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Δήλωση Συμφερόντων  

Δεν υπάρχουν ςυγκρουόμενα ςυμφζροντα  

ςτθ ςυγκεκριμζνθ παρουςίαςθ 

Σιμθτικι αμοιβι για ομιλίεσ-εκπαιδευτικζσ-ερευνθτικζσ-ςυμβουλευτικζσ υπθρεςίεσ      
τθν τελευταία διετία: ΒΛΑΝΕΧ ΑΕ, Zeincro Ελλάσ, Medimark, Αmgen, Menarini. 



• Γυναίκα 74 ετϊν, 161 εκ, 65 κιλά. 
• Χωρίσ ιςτορικό κατάγματοσ. 
• Κάταγμα ιςχίου μθτζρασ ςτα 78 ζτθ. 
• Μζτρια ΟΑ δεξιοφ γόνατοσ. 

 
• Λαμβάνει αντιοςτεοπορωτικι κεραπεία τα τελευταία 6 χρόνια.  
• 3 χρόνια Λβανδρονάτθ από το ςτόμα και τα 3 τελευταία 

Δενοςουμάμπθ. 
• Επίςθσ, λαμβάνει αντιχπερταςικι αγωγι το πρωί (Διουρθτικό, 

Αναςτολζα μετατρεπτικοφ ενηφμου), Mετφορμίνθ το μεςθμζρι, και 
ςποραδικά Αναςτολζα αντλίασ πρωτονίων, Αναλγθτικά και 
Τπναγωγά. 

• Περπατάει κακθμερινά 40 λεπτά. 
 

• Σ- score αρ μθριαίου αυχζνα: -2,0.  
• Σ-score ΟΜ΢΢: -1,8. 



Ποιέσ είναι οι επόμενεσ επιλογέσ μασ; 

΢υνεχίηουμε με Διφωςφονικά από το 
ςτόμα ι ενδοφλζβια; 

΢υνεχίηουμε τθ Δενοςουμάμπθ; 

΢υνεχίηουμε μόνο Αςβζςτιο και 
βιταμίνθ D και νζα Dexa ςε ζναν χρόνο; 



Να αλλάξουμε                     
ςε Διφωςφονικά; 



Διαδοχικά θεραπευτικά ςχήματα 

H κλαςικι  κλινικι πρακτικι για τθ διαδοχικι κεραπεία                                                    
είναι θ ζναρξθ με Διφωςφονικά ι Δενοςουμάμπθ. 

Σα Διφωςφονικά μετά τθ Dmab διατθροφν τθν αφξθςθ τθσ BMD.  
Όμωσ, θ ζρευνα ςυνεχίηεται….  

Florez H, et al. Spontaneous vertebral fractures after denosumab discontinuation: A case collection and review of the literature. Semin Arthr Rheum. 2019. 

Kendler D, et al. Bone Mineral Density After Transitioning From Denosumab to Alendronate. J Clin Endocrinol Metab 2020. 

EULAR 2019 : Study supports bps use prior to denosumab to prevent loss of bone mineral density in post-menopausal women. Ther Med Man 2019. 

Reid IR, Horne AM, Mihov B, et al. Bone loss after denosumab: only partial protection with zoledronate. Calcif Tissue Int 2017. 

Horne AM, Mihov B, Reid IR. Bone loss after romosozumab/denosumab: effects of bisphosphonates. Calcif Tissue Int 2018. 
Lewiecki E. M. New and emerging concepts in the use of denosumab for the treatment of osteoporosis. Ther Adv Musculoskel Dis 2018. 

H Dmab μετά από προθγοφμενθ αγωγι με BPs                                                                               
οδθγεί ςε επιπλζον αφξθςθ τθσ οςτικισ πυκνότθτασ.  



  Πριν ςκεφτοφμε τα Διφωςφονικά 

 Πρζπει να απαντθκεί το ερϊτθμα: 



  Πριν ςκεφτοφμε τα Διφωςφονικά 

 Πρζπει να απαντθκεί το ερϊτθμα: 

   Γιατί άλλαξε θ Λβανδρονάτθ;  

 Πρζπει να απαντθκεί το ερϊτθμα: 

   Γιατί άλλαξε θ Λβανδρονάτθ;  

Λόγω μθ αποτελεςματικότθτασ; 

 

Λόγω κακισ ανοχισ από το πεπτικό; 

 

Λόγω μθ ςυμμόρφωςθσ ςτθ κεραπεία;  



Ασ εξετάςουμε το κζμα τθσ 
ςυμμόρφωςθσ ςτθ κεραπεία. 

Επειδι δεν τθν ζχουμε παροφςα. 



Ziller V, et al. Persistence and compliance of medications used in the treatment of osteoporosis--analysis using a large scale, representative, longitudinal 
German database. Int J Clin Pharmacol Ther 2012. 

Durden E, Pinto L, Lopez-Gonzalez L, et al. Two-year persistence and compliance with osteoporosis therapies among postmenopausal women in a 
commercially insured population in the United States. Arch Osteoporos 2017. 

Oι μιςοί αςθενείσ ςτο ένα έτοσ δεν λαμβάνουν τη θεραπεία τουσ  

Morley J, et al. Persistence and compliance with osteoporosis therapies among postmenopausal women in the UK Clinical Practice Research Datalink. 
Osteoporos Int. 2020.  



Dmab 

Oral BPs 

iv BPs 

PTH 

SERMs 

Morley J., et al. Persistence and compliance with osteoporosis therapies among postmenopausal women in the UK Clinical Practice Research Datalink. 
Osteoporosis International 2020.  



Φαίνεται λοιπόν ότι                                        
θ ςυμμόρφωςθ ςτα BPS από                             
το ςτόμα δεν είναι καλι, άρα                                 

θ κεραπεία δεν αποδίδει. 

Επομζνωσ αν δυςκολευόταν να λάβει τθ κεραπεία 
τθσ, γιατί να τθσ χορθγιςουμε BPs από το ςτόμα; 

Επειδι φαίνεται πωσ οι αςκενείσ ανταποκρίνονται 
καλφτερα ςτισ πιο αραιζσ κεραπείεσ, μιπωσ να τθσ 

χορθγιςουμε Λβανδρονάτθ ενδοφλεβίωσ κάκε 3 μινεσ;  

Καλφτερα μθ διακινδυνζψουμε με τθν πανδθμία                             
να τθν υποχρεϊςουμε να επιςκεφκεί κάποια κλινικι. 

Επομζνωσ δεν κα ςκεφτοφμε οφτε                                             
το Ηολεδρονικό για τον ίδιο λόγο. 



Μήπωσ όμωσ άλλαξε η αγωγή                           
λόγω θεραπευτικήσ απόδοςησ; 



Προςταςία από όλα τα κατάγματα 



Άρα μπορεί τη θεραπεία να την 
άλλαξε ςυνάδελφοσ λόγω              

μη αποτελεςματικήσ προςταςίασ 
τησ Ιβανδρονάτησ ςτο ιςχίο. 



Μιπωσ ςταμάτθςε το φάρμακο λόγω 
ενοχλθμάτων από το πεπτικό; 

 

Σότε δεν μποροφμε να ςυνεχίςουμε, 
οφτε με Διφωςφονικά από το ςτόμα! 



Russell RG, et al. Mechanism of action of bisphosphonates: Similarities and differences and their potential influence in clinical efficacy. Osteop Intern 2008.  

Μπορεί εκείνη την εποχή να είχε κι 
άλλουσ λόγουσ για γαςτρεντερικά 
προβλήματα, που μπορεί να ζπαψαν  
να υπάρχουν, αφοφ η Ιβανδρονάτη                 
ζχει επιδείξει λιγότερεσ ανεπιθφμητεσ 
ενζργειεσ από  το πεπτικό. 

Γιατί να μη δοκιμάςουμε με Αλενδρονάτη; 

Άλλωςτε η Αλενδρονάτη είναι πιο 
αποτελεςματική από τα άλλα BPS. 



H Dmab πζτυχε 
μεγαλφτερθ αφξθςθ 

τθσ BMD τόςο ςτθ ΢΢, 
όςο και ςτο ολικό ιςχίο 

ςτουσ 12, 24 και 36 
μινεσ ςε head to head 
μελζτεσ ςε ςφγκριςθ 
με ALN, RIS, IBN, ZOL. 

Dmab vs BPs  

Θ ALN, όμωσ, δεν είναι πιο αποτελεςματικι από τθ Dmab. 

Γιατί να τθν αλλάξουμε τότε;  

Μιπωσ πζραςε θ 10 ετία; 

Ι κεωροφμε ότι πετφχαμε τον κεραπευτικό μασ ςτόχο; 

Kendler D, et al. Bone Mineral Density After Transitioning From Denosumab to Alendronate. J Clin Endocrinol Metab 2020. 

Wąsowski M, et al. Bisphosphonates and denosumab – the efficacy in the fracture prevention. Borgis - Postępy Nauk Medycznych 2017. 

Σο αντίκετο!  



Τψθλότερα Σ-SCORE ςτο ολικό 
ιςχίο κατά τθ διάρκεια τθσ 

κεραπείασ με Dmab ςχετίςτθκαν  
με χαμθλότερθ επίπτωςθ                         

μθ ςπονδυλικϊν καταγμάτων. 

Ferrari S et.al. Relationship Between Bone Mineral Density T‐score and Nonvertebral Fracture Risk Over 10 Years of Dmab Treatment. J Bone Miner Res 2019.  

Ο κίνδυνοσ κατάγματοσ ελαττώνεται ςταθερά έωσ T score -1,5 

Όςο βελτιϊνεται θ οςτικι μάηα 
τόςο ελαττϊνεται ο κίνδυνοσ 
καταγμάτων και ςυνεχίηεται 

μζχρι τθ ηϊνθ του  -1,5   ζωσ -1.0.  

Κεραπευτικόσ ςτόχοσ  

-1,5 

Θ ςχζςθ μεταξφ BMD και κινδφνου εμφάνιςθσ καταγμάτων  
ζχει τεκμθριωκεί ςε αςκενείσ που λάμβαναν Dmab 





Άλλωςτε θ αςκενισ μασ, αν και περπατάει κακθμερινά για 40ϋ,                  
δεν παφει να παίρνει υπναγωγά, αλλά και ιπια οπιοειδι                                         
λόγω τθσ οςτεοαρκρίτιδασ του γόνατοσ, που αυξάνουν                                            

τον κίνδυνο των πτϊςεων, όπωσ και θ ιπια αςτάκεια του γόνατοσ. 

Ζχει επίςθσ επιπλζον παράγοντεσ κινδφνου για τθν οςτεοπόρωςθ,                  
αφοφ πάςχει από ςακχαρϊδθ διαβιτθ και λαμβάνει πραηόλεσ.  



Συνεπώσ,                                  
η αντιοςτεοπορωτική 

αγωγή πρέπει                        
να ςυνεχιςτεί! 



Ωσ γνωςτόν με τα SERMs, τθν Σεριπαρατίδθ, τθ Denosumab,  
ςε ζνα χρόνο οι απϊλειεσ είναι ςθμαντικζσ! 

Ενϊ με τα Διφωςφονικά οι ανάλογεσ απϊλειεσ είναι ιπιεσ. 
Απαιτοφν περιςςότερα από 2 χρόνια! 

Γι’ αυτό θ διακοπι τθσ κεραπείασ με SERMs, Dmab και TPTD κα πρζπει να ακολουκείται                                          
από άλλθ αγωγι, κακϊσ αναμζνεται ταχεία απϊλεια του κεραπευτικοφ αποτελζςματοσ. 

Adami S, et al Osteoporosis Treatment: When to Discontinue and When to Re-start. Bone Research 2013.  

Εάν διακόψουμε τθν κεραπεία, τότε θ οςτικι μάηα, μπορεί να επανζλκει ςτο αρχικό επίπεδο! 



Θ διακοπι τθσ κεραπείασ με denosumab προκαλεί:  

Ανάκαμψθ τθσ υψθλισ οςτικισ εναλλαγι.  

Επομζνωσ, μπορεί να προκλθκοφν κατάγματα,                 
ιδίωσ ςτισ αςκενείσ με εφκραυςτουσ ςπονδφλουσ.  

Σαχεία απϊλεια οςτοφ εντόσ 1 ζτουσ. 

Αφξθςθ του κινδφνου πολλαπλϊν ςπονδυλικϊν 
καταγμάτων. 

 Polyzos SA, Terpos E. Clinical vertebral fractures following denosumab discontinuation. Endocrine 2016.  
Anastasilakis AD, Polyzos SA, Makras P, Aubry-Rozier B, Kaouri S, Lamy O. Clinical features of 24 patients with rebound-associated vertebral fractures after 
denosumab discontinuation: systematic review and additional cases. J Bone Miner Res 2017. 
Cummings SR, Ferrari S, Eastell R, et al. Vertebral fractures after dis-continuation of denosumab: a post hoc analysis of the randomizedplacebo-controlled 
FREEDOM trial and its extension. J Bone Miner Res 2018. 
Gonzalez-Rodriguez E, Aubry-Rozier B, Stoll D, Zaman K, Lamy O. Sixty spontaneous vertebral fractures after denosumab discontinuation in 15 women with 
early-stage breast cancer under aromatase inhibitors. Breast Cancer Res Treat 2020. 



Άρα, δεν μποροφμε να ςυνεχίςουμε μόνο με αςβζςτιο & βιταμίνη D. 



Γιατί, λοιπόν, να διακόψουμε ή να αλλάξουμε  
τη θεραπεία και να μη ςυνεχίςουμε με Dmab; 

 



COVID-19 

Κατά τθ διάρκεια αυτισ τθσ περιόδου προςοχισ και αβεβαιότθτασ, 
μπορεί να υπάρχουν προβλιματα ςτθ κεραπεία τθσ οςτεοπόρωςθσ.  



Yu E, Tsourdi E, Clarke B, Bauer D, Drake M. Osteoporosis Management in the Era of COVID-19. Journal of Bone and Mineral Research 2020. 

 American Society of Bone and Mineral Research: ASBMR webinar panel on treating patients with osteoporosis during the COVID-19 pandemic.  Washington, DC: ASBMR 2020.  

Με εξαίρεςθ τα διφωςφονικά, τα οποία ζχουν μεγάλο χρόνο θμιηωισ,                                                                                    
τα άλλα φάρμακα πρζπει να χορθγοφνται με τακτικά προγραμματιςμζνο τρόπο. 

 
Θ κακυςτζρθςθ τθσ χοριγθςισ τουσ μπορεί να ζχει δυςοίωνεσ ςυνζπειεσ,                                                                         

από τθν απϊλεια οςτικισ μάηασ ζωσ και το ςυμβάν ενόσ κατάγματοσ. 

Θ οςτεοπόρωςθ είναι χρόνια αςκζνεια και θ ςυνζχιςθ τθσ κεραπείασ αποτελεί προχπόκεςθ                         
προκειμζνου να διατθρθκοφν τα κεραπευτικά οφζλθ, όπωσ ςυμβαίνει με άλλεσ χρόνιεσ πακιςεισ. 



Δεν υπάρχουν ενδείξεισ ότι οποιαδιποτε κεραπεία οςτεοπόρωςθσ αυξάνει                                              
τον κίνδυνο ι τθ ςοβαρότθτα τθσ λοίμωξθσ COVID-19 ι μεταβάλλει τθν πορεία τθσ νόςου. 



Οι αςκενείσ δεν πρζπει να εγκαταλείψουν τθν αγωγι              
τουσ και αναλόγωσ των ςυνκθκϊν να αναηθτϊνται τρόποι   

ϊςτε να επιτυγχάνεται θ ςυνζχιςθ τθσ κεραπεία τουσ                   
με αςφάλεια, όπωσ τρόπουσ πρόςβαςθσ ςτα φάρμακα ι 
εναλλακτικζσ λφςεισ για τθν παρεντερικι χοριγθςι τουσ.  

. 



Διφωςφονικά 

Ερωτθματικά - Επιφυλάξεισ  

Σα ςυμπτϊματα τθσ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ, που μπορεί να προκαλζςουν, κυρίωσ τα 
ενδοφλζβια, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ που δεν είχαν λάβει κεραπεία, ςυμπεριλαμβανομζνου του 
πυρετοφ και των μυαλγιϊν, ζχουν τθ δυνατότθτα να περιπλζξουν τθ φροντίδα των νοςοκομειακϊν 
αςκενϊν, προκαλϊντασ μια αξιολόγθςθ COVID-19 και μπορεί να παρατείνουν τθ νοςθλεία. 

Σα Διφωςφονικά ςυνδζονται με μικρότερθ πικανότθτα πνευμονίασ, 
αλλά και κανάτου από αυτιν, λόγω τθσ υψθλισ ςυγκζντρωςισ τουσ 
ςτθν αναπνευςτικι οδό και των αντιφλεγμονωδϊν 
ανοςοτροποποιθτικϊν ιδιοτιτων τουσ, γεγονόσ που μπορεί να 
αξιοποιθκεί ςτθ κεραπεία των ςυμπτωμάτων του COVID-19. 
 

Chor Wing Sing et al., Nitrogen containing Bishosphonates are associated With Reduced Risk of Pneumonia in Patients With Hip Fracture.  
Journal of Bone and Mineral Research, 2020. 

BPs 

BPs 



  

Artero A, Tarín JJ, Cano A. The adverse effects of estrogen and selective estrogen receptor modulators on hemostasis and thrombosis.Semin Thromb Hemost 2012. 
Cobin RH, Goodman NF. AACE Reproductive Endocrinology Scientific Committee. American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology                                          

position statement on menopause: 2017 update. Endocr Pract 2017.  
Σerpos E, Ntanasis-Stathopoulos I, Elalamy I, et al. Hematological findings and complications of COVID-19. Am J Hematol. Epub 2020.  

Spiezia L, Boscolo A, Poletto F, et al. COVID-19-related severe hyper-coagulability in patients admitted to intensive care unit for acuterespiratory failure. Thromb Haemost. Epub 2020.  
. 

Τπάρχουν πρϊιμεσ ενδείξεισ ότι ο COVID-19 μπορεί να ςυνοδεφεται από αυξθμζνο 
κίνδυνο επιπλοκϊν πθκτικότθτασ, οπότε απαιτείται προςοχι ςτθ χριςθ SERMs,                                 

κακϊσ μπορεί να αυξιςουν μετρίωσ τον κρομβωτικό κίνδυνο.  

Οι αςκενείσ με ιογενι αναπνευςτικά προβλιματα είναι ςυνετό                         
να διακόψουν προςωρινά αυτοφσ τουσ ορμονικοφσ παράγοντεσ. 

Ερωτθματικά - Επιφυλάξεισ  



Θ Dmab ζχει ενοχοποιθκεί για πικανότθτα ςπάνιων λοιμϊξεων δζρματοσ                                                                                        
και μαλακϊν μορίων, αν και δεν ζχουν καταδειχτεί προβλιματα λοίμωξθσ                                                                                       

ςε μελζτεσ αςκενϊν που λαμβάνουν  ταυτόχρονθ ανοςορρυκμιςτικι κεραπεία                                                                         
για ρευματοειδι αρκρίτιδα, οφτε ςε αςκενείσ υπό χθμειοκεραπεία για όγκουσ. 

Curtis JR, Xie F, Yun H, Saag KG, Chen L, Delzell E. Risk of hospitalized infection among rheumatoid arthritis patients concurrently treated with a biologic agent and 
denosumab. Arthritis Rheumatol 2015. 

Bone HG, Wagman RB, Brandi ML, et al. 10 years of denosumab treat-ment in postmenopausal women with osteoporosis: results from thephase 3 randomised 
FREEDOM trial and open-label extension. Lancet Diabetes Endocrinol 2017. 

Saag KG, Pannacciulli N, Geusens P, et al. Denosumab versus risedro-nate in glucocorticoid-induced osteoporosis: final results of a twenty-four month randomized, 
double-blind, double-dummy trial. Arthritis Rheumatol 2019. 

Ερωτθματικά - Επιφυλάξεισ  

Dmab  



Θ ςυνζχιςθ  τθσ Σεριπαρατίδθσ μπορεί να κακυςτεριςει για 2 - 3 μινεσ         
και να ςυνεχιςτεί προςωρινά με Διφωςφονικό από του ςτόματοσ.  

Αν θ ςυνζχιςθ τθσ κεραπείασ με Δενοςουμάμπθ δεν είναι εφικτι, προςωρινι μετάβαςθ                                         
ςε από του ςτόματοσ Διφωςφονικό  ςτουσ 7 μινεσ από τθν τελευταία ζνεςθ. 

΢ε αςκενείσ με γνωςτζσ διαταραχζσ του ανϊτερου πεπτικοφ, μια λογικι επιλογι είναι θ μετάβαςθ                                         
ςε μθνιαία Λβανδρονάτθ ι Ριςεδρονάτθ με βάςθ αναφορζσ ότι μπορεί να ζχουν λιγότερεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. 

΢ε αςκενείσ με χρόνια νεφρικι ανεπάρκεια (eGFR <30- 35 mL/ min) κα μποροφςε ίςωσ να χορθγθκεί                                         
ΔΦ χαμθλότερθσ δόςθσ (π.χ., Αλενδρονάτθ 35 mg εβδομαδιαίωσ ι 70 mg κάκε 2 εβδομάδεσ). 

Elaine W Yu, Elena Tsourdi, Bart L Clarke,Douglas C Bauer, Matthew T Drake. Osteoporosis Management in the Era of COVID-19. JBMR 2020. 

Επειδι μετά τθ διακοπι του Διφωςφονικοφ, οι κατεςταλμζνοι δείκτεσ οςτικισ εναλλαγισ                        
επανζρχονται αργά ςτισ αρχικζσ τουσ ςυγκεντρϊςεισ και θ BMD παραμζνει ςτακερι                                                                       

ι μειϊνεται ςταδιακά, οι κακυςτεριςεισ ςτθ κεραπεία είναι απίκανο να είναι επιβλαβείσ. 

Πρακτικά Βιταμίνθ D>30 ng/ml  

 Martineau A, Forouhi N. Lancet 2020.  Maghbooli Z, et al. PLOS ONE 2020. 
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