
5ŀƛǊȅ ŀƴŘ .ƻƴŜ IŜŀƭǘƘ π CǊƻƳ 
ǘƘŜ .ǊƻƴȊŜ !ƎŜ ǘƻ .ŀƭƳƻǊŀƭ 

tǊƻŦ 5ŀǾƛŘ W !ǊƳǎǘǊƻƴƎ

!ƴƴǳŀƭ 5/bL bǳǘǊƛǘƛƻƴ [ŜŎǘǳǊŜ 

¦ƭǎǘŜǊ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ



5ƛǎŎƭƻǎǳǊŜǎ

ÅL ƘŀǾŜ ǊŜŎŜƛǾŜŘ ǇŀȅƳŜƴǘ ŦƻǊ ƎƛǾƛƴƎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛƻƴǎ ŦǊƻƳ ¦/. tƘŀǊƳŀΣ 
ǘƘŜ 9ǳǊƻǇŜŀƴ aƛƭƪ CƻǊǳƳ ŀƴŘ ǘƘŜ 5ŀƛǊȅ /ƻǳƴŎƛƭ ƻŦ bL

ÅL ŀƳ ±ƛŎŜ /ƘŀƛǊ ƻŦ ǘƘŜ wƻȅŀƭ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ {ƻŎƛŜǘȅ /ƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ 
wŜǎŜŀǊŎƘ /ƻƳƳƛǘǘŜŜ

ÅL ŀƳ ŀ ƳŜƳōŜǊ ƻŦ ǘƘŜ 9ȄǇŜǊǘ !ŘǾƛǎƻǊȅ DǊƻǳǇ ŦƻǊ bhDD

ÅL ŀƳ ŀ ŎƻπƻǇǘŜŘ 9ȄǇŜǊǘ !ŘǾƛǎƻǊ ŦƻǊ bL/9 ¢! ƻƴ Iw¢

ÅL ŎƻπƘƻǎǘ ǘƘŜ ǇƻŘŎŀǎǘ Ψ.ƻƴŜ¦ǇΩ ƻƴ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ



ϭ../ 



h{¢9hthwh{L{

ϭ../ 



h{¢9hthwh{L{
5!Lw¸ C!waLbD

ϭ../ 



²Ƙŀǘ ƛǎ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΚ

Å²Ih ŘŜŦƛƴƛǘƛƻƴ

ÅΨ5ƛǎŜŀǎŜ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŜŘ ōȅ ƭƻǿ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ ŀƴŘ ƳƛŎǊƻŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŀƭ ŘŜǘŜǊƛƻǊŀǘƛƻƴ 
ƻŦ ōƻƴŜ ǘƛǎǎǳŜΣ ƭŜŀŘƛƴƎ ǘƻ ŜƴƘŀƴŎŜŘ ōƻƴŜ ŦǊŀƎƛƭƛǘȅ ŀƴŘ ŀ ŎƻƴǎŜǉǳŜƴǘ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ 
ŦǊŀŎǘǳǊŜ ǊƛǎƪΩ

ÅΨ̧ ƻǳ ƘŀǾŜ ǎƻ ƭƛǘǘƭŜ ōƻƴŜ ǘƛǎǎǳŜΣ ŀƴŘ ƛǘǎ ǉǳŀƭƛǘȅ ƛǎ ǎƻ ǇƻƻǊΣ ǘƘŀǘ ŜǾŜƴ ŀ ǾŜǊȅ ƳƛƴƻǊ 
ƛƴƧǳǊȅ ƳƛƎƘǘ ŎŀǳǎŜ ȅƻǳ ǘƻ ōǊŜŀƪ ŀ ōƻƴŜΩ

ÅΨ¢ ǎŎƻǊŜ ƻŦ ғπнΦр ƻƴ 59·! ǎŎŀƴΩ

ÅΨфр҈ ƻŦ ƘŜŀƭǘƘȅ нр ȅŜŀǊ ƻƭŘ ŦŜƳŀƭŜǎ ǿƛƭƭ ƘŀǾŜ ōŜǘǘŜǊ ōƻƴŜ ŘŜƴǎƛǘȅ ǘƘŀƴ ȅƻǳΩ



59·! ςƳŜŀǎǳǊƛƴƎ ŘŜƴǎƛǘȅ ƻŦ ōƻƴŜ ǘƛǎǎǳŜ



Iƻǿ Řƻ L ƳŜŀǎǳǊŜ ǳǇΚ



.
ƻ
ƴ
Ŝ
a
ŀ
ǎ
ǎ

!ƎŜ όȅŜŀǊǎύ

!ǘǘŀƛƴƳŜƴǘ ƻŦ tŜŀƪ
.ƻƴŜ aŀǎǎ

/ƻƴǎƻƭƛŘŀǘƛƻƴ

!ƎŜπǊŜƭŀǘŜŘ .ƻƴŜ [ƻǎǎ

aŜƴ

²ƻƳŜƴ

aŜƴƻǇŀǳǎŜ

л               мл               нл               ол               пл               рл

CǊŀŎǘǳǊŜ
¢ƘǊŜǎƘƻƭŘ

!ƎŜ ǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ

Compston JE. Clin Endocrinol 1990; 33:653ï682.
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!ƎŜ όȅŜŀǊǎύ

!ǘǘŀƛƴƳŜƴǘ ƻŦ tŜŀƪ
.ƻƴŜ aŀǎǎ

/ƻƴǎƻƭƛŘŀǘƛƻƴ

!ƎŜπǊŜƭŀǘŜŘ .ƻƴŜ [ƻǎǎ

л               мл               нл               ол               пл               рл

!ƎŜ ǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ

Compston JE. ClinEndocrinol1990; 33:653ï682 

(modified DJA).



о ǘȅǇƛŎŀƭ ŦǊŀƎƛƭƛǘȅ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ

²wL{¢

±9w¢9.w!

ILt



hǳǘŎƻƳŜ ŦǊƻƳ ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜ

тл҈

нл҈

мл҈

м ȅŜŀǊ Ǉƻǎǘ ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜ

5L{/I!wD95 .!/Y 
ǘƻ Iha9 ƻǊ bI

5L95

b9² b¦w{LbD 
Iha9 t[!/9



IƛǇ CǊŀŎǘǳǊŜ ƛƴ bƻǊǘƘŜǊƴ LǊŜƭŀƴŘ

hǾŜǊ нллл ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ǇŜǊ ȅŜŀǊ

!ǘ ƭŜŀǎǘ нлл b9² ƴǳǊǎƛƴƎ ƘƻƳŜ ǇƭŀŎŜǎ ŜŀŎƘ ȅŜŀǊ

!ǾŜǊŀƎŜ ƭŜƴƎǘƘ ƻŦ ǘƛƳŜ ŦƻǊ ƘƛǇ ǊŜǇƭŀŎŜƳŜƴǘ Ґ р Řŀȅǎ

!ǾŜǊŀƎŜ ƭŜƴƎǘƘ ƻŦ ǎǘŀȅ ŀŦǘŜǊ ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜ Ґ мл Řŀȅǎ



IƛǇ CǊŀŎǘǳǊŜ ƛƴ bƻǊǘƘŜǊƴ LǊŜƭŀƴŘ

hǾŜǊ нллл ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ǇŜǊ ȅŜŀǊ

!ǘ ƭŜŀǎǘ нлл b9² ƴǳǊǎƛƴƎ ƘƻƳŜ ǇƭŀŎŜǎ ŜŀŎƘ ȅŜŀǊ

!ǾŜǊŀƎŜ ƭŜƴƎǘƘ ƻŦ ǘƛƳŜ ŦƻǊ ƘƛǇ ǊŜǇƭŀŎŜƳŜƴǘ Ґ р Řŀȅǎ

!ǾŜǊŀƎŜ ƭŜƴƎǘƘ ƻŦ ǎǘŀȅ ŀŦǘŜǊ ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜ Ґ мл Řŀȅǎ

9ŦŦŜŎǘƛǾŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƘƛƎƘ Ǌƛǎƪ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 
Ŏŀƴ ǊŜŘǳŎŜ ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ōȅ млπол҈



5Ǌ {ŀƴŘǊŀ 
LǳƭƛŀƴƻΣ 
{ŎƘƻƻƭ ƻŦ 
tƻǇǳƭŀǘƛƻƴ 
ŀƴŘ Dƭƻōŀƭ 
IŜŀƭǘƘΣ 
¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ 
aŜƭōƻǳǊƴŜΣ 
!ǳǎǘǊŀƭƛŀ



.aW нлнмΤотрΥƴносп
ƘǘǘǇΥκκŘȄΦŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммосκ
ōƳƧΦƴносп



bǳǘǊƛǘƛƻƴ ƛƴ bǳǊǎƛƴƎ IƻƳŜ ǎǘǳŘȅ όLǳƭƛŀƴƻ 
нлнмύ
Åтмфр ǊŜǎƛŘŜƴǘǎ ƛƴ сл /ŀǊŜ IƻƳŜǎ ƛƴ !ǳǎǘǊŀƭƛŀ

Åол /ŀǊŜ IƻƳŜ ŘƛŜǘǎ ŀƭǘŜǊŜŘ ǘƻ ƛƴŎǊŜŀǎŜ ŎŀƭŎƛǳƳ ŀƴŘ ǇǊƻǘŜƛƴ ƛƴǘŀƪŜ

Å!ŘŘƛǘƛƻƴŀƭ ŎƘŜŜǎŜΣ ƳƛƭƪΣ ȅƻƎƘǳǊǘ

ÅΨ9ǾŜƴ ǘƘŜ ƴƻƴƴŀǎ ǿƛǘƘ ƳŜƳƻǊȅ ǇǊƻōƭŜƳǎ ǊŜŎƻƎƴƛǎŜŘ ƛǘ ŀǎ ŦƻƻŘΩ

Å/ŀƭŎƛǳƳ ǇŜǊ Řŀȅ тллƳƎ Ǿ ммпнƳƎ 

ÅtǊƻǘŜƛƴ ǇŜǊ Řŀȅ руƎ Ǿ сфƎ

Åн ǎŜǊǾƛƴƎǎ ǇŜǊ Řŀȅ ƻŦ ŘŀƛǊȅ Ǿ оΦр ǎŜǊǾƛƴƎǎ

Åн ȅŜŀǊ ǎǘǳŘȅ

ÅCǊŀŎǘǳǊŜǎΣ ŦŀƭƭǎΣ ŀƭƭ ŎŀǳǎŜ ƳƻǊǘŀƭƛǘȅ



hǳǘŎƻƳŜǎ

Å!ƭƭ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ς нло Ǿ мнм Ґ оо҈ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ

ÅIƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ς фо Ǿ пн Ґ пс҈ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ

ÅCŀƭƭǎ ς нпно Ǿ мутф Ґ мм҈ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ

Å5ŜŀǘƘǎ ς млтп Ǿ флл Ґ όмс҈ ōǳǘ bh¢ {ǘŀǘƛǎǘƛŎŀƭƭȅ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘύ

Å/h{¢ Ґ слǇ ǇŜǊ Řŀȅ ǇŜǊ ǊŜǎƛŘŜƴǘ



hǳǘŎƻƳŜǎ

Å¢ŀǊƎŜǘŜŘ ŀǘ ǇŜƻǇƭŜ ǿƛǘƘ ƘƛƎƘŜǊ Ǌƛǎƪ ƻŦ Ŧŀƭƭǎ ŀƴŘ ŦǊŀŎǘǳǊŜ

Å!ƭƭ ǊŜǎƛŘŜƴǘǎ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ς Ŝǉǳƛǘȅ

ÅwŜŀƭƛǎǘƛŎ ŀƴŘ ǘǊŀƴǎŦŜǊŀōƭŜ ǘƻ ǊŜŀƭ ǿƻǊƭŘ ǇǊŀŎǘƛŎŜ

Å.ŀǎŜŘ ƻƴ ǊŜǎƛŘŜƴǘ ǇǊŜŦŜǊŜƴŎŜ ς ǎŀǾƻǳǊȅ Ǿ ǎǿŜŜǘ

Å/ƘŜŀǇ

Å.ŜƴŜŦƛǘǎ ǎŜŜƴ ƛƴ н ȅŜŀǊǎ





whah{h½¦a!.

ÅbŜǿ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŦƻǊ ǎŜǾŜǊŜ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ

Å±ŜǊȅ ƘƛƎƘ ŦǊŀŎǘǳǊŜ Ǌƛǎƪ ς ΨƛƳƳƛƴŜƴǘ ŦǊŀŎǘǳǊŜΩ

Å¦ǎǳŀƭƭȅ ƴǳƳŜǊƻǳǎ ǇǊŜǾƛƻǳǎ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ς ƴƻǘ ǘƘŜ ǎŀƳŜ 
ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŀǎ ǘƘŜ /ŀǊŜ IƻƳŜ ǊŜǎƛŘŜƴǘǎ

Å¢ŀǊƎŜǘǎ ǘƘŜ ǎŎƭŜǊƻǎǘƛƴκǿƴǘ ǇŀǘƘǿŀȅ ς ƴƻǾŜƭ ŀƴŘ ǳƴƛǉǳŜ



.
ƻ
ƴ
Ŝ
a
ŀ
ǎ
ǎ

!ƎŜ όȅŜŀǊǎύ

!ǘǘŀƛƴƳŜƴǘ ƻŦ tŜŀƪ
.ƻƴŜ aŀǎǎ

/ƻƴǎƻƭƛŘŀǘƛƻƴ

!ƎŜπǊŜƭŀǘŜŘ .ƻƴŜ [ƻǎǎ

л               мл               нл               ол               пл               рл

!ƎŜ ǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ

Compston JE. ClinEndocrinol1990; 33:653ï682 

(modified DJA).
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!ƎŜ όȅŜŀǊǎύ

!ǘǘŀƛƴƳŜƴǘ ƻŦ tŜŀƪ
.ƻƴŜ aŀǎǎ

/ƻƴǎƻƭƛŘŀǘƛƻƴ

!ƎŜπǊŜƭŀǘŜŘ .ƻƴŜ [ƻǎǎ

л               мл               нл               ол               пл               рл

!ƎŜ ǊŜƭŀǘŜŘ ŎƘŀƴƎŜǎ ƛƴ ōƻƴŜ Ƴŀǎǎ

Compston JE. ClinEndocrinol1990; 33:653ï682 

(modified DJA).



!w/I ǘǊƛŀƭ



!w/I ǘǊƛŀƭ  όb 9ƴƎƭ W aŜŘ нлмтΤ оттΥмпмтπмпнтύ



!w/I ǘǊƛŀƭ  όb 9ƴƎƭ W aŜŘ нлмтΤ оттΥмпмтπмпнтύ

нр҈

от҈



wƻƳƻǎƻȊǳƳŀō

Å/h{¢ Ґ ϻпнт ǇŜǊ ƳƻƴǘƘ ƛƴ ¦Y Ґ ϻор ǇŜǊ ŘŀȅΗ

ÅLathw¢!b¢

Åbh¢ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ

ÅwƻƳƻǎƻȊǳƳŀō ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƻǳƭŘ ƴƻǘ ǎŜŜ ŀ пс҈ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ƛƴ ŦǊŀŎǘǳǊŜ ƛŦ ƎƛǾŜƴ 
ŎƘŜŜǎŜ ƛƴǎǘŜŀŘΗ

Åb9±9w¢I9[9{{

Åрл҈ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ƛƴ ƘƛǇ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ ƛƴ н ȅŜŀǊǎ ƛǎ I9!5[Lb9 Řŀǘŀ

Å²Ŝ ŀǊŜ ǳǎŜŘ ǘƻ ǎǇŜƴŘƛƴƎ ϻорκŘŀȅκǇŀǘƛŜƴǘ ǘƻ ŀŎƘƛŜǾŜ ǎƛƳƛƭŀǊ ƻǳǘŎƻƳŜǎ

Åbƻ ŦƻǊƳ ŦƛƭƭƛƴƎ ƻǊ ǿŀƛǘƛƴƎ ƭƛǎǘǎ ŦƻǊ ŜȄǘǊŀ ŘŀƛǊȅ ƛƴ ƴǳǊǎƛƴƎ ƘƻƳŜǎ

ÅtǊŜǾŜƴǘŀǘƛǾŜΣ ŜǉǳƛǘŀōƭŜΣ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŦƻǊ bL ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ



hǊƛƎƛƴǎ ƻŦ 5ŀƛǊȅ  
CŀǊƳƛƴƎ 



hǊƛƎƛƴǎ ƻŦ 5ŀƛǊȅ 
CŀǊƳƛƴƎ

Å9ǾƛŘŜƴŎŜ ŦƻǊ ŦŀǊƳƛƴƎ

Å5ƻƳŜǎǘƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ Ǝƻŀǘǎ ƛƴ !ǎƛŀ улллπфллл./

ÅCƛǊǎǘ ŘƻƳŜǎǘƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŀǘǘƭŜ ς bƻǊǘƘ !ŦǊƛŎŀ ς тллл./

ÅtǊƻōŀōƭȅ ƛƴƛǘƛŀƭƭȅ ŦƻǊ ƳŜŀǘ

Å9ǾƛŘŜƴŎŜ ƻŦ ŘŀƛǊȅ ǇǊƻŘǳŎǘǎ

Åслллπтллл./ ƛƴ ǿŜǎǘŜǊƴ !ƴŀǘƻƭƛŀ ό¢ǳǊƪŜȅύ

Åрллл./ ƛƴ 9ǳǊƻǇŜ

Åпллл./ ƛƴ .Ǌƛǘŀƛƴ ŀƴŘ bƻǊǘƘŜǊƴ 9ǳǊƻǇŜ



Iƻǿ Řƻ ǿŜ ƪƴƻǿ ǿƘŜƴ ŘŀƛǊȅ ŦŀǊƳƛƴƎ 
ǎǘŀǊǘŜŘΚ

ÅLƴŘƛǊŜŎǘ 9ǾƛŘŜƴŎŜ 

Å5ƛǊŜŎǘ 9ǾƛŘŜƴŎŜ

Å/w95L¢Υ 5Ǌ WŜǎǎƛŎŀ {ƳȅǘƘΣ wŜǎŜŀǊŎƘ !ǎǎƻŎƛŀǘŜ ƛƴ bŜƻƭƛǘƘƛŎ !ǊŎƘŀŜƻƭƻƎȅΣ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ .Ǌƛǎǘƻƭ 
ό.ŜƭŦŀǎǘ /ƘŜŜǎŜ {ȅƳǇƻǎƛǳƳ нлмсύ



LƴŘƛǊŜŎǘ 9ǾƛŘŜƴŎŜ

ÅмΦ 9ȄŎŀǾŀǘƛƻƴ ƻŦ ōƻƴŜǎ ƻŦ ƻƭŘŜǊ ŀƴƛƳŀƭǎ

    π ȅƻǳƴƎ ŀƴƛƳŀƭǎ ǎƭŀǳƎƘǘŜǊŜŘ ŦƻǊ ƳŜŀǘ

    π ƻƭŘŜǊ ŀƴƛƳŀƭǎ ƪŜǇǘ ŦƻǊ ƳƛƭƪƛƴƎ

ÅнΦ ±ŜǎǎŜƭǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǎŜŎƻƴŘŀǊȅ ǇǊƻŘǳŎǘǎ

    π ŜΦƎΦ ŎƘŜŜǎŜ ǎǘǊŀƛƴŜǊǎ



±ŜǎǎŜƭǎ ŦƻǊ 
ǎǘǊŀƛƴƛƴƎ 
ŎƘŜŜǎŜ 
όtƻƭŀƴŘΣ 
рнлл./ύ



LƴŘƛǊŜŎǘ 9ǾƛŘŜƴŎŜ

ÅмΦ 9ȄŎŀǾŀǘƛƻƴ ƻŦ ōƻƴŜǎ ƻŦ ƻƭŘŜǊ ŀƴƛƳŀƭǎ

    π ȅƻǳƴƎ ŀƴƛƳŀƭǎ ǎƭŀǳƎƘǘŜǊŜŘ ŦƻǊ ƳŜŀǘ

    π ƻƭŘŜǊ ŀƴƛƳŀƭǎ ƪŜǇǘ ŦƻǊ ƳƛƭƪƛƴƎ

ÅнΦ ±ŜǎǎŜƭǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǎŜŎƻƴŘŀǊȅ ǇǊƻŘǳŎǘǎ

    π ŜΦƎΦ ŎƘŜŜǎŜ ǎǘǊŀƛƴŜǊǎ

ÅоΦ !ƴŎƛŜƴǘ ŀǊǘ



¢ƻƳō ƻŦ 
aŜǘƘŜǘƘƛΣ 
{ŀǉǉŀǊŀΣ 
9ƎȅǇǘ
норл./





5ƛǊŜŎǘ 9ǾƛŘŜƴŎŜ όмύ
LǎƻǘƻǇŜ !ƴŀƭȅǎƛǎ

ÅLǎƻǘƻǇŜ !ƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ƭƛǇƛŘ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎ

Å[ƛǇƛŘǎ ŀōǎƻǊōŜŘ ƛƴǘƻ ǇƻǘǘŜǊȅ

Å5ƛŦŦŜǊŜƴǘ ƭƛǇƛŘ ǇǊƻŦƛƭŜǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ Ƴƛƭƪ ŀƴŘ 
ŎƘŜŜǎŜ ǘƘŀƴ ǿƛǘƘ ŀƴƛƳŀƭ Ŧŀǘ

Å.Ŝǎǘ ƛŦ ŦƻǳƴŘ ƛƴ ǊŜƭŀǘƛǾŜƭȅ ŀŎƛŘƛŎ ǎƻƛƭ ŀƴŘ ǾŜǎǎŜƭ ǳǎŜŘ 
ǊŜǇŜŀǘŜŘƭȅ

Åaŀǎǎ ǎǇŜŎǘǊƻƳŜǘǊȅ ŀƴŘ Ǝŀǎ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀǇƘȅ

Å[ŀǎǘ нлπнр ȅŜŀǊǎ



{ŎƛŜƴǘƛŦƛŎ 9ǾƛŘŜƴŎŜ ƻŦ 5ŀƛǊȅ ƛƴ Ǉƻǘǎ тллл./







5ƛǊŜŎǘ 9ǾƛŘŜƴŎŜ όнύ
[ŀŎǘŀǎŜ tŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜ

Å[ŀŎǘƻǎŜ Ґ ǎǳƎŀǊ ƛƴ Ƴƛƭƪ όŀƴŘ ƻǘƘŜǊ ŘŀƛǊȅύ

Å[ŀŎǘŀǎŜ Ґ ŜƴȊȅƳŜ ǿƘƛŎƘ ōǊŜŀƪǎ ǘƘƛǎ Řƻǿƴ

Å[ŀŎǘŀǎŜ ǳǎǳŀƭƭȅ ŘƛǎŀǇǇŜŀǊǎ ŦǊƻƳ ƘǳƳŀƴǎ ŀŦǘŜǊ ŜŀǊƭȅ ŎƘƛƭŘƘƻƻŘ

ÅLƴ ǎƻƳŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ƭŀŎǘŀǎŜ ǇŜǊǎƛǎǘǎ ŜƴŀōƭƛƴƎ ŀŘǳƭǘǎ ǘƻ ŘǊƛƴƪ 
Ƴƛƭƪ

Å[ŀŎǘŀǎŜ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜ ς ΨǎǳǊǊƻƎŀǘŜ ƳŀǊƪŜǊ ŦƻǊ Ƴƛƭƪ ŘǊƛƴƪŜǊǎΩ





[ŀŎǘŀǎŜ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜ ό[tύ ŜǾƻƭǾŜŘ 
ŀŦǘŜǊ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ŘŀƛǊȅ
¸ƻƎƘǳǊǘ ŀƴŘ ŎƘŜŜǎŜ ς ƭƻǿŜǊ 
ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ ƭŀŎǘƻǎŜ ŘǳŜ ǘƻ 
ǇǊƻŎŜǎǎƛƴƎ
Lǎ ǘƘŜǊŜ ŜǾƻƭǳǘƛƻƴŀǊȅ ŀŘǾŀƴǘŀƎŜ 
ƛƴ ōŜƛƴƎ ŀōƭŜ ǘƻ ŘǊƛƴƪ ƳƛƭƪΚ

[ŀŎǘŀǎŜ tŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜ 
ƛƴ 9ǳǊƻǇŜ



,ÁÃÔÁÓÅ 'ÒÏ×ÔÈ (ÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ɉ,'(Ɋ

Å)Ó ÔÈÅÒÅ ÅÖÏÌÕÔÉÏÎÁÒÙ ÁÄÖÁÎÔÁÇÅ ÔÏ ÂÅÉÎÇ ÁÂÌÅ ÔÏ ÃÏÎÓÕÍÅ ÍÉÌËȩ

Å3ÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÌÁÃÔÁÓÅ ÐÅÒÓÉÓÔÅÎÃÅ 

ÅρȢ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÄÉÅÔÁÒÙ ÅÎÅÒÇÙ

ÅςȢ ÁÌÔÅÒÓ ÔÈÅ ÅÎÅÒÇÙ ÂÉÏÌÏÇÙ ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÇÒÏ×ÔÈ ɉÅÇ )'&ȤρɊ

ÅσȢ ÆÕÅÌÓ ÒÅÇÉÏÎÁÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÉÎ ÂÏÄÙ ÓÉÚÅȩ



5ƛŘ ŘǊƛƴƪƛƴƎ Ƴƛƭƪ ƳŀƪŜ ǳǎ ƘŜŀǾƛŜǊ ŀƴŘ ǘŀƭƭŜǊΚ

Å[ƻƴƎπǘŜǊƳ ǘǊŜƴŘǎ ƛƴ ƘǳƳŀƴ ōƻŘȅ ǎƛȊŜ ǘǊŀŎƪ ǊŜƎƛƻƴŀƭ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ƛƴ 
ǎǳōǎƛǎǘŜƴŎŜ ǘǊŀƴǎƛǘƛƻƴǎ ŀƴŘ ƎǊƻǿǘƘ ŀŎŎŜƭŜǊŀǘƛƻƴ ƭƛƴƪŜŘ ǘƻ ŘŀƛǊȅƛƴƎ

ÅWŀȅ ¢Φ {ǘƻŎƪ Ŝǘ ŀƭΦ tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Φ нлно Wŀƴ нпΤ мнлόпύΥ 
Ŝннлфпунммф

Åорлт ǎƪŜƭŜǘƻƴǎ ŦǊƻƳ осс ǎƛǘŜǎ ŀŎǊƻǎǎ ǘƘŜ ƎƭƻōŜ





CƛƴŘƛƴƎǎ

ÅΨIƻƭƻŎŜƴŜ ǎǘŀǘǳǊŜǎ ŀƴŘ ōƻŘȅ Ƴŀǎǎ ǊŜƳŀƛƴŜŘ ǊŜƭŀǘƛǾŜƭȅ ǎǘŀōƭŜ ƛƴ 
ǇǊƛƳŀǊȅ ǊŜƎƛƻƴǎ ƻŦ ŘƻƳŜǎǘƛŎŀǘƛƻƴΤ 

ÅƘƻǿŜǾŜǊΣ ƛƴ ŀǊŜŀǎ ǎǳŎƘ ŀǎ /ŜƴǘǊŀƭ ŀƴŘ bƻǊǘƘŜǊƴ 9ǳǊƻǇŜ ǿƘŜǊŜ ƴƻƴπ
ƴŀǘƛǾŜ ŎǊƻǇǎ ǿŜǊŜ ŘƛŦŦƛŎǳƭǘ ǘƻ ŜǎǘŀōƭƛǎƘΣ 

ÅƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ƛƴ ǎǘŀǘǳǊŜ ŀƴŘ ōƻŘȅ Ƴŀǎǎ ŎƻƛƴŎƛŘŜ ǿƛǘƘ ǘƘŜ ǘƛƳƛƴƎ ƻŦ 
ǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ǎǿŜŜǇǎ ŦƻǊ ƭŀŎǘŀǎŜ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜΩ

ÅLƴŎǊŜŀǎŜ ƛƴ ǎƪŜƭŜǘŀƭ ǎƛȊŜ ŎƻǊŜƭŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜ ƻŦ ƭŀŎǘŀǎŜ ƎŜƴŜ

Å!ǊŜŀǎ ǿƘŜǊŜ ŎǊƻǇǎ ŦǊƻƳ !ƴŀǘƻƭƛŀ ǳƴŀōƭŜ ǘƻ ƎǊƻǿΣ ŦŀǊƳŜǊǎ ǘǳǊƴŜŘ ǘƻ 
Ƴƛƭƪ



²Ƙȅ ŀƴŘ ǿƘŜƴ ǿŀǎ ƭŀŎǘŀǎŜ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜ ǎŜƭŜŎǘŜŘ ŦƻǊΚ LƴǎƛƎƘǘǎ ŦǊƻƳ /ŜƴǘǊŀƭ !ǎƛŀƴ ƘŜǊŘŜǊǎ ŀƴŘ ŀƴŎƛŜƴǘ 5b!Φ ƧƻǳǊƴŀƭǎΦǇƭƻǎΦƻǊƎ



aƛƭƪ ŘǊƛƴƪƛƴƎ ŀƴŘ 
.ŀǊōŀǊƛŀƴƛǎƳ

Åaƛƭƪ Ґ ōŀǊōŀǊƛŀƴƛǎƳ

ÅhƭƛǾŜ hƛƭ Ǿ .ǳǘǘŜǊ

Å/ƘŜŜǎŜ όŀƴŘ ȅƻƎƘǳǊǘύ Ŏƻƴǘŀƛƴǎ ƳǳŎƘ ƭŜǎǎ 
ƭŀŎǘƻǎŜ

Å9ŀǎƛƭȅ ŎƻƴǎǳƳŜŘ ōȅ ǘƘƻǎŜ ǿƛǘƘƻǳǘ ƭŀŎǘŀǎŜ

Å/ƘŜŜǎŜ ǿƛŘŜƭȅ ŎƻƴǎǳƳŜŘ ƛƴ /ƭŀǎǎƛŎŀƭ DǊŜŜŎŜ 
ŀƴŘ wƻƳŜ

Å/ŀŜǎŀǊ ŀǘŜ ŎƘŜŜǎŜ ŦƻǊ ōǊŜŀƪŦŀǎǘ

Åaƛƭƪ ŦƻǊ ǇƭŜōƛŀƴǎΣ ŦŀǊƳŜǊǎΩǎ ŎƘƛƭŘǊŜƴ ŀƴŘ 
.ŀǊōŀǊƛŀƴǎ



¢ŀŎƛǘǳǎ όрсπ
мнл!5ύ

ÅΨ¢ƘŜ DŜǊƳŀƴƛŎ 
ǘǊƛōŜǎ Ŝŀǘ ŀ ǾŜǊȅ 
Ǉƭŀƛƴ ŘƛŜǘΤ ǿƛƭŘ ŦǊǳƛǘΣ 
ŦǊŜǎƘ ƳŜŀǘ ŀƴŘ ƳƛƭƪΩ



!ǇƛŎƛǳǎ мǎǘ 
ŎŜƴǘǳǊȅ !5
ς Ψ¢ƘŜ !Ǌǘ ƻŦ 
/ƻƻƪƛƴƎΩ 
/ƘŀǇǘŜǊ ±LL 
ΨǇƻƭȅǘŜƭŜǎΩ
 ς ŘƛǎƘŜǎ ƳŀŘŜ 
ŀƭƳƻǎǘ ŜƴǘƛǊŜƭȅ 
ŦǊƻƳ ŎǳǊŘƭŜŘ 
Ƴƛƭƪ



Ψ[Ŝǘ ŦƻƻŘ ōŜ 
ǘƘȅ ƳŜŘƛŎƛƴŜΩ

ÅIƛǇǇƻŎǊŀǘŜǎ ƻŦ Yƻǎ

Å/ псл./



DŀƭŜƴ мнфπнмс!5 

ÅCƻǳǊ ƘǳƳƻǳǊǎ

ÅhŦǘŜƴ ŎƻƻƪŜŘ ŦƻǊ Ƙƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ

Å/ƻƻƭƛƴƎ ŜŦŦŜŎǘǎ ƻŦ Ƴƛƭƪ ƻƴ ŦŜǾŜǊ

Å!ŘǾƻŎŀǘŜ ƻŦ Ƴƛƭƪ ŀǎ ŀ ƭŀȄŀǘƛǾŜ

Å5ŀƛǊȅ ǇǊƻŘǳŎŜ όŀƴŘ ƳŜŀǘύ ǳǎŜŦǳƭ 
ŦƻǊ ǇǊƻŘǳŎƛƴƎ ōƭƻƻŘ



5ŀƛǊȅ ŎƻƴǎǳƳǇǘƛƻƴ ŀƴŘ 
ŘŜǾŜƭƻǇƛƴƎ ŎƛǾƛƭƛǎŀǘƛƻƴ
Å.ƛƎƎŜǊ ǎƪŜƭŜǘƻƴΣ ǎǘǊƻƴƎŜǊ ōƻƴŜǎ π ƳƻǊŜ 
ǇǊƻǘŜƛƴ ŀƴŘ ŎŀƭŎƛǳƳ

ÅLƴŎǊŜŀǎŜŘ ŦŜǊǘƛƭƛǘȅ ǊŀǘŜΚ ς ƭŀŎǘŀǘƛƻƴ ϧ 
ǇǊŜƎƴŀƴŎȅ

Åaƻōƛƭƛǘȅ ς ǇƻǊǘŀōƭŜ ǎƻǳǊŎŜ ƻŦ ŦƻƻŘ ς ŜŀǊƭȅ 
ŎƘŜŜǎŜ

ÅaƻǾŜ ƴƻǊǘƘ ŀƴŘ ǿŜǎǘ ς ŎƻƭŘŜǊΣ ŦŜǿŜǊ ŎŜǊŜŀƭ 
ŎǊƻǇǎ

Å!ƴǘƛōƻŘƛŜǎ ŀƴŘ ƛƴŦŜŎǘƛƻǳǎ ŘƛǎŜŀǎŜǎΚ

ÅaƻǊŜ ƭŜƛǎǳǊŜ ǘƛƳŜ π ǘƻ ǘƘƛƴƪΚΚ



.ǊƛŜŦ ƘƛǎǘƻǊȅ ƻŦ ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ

ÅLŘŜƴǘƛŦƛŜŘ ƛƴ 9ƎȅǇǘƛŀƴ ƳǳƳƳƛŜǎ όнллл./ύ ς ƎŜƴŜǊŀƭƭȅ ƻƭŘŜǊ ŦŜƳŀƭŜǎ

ÅLŘŜƴǘƛŦƛŜŘ ƛƴ Ƴŀƴȅ .ǊƻƴȊŜ ŀƎŜ ǎƪŜƭŜǘƻƴǎ ŀŎǊƻǎǎ 9ǳǊƻǇŜ

ÅtǊŜǎŜƴǘ ƛƴ όǎƳŀƭƭ ƴǳƳōŜǊύ ƻŦ ҔпрȅǊ ƻƭŘ ǿƻƳŜƴ Ǿ ȅƻǳƴƎŜǊ ǎǳōƧŜŎǘǎ

Å9ǾƛŘŜƴŎŜ ŦƻǊ ǎǳǊǾƛǾŀƭ ŀŦǘŜǊ ƳŀƧƻǊ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ



пр ȅŜŀǊ ƻƭŘ ǿƻƳŀƴ ōǳǊƛŜŘ ŀǊƻǳƴŘ нллл./ ƛƴ 
¦ƴǘŜǊƘŀǳǘȊŜƴǘŀƭΣ !ǳǎǘǊƛŀ



!ǊǊƛǾŀƭ ƻŦ ǘƘŜ 9ƴƎƭƛǎƘ !ƳōŀǎǎŀŘƻǊǎ ŀǘ ǘƘŜ /ƻǳǊǘ ƻŦ 
ǘƘŜ YƛƴƎ ƻŦ .Ǌƛǘǘŀƴȅ

{ŎŜƴŜǎ ƛƴ ǘƘŜ [ƛŦŜ ƻŦ {ǘ ¦Ǌǎǳƭŀ

±ƛǘǘƻǊŜ /ŀǊǇŀŎŎƛƻ мпфр





¢ƛƳŜƭƛƴŜ ƻŦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ

Å5Ǌ WŜŀƴ [ƻōǎǘŜƛƴ όмуорύ ŦƛǊǎǘ ǳǎŜŘ ǘƘŜ ǿƻǊŘ ǘƻ ŘŜǎŎǊƛōŜ ōƻƴŜ

   ό¢ƘŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ƘŀŘ hǎǘŜƻƎŜƴŜǎƛǎ LƳǇŜǊŦŜŎǘŀΗύ

Å{ƛǊ !ǎǘƭŜȅ /ƻƻǇŜǊ όмтсуπмупмύ ς ǊŜŎƻƎƴƛǎŜŘ ǊŜŘǳŎŜŘ ōƻƴŜ ŘŜƴǎƛǘȅ 
ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ Ǌƛǎƪ ƻŦ ŦǊŀŎǘǳǊŜ

Å5Ǌ CǳƭƭŜǊ !ƭōǊƛƎƘǘ όмфллπмфсфύ ς ŦŀƭƭƛƴƎ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 
ōƻƴŜ ƭƻǎǎΣ ŀƴŘ ǊŜǇƭŀŎƛƴƎ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ōƻƴŜ Ǝŀƛƴ



5Ǌ CǳƭƭŜǊ !ƭōǊƛƎƘǘ мфллπмфсф

wŜƛŦŜƴǎǘŜƛƴ 9/Σ !ƭōǊƛƎƘǘ CΦ ¢ƘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ŜŦŦŜŎǘǎ ƻŦ ǎǘŜǊƻƛŘ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ƛƴ 
ƻǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎΦ W /ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΦ мфптΤнсΥнпπрс



¢ƛƳŜƭƛƴŜ ƻŦ hǎǘŜƻǇƻǊƻǎƛǎ

Å5Ǌ WŜŀƴ [ƻōǎǘŜƛƴ όмуорύ ŦƛǊǎǘ ǳǎŜŘ ǘƘŜ ǿƻǊŘ ǘƻ ŘŜǎŎǊƛōŜ ōƻƴŜ

   ό¢ƘŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ƘŀŘ hǎǘŜƻƎŜƴŜǎƛǎ LƳǇŜǊŦŜŎǘŀΗύ

Å{ƛǊ !ǎǘƭŜȅ /ƻƻǇŜǊ όмтсуπмупмύ ς ǊŜŎƻƎƴƛǎŜŘ ǊŜŘǳŎŜŘ ōƻƴŜ ŘŜƴǎƛǘȅ 
ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ Ǌƛǎƪ ƻŦ ŦǊŀŎǘǳǊŜ

Å5Ǌ CǳƭƭŜǊ !ƭōǊƛƎƘǘ όмфллπмфсфύ ς ŦŀƭƭƛƴƎ ƻŜǎǘǊƻƎŜƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 
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RANKL, receptor activator of nuclear factor kappa-ȸ ligand. 
1. Rogers MJ, et al. Bone 2011;49:34ï41; 2. Ming J, et al. Front Oncol 2020;10:1283; 3. Canalis E, et al. N Engl J Med 2007; 357:905ï16; 
4. Baron R, Gori F. Curr Opin Pharmacol 2018;40:134ï41; 5. EVENITYÈ. Summary of Product Characteristics. Available at: 
www.medicines.org.uk/emc/product/10956 (accessed August 2021).
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Compston JE. ClinEndocrinol1990; 33:653ï682 

(modified DJA).
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Å[ƻǘǎ ƻŦ ƎƻƻŘ ƴŜǿǎΗ

Å!ƳǇƭŜ ƴǳǘǊƛǘƛƻǳǎ ŦƻƻŘ

Å¢ŀǊƎŜǘŜŘ ŜȄŜǊŎƛǎŜ ǊŜƎƛƳŜǎ 
ǘƻ ƛƳǇǊƻǾŜ .a5

Å9ȄŎƛǘƛƴƎ ǘŀǊƎŜǘŜŘ ŘǊǳƎǎ

ÅΨ²Ŝ ƘŀǾŜ ǘƘŜ .ǊƛŎƪǎ ŀƴŘ 
ǿŜ ƘŀǾŜ ǘƘŜ .ǳƛƭŘŜǊǎΩ



¢ƘŜ ŀƴǘƛπŦƻƻŘ ƳƻǾŜƳŜƴǘ
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9ȄǇǊŜǎǎƛƴƎ ȅƻǳǊǎŜƭŦ 
ǘƘǊƻǳƎƘ ŦƻƻŘΧ

Å/ƘƻƻǎƛƴƎ ŦƻƻŘ ƻƴ ŜǘƘƛŎŀƭ ƻǊ 
ƘŜŀƭǘƘ ƎǊƻǳƴŘǎ

ÅCǊƻƳ ǘƘŜ !ƴŎƛŜƴǘ ǿƻǊŘ

Åό±ŜƎŜǘŀǊƛŀƴ {ƻŎƛŜǘȅ ¦Y 
ŦƻǳƴŘŜŘ мупоύ

Å5ŀƛǊȅ ǇŀǊǘ ƻŦ Ψ.ƻƻƳ ŦƻƻŘΩ 
ŎƻƴŎŜǇǘ


