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Οστεοπόρωση και 
διφωσφονικά: 

Παρόν και μέλλον 

 



 
 

Έπς ιάβεη ηημεηηθή αμμηβή γηα μμηιίεξ ζε δμνοθμνηθά ζομπόζηα ή/θαη 
ζομβμοιεοηηθέξ οπενεζίεξ από: 

 
Amgen Hellas Pharmaceuticals, AstraZeneca/Bristol-Myers Squibb, 
Boehringer Ingelheim, ELPEN, ITF Hellas Pharmaceuticals, Novartis, 

SANOFI–AVENTIS, VIANEX-MSD, ΦΑΡΜΑΓΡΒ ΛΙΛΛΤ  
 
 
 
 
 
 

Δήιςζε Σφγθνμοζεξ Σομθενυκηςκ 



ΤΝΕΠΕΙΕ ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ 
ΙΦΙΟΤ 

1/5: ΘΑΝΑΣΟ ΑΠΟ ΕΠΙΠΛΟΚΕ 

1/4-: ΜΑΚΡΟΦΡΟΝΙΑ ΥΡΟΝΣΙΔΑ 

2/3: ΠΙΘΑΝΗ ΜΗ ΕΠΑΝΑΚΣΗΗ 
ΠΡΟΗΓΟΤΜΕΝΗ ΔΡΑΣΗΡΙΟΣΗΣΑ 



Σηόσορ ηηρ ανηι-οζηεοποπωηικήρ αγωγήρ  

♦ πνυιερε ημο πνχημο θαηάγμαημξ ή/θαη  

♦ απμθογή κέςκ θαηαγμάηςκ ζημοξ αζζεκείξ με 
πνμτπάνπμκηα θαηάγμαηα.  

 

Εξαιπεηικήρ ζημαζίαρ η αναγνώπιζη ηων 
αζθενών με αςξημένο κίνδςνο καηάγμαηορ  
 

Εκηίμηζη καηαγμαηικού κινδύνος  
 

♦ FRAX: οπμιμγηζμυξ απυιοημο 10-εημφξ θηκδφκμο 
θαηάγμαημξ ζε αζζεκείξ ≥ 40 εηχκ, πμο δεκ 
έπμοκ ιάβεη πμηέ ακηη-μζηεμπμνςηηθή αγςγή 



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΟΣΕΟΠΟΡΨΗ 

• ΜΗ ΥΑΡΜΑΚΕΤΣΙΚΗ 
– ΔΙΑΣΡΟΥΗ 

– ΑΚΗΗ 

– ΔΙΑΚΟΠΗ ΚΑΠΝΙΜΑΣΟ 

– ΑΠΟΥΤΓΗ ΥΑΡΜΑΚΨΝ 

– ΠΡΟΛΗΧΗ ΠΣΨΕΨΝ 
• ΟΔΗΓΙΕ ΑΠΟΥΤΓΗ 

• ΠΕΡΙΟΡΙΜΟ 
ΤΝΕΠΕΙΨΝ 

• ΑΝΑΠΡΟΑΡΜΟΓΗ 
ΔΟΗ ΥΑΡΜΑΚΨΝ 

• ΕΛΕΓΦΟ ΟΠΣΙΚΗ 
ΟΞΤΣΗΣΑ 

• ΥΑΡΜΑΚΕΤΣΙΚΗ 
– ΑΝΣΙΜΕΣΨΠΙΗ 

ΤΠΟΚΕΙΜΕΝΨΝ ΝΟΨΝ 

 

– ΔΙΟΡΘΨΗ ΙΟΖΤΓΙΟΤ 
ΑΒΕΣΙΟΤ-ΒΙΣ. D 

 

– ΑΝΣΙΟΣΕΟΚΛΑΣΙΚΑ 

 

– ΟΣΕΟΠΑΡΑΓΨΓΙΚΑ 

 

 Η βηηαμίκε D είκαη ζεναπεοηηθά απαναίηεηε γηα ηεκ θιηκηθή 
ακηημεηχπηζε ηεξ μζηεμπυνςζεξ 

 
Χςνίξ αζβέζηημ & βηηαμίκε D: εκδεπυμεκε απχιεηα ηεξ δνάζεξ 

ημο θονίμο θανμάθμο θαηά 30% 



 

• ΑΝΣΙΟΣΕΟΚΛΑΣΙΚΑ 
– ΟΙΣΡΟΓΟΝΑ 

– ΣΙΒΟΛΟΝΗ 

– SERMs 

– ΣΕΣΟΣΕΡΟΝΗ 

– ΚΑΛΙΣΟΝΙΝΗ 

– ΡΑΝΕΛΙΚΟ ΣΡΟΝΣΙΟ 

– ΔΙΥΩΥΟΝΙΚΑ 

– DENOSUMAB 

 

Υαρμακευτική Θεραπεία Οστεοπόρωσης 

 

• ΟΣΕΟΠΑΡΑΓΩΓΙΚΑ 
– ΠΑΡΑΘΟΡΜΟΝΗ 

– ΡΑΝΕΛΙΚΟ ΣΡΟΝΣΙΟ 

– ΑΤΞΗΣΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ 

– ΣΕΡΙΠΑΡΑΣΙΔΗ 

– ABALOPARATIDE 

– ROMOSOZUMAB 

 





Αιγυνηζμμξ πνμζδημνηζμμφ ακάγθεξ ζεναπείαξ 
μεηεμμεκμπαοζηαθχκ γοκαηθχκ θαη ακδνχκ ≥50 εηχκ 

DEXA 

FRAX 
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- In 1897, Von Baeyer and Hoffman reported the synthesis of the first 
bisphosphonates. 
 
- Initially used in chemical industry as anticorrosive & anti-scaling agent by 
virtue of their ability to inhibit formation of calcium on surfaces. 
 
- In 1960, Fleisch et al. first reported their ability to inhibit hydroxyapatite 
dissolution in bone. 
 
- First human use of a bisphosphonate, etidronate, was reported by Bassett et 
al. in 1969 for the treatment of Myositis Ossificans Progressiva (MPO). 
 
- H. Fleisch, R.G.G. Russell & M.D. Francis: three distinguished researchers who 
became the leaders of international research on bisphosphonates. 
 
- Smith et al. (1971) were the first to report the evidence of effectiveness of 
the bisphosphonates for the treatment of Paget’s disease of bone. 
 

History 



Δ Ι Υ Ψ  Υ Ο Ν Ι Κ Α 

ΙΔΕΡΗ  Π.  ΔΕΛΑΡΟΤΔΗ 

ΕΝΔΟΚΡΙΝΟΛΟΓΟ 

 

 

 

 

 

ΔΙΕΤΘΤΝΣΗ ΕΝΔΟΚΡΙΝΟΛΟΓΙΚΟΤ ΣΜΗΜΑΣΟ  

424 ΣΡΑΣΙΨΣΙΚΟΤ ΝΟΟΚΟΜΕΙΟΤ ΘΕΑΛΟΝΙΚΗ 

ΘΕΑΛΟΝΙΚΗ 21 ΜΑΡΣΙΟΤ 2004 



ΔΝΓΔΙΞΔΙ ΥΡΗΗ ΓΙΦΧΦΟΝΙΚΧΝ 

 ΑΝΑΣΟΛΗ ΟΣΙΚΗ ΑΠΟΡΡΟΦΗΗ 
 ΟΣΔΟΠΟΡΧΗ (ΠΡΟΛΗΦΗ – ΘΔΡΑΠΔΙΑ) 

ΜΔΣΔΜΜΗΝΟΠΑΤΙΑΚΗ 

 ΙΓΙΟΠΑΘΗ ΑΝΓΡΙΚΗ 

 ΔΚ ΚΟΡΣΙΚΟΔΙΓΧΝ 

ΝΔΑΝΙΚΗ 

 ΝΟΟ PAGET 

 ΤΠΔΡΑΒΔΣΙΑΙΜΙΑ ΚΑΚΟΗΘΔΙΑ 

 ΑΝΑΣΟΛΗ ΔΚΣΟΠΧΝ ΔΠΑΒΔΣΧΔΧΝ 

 ΠΡΟΛΗΦΗ –ΑΝΣΙΜΔΣΧΠΙΗ ΜΔΣΑΣΑΣΙΚΗ 
ΟΣΙΚΗ ΝΟΟΤ 



Black DM et al, Lancet 1996; 348: 1535–41 



Χαμηλή BMD 
Χωρίς Κάταγμα 

Δεύτερο 
Κάταγμα 

ΑΛΕΝΔΡΟΝΑΣΗ (ΜΕΛΕΣΗ FIT)  
ΕΛΑΣΣΨΗ ΚΙΝΔΤΝΟΤ ΠΟΝΔΤΛΙΚΨΝ ΚΑΣΑΓΜΑΣΨΝ 

Πρώτο 
Κάταγμα 

-44% 
FIT 2 

 
Black DM et al Lancet 1996;348:1535-1541;  
Cummings SR et al JAMA 1998;280(24):2077-2082. 

-47% 
FIT 1 



Black DM, Rosen CJ.N Engl J Med. 2016 May 26;374(21):2096-7 



Pharmacological intervention in postmenopausal women 

1. Alendronate or risedronate are first line treatments in the  majority 
of cases. In women who are intolerant of oral  bisphosphonates or in 
whom they are contraindicated, intravenous bisphosphonates or 
denosumab provide the  most appropriate alternatives, with raloxifene 
or hormone  replacement therapy as additional options. The high cost of  
teriparatide restricts its use to those at very high risk,  particularly for 
vertebral fractures. 

Compston J, Arch Osteoporos (2017) 12:43 



19 

Bone  et al. 

“Ten years’ experience with alendronate for osteoporosis in 
postmenopausal women” 

  New England Journal Of Medicine   

Vol. 350, Apr 2004, Pages 1189-99 



Bone HG, N Engl J Med 2004;350:1189–1199 
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ΟΜΣΣ 13.7% 

(p<0.001)* 

10.3% 
(p<0.001)* 

Τροτανηήρας 
μηριαίοσ 

Η δνάζε ηεξ Αιεκδνμκάηεξ ζηε BMD δηαηενείηαη 
ζηε δηάνθεηα ηεξ 10εηίαξ 

5.5%  

(p<0.001) 

Αστένας  
μηριαίοσ 



Meta-analysis of fracture risk 
Meta-analysis of percent change  

in total hip BMD 

Conclusions: … the safety and efficacy of denosumab for reducing fracture risk is not 
significantly different from bisphosphonates despite higher gains in bone mineral density... 





 
... Alendronate significantly reduces the 
risk of cardiovascular events in patients 
treated with the bisphosphonate 
following a hip fracture… 
… post-hip fracture use of alendronate 
[significantly] reduced cardiovascular 
mortality [and] this highlights the 
importance of initiating alendronate 
treatment after hip fracture … 
 



Ακεπηζφμεηεξ εκένγεηεξ Δηθςζθμκηθχκ     

Orozco C, Rheum Dis Clin N Am 2012;38:681–705 
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Οστεονέκρωση γνάθου από χρόνια 
λήψη διφωσφονικών 

Κλινικά χαρακτηριστικά 
 
•Πόνος 
•Οστική απογύμνωση 
•Περιοστικό οίδημα & φλεγμονή 
•Έλκωση μαλακών ιστών 
•Λοίμωξη, οστεομυελίτιδα, οστικά απολείμματα 
•Οστική νέκρωση 
•Ξηρό φατνίο 
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Ι. Υάρμακο – οδός χορήγησης 
1. Ενδοφλέβια χορήγηση 
2. Δόση και διάρκεια θεραπείας 

ΙΙ. Σοπικοί παράγοντες στο στόμα 
Α. Οδοντοφατνιακή χειρουργική 

1. Φειρουργικές παρεμβάσεις στις 
γνάθους 
2. Εξαγωγές 
3. Εμφυτεύματα 
4. Περιοδοντική χειρουργική 
5. Περιακροριζική χειρουργική (π.χ. 
ακροριζεκτομή) 
6. Μικροτραυματισμοί βλεννογόνου 
γνάθων 

Β. Περιοχή επέμβασης 
1. Κάτω γνάθος (υψηλός κίνδυνος) 
2. Άνω γνάθος (χαμηλός κίνδυνος) 

Γ. υνυπάρχουσα τοπική νόσος 
1. Περιοδοντίτιδα 
2. Περιοδοντικό και οδοντικό 
απόστημα 
3. Περιοδοντικό και οδοντικό συρίγγιο 

ΙΙΙ. Ηλικία και συστηματικό νόσημα 
• Αύξηση κινδύνου με την ηλικία 
• Νεοπλασία και μορφή 
νεοπλασίας, μεγαλύτερος 
κίνδυνος σε πολλαπλούν μυέλωμα 
• Οστεοπόρωση-Οστεοπενία 

ΙV. Άλλοι παράγοντες 
• Φρόνια λήψη κορτικοστεροειδών 
• Φημειοθεραπεία 
• Ακτινοθεραπεία 
• Νοσήματα μεταβολισμού 
• Νοσήματα αίματος (αναιμία, 
λευκοπενία, θρομβοπενία) 
• υστηματικές λοιμώξεις 
• Κάπνισμα 
• Αλκοόλ 
• Πτωχή στοματική υγιεινή 

Οστεονέκρωση γνάθου:  
παράγοντες υψηλού κινδύνου 
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Οστεονέκρωση γνάθου από χρόνια 
λήψη διφωσφονικών 

Ανά 100 περιστατικά: 96 I.V. χορήγηση vs 4 P.O. χορήγηση  
Από του στόματος:  κίνδυνος από 1/10.000 μέχρι 1/100.000 patient-years 
Κάτω/άνω γνάθος: 2/1 
 
Μηχανισμοί πρόκλησης 

• Αναστολή δράσης οστεοκλαστών, οστικού remodelling 
• Διαταραχή κυκλοφορίας αίματος (αντιαγγειογενετική δράση) 
• Γνάθοι: αυξημένη ανάγκη remodelling (πχ μασητικές φορτίσεις, επεμβάσεις), 
μικροβιακή χλωρίδα στόματος, εγγύτητα φατνιακού οστού μέσω ουλοδοντικής 
σχισμής, μεγαλύτερη συγκέντρωση φαρμάκου (λόγω αυξημένης αιματικής 
ροής) 

 
Προγνωστικός δείκτης κινδύνου: Επίπεδα CTX  

<100 pg/mL: υψηλός κίνδυνος 
>150 pg/mL: χαμηλός κίνδυνος 

 
AAOMS: Ρ.Ο. διφωσφονικά (οδηγίες μόνο για χρήση > 3 ετών) 
• Διακοπή διφωσφονικών 3 μήνες προ & μετά γναθοχειρουργική επέμβαση 
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Οςτεονζκρωςθ τθσ γνάκου: 
νεότερα δεδομζνα 

Εάν ο κίνδυνοσ για ONJ είναι αυξθμζνοσ και ο 

κίνδυνοσ κατάγματοσ υψθλόσ (>= 20% για τα 

επόμενα 10 ζτθ) και προγραμματίηεται μείηων 

χειρουργικι επζμβαςθ ςτο ςτόμα, μπορεί να 

ςταματιςει θ αντι-οςτεοαπορροφθτικι 

αγωγι.  Μπορεί να χρθςιμοποιθκεί 

τεριπαρατίδθ κατά τθν διάρκεια τθσ διακοπισ 

τθσ αντι-οςτεοαπορροφθτικισ αγωγισ, εάν 

δεν υπάρχουν αντενδείξεισ.   

Εάν ο κίνδυνοσ για ONJ είναι χαμθλόσ και ο 

κίνδυνοσ κατάγματοσ είναι μζτριοσ ι υψθλόσ 

τότε θ αντι-οςτεοαπορροφθτικι αγωγι 

μπορεί να ςυνεχιςτεί  

Khan AA, J Clin Densitom. 2017;20:8-24 

 
Επιδθμιολογία 
Ο κίνδυνοσ τθσ ONJ με χαμθλι δόςθ ΔΦ ι 

denosumab ςε αςκενείσ με οςτεοπόρωςθ 

εκτιμάται μεταξφ 1 ςτισ 10.000 και 1 ςτισ 

100.000 ανά ζτοσ χριςθσ και εμφανίηεται 

ελάχιςτα ι κακόλου αυξθμζνοσ ςε ςφγκριςθ 

με τθν εμφάνιςθ ONJ ςτον γενικό πλθκυςμό 

που δεν ζχει λάβει κακόλου κεραπεία 

οςτεοπόρωςθσ 

 

Χειριςμόσ εν όψει ςοβαρϊν 
οδοντιατρικϊν επεμβάςεων: 



Όχι ΔΦ χωρίσ ζνδειξθ 

Dennis M. Black, Bisphosphonate Use and Risk of AFF Varies by Pre-treatment BMD Level: 
Results from the Southern California Osteoporosis Cohort Study (SOCS)  ASBMR 2018 
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Άτυπα κατάγματα από χρόνια λήψη 
διφωσφονικών 

Άτυπα κατάγματα:  
Ασυνήθη κατάγματα, χαμηλής ενέργειας, κάτω του ελάσσονος 
τροχαντήρα (Τποτροχαντήρια- ST, διάφυσης μηριαίου-FS) με 
ιδιαίτερα ακτινολογικά ευρήματα 
Θεωρητικός κίνδυνος: «Frozen bone» 

…παρατεταμένη χορήγηση 
…υπερκαταστολή οστικού turnover 
…αυξημένη οστική ευθραυστότητα 

Επίπτωση: πολύ μικρή  
1/100 ασθενείς με κάταγμα ισχίου 
1/10 ασθενείς με συνήθη ST, FS 

Απόλυτος κίνδυνος:  
3-50 ανά 100.000 ασθενείς/έτη 

(ενδεχομένως x2 σε αγωγή με ΔΥ ≥ 5 έτη) 
Adler RA et al. JBMR, 2016 

Δεν εξακριβώθηκε αιτιολογική συσχέτιση 
Πιθανή υποομάδα υψηλού κινδύνου 



10.000 ογηείξ γοκαίθεξ,  

ειηθίαξ 67.8 εηχκ, με T-  

score -2.5 ή παμειυηενμ  

ζημκ αοπέκα ημο μενηαίμο, 

με ημ 35% κα έπεη 

ηζημνηθυ  μπμημοδήπμηε  

θαηάγμαημξ (υπη 

ζπμκδοιηθυ) απυ ηεκ 

ειηθία ηςκ 45 εηχκ 

Μεηά 10εηή ιήρε αιεκδνμκάηεξ, 

ζα πνμιεθζμφκ: 

  550 ζπμκδοιηθά θαηάγμαηα 

  250 θαηάγμαηα ημο ηζπίμο 

 1.620 θιηκηθά θαηάγμαηα 

  100 ζάκαημη 
 

Θα επέιζμοκ: 

    11 άηοπα θαηάγμαηα 

Western Osteoporosis Alliance Clinical Practice Series: Evaluating the Balance of Benefits and 
Risks of Long-Term Osteoporosis Therapies 

D.A. Hanley, Am J Med. 2017 Mar 27 

Άηοπα θαηάγμαηα ημο ηζπίμο μεηά 10εηή ιήρε  
αιεκδνμκάηεξ 



Adler RA, J Bone Miner Res. 2015 Sep 9 

Επίπτωςθ ανά 100.000 αςκενείσ/ζτθ 

… based on the information provided, it is possible to 
estimate benefits and risks for BP therapy for the 
first 5 years of therapy...  
… For up to  5 years of BP therapy, approximately 175 
hip  fractures, 1470 vertebral fractures, and 945 wrist  
fractures would be averted (2590 total fx /100,000 
py) for 16 AFFs/100,000 py associated with treatment, 
for a total of 162 fractures of the spine, hip, or 
forearm prevented/AFF potentially caused… 

Κίκδοκμη απυ μαθνμπνυκηα πμνήγεζε ΔΦ θαη άιια 
πνμβιήμαηα ογείαξ 

… Ο θίκδοκμξ θαηάγμαημξ μεηώκεηαη ζεμακηηθά με ηα 
ΔΦ - θαηά πμιύ πενηζζόηενμ από ημκ θίκδοκμ 
εμθάκηζεξ ONJ (185 θμνέξ) ή AFF (4835 θμνέξ) … 



Αιεκδνμκάηε θαη 
άηοπα θαηάγμαηα 

Καηαγναθή ημο ζοκυιμο ηςκ θαηαγμάηςκ ημο ηζπίμο ζε αζζεκείξ πμο  
ειάμβακακ αγςγή με αιεκδνμκάηε έςξ 15 έηε. 
Μειέηε ζημ ζφκμιμ ημο πιεζοζμμφ ηεξ Δακίαξ ημ δηάζηεμα 1996-2007 

Abrahamsen B, BMJ. 2016 Jun 28;353:i3365 





Διακοπι των ΔΦ μετά 
2 ζτθ αγωγισ  

The percentage change from baseline in BMD at the total hip (TH) and lumbar 
spine (LS). Data are shown as least squares mean and 95% CI for the three 
bisphosphonate treatments. The period on treatment is shown as the shaded 
area; the period off treatment is not shaded. (Difference among treatment 
groups; *P < 0.02, **P < 0.004) 

Naylor KE, Osteoporos Int. 2018;29:1407-1417 

Η προςτατευτικι δράςθ των ΔΦ ςτθν BMD μετά τθν 

διακοπι τθσ κεραπείασ διαρκεί για 2–3 ζτθ για τθν 

αλενδρονάτθ και πικανά 1-2 ζτθ για τθν ιμπανδρονάτθ 

και τθν ριηεδρονάτθ 



Τπμιεηπόμεκε ακηηθαηαγμαηηθή πνμζηαζία ηςκ ΔΦ μεηά ηεκ δηαθμπή ημοξ 
… Η ακηηθαηαγμαηηθή πνμζηαζία ηςκ ΔΦ δηαηενείηαη μεηά ηε δηαθμπή ημοξ  

θαη είκαη ακάιμγε με ημ δηάζηεμα ιήρεξ ημοξ … 
… 

… time on bisphosphonate treatment was 
significantly inversely associated with the 

incidence of hospitalized fractures 
during posttreatment follow-up … 

 
Ström O, Osteoporos Int 2015;26:315–325 



FDA: ΤΣΗΜΑΣΙΚΗ ΑΝΑΚΟΠΗΗ 
ΜΕΛΕΣΕ FLEX, HORIZON, VERT-MN 



Adler RA et al J Bone Miner Res. 2016 January ; 31(1): 16–35. doi:10.1002/jbmr.2708. 



Αιγυνηζμμξ ζεναπείαξ ζε μεηεμμεκμπαοζηαθέξ γοκαίθεξ με  
μζηεμπυνςζε ζε μαθνμπνυκηα πμνήγεζε ΔΦ 

Adler RA, J Bone Miner Res. 2015 Sep 9 
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Διάρκεια θεραπείας με διφωσφονικά 
Δεν υπάρχει consensus (για απόλυτες ρυθμιστικές οδηγίες) 

Αποδεδειγμένη 10ετής αποτελεσματικότητα αλενδρονάτης 
«Εμμένουσα» δραστικότητα και παρατεταμένο αντικαταγματικό 
όφελος 
Επανεκτίμηση μετά από συνεχόμενη 5-ετή χορήγηση 
Αποφάσεις κατά περίπτωση  

 
υνέχιση θεραπείας και πέραν της 5ετίας 

ε άτομα υψηλού καταγματικού κινδύνου (ηλικιωμένοι, χαμηλή BMD, 
T-score ισχίου <-2.5, ιστορικό οσφυϊκού κατάγματος & T-score <-2.0 ) 

 
Διακοπή αγωγής «Drug Holiday»: 1-5 χρόνια 

Διακοπή: ενδεχομένως λογική προσέγγιση σε άτομα χαμηλού 
καταγματικού κινδύνου (σταθερή βελτίωση BMD, T-score >-2.0 , χωρίς 
ιστορικό οσφυϊκού κατάγματος, νεώτερες ηλικίες) 

 
Επαναχορήγηση μετά από διακοπή 

Οστική απώλεια  >5% σε δύο μετρήσεις DEXA 
ε άτομα που έδειξαν βελτίωση κατά την αρχική χορήγηση 
Άνοδος δεικτών οστικού μεταβολισμού 



Δηαθμπή ημο  
Denosumab μεηά 8 έηε  

ζοκεπμφξ αγςγήξ 

 82 αζζεκείξ δηέθμρακ ημ  
Denosumab μεηά 8 έηε  
ζοκεπμφξ αγςγήξ, μη 65  
πςνίξ κα ιάβμοκ θάπμηα  
αγςγή ζηε ζοκέπεηα 

 Όιμη πανμοζίαζακ πμιφ  
μεγάιε μείςζε ηεξ μζηηθήξ 
μάδαξ, ηυζμ ζηεκ ΟΜΣΣ, υζμ 
θαη ζημ ηζπίμ 

 Οθηχ αζζεκείξ (9.8%) 
πανμοζίαζακ 17 θαηάγμαηα 

 4 αζζεκείξ είπακ πμιιαπιά 
ζπμκδοιηθά  θαηάγμαηα 

McClung MR, Osteoporos Int 2017; 28:1723–1732 



Exposure-adjusted rates of (A) any and (B) multiple vertebral fractures in participants with prevalent vertebral 
fractures who received placebo or denosumab in the FREEDOM study and denosumab in the Extension before 
(white bar) and after (gray bar) discontinuing treatment.  
DMAb: denosumab; PBO: placebo; r: rate per 100 participant-years. 

Steven R Cummings, Serge Ferrari, Richard Eastell, et al, Journal of Bone and Mineral Research, 2017, Nov 2  

- A majority of participants who sustained a vertebral fracture after discontinuing denosumab had multiple 
vertebral fractures, with greatest risk in participants with a prior vertebral fracture.  

- Therefore, patients who discontinue denosumab should rapidly transition to an alternative antiresorptive 
treatment.  

Κάκε κάταγμα 

Πολλαπλά ςπονδυλικά κατάγματα 



The JCEM, Volume 102, Issue 2, 1 February 2017 



Συμπζραςμα: Μετά τθν διακοπι του denosumab, γυναίκεσ < 65 ετϊν ζχουν υψθλότερο 

αρικμό αυτόματων κλινικϊν ςπονδυλικϊν καταγμάτων (ΑΚΣΚ) και ςε πλζον ςφντομο 

διάςτθμα από γυναίκεσ >65 ετϊν.  Τα ΑΚΣΚ είναι πολφ ςοβαρι και ςυχνι κλινικι 

επιπλοκι μετά τθν διακοπι του denosumab.  Απαιτείται ςτενι παρακολοφκθςθ για 2 

ζτθ  μετά τθν διακοπι του denosumab.  Τα ΔΦ μπορεί να μειϊςουν το φαινόμενο 

rebound ςτθν διακοπι του denosumab.                                                

       ASBMR 2018 



Clinical features of 24 patients with rebound-associated vertebral fractures 
after denosumab discontinuation: systematic review and additional cases.  

 
J Bone Miner Res 2017;32:1291–1296 

 4,7 κατάγματα ανά αςκενι 

 Περιςςότεροι οι αςκενείσ ςε 

αγωγι >2 ζτθ 

 Όλα τα κατάγματα 8-16 μινεσ 

από τθν τελευταία ζνεςθ 

Denosumab 

 83% των αςκενϊν δεν είχαν 

λάβει προθγοφμενθ αγωγι 

Anastasilakis AD, J Bone Miner Res 2017;32:1291–1296 

Κατανομι των ςπονδυλικϊν καταγμάτων 



Dmab μόνο 
μετά ΔΦ; 

 
Αζζεκείξ μη μπμίμη 

ειάμβακακ BPs πνηκ ηε 
ιήρε denosumab, 
έπμοκ ιηγυηενεξ 
πηζακυηεηεξ κα 

ακαπηφλμοκ rebound 
effect μεηά ηε δηαθμπή 

ημο denosumab 
 





ΔΦ μεηά ηεκ δηαθμπή ημο Denosumab 

Μεηά ηεκ ηειεοηαία δυζε ημο denosumab ε απυ ημο ζηυμαημξ αιεκδνμκάηε πνέπεη κα 
λεθηκά ζημοξ 6 μήκεξ, εκχ ε έγποζε ΖΟL κα γίκεη μεηά 9 μήκεξ. Θεναπεία κα δμζεί 
ημοιάπηζημκ γηα 1 έημξ. 

Chapurlat R, Joint Bone Spine. 2018 Oct;85 (5):515-517 



Durden E, Arch Osteoporos (2017) 12:22 

 Μεταξφ 1θσ 

Ιανουαρίου 2012 και 

31 Δεκεμβρίου 2014  

 43.543 αςκενείσ με 

μζςθ θλικία 65 (±10) 

ζτθ 

ΗΠΑ: Παραμονι ςτθν 
αντι-οςτεοπορωτικι 

αγωγι ςτθν 
πραγματικι ηωι 

Rates of persistence (white bars) 
and compliance (black bars) 

Persistence: όχι κενό ςτθ κεραπεία >2 μινεσ 
Compliance: απόκτθςθ >80% των προβλεπόμενων ςυςκευαςιϊν 



ECTS Position Statement 

Elena Tsourdi et al Bone 105 (2017) 11-17 



GIOP και ΔΦ 

Amiche MA, J Bone Miner Res. 2018;33:419-429 

Η αλενδρονάτθ και θ ριηεδρονάτθ μειϊνουν κατά 50% τα 
ςπονδυλικά κατάγματα και τα κατάγματα του ιςχίου ςε 
αςκενείσ που λαμβάνουν μακροχρονίωσ κορτικοειδι 





Ακδνηθή Οζηεμπυνςζε: Φανμαθεοηηθή αγςγή 

Άκδνεξ   
 αιεκδνμκάηε  
 νηζεδνμκάηε  
 δμιεδνμκάηε  
 denosumab 
 ηενηπαναηίδε  
 
Σε αζζεκείξ με με μεηαζηαηηθυ θανθίκμ πνμζηάηε οπυ αγςγή 

με ακηηακδνμγυκα δφκαηαη κα πμνεγεζεί είηε δηθςζθμκηθυ, 
είηε denosumab 



 
European Journal of Endocrinology 

(2018) 179, R31–R45  
 









The 2019 Guidelines for the diagnosis and treatment of osteoporosis 

Eastell R, J Clin Endocrinol Metab, May 2019, 104 (5):1–28 



Essential Points 
 Treat high risk individuals - particularly those with previous fracture. 

 Consider bisphosphonates as the first line therapeutic choice for postmenopausal 

women at high risk of fracture. 

 Reassess fracture risk after patient has been on bisphosphonates for 3-5 years. 

 Following reassessment, prescribe a “bisphosphonate holiday” for women who are on 

bisphosphonates and are low-to-moderate risk of fracture. 

 In postmenopausal women with osteoporosis who are at high risk for osteoporotic 

fractures, we recommend using denosumab as an alternative initial treatment. 

 Consider anabolic therapy (teriparatide or abaloparatide) for women at very high risk of 

fractures, including those with multiple fractures. 

 All women undergoing treatment with osteoporosis therapies other than anabolic therapy 

should consume calcium and vitamin D in their diet or via supplements. 

 Monitor the BMD of high-risk individuals with a low BMD every 1 to 3 years. 

Eastell R, J Clin Endocrinol Metab, May 2019, 104 (5):1–28 



Οδεγίεξ ACP 
 

Μάημξ 2017 

 

Recommendation 1: ACP recommends that clinicians offer pharmacologic treatment with 
alendronate, risedronate, zoledronic acid, or denosumab to reduce the risk for hip and vertebral 
fractures in women who have known osteoporosis. (Grade: strong recommendation; high-quality 
evidence) 

Recommendation 2: ACP recommends that clinicians treat osteoporotic women with pharmacologic 
therapy for 5 years. (Grade: weak recommendation; low-quality evidence) 

Recommendation 3: ACP recommends that clinicians offer pharmacologic treatment with 
bisphosphonates to reduce the risk for vertebral fracture in men who have clinically recognized 
osteoporosis. (Grade: weak recommendation; low-quality evidence) 

Recommendation 4: ACP recommends against bone density monitoring during the 5-year 
pharmacologic treatment period for osteoporosis in women. (Grade: weak recommendation; low-
quality evidence) 

Recommendation 5: ACP recommends against using menopausal estrogen therapy or menopausal 
estrogen plus progestogen therapy or raloxifene for the treatment of osteoporosis in women. 
(Grade: strong recommendation; moderate-quality evidence) 

Recommendation 6: ACP recommends that clinicians should make the decision whether to treat 
osteopenic women 65 years of age or older who are at a high risk for fracture based on a 
discussion of patient preferences, fracture risk profile, and benefits, harms, and costs of 
medications. (Grade: weak recommendation; low-quality evidence) 

Qaseem A, Ann Intern Med, 9 May 2017 



Εονςπασθέξ μδεγίεξ  
γηα ηεκ δηάγκςζε  
θαη ζεναπεία ηεξ 

μζηεμπυνςζεξ (2019) 

Kanis JA, Calcif Tissue Int. 2019 Mar;104 (3):235-238  



The 2018 Guidelines for the diagnosis and treatment of osteoporosis in Greece 

Makras P et al, Arch Osteoporos. 2019 Mar 15;14 (1):39 



- Ανθεηά ακηημζηεμπμνςηηθά θάνμαθα έπμοκ εκηαπζεί ζηε ζεναπεοηηθή θανέηνα 
θαηά ηα ηειεοηαία 25 έηε (δηθςζθμκηθά, SERMs, denosumab θαη ηενηπαναηίδε).  
 
- Σα πημ απμηειεζμαηηθά θάνμαθα ειαηηώκμοκ ημκ θίκδοκμ ηςκ ζπμκδοιηθώκ 
θαηαγμάηςκ θαηά 70%, ηςκ θαηαγμάηςκ ηζπίμο θαηά 40-50% θαη ζοκμιηθά ηςκ με-
ζπμκδοιηθώκ θαηαγμάηςκ θαηά 20-30% (πενηζώνηα βειηηζημπμίεζεξ). 
 
- Η ζομμόνθςζε θαη πνμζήιςζε ζηηξ οπάνπμοζεξ ζεναπείεξ είκαη ζοπκά ζπεηηθά 
πηςπή θαη πνέπεη κα βειηηςζεί. 
 
- Σα οπάνπμκηα θάνμαθα μπμνμύκ κα πνεζημμπμηεζμύκ γηα ζογθεθνημέκμ πνμκηθό 
δηάζηεμα (ηενηπαναηίδε έςξ 2 έηε, δηθςζθμκηθά θαη denosumab έςξ 10 έηε).  
 
- Η μζηεμπόνςζε όμςξ είκαη πνόκηα πάζεζε με ακάγθε δηανθμύξ ακηημεηώπηζεξ, άνα 
ηα οπάνπμκηα ζεναπεοηηθά ζπήμαηα είκαη ακεπανθή ςξ πνμξ ηεκ πιήνε πνμκηθή 
θάιορε ηςκ ζεναπεοηηθώκ απαηηήζεςκ ππ μηαξ γοκαίθαξ με μζηεμπόνςζε 50 εηώκ 
γηα ηα επόμεκα 30-40 έηε.  
 
- Γίκαη, πνμθακώξ, επηηαθηηθή ε ακάγθε ακεύνεζεξ κέςκ ακηημζηεμπμνςηηθώκ 
θανμάθςκ έκακηη οπανπόκηςκ ή κέςκ ζηόπςκ. 

Πανόκ & Μειιμκηηθέξ Πνμμπηηθέξ 



- Μειιμκηηθά, εκδέπεηαη επίζεξ κα οπάνλμοκ εθιεθηηθά ζοζηήμαηα μεηαθμνάξ ηςκ 
ακηημζηεμπμνςηηθώκ θανμάθςκ ζημ μζηό. Ίζςξ οπάνλεη πημ εθιεθηηθή θαη πημ 
παναηεηαμέκε δνάζε ηςκ θανμάθςκ ζημ μζηό, εθόζμκ μ μεηαθμνέαξ ζα ηα μδεγεί 
εθιεθηηθά ζηε ζέζε δνάζεξ ημοξ, όπμο θαη ζα παναμέκεη πνμζδεδεμέκμξ εθεί γηα 
μνηζμέκμ επηζομεηό δηάζηεμα.  
 
- Σα ίδηα ηα δηθςζθμκηθά έπμοκ πνμηαζεί ςξ ζοζηήμαηα μεηαθμνάξ άιιςκ θανμάθςκ 
(μηζηνμγόκα, denosumab), ιόγς ηεξ ορειήξ ημοξ εθιεθηηθόηεηαξ με ηηξ ζέζεηξ 
πνόζδεζεξ ημοξ ζηα μζηά θαη ηεξ παναηεηαμέκεξ ημοξ ζύκδεζεξ. 
 
- Μειιμκηηθά, πνέπεη κα απμζαθεκηζηεί μ βέιηηζημξ πνόκμξ δνάζεξ θάζε θανμάθμο, 
αιιά θαη ε βέιηηζηε δηαδμπηθή ζεναπεία ηεξ μζηεμπόνςζεξ. 
 
- Γκδέπεηαη κα μπμνεί κα πνεζημμπμηεζμύκ ηαοηόπνμκα ζε μνηζμέκμοξ αζζεκείξ 
ζοκδοαζηηθέξ ζεναπείεξ (έκα μζηεμακαβμιηθό μαδί με έκα ακηημζηεμθιαζηηθό 
θάνμαθμ). 
 
- Λόγς γεκηθόηενςκ δοζθμιηώκ ζηεκ πνμζπάζεηα ακεύνεζεξ κέςκ 
ακηημζηεμπμνςηηθώκ θανμάθςκ, αοηό πμο ακαμέκεηαη ζημ άμεζμ μέιιμκ είκαη ε 
βειηηζημπμίεζε ηεξ πνήζεξ ηςκ οπανπόκηςκ, θαζώξ θαη ε πημ ελαημμηθεομέκε 
ζεναπεοηηθή πνμζέγγηζε. 

Πανόκ & Μειιμκηηθέξ Πνμμπηηθέξ 





Οστεοπόρωση: μακροχρόνια πάθηση 

τρατηγικές μακροπρόθεσμης αντιμετώπισης 

Διφωσφονικά: ασφαλή & αποτελεσματικά φάρμακα πρώτης επιλογής 


