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Δήλωση συμφερόντων

• Αμοιβές για ομιλίες, advisory boards: 

Amgen, Leo, Genesis, Pfizer, ΕΛΠΕΝ, 

ΒΙΑΝΕΞ, UniPharma, Gilead, Rafarm, 

UCB, Takeda

• Υποστήριξη έρευνας: Amgen, Gilead
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% Change LS-BMD % Change FN-BMD

Ζολεδρονάτη μετά διακοπή denosumab

Dmab - Zol

Dmab - Dmab

Anastasilakis AD et al. JBMR 2019



Solling AS et al. JBMR 2021

Διάρκεια προηγούμενης 

θεραπείας με Dmab: 4,5 

χρόνια

Η θεραπεία με ZOL, 

ανεξάρτητα από το χρόνο 

χορήγησης, δεν απέτρεψε 

πλήρως την απώλεια της 

BMD κατά τη διάρκεια του 

1ου έτους σε ασθενείς που 

διέκοψαν το Dmab.

Η BMD διατηρήθηκε σε όλα 

τα σημεία και η CTX 

παρέμεινε σταθερή εντός 

προεμμηνοπαυσιακών

επιπέδων κατά τη διάρκεια 

του δεύτερου έτους.



ECTS 

position 

paper
Tsourdi et al, JCEM, 2020



Νέα υπόθεση

• Οι οστεοκλάστες διασπώνται σε 
θυγατρικά κύτταρα που ονομάζονται 
οστεόμορφα

• Τα οστεόμορφα συντήκονται και 
ανακυκλώνονται ξανά σε οστεοκλάστες. 
Η αναστολή RANKL εμποδίζει την 
ανακύκλωση - συσσώρευση 
οστεόμορφων

• Μια δεξαμενή ανακύκλωσης 
οστεόμορφων μπορεί να συμβάλει στην 
επιταχυνόμενη οστική απώλεια και στα 
πολλαπλά σπονδυλικά κατάγματα μετά 
τη διακοπή του Dmab

McDonald et al., 2021, Cell 184, 1330–1347





Makras et al, JCEM, 2021
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Διάρκεια θεραπείας με Denosumab και ανταπόκριση στη 

Ζολεδρονάτη

Makras P et al. JCEM 2021



• Proposed Figure 3.
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Makras P et al. JCEM 2021

Διάρκεια θεραπείας με Denosumab και ανταπόκριση στη 

Ζολεδρονάτη Μηχανισμοί

Η μακροπρόθεσμη αναστολή της 

διαφοροποίησης των 

οστεοκλαστών οδηγεί σε μια 

μεγαλύτερη δεξαμενή 

προδρόμων οστεοκλαστών που 

θα μπορούσαν να 

διαφοροποιηθούν συγχρονισμένα 

κατά την απόσυρση του Dmab; 

Ο σκελετός κάθε ατόμου τείνει να 

επιστρέψει στην κατάσταση πριν 

από τη θεραπεία, που 

προηγουμένως περιγράφηκε ως 

μηχανοστατική επαναφορά σε 

χαμηλότερη οστική μάζα; 

Απώλεια της επιπρόσθετης 

επιμεττάλωσης μεταξύ των ετών 

2/3 προς 5*;
*Dempster DW et al. JCEM 2018





Φάρμακα πλην αντιοστεοκλαστικών που σχετίστηκαν με ONJ

γλυκοκορτικοειδή

αναστολείς VEGF bevacizumab, aflibercept

αναστολείς τυροσινικής κινάσης
sunitinib, imatinib, cabozantinib, sorafenib, regorafenib, axitinib, 

pazopanib, dasatinib

mTORi everolimus, temsirolimus

αναστολείς BRAF dabrafenib, trametinib

μονοκλωνικά Abs έναντι CTLA-4 ipilimumab

μονοκλωνικά Abs έναντι CD-20 rituximab

αναστολείς immune checkpoint nivolumab

λεναλιδομίδη

λενφλουνομίδη

Anti-TNF adalimumab

Χ/Θ σχήματα
cytarabine, idarubicin, and daunorubicin; gemcitabine, vinorelbine,

and doxorubicin; doxorubicin and cyclophosphamide; 5-azacitidine



Κίνδυνος ONJ – διαφορές μεταξύ ΔΦ

❖ πολύ συχνότερος με i.v. ΔΦ

✓ ρόλος πάθησης / δόσεων / συχνότητας λήψης

❖ σε κύτταρα Αλεν=Ζολ > ΙΒΝ

❖ σε καρκινοπαθείς Ζολ > παμιδρονάτη ή διαδοχή Παμ/Ζολ ή Ζολ/ΙΒΝ

❖ σε Ca μαστού μόνο με Ζολ (όχι με Παμ, Ρισ, ΙΒΝ, Κλοδρ)

❖ οστεοπόρωση κυρίως Αλεν (>> Ρισ, Παμ)

Anastasilakis AD et al. JCEM 2022



Επίπτωση ONJ

❖Ανάλογη υποκείμενης νόσου

➢Οστεοπόρωση: 0,01-0,06%

➢Απώλεια οστού από θεραπεία καρκίνου: 0,1-1,8%

➢Κακοήθειες: 1-8%

Anastasilakis AD et al. JCEM 2022



Διακοπή 

ΔΦ

❖Σε ΟΠ ασθενείς υπό αγωγή: Αλεν & Ζολ δεν 

επηρέασαν την επούλωση μετά εξαγωγή

❖Διακοπή ΔΦ σε πειραματόζωα1 & 

ανθρώπους2,3 που ανέπτυξαν ONJ ⇢

κανένα όφελος

❖Ο κίνδυνος ONJ κυρίως ↑ > 4 έτη λήψης ΔΦ

✓ εκτός αν υπάρχει άλλη παθολογία

Lesclous et al, Bone 2020

1Hadaya et al, J Dent Res. 2021
2Hasegawa et al, Osteoporos Int. 2017
3Yoshida et al, J Oral Maxillofac Surg, Med, Pathol 2021

Tsao C. et al. J Oral Maxillofac Surg, 2013

Damn et al, Gen Dent. 2013

Anastasilakis AD et al. JCEM 2022



Διακοπή 

Dmab

❖OXI διακοπή ⇢ κίνδυνος πολλαπλών 

σπονδυλικών καταγμάτων

❖βάση φαρμακοκινητικής ⇢ οδοντ. 

εργασίες περί τον 5ο-6ο μήνα μετά ένεση 

Dmab – όχι καθυστέρηση Dmab πάνω 

από 1 μήνα

Anastasilakis AD et al. JCEM 2022



Τεριπαρατίδη (TPTD)

❖ Θετικός ρόλος σε πολλά case-reports

❖ RCT: 8 εβδ TPTD vs pcb ⇢ περισσότερες επουλωμένες βλάβες 

στις 52 εβδ

❖ TPTD 1/εβδ: επίσης αποτελεσματική

❖ και σε καρκινοπαθείς?

✓ μικρή διάρκεια χορήγησης

✓ όχι οστεοσάρκωμα σε ανθρώπους

Anastasilakis AD et al. JCEM 2022



Οδοντιατρικές πράξεις σε χαμηλού 

κινδύνου ασθενείς υπό αγωγή

❖ Όχι αναβολή ή αναστολή πράξεων

❖ Όλες οι μη χειρουργικές πράξεις ασφαλείς 

(restorative treatment, non-surgical endodontic 

treatment, and prosthodontic/orthodontic)

❖ Χειρουργικές πράξεις: εκλεκτικές επεμβάσεις, απλές 

εξαγωγές & πράξεις χωρίς οστεοτομή σχετικά ασφαλείς 

Anastasilakis AD et al. JCEM 2022



Οδοντιατρικές πράξεις σε υψηλού 

κινδύνου ασθενείς υπό αγωγή

❖ Συντηρητικές οδοντ.εργασίες (καθαρισμός, αφαίρεση 

τερηδόνας κτλ) & απονευρώσεις σχετικά ασφαλείς 

❖ Αποφυγή επεμβατικών οδοντιατρικών εργασιών

❖ Προτίμηση λιγότερο τραυματικών προσεγγίσεων (π.χ. 

απονεύρωση ή decoronation αντί εξαγωγής)

Anastasilakis AD et al. JCEM 2022



JAMA Intern Med. 2022;182(1):33-41.



Ερώτημα

Ποιος είναι ο χρόνος εμφάνισης οφέλους από τη θεραπεία 

με διφωσφονικά προκειμένου να αποφευχθεί ένα μη 

σπονδυλικό κάταγμα σε μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα με 

οστεοπόρωση;

Deardorff WJ et al. JAMA Intern Med. 2022



Deardorff WJ et al. JAMA Intern Med. 2022



Deardorff WJ et al. JAMA Intern Med. 2022



Deardorff WJ et al. JAMA Intern Med. 2022

a: Χρόνος για την πρόληψη 1 μη σπονδυλικού κατάγματος ανά 500 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση που 

λαμβάνουν θεραπεία με διφωσφονικά.

b: Χρόνος για την πρόληψη 1 μη σπονδυλικού κατάγματος ανά 200 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση που 

λαμβάνουν θεραπεία με διφωσφονικά.

c: Χρόνος για την πρόληψη 1 μη σπονδυλικού κατάγματος ανά 100 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση που 

λαμβάνουν θεραπεία με διφωσφονικά.

ARR: Absolute Risk Reduction



Deardorff WJ et al. JAMA Intern Med. 2022

(1000) (500) (200) (100)



• Σε αυτή τη μετανάλυση τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών στις οποίες 

συμμετείχαν 23.384 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπόρωση, 

χρειάστηκαν 12,4 μήνες για να αποφευχθεί 1 μη σπονδυλικό κάταγμα ανά 100 

γυναίκες που έλαβαν θεραπεία με διφωσφονικά.

• Για ορισμένες ηλικιωμένες γυναίκες, τα καθυστερημένα οφέλη των 

διφωσφονικών μπορεί να είναι πιο σημαντικά (αποτρεπτικά) από τους 

άμεσους κινδύνους (συνηθέστερα συμπτώματα του ανώτερου γαστρεντερικού 

σωλήνα).

• Σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας, η προοπτική να εμφανιστούν άμεσες 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε αντάλλαγμα για 1 στις 100 πιθανότητες οφέλους σε 

12,4 μήνες μπορεί να οδηγήσει σε απόφαση να παραιτηθούν από τη 

θεραπεία με διφωσφονικά.
Deardorff WJ et al. JAMA Intern Med. 2022

ΣΥΖΗΤΗΣΗ -ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ (1)



• Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης υποδηλώνουν ότι η θεραπεία με 

διφωσφονικά είναι πιο πιθανό να ωφελήσει τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

με οστεοπόρωση που έχουν προσδόκιμο ζωής μεγαλύτερο από 12,4 μήνες.

• Επειδή οι περισσότερες μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν προσδόκιμο 

ζωής που είναι ουσιαστικά μεγαλύτερο από 12,4 μήνες, τα αποτελέσματα 

υποδηλώνουν ότι η θεραπεία με διφωσφονικά είναι πιθανό να είναι ευεργετική 

για τις περισσότερες ηλικιωμένες γυναίκες με οστεοπόρωση.

• Δεδομένης της αβεβαιότητας σχετικά με τις βλάβες και της ουσιαστικής 

ετερογένειας στο προσδόκιμο ζωής μεταξύ των ηλικιωμένων γυναικών, είναι 

σημαντικό να λαμβάνονται υπόψη οι προτιμήσεις των μεμονωμένων 

ηλικιωμένων γυναικών κατά τη λήψη αποφάσεων σχετικά με τη θεραπεία με 

διφωσφονικά.
Deardorff WJ et al. JAMA Intern Med. 2022

ΣΥΖΗΤΗΣΗ -ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ (2)



Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021



Background

Αντιοστεοκλαστικές θεραπείες, π.χ. αλενδρονάτη, έχουν προταθεί ότι 

μειώνουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη ελαττώνοντας τα επίπεδα 

οστεοκαλσίνης1

Αντίθετα, πρόσφατες έρευνες υποδεικνύουν μια πιθανή προστατευτική 

επίδραση της αλενδρονάτης στον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 

καθώς και στη μείωση της κατανάλωσης ινσουλίνης2,3.

Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021

1Yang S et al, Diabetes Obes Metab. 2016
2Karimi Fard M et al, J Diabetes Invest. 2019
3Toulis K et al, J Clin Endocrinol Metab. 2015



Ocn: osteocalcin

ATF4: transcription factor

Esp: gene encoding an inhibitor of osteocalcin bioactivity
Yoshizawa T et al, JCI 2009



Yπόθεση Μελέτης

Σε αυτή τη πληθυσμιακή μελέτη υποτέθηκε ότι η χρήση 

αλενδρονάτης δεν συσχετίζεται με την ανάπτυξη διαβήτη 

τύπου 2 και εξετάσθηκε μια πιθανή δοσοεξαρτώμενη

σχέση.

Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021

Η κοόρτη συμπεριέλαβε ενήλικα άτομα 

ηλικίας ≥ 50 ετών χωρίς διαβήτη και 

νεοεμφανιζόμενο διαβήτη τύπου 2 μεταξύ 

1ης Ιανουαρίου 2008 και 31ης Δεκεμβρίου 

2018.



Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021



Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021

Τα άτομα με διαβήτη τύπου 2 

ήταν πιο πιθανό να ήταν

βαρείς καπνιστές, χρήστες 

αλκοόλ και παχύσαρκοι. 

Επιπλέον, η παγκρεατίτιδα, ο 

υπερθυρεοειδισμός, ο 

υποθυρεοειδισμός και η 

προηγούμενη χρήση 

γλυκοκορτικοειδών ήταν πιο 

διαδεδομένα μεταξύ των 

ατόμων με διαβήτη τύπου 2.

Τέλος, τα άτομα με διαβήτη 

τύπου 2 είχαν περισσότερες 

συννοσηρότητες

Η ομάδα ελέγχου ήταν 

πιθανότερο να είχε 

μεγαλύτερο εισόδημα καθώς 

και να ήταν παντρεμένοι.



Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021

Οι ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 είχαν λιγότερες πιθανότητες να έχουν χρησιμοποιήσει 

ποτέ αλενδρονάτη και η συσχέτιση έγινε ισχυρότερη μετά τον προσαρμοσμένο 

στατιστικό έλεγχο. Μια τάση προς μια πιο έντονη συσχέτιση παρατηρήθηκε με τους 

συμμορφούμενους χρήστες (MPR>0,8, p=0,052)



Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021

Προσαρμοσμένα OR για την ανάπτυξη διαβήτη τύπου 2 (προσαρμογή για βαρύ κάπνισμα, κατάχρηση αλκοόλ, παχυσαρκία, 

παγκρεατίτιδα, υπερθυρεοειδισμό, υποθυρεοειδισμό, χρήση στεροειδών, CCI, εισόδημα, κοινωνική θέση και παρουσιάζονται με 

χαμηλότερο και ανώτερο CI 95% ως ράβδοι σφάλματος). Η OR ελαττώθηκε περαιτέρω όταν

εξαιρέθηκε το βαρύ κάπνισμα (adjusted OR: 0.59; 95% CI 0.57-0.62)



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• Τα δεδομένα υποστηρίζουν προηγούμενες μελέτες που 

υποδηλώνουν μια πιθανή προστατευτική επίδραση της 

αλενδρονάτης στην ανάπτυξη διαβήτη τύπου 2 με δοσοεξαρτώμενο

τρόπο. 

• Επιπλέον, φαίνεται ότι το κάπνισμα μπορεί να καταστείλει αυτή την 

προστατευτική δράση. Ωστόσο, ο υποκείμενος μηχανισμός 

χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση και γι' αυτό προτείνεται μελλοντική 

έρευνα για την προοπτική αξιολόγηση του μεταβολισμού της 

γλυκόζης σε άτομα με ή χωρίς διαβήτη και χρήση αλενδρονάτης

Viggers R  et al. Front. Endocrinol. 2021



Waltman et al. Osteoporos Intern. 2021
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Waltman et al. Osteoporos Intern. 2021



Waltman et al. Osteoporos Intern. 2021





ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• Οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χαμηλή οστική μάζα 

θα πρέπει να ενθαρρύνονται να λαμβάνουν επαρκές 

ασβέστιο και βιταμίνη D και να συμμετέχουν σε ασκήσεις 

φόρτισης οστών

• Η προσθήκη διφωσφονικών αυξάνει την οστική 

πυκνότητα, ιδιαίτερα στη ΣΣ

• Απαιτούνται μελλοντικές έρευνες για να διευκρινιστεί αν η 

άνοδος της BMD και η πτώση των δεικτών 

μεταφράζονται σε ελάττωση καταγμάτων

Waltman et al. Osteoporos Intern. 2021



Ευχαριστώ 

Ερωτήσεις?


