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In addition to total volumetric BMD, a similar dose-response relationship was found for 
cortical volumetric BMD. 

Younger females, closer to menopause, lost larger amounts of total volumetric BMD than 
older females at both the radius and tibia. 

Effect of High-Dose Vitamin D Supplementation 
on Volumetric Bone Density and Bone Strength 
A Randomized Clinical Trial 



25OHD3 ng/ml 0 3 ΜΗΝΕ 3 ΧΡΟΝΙΑ 

400 30,52 30,68 30,96 

4000 32,52 46,12 52,88 

10000 31,36 75,2 57,76 



The increase in bone resorption with higher doses of vitamin D, 
indicated by higher CTx in females, is not unexpected. High dose 
vitamin D3 supplementation results in increased conversion into the 
active vitamin D metabolite, calcitriol, and may also stimulate local 
(autocrine) synthesis of calcitriol within the bone cell environment.  
Calcitriol has been demonstrated to act directly on bone cells 
through the vitamin D receptor.  
Although the vitamin D receptor is expressed in osteoblasts and 
osteoclasts, it appears calcitriol’s main effect on bone resorption is 
primarily through stimulation of osteoblasts to facilitate recruitment 
of osteoclast precursors and activation of osteoclasts. 



Effects of Supplemental Vitamin D on Bone Health 
Outcomes in Women and Men in the VITamin D and 

OmegA-3 TriaL (VITAL) (2000 IU/d) 

26,96 ng/ml    28,44 ng/ml    27,64ng/ml 

There were no effects of daily supplemental vitamin D3 on pQCT 
outcomes at the radius or tibia 



• Τα παραπάνω δεν ιςχφουν για τα άτομα με 
ζλλειψθ βιταμίνθσ D θ για αςκενείσ με 
οςτεοπόρωςθ. 

• ΣΟ ΠΟΛΥ ΔΕΝ ΕΚΝΑΙ ΑΠΑΡΑΙΣΗΣΑ ΚΑΛΟ 



A decade of FRAX: how has it changed the management 

of osteoporosis? 
John A. Kanis,Nicholas C. Harvey, Helena Johansson,Enwu Liu, Liesbeth Vandenput 

Mattias Lorentzon, William D. Leslie, Eugene V. McCloskey 

 

• Τν Frax δεκηνπξγήζεθε ην 2008 θαη παξέρεη έλα αιγόξηζκν εηδηθό 

γηα θάζε ρώξα εθηίκεζεο ηεο 10 πηζαλόηεηαο θαηάγκαηνο ηζρίνπ ε 

κεηδόλσλ θαηαγκάησλ (ηζρίν, θιηληθά ζπνλδπιηθά, αληηβξαρίνπ, 

βξαρηνλίνπ). 

• Ο δηαδηθηπαθόο ηνπ ηόπνο δέρεηαη πεξίπνπ 3 εθαη. επηζθέςεηο ην 

ρξόλν. 

• Τν Frax έρεη ελζσκαησζεί ζε πάλσ από 80 θιηληθέο νδεγίεο 

παγθόζκηα 

 

                                                       Aging Clinical and Experimental Research (2020) 32:187–196 



Screening with FRAX 
 

• Ζ κειέηε SCOOP έγηλε ζε 5 θέληξα ηνπ Ζλσκέλνπ Βαζηιείνπ θαη 
είλαη ηπραηνπνηεκέλε ειεγρόκελε δηάξθεηαο 5 εηώλ. Σπκπεξηέιαβε 
γπλαίθεο ειηθίαο 70-85 εηώλ πνπ ηπραηνπνηήζεθαλ λα ιάβνπλ 
ζεξαπεία βάζεη  FRAX (6233) ε βάζεη ηεο ζηξαηεγηθήο case finding 
(6250). 

• Τν screening βάζεη  frax ζπλνδεύηεθε από κείσζε ηνπ θηλδύλνπ ησλ 
θαηαγκάησλ ηνπ ηζρίνπ (HR 0.72; 95% CI 0.59–0.89;p = 0.002),θαη ε 
κείσζε ήηαλ κεγαιύηεξε όζν απμάλνληαλ ν βαζηθόο θίλδπλνο. Γελ 
ππήξμε ζεκαληηθή κείσζε όισλ ησλ θαηαγκάησλ (HR 0.94; 95% CI 

0.85–1.03). 

• Ζ ζηξαηεγηθή ηνπ screening ζπλνδεύηεθε από αύμεζε ηεο ρξήζεο 
αληηνζηενπνξσηηθώλ θαξκάθσλ θαη θαιύηεξε ζπκκόξθσζε θαηά ηε 
δηάξθεηα ηεο παξαθνινύζεζεο. 

• Δπηπξόζζεηα ήηαλ cost-efffective 

 

 

 



FRAX for connoisseurs 

• relatively simple arithmetic procedures have been proposed which can 
be applied to the conventional FRAX estimates of probabilities of hip 
fracture and a major fracture to adjust the probability assessment with 
knowledge of: 

 

• high, moderate, and low exposure to glucocorticoids  

• concurrent data on lumbar spine BMD  

• information on trabecular bone score (TBS)  

• hip axis length  

• falls history  

• immigration status  

• type 2 diabetes  

• chronic kidney disease  

• recency of vertebral fracture 



Official Positions for FRAX Clinical Regarding 
 Falls and Frailty: 

Can Falls and Frailty be Used in FRAX? 

•  Option 1 

• Adding the number of falls in the previous year as 
a separate risk factor to the FRAX algorithm. 

• the FRAX team should examine ways of 
incorporating information from other studies 
such as SOF or other large observational studies.  

• For example the SOF data suggests that each 
extra fall (up to 5 or more) in the previous year 
increases the 10-year hip fracture risk by 30%. 



• Option 2 

• In the absence of incorporating falls history 
into the FRAX algorithm, the other option, in 
the shorter term would be to make the FRAX 
user aware of the current limitations of FRAX 
(i.e., lack of falls as a risk in this case, which is 
likely to underestimate 10 year risks in 
patients with falls, especially recurrent falls). 



• Option 3 
• The falls subgroup considered whether other parameters such as 

sarcopenia, frailty and functional status could also be incorporated 
in FRAX in trying to further improve 10 year fracture risks. 

•  Although there are studies suggesting this approach may have 
some utility, the view of the subcommittee was that a falls history 
incorporated these parameters. 

• For a busy clinician, asking a falls history is straight forward and not 
time-consuming, whereas assessing sarcopenia,frailty or functional 
status are problematic, suffer from lack of universally accepted 
definitions and assessment tools, are time-consuming, and 
therefore will not be practical. 



• Option 4 

• The guidance given to clinicians in FRAX 
therefore should include statements about the 
importance of falls prevention. 

• Options include developing a care pathway for 
falls assessment and management 



Recency of vertebral fracture 
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AGE 50 60 70 80 90 

ICELAND 2.62 1.84 1.50 1.23 1.01 

UK 2.47 1.86 1.52 1.24 1.04 





ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑΣΑ ΠΟΛΤ ΤΨΗΛΟΤ 
ΚΙΝΔΤΝΟΤ 









TOTAL 67853 participants 





No more fracture trials in osteoporosis? 

 Comment -Ian R Reid 

• Added value of this study  
• We compiled individual patient data from all major 

osteoporosis trials including more than 90 000 participants 
with bone mineral density measurements from 23 placebo 
controlled fracture outcome trials.  

• We conducted rigorous analyses to show that treatment-
related bone mineral density changes are strongly related 
to fracture risk reductions.  

• These results show that change in bone mineral density 
could substitute for fracture reductions in future trials of 
new osteoporosis medications, greatly reducing the size of 
required trials and the associated cost of new drug 
development. 



Bisphosphonates and lower mortality risk: when it sounds to 

be good to be true … 

              W. D. Leslie       Osteoporosis International (2019) 30:2365–2367 

• HORIZON Recurrent Fracture Trial παξαηεξήζεθε κηα 
κείσζε θαηά 28% ηεο ζπλνιηθήο ζλεζηκόηεηαο κεηά 
ηελ ρνξήγεζε ηνπ Ενιελδξνληθνύ νμένο ζε αζζελείο 
πνπ ππέζηεζαλ θάηαγκα ηζρίνπ.(Safety analysis όρη 
planned outcome) 

• Ζ επηζθόπεζε ησλ θακππιώλ δείρλεη όηη δηαρσξίδνληαη 
κεηά ηνλ 16 κήλα ρνξήγεζεο. 

• Αληίζεηα ζηελ  HORIZON Pivotal Fracture Trial ζε 
κεηεκκελνπαπζηαθέο γπλαίθεο κε νζηενπόξσζε δελ 
παξαηεξήζεθε δηαθνξά ζηε ζλεζηκόηεηα (2.9% 
placebo-3.4%zoledronic acid P=0.27). 

• Καη επίζεο εάλ γίλεη pooling ησλ 2 κειεηώλ δελ 
ππάξρεη ζεκαληηθή δηαθνξά ζηε ζλεζηκόηεηα. 

 

 



• Υπάρχουν αρκετζσ μετά-αναλφςεισ που αναφζρουν ότι θ χοριγθςθ των 
διφωςφονικϊν ςχετίηεται με μειωμζνθ κνθςιμότθτα αλλά τα 
αποτελζςματα είναι ετερογενι με μια να αναφζρει ότι θ δράςθ τουσ 
αρχίηει μετά από 6 μζρεσ χοριγθςθσ και άλλθ να υποςτθρίηει μείωςθ τθσ 
κνθςιμότθτασ κατά 8% για κάκε μινα χοριγθςθσ τουσ. 

• Το μεγαλφτερο βζβαια πρόβλθμα είναι ότι πρόκειται για μετά-αναλφςεισ 
μελετϊν παρατιρθςθσ που δεν μποροφν ποτζ να εξαλείψουν 
υπολειπόμενουσ θ μθ μετροφμενουσ ςυγχθτικοφσ παράγοντεσ  (residual 
or unmeasured confounding) με αποτζλεςμα να μθν ξζρουμε εάν θ 
παρατθροφμενθ διαφορά (ςτθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ θ κνθςιμότθτα) 

      είναι πραγματικι. (μπορεί και να είναι αλλά  κζλει άλλεσ κατάλλθλεσ  
      μελζτεσ ). 
• Ο Leslie είναι απαιςιόδοξοσ ότι μπορεί να γίνουν τζτοιεσ μελζτεσ ςτον 

μζλλον γιατί τα γενόςθμα  διφωςφονικά άλλαξαν το οικονομικό τοπίο με 
αποτζλεςμα να μθν υπάρχουν διακζςιμα χριματα για χορθγίεσ  τόςο 
μεγάλων μελετϊν και επιπρόςκετα υπάρχουν θκικά προβλιματα ςτο να 
αφινεισ υψθλοφ κινδφνου αςκενείσ χωρίσ κεραπεία  αρκετά χρόνια.  
 
 



• Η τελευταία μετά –ανάλυςθ τυχαιοποιθμζνων 
ελεγχόμενων κλινικϊν μελετϊν από τον 
Cummings et.al JAMA Intern Med 2019 δεν ζδειξε 
κάποια ςθμαντικι διαφορά ςτθν κνθςιμότθτα 
για όλα τα αντιοςτεοπορωτικά φάρμακα ,τα 
διφωςφονικά ςυνολικά θ το ηολενδρονικό οξφ 
από μόνο του. 





JAMA  Original Investigation 
Effect of Intravenous Zoledronic Acid on Tibiofemoral Cartilage Volume 
Among Patients With Knee Osteoarthritis With Bone Marrow Lesions 

                             A Randomized Clinical Trial    JAMA. 2020;323(15):1456-1466 
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