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Α) ΓΖΟΑΓΩΓΕ 

Οπέζεηξ ημο μμκμπαηημύ OPG-
RANKL-RANK με ηα ακμζμιμγηθά 

θύηηανα 



Νμύ εθθνάδεηαη ε OPG; 

 

• Oζηεμβιάζηεξ 

 

• Ώνημα Β-θύηηανα 

Nature 1999;397:315-323 

Blood 2007;109:3839-3848 



• Νμκηίθηα πςνίξ OPG: Aολεμέκμ θύθιμ μζηηθήξ 
ακαθαηαζθεοήξ, μείςζε όγθμο θιμηώδμοξ θαη 
ζπμγγώδμοξ μζημύ, αοηόμαηα θαηάγμαηα. 

 

 

 

Genes Dev 1998;12:1260-1268 



• Δηαγμκηδηαθά πμκηίθηα με οπενέθθναζε ηεξ 
OPG ή RANK-Fc (=> Ιαθνμπνόκηα, ζοκεπή 
ακαζημιή ημο RANKL): 

   Ρρειή μζηηθή μάδα, πςνίξ ηα ηοπηθά θαηάγμαηα 
ηεξ μζηεμπέηνςζεξ, θαζώξ ε μζηηθή μάδα, εδώ, 
ζπεηίδεηαη με ημ επίπεδμ ηεξ OPG. 

Cell 1997;89:309-319 

Proc Natl Acad Sci USA 1999;96:3540-3545 

J Bone Miner Res 2009;24:1234-1246 



Νμύ εθθνάδεηαη o RANK; 

• Μζηεμθιάζηεξ (πνόδνμμμη ή ώνημμη) 

  

• Ιμκμθύηηανα/ Ιαθνμθάγα 

 

• Δεκδνηηηθά θύηηανα 

  

• ΢μκδνμθύηηανα 

Nature 1997;390:175-179 

Proc. Natl Acad.Sci. USA 1999;96:3540-3545 



Νμύ πανάγεηαη μ RANKL; 

• Oζηεμβιάζηεξ 

• Γκενγμπμηεμέκα Π-θύηηανα 

• Ρμεκμθύηηανα (ζηε Ξ.Α.) 

 

Blood 2007;109:3839-3848 

Nature 1999;402:304-309 

A & R 2001;44:1003-1012 

 

 

 A & R 2000;43:259-269 

Immunol Lett 2007;110:54-64 



Πη νόιμ παίδμοκ ηα Π-θύηηανα; 
Α) Aπό αοηά πανάγμκηαη:   IL-1, 4, 6, 7, 15, 17, 

IFN-γ, TNF-a (δηεγείνμοκ ηεκ μζηηθή 
απμννόθεζε). 

 J Immunol 1985;135:2562-2568 

Bone 2006;38:678-685 

J Immunol 1999;162:2754-2760 

J Immunol 1997;159:2867-2876 

Nature 2000;408:600-605 

J Immunol 1990;145:3297-3303 

Blood 2000;96:1873-1878 

J Clin Invest 1999;103:1345-1352 

Nature 1986;319:516-518 

 



• Πα εκενγμπμηεμέκα Π-θύηηανα νοζμίδμοκ ηεκ 
μζηηθή απώιεηα θαη ηεκ ανζνηθή 
θαηαζηνμθή ζε πμκηίθηα με ανζνίηηδα 
(adjuvant arthritis) μέζς ημο RANKL. 

Nature 1999;402:304-308 



Β) Πα Π-θύηηανα είκαη ζεμακηηθά ζηε δηαδηθαζία 
ηεξ ημπηθήξ θαη ζοζηεμαηηθήξ μζηηθήξ απώιεηαξ  
ε μπμία ζπεηίδεηαη με: ιμίμςλε, αοημάκμζα 
κμζήμαηα θαη απόννηρε μμζπεύμαημξ(1) θαζώξ 
θαη με ηεκ μζηηθή απώιεηα ιόγς ζηένεζεξ ηςκ 
μηζηνμγόκςκ(2). 

1)Immunol Rev 2005;208:228-251 

1)Gut 2002;51:654-658 

2)Proc Natl Acad Sci USA 2003;100:10405-10410 

 



• Πα Π-θύηηανα μέζς ηεξ παναγςγήξ RANKL,  
ζομβάιιμοκ ζηεκ εκενγμπμίεζε ηςκ 
μζηεμθιαζηώκ.  

 

 

 

• Πα Π-θύηηανα ζομβάιιμοκ ζηε ζοκδηέγενζε 
άιιςκ θοηηάνςκ πμο εθθνάδμοκ ημ RANKL, 
όπςξ ηα δεκδνηηηθά θύηηανα θαη ηα 
μμκμθύηηανα/ μαθνμθάγα. 

 

Νature 1997;390:175-179 

J Biol Chem 279;30202-30209 

Nature 1999;397:315-323 

Blood 2007;109:3839-3848 
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Φαίκεηαη, ιμηπόκ, όηη: 

•   Tα ακμζμιμγηθά θύηηανα ζα μπμνμύζακ κα 
επηδνάζμοκ ζηεκ μμμημζηαζία ημο μζημύ.  

 

Αιιά: 

 

•   H ακαζημιή ημο RANKL ζα μπμνμύζε κα 

αιιάλεη ηεκ ακμζμιμγηθή ιεηημονγία; 



ΝΑΞΑΠΕΞΕΟΕ 1 

• Οε ηνςθηηθά, ε πιήνεξ απμοζία ημο RANKL 
ή ημο RANK, θαηά ηεκ εμβνομγέκεζε, 
μδήγεζε ζε απμοζία ιεμθαδέκςκ θαη ζε 
αιιαγέξ ζηεκ ανπηηεθημκηθή ημο ζύμμο 
αδέκα. 

 
• Ηαη ζηηξ δύμ πενηπηώζεηξ (απμοζία RANKL ή 

RANK) ηα δεκδνηηηθά θύηηανα θαη ηα 
μαθνμθάγα ήηακ θοζημιμγηθά. 

Nature 1999;397:315-323 

Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:1566-1571 



ΝΑΞΑΠΕΞΕΟΕ 2 

• Οε ακζνώπμοξ με μζηεμπέηνςζε ιόγς 
απμοζίαξ ημο RANKL (osteoclast-poor-
osteopetrosis), θαίκεηαη κα οπάνπεη 
ειάπηζηε , ακ όπη θαμμία, επίδναζε ζηεκ 
ακάπηολε ημο ακμζμπμηεηηθμύ ζοζηήμαημξ 
θαη ηεξ ιεηημονγίαξ ημο. 

Nat Genet 2007;39:960-962 



Β) ΔΓΔΜΙΓΚΑ ΑΝΜ 
ΝΓΖΞΑΙΑΠΑ ΟΓ ΔΩΑ 



*Μη ακαζημιείξ ημο RANKL 
επενεάδμοκ ημ ακμζμπμηεηηθό 

ζύζηεμα; 



     Οοκεπήξ οπενέθθναζε OPG ζε 
δηαγμκηδηαθμύξ ανμοναίμοξ, θαηά ηε 
δηάνθεηα ηεξ εμβνομγέκεζεξ θαη θαηά ηε 
δηάνθεηα μιόθιενεξ ηεξ δςήξ ημοξ, πνμθαιεί 
ζηαζενή αύλεζε ηεξ μζηηθήξ μάδαξ, αιιά: 

•  1) δεκ επενεάδεη ηεκ γέκεζε ηςκ 
ιεμθηθώκ μνγάκςκ,  

• 2) μύηε θαη ηηξ ακηηδνάζεηξ ηηξ έμθοηεξ 
ακμζίαξ ημο ώνημμο ακμζμιμγηθμύ 
ζοζηήμαημξ ημο ανμοναίμο. 

Stolina M, Dwyer D, Ominsky MS et al, ICO 2005 

J Immunol 2007;179:7497-7505 



ECTS 2008 Poster (Ιπανηζειόκα, 
Ζζπακία) 

      H μαθνμπνόκηα πμνήγεζε denosumab δεκ είπε 
επίδναζε ζημκ ανηζμό ηςκ ιεοθώκ 
αημμζθαηνίςκ, ζηηξ ακμζμιμγηθέξ παναμέηνμοξ 
ή ζηε Π- θοηηανηθή δηαμεζμιαβμύμεκε 
ακμζμιμγηθή απάκηεζε ζημοξ πηζήθμοξ 
cynomolgus. 

Stolina M, Ominsky MJ, Smith SY, et al. 



**Μη ακαζημιείξ ημο RANKL 
ηνμπμπμημύκ ή/θαη ακαζηέιιμοκ μηα 

ζεηνά Π-δηαμεζμιαβμύμεκςκ 
ακηηδνάζεςκ; 



EΝΖΔΞΑΟΓΖΟ ΠΩΚ ΑΚΑΟΠΜΘΓΩΚ 
ΠOY RANKL ΟΠΑ ΦΘΓΓΙΜΚΩΔΕ 

ΚΜΟΕΙΑΠΑ 

 

Οογθνίκμκηαξ ηηξ επηδνάζεηξ ημο 
Denosumab με anti-TNFa πανάγμκηα 



Osteoporos Int. 2011 Feb; 22(2):435-446 

 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(1α) 

• Θεναπεία αζζεκώκ, πμο πάζπμοκ από ΞΑ ή 
άιια θιεγμμκώδε κμζήμαηα, με anti-TNF 
πανάγμκηεξ, μδήγεζε ζε αύλεζε ημο ανηζμμύ 
ηςκ ιμημώλεςκ θαη ηςκ αημαημιμγηθώκ 
θαθμεζεηώκ. 

Ν Εngl J Med 2001;345:1098-1104 

Lancet Infect Dis 2003;3:148-155 

Medicine (Baltimore) 2005;84:291-302 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(1β) 

• TmTNF- O δηαμεμβνακηθόξ ΠNF-α παίδεη 
ζεμακηηθό νόιμ ζηεκ θιεγμμκώδε απάκηεζε ζηε 
ιμίμςλε, ζοκεηζθένμκηαξ ζηε δεμημονγία ημο 
θμθθηώμαημξ θαη ζηεκ ακηίζηαζε ζηηξ 
μοθμβαθηενηαθέξ ιμημώλεηξ. 

 

 

 
Am J Pathol 2005;166:1109-1120 

J Immunol 2002;168:4620-4627 

 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(1γ) 

• Μ TmTNF ζομμεηέπεη ζηεκ επαγςγή θαη ηε 
νύζμηζε ηεξ έθθναζεξ ηςκ θοηημθηκώκ θαη 
πομμθηκώκ ηύπμο Πh1, πμο είκαη πμιύ 
ζεμακηηθό ζηε δεμημονγία ημο θμθθηώμαημξ 
θαη ζηεκ ακηίζηαζε ζηηξ μοθμβαθηενηαθέξ 
ιμημώλεηξ. 

 

Am J Pathol 2005;166:1109-1120 
J Immunol 2002;168:4620-4627 
 

 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(1δ) 

• TNF-α- Φαίκεηαη όηη παίδεη έκα ζεμακηηθό 
νοζμηζηηθό νόιμ ζηηξ δηαδηθαζίεξ επηζθεοήξ 
θαη ακαγέκκεζεξ μεηά από ηζηηθή βιάβε. 

 

J Neurosci 2003;23:9824-9832 

 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(2) 

• ΢μνήγεζε OPG ζε δώα (πμκηίθηα/ανμοναίμοξ-
μμκηέια ανζνίηηδαξ) με ΞΑ, ΔΓΚ άιιαλε ηεκ 
ζμβανόηεηα ηεξ ανζνηθήξ θιεγμμκήξ (πανά ηεκ 
εθζεζεμαζμέκε μείςζε: ηςκ μζηηθώκ 
δηαβνώζεςκ θαη ηεξ μζηηθήξ απώιεηαξ ημο 
θιμηώδμοξ θαη ημο ζπμγγώδμοξ μζημύ). 

 

 

 

 

 
Νature 1999;402:304-309 

Am J Pathol 2001;159:1689-1699 

 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(3α) 

Oη Stolina et al: Ούγθνηκακ ηηξ επηδνάζεηξ ηςκ:  

1)Aκαζημιέα ημο RANKL (ΜPG-Fc)* 

2)Ακαζημιέα ημο TNF-a (Pegsunercept) 

3)Ακαζημιέα IL-1 (Anakinra) 

   ζε ανμοναίμοξ με εγθαηεζηεμέκε adjuvant-
induced ή collagen-induced ανζνίηηδα (δύμ 
θιαζηθά μμκηέια ανζνίηηδαξ/ανμοναίμη ημο 
Lewis).  

 *Πμ ημήμα ηεξ OPG πμο ζοκδέεηαη με ημκ RANKL + Οηαζενό(Fc) θμμμάηη 
IgG. 

Αrthritis Res Ther 2009;11:R 187 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(3β) 

• Oη πανάμεηνμη ηεξ ημπηθήξ θαη ηεξ 
ζοζηεμαηηθήξ θιεγμμκήξ (μίδεμα πμδημύ θαη 
επίπεδα ηςκ πνμθιεγμμκςδώκ θοημθηκώκ 
ζημκ μνό) ήηακ δναμαηηθά μεηςμέκεξ με ηεκ 
anti-TNFa όπςξ θαη με ηεκ anti-IL-1 αγςγή. 

 

• Πμπηθά, αιιά όπη ζοζηεμαηηθά, ε μζηηθή 
απώιεηα ήηακ μενηθώξ μεηςμέκε.  

Αrthritis Res Ther 2009;11:R 187 

 



ΔΓΔΜΙΓΚΑ(3γ) 

• Ιε ηεκ OPG-Fc αγςγή παναηενήζεθε 
ακαζημιή ηεξ μζηηθήξ απώιεηαξ, ηόζμ ημπηθά 
αιιά θαη ζοζηεμαηηθά θαη ζηα δύμ μμκηέια 
ανζνίηηδαξ πςνίξ κα ηνμπμπμηεζεί ε ημπηθή 
ή ε ζοζηεμαηηθή θιεγμμκή.  

Αrthritis Res Ther 2009;11:R 187 

 



ΟΡΙΝΓΞΑΟΙΑ 

• Οε ακηίζεζε με ημοξ Anti-TNF-a 
πανάγμκηεξ, μ RANKL θαη μη ακαζημιείξ ημο 
δεκ θαίκεηαη κα παίδμοκ θύνημ νόιμ ζηηξ Π-
δηαμεζμιαβμύμεκεξ θιεγμμκώδεηξ 
δηαδηθαζίεξ ζηε ΞΑ. 

 

 

• Νμιοάνηζμεξ δνάζεηξ ηςκ πνμθιεγμμκςδώκ 
θοηημθηκώκ ζηε ΞΑ. 

Nat Rev Immunol 2007;7:429-442 

 Osteoporos Int. 2011 Feb; 22(2):435-446 



EΝΖΔΞΑΟΓΖΟ ΠΩΚ ΑΚΑΟΠΜΘΓΩΚ 
ΠOY RANKL ΟΠΑ ΦΘΓΓΙΜΚΩΔΕ 

ΚΜΟΕΙΑΠΑ 

ΦΘΓΓΙΜΚΩΔΕ ΚΜΟΕΙΑΠΑ ΠΜΡ 
ΓΚΠΓΞΜΡ 



   1) Οε μμκηέιμ πμκηηθημύ με IBD ε πμνήγεζε 
OPG-Fc: 

  

    Ννμθάιεζε αύλεζε ηεξ μζηηθήξ ποθκόηεηαξ, 
πςνίξ κα ηνμπμπμηήζεη ηηξ ακμζμιμγηθέξ 
παναμέηνμοξ ή κα μεηώζεη ηε δηήζεζε ημο 
γαζηνεκηενηθμύ ζςιήκα από ηα θιεγμμκώδε 
θύηηανα (θμιίηηδα). 

Gut 2005;54:78-86 



  2) Οε μμκηέιμ πμκηηθημύ πμο ακέπηολε 
αοηόμαηα IBD (+έιιεηρε IL-2) ε πμνήγεζε 
OPG-Fc: 

 

   Ννμθάιεζε ζεμακηηθή αύλεζε ηεξ μζηηθήξ 
ποθκόηεηαξ αιιά θαη βειηίςζε ηεξ 
ανπηηεθημκηθήξ ημο γαζηνεκηενηθμύ ηζημύ.  

Ιmmunity 2003;19:849-861 



Osteoporos Int. 2011 Feb; 22(2): 435-46 

1) Η ππόζδεζε ηος RANKL ζηο RANK οδεγεί ζε αύξεζε ηερ επιβίωζερ 

ηων DC και ενιζσύει ηιρ λειηοςπγίερ ηων μονοκςηηάπων. 

2) Η αλλελεπίδπαζε RANKL/RANK μοιάδει με ηε ζςν-διεγεπηική 

αλλελεπίδπαζε CD40L/ CD40. 

3) O CD40L εκθπάδεηαι από ηα Σ ενεπγοποιεμένα κύηηαπα ραγδαίως, ενώ 

ο RANKL μέζα ζε 48 ώρες. 

 

‼ Η ΢ΤΝΔΕ΢Η RANKL/RANK ΔΕΝ ΕΙΝΑΙ ΣΟ ΚΤΡΙΟ ΜΟΝΟΠΑΣΙ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗ΢Η΢ ΣΩΝ ΔΕΝΔΡΙΣΙΚΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ(ΟΜΩ΢, ΕΙΝΑΙ 

ΣΟ ΚΤΡΙΟ ΜΟΝΟΠΑΣΙ  ΢Ε ΜΟΝΣΕΛΑ ΠΟΤ ΛΕΙΠΟΤΝ ΕΝΕΡΓΑ 

ΑΝΟ΢ΟΛΟΓΙΚΑ ΜΟΡΙΑ (πχ IL-2) 



      Νηζακόκ μ OPG-Fc, ακηαγςκηδόμεκμξ ημ 
RANKL, πμο εθθνάδεηαη από ηα Π-θύηηανα, 
δηέθμρε ηεκ εκίζποζε ημο θύθιμο: Γκενγμπμίεζε 
ηςκ Π- θοηηάνςκ θαη δηήζεζε ηςκ ηζηώκ ημο 
εκηένμο με ηε δηαμεζμιάβεζε ηςκ δεκδνηηηθώκ 
θοηηάνςκ. 

 

 

Osteoporos Int. 2011 Feb; 22(2): 435-46 



 Γ) ΔΓΔΜΙΓΚΑ ΑΝΜ 
ΗΘΖΚΖΗΓΟ ΙΓΘΓΠΓΟ 



*Μη ακαζημιείξ ημο RANKL 
επενεάδμοκ ημ ακμζμπμηεηηθό 

ζύζηεμα; 



ΙΓΘΓΠΕ ΦΑΟΕΟ Ζ- AMG 162 

• Ποπαημπμηεμέκε, δηπιή ηοθιή μειέηε 

• Placebo-controlled (AMG 162=denosumab) 

• Ιία δόζε 

• 49 ογηείξ μεηεμμεκμπαοζηαθέξ γοκαίθεξ 

• Δόζεηξ: 0,01- 0,03- 0,1- 0,3- 1- 3 mg/kg 

 

 

• Δεκ παναηενήζεθακ ζεμακηηθέξ μεηαβμιέξ ζημκ 
ζοκμιηθό ανηζμό ηςκ ιεμθμθοηηάνςκ (Β ή Π).  

J Bone Miner Res 2004;19:1059-1066 



**Μη ακαζημιείξ ημο RANKL 
ηνμπμπμημύκ ή/θαη ακαζηέιιμοκ μηα 

ζεηνά Π-δηαμεζμιαβμύμεκςκ 
ακηηδνάζεςκ; 



ΙΓΘΓΠΕ ζε Ξεομαημεηδή Ανζνίηηδα(II) 

• Xμνήγεζε PBO, 60mg ή 180mg θάζε 6 μήκεξ γηα 
12 μήκεξ, ζε αζζεκείξ με εκενγό Ξεομαημεηδή 
Ανζνίηηδα(+MTX). 

 

• Οηόπμξ: Ε αλημιόγεζε ηςκ επηδνάζεςκ ημο 
denosumab ζηεκ μζηηθή βιάβε ζε αζζεκείξ με 
ΞΑ πμο ιαμβάκμοκ ΙΠ΢. 

 

• Ννςηεύςκ ζηόπμξ: Αιιαγή ημο “erosion score” 
(0-6μήκεξ) με MRI. 

  A &R 2008;58(5):1299-1309 

 

 



ΙΓΘΓΠΕ ζε Ξεομαημεηδή Ανζνίηηδα(II) 

• ΟΡΙΝΓΞΑΟΙΑ: 
      
   Οηαμάηεζε ε ελέιηλε ηςκ οπμπόκδνηκςκ 

μζηηθώκ δηαβνώζεςκ θαη ε ζοζηεμαηηθή 
απώιεηα μζημύ (ακ θαη δεκ οπήνπε εμθακήξ 
βειηίςζε ηεξ θιεγμμκήξ θιηκηθά μύηε θαη  
θαζοζηένεζε ηεξ ελέιηλεξ ηεξ ζηέκςζεξ ημο 
μεζανζνίμο δηαζηήμαημξ).  
 

   A &R 2008;58(5):1299-1309 
 



ΑΚΓΝΖΘΡΙΕΠΓΟ ΓΚΓΞΓΓΖΓΟ 

• Πμ πμζμζηό ηςκ ακεπηζύμεηςκ εκενγεηώκ θαη 
ζμβανώκ ιμημώλεςκ πμο απαίηεζακ κμζειεία ζε 
κμζμθμμείμ δεκ δηέθενε ακάμεζα ζε denosumab 
θαη placebo. 
 

• Eπεηζόδηα γνίππεξ, ιμημώλεςκ ακώηενμο 
ακαπκεοζηηθμύ θαη μονμιμημώλεςκ ήηακ 
ανηζμεηηθά μεγαιύηενα ζηεκ μμάδα ημο 
denosumab. 

 

 

 

  A &R 2008;58(5):1299-1309 
 
 

 



ΙΓΘΓΠΕ FREEDOM-ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ  

• 7.808 γοκαίθεξ (60-90 εηώκ) με  -4,0<Π-score< 
-2,5 ζηεκ ΜΙΟΟ ή ζημ μιηθό ηζπίμ. 

•  Denosumab θάζε 6 μήκεξ γηα 36 μήκεξ (3 έηε). 

• ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ:  

    3902--->3886 --->2055- 52,9% (denosumab)- 
ΟΑΓ:159 (4,1%) 

    3906--->3876 --->2108- 54,4% (placebo)- 
ΟΑΓ:133 (3,4%) 

    -ΗΡΠΠΑΞΖΠΖΔΑ: 12 (denosumab)- 0,3% 

                              1 (placebo)- <0,1% 

 
N Engl J Med 2009;361(8):756-765 



ΟΡΙΝΓΞΑΟΙΑ 

• Δεκ οπάνπεη θαμμηά έκδεηλε όηη ε ακαζημιή 
ημο RANKL επηδνά ζημοξ αμοκηηθμύξ 
μεπακηζμμύξ έκακηη ηςκ ιμμώλεςκ.   

N Engl J Med 2009;361(8):756-765 



ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ ΟΓ 
ΙΓΠΓΙΙΕΚΜΝΑΡΟΖΑΗΓΟ ΓΡΚΑΖΗΓΟ ΙΓ 
ΜΟΠΓΜΝΜΞΩΟΕ ΝΜΡ ΓΘΑΒΑΚ PLACEBO 

Ή DENOSUMAB: ΟΡΙΝΠΩΟΕ Ή 
ΡΝΑΞ΢ΓΖ ΑΖΠΖΜΘΜΓΖΗΕ ΟΡΟ΢ΓΠΖΟΕ; 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



Γλεηάζζεθε ε ζοπκόηεηα, μη ηύπμη 
θαη  ιεπημμένεηεξ ηςκ ΑΓ ζηε 

FREEDOM. 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΓΡΗΑΖΞΖΑΗΓΟ ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ 

• Placebo       : 3  (< 0,1%)  (TBC: 3) 

   denosumab : 4  (< 0,1%)  (TBC: 2, 
Aζπενγίιιςζε πνμζώπμο: 1, Ένπεηα  Δςζηήνα: 
1) 

 

• Δεκ οπήνπακ πανάγμκηεξ θηκδύκμο ζημοξ 
αζζεκείξ. 

 

• Δεκ παναηενήζεθε ζοζπέηηζε ακάμεζα ζ΄ αοηέξ 
ηηξ ιμημώλεηξ θαη ζηε πμνήγεζε ημο denosumab. 

 
Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΔΓΞΙΑΠΖΗΓΟ ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ 
• Placebo:        3(<0,1%) 
   Denosumab: 15(0,4%) 
 
• Ηοηηανίηηδα-Γνοζίπειαξ:  
Placebo        :   1 (<0,1%) 
Denosumab  : 12 (0,3%) 
1.  Ζζημνηθό θιεβηθώκ ειθώκ ζε: 5/12 
2. Θεηηθή θ/α : 1/12 
• Δεκ είπακ ζπέζε με ημ ζεμείμ ηεξ έκεζεξ. 
• Δεκ οπήνπε ζοζπέηηζε ακάμεζα ζηεκ έκανλε 

ηςκ ζμβανώκ ακεπηζύμεηςκ εκενγεηώκ ηεξ 
θοηηανίηηδαξ θαη ημο ενοζηπέιαημξ θαη ηεξ 
δηάνθεηαξ ηεξ ζεναπείαξ ή ημο πνμκηθμύ 
δηαζηήμαημξ από ηεκ ηειεοηαία δόζε. 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΓΓΟ ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ 

• Placebo                  : 28 (0,7%) 

   Denosumab            : 36 (0,9%) 

 

• Νημ ζοπκέξ ΑΓ: Γαζηνεκηενίηηδα, 
εθθμιπςμαηίηηδα, ζθςιεθμεηδίηηδα 

 

• Γθθμιπςμαηίηηδα   :                                             
6 (placebo), 8(denosumab) >1 αζζεκήξ (δηξ) 

 

  

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΚΓΦΞΖΗΓΟ ΗΑΖ ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ 
ΠΜΡ ΜΡΞΜΝΜΖΕΠΖΗΜΡ 

• Placebo        : 20 (0,5%) 

    Denosumab : 29 (0,7%) 

 

 

• Νημ ζοπκέξ ΟΑΓ: Kοζηίηηδα, ποειμκεθνίηηδα. 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΩΠΖΠΖΔΑ 

• Placebo       : ø 

   Denosumab : 5 

 (Θαβονηκζίηηδα: 4, Mέζε ςηίηηδα: 1) 

 

• 3 από ημοξ 4 με ιαβονηκζίηηδα:  

   Ννμεγμύμεκμ ηζημνηθό ιαβονηκζίηηδαξ. 

 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΓΚΔΜΗΑΞΔΖΠΖΔΑ 

• Placebo        : ø 

    Denosumab : 3 

 

• Δεκ οπήνπε ζοζπέηηζε ακάμεζα ζηεκ έκανλε ηεξ 
εκδμθανδίηηδαξ θαη ηεξ δηάνθεηαξ ηεξ ζεναπείαξ 
ή ημο πνμκηθμύ δηαζηήμαημξ από ηεκ ηειεοηαία 
δόζε. 

 

• Δεκ βνέζεθε αηηημιμγηθόξ πανάγμκηαξ 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ ΝΚΓΡΙΜΚΩΚ 

• Placebo         : 68 (1,8%) 

    

 

• Denosumab  : 69 (1,8%) 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



OΟΠΓΜΙΡΓΘΖΠΖΔΑ 

•    Placebo       : 1 

 

•    Denosumab : 1  

 

- 2 έηε μεηά από ηε πμνήγεζε 

- Έιαβε μόκμ μία (1) δόζε ζηε μειέηε. 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΘΓΡΗΑ ΑΖΙΜΟΦΑΖΞΖΑ 
ΝΓΞΖΦΓΞΖΗΜΡ ΑΖΙΑΠΜΟ 

1. OYΔΓΠΓΞΜΦΖΘΑ 

2. ΘΓΙΦΜΗΡΠΠΑΞΑ  

3. ΙΜΚΜΗΡΠΠΑΞΑ   

 

         Oμάδα Placebo≈ Μμάδα Denosumab 

• Μ ανηζμόξ ημοξ δεκ άιαλε όζμ αολάκμκηακ 
ε δηάνθεηα ηεξ ζεναπείαξ. 

 

Osteoporos Int 2012;23:327-337 



ΝΑΞΑΠΑΟΕ ΠΕΟ FREEDOM 
• Papapoulos S, Bone HG, Brandi ML, et al. Five 

years of denosumab exposure in women with 
postmenopausal osteoporosis: results from 
the first two years of the FREEDOM 
extension study. Presented at: American 
Society for Bone and Mineral Research; 
October 15-19, 2010; Toronto, ON, Canada. 
 

• Bone HG, Chapurlat R, Libanati C. Safety 
observations from denosumab long-term 
extension and cross-over studies in 
postmenopausal women with osteoporosis. 
Presented at: American Society for Bone and 
Mineral Research; September 16-20, 2011; 
San Diego, CA. 

 



ΝΑΞΑΠΑΟΕ ΠΕΟ FREEDOM 

• Ούκμιμ: 4550 αζζεκείξ 
 

• Ηνηηήνηα: Οομπιήνςζε ηεξ Freedom θαη όπη 
άιιε αγςγή γηα μζηεμπόνςζε. 

 
• 2207: Έιαβακ placebo ζηε Freedom 

 
• 2343: Έιαβακ Denosumab ζηε Freedom 

Osteoporos Int 2011; 22 (Suppl 1):S 107 

 



ΝΑΞΑΠΑΟΕ ΠΕΟ FREEDOM (4μξ 
΢ΞΜΚΜΟ) 

• ΟΑΓ: 15,4%-13,1% (cross over-denosumab) 

 

• ΓΓΟ: 1,4%-2,6% (cross over-denosumab) 

 

• ΚΓΦΞΜΖ-ΜΡΞΜΝΜΖΕΠΖΗΜ :1,4%-0,9% 

 

• ΑΚΑΝΚΓΡΟΠΖΗΓΟ ΘΜΙΩΛΓΖΟ: 9,3%-5,2% 

 

Osteoporos Int 2011; 22 (Suppl 1):S 107 



ΝΑΞΑΠΑΟΕ ΠΕΟ FREEDOM (5μξ 
΢ΞΜΚΜΟ) 

• ΟΑΓ: 15,8%-12,1% (cross over-
denosumab) 

 

• ΓΓΟ:  2,5%-2,8% (cross over-denosumab) 

 

• ΚΓΦΞΜΖ-ΜΡΞΜΝΜΖΕΠΖΗΜ : 3,4%-0,9% 

 

• ΑΚΑΝΚΓΡΟΠΖΗΓΟ ΘΜΙΩΛΓΖΟ: 7,9%-
6,1% 

Osteoporos Int 2011; 22 (Suppl 1):S 107 

 



Ιειέηε DECIDE 

• ΦΑΟΕ 3- HEAD-TO-HEAD με αιεδνμκάηε. 

 

• ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ (1μξ πνόκμξ) 

   Denosumab   : 37,3% 

   Aledronate     : 35,3% 

 

• ΟΜΒΑΞΓΟ ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ (1μξ πνόκμξ) 

   Denosumab   : 1,5% 

   Aledronate      : 1%  

J Bone Mineral Research 2009; 24: 153-161 



Mειέηε STAND 

• ΦΑΟΕ 3- HEAD-TO-HEAD με αιεδνμκάηε. 

 

• ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ (1μξ πνόκμξ) 

   Denosumab :  43,9% 

   Aledronate   :  37,3% 

 

• ΟΜΒΑΞΓΟ ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ (1μξ πνόκμξ) 

   Denosumab :  0,4% 

   Aledronate   :  1,2% 

J Bone Mineral Research 2010;25(1): 72-81 



Ιειέηε DEFEND 

• ΦΑΟΕ 3-Δύμ (2) πνόκηα- (placebo/contrlolled). 

• Placebo: 165, Denosumab: 164 

 

• ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ: 

   Placebo        :  100 (61%) 

   Denosumab :    98  (60%) 

 

• ΟΜΒΑΞΓΟ ΘΜΖΙΩΛΓΖΟ: 

   Placebo        :  1   (0,6%)  

   Denosumab :   8    (4,9%) 

 

 J Clin Endocrin Metab. 2008; 93(6):2149-2157 



FREEDOM KAI DEFEND 

• Οοκδοαζμέκε μμάδα (cohort)>8000 
μεηεμμεκμπαοζηαθέξ γοκαίθεξ με μζηεμπόνςζε:  

    ΑΓ 25,3% (denosumab) 

    ΑΓ 24,3% (placebo) 

 

• Mείςζε ημο θηκδύκμο ημο ζακάημο 
(denosumab): (HR, 0.76; CI, 0.55-1,03; 
p=0,08) 

N Engl J Med 2009;361(8):756-765 

J Clin Endocrinol Metab 2008;93(6):2149-2157 



Ιειέηε ζε θανθίκμ ημο μαζημύ 

• Ιεηεμμεκμπαοζηαθέξ γοκαίθεξ με με-
μεηαζηαηηθό θανθίκμ ημο μαζημύ (receptor-
positive) πμο ιάμβακακ ακαζημιείξ ηεξ 
ανςμαηάζεξ. 

• Denosumab 60mg θάζε 6μεκμ 

• Placebo: 125, Denosumab: 127 

 

• ΟΑΓ-ιμημώλεηξ:  

   Placebo:         2% 

   Denosumab:   1% 
J Clin Oncol 2008;26:4875-4882 



Ιειέηε ζε θανθίκμ ημο πνμζηάηε 

• Αζζεκείξ με θανθίκμ ημο πνμζηάηε πμο 
ιάμβακακ ακδνμγμκηθό απμθιεηζμό. 

• Denosumab 60mg θάζε 6μεκμ. 

 

• Placebo: 734, Denosumab: 734 

 

• ΟΑΓ ιμημώλεηξ: 

   Placebo:         4,6% 

   Denosumab:  5,9% 

 

 
N Engl J Med 2009;361(8):745-755 



Οε πνμπςνεμέκμ θανθίκμ ημο μαζημύ θαη 
μζηηθέξ μεηαζηάζεηξ 

• 1ε ΜΙΑΔΑ (1026): Denosumab(120mg) + 
placebo (i.v.) 

• 2ε ΜΙΑΔΑ (1020): Zoledronic acid + placebo 
(s.c.) 

• ΢μνήγεζε θάζε 4 εβδμμάδεξ. 

• Θμημώλεηξ: ZOL : 494(49%)         DEN 
:473(46%) 

• ΟΑΓ ιμημώλεηξ: 

    Zoledronic    : 83 (8,2%) 

    Denosumab : 71 (7%) 

 

 

 

J Clin Oncol 2010;28:5132-5139 



Οε πνμπςνεμέκμ θανθίκμ ή πμι/πιό 
μοέιςμα θαη μζηηθέξ μεηαζηάζεηξ  

• 1ε ΜΙΑΔΑ (886): Denosumab(120mg)  

• 2ε ΜΙΑΔΑ (890): Zoledronic acid  

• ΢μνήγεζε θάζε 4 εβδμμάδεξ. 

• Θμημώλεηξ: ZOL : 349(40%)         DEN 
:358(41%) 

• ΟΑΓ ιμημώλεηξ: 

    Zoledronic    : 118 (13%) 

    Denosumab : 128 (15%) 

 

 
J Clin Oncol 2011;29:1125-1132 

 




