανάπτυξη ΕΟ. Ασθενείς υψηλού κινδύνου θεωρήθηκαν όσοι είχαν τουλάχιστον 1 από τα 

ακόλουθα 3 κριτήρια: υπερτροφικού τύπου αρθρίτιδα (Εικόνα 11, Εικόνα 12), ιστορικό 

προηγηθείσας ανάπτυξης ΕΟ ανεξάρτητα από το αν αυτή εξαιρέθηκε χειρουργικά ή όχι και 

ιδιαίτερα παρατεταµένος χειρουργικός χρόνος ΟΑΙ (>2 ώρες) ή επεµβάσεις τεχνικά δύσκολες 

και πολύπλοκες. Όλες οι επεµβάσεις πραγµατοποιήθηκαν στην Ορθοπαιδική Κλινική του 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων από την ίδια οµάδα ορθοπαιδικών χειρουργών και 

ήταν πρωταρχικές ΟΑΙ για οστεοαρθρίτιδα ισχίου ή δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ. Η ίδια 

οπίσθιο-πλάγια προσπέλαση χρησιµοποιήθηκε σε όλους τους ασθενείς, ενώ 

χρησιµοποιήθηκαν 3 διαφορετικοί τύποι προθεµάτων: α) χωρίς τσιµέντο, β) υβριδικός τύπος 

µε κοτυλιαίο πρόθεµα χωρίς τσιµέντο και µηριαίο πρόθεµα µε τσιµέντο, και γ) τύπος µε 

τσιµέντο και στα 2 προθέµατα. Σε όλους τους ασθενείς χρησιµοποιήθηκε µία παροχέτευση, η 

οποία αφαιρούνταν την 2η µετεγχειρητική ηµέρα. Ο µετεγχειρητικός πόνος αντιµετωπίστηκε 

συµπτωµατικά µε τη χορήγηση παρακεταµόλης και πεθιδίνης. Σε όλους τους ασθενείς 
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χορηγήθηκε α) ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους, µε βάση το δείκτη µάζας σώµατος, για 5 

εβδοµάδες µετεγχειρητικά ξεκινώντας από την ηµέρα της επέµβασης β) κεφαλοσπορίνη 2ης 

γενιάς για 2 ηµέρες µετεγχειρητικά µε ηµερήσια δόση 2250mg διαιρεµένη σε 3 ισόποσες 

δόσεις. 

Όλοι οι ασθενείς έλαβαν για τις 15 πρώτες µετεγχειρητικές ηµέρες 75 mg 

ινδοµεθακίνης για την πρόληψη της ΕΟ, ξεκινώντας από την ηµέρα της επέµβασης.  300mg 

ρανιτιδίνης διαιρεµένη σε 2 ισόποσες δόσεις συγχορηγούνταν για το διάστηµα των 15 

ηµερών. Επιπλέον όλοι οι ασθενείς έλαβαν µετεγχειρητική ακτινοθεραπεία, η οποία 

εφαρµόστηκε στο τµήµα Ακτινοθεραπείας του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων. Η 

ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε µέσα στις τρεις πρώτες µετεγχειρητικές ηµέρες. Ανάλογα µε τον 

σωµατότυπο του κάθε ασθενούς, ένα πεδίο 12-14 cm x 12-14 cm επιλέχθηκε ώστε να 

περιλαµβάνει τα περιαρθρικά µαλακά µόρια. Η ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε είτε µε γραµµικό 

επιταχυντή (6MV) (60 ασθενείς), είτε µε πηγή Κοβαλτίου-60 (11 ασθενείς) µε 2 παράλληλα 

και αντίθετα πεδία (πρόσθιο-οπίσθιο και οπίσθιο-πρόσθιο). Χορηγήθηκε µία εφάπαξ δόση 

ακτινοβόλησης των 7.0 Gy. 

 

3.1.2 Ακτινολογική και κλινική εκτίµηση των ασθενών για ΕΟ 

Η συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων ΕΟ µετά από ΟΑΙ αναδεικνύεται µέσα 

στους πρώτους 6 µετεγχειρητικούς µήνες [23]. Βασιζόµενοι σε αυτό το γεγονός, έγινε 

ανασκόπηση των ακτινογραφιών των ασθενών οι οποίες είχαν γίνει στον ένα χρόνο 

µετεγχειρητικά. ∆ύο διαφορετικοί ανεξάρτητοι ορθοπαιδικοί χειρουργοί ανασκόπησαν τις 

ακτινογραφίες των ασθενών και σύγκριναν τις ακτινογραφίες που πραγµατοποιήθηκαν ένα 

χρόνο µετά την χειρουργική επέµβαση, σε σχέση µε τις προεγχειρητικές και τις άµεσα 

µετεγχειρητικές ακτινογραφίες. Οι ασθενείς εκτιµήθηκαν για την ανάπτυξη ΕΟ µε βάση το 

σύστηµα ταξινόµησης κατά Brooker [9].  
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Παράλληλα, έγινε ανασκόπηση της κλινικής εκτίµησης των ασθενών στον ένα χρόνο 

µετεγχειρητικά, µε βάση το σύστηµα βαθµολόγησης Merle d’Aubigne [116], όπως αυτό ήταν 

καταγεγραµµένο στα αρχεία της Ορθροπαιδικής Κλινικής. Το  σύστηµα βαθµολόγησης Merle 

d’Aubigne εκτιµά την κινητοποίηση, τον πόνο και την ικανότητα βάδισης, βαθµολογώντας το 

καθένα από αυτά µε µία κλίµακα από 1 έως 6. ∆εκαοκτώ βαθµοί υποδηλώνουν εξαιρετικό 

κλινικό αποτέλεσµα, 15 έως 17 βαθµοί καλό αποτέλεσµα, 12 έως 14 βαθµοί µέτριο 

αποτέλεσµα και βαθµοί λιγότεροι από 12 πτωχό αποτέλεσµα.  

 

3.1.3 Στατιστική Ανάλυση 

Η ηµέρα της επέµβασης θεωρήθηκε η ηµέρα έναρξης της παρακολούθησης των 

ασθενών (follow up). Τα αποτελέσµατα εκτιµήθηκαν α) σε ολόκληρη την οµάδα των 

ασθενών, β) µε βάση τον διαφορετικό τύπο αρθρίτιδας γ) µε βάση τα διαφορετικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών (φύλο, πλευρά ΟΑΙ, τύπος πρόθεσης) . Οι διαφορές ανάµεσα 

στις οµάδες εκτιµήθηκαν µε τη δοκιµασία Fisher exact ή µε τη δοκιµασία Mann-Witney. Η 

δοκιµασία t για ανεξάρτητα δείγµατα χρησιµοποιήθηκε  για να εκτιµηθούν τυχόν διαφορές 

στις µέσες τιµές του Merle d’Aubigne score. Οι αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν µε τη βοήθεια 

του λογισµικού πακέτου SPSS (version 14.0;SPSS, Inc., Chicago, IL). Τιµές πιθανοφάνειας 

(p-values) µικρότερες του 0.05, θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές.  Όλες οι τιµές p (p-

values) ήταν αµφίπλευρες (two-tailed). 
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Εικόνα 11. Πρόσθιο-οπίσθια ακτινογραφία αριστερού ισχίου σε άνδρα ηλικίας 64 ετών µε 

υπερτροφική οστεοαρθρίτιδα ισχίου. 
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Εικόνα 12. Πρόσθιο-οπίσθια ακτινογραφία δεξιού ισχίου σε γυναίκα ηλικίας 66 ετών µε 

υπερτροφική δευτεροπαθή αρθρίτιδα, λόγω συγγενούς εξαρθρήµατος ισχίου 
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3.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ (ΙΙ) 

3.2.1 Χαρακτηριστικά των ασθενών 

Από τους 60 συνολικά ασθενείς που συµπεριλήφθηκαν στην µελέτη, 6 ασθενείς 

αποκλείστηκαν από αυτή, λόγω παραβίασης του πρωτοκόλλου (υψηλότερες δόσεις 

ακτινοθεραπείας ή παράταση της λήψης ινδοµεθακίνης). Οι υπόλοιποι 54 ασθενείς 

εκτιµήθηκαν ακτινολογικά και κλινικά για ύπαρξη ΕΟ. Από τους 54 ασθενείς, οι 30 είχαν 

οστεοαρθρίτιδα ισχίου και  οι 24 δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ. Η µέση ηλικία των 

ασθενών ήταν τα 66 έτη (σταθερή απόκλιση 8.13, διακύµανση 43-86 έτη) και ο λόγος 

ανδρών/γυναικών 0.35 (14 άνδρες και 40 γυναίκες). Όλες οι επεµβάσεις ήταν πρωταρχικές 

ΟΑΙ. 26 ήταν στο δεξιό ισχίο και 28 στο αριστερό. Σε 4 ασθενείς (7%) χρησιµοποιήθηκε 

πρόθεση µε τσιµέντο και στα 2 προθέµατα, σε 29 ασθενείς (54%) υβριδική πρόθεση και σε 

21 ασθενείς (39%) πρόθεση χωρίς τσιµέντο. Μέσα στις 3 πρώτες µετεγχειρητικές ηµέρες 

(µέση τιµή= 1.4 ηµέρες) σε όλους τους ασθενείς χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία. Σε 51 ασθενείς 

χορηγήθηκε ακτινοθεραπεία µε γραµµικό επιταχυντή (6MV) και σε 3 µε µονάδα κοβαλτίου-

60. Τα κύρια χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον Πίνακα 3 (Πίνακας 3).  

Όλοι οι ασθενείς είχαν διαθέσιµο ακτινολογικό έλεγχο στον πρώτο χρόνο 

µετεγχειρητικά, ενώ οι περισσότεροι από αυτούς είχαν και µεταγενέστερο ακτινολογικό 

έλεγχο. Όλες οι περιπτώσεις ΕΟ αναδείχθηκαν ξεκάθαρα στις ακτινογραφίες του ενός έτους 

και δεν παρατηρήθηκαν διαφορές ανάµεσα στις ακτινογραφίες αυτές σε σχέση µε τις 

µεταγενέστερες. ∆εν παρατηρήθηκαν οξείες παρενέργειες από την ακτινοθεραπεία ή την 

ινδοµεθακίνη. Μία γυναίκα µε δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ εµφάνισε πνευµονική 

εµβολή στην πρώιµη µετεγχειρητική περίοδο. Ένας άνδρας µε οστεοαρθρίτιδα είχε 

περιπροθετικό κάταγµα µηριαίου 2 χρόνια µετά την χειρουργική επέµβαση, το οποίο 

αντιµετωπίστηκε µε εσωτερική οστεοσύνθεση. Κανένας από τους ασθενείς δεν εµφάνισε 

άσηπτη χαλάρωση της πρόθεσης και καµία αναθεώρηση της αρθροπλαστικής δεν 
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πραγµατοποιήθηκε κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. Καµία φλεγµονή της 

αρθροπλαστικής δεν παρατηρήθηκε και κανένας ασθενής δεν πέθανε κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης.  

 

3.2.2 Ακτινολογική απόδειξη ΕΟ 

11 ασθενείς είχαν ακτινολογική απόδειξη ΕΟ στις µετεγχειρητικές ακτινογραφίες του 

ενός έτους (Πίνακας 3).  Η συνολική επίπτωση ΕΟ, ανεξαρτήτως βαθµού Brooker, ήταν 

20.4% (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 10.6%-33.5%). 10 ασθενείς µε ακτινολογική απόδειξη 

ΕΟ ήταν βαθµού Brooker I-II (18.5% [95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 9.3-31.4%]). Ένας 

ασθενής εµφάνισε σοβαρού βαθµού ΕΟ (Brooker III) (1.9% [95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 

0.04%-9.9%]). Η ακτινολογική απόδειξη ΕΟ οποιουδήποτε βαθµού ήταν µεγαλύτερη σε 

ασθενείς µε δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ (33.3% [95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 15.6%-

55.3%]) συγκριτικά µε ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα (10% [95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 

2.1%-26.5%]). Η διαφορά ήταν στατιστικά σηµαντική (p=0.048). Όλοι οι ασθενείς µε ΕΟ 

ήταν γυναίκες. Παρά το γεγονός ότι η συνολική επίπτωση ΕΟ ήταν µικρή, δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε την πλευρά της ΟΑΙ και µε τον 

τύπο της πρόθεσης.  

 

3.2.3 Κλινική εκτίµηση των ασθενών 

41  ασθενείς είχαν διαθέσιµη πληροφορία όσον αφορά την κλινική εκτίµηση µε το 

Merle d’Aubigne score (Πίνακας 3). Το κλινικό σκορ στον 1 χρόνο ήταν σχεδόν εξαιρετικό 

για τη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών µε µία µέση τιµή (+/- σταθερή απόκλιση) 

συνολικού σκορ 17.59 (+/-0.71). Η µέση τιµή (+/- σταθερή απόκλιση) για τους ασθενείς µε 

οστεοαρθρίτιδα (Ν=22) ήταν 17.91 (+/-0.43), ενώ η αντίστοιχη τιµή για ασθενείς µε 

δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ ήταν 17.21 (+/-0.79). Η διαφορά ανάµεσα στις 2 οµάδες 
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ήταν ισχυρά στατιστικά σηµαντική (p=0.001). Οι ασθενείς µε  ακτινολογική απόδειξη ΕΟ 

είχαν χαµηλότερη µέση τιµή Merle d’Aubigne σκορ (17.28 +/-0.75) συγκριτικά µε αυτούς 

χωρίς ακτινολογική απόδειξη ΕΟ (17.65 +/-0.69), αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντική (p=0.22).  
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά των ασθενών που συµπεριλήφθηκαν στο 2ο τµήµα της µελέτης  
 
 

 ΣΥΝΟΛΟ        ΟΑ ΣΕΙ p 
Ασθενείς (N) 54 30 24 - 

Μέση ηλικία σε 

έτη (ΣΑ) 

66 

(8.13) 

69 

(6.73) 

62.2 

(8.25) 
0.002 

Άνδρες/ 

Γυναίκες 
14/40 11/19 3/21 0.062 

Πλευρά ΟΑΙ 

∆εξιά 

Αριστερά 

 

26 

28 

 

13 

17 

 

13 

11 

 

0.58 

Τύπος πρόθεσης 

Με τσιµέντο 

Υβριδική 

   Χωρίς Τσιµέντο 

 

4 

29 

21 

 

1 

22 

7 

 

3 

7 

14 

 

0.31 

0.002 

0.01 

Μέσος χρόνος 

ΑΚΘ σε ηµέρες 

από επέµβαση 

(ΣΑ) 

1.37 (0.62) 1.43 (0.68) 1.29 (0.55) 0.5 

Merle d'Aubigné 

σκορ (ΣΑ) 
17.59 (0.71) 17.91 (0.43) 17.21 (0.79) 0.001 

Επίπτωση ΕΟ 

(95% ∆Ε) 

    Brooker I-IV 

Brooker I-II 

Brooker III-IV 

 

 

20.4 (10.6-33.5) 

18.5 (9.3-31.4) 

1.9 (0.04-9.9) 

 

 

10 (2.1-26.5) 

10 (2.1-26.5) 

0 (0-11.6) 

 

 

33.3 (15.6-55.3) 

29.2 (12.6-51.1) 

4.2 (0.1-21.1) 

 

 

0.046 

0.089 

0.44 

 

ΟΑ: οστεοαρθρίτιδα, ΣΕΙ: συγγενές εξάρθρηµα ισχίου, ΣΑ: σταθερή απόκλιση,  

ΟΑΙ: ολική αρθροπλαστική ισχίου, ΑΚΘ: ακτινοθεραπεία, ΕΟ: έκτοπη οστεοποίηση, ∆Ε: 

διάστηµα εµπιστοσύνης 
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3.3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ (ΙΙ)  

 Στο δεύτερο αυτό τµήµα της διδακτορικής διατριβής, έγινε αναδροµική εκτίµηση του 

συνδυασµένου πρωτοκόλλου, το οποίο περιλάµβανε χορήγηση µετεγχειρητικής 

ακτινοθεραπείας µε µία εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης των 7.0 Gy και ινδοµεθακίνη για 15 

ηµέρες µετεγχειρητικά για την πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ, που εφαρµόστηκε στο 

Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Ιωαννίνων κατά το χρονικό διάστηµα από 01.01.1999 έως 

30.09.2004. Η συνολική επίπτωση της ΕΟ οποιουδήποτε βαθµού ήταν χαµηλή σε όλους τους 

ασθενείς. Παρατηρήθηκε µόνο ένα περιστατικό κλινικά σηµαντικής σοβαρού βαθµού ΕΟ. 

∆εν παρατηρήθηκαν άµεσες ή απώτερες παρενέργειες από την συνδυασµένη θεραπεία. Οι 

αναλύσεις των υποοµάδων έδειξαν ότι η επίπτωση της ΕΟ ήταν µεγαλύτερη σε ασθενείς µε 

δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ και σε γυναίκες. ∆εν παρατηρήθηκαν ενδείξεις διαφορών 

στην ανάπτυξη ΕΟ ανάλογα µε την πλευρά της ΟΑΙ και τον τύπο της πρόθεσης. Η κλινική 

εκτίµηση ανέδειξε σχεδόν εξαιρετικά αποτελέσµατα για όλους τους ασθενείς. Οι ασθενείς µε 

ακτινολογική εικόνα ΕΟ είχαν χαµηλότερα Merle d’Aubigne σκορ σε σχέση µε τους ασθενείς 

χωρίς ΕΟ, χωρίς να είναι στατιστικά σηµαντική η διαφορά.  

Παρά το γεγονός ότι στη βιβλιογραφία υπάρχει πληθώρα µελετών οι οποίες εκτιµούν 

την αποτελεσµατικότητα των διαφόρων θεραπευτικών µεθόδων για την πρόληψη της ΕΟ 

µετά από ΟΑΙ, η βιβλιογραφική αναζήτηση δεν ανέδειξε παρουσία µελετών που να εκτιµούν 

τα αποτελέσµατα της συνδυασµένης χορήγησης µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας και 

ινδοµεθακίνης. Επιπλέον, αυτή είναι η πρώτη αναφορά αποτελεσµάτων της συνδυασµένης 

θεραπείας σε περιστατικά δευτεροπαθούς αρθρίτιδας µετά από ΣΕΙ και η πρώτη αναφορά 

διαφορετικών αποτελεσµάτων σε σχέση µε την οστεοαρθρίτιδα. Κατά τη βιβλιογραφική 

αναζήτηση βρέθηκε µόνο µία προοπτική µελέτη, η οποία συνδυάζει ακτινοθεραπεία µε δόση 

7.0 Gy µε δικλοφαινάκη [104]. Στην µελέτη αυτή όµως η δικλοφαινάκη χρησιµοποιήθηκε 
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σαν αναλγητικό φάρµακο και όχι σαν θεραπεία πρόληψης της ΕΟ. Όσον αφορά δε την 

ακτινοθεραπεία, αυτή εφαρµόστηκε προεγχειρητικά.  

Οι παρατηρηθείσες διαφορές στα αποτελέσµατα του συνδυασµένου πρωτοκόλλου 

ανάµεσα σε οστεοαρθριτικά ισχία και ισχία µε δευτεροπαθή αρθρίτιδα µετά από ΣΕΙ, είναι 

δυνατόν να αντιπροσωπεύουν διαφορές στην επίπτωση της ΕΟ ανάµεσα στις 2 κλινικές 

οντότητες. Από την άλλη πλευρά, δεν θα πρέπει να ξεχνά κανείς ότι το συγκεκριµένο τµήµα 

της διατριβής αποτελεί µία αναδροµική ανάλυση αποτελεσµατικότητας σε σχετικά µικρό 

δείγµα ασθενών, χωρίς οµάδες ελέγχου και εποµένως τα αποτελέσµατα θα πρέπει να 

ερµηνευθούν µε προσοχή. Ο µικρός αριθµός ατόµων που είναι αυξηµένου κινδύνου για την 

ανάπτυξη ΕΟ µετά από ΟΑΙ, δικαιολογεί και το σχετικά µικρό µέγεθος δείγµατος και την 

απουσία οµάδων ελέγχου.  

Μετά και το τέλος του 2ου αναδροµικού τµήµατος της διδακτορικής διατριβής, έγινε 

έκδηλη η ανάγκη για την ύπαρξη µιας όσον το δυνατόν µεγαλύτερης προοπτικής µελέτης µε 

οµάδες ελέγχου, η οποία θα εκτιµούσε καλύτερα την αποτελεσµατικότητα του συνδυασµένου 

πρωτοκόλλου πρόληψης και θα διερευνούσε καλύτερα πιθανά διαφορετικά αποτελέσµατα 

ανάµεσα στις διαφορετικές κλινικές οντότητες που οδήγησαν σε ΟΑΙ. Αυτή την ανάγκη ήρθε 

να καλύψει το 3ο και τελευταίο προοπτικό µέρος της παρούσας διδακτορικής διατριβής.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4ο: ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – Γ΄ ΤΜΗΜΑ 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΕΝΟΥ 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟΥ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΤΗΣ ΕΟ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΟΑΙ: 

ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

 

4.1 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ (ΙΙΙ) 

4.1.1 Σχεδιασµός της προοπτικής µελέτης 

Από τις 01.10.2004 έως τις 31.01.2006 όλοι οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ΟΑΙ 

στην Β΄Ορθοπαιδική Κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων και οι οποίοι 

ήταν σε υψηλό κίνδυνο για την ανάπτυξη ΕΟ, συµπεριλήφθηκαν στην προοπτική µελέτη. 

Ασθενείς υψηλού κινδύνου θεωρήθηκαν οι πάσχοντες από υπερτροφικού τύπου αρθρίτιδα, 

ασθενείς µε προηγούµενο ιστορικό ανάπτυξης ΕΟ, ασθενείς στους οποίους ο χειρουργικός 

χρόνος ήταν παρατεταµένος (>2 ώρες),  ασθενείς των οποίων οι επεµβάσεις ήταν τεχνικά 

δύσκολες και εργώδεις. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 2 οµάδες βάσει προκαθορισµένων 

κριτηρίων. Οι ασθενείς ηλικίας άνω των 55 ετών, έλαβαν το συνδυασµένο πρωτόκολλο 

θεραπείας, το οποίο αποτελούνταν από µία εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης των 7.0 Gy 

χορηγούµενης µετεγχειρητικά και ινδοµεθακίνη 75 mg την ηµέρα για τις 15 πρώτες 

µετεγχειρητικές ηµέρες, ξεκινώντας από την ηµέρα της επέµβασης (Οµάδα Α). Οι ασθενείς 

ηλικίας κάτω των 55 ετών έλαβαν µόνο ινδοµεθακίνη  75 mg ηµερησίως για 15 ηµέρες 

µετεγχειρητικά, προκειµένου να ελαχιστοποιηθούν πιθανές παρενέργειες, σχετιζόµενες µε τη 

χορήγηση ακτινοθεραπείας σε νέα άτοµα (Οµάδα Β). Προκειµένου να ελαχιστοποιηθούν 

συστηµατικά σφάλµατα εξαιτίας των ηλικιακών διαφορών της κάθε οµάδας (και σαν 

αποτέλεσµα των διαφορετικών αρχικών διαγνώσεων για ΟΑΙ και των διαφορετικών τύπων 

προθέσεων), µία 3η ιστορική οµάδα ελέγχου µε ασθενείς άνω των 55 ετών που έλαβαν 75 mg 
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ινδοµεθακίνης την ηµέρα για 15 ηµέρες, χωρίς να λάβουν ακτινοθεραπεία, χρησιµοποιήθηκε 

σαν 2η οµάδα ελέγχου (Οµάδα Γ). Αυτοί οι ασθενείς επιλέχθηκαν τυχαία από τα ιστορικά 

παρελθόντων ετών. Απαραίτητη προϋπόθεση ήταν να έχουν διαθέσιµη ακτινολογική και 

κλινική πληροφορία στους 6 µήνες µετεγχειρητικά. 300mg ρανιτιδίνης διαιρεµένης σε 2 

ισόποσες δόσεις χορηγήθηκαν σε όλους τους ασθενείς για 15 ηµέρες, προφυλακτικά για την 

αποτροπή εµφάνισης γαστρεντερικών διαταραχών από τη χορήγηση ινδοµεθακίνης. Οι 

ασθενείς που είχαν αντενδείξεις για τη χορήγηση ΜΣΑΦ όπως γαστρεντερικά προβλήµατα, 

νεφρική δυσλειτουργία ή ανεπάρκεια, ηπατική δυσλειτουργία, υπέρταση και γνωστή 

αλλεργία στα ΜΣΑΦ αποκλείστηκαν από τη µελέτη. 

Όλες οι χειρουργικές επεµβάσεις πραγµατοποιήθηκαν στην Β΄ Ορθοπαιδική Κλινική 

του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων από την ίδια οµάδα Ορθοπαιδικών 

Χειρουργών µε επικεφαλής τον Καθηγητή κ. Θεόδωρο Ξενάκη. Όλες οι επεµβάσεις ήταν 

πρωταρχικές ΟΑΙ λόγω οστεοαρθρίτιδας του ισχίου ή δευτεροπαθούς αρθρίτιδας λόγω ΣΕΙ. 

Όλοι οι ασθενείς της µελέτης έλαβαν γενική αναισθησία. Η ίδια οπίσθιο-πλάγια προσπέλαση 

χρησιµοποιήθηκε σε όλους τους ασθενείς. Χρησιµοποιήθηκαν δύο τύποι προθέσεων: 

πρόθεση χωρίς τσιµέντο και πρόθεση υβριδικού τύπου µε κοτυλιαίο πρόθεµα χωρίς τσιµέντο 

και µηριαίο πρόθεµα µε τσιµέντο. Η ίδια παροχέτευση κενού µε σύστηµα επαναµετάγγισης 

χρησιµοποιήθηκε σε όλους τους ασθενείς. Η αφαίρεση της παροχέτευσης γινόταν την 2η 

µετεγχειρητική ηµέρα. Για την αντιµετώπιση του µετεγχειρητικού πόνου χορηγούνταν 

παρακεταµόλη και πεθιδίνη. Περιεγχειρητικά και µετεγχειρητικά όλοι οι ασθενείς έλαβαν 

προφυλακτική αγωγή για θροµβοεµβολική νόσο µε ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους, σε 

δόσεις ανάλογες µε το δείκτη µάζας σώµατος (ΒΜΙ). Η αντιβιοτική αγωγή περιελάµβανε 

κεφαλοσπορίνη 2ης γενεάς, η οποία ξεκινούσε το βράδυ πριν την επέµβαση και συνεχιζόταν 

µέχρι και την 2η µετεγχειρητική ηµέρα. Όλοι οι ασθενείς ακολούθησαν το ίδιο πρόγραµµα 

κινητοποίησης. Κινητοποιούνταν κατά την 2η µετεγχειρητική ηµέρα µε τη βοήθεια 2 
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βακτηριών µασχάλης και την καθοδήγηση έµπειρου φυσιοθεραπευτή. Πλήρης φόρτιση 

επιτρεπόταν 2-3 µήνες µετεγχειρητικά. Κανένας ασθενής της µελέτης δεν έλαβε πρόγραµµα 

εντατικής φυσιοθεραπείας.   

Οι ασθενείς της οµάδας Α παραπέµπονταν στο τµήµα Ακτινοθεραπείας µέσα στις 

πρώτες 3 µετεγχειρητικές ηµέρες. Πριν την ακτινοθεραπεία οι ασθενείς υποβάλλονταν σε 

εξοµοίωση. Ανάλογα µε τον σωµατότυπο του κάθε ασθενούς ένα πεδίο ακτινοβόλησης 

διαστάσεων 12-14 cm x 12-14 cm, επιλέχθηκε µε σκοπό να περιλάβει τα περιαρθρικά µαλακά 

µόρια. Η ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε µε γραµµικό επιταχυντή (6MV) µε 2 παράλληλα και 

αντίθετα πεδία (πρόσθιο-οπίσθιο και οπίσθιο-πρόσθιο). Η χορηγηθείσα εφάπαξ δόση 

ακτινοβόλησης ήταν 7.0 Gy. 

 

4.1.2 Ακτινολογική και κλινική εκτίµηση των ασθενών για ανάπτυξη ΕΟ 

Όλοι οι ασθενείς εκτιµήθηκαν ακτινολογικά για την ύπαρξη ΕΟ σε χρονικό διάστηµα 

6 µηνών µετά την επέµβαση, µε βάση το σύστηµα ταξινόµησης κατά Brooker, όπως αυτό έχει 

περιγραφεί σε προηγούµενα κεφάλαια της παρούσας διατριβής [9]. Η συντριπτική 

πλειοψηφία των περιπτώσεων ΕΟ µετά από ΟΑΙ αναδεικνύεται ακτινολογικά µέσα στους 

πρώτους 6 µετεγχειρητικούς µήνες [23]. Παρόλα αυτά επειδή όλοι οι ασθενείς είχαν 

διαθέσιµο ακτινολογικό έλεγχο και στον ένα χρόνο µετεγχειρητικά, έγινε εκτίµηση της ΕΟ 

και στον ένα χρόνο χωρίς ωστόσο να παρατηρηθούν διαφορές µε την 6µηνη εκτίµηση. Για 

τον λόγο αυτό η παρουσίαση των αποτελεσµάτων αφορά την ανάπτυξη ΕΟ στον έκτο 

µετεγχειρητικό µήνα.. Στο ίδιο χρονικό διάστηµα γινόταν και η κλινική εκτίµηση των 

ασθενών µε την κλίµακα Merle d’Aubigne, όπως αυτή έχει περιγραφεί προηγουµένως [116]. 

∆ύο ορθοπαιδικοί χειρουργοί οι οποίοι δεν γνώριζαν την οµάδα στην οποία ανήκει ο κάθε 

ασθενής, πραγµατοποίησαν την κλινική και ακτινολογική εκτίµηση και συµφώνησαν στα 

αποτελέσµατα που αφορούσαν όλους τους ασθενείς των οµάδων Α και Β. Όσον αφορά τους 
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ασθενείς της οµάδας Γ, έγινε ανασκόπηση των ακτινογραφιών του 6µήνου από τους 2 

ανεξάρτητους εκτιµητές. Η κλινική εκτίµηση των ασθενών της οµάδας Γ αναζητήθηκε στα 

αρχεία των ασθενών. Παρενέργειες από την θεραπεία και άλλες επιπλοκές κατά τη διάρκεια 

του 6 µηνιαίας παρακολούθησης καταγράφηκαν για όλους τους ασθενείς.  

 

4.1.3 Στατιστική Ανάλυση 

Η ηµέρα της χειρουργικής επέµβασης θεωρήθηκε η ηµέρα έναρξης της 

παρακολούθησης των ασθενών (follow up). Οι διαφορές ανάµεσα στις οµάδες εκτιµήθηκαν 

µε τη δοκιµασία Fisher exact ή µε τη δοκιµασία Mann-Witney. Η δοκιµασία t για ανεξάρτητα 

δείγµατα χρησιµοποιήθηκε  για να εκτιµηθούν τυχόν διαφορές στις µέσες τιµές του Merle 

d’Aubigne σκορ. Η logistic regression ανάλυση χρησιµοποιήθηκε για τον έλεγχο 

συσχετισµού διαφόρων παραµέτρων µε την ανάπτυξη ΕΟ. Οι αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν 

µε τη βοήθεια του λογισµικού πακέτου SPSS (version 14.0;SPSS, Inc., Chicago, IL). Τιµές 

πιθανοφάνειας (p-values) µικρότερες του 0.05, θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές.  Όλες οι 

τιµές p (p-values) ήταν αµφίπλευρες (two-tailed). 
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4.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.2.1 Χαρακτηριστικά των ασθενών 

Στο τρίτο αυτό µέρος της διδακτορικής διατριβής συµπεριλήφθηκαν τελικά 146 

ασθενείς: 49 ασθενείς στην οµάδα της συνδυασµένης θεραπείας (Οµάδα Α), 47 ασθενείς στην 

οµάδα της ινδοµεθακίνης (Οµάδα Β) και 50 ασθενείς στην ιστορική οµάδα που έλαβε 

ινδοµεθακίνη (Οµάδα Γ).  

Οι ασθενείς της Οµάδας Α (Πίνακας 4) είχαν µέση ηλικία (+/-σταθερή απόκλιση) τα 

67.3 (+/-8.3) έτη. Ποσοστό 69% των ασθενών (Ν=29) ήταν γυναίκες. 29 ασθενείς 

υποβλήθηκαν σε ΟΑΙ λόγω οστεοαρθρίτιδας και 20 ασθενείς λόγω δευτεροπαθούς 

αρθρίτιδας µετά από ΣΕΙ. Από τους 20 ασθενείς µε ΣΕΙ, οι 15 είχαν χαµηλό εξάρθρηµα και οι 

5 υψηλό εξάρθρηµα. 29 ΟΑΙ αφορούσαν το δεξιό ισχίο και 20 το αριστερό. 26 ΟΑΙ ήταν 

χωρίς τσιµέντο και 23 υβριδικές. Σε όλους τους ασθενείς µε ΣΕΙ πλην ενός, τοποθετήθηκαν 

κοχλίες στο κοτυλιαίο πρόθεµα. Σε 17 από αυτούς χρησιµοποιήθηκε αυτοµόσχευµα, το οποίο 

αποτελούνταν στην συντριπτική πλειοψηφία από οστικό τεµάχιο από την µηριαία κεφαλή του 

ασθενούς και κορνιοτοποιηµένο αυτοµόσχευµα από την προετοιµασία της κοτύλης για την 

τοποθέτηση του προθέµατος.  Σε 5 ασθενείς µε ΣΕΙ από την Οµάδα Α πραγµατοποιήθηκαν 

επιπλέον διεγχειρητικές επεµβάσεις. Αυτές περιλάµβαναν 3 οστεοτοµίες βράχυνσης και 2 

διατοµές προσαγωγών. Η διάµεση διάρκεια επέµβασης στους ασθενείς της Οµάδας Α ήταν 90 

λεπτά (διακύµανση 60 έως 150 λεπτά). Η ακτινοθεραπεία χορηγήθηκε σε ένα διάµεσο 

χρονικό διάστηµα 2 ηµερών µετεγχειρητικά (διακύµανση 1-3 ηµέρες).  

Οι ασθενείς της Οµάδας Β (Πίνακας 4) είχαν µέση ηλικία (+/- σταθερή απόκλιση) τα 

43 (+/-6.6) έτη. 41 ασθενείς ήταν γυναίκες. Η πλειοψηφία των ασθενών (Ν=36) υποβλήθηκε 

σε ΟΑΙ λόγω δευτεροπαθούς αρθρίτιδας µετά από ΣΕΙ. Από τους ασθενείς µε ΣΕΙ, 29 είχαν 



 76 

χαµηλό εξάρθρηµα και 7 υψηλό εξάρθρηµα. 25 ΟΑΙ αφορούσαν το δεξιό ισχίο. Όλες οι ΟΑΙ 

σε αυτή την οµάδα ήταν χωρίς τσιµέντο. Σε όλους τους ασθενείς µε ΣΕΙ πλην ενός, 

τοποθετήθηκαν κοχλίες στο κοτυλιαίο πρόθεµα και σε όλους χρησιµοποιήθηκε 

αυτοµόσχευµα. Επιπλέον, διεγχειρητικές επεµβάσεις έγιναν σε  ασθενείς µε ΣΕΙ. Αυτές 

αποτελούνταν από 2 οστεοτοµίες του µείζονα τροχαντήρα, από 2 υπερκονδύλιες οστεοτοµίες 

βράχυνσης και ραιβότητας, 4 διατοµές προσαγωγών και 1 κλασµατική επιµήκυνση του 

µείζονα γλουτιαίου. Η διάµεση διάρκεια επέµβασης στους ασθενείς της Οµάδας Β ήταν 90 

λεπτά (διακύµανση 60-180 λεπτά).  

Οι ασθενείς της Οµάδας Γ (Πίνακας 4) είχαν µέση ηλικία (+/- σταθερή απόκλιση) τα 

67.1 (+/-6.9) έτη. 70% αυτών των ασθενών (Ν=35) ήταν γυναίκες. 31 ασθενείς υποβλήθηκαν 

σε ΟΑΙ λόγω οστεοαρθρίτιδας του ισχίου και 19 ασθενείς είχαν δευτεροπαθή αρθρίτιδα λόγω 

ΣΕΙ. Από τους 19 ασθενείς µε ΣΕΙ, οι 12 είχαν χαµηλά εξαρθρήµατα και οι 7 υψηλά 

εξαρθρήµατα. 32 ΟΑΙ αφορούσαν το δεξιό ισχίο και 18 το αριστερό. 30 ΟΑΙ ήταν χωρίς 

τσιµέντο και 20 υβριδικές. Σε 15 ασθενείς µε ΣΕΙ έγινε καθήλωση του κοτυλιαίου 

προθέµατος µε κοχλίες και σε 15 ασθενείς έγινε χρήση αυτοµοσχευµάτων. Επιπλέον, 

διεγχειρητικές επεµβάσεις έγιναν σε 7 ασθενείς µε ΣΕΙ στην Οµάδα Γ. Αυτές αποτελούνταν 

από 2 οστεοτοµίες του µείζονα τροχαντήρα, 1 οστεοτοµία του τροχαντήρα και οστεοτοµία 

βράχυνσης, 1 οστεοτοµία βράχυνσης µε διατοµή προσαγωγών και 3 υπερκονδύλιες 

οστεοτοµίες βράχυνσης και ραιβότητας. Η διάµεση διάρκεια της επέµβασης ήταν 90 λεπτά 

(διακύµανση 60-150 λεπτά).  

∆εν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στα δηµογραφικά 

χαρακτηριστικά των Οµάδων Α και Γ (Πίνακας 4). Οι ασθενείς της Οµάδας Β ήταν 

στατιστικά σηµαντικά νεότεροι και είχαν µεγαλύτερο ποσοστό γυναικών σε σχέση µε τους 

ασθενείς των 2 άλλων οµάδων. Το ποσοστό της δευτεροπαθούς αρθρίτιδας λόγω ΣΕΙ ήταν 
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υψηλότερο στους ασθενείς της Οµάδας Β οι οποίοι είχαν επίσης στατιστικά σηµαντικό 

υψηλότερο ποσοστό ΟΑΙ χωρίς τσιµέντο σε σχέση µε τις Οµάδες Α και Γ (Πίνακας 4). 
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Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά των ασθενών που συµπεριλήφθηκαν στην προοπτική µελέτη  

 

     Οµάδα A Οµάδα B Οµάδα Γ  Τιµή p* 

     (N=49)  (N=47)  (N=50) 

 Μέση Ηλικία    67.3  43.0  67.1  <0.001 

 Γυναίκες (%)   59  87  70  0.002 

 ΣΕΙ    20  36  19  <0.001 

 ΟΑΙ σε δεξιό ισχίο  27  25  32  ΜΣ 

 ΟΑΙ χωρίς τσιµέντο  26  47  30  <0.001 

 Μέση διάρκεια επέµβασης   93.9   96.5  91.5  ΜΣ 

(λεπτά) 

 

 

ΣΕΙ: συγγενές εξάρθρηµα ισχίου ΟΑΙ: ολική αρθροπλαστική ισχίου, ΜΣ: µη σηµαντική 

*Οι τιµές p αναφέρονται στην σύγκριση των οµάδων Α και Β. ∆εν παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στην Οµάδα Α και την Οµάδα Γ.  
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4.2.2 Παρενέργειες από την θεραπεία 

∆εν παρατηρήθηκε καµία παρενέργεια από την ακτινοθεραπεία κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης. 10 ασθενείς (3 από την Οµάδα Α, 2 από την Οµάδα Β και 5 από την 

Οµάδα Γ) ανέφεραν ήπια ναυτία, χωρίς ωστόσο να χρειαστεί διακοπή της θεραπείας τους. 

Ένας άνδρας 58 ετών µε ΣΕΙ από την οµάδα Α εµφάνισε οπίσθιο εξάρθρηµα ισχίου την 1η 

µετεγχειρητική ηµέρα, το οποίο αντιµετωπίστηκε µε κλειστή ανάταξη και έκτοτε δεν 

εµφάνισε κανένα πρόβληµα. Μία γυναίκα 68 ετών µε ΣΕΙ από την οµάδα Β εµφάνισε επίσης 

οπίσθιο εξάρθρηµα ισχίου την 5η µετεγχειρητική ηµέρα στην οποία η κλειστή ανάταξη δεν 

ήταν επιτυχής και απαιτήθηκε να γίνει ανοικτή ανάταξη. Η ασθενής έκτοτε δεν εµφάνισε 

πρόβληµα. Κανένας ασθενής δεν παρουσίασε άσηπτη ή σηπτική χαλάρωση της ΟΑΙ και 

καµία αναθεώρηση της αρθροπλαστικής δεν πραγµατοποιήθηκε κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης. Κανένας ασθενής δεν απεβίωσε κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης.  

 

4.2.3 Ακτινολογικά επιβεβαιωµένη ΕΟ- Αναλύσεις υποοµάδων   

Όλοι οι ασθενείς είχαν διαθέσιµο ακτινολογικό έλεγχο στους 6 µήνες 

παρακολούθησης. Συνολικά 30 ασθενείς εµφάνισαν ακτινολογική ΕΟ στους 6 µήνες. Το 

ποσοστό της ΕΟ ήταν 20.5% (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 14.3%-28.2%]. 23 ασθενείς 

είχαν ΕΟ βαθµού Ι, 5 ασθενείς βαθµού ΙΙ και 2 ασθενείς βαθµού ΙΙΙ κατά Brooker (Εικόνα 

13). Ακτινολογική εικόνα ΕΟ παρατηρήθηκε σε 4 ασθενείς από την Οµάδα Α (8.2%, µε 95% 

∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 2.3%-19.6%), σε 13 ασθενείς από την Οµάδα Β (27.6%, µε 95% 

∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 15.6%-42.6%) και σε 13 ασθενείς από την Οµάδα Γ (26%, µε 95% 

∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 14.6%-40.3%). Οι ασθενείς που έλαβαν το συνδυασµένο 
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πρωτόκολλο (Οµάδα Α) εµφάνισαν ισχυρά στατιστικά σηµαντικά µικρότερο ποσοστό ΕΟ σε 

σχέση µε την Οµάδα Β (p=0.01) και την Οµάδα Γ (p=0.03). Καµία στατιστικά σηµαντική 

διαφορά δεν παρατηρήθηκε ανάµεσα στις 2 οµάδες που έλαβαν ινδοµεθακίνη. Η διαφορά 

ανάµεσα στις 3 οµάδες όσον αφορά την κλινικά σηµαντική ΕΟ (Brooker III-IV) δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντική (1 ασθενής µε ΕΟ Brooker III στις Οµάδες Α και Γ).  

Στην οµάδα της συνδυασµένης θεραπείας (Οµάδα Α) η µικρότερη ηλικία και η 

δευτεροπαθής αρθρίτιδα λόγω ΣΕΙ εµφάνισαν στατιστικά σηµαντική θετική συσχέτιση µε 

εµφάνιση ΕΟ (Πίνακας 5). Η µέση διάρκεια της επέµβασης ήταν µεγαλύτερη σε ασθενείς µε 

ΕΟ αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σηµαντική. Παρότι δεν παρατηρήθηκαν άλλες 

στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε την εµφάνιση της ΕΟ, είναι πιθανό ο περιορισµένος 

αριθµός συµβάντων (Ν=4) να επηρέασε τις αναλύσεις. Στις αναλύσεις ευαισθησίας οι 2 

οµάδες ινδοµεθακίνης (Β, Γ) αναλύθηκαν µαζί. Η αυξηµένη διάρκεια της χειρουργικής 

επέµβασης συσχετιζόταν στατιστικά σηµαντικά µε την εµφάνιση ΕΟ (p=0.01). Το ΣΕΙ 

εµφάνισε ισχυρή τάση συσχέτισης µε την εµφάνιση ΕΟ (p=0.06, Πίνακας 5). Το διαφορετικό 

εφαρµοσθέν προφυλακτικό πρωτόκολλο ανάµεσα στις 3 οµάδες, απέτρεψε αναλύσεις 

υποοµάδων για τη συσχέτιση µε την ΕΟ στο σύνολο των ασθενών.  

4.2.4 Κλινική εκτίµηση ασθενών  

Η µέση τιµή (+/- σταθερή απόκλιση) Merle d’Aubigne σκορ για την Οµάδα Α ήταν 

17.8 (+/-0.5), ενώ τα αντίστοιχα σκορ για την Οµάδα Β ήταν 17.8 (+/-0.4) και για την Οµάδα 

Γ 17.7 (+/-0.5). Οι διαφορές αυτές δεν ήταν στατιστικά σηµαντικές. Οι ασθενείς µε 

ακτινολογική επιβεβαίωση ΕΟ είχαν χαµηλότερη τιµή Merle d’Aubigne σκορ σε σχέση µε 

τους υπόλοιπους (p=0.02). 
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Εικόνα 13. Ακτινολογική εµφάνιση ΕΟ βαθµού ΙΙΙ κατά Brooker στους 6 µήνες 

µετεγχειρητικά σε γυναίκα 56 ετών από την οµάδα Γ  µετά από ΟΑΙ µε τη χρήση 

εξατοµικευµένης πρόθεσης λόγω ΣΕΙ. 
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Πίνακας 5. Αναλύσεις υποοµάδων για την ακτινολογική επιβεβαίωση ΕΟ στους 6 µήνες 

  
ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΒΕΒΑΙΩΣΗ ΕΟ 

      ΝΑΙ   ΟΧΙ  Τιµή p 

Οµάδα A (N=49) 

Μέση Ηλικία  (+/-ΣΑ)   59.5 (11.1)  68.0 (7.8) 0.05  

Φύλο          0.5 

  Άνδρες    1   19   

Γυναίκες   3   26 

∆ιάγνωση         0.01 

  Οστεοαρθρίτιδα  0   29     

  ΣΕΙ    4   16 

Τύπος ΟΑΙ         0.3 

  Χωρίς τσιµέντο  3   23 

  Υβριδική   1   22 

Μέση ∆ιάρκεια ΟΑΙ σε λεπτά  (ΣΑ) 102 (21)  93 (23)  0.44 

Μέσο Merle d’Aubigné σκορ (ΣΑ) 17.5 (0.6)  17.8 (0.4) 0.18 

 

Οµάδες Β+Γ (N=97) 

Μέση Ηλικία  (+/-ΣΑ)   53.6 (12.0)  54.4 (13.2) 0.8  

Φύλο          0.7 

  Άνδρες    5   16 

Γυναίκες   21   55 

∆ιάγνωση         0.06 

  Οστεοαρθρίτιδα  7   35 

  ΣΕΙ    19   36 

Τύπος ΟΑΙ         0.1 

  Χωρίς τσιµέντο  25   52 

  Υβριδική   1   19 

Μέση ∆ιάρκεια ΟΑΙ σε λεπτά (ΣΑ) 104 (25)  90 (22)  0.01 

Μέσο Merle d’Aubigné σκορ (ΣΑ) 17.6 (0.6)  17.8 (0.4) 0.06 

 
ΣΑ: σταθερή απόκλιση, ΟΑΙ: ολική αρθροπλαστική ισχίου, ΣΕΙ: συγγενές εξάρθρηµα ισχίου 
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4.3 ΣΥΖΗΤΗΣΗ (ΙΙΙ) 

Το τρίτο µέρος της διδακτορικής διατριβής αποτελεί µία προοπτική µελέτη ελέγχου της 

αποτελεσµατικότητας του συνδυασµένου πρωτοκόλλου πρόληψης της ΕΟ µετά από ΟΑΙ µε τη 

χρήση οµάδων ελέγχου. Η συγκεκριµένη µελέτη έδειξε ότι το συνδυασµένο πρωτόκολλο 

πρόληψης ΕΟ µετά από ΟΑΙ το οποίο αποτελείται από τη χορήγηση µιας εφάπαξ δόσης 

ακτινοβόλησης των 7.0 Gy µετεγχειρητικά σε συνδυασµό µε τη µετεγχειρητική χορήγηση 75 mg 

ινδοµεθακίνης για τις πρώτες 15 µετεγχειρητικές ηµέρες, ήταν πιο αποτελεσµατικό σε σχέση µε 

τη χορήγηση ινδοµεθακίνης µόνο. Το ποσοστό της ακτινολογικής επιβεβαίωσης ΕΟ ήταν 3 

φορές υψηλότερο στις οµάδες της ινδοµεθακίνης σε σχέση µε την οµάδα της συνδυασµένης 

χορήγησης και η διαφορά ήταν στατιστικά σηµαντική. ∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

παρενέργειες οφειλόµενες στη θεραπεία κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης. Το 

µέσο Merle d’Aubigne σκορ στους 6 µήνες δεν διέφερε σηµαντικά ανάµεσα στις 3 οµάδες. Η 

διάρκεια της επέµβασης και το ΣΕΙ συσχετιζόταν µε την ανάπτυξη ΕΟ στις οµάδες της 

ινδοµεθακίνης, ενώ η ηλικία και το ΣΕΙ συσχετιζόταν µε την ανάπτυξη ΕΟ στο συνδυασµένο 

πρωτόκολλο θεραπείας.  

∆ιάφορες θεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν προταθεί για την πρόληψη της ΕΟ σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε ΟΑΙ. Ανάµεσα σε αυτές, η χρήση ακτινοθεραπείας ή 

αντιφλεγµονωδών φαρµάκων (κυρίως ινδοµεθακίνης) παραµένουν οι κύριες διαθέσιµες 

θεραπευτικές µέθοδοι. Οι 2 αυτές θεραπευτικές επιλογές έχουν διαφορετικούς µηχανισµούς 

δράσης για την πρόληψη της ΕΟ. Η δράση της ακτινοθεραπείας στηρίζεται στην αναστολή του 

πολλαπλασιασµού των µεσεγχυµατικών κυττάρων µε αποτέλεσµα να εµποδίζεται η 

διαφοροποίηση των πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων σε πρόδροµα οστεοκύτταρα 

[35,101,126]. In vitro µελέτες έχουν δείξει ότι δεν υπάρχει σχεδόν καµία ικανότητα 

επιµετάλλωσης και οστεοεπαγωγής σε ακτινοβοληθέντα κύτταρα [56]. Από την άλλη πλευρά, η 

αναστολή της ΕΟ από την ινδοµεθακίνη  οφείλεται σε διπλή δράση. Η δράση της ινδοµεθακίνης 
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έγκειται στη µη ειδική αναστολή της φλεγµονώδους αντίδρασης, η οποία επάγεται από το 

σύστηµα της προσταγλανδίνης και η οποία είναι παρούσα στην µετεγχειρητική περίοδο αφενός 

[127] και αφετέρου στη σύγχρονη απευθείας αναστολή της διαφοροποίησης των 

µεσεγχυµατικών κυττάρων σε οστεοκύτταρα [113,128]. Βασιζόµενοι πάνω σε αυτούς τους 

διαφορετικούς µηχανισµούς δράσης για την πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ, υποθέσαµε ότι οι 2 

διαφορετικές θεραπευτικές µέθοδοι όταν συνδυαστούν, θα έχουν αυξηµένη αποτελεσµατικότητα 

σε σχέση µε την κάθε µία ξεχωριστά. Σκεπτικισµός θα µπορούσε να προκληθεί από πιθανές 

παρενέργειες από τον συνδυασµό της θεραπείας. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης µας 

δεν παρατηρήθηκαν άµεσες παρενέργειες  σχετιζόµενες µε τη θεραπεία πιθανώς και λόγω του 

αποκλεισµού από τη µελέτη ασθενών µε αντένδειξη στη λήψη ΜΣΑΦ. Επίσης, θα µπορούσαν να 

αναφερθούν και η προφυλακτική χορήγηση ρανιτιδίνης για γαστροπροστασία, καθώς και η 

εφαρµογή µικρών πεδίων ακτινοβόλησης. Όσον αφορά την απώτερη  τοξικότητα από την 

συνδυασµένη θεραπεία και κυρίως από την ινδοµεθακίνη, δεν παρατηρήθηκαν παρενέργειες, 

παρά το γεγονός ότι η διάρκεια της παρακολούθησης των ασθενών ήταν περιορισµένη.  

Η παρούσα προοπτική µελέτη, είναι η πρώτη προοπτική µελέτη που διερευνά την 

αποτελεσµατικότητα του συνδυασµού ακτινοθεραπείας και ινδοµεθακίνης µε τη χρήση οµάδων 

ελέγχου, η οποία έδειξε στατιστικά σηµαντική µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα του 

συνδυασµένου πρωτοκόλλου συγκριτικά µε την χορήγηση µόνο ινδοµεθακίνης. Άλλη µία µελέτη 

µε παρόµοιο πρωτόκολλο από τον Aston και τους συνεργάτες του αναφέρεται στη βιβλιογραφία 

[129]. Στη µελέτη αυτή ο αριθµός των ασθενών ήταν περιορισµένος και δεν υπήρξαν οµάδες 

ελέγχου.  

Το γεγονός ότι οι ασθενείς στο συνδυασµένο θεραπευτικό πρωτόκολλο ήταν µεγαλύτερης 

ηλικίας συγκριτικά µε την πρώτη οµάδα της ινδοµεθακίνης (Οµάδα Β), θα µπορούσε να 

προκαλέσει συστηµατικό σφάλµα στα αποτελέσµατά µας. Παρόλα αυτά, η µεγάλη ηλικία των 

ασθενών έχει ενοχοποιηθεί από ορισµένους συγγραφείς [130] σαν παράγοντας υψηλού κινδύνου, 
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κάτι που συνηγορεί υπέρ του συνδυασµένου πρωτοκόλλου δεδοµένου ότι οι ασθενείς αυτής της 

οµάδας ήταν υψηλότερου κινδύνου. 

Η ηλικιακή διαφορά ανάµεσα στις οµάδες των ασθενών, αντανακλά και σε διαφορετικές 

διαγνώσεις αλλά και σε διαφορετικούς τύπους ΟΑΙ: οι νεότεροι ασθενείς αναπτύσσουν 

αρθρίτιδα κυρίως λόγω ΣΕΙ και υποβάλλονται συνήθως σε επεµβάσεις χωρίς τη χρήση 

τσιµέντου. Γι αυτόν τον λόγο, µία ιστορική οµάδα ελέγχου µε παρόµοια χαρακτηριστικά µε την 

οµάδα της συνδυασµένης θεραπείας συµπεριλήφθηκε στη µελέτη µας. Τα τελικά αποτελέσµατα 

δεν επιβεβαίωσαν αυτήν την υπόθεση, καθώς δεν παρατηρήθηκαν διαφορές ανάµεσα στις 

οµάδες των ασθενών µε διαφοροποίηση ηλικίας (Οµάδα Β και Γ) που έλαβαν ινδοµεθακίνη. Η 

συσχέτιση της ηλικίας µε την ανάπτυξη ΕΟ που παρατηρήθηκε στην Οµάδα Α θα µπορούσε  να 

οφείλεται στη µικρή συχνότητα εµφάνισης ΕΟ στην οµάδα αυτή. Η διάρκεια της επέµβασης έχει 

ήδη αναφερθεί ότι έχει σχέση µε την ανάπτυξη ΕΟ µετά από ΟΑΙ [131], παρότι άλλες µελέτες 

απέτυχαν να αποδείξουν µια τέτοια συσχέτιση [132]. Τέλος, όσον αφορά την συσχέτιση του ΣΕΙ 

µε την εµφάνιση ΕΟ σε υψηλότερο ποσοστό, αυτό ήταν ένα εύρηµα που δεν αφορά µόνο το 

παρόν προοπτικό µέρος της διδακτορικής διατριβής, αλλά και το αναδροµικό σκέλος αυτής. 

Είναι πιθανόν παράµετροι που σχετίζονται µε την χειρουργική επέµβαση σε ασθενείς µε ΣΕΙ, 

όπως η σταθεροποίηση του κοτυλιαίου προθέµατος µε κοχλίες, η χρήση αυτοµοσχευµάτων, οι 

δευτερογενείς επεµβάσεις και η πολυπλοκότητα της ΟΑΙ που αντανακλά στον διεγχειρητικό 

χρόνο, να έχουν σχέση µε την αυξηµένη ανάπτυξη ΕΟ.  

Καταλήγοντας και βάσει των αποτελεσµάτων του προοπτικού σκέλους της διδακτορικής 

διατριβής, φαίνεται ότι η χορήγηση µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας µε µία εφάπαξ δόση 

ακτινοβόλησης των 7.0 Gy σε συνδυασµό µε ινδοµεθακίνη 75 mg για 15 ηµέρες ήταν πιο 

αποτελεσµατική συγκριτικά µε τη χορήγηση ινδοµεθακίνης για την πρόληψη της ανάπτυξης ΕΟ 

µετά από ΟΑΙ. Εποµένως, προτείνουµε τη χρήση του συνδυασµένου πρωτοκόλλου σε όλους 

τους ασθενείς άνω των 55 ετών που υποβάλλονται σε ΟΑΙ και είναι υψηλού κινδύνου για την 
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ανάπτυξη ΕΟ. Σε νεότερους ασθενείς χρειάζεται περαιτέρω έρευνα και παρακολούθηση για 

µεγάλα χρονικά διαστήµατα, για την εµφάνιση ή µη παρενεργειών σχετιζόµενων µε τη χρήση της 

ακτινοθεραπείας. Σε ασθενείς µε αντενδείξεις όσον αφορά τη λήψη ινδοµεθακίνης, η χρήση 

άλλων ΜΣΑΦ θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη, όπως οι εκλεκτικοί αναστολείς της 

κυκλοξυγενάσης ΙΙ (COX-II), οι οποίοι έχει αναφερθεί ότι έχουν συγκρίσιµη 

αποτελεσµατικότητα µε την ινδοµεθακίνη [94,133]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5ο : ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – ∆΄ ΤΜΗΜΑ 

ΕΟ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΟΑΙ ΣΕ ΣΕΙ: ΣΥΓΚΡΙΣΗ 2 ∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΩΝ 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΩΝ ΠΡΟΛΗΨΗΣ 

 

5.1 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ (IV) 

Μετά την ολοκλήρωση των τριών πρώτων τµηµάτων της διδακτορικής διατριβής και 

σύµφωνα µε τα αποτελέσµατά µας, παρατηρήθηκε µια αυξηµένη συχνότητα ανάπτυξης ΕΟ 

µετά από ΟΑΙ σε ασθενείς µε ΣΕΙ. Για το λόγο αυτό στο τέταρτο και τελευταίο τµήµα της 

διατριβής συµπεριλήφθηκαν ασθενείς µε ΣΕΙ που έλαβαν  αγωγή για πρόληψη ανάπτυξης ΕΟ 

µετά από ΟΑΙ. Στη µελέτη αυτή συµπεριλήφθηκαν ασθενείς µε ΣΕΙ που συµµετείχαν στα 2 

προηγούµενα τµήµατα της διατριβής. Συνολικά συµπεριλήφθηκαν 99 ασθενείς µε ΣΕΙ, οι 

οποίοι θεωρήθηκαν υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη ΕΟ (υπερτροφικού τύπου αρθρίτιδα ή 

ιστορικό προηγούµενης ανάπτυξης ΕΟ). 74 ασθενείς είχαν χαµηλό ΣΕΙ και 25 ασθενείς 

υψηλό. 88 ασθενείς ήταν γυναίκες και 11 ασθενείς ήταν άνδρες. Με κριτήριο την ηλικία 

εφαρµόστηκαν 2 βασικά θεραπευτικά πρωτοκόλλα. Σε ασθενείς ηλικίας µικρότερης των 55 

ετών, χορηγήθηκε µόνο ινδοµεθακίνη µετεγχειρητικά (Οµάδα Α). Στους ασθενείς ηλικίας 

µεγαλύτερης των 55 ετών, χορηγήθηκε µετεγχειρητικά µία εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης 7.0 

Gy σε συνδυασµό µε ινδοµεθακίνη (Οµάδα Β).  Τα επιµέρους χαρακτηριστικά των 2 

πρωτοκόλλων και η εκτίµηση των ασθενών είναι ίδια όπως αυτά έχουν περιγραφεί στα 

προηγούµενα τµήµατα της διατριβής. 

Η µέση ηλικία των 55 ασθενών της οµάδας Α ήταν τα 49.5 (+/-11.1) έτη και η 

αντίστοιχη των 44 ασθενών της οµάδας Β τα 61.5 (+/-8.5). Σε 47 ασθενείς της οµάδας Α και 

σε 37 της οµάδας Β τοποθετήθηκαν προθέσεις χωρίς τσιµέντο. Στους υπόλοιπους ασθενείς 

τοποθετήθηκαν προθέσεις µε τσιµέντο. 86 ασθενείς χρειάστηκαν σταθεροποίηση του 
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κοτυλιαίου προθέµατος µε κοχλίες, ενώ κορνιοτοποιηµένο αυτοµόσχευµα µηριαίας κεφαλής 

χρησιµοποιήθηκε σε όλους τους ασθενείς. Οστικό τεµάχιο από την µηριαία κεφαλή 

χρησιµοποιήθηκε στην πλειοψηφία των ασθενών. Επιπλέον επεµβάσεις στον ίδιο χρόνο 

πραγµατοποιήθηκαν σε 24 ασθενείς (σε 9 ασθενείς µε χαµηλό ΣΕΙ και σε 15 ασθενείς µε 

υψηλό ΣΕΙ). Στους ασθενείς µε χαµηλό ΣΕΙ πραγµατοποιήθηκαν 6 διατοµές προσαγωγών, 2 

οστεοτοµίες τροχαντήρα και 1 τµηµατική επιµήκυνση του µέσου γλουτιαίου µυός. Όσον 

αφορά τους ασθενείς µε υψηλό ΣΕΙ, 11 από αυτούς υποβλήθηκαν σε περιφερική οστεοτοµία 

βράχυνσης του µηριαίου, 2 ασθενείς σε υπερκονδύλιες οστεοτοµίες ραιβότητας και 

βράχυνσης και 2 ασθενείς σε διατοµές προσαγωγών. Η µέση χρονική διάρκεια της 

χειρουργικής επέµβασης στην οµάδα Α ήταν 99.9 (+/-26.1) λεπτά και στην οµάδα Β 97.9 (+/-

18.9) λεπτά.  
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5.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ (IV) 

Ανάµεσα στους ασθενείς των 2 οµάδων, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές όσον αφορά τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά τους, µε εξαίρεση τη µικρότερη 

ηλικία των ασθενών της οµάδας Α (p<0.001) (Πίνακας 6). ∆εν αναφέρθηκαν σηµαντικές 

παρενέργειες σχετιζόµενες µε τα θεραπευτικά πρωτόκολλα. 15 ασθενείς (8 της οµάδας Α και 

7 της οµάδας Β) ανέφεραν ήπια ναυτία, χωρίς ωστόσο να διακοπεί η θεραπεία τους. ∆ύο 

ασθενείς (ένας από κάθε οµάδα) εµφάνισαν πρόσθιο εξάρθρηµα της πρόθεσης κατά την 

πρώιµη µετεγχειρητική περίοδο, τα οποία αντιµετωπίστηκαν µε ανοικτή ανάταξη (οµάδα Α) 

και κλειστή ανάταξη (οµάδα Β), αντίστοιχα. ∆εν έγινε καµία αναθεωρητική επέµβαση κατά 

τη διάρκεια της παρακολούθησης και δεν υπήρξε καµία ένδειξη φλεγµονής της 

αρθροπλαστικής.  Όλοι οι ασθενείς ήταν ζώντες κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης.  

Συνολικά, 31 ασθενείς ανέπτυξαν ΕΟ στους 6 µετεγχειρητικούς µήνες: 19 ασθενείς 

της οµάδας Α και 12 ασθενείς της οµάδας Β. Όλες οι περιπτώσεις ΕΟ εκτός από 2 ήταν 

βαθµού Ι-ΙΙ κατά Brooker.  Σε 2 περιπτώσεις (1 σε κάθε οµάδα) ο βαθµός κατά Brooker ήταν 

ΙΙΙ (Πίνακας 7, Εικόνα 14, Εικόνα 15). Η συχνότητα εµφάνισης ΕΟ στην οµάδα Α ήταν 

34.6% (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 22.2%-48.6% ), ενώ η αντίστοιχη συχνότητα στην 

οµάδα Β ήταν 27.3% (95% ∆ιάστηµα Εµπιστοσύνης 15.0%-42.8%). Παρά τη µικρότερη 

συχνότητα ανάπτυξης ΕΟ στους ασθενείς της οµάδας Β, η διαφορά ανάµεσα στις 2 οµάδες 

δεν ήταν στατιστικά σηµαντική (p=0.5). Παράµετροι όπως η ηλικία, το φύλο, ο τύπος 

πρόθεσης, η χρήση κοχλιών για την καθήλωση του κοτυλιαίου προθέµατος, καθώς και οι 

συµπληρωµατικές επεµβάσεις δεν φάνηκε να συνδέονται µε την ανάπτυξη ΕΟ. Οι ασθενείς 

που ανέπτυξαν ΕΟ είχαν παρατεταµένη χρονική διάρκεια επέµβασης συγκριτικά µε τους 

υπόλοιπους (105+/-23 λεπτά έναντι 95 +/-23 λεπτά), αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντική (p=0.1).  
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Το µέσο Merle d’Aubigne σκορ των οµάδων Α και Β, ήταν 17.8 (+/-0.5) και 17.4 (+/-

0.7), αντίστοιχα. Η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά σηµαντική. Οι ασθενείς που εµφάνισαν 

ΕΟ είχαν µικρότερο Merle d’Aubigne σκορ συγκριτικά µε τους υγιείς ασθενείς (17.4+/-0.7 

έναντι 17.7 +/-0.6, p=0.003). 
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Πίνακας 6. Χαρακτηριστικά των ασθενών µε ΣΕΙ που συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη 

 

 

 ΟΜΑ∆Α A ΟΜΑ∆Α B 

Μέση ηλικία (ΣΑ)* 49.5 (11.1) 61.5 (8.5) 

Γυναίκες (%) 92.7 84.1 

ΟΑΙ δεξιά (%) 61.8 56.8 

Χαµηλό ΣΕΙ (%) 74.5 75 

ΟΑΙ χωρίς τσιµέντο (%) 85.4 84.1 

Συµπληρωµατικές επεµβάσεις (%) 27.3 20.5 

Μέση διάρκεια ΟΑΙ σε λεπτά (ΣΑ) 99.9 (26.1) 97.9 (18.9) 

 

 

ΣΑ: σταθερή απόκλιση, ΟΑΙ: ολική αρθροπλαστική ισχίου, ΣΕΙ: συγγενές εξάρθρηµα ισχίου, 

ΟΜΑ∆Α Α: ασθενείς που έλαβαν µόνο ινδοµεθακίνη, ΟΜΑ∆Α Β: ασθενείς που έλαβαν 

συνδυασµό ινδοµεθακίνης και ακτινοθεραπείας 

 

* Στατιστικά σηµαντική διαφορά µε βάση το t test  
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Πίνακας 7. Ακτινολογική απόδειξη ΕΟ στις 2 οµάδες ασθενών µε ΣΕΙ που συµπεριλήφθηκαν 

στη µελέτη 

 

ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΕΟ ΣΤΟΥΣ 6 ΜΗΝΕΣ 

 ΟΜΑ∆Α A ΟΜΑ∆Α B 

Brooker I 11 8 

Brooker II 7 3 

Brooker III 1 1 

Brooker IV 0 0 

 

 

ΕΟ: έκτοπη οστεοποίηση, ΟΜΑ∆Α Α: ασθενείς που έλαβαν µόνο ινδοµεθακίνη, ΟΜΑ∆Α Β: 

ασθενείς που έλαβαν συνδυασµό ινδοµεθακίνης και ακτινοθεραπείας 
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Εικόνα 14. Προεγχειρητική και µετεγχειρητική ακτινογραφία γυναίκας της οµάδας Α µε 

εξατοµικευµένη πρόθεση ΟΑΙ. Στην ακτινογραφία των 6 µηνών αναδεικνύεται η ανάπτυξη 

ΕΟ βαθµού ΙΙΙ κατά Brooker.  
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Εικόνα 15. Προεγχειρητική και µετεγχειρητική ακτινογραφία γυναίκας της οµάδας Β µε 

πρόθεση χωρίς τσιµέντο. Στην ακτινογραφία των 6 µηνών αναδεικνύεται η ανάπτυξη ΕΟ 

βαθµού ΙΙΙ κατά Brooker.  
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5.3 ΣΥΖΗΤΗΣΗ (IV) 

Παρά το γεγονός ότι η ΕΟ έχει διερευνηθεί σε µεγάλο βαθµό τα τελευταία χρόνια, δεν 

υπάρχουν δηµοσιευµένα δεδοµένα αναφορικά µε την ανάπτυξη ΕΟ σε ασθενείς µε ΣΕΙ και 

την πιθανή συσχέτισή τους. Η συγκεκριµένη µελέτη είναι η πρώτη δηµοσιευµένη µελέτη 

στην παγκόσµια βιβλιογραφία που ανίχνευσε την επίπτωση της ΕΟ σε ασθενείς µε ΣΕΙ που 

υποβάλλονται σε ΟΑΙ και εκτίµησε τις διαφορές από την εφαρµογή 2 διαφορετικών 

θεραπευτικών πρωτοκόλλων.  Η βιβλιογραφική αναζήτηση δεν ανέδειξε καµία µελέτη µε 

αντικείµενο την πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ σε ασθενείς µε ΣΕΙ. Η µοναδική µελέτη που 

έχει δηµοσιευθεί είναι αυτή του Randelli και των συνεργατών, οι οποίοι µελέτησαν 100 

ασθενείς µε δυσπλασία ισχίου που υποβλήθηκαν σε οστεοτοµία Chiari και στους 40 από 

αυτούς χορηγήθηκε ινδοµεθακίνη για την πρόληψη ανάπτυξης ΕΟ [134]. Η επίπτωση της ΕΟ 

σε αυτούς τους ασθενείς ήταν µόλις 8%, ενώ η αντίστοιχη επίπτωση στους ασθενείς που δεν 

έλαβαν καµία αγωγή ήταν 30%.  

Οι πολύπλοκες χειρουργικές επεµβάσεις σχετίζονται µε υψηλότερη επίπτωση ΕΟ 

[59,135,136]. Επιπλέον, παράγοντες όπως ο παρατεταµένος χρόνος χειρουργικής επέµβασης 

[59,135], ο βαθµός του χειρουργικού τραύµατος [59,135,137-139], ο βαθµός της αιµορραγίας 

[26,59,135,137,139], ο σχηµατισµός αιµατωµάτων [135,137,138] και ο βαθµός των οστικών 

υπολειµµάτων (debris) [135,137,140,141], έχουν προταθεί ότι σχετίζονται µε την ανάπτυξη 

ΕΟ. Οι χειρουργικές επεµβάσεις στην περίπτωση των ΣΕΙ είναι πολύ πιο απαιτητικές και 

εξειδικευµένες συγκριτικά µε αυτές της οστεοαρθρίτιδας του ισχίου. Συνήθως απαιτείται 

µεγαλύτερης έκτασης προσπέλαση και εποµένως µεγαλύτερο χειρουργικό τραύµα. Οι 

χειρισµοί στα µαλακά µόρια και η καταπόνηση των µυικών οµάδων είναι µεγαλύτερη, όπως 

και η απώλεια αίµατος που µπορεί να δηµιουργήσει αιµατώµατα. Πρέπει επίσης να ληφθεί 

υπόψιν ότι συχνά αυτές οι επεµβάσεις είναι επεµβάσεις 2 σταδίων, µε τοποθέτηση 

εξωτερικών συσκευών οστεοσύνθεσης για την αποκατάσταση του µήκους του µέλους, πριν 
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προχωρήσει κανείς σε ΟΑΙ. Η ανάγκη για παράλληλες επεµβάσεις, όπως οστεοτοµίες 

τροχαντήρα καθώς και η χρήση αυτοµοσχευµάτων και αλλοµοσχευµάτων είναι αυξηµένη, µε 

αποτέλεσµα την παράλληλη αύξηση της χρονικής διάρκειας της χειρουργικής επέµβασης.  

Έχει υποστηριχθεί ότι η ακινητοποίηση των ασθενών αποτελεί παράγοντα κινδύνου 

για ανάπτυξη ΕΟ [26,59,135]. Η κινητοποίηση των ασθενών µε ΣΕΙ, όταν υποβάλλονται σε 

ΟΑΙ συνήθως καθυστερεί µε σκοπό την προφύλαξη της πρόθεσης, η οποία τοποθετείται στη 

φυσιολογική θέση της κοτύλης που είναι χαµηλότερα από τη θέση που υπήρχε η άρθρωση 

του ισχίου προεγχειρητικά και συχνά το έδαφος της νέας κοτύλης δεν έχει καλή ποιότητα 

οστού. Επιπλέον, έχει υποστηριχθεί ότι η µειωµένη κίνηση της άρθρωσης προεγχειρητικά 

αποτελεί επίσης παράγοντα κινδύνου [59] και οι ασθενείς που πάσχουν από ΣΕΙ είναι γενικά 

σε χειρότερη προεγχειρητική κινητική κατάσταση συγκριτικά µε τους ασθενείς µε 

οστεοαρθρίτιδα.  

Σύµφωνα µε τα προαναφερθέντα, είναι προφανές ότι οι ασθενείς µε ΣΕΙ εµφανίζουν 

υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΕΟ συγκριτικά µε αυτούς που πάσχουν από οστεοαρθρίτιδα. 

Παρόλα αυτά, τα κριτήρια για την εφαρµογή προφυλακτικής αγωγής για την ανάπτυξη ΕΟ 

παραµένουν ίδια όπως και στους άλλους τύπους αρθρίτιδας, κυρίως λόγω απουσίας κλινικών 

µελετών οι οποίες να εκτιµούν αυτή τη διαφορά κινδύνου. Στη συγκεκριµένη ανάλυση 

αναδείχτηκε µια τάση αυξηµένης αποτελεσµατικότητας από την εφαρµογή συνδυασµένης 

ακτινοθεραπείας και ινδοµεθακίνης, συγκριτικά µε τη χορήγηση ινδοµεθακίνης µόνο, σε 

ασθενείς µε ΟΑΙ λόγω ΣΕΙ. Παρόλα αυτά, η αναδειχθείσα διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντική.  

Ο κύριος περιορισµός της συγκεκριµένης µελέτης είναι η διαφορά στην ηλικία 

ανάµεσα στις 2 οµάδες των ασθενών. Μέχρι σήµερα, αρκετές µελέτες έχουν αποτύχει να 

τεκµηριώσουν οποιαδήποτε συσχέτιση της ηλικίας των ασθενών µε την ανάπτυξη ΕΟ 

[131,142], σε αντίθεση µε άλλες µελέτες που βρήκαν συσχέτιση της µεγαλύτερης ηλικίας µε 
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την ανάπτυξη ΕΟ [130]. Εποµένως, το πιθανό συστηµατικό σφάλµα από τη διαφορά της 

ηλικίας είτε είναι ελάχιστο ή οδήγησε στην υποεκτίµηση της αποτελεσµατικότητας του 

συνδυασµένου πρωτοκόλλου το οποίο χορηγήθηκε σε ασθενείς µεγαλύτερης ηλικίας και 

πιθανώς µεγαλύτερου κινδύνου για ανάπτυξη ΕΟ. Η διενέργεια τυχαιοποιηµένων µελετών µε 

οµογενοποιηµένες οµάδες  ασθενών µε ΣΕΙ που υποβάλλονται σε ΟΑΙ, θα πρέπει να είναι ο 

µελλοντικός στόχος.   
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα κύρια συµπεράσµατα της διδακτορικής διατριβής είναι τα ακόλουθα: 

1. Το συνδυασµένο πρωτόκολλο θεραπείας χορήγησης µιας εφάπαξ δόσης 

ακτινοβόλησης 7.0 Gy, µέσα στις πρώτες 3 µετεγχειρητικές ηµέρες, σε συνδυασµό µε 

τη χορήγηση 75mg ινδοµεθακίνης για 15 ηµέρες, σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 

ανάπτυξης ΕΟ µετά από ΟΑΙ, είναι αποτελεσµατικό στην πρόληψη της ΕΟ.  

2. Το συνδυασµένο πρωτόκολλο θεραπείας φαίνεται ότι είναι περισσότερο 

αποτελεσµατικό συγκριτικά µε τη χορήγηση ινδοµεθακίνης µόνο. Αντίστοιχη υπεροχή 

από την εφαρµογή του συνδυασµένου πρωτοκόλλου, αν και όχι στατιστικά 

σηµαντική, φαίνεται να υπάρχει και στην οµάδα των ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

ΟΑΙ λόγω ΣΕΙ. 

3. Η χορήγηση κλασµατοποιηµένης δόσης ακτινοβόλησης της τάξης των 10.0 Gy στο 

συνδυασµένο θεραπευτικό πρωτόκολλο, δεν φαίνεται να υπερέχει συγκριτικά µε την 

εφάπαξ χορήγηση µιας δόσης ακτινοβόλησης 7.0 Gy.  

4. Η ΟΑΙ σε ασθενείς µε ΣΕΙ φαίνεται να συνοδεύεται από αυξηµένο ποσοστό 

εµφάνισης ΕΟ συγκριτικά µε τους ασθενείς πάσχοντες από οστεοαρθρίτιδα. Το ΣΕΙ 

είναι πιθανόν ότι αποτελεί παράγοντα αυξηµένου κινδύνου ανάπτυξης ΕΟ. Ωστόσο, 

απαιτούνται περαιτέρω µελέτες για την επιβεβαίωση της υπόθεσης αυτής.   
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα και η ακτινοθεραπεία αποτελούν τις 2 

κύριες θεραπευτικές επιλογές πρόληψης ανάπτυξης ΕΟ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που 

υποβάλλονται σε ΟΑΙ. Με βάση τον διαφορετικό µηχανισµό δράσης των 2 αυτών 

προληπτικών θεραπευτικών µεθόδων, ο σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι 

να διερευνήσει την αποτελεσµατικότητα της συνδυασµένης χορήγησης ινδοµεθακίνης και 

ακτινοθεραπείας µετεγχειρητικά, στην πρόληψη της ΕΟ µετά από ΟΑΙ. Η παρούσα µελέτη 

περιέλαβε 271 ασθενείς υψηλού κινδύνου που έλαβαν θεραπεία πρόληψης ανάπτυξης ΕΟ 

µετά από ΟΑΙ κατά το χρονικό διάστηµα από το 1992 έως το 2006. Η µελέτη χωρίστηκε σε 2 

αναδροµικά σκέλη και 1 προοπτικό σκέλος. 

 Στο πρώτο αναδροµικό µέρος, σκοπός ήταν να διερευνηθεί η αποτελεσµατικότητα 

της χορήγησης κλασµατοποιηµένης ακτινοθεραπείας συνολικής δόσης 10.0 Gy συγκριτικά µε 

την εφάπαξ χορήγηση µιας δόσης ακτινοβόλησης (7.0 Gy) σε συνδυασµό µε τη χορήγηση 

ινδοµεθακίνης (75 mg για 15 ηµέρες).  

Στο 2ο αναδροµικό µέρος της διδακτορικής διατριβής, εκτιµήθηκε η 

αποτελεσµατικότητα της συνδυασµένης θεραπείας, κατά το διάστηµα από το 1999 έως το 

2004 και αναζητήθηκαν παράγοντες κινδύνου.  

Στο 3ο προοπτικό µέρος της παρούσας διατριβής, εκτιµήθηκε η αποτελεσµατικότητα 

του συνδυασµένου πρωτοκόλλου συγκριτικά µε τη χορήγηση µόνο ινδοµεθακίνης για 15 

ηµέρες µετεγχειρητικά, και έγινε προσπάθεια ανεύρεσης νέων παραγόντων που σχετίζονται 

µε αυξηµένη επίπτωση ΕΟ µετά από ΟΑΙ. Τέλος, εκτιµήθηκε η αποτελεσµατικότητα του 

συνδυασµένου πρωτοκόλλου στην υποοµάδα των ασθενών µε ΣΕΙ. Όλοι οι ασθενείς 

εκτιµήθηκαν ακτινολογικά µε το σύστηµα ταξινόµησης Brooker και κλινικά µε βάση το 

Merle d’Aubigné σκορ. 
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Στο 1ο αναδροµικό σκέλος της διατριβής, συµπεριλήφθηκαν 71 ασθενείς. ∆εν 

παρατηρήθηκε ακτινολογική διαφορά στην ανάπτυξη ΕΟ ανάµεσα στην οµάδα των ασθενών 

που χορηγήθηκε κλασµατοποιηµένη δόση ακτινοθεραπείας και αυτής που χορηγήθηκε 

εφάπαξ δόση ακτινοβόλησης. ∆εν παρατηρήθηκε επίσης διαφορά κατά την κλινική εκτίµηση 

των ασθενών ανάµεσα στις 2 οµάδες. Η συνολική επίπτωση της ΕΟ ήταν 7%.  

Στο 2ο αναδροµικό σκέλος της διατριβής, η συνολική επίπτωση της ΕΟ ήταν περίπου 

20%, ενώ οι ασθενείς µε ΣΕΙ είχαν αυξηµένη πιθανότητα ανάπτυξης ΕΟ συγκριτικά µε την 

οµάδα των ασθενών µε οστεοαρθρίτιδα.  

Στο 3ο προοπτικό σκέλος της διατριβής, το ποσοστό ανάπτυξης ΕΟ ήταν περίπου 

20%. Οι ασθενείς που έλαβαν το συνδυασµένο πρωτόκολλο θεραπείας, είχαν στατιστικά 

σηµαντικό χαµηλότερο ποσοστό ανάπτυξης ΕΟ σε σχέση µε τους ασθενείς που έλαβαν µόνο 

ινδοµεθακίνη. Οι ασθενείς µε ΣΕΙ είχαν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης ΕΟ. Το ποσοστό 

εµφάνισης ΕΟ σε ασθενείς µε ΣΕΙ ήταν περίπου 31%, ενώ και σε αυτούς τους ασθενείς, το 

συνδυασµένο πρωτόκολλο ήταν αποτελεσµατικότερο σε σχέση µε τη χορήγηση 

ινδοµεθακίνης µόνο. Ωστόσο, η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σηµαντική. Και στα 3 σκέλη 

της διδακτορικής διατριβής δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές παρενέργειες από τη 

συνδυασµένη ακτινοθεραπείας και ινδοµεθακίνης.  
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ABSTRACT 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and radiotherapy are the two main 

therapeutic options for the prevention of heterotopic ossification (HO) in high risk patients 

that undergo total hip arthroplasty (THA). Given that the mechanism of action of these two 

therapeutic options is different, the aim of the current thesis is to investigate the efficacy of 

combined indomethacin of 75mg for 15 days postoperatively and postoperative radiotherapy 

in the prevention of HO after THA. Between 1992 and 2006, 271 high risk patients received 

therapy for the prevention of HO after THA at the University Hospital of Ioannina. The study 

was divided in 2 retrospective parts and 1 prospective part.  

In the first retrospective part we aimed to investigate the efficacy of postoperative 

fractionated radiotherapy of 10.0 Gy compared to a single dose of 7.0 Gy in combination with 

indomethacin (75 mg for 15 days).  

In the second retrospective part of the thesis we evaluated the efficacy of the 

combined therapeutic protocol and we tried to identify risk factors associated with HO 

development. 

In the third prospective part of the thesis, we evaluated the efficacy of the combined 

protocol compared to indomethacin alone and we tried to identify new risk factors associated 

with increased incidence of HO after THA. Finally, we evaluated the efficacy of the 

combined protocol in a subgroup of patients with congenital hip disease (CDH). All patients 

were evaluated radiologically with the Brooker classification and clinically with the Merle 

d’Aubigné score.  

In the first retrospective part of this thesis 71 patients were included and no 

radiological difference in the development of HO was observed between the group of 

fractionated dose of radiotherapy and the group of the single dose. The overall incidence of 

HO was 7%. In the second retrospective part of the thesis the overall incidence was 
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approximately 20%, while patients with CDH had increased possibility for HO development 

compared to patients with osteoarthritis of the hip. In the third prospective part of the thesis 

the incidence of HO development was approximately 20%. Patients that received the 

combined therapeutic protocol had lower incidence of HO development compared to patients 

that received indomethacin alone. Patients with CDH had increased risk for HO development. 

The overall incidence of HO in patients with CDH was approximately 31%. In these patients 

the combined protocol was also more effective than indomethacin alone, although the 

difference was not statistically significant. In all the three parts of the thesis no significant 

treatment related side effects were observed.  
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