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Περίγραμμα τθσ παρουςίαςθσ 

 Σα ΔΦ ςτθ κεραπεία τθσ οςτεοπόρωςθσ τα τελευταία 20 ζτθ 

 Παλιά και νζα ηθτιματα αςφάλειασ τθσ μακροχρόνιασ χοριγθςθσ των 

διφωςφονικϊν 

 Σο ηιτθμα τθσ μακροχρόνιασ αγωγισ και τθσ προςωρινισ διακοπισ τθσ, 

ωφζλεια προσ κίνδυνο 

 Θεραπευτικόσ κφκλοσ ςτθν αντι-οςτεοκλαςτικι αγωγι 

 Αποτελεςματικότθτα και κόςτοσ ςτθν κεραπεία τθσ οςτεοπόρωςθσ 



Ιςτορικά δεδομζνα:      
Η είςοδοσ τθσ 
ετιδρονάτθσ ςτθ 
κεραπεία τθσ 
οςτεοπόρωςθσ 



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

Μείωςθ των ςπονδυλικϊν 

καταγμάτων, των καταγμάτων 

του ιςχίου και του καρποφ ςε 

ποςοςτά ~50% 

Η είςοδοσ τθσ 
αλενδρονάτθσ ςτθν κλινικι 

πράξθ 



Γυναίκεσ με/ι χωρίσ κάταγμα ςτθν ζναρξθ 

 63% μείωςθ του κινδφνου κατάγματοσ του ιςχίου ςε 18 μινεσ  

(p=0.014 vs. placebo) 

 59% μείωςθ του κινδφνου κλινικοφ ςπονδυλικοφ κατάγματοσ ςε ζνα ζτοσ 

(p=0.03 vs. placebo) 

Γυναίκεσ με κάταγμα ςτθν ζναρξθ 

 90% μείωςθ του κινδφνου πολλαπλϊν ςπονδυλικϊν καταγμάτων ςε 3 ζτθ 

(p<0.001 vs. placebo) 

3658 μετεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ 55–80 ετϊν, αλενδρονάτθ 5–10 mg/d ι placebo 

1996: Fracture Intervention Trial  (FIT) 

Black DM, J Clin Endocrinol Metab 2000;85:4118–4124 



Αποτελεςματικότθτα τθσ αλενδρονάτθσ ςτα κατάγματα 

του ιςχίου ςε οςτεοπορωτικζσ γυναίκεσ 

Μείωςθ κινδφνου 55% 

ςε όλεσ τισ μελζτεσ 

(p=0.0008) για αςκενείσ 

με Σ-score <-2.5 και 45% 

για Σ-score <-2 

3-ζτθ FIT 

4-ζτθ FIT 

1-ζτοσ FOSIT 

2–3 ζτοσ φάςθσ III 

2-ζτθ INPACT 

2-ζτθ LTCFS 

Μζςοσ όροσ 

Μετα-ανάλυςθ των μελετϊν τθσ αλενδρονάτθσ 

0.1 0.3 0.5 1 

χετικόσ κίνδυνοσ 

2 5 

Ευνοοφν τθν 
αλενδρονάτθ 

Ευνοοφν τουσ 
μάρτυρεσ 

Papapoulos SE, Osteoporos Int 2005;16:468-74 



Σι ςυμβαίνει με τθν μακροχρόνια χοριγθςθ των ΔΦ, 

υπάρχει διατιρθςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ με 

ςυνεχιηόμενθ λιψθ ι μετά διακοπι, υπάρχουν 

δεδομζνα μακροχρόνιασ αποτελεςματικότθτασ και 

αςφάλειασ; 

Τπάρχουν κεραπευτικοί κφκλοι;  



Δεδομζνα 
μακροχρόνιασ 
χοριγθςθσ ΔΦ  

Eriksen EF, Bone 2013; Oct 9 





Bone HG, N Engl J Med 2004;350:1189–1199 
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Bone HG et al, N Engl J Med 2004;350:1189–1199 

Η δράςθ τθσ αλενδρονάτθσ ςτα μθ ςπονδυλικά 
κατάγματα διατθρείται ςε όλθ τθ δεκαετία 



Η μελζτθ FLEX: χοριγθςθ αλενδρονάτθσ για 5 ζτθ ςε 
ςυνζχεια τθσ πρϊτθσ 5ετίασ 

McNabb BL, J Bone Miner Res 2013; 28: 1319–1327 



FLEX: Μεταβολι BMD ςτθ δεφτερθ 5ετία 

Black DM, JAMA 2006;296:2927-2938  



FLEX: Καμπφλθ επιβίωςθσ για το πρϊτο μθ ςπονδυλικό 
κάταγμα ι κλινικό ςπονδυλικό κάταγμα ςτθ δεφτερθ 5ετία 

ςυνεχοφσ λιψθσ αλενδρονάτθσ 

Black DM, JAMA 2006;296:2927-2938  



Schwartz AV, J Bone Miner Res 2010;25:976–82 



Σι ςυμβαίνει ςτο οςτοφν μετά πολυετι ςυνεχι 

χοριγθςθ αλενδρονάτθσ; 



Η ςυςςϊρευςθ τθσ αλενδρονάτθσ ςτα οςτά 

 Ζνα ελάχιςτο κλάςμα τθσ χορθγοφμενθσ ποςότθτασ διφωςφονικϊν 

παραμζνει ςτα οςτά, με χρόνο θμιςείασ ηωισ για τθν αλενδρονάτθ 

10 ζτθ περίπου 

 Η ςυνολικι ποςότθτα αλενδρονάτθσ ςτα οςτά μετά αγωγι με 

70mg/εβδ για 10 ζτθ υπολογίηεται ςε 75mg 

 Με ςυνολικι ποςότθτα μετάλλων ςτα οςτά 2Kg ςτα οποία είναι 

δεςμευμζνθ θ αλενδρονάτθ, θ αναλογία τθσ υπολογίηεται ςε 37.5 

μζρθ ανά εκατομμφριο 

Rodan G et al, Curr Med Res Opin 2004; 20: 1291-1300 



 Εξετάςεισ ποιότθτασ οςτοφ και μθχανικισ αντοχισ ςε νεκροτομικό υλικό 

ςπονδφλων από γυναίκεσ που είχαν οςτεοπόρωςθ και δεν είχαν λάβει 

αγωγι, ι είχαν λάβει αλενδρονάτθ για διάςτθμα 1-5 ετϊν, ι για 

διάςτθμα 6 ετϊν 

 Με χορθγία τθσ Ομοςπονδιακισ Γερμανικισ κυβζρνθςθσ 

 

Krause M et al, Eur Cell Mater 2014;28:152-63 



Krause M et al, Eur Cell Mater 2014;28:152-63 



Μακροχρόνια χοριγθςθ αλενδρονάτθσ 

Η μακροχρόνια χοριγθςθ αλενδρονάτθσ βελτιϊνει τθν επιμετάλλωςθ, 

μειϊνει τον αρικμό και τισ διαςτάςεισ των μικροκαταγμάτων και διατθρεί 

τισ μθχανικζσ ιδιότθτεσ του δοκιδϊδουσ οςτοφ 

Krause M et al, Eur Cell Mater 2014;28:152-63 



Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ των ΔΦ 

Orozco C, Rheum Dis Clin N Am 2012;38 :681–705 



Συπικά και άτυπα κατάγματα του μθριαίου 

υνικθ (A, B) και άτυπα (C, D) κατάγματα του μθριαίου 



Άτυπα κατάγματα του μθριαίου από ΔΦ 

 Γυναίκα θλικίασ 62 ετϊν, ςε ςυνεχι λιψθ ΔΦ από 10ετίασ 

 Άλγοσ ςτθ μεςότθτα των μθρϊν από εξαμινου 

 Πλιρθσ εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ χωρίσ ευριματα 

 
Ιδία περίπτωςισ 



Προςαρμοςμζνθ ςτθν θλικία επίπτωςθ των καταγμάτων του 
ιςχίου και των άτυπων καταγμάτων του μθριαίου ανάλογα με 

τθν διάρκεια τθσ κεραπείασ με ΔΦ 

Adapted from Dell RM, Adams AL, Greene DF, et al. Incidence of atypical nontraumatic 
diaphyseal fractures of the femur. J Bone Miner Res 2012 Jul 26 

 2/100.000 ζτθ για 2 ζτθ χριςθσ 
 78/100.000 ζτθ για 8 ζτθ χριςθσ 



 Η επίπτωςθ τθσ οςτεονζκρωςθσ τθσ γνάκου ςε αςκενείσ που 

λαμβάνουν διφωςφονικά για τθ κεραπεία τθσ οςτεοπόρωςθσ ζχει 

υπολογιςκεί μεταξφ 1 ςε 1.000 και 1 ςε 263.000 αςκενείσ-ζτθ 

 Ελάχιςτθ ςυςχζτιςθ με μακροχρόνια χριςθ ζχει αποδειχκεί 

 αφισ ςυςχζτιςθ με οδοντιατρικζσ επεμβάςεισ και κατάςταςθ υγιεινισ 

του ςτόματοσ 

ΔΦ και οςτεονζκρωςθ τθσ γνάκου 

McClung M, The American Journal of Medicine 2013; 126:13-20  



Denosumab, ΔΦ και ONJ 

 Γυναίκα θλικίασ 65 ετϊν ζλαβε αγωγι 

με ηολενδρονικό οξφ 5mg τον Μάρτιο 

του 2011 και τον Μάρτιο του 2012 

 Λόγω πτϊςθσ τθσ οςτικισ πυκνότθτασ, 

ζλαβε αγωγι με Denosumab τον 

Απρίλιο του 2012 και τον Οκτϊβριο του 

2012 

 Σο Νοζμβριο του 2012 μετά εξαγωγι 

οδόντοσ παρουςίαςε οςτεονζκρωςθ 

τθσ γνάκου 

Ιδία περίπτωςισ 



Οι τελευταίεσ οδθγίεσ για τθ μακροχρόνια 
κεραπεία τθσ οςτεοπόρωςθσ  

Adler RA, J Bone Miner Res. 2016;31:16-35 



Κίνδυνοι από μακροχρόνια χοριγθςθ ΔΦ και άλλα 
προβλιματα υγείασ 

Επίπτωςθ ανά 100.000 αςκενείσ/ζτθ 
Ο κίνδυνοσ κατάγματοσ μειϊνεται ςθμαντικά με τα 

ΔΦ, και παραμζνει πολφ υψθλότεροσ από τον κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ONJ (185 φορζσ) ι AFF (4835 φορζσ)  

Adler RA, J Bone Miner Res. 2016;31:16-35 



Αλγόρικμοσ κεραπείασ ςε μετεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ με 
οςτεοπόρωςθ ςε μακροχρόνια χοριγθςθ ΔΦ 

Adler RA, J Bone Miner Res. 2016;31:16-35 



Σι κα ςυμβεί ςε ζνα αςκενι που λαμβάνει 

μακροχρόνια αντιοςτεοπορωτικι αγωγι όταν 

αυτι ςταματιςει; 



Διακοπι τθσ αλενδρονάτθσ για 5 ζτθ, μετά 5ετι λιψθ: Μείωςθ BMD 3.6% ςτο 
ολικό ιςχίο, 1.7% ςτον αυχζνα του μθριαίου και αφξθςθ 1.3% ςτθν ΟΜ   

McNabb BL, J Bone Miner Res 2013; 28: 1319–1327 



Σι ςυμβαίνει μετά τθν διακοπι τθσ κεραπείασ 
με αλενδρονάτθ; 

Η προςτατευτικι δράςθ των ΔΦ ςτθν BMD διαρκεί 

για 2–3 ζτθ μετά τθν διακοπι τουσ για τθν 

αλενδρονάτθ και πικανά 1-2 ζτθ για τθν 

ιμπανδρονάτθ και τθν ριηεδρονάτθ 

Adler RA, J Bone Miner Res. 2016;31:16-35 



Μεταβολι ςτθν BMD τθσ ΟΜ μετά προθγθκείςα 
αγωγι με ALN και επακόλουκθ αγωγι με το ίδιο ι 

άλλο φάρμακο ι χωρίσ αγωγι 

Eiken P, Vestergaard P, Osteoporos Int 2016; 27:1–12 



Τπολειπόμενθ αντικαταγματικι προςταςία 
των ΔΦ μετά τθν διακοπι τουσ 

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

Διατθρείται θ αντικαταγματικι 
προςταςία των ΔΦ μετά τθν διακοπι 
τουσ και είναι ανάλογθ με το διάςτθμα 
λιψθσ τουσ 



Πόςο διαρκεί μία 
ζγχυςθ ηολενδρονικοφ 

5mg; 

O δείκτθσ οςτικισ απορρόφθςθσ β-CTX 

ιταν χαμθλότεροσ ςτθν ομάδα  του 

ηολενδρονικοφ  ςε όλθ τθν διάρκεια 

τθσ μελζτθσ (P<0.0001). 

Η μζςθ τιμι του δείκτθ οςτικισ 

παραγωγισ  P1NP ιταν επίςθσ 

χαμθλότερα ζναντι τθσ ομάδασ placebo 

(P<0.0001).  

Grey A, Bone 2012; 50:1389-1393 



Ο κεραπευτικόσ κφκλοσ άλλων φαρμάκων που 
χρθςιμοποιοφνται ςτθ κεραπεία τθσ οςτεοπόρωςθσ 

 Μπορεί να γίνει Drug Holiday ςε άλλα αντιοςτεοκλαςτικά φάρμακα 

όπωσ το Denosumab, που επίςθσ ζχει ςυςχετιςκεί όπωσ τα ΔΦ με 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ όπωσ άτυπα κατάγματα του μθριαίου και 

οςτεονζκρωςθ τθσ γνάκου;  

 Σι γίνεται ςε περίπτωςθ ολοκλιρωςθσ ενόσ κεραπευτικοφ κφκλου με 

Denosumab;   



Μεταβολι BMD μετά από διετι αγωγι με 
denosumab και διακοπι 

Bone et al. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:972-80 



Διακοπι denosumab και επακόλουκα καταγμάτα 

Brown JP, J Bone Miner Res 2013;28:746-52 

ns 



Μελζτθ τθσ πορείασ του CTx 
μετά τθν διακοπι του denosumab 

Bone et al. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:972-80 



Rebound-associated vertebral fractures after discontinuation of 
denosumab—from clinic and biomechanics 

Η μεγάλθ αφξθςθ του ρυκμοφ 

οςτικισ εναλλαγισ ςαν 

αποτζλεςμα ιςχυρισ αντι-

οςτεοκλαςτικισ αγωγισ κα 

μποροφςε να οδθγιςει ςε 

επακόλουκθ μεγάλθ αφξθςθ 

επίπτωςθσ καταγμάτων  

Popp AW, Osteoporos Int 2016; 27:1917–1921 

Sagittal imaging of the lumbar spine from 2011 
(left; computed tomography) and 2015 (right; 
magnetic resonance imaging—T1 weighted) 



 Γυναίκα 51 ετϊν, χωρίσ 
δευτεροπακι 
οςτεοπόρωςθ 

 Denosumab κάκε 6 μινεσ 
για 3 ζτθ ζωσ Αυγ 14 και 
τον Φεβ 2015, θ αγωγι 
διακόπθκε γιατί πλζον 
είχε οςτεοπενία (T-score 
LS −1.8) 

 Απρ 2015, 8 μινεσ μετά 
τθν τελευταία ζνεςθ 
ςικωςε ςυρτάρι του 
ψυγείου 

Anastasilakis AD, Osteoporos Int 2016; 27:1929–1930 



P373 

REBOUND-ASSOCIATED VERTEBRAL FRACTURES AFTER DENOSUMAB 

DISCONTINUATION: A SERIES OF 8 WOMEN WITH 35 SPONTANEOUS VERTEBRAL 

FRACTURES. 

O. Lamy1, D. Stoll1, E. Gonzalez Rodriguez1, D. H. Hans1, B. Aubry-Rozier1 

1Center of Bone Diseases, Lausanne University Hospital Switzerland, Lausanne, Switzerland  

Conclusion: These 8 cases show a severe increased risk of vertebral fractures in the 9 

to 16 months after the last injection of Dmab. The occurrence of these fractures can 

be explained by the severe rebound effect observed after denosumab 

discontinuation. It is urgent to: 1) inform the health authorities and patients of this 

risk; 2) determine treatment regimens before or at the time of denosumab 

discontinuation 
ASBMR 2015 

Method: We report the cases of 8 postmenopausal women. They received Dmab 60 mg every 6 
months for 2 to 8 doses. The 8 women were on calcium and vitamin D. Awide biological 
assessment excluded a secondary cause of OP. VFx were documented by MRI. 
 



OC8 

PREVENTING BONE LOSS UPON STOPPING DENOSUMAB THERAPY: FINDINGS 

FROM TWO CLINICAL STUDIES 

M. McClung1, P. Miller2, D. L.Kendler3, N. Pannacciulli4, A. Wang4, R. B. Wagman4, S. Ferrari5 

1Oregon Osteoporosis Center, Portland, OR, United States, 2Colorado Center for Bone Research, 

Lakewood, CO, United States, 3University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada, 4Amgen 

Inc., Thousand Oaks, CA, United States, 5Division of Bone Diseases, Geneva University Hospitals 

and Faculty of Medicine, Geneva, Switzerland 

Conclusions: For those patients who discontinue DMAb, transitioning to another OP 

therapy attenuates (in an observational setting) or prevents (in a clinical trial setting) 

reversibility of treatment effect on BMD. While the studies are too small to evaluate 

fracture outcomes, these findings may help inform treatment decisions following 

DMAb discontinuation to maintain BMD gains achieved with treatment 

ASBMR 2015 

Materials and Methods: This analysis included data from 2 studies: Study 1 was an extension to 
the Ph2 dose-ranging study for DMAb where a 1-year open-label (OL) observation period 
assessed clinical OP management strategies in patients who had received up to 8 years ofDMAb 
therapy. Study 2 was a 24-month RCT in postmenopausal women with OP or low bone mass who 
received alendronate (ALN) followed by DMAb, or DMAb followed by ALN, over successive 12- 
month periods.  



OC9 

PRIOR EXPOSURE TO BISPHOSPHONATES PREVENTS THE REBOUND OF BONE 

TURNOVER MARKERS AFTER DENOSUMAB THERAPY 

B. Uebelhart1, R. Rizzoli2, S. Ferrari2 

1Hopitaux Universitaires de Geneve, Geneva, Switzerland, 2Service of Bone Diseases, Geneva 

University Hospitals and Faculty of Medicine, Geneva, Switzerland 

Conclusion: This retrospective longitudinal study indicates that the rebound in bone 

turnover markers occurring after cessation of denosumab in patients who have received 

multiple injections may be prevented by prior exposure to bisphosphonates. This effect is 

likely related to the persistence of bisphosphonate in bone. Thus, in the patients with 

prior long acting bisphosphonate exposure, denosumab cessation may not be a concern. 

Material and methods: In a retrospective longitudinal study, we assessed changes in 
serum CTX levels in 35 patients (31 women and 4 men, mean age 68.6 years (range 
50–84)) up to 17 months after Dmab cessation. Of them, 18 patients had received BP 
prior to DMab 

ASBMR 2015 



McClung MR, Osteoporos Int 2016; 27:1677–1682 



Κόςτοσ, αποτελεςματικότθτα και επιλογι 

φαρμάκου 



Κόςτοσ /αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ 
τθσ οςτεοπόρωςθσ ςτο Ηνωμζνο Βαςίλειο 

Kanis JA, Osteoporos Int 2013;24:23-57 



ALENDRONATE  
FOR THE PRIMARY PREVENTION 

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis  

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis


Other treatments 
FOR THE PRIMARY PREVENTION 

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis  

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis


ALENDRONATE  
FOR THE SECONDARY PREVENTION 

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis  

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis


Other treatments 
FOR THE SECONDARY PREVENTION 

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis  

http://pathways.nice.org.uk/pathways/osteoporosis


Φάρμακα ςτθ κεραπεία τθσ οςτεοπόρωςθσ ςτθν 
Ελλάδα, δεδομζνα 2013 

Makras P et al, Osteoporos Int 2015; 26:1949–1957 



Τπάρχει πρόβλθμα με τα γενόςθμα ΔΦ; 

Kanis JA, Osteoporos Int 2012; 23:213–221 



Τπάρχει πρόβλθμα με τα γενόςθμα ΔΦ; 

Αποβολι ςτα οφρα πρωτότυπθσ και 

γενόςθμθσ αλενδρονάτθσ 
Πικανότθτα διακοπισ τθσ αγωγισ με 

πρωτότυπθ αλενδρονάτθ και ριηενδρονάτθ 

ςε ςφγκριςθ με γενόςθμθ αλενδρονάτθ 

Kanis JA, Osteoporos Int 2012; 23:213–221 



Πρωτότυπθ και γενόςθμθ αλενδρονάτθ 

 Τπάρχει μεγάλθ 

διαφορά ςτον χρόνο 

αποςφνκεςθσ τθσ 

ταμπλζτασ μεταξφ 

πρωτότυπθσ και 

γενόςθμων 

ςκευαςμάτων 

αλενδρονάτθσ που 

κυκλοφοροφν ςτον 

Καναδά 

 Η διαφορά αυτι 

επθρεάηει πικανότατα το 

προφίλ αςφάλειασ και 

αποτελεςματικότθτασ 

Olszynski WP, J Osteoporos 2014;2014:420451  



υμπεράςματα 

 Σα ΔΦ ζχουν μακροχρόνια αντικαταγματικι δράςθ, που για τθν 

αλενδρονάτθ είναι αποδεδειγμζνθ για τουλάχιςτον δζκα ζτθ 

 Σα ΔΦ παραμζνουν αςφαλι ςτθ μακροχρόνια χοριγθςθ 

 Προτείνεται θ χριςθ τουσ ςε 5ετι κεραπευτικό κφκλο με τεκμθριωμζνθ 

δράςθ μετά τθν διακοπι τουσ, που για τθν αλενδρονάτθ είναι 

τουλάχιςτον 2-3 ζτθ  

 Η ςυνολικι αντικαταγματικι δράςθ τθσ αλενδρονάτθσ ςε ςυνδυαςμό με 

το κόςτοσ τθσ κεραπείασ τθν κακιςτά το φάρμακο πρϊτθσ επιλογισ ςτθν 

οςτεοπόρωςθ 



Όλεσ οι μελζτεσ δείχνουν κετικι επίδραςθ των ΔΦ ςτθν κνθτότθτα 



Lyritis GP et al, Osteoporos Int 2013; 24:1579–1585 



Επίπτωςθ των καταγμάτων του ιςχίου ςτθν Ελλάδα 
κατά τθν διάρκεια μιασ περιόδου 30 ετϊν: 1977–2007 

 Σο 2007, 14.055 αςκενείσ 

θλικίασ ≥50 ετϊν 

υπζςτθςαν κάταγμα 

ιςχίου: 9.850 (70,1 %) 

γυναίκεσ και 4.205 (29,9 %) 

άνδρεσ (Γ/Α αναλογία 

καταγμάτων του ιςχίου 

2,34) 

 Περίπου μιςοί (50,75 %) 

των αςκενϊν με 

κατάγματα ιςχίου το 2007 

ιςαν άνω των 80 ετϊν 
Lyritis GP et al, Osteoporos Int 2013; 24:1579–1585 


