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Περίγραμμα της παρουσίασης

 Δεδομένα αποτελεσματικότητας στην μακροχρόνια χορήγηση των 

θεραπευτικών παραγόντων στην οστεοπόρωση

 Παλιά και νέα ζητήματα ασφάλειας της μακροχρόνιας χορήγησης των 

διφωσφονικών

 Το ζήτημα της μακροχρόνιας αγωγής και της προσωρινής διακοπής της, 

ωφέλεια προς κίνδυνο 

 Υπάρχει υπολειπόμενη δράση των φαρμάκων μετά την διακοπή της 

αγωγής;



Διαθέσιμα φάρμακα στην θεραπεία της 
οστεοπόρωσης στην Ελλάδα
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Οδηγίες ACP
Μάιος 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



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

Μείωση των σπονδυλικών 

καταγμάτων, των καταγμάτων 

του ισχίου και του καρπού σε 

ποσοστά ~50%

1997: Η είσοδος της 
αλενδρονάτης στην κλινική 

πράξη

Ποια είναι η διάρκεια της θεραπείας;



Δεδομένα 
μακροχρόνιας 
χορήγησης ΔΦ 

Eriksen EF, Bone 2013; Oct 9



Η μελέτη FLEX: χορήγηση αλενδρονάτης για 5 έτη σε 
συνέχεια της πρώτης 5ετίας

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



FLEX: Μεταβολή BMD στη δεύτερη 5ετία

Black DM, JAMA 2006;296:2927-2938 



FLEX: Καμπύλη επιβίωσης για το πρώτο μη σπονδυλικό 
κάταγμα ή κλινικό σπονδυλικό κάταγμα στη δεύτερη 5ετία 

συνεχούς λήψης αλενδρονάτης

Black DM, JAMA 2006;296:2927-2938 



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



Ανεπιθύμητες ενέργειες των ΔΦ

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



Τυπικά και άτυπα κατάγματα του μηριαίου

Συνήθη (A, B) και άτυπα (C, D) κατάγματα του μηριαίου



Άτυπα κατάγματα του μηριαίου από ΔΦ

 Γυναίκα ηλικίας 62 ετών, σε συνεχή λήψη ΔΦ από 10ετίας

 Άλγος στη μεσότητα των μηρών από εξαμήνου

 Πλήρης εργαστηριακός έλεγχος χωρίς ευρήματα
Ιδία περίπτωσις



Άτυπα κατάγματα του ισχίου μετά 10ετή λήψη αλενδρονάτης

10.000 υγιείς γυναίκες 

ηλικίας 67.8 ετών με T-score 

-2.5 ή χαμηλότερο στον 

αυχένα του μηριαίου, με το 

35% να έχει ιστορικό 

οποιουδήποτε κατάγματος 

(όχι σπονδυλικό) από την 

ηλικία των 45 ετών

Μετά 10ετή λήψη αλενδρονάτης, 

θα προληφθούν:

 550 σπονδυλικά κατάγματα

 250 κατάγματα του ισχίου

 1620 κλινικά κατάγματα

 100 θάνατοι

Θα επέλθουν:

 11 άτυπα κατάγματα

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



Αλενδρονάτη και 
άτυπα κατάγματα

Καταγραφή του συνόλου των καταγμάτων του ισχίου σε ασθενείς που ελάμβαναν αγωγή με 
αλενδρονάτη έως 15 έτη - Μελέτη στο σύνολο του πληθυσμού της Δανίας το διάστημα 1996-2007 

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



 Η επίπτωση της οστεονέκρωσης της γνάθου σε ασθενείς που 

λαμβάνουν διφωσφονικά για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης έχει 

υπολογισθεί μεταξύ 1 σε 1.000 και 1 σε 263.000 ασθενείς-έτη

 Ελάχιστη συσχέτιση με μακροχρόνια χρήση έχει αποδειχθεί

 Σαφής συσχέτιση με οδοντιατρικές επεμβάσεις και κατάσταση υγιεινής 

του στόματος

ΔΦ και οστεονέκρωση της γνάθου

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



Denosumab, ΔΦ και ONJ

 Γυναίκα ηλικίας 65 ετών έλαβε αγωγή 

με ζολενδρονικό οξύ 5mg τον Μάρτιο 

του 2011 και τον Μάρτιο του 2012

 Λόγω πτώσης της οστικής πυκνότητας, 

έλαβε αγωγή με Denosumab τον 

Απρίλιο του 2012 και τον Οκτώβριο του 

2012

 Το Νοέμβριο του 2012 μετά εξαγωγή 

οδόντος παρουσίασε οστεονέκρωση

της γνάθου

Ιδία περίπτωσις



Οι τελευταίες οδηγίες για τη μακροχρόνια 
χορήγηση των ΔΦ στην οστεοπόρωση 

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



Κίνδυνοι από μακροχρόνια χορήγηση ΔΦ και άλλα 
προβλήματα υγείας

Επίπτωση ανά 100.000 ασθενείς/έτη
Ο κίνδυνος κατάγματος μειώνεται σημαντικά με τα 

ΔΦ, και παραμένει πολύ υψηλότερος από τον κίνδυνο 

εμφάνισης ONJ (185 φορές) ή AFF (4835 φορές) 

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



Αλγόριθμος θεραπείας σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 
οστεοπόρωση σε μακροχρόνια χορήγηση ΔΦ

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



Συμμόρφωση στα 
ενέσιμα φάρμακα στις 

ΗΠΑ

Συχνότητα διακοπής 

των ενέσιμων 

φαρμάκων στην 

θεραπεία της 

οστεοπόρωσης στις 

ΗΠΑ, δεδομένα ανά 

6 μήνες

Modi A, Osteoporos Int 2017



Παραμονή στην 
οστεοπορωτική αγωγή στην 

πραγματική ζωή

Hadji P, Osteoporos Int (2016) 27:2967–2978

Τι θα συμβεί στο 
50-80% των 
ασθενών που δεν 
θα συμμορφωθεί 
μακροχρόνια με 
την θεραπεία;



Τι θα συμβεί σε ένα ασθενή που λαμβάνει 

μακροχρόνια αντι-οστεοπορωτική αγωγή όταν 

αυτή σταματήσει είτε με σύσταση του γιατρού, 

είτε από μη συμμόρφωση του ασθενούς;



Διακοπή της αλενδρονάτης για 5 έτη, μετά 5ετή λήψη: Μείωση BMD 3.6% στο 
ολικό ισχίο, 1.7% στον αυχένα του μηριαίου και αύξηση 1.3% στην ΟΜΣΣ 

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



Τι συμβαίνει μετά την διακοπή της θεραπείας 
με αλενδρονάτη;

Η προστατευτική δράση των ΔΦ στην BMD διαρκεί 

για 2–3 έτη μετά την διακοπή τους για την 

αλενδρονάτη και πιθανά 1-2 έτη για την 

ιμπανδρονάτη και την ριζεδρονάτη

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



Μεταβολή στην BMD της ΟΜΣΣ μετά προηγηθείσα
αγωγή με ALN και επακόλουθη αγωγή με το ίδιο ή 

άλλο φάρμακο ή χωρίς αγωγή

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



Υπολειπόμενη αντικαταγματική προστασία 
των ΔΦ μετά την διακοπή τους

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

Διατηρείται η αντικαταγματική 
προστασία των ΔΦ μετά την διακοπή 
τους και είναι ανάλογη με το διάστημα 
λήψης τους



Πόσο διαρκεί μία 
έγχυση ζολενδρονικού 

5mg;

O δείκτης οστικής απορρόφησης β-CTX

ήταν χαμηλότερος στην ομάδα  του 

ζολενδρονικού  σε όλη την διάρκεια 

της μελέτης (P<0.0001).

Η μέση τιμή του δείκτη οστικής 

παραγωγής  P1NP ήταν επίσης 

χαμηλότερα έναντι της ομάδας placebo

(P<0.0001). 

Grey A, Bone 2012; 50:1389-1393



Έλεγχος συμμόρφωσης στην αγωγή με ΔΦ;

least significant changes of 56% for CTX and 38% for PINP

Diez-Perez A, Osteoporos Int. 2017 Mar;28(3):767-774



Ο θεραπευτικός κύκλος άλλων φαρμάκων που 
χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της οστεοπόρωσης

 Μπορεί να γίνει Drug Holiday σε άλλα αντιοστεοκλαστικά φάρμακα 

όπως το Denosumab, που επίσης έχει συσχετισθεί όπως τα ΔΦ με 

ανεπιθύμητες ενέργειες όπως άτυπα κατάγματα του μηριαίου και 

οστεονέκρωση της γνάθου; 

 Τι γίνεται σε περίπτωση ολοκλήρωσης ενός θεραπευτικού κύκλου με

τεριπαρατίδη ή Denosumab; 



10ετής 
χορήγηση 

denosumab

Bone HG, Lancet Diabetes Endocrinol 2017, May 22 



10ετής 
χορήγηση 

denosumab

Bone HG, Lancet Diabetes Endocrinol 2017, May 22 



Ποιος είναι ο θεραπευτικός κύκλος 
της αγωγής με denosumab; 



Μεταβολή BMD μετά από διετή αγωγή με 
Denosumab και διακοπή

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



Μελέτη της πορείας του CTx
μετά την διακοπή του denosumab

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



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



Διακοπή denosumab και επακόλουθα καταγμάτα

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

ns

Μέσος χρόνος 
παρατήρησης 0,8 έτη 



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

Η μεγάλη αύξηση του ρυθμού 

οστικής εναλλαγής σαν 

αποτέλεσμα ισχυρής αντι-

οστεοκλαστικής αγωγής θα 

μπορούσε να οδηγήσει σε 

επακόλουθη μεγάλη αύξηση 

επίπτωσης 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)



“24 patients with rebound-associated vertebral 
fractures following denosumab discontinuation” 

 4,7 κατάγματα ανά ασθενή

 Περισσότεροι οι ασθενείς σε 

αγωγή >2 έτη

 Όλα τα κατάγματα 8-16 μήνες 

από την τελευταία ένεση 

Denosumab

 83% των ασθενών δεν είχαν 

λάβει προηγούμενη αγωγή

Anastasilakis, AD, J Bone Miner Res 2017;

Κατανομή των σπονδυλικών καταγμάτων



Διακοπή του Denosumab 
μετά 8 έτη συνεχούς 

αγωγής

 82 ασθενείς διέκοψαν το 
Denosumab μετά 8 έτη 
συνεχούς αγωγής, οι 65 χωρίς 
να λάβουν κάποια αγωγή στη 
συνέχεια

 Όλοι παρουσίασαν πολύ 
μεγάλη μείωση της οστικής 
μάζας τόσο στην ΟΜΣΣ όσο 
και το ισχίο

 Οκτώ ασθενείς (9.8%) 
παρουσίασαν 17 κατάγματα

 4 ασθενείς είχαν πολλαπλά 
σπονδυλικά κατάγματα

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



RAVFs: rebound-associated vertebral fractures

 Κατάγματα με ειδικό παθοφυσιολογικό υπόβαθρο, λόγω πολύ αυξημένου 
ρυθμού οστικής εναλλαγής

 Ασθενείς που συνήθως το Denosumab χορηγήθηκε σαν πρώτη θεραπεία

 Λόγω αυξημένου ρυθμού οστικής εναλλαγής πρέπει να αντιμετωπισθούν με 
συνδυασμό Denosumab ή άλλου ισχυρού αντιοστεοκλαστικού παράγοντα και 
τεριπαρατίδης

 Σπονδυλοπλαστική σε 3 ασθενείς προκάλεσε 10 επιπλέον κατάγματα σε 
παρακείμενους σπονδύλους τον επόμενο μήνα

Lamy O, J Clin Endocrinol Metab 2017; 102: 1086



Διακοπή Denosumab
μετά 7 έτη αγωγής 

και χορήγηση 
ζολενδρονικού

 H χορήγηση μιας έγχυσης 

ζολενδρονικού οξέος 6 μήνες μετά την 

τελευταία χορήγηση Denosumab είχε 

σαν αποτέλεσμα συγκράτηση της 

οστικής μάζας στην ΟΜΣΣ, όχι όμως 

στο ισχίο

 Προτείνεται λοιπόν η χορήγηση 

διφωσφονικών από του στόματος 

μετά την διακοπή της αγωγής με 

Denosumab

Ian R. Reid, Calcif Tissue Int, published on line 13 May 2017



Dmab μόνο 
μετά ΔΦ;

In 12 patients who discontinued Dmab

after multiple (5, range 3–9) injections 

without prior exposure to BPs, mean CTX 

levels as measured on average 11.3 

months (range 6–23) after the last Dmab

injection were above the upper limit of 

premenopausal range (mean +114%, 

range 28–320%, p = 0.003–0.005 vs 

previous BPs

B. Uebelhart, R. Rizzoli, S. L. Ferrari, Osteoporos Int May 2017





Importance of prompt antiresorptive therapy in postmenopausal 
women discontinuing teriparatide or denosumab: The Denosumab 

and Teriparatide Follow-up study (DATA-Follow-up)

Leder BZ, Bone. 2017 May;98:54-58

Femoral neck BMD decreased more in those discontinuing denosumab (-5.8 ±4.0%) than those discontinuing
teriparatide (-0.8 ±2.6%, P=0.008). Total hip BMD also decreased more in those discontinuing denosumab (-5.6 
±2.5%) than those discontinuing teriparatide (-2.1 ±4.5%, P=0.03). In contrast, spine BMD changes were similar 
among those discontinuing denosumab (-10.2 ±4.7%) and those discontinuing teriparatide (-9.5 ±7.8%, P=NS).



Σχήματα διαδοχικής 
θεραπείας στην οστεοπόρωση:

Αλενδρονάτη μετά 18 μήνες 
Αμπαλοπαρατίδη

ACTIVExtend, an extension of ACTIVE, enrolled patients who completed 18 months of ABL-SC or PBO in ACTIVE to receive up to 
24 additional months of open-label ALN; there was 1 month between the studies to re-consent patients.
Results: Of 1243 eligible ACTIVE patients, 1139 (92%) were enrolled in ACTIVExtend beginning November 20, 2012.

BMD ΟΜΣΣ

Cosman F, Mayo Clin Proc. 2017;92:200-210



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.

Οι πρόσφατες 
συστάσεις στην 
θεραπεία της 

οστεοπόρωσης στο 
UK

Compston J, Arch Osteoporos (2017) 12:43



Οικονομική κρίση και θεραπεία οστεοπόρωσης

Robert A. Adler, ACR, 11/14/2016



Συμπεράσματα

 Τα ΔΦ έχουν μακροχρόνια αντικαταγματική δράση, που για την 

αλενδρονάτη είναι αποδεδειγμένη για τουλάχιστον δέκα έτη

 Τα ΔΦ παραμένουν ασφαλή στη μακροχρόνια χορήγηση

 Προτείνεται η χρήση των ΔΦ σε 5ετή θεραπευτικό κύκλο με 

τεκμηριωμένη δράση μετά την διακοπή τους, που για την αλενδρονάτη 

είναι τουλάχιστον 2-3 έτη 

 Φάρμακα όπως η τεριπαρατίδη και το denosumab δεν πρέπει να 

διακόπτονται χωρίς να ακολουθεί η χορήγηση ενός αντι-οστεοκλαστικού

φαρμάκου



Αυξημένη οστεοκλαστογένεση με ειδικούς χαρακτήρες μετά 
την διακοπή της αγωγής με Denosumab

Postmenopausal women with 
clinical vertebral fractures 8 to 16 
months after the last injection of 
denosumab (Dmab/Fx+, n=5) with 
those of treatment-naive women 
with such fractures (Fx+, n=5). In 
addition, 5 women who 
discontinued denosumab
treatment but did not sustain 
vertebral fractures 18 to 20

months after the last injection 
were studied

Serum levels of P1NP (A) and CTx (B) in the 3 three groups of studied 
women; medians are also shown. Differences in the expression of serum 
miR-503 and RANK mRNA (C) and miR-222-2, and cathepsin K mRNA and 
(D) in Dmab/Fx+ and Dmab/Fx- women relative to those of Fx+ women

Anastasilakis AD, Eur J Endocrinol. 2017 Jun;176(6):677-683
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