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Οστεοπόρωση: Θεραπεία με Διφωσφονικά
Ο ρόλος της αλενδρονάτης 

T α διφωσφονικά (ΔΦ) θεωρού-
νται φάρμακα πρώτης εκλογής 
στην αντιμετώπιση της οστε-

οπόρωσης, μετεμμηνοπαυσιακής, 
ανδρικής και κορτιζονογενούς καθώς 
και της νόσου του Paget. Τα ΔΦ είναι 
ενώσεις που στο μόριο τους φέρουν 
δύο φωσφορικές ομάδες.

Πρόκειται για κατηγορία συνθετι-

κών φαρμάκων που έχουν παρόμοια 
δομή με το φυσικό πυροφωσφορικό 
οξύ. Θεωρούνται ότι έχουν ισχυρή 
αντιοστεοκλαστική, αντιοστεοαπορ-
ροφητική και αντικαταγματική δρά-
ση λόγω καταστολής των οστεοκλα-
στών1. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει 
ότι καταστέλλουν την οστική εναλλα-
γή (ρυθμός μεταβολισμού), αυξά-
νουν την οστική μάζα και μειώνουν 
σημαντικά τον κίνδυνο οστεοπορω-
τικών καταγμάτων, συμπεριλαμβα-
νομένων και αυτών του ισχίου. Προ-
καλούν τη μεγαλύτερη αύξηση της 
οστικής πυκνότητας από όλα τα αντι-
οστεοπορωτικά φάρμακα σε όλες τις 
περιοχές του σκελετού.

Όπως αναφέρθηκε, είναι συνθετι-
κά ανάλογα (παράγωγα) του πυρο-
φωσφορικού, στη βασική δομή του 
οποίου και στο δεσμό Ρ-Ο-Ρ γίνεται 
αντικατάσταση του οξυγόνου με άν-
θρακα και προκύπτει P-C-P. Επιπλέον 
τα ΔΦ φέρουν δύο πλάγιες αλυσίδες 
R1 και R2, η μια βοηθά στην πρόσ-
δεσή του στο οστούν και η άλλη κα-
θορίζει τις φαρμακολογικές του ιδιό-
τητες (σχήμα 1 και 2).

Αυτή η μοριακή μεταβολή καθιστά 
τα ΔΦ ανθεκτικά στην ενζυματική δι-
άσπαση, βραδύτατα μεταβολιζόμενα 

και με μεγάλη ημιπερίοδο ζωής, που 
αγγίζει τα 10 έτη1.

Σύμφωνα με τη φαρμακοκινητική 
των ΔΦ, η απορρόφησή τους γίνεται 
από το λεπτό έντερο σε ελάχιστη πο-
σότητα της τάξης του 0,5-5%. Η λήψη 
τροφής, ασβεστίου, σιδήρου, γαλακτο-
κομικών, καφέ ή πορτοκαλάδας παρε-
μποδίζει ή εξουδετερώνει την απορ-
ρόφηση και τη βιοδιαθεσιμότητά τους 
σε μεγάλο βαθμό. Τα διφωσφονικά 
προσκολλώνται στην επιφάνεια του 
οστού και υφίστανται απορρόφηση 
με κύριο στόχο την απενεργοποίηση 
των οστεοκλαστών, προλαμβάνοντας 
την οστική απώλεια. Έτσι, δημιουρ-
γούνται ρηχά βοθρία, τα οποία στη 
συνέχεια θα υπερπληρωθούν από 
τους οστεοβλάστες (εικόνα 1).

Λόγω της ομοιότητας με το πυρο-
φωσφορικό οξύ, δεσμεύονται εύκολα 
από τους κρυστάλλους του υδροξυ-
απατίτη, δημιουργώντας τοπικά κα-
τάλληλο όξινο περιβάλλον. Ακόμη, λό-
γω της χημικής τους συγγένειας με το 
ασβέστιο, απορροφώνται εύκολα από 
τους οστεοκλάστες (ενδοκύττωση), οι 
οποίοι κορέννυνται και αποπίπτουν ή 
αποσύρονται παρεμποδίζοντας την 
οστική απορρόφηση (αντιοστεοκλα-
στική δράση). Επιπλέον, ασκούν δρά-
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ση στο αποπτωτικό ένζυμο κασπάση 
των οστεοκλαστών, επισπεύδοντας 
την απόπτωσή τους.

Ο κυτταρικός και μοριακός μηχα-
νισμός δράσης των διφωσφονικών 
σχολιάζεται στο σχήμα 3.

Τα ΔΦ σε μεγάλες δόσεις είναι δυ-
νατόν να αναστείλουν τη μετάλλωση 
του οστού προκαλώντας οστεομα-
λακία. Αυτός ο κίνδυνος είναι μάλ-
λον ασήμαντος και θεωρητικός για 
την αλενδρονάτη και τη ριζεδρονά-
τη, μεγαλύτερος και υπαρκτός όμως 
με την ετιδρονάτη. 

Ανάλογα με τη χημική τροποποίηση 
του βασικού μορίου, το χρόνο σύν-
θεσης και δράσης και την αντιοστε-
οκλαστική ισχύ, τα ΔΦ διακρίνονται 
σε ομάδες πρώτης, δεύτερης και τρί-
της γενιάς1. Ανάλογα με την ύπαρξη 
ή όχι αζώτου στο μόριο των ΔΦ δια-
φοροποιείται ο μηχανισμός δράσης 
και διακρίνονται σε αζωτούχα (αλεν-
δρονάτη, ριζεδρονάτη) και μη αζω-
τούχα (ετιδρονάτη).

Η θεραπεία με ΔΦ διαρκεί τουλά-
χιστον 3 χρόνια. Πρέπει να συνδυά-
ζονται διατροφικά ή φαρμακολογικά 
με επαρκή λήψη ασβεστίου, συμπλη-
ρώματα ασβεστίου και βιταμίνης D ή 
αναλόγων της βιταμίνης D3 (αλφα-
κασιδόλης).

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Τα ΔΦ είναι σχετικά ασφαλή φάρ-
μακα και λαμβάνονται χρονίως. Με-
ρικές φορές προκαλούν δυσπεπτικά 
ενοχλήματα, διάρροια, ναυτία, τυ-
μπανισμό και συμπτώματα από τον 
οισοφάγο (οισοφαγίτιδα). Η σχολα-
στική τήρηση των κανόνων λήψης 
των ΔΦ ελαχιστοποιεί τις παρενέρ-
γειες αυτές. 

Αντενδείκνυται στην υπασβεστιαι-
μία και στους νεφροπαθείς. Οστεονέ-
κρωση της γνάθου έχει αναφερθεί σε 
ασθενείς με οστεοπόρωση που λαμ-
βάνουν ΔΦ σε μικρότερο βαθμό με 
την αλενδρονάτη από τα άλλα συγγε-

νή ενδοφλέβια σκευάσματα. Η οστε-
ονέκρωση εμφανίζεται πρωτίστως σε 
ασθενείς πάσχοντες από νεοπλασία με 
εξαγωγή οδόντων, τοπικές λοιμώξεις 
και επεμβάσεις. Πριν την απόφαση θε-
ραπείας ενδεχόμενα επιβάλλεται προ-
ληπτική οδοντιατρική εξέταση καθώς 
και εξατομικευμένη αξιολόγηση του 
πηλίκου οφέλους/κόστους.

Σπάνια έχουν αναφερθεί γριππώ-
δης συνδρομή (μυαλγίες – αρθραλ-
γίες) στην αλενδρονάτη, ενώ είναι 
αρκετά συχνότερες με το ζηλοδρο-
νικό οξύ. Αντιμετωπίζονται με παρα-
κεταμόλη.

Μειώση του ασβεστίου και του 
φωσφόρου στον ορό μπορεί να εμ-
φανισθεί. Iδιαίτερα παρατηρείται σε 
ασθενείς με έλλειψη βιταμίνης D, με 
δυσαπορρόφηση ασβεστίου ή υπο-
θυρεοειδισμό. Η συμπληρωματική 
χορήγηση των ουσιών αυτών μπο-
ρεί να είναι επωφελής και αναγκαία 
ιδιαίτερα για όσους βρίσκονται υπό 
κορτιζονοθεραπεία.

Σχήμα 1. Χημική δομή και προέλευση των διφωσφονικών. Τα διφωσφονικά αποτελούν ενώσεις που έχουν δύο φωσφορικούς 
δεσμούς. Στο μόριο τους έχει αντικατασταθεί η γέφυρα οξυγόνου (Ρ-Ο-Ρ), που είναι υψηλής ενέργειας, από δεσμό άνθρακα, που 
είναι σταθερότερος ενεργειακά (P-C-P). Στη βασική μοριακή αλυσίδα (P-C-P) των διφωσφονικών υπάρχουν οκτώ πλευρικές αλυσίδες 
(θέσεις). Οι έξι καταλαμβάνονται από υδροξύλια (0Η) και 0. Οι υπόλοιπες δύο ενώνονται με το άτομο του άνθρακα (R1, R2). Η 
θέση R1 είναι υπεύθυνη για τη φαρμακολογική δράση των ΔΦ. Από την αντικατάσταση αυτών των ριζών προκύπτουν διάφορα 
διφωσφονικά με διαφορετικές βιοχημικές και φαρμακολογικές ιδιότητες. Η φαρμακοδυναμική και αντιοστεοκλαστική δράση αυτών 
των παραγώγων ποικίλλει σε αντιοστεοκλαστική ισχύ για την Ετιδρονάτη (<=1) και την Αλενδρονάτη (=5.000).
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Ενδείξεις - Αντενδείξεις

Τα ΔΦ ενδείκνυνται στην οστεο-
πόρωση τύπου Ι και τύπου ΙΙ, στην 
ανδρική οστεοπόρωση, στη δευτε-
ροπαθή οστεοπόρωση από κορτι-
κοστεροειδή, στα αυτοάνοσα νοσή-
ματα, στη νόσο του Paget και στην 
υπερασβεστιαιμία (από ακινησία ή 
κακοήθη νόσο). 

Έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί στην 
ασβεστοποιό μυοσίτιδα, στις οστι-
κές μεταστάσεις, στο πολλαπλό μυ-

έλωμα και σε έκτοπη ασβέστωση ή 
αποτιτάνωση ιστών. Ερευνάται η χρή-
ση τους στην αρθρίτιδα και στις νε-
οπλασίες7-10.

Τα διφωσφονικά αντενδείκνυνται 
στην υπασβεστιαιμία, στην οισοφα-
γίτιδα, στη σκληροδερμία, στην κύ-
ηση, στη γαλουχία, στη σοβαρή νε-
φρική βλάβη (κάθαρση κρεατινίνης 
μικρότερη των 30ml/min) και στα παι-
διά. Χορηγείται με προσοχή σε πα-
θήσεις του ανωτέρου πεπτικού (γα-

στρίτιδα, γαστρικά και 12δακτυλικά 
έλκη κ.λπ). Δύο ισχυρά διφωσφονικά 
με αντιοστεοκλαστική και με υπασβε-
στιαιμική δράση είναι η αλενδρονά-
τη και η νεότερη ριζεδρονάτη, ενώ η 
ετιδρονάτη είναι το πρώτο διφωσφο-
νικό που χρησιμοποιήθηκε για τη θε-
ραπεία της οστεοπόρωσης. 

Το τελευταίο λαμβάνεται σε τριμη-
νιαίο κυκλικό σχήμα, σε δόση 400mg 
ημερησίως, μόνο για 14 ημέρες. Έχουν 
περιγραφεί ανεπιθύμητες ενέργειες, 

Σχήμα 2. Οδός μεβαλονικού οξέος: Κυττα-
ρικός και μοριακός μηχανισμός δράσης ΔΦ. 
Υπάρχουν πολλοί μηχανισμοί με τους οποίους 
τα ΔΦ ασκούν ανασταλτική δράση στην οστι-
κή απορρόφηση. Οι μηχανισμοί αυτοί δεν 
έχουν απόλυτα διευκρινισθεί, διαπιστώνεται 
δε διαφοροποίηση στη δράση των νεότερων 
αμινο-διφωσφονικών (αλενδρονάτη- ριζε-
δρονάτη). Τα φάρμακα αυτά παρεμβαίνουν 
στη μεταβολική οδό του μεβαλονικού οξέος, 
αναστέλλοντας την πρενυλίωση των ενδοκυτ-
τάριων πρωτεϊνών, σε αντίθεση με τα πρώτης 
γενιάς ΔΦ, που προάγουν την απόπτωση των 
οστεοκλαστών μέσω του ενδοκυττάριου ΑΤΡ. 
Έχουν προταθεί οι παρακάτω μηχανισμοί, οι 
οποίοι δικαιολογούν την ισχυρή εκλεκτική αντι-
οστεοκλαστική ή αντιοστεολυτική δράση τους, 
δημιουργώντας αβαθή βοθρία και επάγοντας 
έμμεσα την «οστεοπαραγωγική» διαδικασία: 
εκλεκτική αναστολή οστεοκλαστών από τα 
ΔΦ, μειωμένη οστεοκλαστική δραστηριότη-
τα, μειωμένος σχηματισμός οστεοκλαστών, 
μειωμένη διάρκεια ζωής (απόπτωση). Μετά 
την απορρόφηση, τα ΔΦ εγκαθίστανται σε 
ενεργείς θέσεις οστικής απορρόφησης κάτω 
από τους οστεοκλάστες. Συνδέονται χημικά με 
τα μόρια του υδροξυαπατίτη. Κατά μια άποψη 
παρεμποδίζουν την επαφή του οστεοκλάστη με 
το οστό. Μετά την οξινοποίηση του βοθρίου 
από τους οστεοκλάστες, υδρολύονται μαζί 
με τον υδροξυαπατίτη και τα ΔΦ, τα οποία 
αποδεσμεύονται, εισέρχονται ενδοκυττάρια 
χωρίς καταστροφή του κυττάρου. 
Η ενδοκυττάρια δράση των ΔΦ ακολουθεί 
τους παρακάτω άξονες: 
α. Αναστολή στις GTPάσες με τροποποιητική 
δράση σε δομικές πρωτεΐνες του κυτταροσκελε-
τού (π.χ. ακτίνη) με αποτέλεσμα να αλλοιώνεται 
ή να καταργείται η ενεργή κροσσωτή επιφάνεια 
του οστεοκλάστη2.
β. Αναστολή της συνθετάσης isopentenyl 

diphosphate και farnesyl diphosphate (FFP) 
n οποία οδηγεί στην αναστολή της παραγωγής 
χοληστερίνης και της οδού του μεβαλονικού 
οξέος. Τα βήματα αυτά είναι βασικά για τη 
λειτουργία και την επιβίωση των οστεοκλα-
στών. Επιπλέον επηρεάζονται πρωτεΐνες που 
συμμετέχουν στην ενεργοποίηση της κασπά-
σης-3 και των κινασών που συμμετέχουν στη 
διαδικασία της απόπτωσης των οστεοβλαστών 
(Benford et al, 2001) (σχήμα 2). Επίσης, 
διενεργείται πρωτεολυτική διάσπαση της Mst1 
κινάσης, η οποία ενεργοποιεί τη διαδικασία 
της απόπτωσης. 
Εξωκυττάρια δράση των ΔΦ: 
• Προάγουν την έκκριση από τους οστεοβλά-
στες ειδικής πρωτεΐνης (10KD) με ανασταλτική 
δράση στους οστεοκλάστες1.
• Προάγουν παράγοντες (αυξητικούς ή διε-

γερτικούς) των οστεοβλαστών και της οστεο-
παραγωγής (Giuliani et al, 1998).
• Αναστέλλουν την ωρίμανση και το σχη-
ματισμό των οστεοκλαστών. Ο αριθμός των 
οστεοκλαστών αρχικά αυξάνει και με την πά-
ροδο της θεραπείας μειώνεται (Boonekamp 
et al, 1986).

Βιβλιογραφία
1. Yates J and Rodan G DDT 1998; 3:69-
78.
2. P. Mayes. Biochemistry. 25th ed., 2000;p. 
289.
3. Benford et al. 2001.
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5. Boonekamp et al. Bone Miner 1986;1: 
27-39.
6. Δ. Γουλές. Οοτεοπόρωση. Αθήνα 2004.
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1n Φάση: Ηρεμίας. Επίστρωση από 
επενδυματικά κύτταρα

2η Φάση: Οστεοκλάστες προσκολλώ-
νται στην οστική επιφάνεια.

3η Φάση: Απορρόφησης. Οι οστεο-
κλάστες απορροφούν οστό.

4n Φάση: Κυτταρικής αναστροφής. 
Εξαφάνιση οστεοκλαστών και εγκατά-
σταση οστεοβλαστών στο βοθρίο

5η Φάση: Σχηματισμού οστού. Πα-
ραγωγή και πλήρωση του βοθρίου με 
νεοσχηματιζόμενο οστό. Εξαφάνιση 
οστεοκλαστών και εγκατάσταση ο-
στεοβλαστών στο βοθρίο

Εικόνα 1.Α. Φάσεις φυσιο-
λογικής οστικής εναλλαγής 
(ανακατασκευής).

1n Φάση: Ηρεμίας. Επίστρωση από 
επενδυματικά κύτταρα

2η Φάση: Οστεοκλάστες προσκολλώ-
νται στην οστική επιφάνεια

3η Φάση: Το ΔΦ δεσμεύεται εκλεκτικά 
στις θέσεις οστικής απορρόφησης

4η Φάση: Το ΔΦ προκαλεί μείωση της 
ποσότητος του οστού που απορρο-
φάται, αναστέλλοντας τη δράση των 
οστεοκλαστών

5η Φάση: Η ποσότητα του νεοσχημα-
τισμένου οστού είναι μεγαλύτερη οπό 
αυτή του οστού που απορροφάται

Εικόνα 1.Γ. Φάσεις οστικής 
εναλλαγής κατά τη θερα-
πεία με διφωσφονικά: Τα 
διφωσφονικά (αλενδρονάτη) 
δεσμεύονται εκλεκτικά στις 
θέσεις οστικής απορρόφησης, 
αναστέλλουν τη δράση του 
οστεοκλάστη με αποτέλεσμα 
αύξηση της οστικής μάζας.

Εικόνα 1.Β. Φάσεις οστικής 
εναλλαγής στην οστεοπόρω-
ση: τα βοθρία είναι βαθύτε-
ρα και η πλήρωσή τους με 
νέο οστό υπολείπεται.

1n Φάση: Ηρεμίας. Επίστρωση από 
επενδυματικά κύτταρα

2η Φάση: Οστεοκλάστες προσκολλώ-
νται στην οστική επιφάνεια

4η Φάση: Οστεοβλάστες κτίζουν 
λιγότερο οστό οπό αυτό που απορ-
ροφάται

5η Φάση: Η οστική απορρόφηση 
υπερτερεί του ανασχηματισμού οδη-
γώντας σε μείωση οστικής μάζας

3η Φάση: Οστεοπόρωση. Οι οστε-
οκλάστες διανοίγουν μεγαλύτερα 
βοθρία

Φάσεις οστικής εναλλαγής

Φυσιολογικά Oστεοπόρωση Με διφωσφονικά

όπως μυϊκή αδυναμία, κράμπες των κά-
τω άκρων, γριππώδης συνδρομή, δυ-
σπεπτικά ενοχλήματα, οστικά άλγη και 
αρθραλγίες. 

Αλενδρονάτη

Είναι ισχυρό αμινοδιφωσφονικό με 
δυνατότητα σημαντικής αύξησης της 
οστικής μάζας σε ολόκληρο το σκελετό 
και μείωσης του κινδύνου καταγμάτων 
ισχίου και ΣΣ2. Μπορεί να δοθεί σε όλες 
σχεδόν τις μορφές οστεοπόρωσης. Χο-
ρηγείται σε δισκία των 10mg μια φο-
ρά την ημέρα ή των 70mg μια φορά 
την εβδομάδα. Η τελευταία μορφή έχει 
επικρατήσει, διότι έχει μεγαλύτερη ανε-
κτικότητα, ευελιξία και αποτελεσματικό-
τητα, ενώ μειώνει σημαντικά τον οισο-
φαγικό ερεθισμό. 

Τα δισκία πρέπει να καταπίνονται ολό-
κληρα με άδειο στομάχι, με ένα γεμάτο 
ποτήρι νερό τουλάχιστον 30-60 λεπτά 
πριν το φαγητό και ο ασθενής πρέπει 
να παραμένει όρθιος ή καθιστός τον 
ίδιο χρόνο. Υπάρχει υπερδεκαπεντα-
ετής εμπειρία με θετικές κλινικές εντυ-
πώσεις. Δεν έχουν αναφερθεί αλληλε-
πιδράσεις με άλλα φάρμακα.

Αποτελεσματικότητα και ασφάλεια 
της αλενδρονάτης

Οι σημαντικότερες μελέτες στις οποί-
ες επισημαίνεται η αποτελεσματικότη-
τα του φαρμάκου είναι:

Μελέτη FOSIT (Osteoporosis Int 1999). 
Σύμφωνα με αυτή:
•  Διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση στην 

οστική πυκνότητα (ΟΠ) της σπονδυλι-
κής στήλης και του ισχίου μέσα στους 
τρεις πρώτους μήνες θεραπείας.

•  Μειώθηκαν τα μη σπονδυλικά κατάγ-
ματα κατά 47% μέσα σε ένα χρόνο.

•  Μειώθηκαν σημαντικά τα επίπεδα των 
οστικών βιοχημικών δεικτών.

• Η αλενδρονάτη ήταν καλά ανεκτή. Η 
συχνότητα διακοπής της θεραπείας και 
η συχνότητα παρενεργειών από το ανώ-
τερο γαστρεντερικό ήταν παρόμοια με 
το εικονικό φάρμακο.

Μελέτη FIT (Lancet 1996, JAMA 
1998, J Clin Endocr Metab 2000). 
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Διαπιστώθηκε:
•  Αύξηση της ΟΠ στη σπονδυλική στή-

λη: 6,2%, στο μηριαίο: 4,1-6%.
•  Στους 12 μήνες, μειώθηκε ο κίνδυ-

νος εμφάνισης επώδυνων σπονδυ-
λικών καταγμάτων: 59%.

•  Στους 18 μήνες, μειώθηκε ο κίνδυ-
νος εμφάνισης καταγμάτων ισχί-
ου: 63%.

Μετα-ανάλυση ORAG (Endocrine Rev. 
2002)

Μεταανάλυση μελετών που αφο-
ρούσαν σκευάσματα τα οποία χρησι-
μοποιούνται για την οστεοπόρωση: Η 
αλενδρονάτη μείωσε τον κίνδυνο εμ-
φάνισης σπονδυλικών και μη σπονδυ-
λικών καταγμάτων κατά 48% και 49% 
αντίστοιχα, ποσοστά ανώτερα από εκεί-
να των υπολοίπων ουσιών.

Δέκα χρόνια εμπειρίας με αλενδρονάτη 
(JBone Miner Res 2002, Suppl:S139)

H συνεχής χορήγηση αλενδρονά-
της 10mg για 10 χρόνια είχε ως απο-
τέλεσμα:
•  Σημαντική αύξηση της ΟΠ στην 

ΟΜΣΣ: 13,8%, στον τροχαντήρα: 
10,7%.

•  Σταθερή μείωση και επαναφορά των 
δεικτών οστικής εναλλαγής σε προ-
εμμηνοπαυσιακά επίπεδα.

•  Τέλος, η αλενδρονάτη βελτίωσε 
την αρχιτεκτονική του σπογγώδους 
οστού, επιτυγχάνοντας ταυτόχρο-
να ομοιόμορφη μετάλλωση (Bone 
2000; 27:687).

•  Η διακοπή της αλενδρονάτης μετά 5 
χρόνια θεραπείας έδειξε προοδευτι-
κή βραδεία αύξηση των βιοχημικών 
οστικών δεικτών και μέτρια πτώση 
στην οστική μάζα, χωρίς όμως αύ-
ξηση του καταγματικού κινδύνου 
σε σύγκριση με αυτούς που συνέ-
χισαν τη λήψη του φαρμάκου. Αυτό 
υποδηλώνει ότι οι ασθενείς υψηλού 
κινδύνου θα πρέπει να συνεχίζουν 
τη θεραπεία (JAMA,2006,296(24), 
2927).

•  Σημαντικό είναι ότι σύμφωνα με RCT 
μελέτες η αλενδρονάτη μείωσε τον 
κίνδυνο καταγμάτων ισχίου και μη 
σπονδυλικών στο 49-55%, η ριζεν-
δρονάτη 26-27%.

Mελέτη J Clin Endocrinol & 
Metab 2006,91:2631
•  Σε μια συγκριτική μελέτη 2 ετών η χο-

ρήγηση αλενδρονάτης είχε μεγαλύτε-
ρη αύξηση στην ΒΜD και στη μείωση 
των βιοχημικών δεικτών συγκρινόμε-
νη με την ριζενδρονάτη.

Αντενδείξεις - ανεπιθύμητες 
ενέργειες

Οι αντενδείξεις των διφωσφονικών, όπως 
οι γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, υπα-
σβεστιαιμία προαναφέρθηκαν.

Δοσολογία

Η αλενδρονάτη κυκλοφορεί σε δισκία 
των 70 mg. Χορηγείται ένα δισκίο μία φο-
ρά την εβδομάδα το πρωί, μόλις ο ασθε-
νής έχει σηκωθεί από το κρεβάτι, νηστι-
κός, 30-60 λεπτά πριν το πρόγευμα με 
ένα ποτήρι γεμάτο νερό βρύσης (όχι με-
ταλλικό) για την εύκολη διολίσθηση του 
φαρμάκου από τον οισοφάγο. 

Ορισμένα ποτά, ροφήματα, τροφές ή 
φάρμακα (καφές, πορτοκαλάδα, γάλα, 
ασβέστιο) μπορεί να επηρεάσουν αρ-
νητικά την απορρόφηση του φαρμάκου, 
η οποία είναι ελαχίστη . Οι ασθενείς δεν 
πρέπει να μασούν ή να διαλύουν τα δι-
σκία γιατί πιθανόν να προκληθεί στομα-
τοφαρυγγική εξέλκωση. Επίσης δεν πρέ-
πει να ξαπλώνουν έως ότου πάρουν το 
πρόγευμα.

Συμπληρωματική χορήγηση 
ασβεστίου και βιταμίνης D 

Οι ασθενείς με οστεοπόρωση που λαμ-
βάνουν αλενδρονάτη, εφόσον το διαιτο-
λόγιό τους είναι ανεπαρκές λαμβάνουν 
συμπληρωματικά ασβέστιο και βιτα-
μίνη D. Ο συνδυασμός αυτός ενισχύ-
ει την οστεοπροστατευτική δράση της 
αλενδρονάτης.

Σε τελευταία μελέτη (Ιntern. Rheumato-
logy 2007 pp 425) ο συνδυασμός αλεν-
δρονάτης 70mg μια φορά την εβδομά-
δα, αλφακαλσιδόλης 1mg ημερησίως και 
500 mg ασβεστίου προκάλεσε στατιστι-
κά σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση στην 
οστική μάζα, μείωσε τη συχνότητα νέων 
σπονδυλικών καταγμάτων, ελάττωσε τη 
συχνότητα πτώσεων και τη ραχιαλγία (εν-
δεικτικό σύμπτωμα οστεοπόρωσης). 

Ο συνδυασμός αυτός αποδείχθηκε 

υπέρτερος από το συνδυασμό αλενδρο-
νάτης και απλής βιταμίνης D, κανένας δε 
ασθενής από τα 90 άτομα που μελετή-
θηκαν, δεν εμφάνισε υπερασβεστιαιμία 
για 2 χρόνια θεραπείας. 

Η συγχορήγηση της αλφακαλσιδόλης 
συνδυάζεται με όλα τα άλλα αντιοστεο-
πορωτικά φάρμακα, όπως η καλσιτονί-
νη, αλενδρονάτη, ριζεδρονάτη, οιστρο-
γόνα, ραλοξιφαίνη, παραθορμόνη και 
ασβέστιο ενισχύοντας το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα.

Summary
This article is a global review of biphos-

phonates, of their chemical structure, 
their clinical indications and their biolog-
ic mechanism of action. Safety and effec-
tiveness of alendronate and risedronate 
are also discussed.

Key words: Biphosphonates, osteoporosis, 
effectiveness, alendronate, risedronate.
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