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Περίγραμμα

• Εισαγωγή‐χαρακτηριστικά διφωσφονικών
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– Επανέναρξη θεραπείας

• Συμπεράσματα



Κλινική περίπτωση

• 66 ετών, risedronate 35 mg/εβδομάδα και Ca‐vitamin D 1000 
IU/ημέρα για 7 έτη έπειτα από κάταγμα στον καρπό σε ηλικία 
59 ετών

• Πολυ καλή συμμόρφωση στην αντιοστεοπορωτική αγωγή

• ΑΥ υπό διουρητικά,μη καπνίστρια,χωρίς κατανάλωση αλκοόλ 
και χωρίς οικογενειακό ιστορικό καταγμάτων



Κλινική περίπτωση

• Αρχική DEXA
– Lumbar spine T score ‐2.8 
– Femoral Neck T score ‐2.5 

• Νέα DEXA
– Lumbar spine T score ‐2.5
– Femoral Neck T score ‐2.4
– BMD βελτιωμένη>5%

• Χωρίς νέα κατάγματα
• Επιθυμία ασθενούς για 

διακοπή



Διφωσφονικά

• Πρώτης γραμμής θεραπεία
• Περίπου 4 εκ. ασθενείς στις ΗΠΑ το 2008
• 40‐70% μείωση του κινδύνου νέων σπονδυλικών καταγμάτων
• 77‐96% μείωση του κινδύνου πολλαπλών σπονδυλικών 

καταγμάτων
• 40‐50% μείωση του κινδύνου καταγμάτων του ισχίου
• “Cost‐effective”  θεραπεία

McClung MR, et al: Am J Med 2013; 126: 13‐20; 
Pham An, et al. J Am Geriat Soc 2011;59:1642‐9



Μηχανισμός δράσης

• Μειώνουν τη οστική 
απορρόφηση μέσω 
αναστολής της 
δραστηριοτητας των 
οστεοκλαστών και
επιτάχυνσης της 
απόπτωσης τους

• Επιβραδύνουν την οστική 
ανακατασκευή με συνέπεια 
την αύξηση της BMD και τη 
μείωση του κινδύνου 
καταγμάτων



Μηχανισμός δράσης

• Παρατεταμένη παραμονή στον σκελετό
1. Ζολενδρονικό οξύ
2. Αλεδρονάτη
3. Ιβανδρονάτη
4. Ρισεδρονάτη

• Προκαλούν μείωση και στους βιοχημικούς  δείκτες οστικής 
ανακατασκευής(μέγιστο αποτέλεσμα σε 3‐6 μήνες 
θεραπείας)



Ασφάλεια‐ παρενέργειες

• Ασφαλής θεραπεία‐επίπτωση ΣΑΕ <1:1000,άγνωστο το ρίσκο 
μετά τα 10ετη

• Δυσανεξία από το πεπτικό(οισοφαγίτιδα)
• Υπασβεστιαιμία

– Vitamin D, υποπαραθυρεοειδισμός και χρόνια νεφρική 
νόσος

• “Flu‐like” symptoms



Ασφάλεια‐ παρενέργειες
• Οστεονέκρωση κάτω γνάθου

– Σπάνια επιπλοκή:1 στους
10,000 έως 1 στους 100,000 
ασθενείς‐έτη θεραπείας.

– Κυρίως στους ογκολογικούς 
ασθενείς(μεγαλύτερη 
δοσολογία  ~ x10 και i.v)

– Συσχέτιση με κακή 
στοματική υγιεινή, 
προηγηθείσες οδοντιατρικές 
πράξεις, κάπνισμα, ΣΔ και 
χρήση κορτικοστεροειδών



Ασφάλεια‐ παρενέργειες
• Άτυπα κατάγματα μηριαίου

– 1.78/100,000 ασθενείς‐έτη 
θεραπείας < 2 χρόνια 
αγωγής

– 113/ 100,000 ασθενείς‐έτη 
θεραπείας 8‐10 χρόνια 
αγωγής

– Συσχέτιση με ελάχιστο ή και 
καθόλου 
τραυμα,αμφοτερόπλευρα

– Πιο συχνό έπειτα από χρήση 
κορτικοστεροειδών και PPI



Μακροχρόνιες παρενέργειες σχετιζόμενες με τη 
λήψη διφωσφονικών



Drug Holiday

• Χρόνιο νόσημα‐ανάγκη για μακροχρόνια αγωγή

• Σπάνιες αλλά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες των 
διφωσφονικών

• Παρατεινόμενη δράση στα οστά και μετά την 
απόσυρση



Drug Holiday

• Δεδομένα από μελέτες για ασφάλεια και
παρατεινόμενη δράση μετά τη διακοπή
– Αλεδρονάτη(FLEX Study)
– Ζολενδρονικό οξύ(HORIZON‐PFT)
– Ρισεδρονάτη(VERT‐NA)

• Χωρίς δεδομένα για ιβανδρονάτη



Drug Holiday



Drug Holiday

Black DM, N Engl J Med. 2012; 366:2051–3.



Drug Holiday

McClung et al



Παρακολούθηση

• Κατάγματα και πτώσεις
• Δείκτες οστικού μεταβολισμου

– Serum C‐telopeptide (CTX)
– Urinary N‐telopeptide (NTX) 

• BMD κάθε έτος
• FRAX



Επανέναρξη θεραπείας

• Επί εμφάνισης οστεοπορωτικού κατάγματος
• Ταχεία επιδείνωση της BMD(>3‐4% στην ΣΣ και >4‐
5% στο ισχίο) ή σε επίπεδα προ της αγωγής

• Αύξηση των δεικτών οστικού μεταβολισμού(ΝΤΧ 
>40nmol)

• Ανάλογα με την προηγηθείσα θεράπεια



Επανέναρξη θεραπείας

• Συνέχιση διφωσφονικών

• Αλλαγή σε άλλη τάξη(Denosumab) ή σε αναβολικό 
παράγοντα(τεριπαρατίδη)

• Σημαντικό ρόλο η προτίμηση του ασθενούς και η 
συμμόρφωση στη θεραπεία



Κλινική περίπτωση
• Αρχική DEXA

– Lumbar spine T score ‐2.8 
– Femoral Neck T score ‐2.5 

• Νέα DEXA
– Lumbar spine T score ‐2.5
– Femoral Neck T score ‐2.4
– BMD βελτιωμένη>5%

• Χωρίς νέα κατάγματα
• Επιθυμία ασθενούς για διακοπή

Εφικτή η διακοπή για 2‐3 έτη,με ετήσια 
εξέταση και υπολογισμό του κινδύνου 
κατάγματος



Κλινική περίπτωση

• Ωστόσο, τι θα συνέβαινε αν
– Ιστορικό σπονδυλικού ή κατάγματος ισχίου;
– ΧΑΠ με χρόνια χρήση εισπνεόμενων και 
κατ΄επίκλση από του στόματος 
κορτικοστεροειδών;

– Ca μαστού και πρώιμη εμηνόπαυση;
– Θετικό ιστορικό καταγμάτων σε έναν γονέα;



Ro and Cooper, Curr Osteoporos Rep



Συμπεράσματα

• Ασφαλής θεραπεία με ελάχιστες σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες

• Συνεχιζόμενη δράση και παρά τη διακοπή
• Σε ασθενείς με μικρό ή μέτριο κίνδυνο καταγμάτων 
η προσωρινή διακοπή της θεραπείας(Drug Holiday)
είναι εφικτή

• Ενημέρωση των ασθενών και στενή παρακολούθηση 


