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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η θεραπεία µε διφωσφονικά έχει καθιε-
ρωθεί για τον έλεγχο των οστεολυτικών βλαβών της
οστεοπόρωσης, του πολλαπλού µυελώµατος, της
νόσου του Paget και των οστικών µεταστάσεων και επι-
τυγχάνεται µέσω αναστολής της δράσης των οστεο-
κλαστών.
Σκοπός είναι η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά
µε την χορήγηση διφωσφονικών σαν θεραπεία πρώτης
εκλογής ή συµπληρωµατική θεραπεία, σε διάφορες
άλλες ενδοοστικές βλάβες.
Η θεραπεία µε διφωσφονικά έχει αποδειχθεί αποτελε-
σµατική σε επιλεγµένες περιπτώσεις ενδοοστικών βλα-
βών από ηωσινόφιλα ή γιγαντοκύτταρα, για την ινώδη
δυσπλασία, τη νόσο Gaucher, τη χρόνια υποτροπιά-
ζουσα πολυεστιακή οστεοµυελίτιδα, την ατελή οστεο-
γένεση και την οστεοενσωµάτωση και σταθεροποίηση
των ορθοπεδικών ενδοπροθέσεων. Εξάλλου υπάρχουν
πολλές ακόµη οστικές βλάβες στις οποίες τα διφω-
σφονικά θα µπορούσαν να είναι αποτελεσµατικά,
καθώς µειώνουν την οστική απορρόφηση.

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: ∆ιφωσφωνικά, ινώδης δυσπλασία,
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ορθοπεδικά εµφυτεύµατα.
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Βιβλιογραφική ανασκόπηση
Literature review

SUMMARY: Objectives: The treatment with bisphos-
phonates is established in controlling bone resorption
by inhibition of osteoclast action, due to osteoporosis,
multiple myeloma, Paget’s disease and metastatic malig-
nancy. The aim of this review is to present a number of
studies, as they are reported in the recent literature,
where bisphosphonates have been used with good
results as primary or adjunctive treatment.
The use of bisphosphonates therapy proved effective
for selective cases of giant and eosinophilic cell osseous
lesions, fibrous dysplasia, Gaucher’s disease, chronic
recurrent multifocal osteomyelitis, osteogenesis imper-
fect, orthopedic and dental implants. There are howev-
er many other intraosseous lesions where a decrease in
bone resorption by bisphosphonates could be effective
for the management of these bone lesions. 
Conclusions: Further investigations are needed to
determine the potential role of bisphosphonates for
the treatment of bone lesions

KEY WORDS: bisphosphonates, fibrous dysplasia,
Gaucher’s disease, osteomyelitis, osteogenesis imper-
fecta, orthopedic implants.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα διφωσφονικά (BPs) είναι µια οικογένεια φαρµάκων
µε βάση την πυροφωσφωρική ρίζα (Ρ-Ο-Ρ) στην οποία
το κεντρικό άτοµο του οξυγόνου που βρίσκεται ανά-
µεσα στα άτοµα φωσφόρου έχει αντικατασταθεί µε ένα
άτοµο άνθρακα (P-C-P). H πλευρική άλυσος που συν-
δέεται µε το άτοµο άνθρακα µπορεί να είναι υδροξύ-
λιο, αλκυλοοµάδα ή αµινοοµάδα δηµιουργώντας µια
µεγάλη ποικιλία συµπλόκων. Οι πλευρικές αυτές άλυσοι
είναι γνωστές ως R1και R2 και σχετίζονται µε ένα ευρύ
φάσµα δράσεων των διάφορων σκευασµάτων διφω-
σφονικών (Vasikaran 2001, Kos και συν. 2004, Tset-
senekou και Kalyvas, 2010, Lianou και συν. 2011). Τα
διφωσφονικά έχουν υψηλή χηµική συγγένεια µε το
οστούν ακριβώς επειδή είναι χηµικά ανάλογα των
ανόργανων πυροφωσφορικών, µε µεγαλύτερη όµως
χηµική σταθερότητα. Απαντώνται σε µεγαλύτερες
συγκεντρώσεις σε περιοχές οστεόλυσης και οστικής
απορρόφησης παρά σε περιοχές οστεογένεσης, όπως
συµβαίνει σε οστεόλυση από όγκους, που προκαλείται
από τις οστεοκλάστες (Russell και συν. 2008, Rogers
και συν. 2000, Gibbons και συν. 2003).
Τα διφωσφονικά αναστέλλουν την οστεοκλαστική
δράση µε πολλούς τρόπους και επιδρούν ποικιλοτρό-
πως στον υδροξυλαπατίτη (ΗΑΡ) µεταβάλλοντας τη
χηµική δοµή και τις φυσικές του ιδιότητες. Επιβραδύ-
νουν την κρυστάλλωση του άµορφου ΗΑΡ ενώ ανα-
στέλλουν επίσης τη συσσώρευση και κατακρήµνιση
των κρυστάλλων του. Μειώνουν τη δηµιουργία νέων
οστεοκλαστών από τη διαφοροποίηση πρόδροµων
µονοπυρήνων, ενώ αυξάνουν το ρυθµό απόπτωσης
των ήδη διαφοροποιηµένων οστεοκλαστών (Sato και
Grasser, 1990, Hughes και συν. 1995). ∆εν έχουν
καθόλου αρνητική επίδραση στο σχηµατισµό νέου
οστού, γιαυτό θεωρούνται χρήσιµα φάρµακα σε οστε-
ολυτικές βλάβες, σε αναπτυσσόµενους σκελετούς νεα-
ρών ασθενών. Χρησιµοποιούνται επίσης για την αντι-
µετώπιση της οστεοπόρωσης, της υπερασβεσταιµίας
από νεοπλασίες των οστών και στη νόσο του Paget.
Καθώς µειώνουν ποικιλοτρόπως την οστεοκλαστική
δραστηριότητα, δρουν σαν ένας βιοχηµικός φραγµός
στην οστική απορρόφηση (Romanos και συν. 2009).  
Στη µελέτη αυτή παρουσιάζεται η χρήση των διφωσφο-
νικών σαν εναλλακτική θεραπεία στην αντιµετώπιση οστι-
κών βλαβών στα πλαίσια άλλων, πέραν των συνήθων
καταστάσεων, που είναι η οστεοπόρωση, το πολλαπλό
µυέλωµα, οι οστικές µεταστάσεις ή η νόσος του Paget. 

Γιγαντοκυτταρικές βλάβες και πολλαπλό
ηωσινόφιλο κοκκίωµα

Ο όρος «γιγαντοκυτταρική βλάβη» (ΓΚΒ) περιλαµβάνει
ποικίλης αιτιολογίας οστεολυτικές βλάβες, που κοινό
χαρακτηριστικό τους είναι η τάση για υποτροπή, ενώ
συχνά κατά τη χειρουργική θεραπεία προβληµατίζει η

INTRODUCTION

Bisphosphonates (BPs) represent a family of drugs, ana-
logues of pyrophosphate (P-O-P) in which the oxygen
atom between the two P-atoms is replaced by a Car-
bon atom (P-C-P). The opening of each attaching side
chain of the carbon atom are either hydroxyl, alkyl or
amino atoms leading to a vast number of possible com-
pounds. These side chains are usually referred as R1 and
R2 and account for a wide range of possible actions
among various drugs of bisphosphonates (Vasikaran
2001, Kos et al. 2004, Tsetsenekou and Kalyvas 2010,
Lianou et al. 2011). As BPs are chemically stable ana-
logues of inorganic pyrophosphate, they have a high
affinity for bone mineral. The influence of BPs to bone
mineral, especially in sites with osteoclastic activity, is
useful for the control of the growth of bone lesions.
Tumor osteolysis is mediated by osteoclasts, and BPs
are found in high concentrations at sites of bone resorp-
tion, rather than at sites of bone formation (Russell et al.
2008, Rogers et al. 2000, Gibbons et al. 2003).
BPs inhibit osteoclast-mediated bone resorption with
several ways; they have multiple effects on hydroxyap-
atite (HAP) changing its physico-chemical structure,
they retard the transformation of amorphous HAP to
crystalline and inhibit the aggregation and dissolution of
crystals. BPs also inhibit osteoclastic activity and
decrease osteoclast formation from mononuclear
phagocyte precursors. They also increase apoptosis in
osteoclasts with consequent loss of attachment to
bone (Sato and Grasser 1990, Hughes et al. 1995). BPs
don’t inhibit bone formation. They are recognized to
have useful influence for the treatment of bone osteol-
ysis associated with bone lesions, especially when these
develop in the immature skeleton of young patients.
BPs are used in the management of osteoporosis,
hypercalcaemia of malignancy and Paget’s disease. They
reduce osteoclastic activity and act as a biochemical
barrier to bone resorption (Romanos et al. 2009).
In this paper, the role of BPs as an alternative treatment
in management of intraosseous lesions, other than
osteoporosis, multiple myeloma, metastatic cancer and
Paget’s disease is reported. 

Giant cell lesions and multifocal
eosinophilic granuloma

A wide range of lesions are cumulatively covered under
the term “giant cell lesions” (GCL). Recurrence is one
of the problems related to surgical treatment of GCL
whilst another one is preservation of vital structures or
functional bone upon surgical treatment. The possible
use of BPs for treatment of GCL in several sites of the
human skeleton has been reported from 2004 by
Chang et al. and was repeated by Balke et al. in 2008.
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διάσωση ζωτικών ανατοµικών δοµών ή λειτουργικού
οστού. Η πιθανότητα αντιµετώπισης ΓΚΒ µε διφωσφονι-
κά σε άλλα οστά, πλήν του σπλαγχνικού κρανίου, έχει
ήδη επισηµανθεί (Chang και συν. 2004, Balke και συν.
2008). H ιδέα αυτή εφαρµόστηκε στα οστά του προ-
σώπου από τους Tse και συν. (2008), που χρησιµοποί-
ησαν περιεγχειρητικά παµιδρονάτη και ζολενδρονικό
οξύ σε µια σειρά 44 περιπτώσεων µε κεντρικές ΓΚΒ και
από τους Landesberg και συν. (2009), που χρησιµοποί-
ησαν διφωσφονικά σε 3 ακόµη περιπτώσεις. Οι παρα-
πάνω αναφέρουν ενθαρρυντικά αποτελέσµατα στην
αναγέννηση των οστικών ελλειµµάτων και τη µείωση της
συχνότητας υποτροπής. Πρόσφατα οι DaSilva και συν.
(2012) ανακοίνωσαν περίπτωση κεντρικής ΓΚΒ της κάτω
γνάθου που αντιµετωπίστηκε µόνο µε αλεδρονάτη και
τριαµσινολόνη, χωρίς καθόλου χειρουργική θεραπεία.
Την 7µηνη αυτή αγωγή ακολούθησε δηµιουργία νέου
οστού στη θέση της οστεόλυσης και περίοδος παρα-
κολούθησης 4 χρόνων χωρίς ένδειξη υποτροπής.
Το πολλαπλό ηωσινόφιλο κοκκίωµα είναι η κύρια εκδή-
λωση της ιστιοκύττωσης Langerhans, που είναι µη νεο-
πλασµατική υπερανάπτυξη ενός κλώνου κυττάρων από
τον µυελό των οστών. Από το 1989 αναφέρθηκε ότι τα
διφωσφονικά µειώνουν την οστεολυτική δραστηριότη-
τα και τον πόνο (Elomaa και συν. 1989) στους ασθενείς
αυτούς, και µέχρι σήµερα περισσότερες από 20 περι-
πτώσεις έχουν αντιµετωπιστεί µε παµιδρονάτη, κλο-
δρονάτη ή ζολενδρονικό οξύ, όταν προηγηθείσες ακτι-
νοθεραπείες, χηµειοθεραπείες ή χειρουργικές αποξέ-
σεις δεν µπόρεσαν να ελέγχουν την εξέλιξη της νόσου
(Arzoo και συν. 2001, Farran και συν. 2001, Kamizono
και συν. 2002, Montella και συν. 2009, Sivendran και
συν. 2011).
Συµπερασµατικά, σε περιπτώσεις ΓΚΒ και πολλαπλού
ηωσινόφιλου κοκκιώµατος ανθεκτικές στη χειρουργική
και άλλες θεραπείες, καθώς και εκεί όπου υπάρχει ανα-
γκαιότητα διαφύλαξης σηµαντικών ανατοµικών δοµών,
τα διφωσφονικά αποτελούν θεραπευτική επιλογή.

Iνώδης ∆υσπλασία (Ι∆) 

Η οστική ινώδης δυσπλασία είναι διαταραχή που χαρα-
κτηρίζεται από εκτεταµένο πολλαπλασιασµό ανώµαλου
ιστού στον οστικό µυελό, που δηµιουργεί οστεολυτικές
βλάβες, δυσµορφίες και παθολογικά κατάγµατα (Cha-
purlat και συν. 1997, Landesberg και συν. 2009). Πολ-
λές µελέτες στο παρελθόν προσπάθησαν να προσεγ-
γίσουν την παθοφυσιολογία της Ι∆. Σήµερα είναι γνω-
στό ότι πρόκειται για συγγενή νόσο που οφείλεται σε
ενεργοποίηση µεταλλάξεων σε ένα γονίδιο που κωδι-
κοποιεί την υποοµάδα α της πρωτεϊνης G, η οποία διε-
γείρει το σχηµατισµό του cAMP. Αυτό έχει σαν αποτέ-
λεσµα την αυξηµένη συγκέντρωση cAMP στα κύτταρα
που φέρουν τη γενετική τροποποίηση. Τέτοιες ενεργές
µεταλλάξεις ανευρίσκονται σε οστεοκύτταρα, καθώς
και σε ενδοκρινικούς όγκους του συνδρόµου McCune-

Application of the idea for the facial bones has been
reported by Tse et al. (2008), who used pamidronate
and zolendronic acid peri-operatively in a series of 44
cases with central GCL and Landesberg et al. (2009)
who used biphosponates in 3 more cases. They report-
ed encouraging results in terms of remodeling of the
surgical defect and reducing recurrence rate. Recently,
Da Silva et al. (2012) reported a case of central GCL of
the mandible, managed with aledronate sodium and tri-
amcinolone acetonide alone, without surgical treat-
ment at all. The 7-month treatment was followed by
new bone formation and by a 4 years’ post-treatment
period free of disease.
Multifocal eosinophilic granuloma is the main feature in
Langerhans’ cell histiocytosis, a clonal, but non neoplas-
tic proliferation of cells originating from the bone mar-
row. Osteolysis and pain are both resistant in treat-
ment. Biphosphonates have been reported since 1989
to reduce osteolytic activity and to alleviate pain (Elo-
maa et al. 1989) and until today more than 20 cases
have been managed with pamidronate, clodronate or
zolendronic acid (Arzoo et al. 2001, Farran et al. 2001,
Kamizono et al. 2002, Montella et al. 2009, Sivendran et
al. 2011) when prior treatments as radiotherapy,
chemotherapy or surgical curettage failed to control
the progress of the disorder.
Conclusively, BPs can be an option for giant cell or
eosinophilic osteolytic lesions, when organ preservation
is the main treatment goal and when resistance in sur-
gical treatment is recorded. 

Fibrous Dysplasia (FD)

Fibrous Dysplasia (FD) of bone is a skeletal disorder
characterized by extensive proliferation of abnormal
tissue in bone marrow, leading to osteolytic lesions,
fractures and deformations (Chapurlat et al. 1997, Lan-
desberg et al. 2009). Many studies have been made in
the past years in an effort to understand the patho-
physiology of FD. It is now recognized that FD is a con-
genital disease, caused by the activating mutations of
the gene of a subunit of the G-protein, which stimulates
cAMP formation, resulting in an increased cAMP con-
centration in genetically changed cells. These activating
mutations can be found in bone cells and in endocrine
tumors of the McCune-Albright syndrome (Marie et al.
1997, Bianco et al. 2000, Triantafillidou and Dimi-
trakopoulos 2003). 
The management of FD is challenging for craniofacial
surgeons. Surgical treatment may range from conserva-
tive therapy (curettage, contouring or remodeling) to
radical resection followed by immediate reconstruction
(Valentini et al. 2009). Recently medical management
using bisphosphonates has been reported showing clin-
ical and radiographic improvement of the disease, espe-
cially for the polyostic form of the FD. Intravenous bis-



Albright (Marie και συν. 1997, Bianco και συν. 2000,
Triantafillidou και Dimitrakopoulos, 2003). 
Η αντιµετώπιση της Ι∆ είναι πρόκληση για τους κρα-
νιοπροσωπικούς χειρουργούς. Η χειρουργική αντιµε-
τώπιση µπορεί να είναι συντηρητική (απόξεση ή εκσµί-
λευση της οστικής δυσµορφίας) αλλά και ριζική εκτο-
µή µε αποκατάσταση σε πρώτο χρόνο (Valentini και
συν. 2009). Πρόσφατα έχει εισαχθεί η φαρµακευτική
αντιµετώπιση µε διφωσφονικά, που επιφέρει κλινική και
ακτινολογική βελτίωση, ιδιαίτερα στη πολυοστική
µορφή της Ι∆. Τα ενδοφλέβια χορηγούµενα διφω-
σφoνικά δεν επιφέρουν µόνο ακτινολογική και βιοχηµι-
κή βελτίωση, αλλά µειώνουν και τον οστικό πόνο καθώς
και τον κίνδυνο παθολογικού κατάγµατος (Chapurlat
και συν. 1997, Landesberg και συν. 2009).
Οι Chapurlat και συν. (1997) µελέτησαν το µακρόχρο-
νο αποτέλεσµα της ενδοφλέβιας χορήγησης παµιδρο-
νάτης σε 20 ασθενείς µε Ι∆, οι οποίοι λάµβαναν το
φάρµακο σε ανά εξάµηνο συνεδρίες (3µερες θεραπεί-
ες µε 3 ηµερήσιες δόσεις των 60 mg). Ο µέσος χρό-
νος παρακολούθησης ήταν 39 µήνες. ∆ιαπιστώθηκε
µείωση στον οστικό πόνο και βελτίωση της ακτινολογι-
κής εικόνας των βλαβών. Σε άλλη µελέτη των ιδίων συγ-
γραφέων επί 58 περιπτώσεων αναφέρθηκε επίσης µεί-
ωση του πόνου σε όλους και βελτίωση της κλινικής
εικόνας στο 50%, µε ανάπτυξη νέου οστού (Chapurlat
και συν. 2004). Οι Lane και συν. (2001), µελέτησαν 6
ασθενείς µε Ι∆ στους οποίους χορηγήθηκαν από του
στόµατος ή/και ενδοφλέβια διφωσφονικά. Συγκεκριµέ-
να, οι 4 έλαβαν ενδοφλέβια 60-90 mg παµιδρονάτης
την ηµέρα σε διήµερες συνεδρίες ανά τρίµηνο και,
συγχρόνως, 10mg αλεδρονάτης από το στόµα καθη-
µερινά. Οι υπόλοιποι 2 ελάµβαναν µόνο την από του
στόµατος αγωγή. Ο πόνος µειώθηκε για περισσότερο
από 70% σε όλους τους ασθενείς, για δύο χρόνια µετά
την έναρξη της θεραπείας. 
Οι Κοs και συν. (2004), αναφέρουν στη µελέτη τους το
αποτέλεσµα της θεραπείας µε παµιδρονάτη σε 6 παι-
διά µε προϊούσα Ι∆ στην κάτω, την άνω γνάθο ή τη
βάση του κρανίου. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν το φάρ-
µακο ενδοφλέβια σε δοσολογία 1 mg/kg βάρους
σώµατος για 3 µέρες, κάθε 4-6 µήνες. Η παρακολού-
θησή τους κυµάνθηκε από 9-24 µήνες. Ύφεση του
πόνου και αύξηση της οστικής πυκνότητας τοπικά δια-
πιστώθηκε σε όλους τους ασθενείς, ενώ σε κανέναν
δεν διαπιστώθηκε περαιτέρω εξάπλωση της νόσου.
Οι Parisi και συν. (2003), αξιολόγησαν την αποτελε-
σµατικότητα των διφωσφoνικών σε 7 ασθενείς µε Ι∆, οι
οποίοι ελάµβαναν το σχήµα των 180 mg παµιδρονάτης
ανά 6µηνο, διαιρεµένο σε 3 ηµερήσιες δόσεις. Στους
12 µήνες ο πόνος ελαχιστοποιήθηκε σε όλους και οι
δείκτες οστικής ανάπλασης αυξήθηκαν. Οι Chao και
συν. (2008), εξέτασαν το αποτέλεσµα της από του
στόµατος αλεδρονάτης σε υψηλή δοσολογία (40 mg
τη µέρα) για 6 µήνες, σε 3 ενήλικες που υπέφεραν από
σοβαρούς πονοκεφάλους εξαιτίας Ι∆ του κρανίου. Σε

Αρχεία Ελληνικής Στοµατικής & Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής/
Hellenic Archives of Oral and Maxillofacial Surgery

38 Τριανταφυλλίδου Α. και συν./Triantafillidou K. et al.

phosphonates may induce radiological and biochemical
improvement in some patients and may alleviate bone
pain and decrease the fracture risk (Chapurlat et al.
1997, Landesberg et al. 2009).
Chapurlat et al. (1997) evaluated the long term effects
of intravenous pamidronate in 20 patients with FD who
received courses of 180mg of intravenous pamidronate
every 6 months (60mg/day during 3 days by infusion).
The mean duration of follow up was 39 months. A
decrease in bone pain and improvement in the radi-
ographic appearance of the lesions was found. The
same authors reported another study of 58 patients
with FD, where all patients with bone pain referred sig-
nificantly decreased intensity. Furthermore 50% of
patients showed radiographic improvement (develop-
ment of new bone) (Chapurlat et al. 2004). Lane et al.
(2001) in their study evaluated 6 patients with FD
treated with either oral alone or oral and intravenous
BPs. The first 4 patients received 60mg to 90mg of
pamidronate intravenously every 3 months for 2 doses
and received 10mg alendronate orally every day. The 2
remaining patients received only 10mg of alendronate
orally every day. The bone pain decreased in up to 70%
of the patients 2 years after the initiation of therapy. 
Kos et al. (2004) referred in their study the results of
the treatment with pamidronate in 6 children with pro-
gressive FD of the mandible, the maxilla and the cranial
base. All patients received pamidronate infusions
(1mg/kg iv) for 3 days, every 4-6 months. The follow-
up of the patients was 9-24 months. Pain relief was
achieved in all cases, the local bone density increased,
and there was not further spread of the disease in any
of the patients. 
Parisi et al. (2003) evaluated the effectiveness of BPs in
patients with FD. Seven patients received courses of
180mg intravenous infusion of pamidronate every 6
months (60mg/day during 3 days). At 12 months bone
pain diminished in all patients and bone turnover mark-
ers decreased.
Chao et al. (2008) examined the effects of high-dose
oral alendronate (40mg daily) for 6 months on 3 adult
patients with severe headache due to FD of the skull.
The patients underwent clinical follow-up after 1, 3 and
6 months. All 3 patients demonstrated a significant
decrease in pain levels and there was no evidence of
tumor growth during the follow up period. 
Makitie et al. (2008) described a girl with mandibular
FD who was successfully treated with bisphosphonates.
During the first year pamidronate (1 mgr/Kg on 3 con-
secutive days at 4-months intervals) was administered
intravenously. During the second year, the treatment
was changed to zoledronic acid (0.05 mg/Kg once
every 6 months) administered also intravenously. The
treatment resulted in rapid improvement in the degree
of pain and disfigurement.



επανέλεγχο µετά από 1,3, και 6 µήνες, διαπιστώθηκε
σηµαντική ύφεση της κεφαλαλγίας χωρίς ένδειξη αύξη-
σης των βλαβών κατά τη διάρκεια της παρακολούθη-
σης. 
Οι Mäkitie και συν. (2008), παρουσίασαν περίπτωση
νεαρής ασθενούς µε Ι∆ της κάτω γνάθου που αντιµε-
τωπίστηκε επιτυχώς µόνο µε διφωσφoνικά. Τον πρώτο
χρόνο χορηγήθηκε ενδοφλέφια παµιδρονάτη (1mg/kg
για 3 ηµέρες κάθε 4 µήνες) και τον δεύτερο ζολεν-
δρονικό οξύ (0,05mg/kg εφάπαξ και κάθε 6µηνο). Η
αγωγή αυτή προκάλεσε ταχεία βελτίωση τόσο στον
πόνο όσο και στη δυσµορφία.
Συµπερασµατικά όποτε εφαρµόσθηκαν στην ινώδη
δυσπλασία, τα από του στόµατος και κυρίως τα ενδο-
φλέβια διφωσφονικά, επέφεραν κλινική και ακτινολογι-
κή βελτίωση, µειώνοντας την ανώµαλη οστική ανακατα-
σκευή αν και οι µελέτες που δηµοσιεύθηκαν περιλαµ-
βάνουν µικρούς αριθµούς ασθενών. Χρειάζονται µελέ-
τες που να σταθµίζουν τη σχέση κόστους-οφέλους σε
νεαρούς ασθενείς, στους οποίους θα πρέπει να ληφθεί
σοβαρά υπόψη η πιθανή βλάβη που προκαλούν τα
διφωσφωνικά στην αυξητική ζώνη των οστών.

Νόσος του Gaucher

Η νόσος Gaucher (ν.G) είναι µια συγγενής ανεπάρκεια
του ενζύµου β- γλυκοσερεµπροσιδάση που προκαλεί
αυξηµένη συγκέντρωση γλυκοσερεµπροσίδης σε
µονοκύτταρα και µακροφάγα. Τα παθολογικά κύτταρα
µε αυξηµένη ποσότητα γλυκοσερεµπροσίδης λέγονται
«κύτταρα Gaucher». Tα συµπτώµατα της ν.G προκα-
λούνται από συσσώρευση κυττάρων Gaucher σε διά-
φορα όργανα και οργανικά συστήµατα. ∆ιακρίνονται
τρεις κλινικές µορφές της ν.G, ανάλογα µε το βαθµό
προσβολής του νευρικού συστήµατος. Ο τύπος Ι είναι
ο πιο συχνός, και δεν παρουσιάζει καθόλου νευροπα-
θητική συµπτωµατολογία, ο τύπος ΙΙ εµφανίζει σοβαρή
νευρολογική σηµειολογία (και µικρό προσδόκιµο επι-
βίωσης) ενώ ο τύπος ΙΙΙ εµφανίζει υποξεία νευρολογική
σηµειολογία (και είναι συµβατός µε µακρά επιβίωση).
H σηµειολογία από το σκελετό περιλαµβάνει επεισόδια
έντονου πόνου που λέγονται και «οστικές κρίσεις» µε
δυσκολίες στην κίνηση, οστεοπενία, οστεοσκλήρυνση
και παθολογικά κατάγµατα (Wenstrup και συν. 2002,
Bembi και Deegan, 2008, Landesberg και συν. 2009).
Οι Harnick και συν. (1984) ήταν οι πρώτοι που παρου-
σίασαν αποτελέσµατα από χρήση διφωσφονικών σε
18χρονο ασθενή µε ν.G µε πολλαπλές εκδηλώσεις από
τα οστά. Ο ασθενής αντιµετωπίστηκε µε καθηµερινή
χορήγηση διφωσφονικής αµινοπροπυλιδένης µε εξαι-
ρετικά αποτελέσµατα επί ένα έτος µετά την έναρξη της
θεραπείας. Οι Samuel και συν. (1994), χρησιµοποίη-
σαν το ίδιο φάρµακο σε 5 ασθενείς µε καλά αποτελέ-
σµατα (µείωση στις οστικές κρίσεις και τα παθολογικά
κατάγµατα). Οι Ciana και συν. (1997) αντιµετώπισαν
επίσης 5 ασθενείς µε ν.G τύπου Ι µε παµιδρονάτη (45
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Concluding, oral, but mainly intravenous BPs led to clin-
ical and radiological improvement of FD, reducing bone
remodeling. Although all the reported studies concern-
ing the treatment of FD with BPs include small number
of patients, and the most of these are uncontrolled, the
results suggest that BPs may have a significant role for
the therapy of these lesions. Further studies are need-
ed weighting specifically the benefit-to-hazard ratio in
young patients in whom the potential consequences of
bisphosphonates on growth-plate mineralization have
to be taken into account.

Gaucher’s Disease (GD)

Gaucher’s disease is a genetic deficiency in the activity
of the enzyme b-glucocerebroside resulting in its accu-
mulation in monocytes and macrophages. The symp-
toms of GD are characterized from the accumulation
of the pathological cells, the so-called “Gaucher cells”,
in various systems. Three clinical forms of GD have
been distinguished, based on the degree of neurologi-
cal involvement. Type I, the most common form, with-
out neuropathic symptomatology, type II with severe
neurological involvement (and poor prognosis), and
type III which is associated with sub acute neurological
pathology (and higher survival rate). The effects of GD
on the skeleton are severe bone pain or “bone crises”
with difficulties in mobility, osteopenia, osteosclerosis
or pathological fractures (Wenstrup et al. 2002, Bembi
and Deegan 2008, Landesberg et al. 2009). 
Harinck et al. (1984) was the first who reported the
results of BPs on an 18-year old patient with GD and
severe skeletal manifestations (“bone crises”,
osteomyelitis). The patient was treated with daily
aminopropylidene-BP with excellent results one year
after the initial treatment.
Samuel et al. (1994) used aminohydroxypropylidene-
BP on 5 patients with GD with good results (decrease
in “bone crises” and pathological fractures). Ciana et al.
(1997) treated 5 patients with GD type I with
pamidronate (45mg every 3 weeks for 3-5 months)
and noted increased new bone and decrease in severe
bone pain. In the only available double-blind, placebo-
controlled trial, Wenstrup et al. (2004) studied 34 adult
patients with type I GD, receiving enzyme replacement
therapy. Patients were treated with either 40mg alen-
dronate or placebo daily for a period of 24 months.
Bone mineral density, focal lesions and serum bone-
turnover markers were examined at 6-months inter-
vals. About bone mineral density the results showed a
significant improvement, but there was no improve-
ment in focal lesions.
Concluding, the skeletal manifestations of GD are asso-
ciated with considerable morbidity. Not only do
patients commonly experience severe bone pain, but
they are also at risk of pathological fractures. The limit-



mg κάθε 3 εβδοµάδες για 3-5 µήνες) και διαπίστωσαν
σχηµατισµό νέου οστού και ελάτωση του έντονου
πόνου. Στη µοναδική διπλή τυφλή µελέτη µε οµάδα
ελέγχου µε placebo οι Wenstrup και συν. (2004) µελέ-
τησαν 34 ενηλίκους µε ν.G τύπου Ι, που ελάµβαναν
θεραπεία υποκατάστασης του ενζύµου. Οι ασθενείς
αντιµετωπίστηκαν µε 40 mg αλεδρονάτης καθηµερινά
για περίοδο 24 µηνών, ή µε placebo για το ίδιο διά-
στηµα. Η οστική πυκνότητα και οι δείκτες οστικής ανά-
πλασης στον ορό εξετάζονταν κάθε 6 µήνες. Τα απο-
τελέσµατα έδειξαν σηµαντική βελτίωση στους οστικούς
δείκτες αλλά όχι στις εστιακές οστικές βλάβες.
Συµπερασµατικά οι σκελετικές εκδηλώσεις της ν.G
είναι υψηλής νοσηρότητας. Από τις περιορισµένου
αριθµού µελέτες για τη θεραπευτική χρήση διφωσφο-
νικών εµφανίζεται ένα ελπιδοφόρο µήνυµα γι αυτούς
τους ασθενείς. 

Χρόνια υποτροπιάζουσα πολυεστιακή
οστεοµυελίτιδα (ΧΥΠΟ)

Η χρόνια υποτροπιάζουσα πολυεστιακή οστεοµυελίτι-
δα (ΧΥΠΟ) είναι σπάνια φλεγµονώδης νόσος των
οστών άγνωστης αιτιολογίας που εµφανίζεται συχνότε-
ρα σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες (Landesberg και συν.
2009). Η νόσος πρωτοπεριγράφηκε το 1972 από τους
Giedion και συν. και χαρακτηρίζεται από χρόνια, άση-
πτη φλεγµονή σε διάφορα οστά και ειδικά στις µετα-
φύσεις των µακρών οστών. Μπορεί επίσης να προ-
σβληθούν η πύελος, η σπονδυλική στήλη και σπάνια η
κάτω γνάθος. Οι βλάβες µπορεί να είναι ασυµπτωµατι-
κές, αλλά γίνονται επώδυνες µε τη φυσική δραστηριό-
τητα. Η ΧΥΠΟ θεωρείται µέρος του ευρύτερου
φάσµατος βλαβών που περιγράφεται ως σύνδροµο
SAPHO (από τα αρχικά των λέξεων synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis και osteitis). Ένας ακόµη περιε-
κτικός όρος που χρησιµοποιείται για αυτή την κατά-
σταση είναι «χρόνια µη βακτηριακή οστεοµυελίτις»
(Huber και συν. 2002, Girschick και συν. 2005).
Πολλά διαφορετικά θεραπευτικά σχήµατα έχουν προ-
ταθεί για τη ΧΥΠΟ, µεταξύ αυτών τα µη στεροειδή
αντιφλεγµονώδη αλλά και τα κορτικοστεροειδή, η αζι-
θροµυκίνη, τα anti-TNF (γνωστά και ως βιολογικοί
παράγοντες) και η ιντερφερόνη. Τα διφωσφονικά
έχουν προταθεί για τον έλεγχο του πόνου και τον έλεγ-
χο εξέλιξης της νόσου (Gallagher και συν. 1997).
Οι Simm και συν. (2008) µελέτησαν τη δράση της παµι-
δρονάτης σε 5 παιδιατρικούς ασθενείς που είχαν προη-
γουµένως λάβει, χωρίς ανταπόκριση, µη στεροειδή αντι-
φλεγµονώδη για αντιµετώπιση έντονου πόνου. Το
θεραπευτικό σχήµα µε παµιδρονάτη ήταν 1 mg/kg για 3
µέρες και επανάληψη κάθε 2-4 µήνες για 12 ως 42
µήνες. Μείωση του πόνου, αύξηση της λειτουργικής ικα-
νότητας κατά τη φυσική δραστηριότητα κα βελτίωση της
ακτινολογικής εινόνας των οστικών βλαβών παρατηρή-
θηκαν στους 4 από τους 5 νεαρούς ασθενείς. Οι Glee-
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ed reported studies about the use of BPs on patients
with GD can be a hopeful message for these patients. 

Chronic recurrent multifocal
osteomyelitis (CRMO)

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) is
a rare inflammatory disease of skeletal bones, of
unknown etiology, which most commonly occurs in
children and young adults (Landesberg et al. 2009). The
disease was first described in 1972 by Giedion et al.
(1972), and is characterized by a chronic, sterile inflam-
mation of multiple bones, especially the metaphyses of
the long bones. Other bones that may be involved are
the pelvis, the spine and rarely the mandible. The
lesions can be asymptomatic but can be painful with
the patient’s physical activity. CRMO is considered to
be a part of a spectrum of SAPHO syndrome (synovi-
tis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis). The
broader term used for patients with a condition of this
nature is chronic non-bacterial osteomyelitis (CNO)
(Huber et al. 2002, Girschick et al. 2005).
Many different treatments have been used in CRMO,
including non-steroid anti-inflammatory agents, corti-
costeroids, azithromycin, tumor necrosis factor-a-
blocker and interferon. BPs have been used in CRMO
for pain relief and control of disease progression (Gal-
lagher et al. 1997).
Simm et al. (2008) studied the use of pamidronate on
5 pediatric patients with severe pain and loss of func-
tion who had been treated, without success, by non-
steroid anti-inflammatory agents. The therapeutic dose
of pamidronate was 1mg/kg for 3 days, with intervals of
2 to 4 months for 12 to 42 months. Four of the 5
patients had decrease of pain, increased ability of func-
tion, and improvement in the radiographic appearance
of the bone lesions. Gleeson et al. (2008) showed
symptomatic relief of pain and vertebral modeling after
monthly administration of pamidronate in 7 pediatric
patients. 
Montonen et al. (2001) studied the effectiveness of dis-
odium clodronate to relieve the pain in patients with dif-
fuse sclerosing osteomyelitis (DSO) of the mandible, in
a study including control group. Ten patients received
disodium clodronate or placebo intravenously on a ran-
domized double-blind basis. Both minimum (300mg)
and maximum (900mg) doses were well tolerated. Dis-
odium clodronate administration did not result in better
immediate pain relief than placebo administration. How-
ever, 6 months after the treatment, patients receiving
BPs had significantly reduced pain when compared with
the patients receiving placebo treatment.
Compeyrot-Lacassagne et al. (2007) and Yamazaki et
al. (2007) reported 2 cases of successful treatment of
mandibular CRMO with BPs. The same authors report-



son και συν. (2008) αναφέρουν βελτίωση του πόνου και
του σχήµατος της σπονδυλικής στήλης σε 7 παιδιατρι-
κούς επίσης ασθενείς µε ΧΥΠΟ, µετά τη χορήγηση
παµιδρονάτης, στο ίδιο όπως παραπάνω, σχήµα. 
Οι Motonen και συν. (2001), µελέτησαν την αποτελε-
σµατικότητα της δινατριο-κλοδρονάτης στον έλεγχο
του πόνου, σε ασθενείς µε διάχυτη σκληρυντική οστε-
οµυελίτιδα της κάτω γνάθου, σε µελέτη που περιλαµ-
βάνει και οµάδα µαρτύρων. ∆έκα ασθενείς έλαβαν είτε
δινατριο-κλοδρονάτη (σε minimum ή maximum δόση
από 300 ως 900mg) ή placebo αγωγή σε τυχαιοποιη-
µένη διπλή τυφλή βάση. Το φάρµακο δεν επέφερε
άµεση ύφεση του πόνου, αλλά 6 µήνες µετά την έναρ-
ξη της θεραπείας οι ασθενείς που έλαβαν διφωσφονι-
κά είχαν σηµαντική µείωση του πόνου συγκριτικά µε
την οµάδα της placebo θεραπείας. 
Οι Compeyrot-Lacassagne και συν. (2007) καθώς και
οι Yamazaki και συν. (2007), παρουσίασαν δύο περι-
πτώσεις επιτυχούς αντιµετώπισης ΧΥΠΟ µε διφωσφο-
νικά. Οι ασθενείς τους, µολονότι δεν είχαν ανταποκρι-
θεί στη συµβατική θεραπεία, είχαν καλή ανταπόκριση
στην παµιδρονάτη µε πλήρη σχεδόν εξαφάνιση των
κλινικών συµπτωµάτων και των οστικών βλαβών.
Συµπερασµατικά, τα διφωσφονικά µπορεί να είναι
ευεργετικά σε ασθενείς µε ΧΥΠΟ, ειδικά σε επίµονες
περιπτώσεις όπου η αύξηση των οστικών βλαβών συνε-
χίζεται παρά τη θεραπεία, και εκεί όπου η κλασσική
αντιµετώπιση µε µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη δεν
µπορεί να ελέγξει τα συµπτώµατα.  

Ατελής οστεογένεση (ΑΟ)

Η ατελής οστεογένεση είναι κληρονοµούµενη διατα-
ραχή που χαρακτηρίζεται από µείωση της οστικής
µάζας και αύξηση της ευθραυστότητας των οστών. Οι
ασθενείς έχουν κοντό ανάστηµα, οδοντικές ανωµαλίες,
οστικές δυσµορφίες και έκπτωση ακοής (Vallo και συν.
2006, Landesberg και συν. 2009). ∆ιακρίνονται τέσσε-
ρις διαφορετικοί κλινικοί τύποι της νόσου (τύποι Ι-ΙV)
που οφείλονται σε µεταλλάξεις στα γονίδια COL1A1
και COL1A2 που βρίσκονται στα χρωµοσώµατα 7 και
17 αντίστοιχα. Ο τύπος Ι είναι η πλέον ήπια µορφή,
χωρίς σηµαντικές οστικές δυσµορφίες, ο τύπος ΙΙ είναι
θανατηφόρος στην περιγεννητική περίοδο, ο τύπος ΙΙΙ
είναι η πιο βαρεία µορφή της νόσου, χαρακτηρίζεται
από πολύ κοντό ανάστηµα, προϊούσες οστικές
δυσµορφίες και πολλαπλά κατάγµατα. Τέλος, ο τύπος
IV είναι ελαφρύτερος από τον τύπο ΙΙΙ αλλά συχνά
σοβαρότερος από τον τύπο Ι (Amako και συν. 2004,
Lowing και συν. 2007).
Η θεραπεία που έχει προταθεί περιλαµβάνει χειρουρ-
γική και αποκαταστατική αντιµετώπιση. Πρόσφατα
όµως έχει προταθεί η φαρµακευτική αγωγή µε διφω-
σφονικά ως εναλλακτική λύση για τους ασθενείς µε
ΑΟ. To πρώτο παιδί µε ΑΟ αντιµετωπίστηκε µε διφω-
σφονικά το 1987 (Devogelaer και συν. 1987). Την
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ed that the patients who had not responded to con-
ventional therapy, had a good response to pamidronate
with near disappearance of clinical symptoms and
inhibitory effect on bone turnover.
In conclusion, BPs can be of benefit to patients with
CRMO, when simple therapies such as anti-inflamma-
tory agents fail to control symptoms or for cases in
which lesion expansion continues. Further studies are
indicated to provide better evidence of the true treat-
ment effect. 

Osteogenesis Imperfecta (OI)

Osteogenesis imperfecta is a genetic inherited disorder
characterized by increased bone fragility and decreased
bone mass. Patients may also exhibit short stature, den-
tal abnormalities, bone deformities and hearing loss
(Vallo et al. 2006, Landesberg et al. 2009). There are
four different clinical types of the disease (I-IV), which
are due to mutations in the COL1A1 or COL1A2
genes localized to chromosomes 17 and 7, respective-
ly. Type I is the mildest form without severe bone
deformities. Type II is lethal in the perinatal period.
Type III is the most severe form in children surviving the
neonatal period with extremely short stature, progres-
sive deformities and multiple fractures. Type IV is often
more severe than type I and milder than type III
(Amako et al. 2004, Lowing et al. 2007).
Treatment which until recently involved surgery and
rehabilitation therapy, includes nowadays treatment
with BPs as an alternative solution. The first child with
OI was treated with BPs in 1987 (Devogelaer et al.
1987). The last decade BPs have been widely studied in
the treatment of OI, primary through open-ended non-
randomized studies. Treatment has been usually based
on the protocol as originally shown by Glorieux (1998)
of a total of 8mg/kg/year of pamidronate, administered
intravenously in a cyclical manner every 3 to 4 months.
The results were beneficial with increased bone miner-
al density, decreased incidence of fracture, normal
growth, as well as decreased serum alkaline phosphate
and urinary N-telopeptides.
DiMeglio and Peacock (2006) reported the results of a
feasibility study comparing oral to an intravenous BPs
therapy in 18 children with OI. All the children were
over the age of 3 years and were stratified by bone age,
pubertal stage and type of OI. Then they randomized
to receive oral alendronate 1mg/kg/day in tablet form
or intravenous pamidronate 3mg/kg/4months. All the
children completed 12 months of therapy: nine on oral
alendronate and 9 on intravenous pamidronate. Pri-
mary outcomes showed increase in bone mineral den-
sity (BMD). Secondary outcomes included changes in
bone turnover biomarks, fracture incidence and
growth. Oral and intravenous BPs therapy was equally
effective in children with OI and was particularly effec-



τελευταία δεκαετία τα διφωσφονικά µελετήθηκαν ευρέ-
ως για τη θεραπεία της ΑΟ, κυρίως µε ανοικτές, µη
τυχαιοποιηµένες µελέτες. Συνήθως η προτεινόµενη
αγωγή βασίζεται στο πρωτόκολλο που αρχικά υποδεί-
χθηκε από τους Glorieux και συν. (1998) και συνίστα-
ται σε ενδοφλέβια χορήγηση παµιδρονάτης σε δόση 8
mg/kg/ έτος µε διαλλείµατα 3-4 µηνών. Τα αποτελέ-
σµατα ήταν θετικά, καταγράφοντας αύξηση στην οστι-
κή πυκνότητα σε ανόργανα, µείωση της επίπτωσης των
παθολογικών καταγµάτων, φυσιολογική ανάπτυξη και
φυσιολογικές τιµές στην αλκαλική φωσφατάση και τα
Ν-τελοπεπτίδια των ούρων.
Οι DiMeglio και Peacock (2006) δηµοσίευσαν το απο-
τέλεσµα µελέτης σκοπιµότητας στην οποία συνέκριναν
την από του στόµατος µε την ενδοφλέβια θεραπεία µε
διφωσφονικά σε 18 παιδιά µε ΑΟ. Όλα τα παιδιά ήταν
µεγαλύτερα από 3 ετών και ταξινοµήθηκαν µε βάση
την ηλικία, την ύπαρξη ή όχι ήβης και τον τύπο της ΑΟ.
Στη συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν προκειµένου να υπο-
βληθούν σε αγωγή µε αλεδρονάτη 1mg/kg/ηµέρα από
του στόµατος, ή ενδοφλέβια παµιδρονάτη
3mg/kg/4µήνες. Όλα τα παιδιά (9 µε αλεδρονάτη και 9
µε παµιδρονάτη) συµπλήρωσαν ένα έτος θεραπείας.
Tα πρώτα αποτελέσµατα έδειξαν αύξηση της οστικής
πυκνότητας σε ανόργανα στοιχεία ενώ τα απώτερα
αποτελέσµατα έδειξαν βελτίωση των βιοχηµικών δει-
κτών του οστικού µεταβολισµού, της ανάπτυξης και της
συχνότητας των παθολογικών καταγµάτων. Τόσο η
από του στόµατος όσο και η ενδοφλέβια χορήγηση
διφωσφονικών αποδείχθηκε το ίδιο αποτελεσµατική,
ιδιαίτερα στις ήπιες µορφές της νόσου. Η από του στό-
µατος θεραπεία βεβαίως γινόταν πολύ πιο εύκολα απο-
δεκτή από τα παιδιά και είχε προφανή πρακτικά πλεο-
νεκτήµατα έναντι της ενδοφλέβιας.
Οι Löwing και συν. (2007) αξιολόγησαν το αποτέλεσµα
της ενδοφλέβιας χορήγησης παµιδρονάτης στις καθη-
µερινές δραστηριότητες παιδιών µε AO. Στην προο-
πτική µελέτη τους, που περιλάµβανε 43 παιδιά από 4
µηνών µέχρι 16 ετών, χορηγήθηκε ενδοφλέβια παµι-
δρονάτη σε αυξανόµενη δοσολογία από 10 µέχρι 30
mg/kg. To αποτέλεσµα µετά από ένα χρόνο θεραπείας
ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικό ως προς την καθηµερινή
φυσική δραστηριότητα, τον πόνο και την οστική πυκνό-
τητα. Τα παιδιά ηλικίας µικρότερης των 7 ετών είχαν
σηµαντικότερη βελτίωση από τα µεγαλύτερα. Αυτό
πιθανώς να σχετίζεται µε την ταχεία ανάπτυξη στις
µικρότερες ηλικίες ή µε την καλύτερη ανταπόκριση των
νεώτερων παιδιών σε αυτή τη θεραπεία.
Οι Poyrazoglu και συν. (2008), µελέτησαν το µακρό-
χρονο αποτέλεσµα της παµιδρονάτης στην οστική
πυκνότητα και το µεταβολισµό σε 35 παιδιά µε ΑΟ.
Χορηγήθηκε παµιδρονάτη ενδοφλέβια για 3 συνεχό-
µενες ηµέρες κάθε 3-4 µήνες σε δοσολογία 1mg/kg.
Αυτοί οι κύκλοι θεραπείας επαναλήφθηκαν από 4 ως
17 φορές. Το ασβέστιο, ο φωσφόρος οι βιοχηµικοί
δείκτες οστικού µεταβολισµού και η συχνότητα των
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tive in milder forms. The oral route was highly accept-
able in children and had practical advantages over the
intravenous route. 
Löwing et al. (2007) evaluated the effect of intravenous
pamidronate therapy on everyday activities in children
with OI. In their prospective study, intravenous
pamidronate infusions were given once a month with
an increasing dose from 10 to 30mg/kg according to a
schedule. The study included 43 children (aged 4
months-16 years). Treatment during 1 year had signifi-
cant positive effects on everyday activities, pain and
bone density. Children younger than 7 years showed
greater improvement than the older ones. This might
be due to the rapid normal development of young chil-
dren, or it might indicate that young children respond
better to the treatment. 
Poyrazoglu et al. (2008) studied the long term effect of
pamidronate therapy on bone mineral metabolism and
BMD in 35 children. Pamidronate was administered
intravenously on 3 consecutive days every 3 to 4
months at a dose of 1mg/kg. Infusion cycles ranged
from 4 to 17. Serum calcium, phosphorus, bone
turnover markers and fracture rate were decreased
during long-term pamidronate treatment. 
Concluding, although pamidronate therapy has become
the standard of care for children with moderate to
severe OI, long term effects beyond 2 years on grow-
ing skeletons are not known. This is especially impor-
tant because BPs are known to accumulate in bone for
many years. So, further research is needed to provide
guidelines regarding appropriate selection of BPs, dos-
ing schedules, and duration of therapy. 

Use of BPs in orthopedic and dental
implants

The long-term clinical success of total joint replacement
depends on osseointegration. It is the direct structural
and functional connection between living bone and sur-
face of the load-bearing implant without intervening
fibrous tissue (Branemark et al. 1977, Eberhardt et al.
2006). Some evidence suggests that the amount of
bone attached to the surface of implant can be
increased by using BPs after implantation. BPs inhibit
osteoclast-mediated bone resorption more than
osteoblast-mediated bone formation, possibly activate
osteoblasts, and apparently improve implant osseointe-
gration (Kurth et al. 2005, Eberhardt et al. 2006).
Recently experimental studies have shown that a
hydroxyapatite-bisphosphonate composite improves
periprosthetic bone quality and osseointegration of an
intramedullary placed implant.
Eberhardt et al. (2006) examined whether the single
injection of BPs was as effective as a daily injection in
improving the osseointegrated surface, and enhancing



καταγµάτων µειώθηκαν σηµαντικά κατά τη διάρκεια
αυτής της θεραπείας.
Συµπερασµατικά, µολονότι η θεραπεία µε παµιδρονά-
τη έγινε θεραπεία αναφοράς για παιδιά µε ήπια ή
σοβαρή µορφή ατελούς οστεογένεσης, το µακροχρό-
νιο αποτέλεσµα της θεραπείας αυτής στην ανάπτυξη
του σκελετού µετά από 2 χρόνια, δεν είναι επαρκώς
γνωστό. Η σηµασία των µακρόχρονων επιπτώσεων
οφείλεται στο ότι τα διφωσφoνικά, ως γνωστό, παρα-
µένουν στα οστά για πολλά χρόνια. Εποµένως, χρειά-
ζεται περισσότερη έρευνα ώστε να αποσαφηνιστούν οι
οδηγίες για τη σωστή επιλογή διφωσφoνικού, δόσης
και διάρκειας θεραπείας.

Χρήση των διφωσφoνικών στα ορθοπε-
δικά και τα οδοντικά εµφυτεύµατα

Η µακροχρόνια κλινική επιτυχία µιας ολικής αρθρο-
πλαστικής εξαρτάται από την οστεοενσωµάτωσή της,
που είναι η άµεση δοµική και λειτουργική σύνδεση
µεταξύ του φυσιολογικού οστού και της επιφάνειας του
υπό φόρτιση εµφυτεύµατος, χωρίς παρεµβολή ινώ-
δους ιστού (Branemark και συν. 1977, Eberhardt και
συν. 2006). Κάποια στοιχεία δείχνουν ότι το ποσό του
οστού που συνδέεται µε την επιφάνεια του εµφυτεύ-
µατος µπορεί να αυξηθεί µε τη χρήση των διφωσφονι-
κών µετά την εµφύτευση. Τα διφωσφονικά αναστέλ-
λουν την οστική απορρόφηση από οστεοκλάστες πολύ
περισσότερο από όσο ενδεχοµένως αναστέλλουν το
σχηµατισµό νέου οστού από οστεοβλάστες, πιθανώς
µάλιστα να ενεργοποιούν τις οστεοβλάστες και, τελικά,
να βελτιώνουν την οστεοενσωµάτωση των εµφυτευµά-
των (Kurth και συν. 2005, Eberhardt και συν. 2006).
Πρόσφατα, πειραµατικές µελέτες έδειξαν ότι σύµπλο-
κα υδροξυλαπατίτη και διφωσφονικών στην επιφάνεια
των εµφυτευµάτων βελτιώνουν την ποιότητα του οστού
γύρω από ενδοµυελικές προθέσεις. 
Οι Eberhardt και συν. (2006), εξέτασαν σε 55 πειρα-
µατόζωα (επίµυες) εάν η εφάπαξ χορήγηση διφωσφο-
νικών είναι το ίδιο αποτελεσµατική όσο και η καθηµε-
ρινή χορήγησή τους στη βελτίωση της επιφάνειας
οστεοενσωµάτωσης, υπό την έννοια της αυξηµένης
επασβέστωσής της, σε εµφυτεύµατα που τοποθετού-
νται χωρίς ορθοπεδικό τσιµέντο. ∆εν βρέθηκαν διαφο-
ρές ανάµεσα στις δύο µορφές χορήγησης διφωσφονι-
κών (εφάπαξ και καθηµερινή) στα πειραµατόζωα. 
Οι Wermelin και συν. (2008), σε πειραµατική επίσης
έρευνα σε κνήµη ποντικών, χρησιµοποίησαν βίδες από
ανοξείδωτο χάλυβα καλυµµένες µε διφωσφονικά ενσω-
µατωµένα σε σκεύασµα ινωδογόνου. Στις 8 εβδοµάδες
το τµήµα της βίδας που ήταν καλυµµένο είχε περιβληθεί
από οστούν, ενώ σχεδόν καθόλου οστούν δεν είχε σχη-
µατιστεί γύρω από τις βίδες-µάρτυρες.
Οι Suratwala και συν. (2008), σε πιο µακρόχρονη πει-
ραµατική µελέτη εµφύτευσαν αµφοτερόπλευρα ήλους
καλυµµένους µε υδροξυλαπατίτη σε µηριαία 16 ποντι-

Τόµος 14, Νο 1, 2013/Vol 14, No 1, 2013

43Εναλλακτικές Ενδείξεις ∆ιφωσφονικών/Alternative indications for bisphosphonates

periprosthetic bone mineralization of cementless metal
implants on an experimental model of 55 rats. Their
results showed that there were not differences
between the single dose and the daily dose of BPs in
this rat model.
Wermelin et al. (2008) in their experimental study in
rat tibiae, used stainless steel screws coated with BPs in
a fibrinogen matrix. At 8 weeks, the part of the BPs
screw that was coated in the marrow cavity had been
surrounded with bone, whereas there was almost no
bone surrounding the controls. 
In a longer term experimental study of Suratwala et al.
(2008) hydroxyapatite-coated intramedullary placed
nails were implanted bilaterally in the femora of 16 rats
(the control group), and hydroxyapatite-zoledronate-
coated nails were impacted bilaterally in the femora of
16 rats (the experimental group). Eight rats from each
group were killed at 6 weeks, and the remaining rats at
6 months. The mean bone area in the periprosthetic
bone region was significantly greater in the hydroxyap-
atite-zoledronate group, than in the control group. 
Limited clinical studies have shown the benefit of BPs in
decreasing periprosthetic bone loss after uncemented
hip and knee arthoplasties. Venesmaa et al. (2001)
studied the results of BPs on bone loss, adjacent to
prostheses, on 13 patients after uncemented primary
total hip arthroplasty (THA). They received 10mg alen-
dronate plus 500mg calcium or 500mg calcium only
daily for 6 months after THA. Decreases in peripros-
thetic BMD in the alendronate-treated group were
lower compared with the changes in the calcium-only
group, in the same regions of interest, at the same fol-
low-up time. In the proximal femur, the mean BMD
decrease was 17.1% in the calcium-only group, where-
as in the alendronate-treated group the decrease was
only 0,9%. About the decrease of BMD in the total
periprosthetic area there were also significantly differ-
ent results between the 2 groups of patients (calcium-
only group- 9.9%, alendronate-treated group- 2.6%).
Alendronate therapy led to a significant reduction in
periprosthetic bone loss after primary uncemented
THA, compared with the changes found in patients
without therapy. However, the same authors refer that
the follow-up time (6 months) and the number of
patients were too small for long term conclusions.
Tapaninen et al. (2010) investigated if the therapy with
BPs reduces the periprosthetic bone loss after unce-
mented primary THA. Sixteen uncemented primary
THA patients received 10mg alendronate plus 500mg
calcium or 500mg calcium only, daily for 6 months
postoperatively. At the 5-year follow-up, the calcium
group showed mean BMD decrease of 23,1% in the
proximal part of the femur and 9,6% in the total
periprosthetic area. In the alendronate group the BMD
decrease was 13.6% and 3.9% respectively. 



κών, ενώ σε άλλα 16 πειραµατόζωα εµφύτευσαν αµφο-
τερόπλευρα ήλους καλυµένους µε υδροξυλαπατίτη και
ζολενδρονικό οξύ. Οκτώ ποντικοί από κάθε γκρουπ
θυσιάστηκαν στις 6 εβδοµάδες και 8 στους 6 µήνες. Η
µέση ποσότητα οστού γύρω από τους ήλους µε ζολεν-
δρονικό ήταν σηµαντικά αυξηµένη συγκριτικά µε
αυτούς που ήταν καλυµένοι µόνο µε υδροξυλαπατίτη,
ιδιαίτερα στις οµάδες πειραµατοζώων που εξετάστη-
καν στις 6 εβδοµάδες.
Ολιγάριθµες κλινικές µελέτες πραγµατεύονται τη βαθµι-
αία οστική απώλεια γύρω από αρθροπλαστικές του ισχί-
ου και του γόνατος χωρίς τσιµέντο, καταδεικνύοντας το
όφελος από τη χρήση διφωσφονικών. Οι Venesmaa και
συν. (2001), µελέτησαν σε 13 ασθενείς µε αρθροπλα-
στική του ισχίου χωρίς τσιµέντο, το αποτέλεσµα της
χορήγησης 10 mg αλεδρονάτης µαζί µε 500 mg ασβε-
στίου, συγκριτικά µε τη χορήγηση 500 mg ασβεστίου
µόνον, καθηµερινά, για 6 µήνες µετά την τοποθέτηση
της πρόθεσης. Η απώλεια οστικής πυκνότητας γύρω
από το εµφύτευµα ήταν χαµηλότερη στην οµάδα του
διφωσφονικού συγκριτικά µε την οµάδα του ασβεστίου,
µέσα στον ίδιο χρόνο παρακολούθησης: 17,1% απώ-
λεια στην οµάδα του ασβεστίου έναντι µόλις 0,9% στην
οµάδα της αλεδρονάτης για την εγγύτερη περιοχή του
µηριαίου κολοβώµατος και 9,9% έναντι 2,6% αντίστοιχα
για τη συνολική επιφάνεια επαφής της πρόθεσης. Συνε-
πώς η αλεδρονάτη µείωσε σηµαντικά την οστική απώ-
λεια γύρω από την πρόθεση χωρίς τσιµέντο, αλλά οι
ίδιοι οι συγγραφείς παρατηρούν ότι ο αριθµός των
ασθενών και η 6µηνη περίοδος παρακολούθησης ήταν
πολύ µικρή για µακροχρόνια αποτελέσµατα. 
Οι Tapaninen και συν. (2010), ερεύνησαν επίσης εάν η
θεραπεία µε διφωσφονικά µειώνει την οστική απώλεια
γύρω από το πρόθεµα ολικής αρθροπλαστικής χωρίς
τσιµέντο, αλλά µε πιο µακρόχρονη παρακολούθηση.
Χώρισαν 16 ασθενείς σε δύο οµάδες στους οποίους
χορήγησαν –όπως και στην προηγούµενη µελέτη-
10mg αλεδρονάτης µαζί µε 500 mg ασβεστίου ή µόνον
ασβέστιο για 6 µήνες. Στην πενταετία η απώλεια οστικής
πυκνότητας σε ανόργανα ήταν για την οµάδα του ασβε-
στίου 23,1%, ενώ για την οµάδα των διφωσφονικών
13,6% στο εγγύς άκρο του µηρού (που δέχεται τις
µεγαλύτερες φορτίσεις). Η οστική απώλεια για το σύνο-
λο της επιφάνειας επαφής ήταν αντίστοιχα 9,6 και 3,9%. 
Τέλος, οι Zeng και συν. (2011), ανασκόπησαν τη βιβλιο-
γραφία σχετικά µε την αποτελεσµατικότητα της αλεδρο-
νάτης στη µείωση της οστικής απώλειας γύρω από ολι-
κές αρθροπλαστικές του ισχίου χωρίς τσιµέντο. Από τις
310 δηµοσιεύσεις που αρχικά εντοπίστηκαν, ανασκοπή-
θηκαν 5 µελέτες επί 146 ασθενών συνολικά. Οι µελέτες
αυτές αποδεικνύουν ότι η οστική απώλεια το πρώτο διά-
στηµα µετά την τοποθέτηση της πρόθεσης είναι πολύ
µικρότερη στους ασθενείς που έλαβαν αλεδρονάτη σε
σύγκριση µε αυτούς που έλαβαν placebo θεραπεία. Στη
µακρόχρονη παρακολούθηση όµως η διαφορά αυτή
µειώνεται και καθίσταται στατιστικώς µη σηµαντική. Επο-
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Zeng et al. (2011) reviewed on the literature the effec-
tiveness of alendronate in reducing periprosthetic bone
loss after cementless primary THA. Of 310 citations
that were initially identified, 5 studies assessing 146
patients were reviewed. These studies showed signifi-
cantly less periprosthetic bone loss in the alendronate
–treated group than in the placebo-treated group dur-
ing the short-term period after THA. For long-term
investigation, the studies reported that the peripros-
thetic bone density was slightly higher in the alen-
dronate-treated group, compared to the placebo-treat-
ed group, and the differences did not reach statistical
significance. So that a longer follow-up with a larger
number of participants is needed to confirm the out-
come of cementless THA patients treated with BPs. 
Given that BPs are strongly related to jaw osteonecro-
sis, the question if BPs is a risk factor or not, and
whether local application or systematic administration
of BPs can be effective for osseointegration of dental
implants, has been repeatedly placed in relative
research. In recent experimental studies (Back et al.
2012, Ayan et al 2012), it was found that systematic
administration of zolendronic acid is better than local
application at the implantation site. Studies showed that
systematic administration of bisphosphonates may
accelerate osseointegration of dental implants at the
early stages of the procedure (Griffiths, 2012), although
there are opposing aspects (Abtahi et al. 2012) claim-
ing success for local application, by means of implant
surface treatment with BPs. Almost all clinical or exper-
imental studies focus at early osseointegration of den-
tal implants. There is limited data on whether BPs
improve osseointegration at the long term, suggesting
no effect or a possible negative effect of BPs on dental
implants (Kim et al. 2011, Yip et al. 2012). Research
comparing the influence of systematic versus local BP
administration as well as the overall possible benefit of
BPs versus the risk for osteonecrosis is immediately
needed, to be the evidence basis for elaborating pro-
tocols for implant placement in patients receiving or
about to receive BPs. 
In conclusion, BPs are pharmacological agents which by
inhibiting osteoclastic bone resorption may be useful in
osseointegration of orthopedic and dental implants.

In general, further investigations are needed to estab-
lish the efficacy of BPs in the primary or adjunctive
treatment of many intraosseous lesions and their use as
treatment of choice, especially when publications
reporting bisphosphonate related osteonecrosis of the
jaws are increasing.



µένως χρειάζονται µελέτες µε µεγαλύτερο χρόνο παρα-
κολούθησης και µεγαλύτερους αριθµούς ασθενών για
να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα για τη χρήση
διφωσφονικών στην ολική αρθροπλαστική του ισχίου.
Στη βιβλιογραφία τη σχετική µε τα οδοντικά εµφυτεύ-
µατα το κυρίαρχο ερώτηµα είναι αν τα διφωσφονικά
αποτελούν ή όχι παράγοντα κινδύνου, µε δεδοµένη
την ισχυρή συσχέτιση των διφωσφονικών µε την οστε-
ονέκρωση των γνάθων. Συνεπώς, ως προς την ενδεχό-
µενη θετική επίδρασή τους στην οστεοενσωµάτωση, το
ερώτηµα είναι αν αυτή µπορεί να επέλθει µε τοπική,
αντί της συστηµατικής χορήγησης. Σε πρόσφατες πει-
ραµατικές µελέτες φαίνεται ότι η συστηµατική χορήγη-
ση γενικά υπερτερεί έναντι της τοπικής (Ayan και συν.
2012, Back και συν. 2012). Στα οδοντικά εµφυτεύµατα
φαίνεται ότι η πρώιµη οστεοενσωµάτωση πιθανόν
ευνοείται από τη συστηµατική χορήγηση διφωσφονι-
κών (Griffiths, 2012), αν και υπάρχουν αντίθετες από-
ψεις, που ισχυρίζονται ότι και η τοπική εφαρµογή, ως
επεξεργασία της επιφάνειας των εµφυτευµάτων µε
διφωσφονικά έχει παρόµοια επιτυχία (Abtahi και συν.
2012). Όλες σχεδόν οι σχετικές µελέτες αξιολογούν
τα διφωσφονικά στην αρχική φάση της οστεοενσωµά-
τωσης. Υπάρχει ελάχιστη πληροφορία σχετικά µε την
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σε απώτερο χρόνο επίδραση των διφωσφονικών, από
την οποία διαφαίνεται πως αυτά δεν έχουν µακροχρό-
νιο αποτέλεσµα ή, ίσως, το µακροχρόνιο αποτέλεσµά
τους είναι αρνητικό στα οδοντικά εµφυτεύµατα (Kim
και συν. 2011, Yip και συν. 2012). Χρειάζεται άµεσα
διεξοδική συγκριτική έρευνα για την επίδραση της
συστηµατικής ή της τοπικής εφαρµογής διφωσφονικών
στην οστεοενσωµάτωση, καθώς και του ενδεχόµενου
οφέλους τους έναντι του κινδύνου οστεονέκρωσης,
ώστε να αποτελέσει την βάση για την εκπόνηση πρω-
τοκόλλων τοποθέτησης εµφυτευµάτων σε ασθενείς
που λαµβάνουν, ή πρόκειται να λάβουν διφωσφονικά. 
Συµπερασµατικά, τα διφωσφονικά είναι φάρµακα που
αναστέλλουν την οστική απορρόφηση που προκαλούν
οι οστεοκλάστες, και µπορεί να είναι χρήσιµα ενισχύο-
ντας την ενσωµάτωση ορθοπεδικών προθέσεων ή και
οδοντικών εµφυτευµάτων.

Γενικά όµως, χρειάζονται ευρύτερες µελέτες και ακόµα
πιο µακροπρόθεσµες ώστε να τεκµηριωθεί η αποτελε-
σµατικότητα των διφωσφονικών και η επιλογή τους ως
φάρµακο θεραπείας, ειδικά όταν τα τελευταία χρόνια
αυξάνονται οι δηµοσιεύσεις σχετικά µε τα προβλήµατα
στις γνάθους των ασθενών που τα λαµβάνουν.
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