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Ρευματικές παθήσεις και σκελετός

• Τα ρευματικά νοσήματα είναι χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις 
αυτοάνοσης αιτίας
• Αρθρικές και εξωαρθρικές εκδηλώσεις
• Τοπική οστική αραίωση, διάβρωση (μη αναστρέψιμη)

• 50% σχεδόν της πρώιμης ΡΑ έχουν διαβρώσεις
• Διήθηση από φλεγμαίνοντα αρθρικό ιστό (pannus)
• Τοπικό οστικό οίδημα ενωρίς (επιθετική συστηματική νόσο)
• Τοπική δράση κυτταροκινών, ιντερλευκινών, μακροφάγων κλπ

• Γενικευμένη οστεοπόρωση
• Ακόμα και πριν την εκδήλωση της ΡΑ
• Κυτταροκίνες, φλεγμονώδεις ιντερλευκίνες,  (TNF-a, IL-6), , RANKL, ACPA
• Μεγαλύτερο ποσοστό CD4+CD8- T-cells εκφράζουν πολύ περισσότερο RANKL

• Μακρά χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, Εμμηνόπαυση
• Σαρκοπενία, Πτώσεις



• Η ΡΑ εμφανίζεται σε περίπου 1% του γενικού πληθυσμού

• Οστεοπόρωση μπορεί να εμφανιστεί σε 30 ως 50% των ασθενών με ΡΑ με μέση 
ηλικία τα 59 έτη.

• Ο κίνδυνος εμφάνισής της έχει σχέση με τη διάρκεια και τη σοβαρότητα και τη 
διάρκεια της νόσου καθώς και με την ηλικία και το φύλο, τη συννοσηρότητα, τα 
φάρμακα, κλπ

• Οι άνδρες με ρευματοπάθειες έχουν διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης 
οστεοπόρωσης. Έχουν 60-100% μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν κατάγματα 
σε σχέση με υγιείς.



- Ο κίνδυνος για οστεοπορωτικά σπονδυλικά και μη σπονδυλικά 
κατάγματα είναι διπλάσιος στους ρευματοπαθείς από τον 
γενικό πληθυσμό

- Ο κίνδυνος για οστεοπορωτικά σπονδυλικά και μη σπονδυλικά 
κατάγματα είναι διπλάσιος στους ρευματοπαθείς που πήραν 
γλυκοκορτικοειδή από τους ρευματοπαθείς που δεν πήραν

- Τα κλινικά οστεοπορωτικά κατάγματα στον ΣΕΛ είναι αυξημένα 
κατά 2%-4,7% σε σχέση με υγιείς 

- Σπονδυλικά κατάγματα στον ΣΕΛ συμβαίνουν 20%-61% αλλά 
30%-35% έχουν οστεοπενία

- Στην αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα η οστεοπόρωση είναι 
συχνή από τα αρκετά πρώιμα στάδια της νόσου παρά την 
οστεοβλαστική δραστηριότητα που παρατηρείται στις ενθέσεις.

- Η συχνότητα της οστεοπόρωσης είναι 25% σε μέση ηλικία 
38,9 ετών (WHO) και τα σπονδυλικά κατάγματα 
ανιχνεύτηκαν σε ποσοστό 43%

- Η ψωριασική αρθρίτιδα εμφανίζει οστεοπόρωση κυρίως μετά 
από μακρά διάρκεια νόσου

- Η ρευματική πολυμυαλγία/κροταφική αρτηρίτιδα
- 3,5% γυναίκες, 1,5% άνδρες, >50 έτη, Γλυκοορτικοειδή
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• Triggering phase (φάση 1)

• Σχηματισμός αυτοαντισωμάτων σε 
βλεννογόνους (γενετικοί και 
περιβαλλοντικοί παράγοντες)

• Επάγονται νεοαντιγόνα και 
δημιουργείται περιβάλλον όπου τα 
αντιμικροβιακά αντισώματα 
δημιουργούν διασταυρούμενη 
αντίδραση με τα τροποποιημένα 
αυτοαντιγόνα



• Ασυμπτωματική αυτοανοσία (φάση 2)

• Κυκλοφορία αυτοαντισωμάτων, σταδιακή 
αύξηση φλεγμονωδών δεικτών. 

• Πρώιμη οστική διάβρωση μπορεί να 
παρατηρηθεί

• Η παρουσία αντισωμάτων (RF, ACPA) 
μπορεί να προϋπάρχουν μέχρι και 10 
χρόνια νωρίτερα

• Μετάβαση σε συμπτωματική νόσο (αίτια 
άγνωστα, μικροτραυματισμοί, λοιμώδη, 
αυξάνουν την αγγειακή διαπερατότητα, 
την κυτταρική ενεργοποίηση και την 
είσοδο αυτοαντισωμάτων στην άρθρωση



• Ενεργός νόσος (φάση 3)

• Εγκατάσταση υμενίτιδας

• Στρατολόγηση ανοσοκυττάρων μέσα στην 
άρθρωση

• Ενεργοποίηση στρωματικών κυττάρων, 
παραγωγή αντισωμάτων, απελευθέρωση 
κυτταροκινών και χημοκινών

• Υμενική υπερπλασία, καταστροφή οστού 
και χόνδρου





• Osteoimmunology (οστεοανοσολογία)
• Επίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος στο οστούν

• Βλαπτική επίδραση της φλεγμονής (TNF-a, IL-6)

• RANKL

• Immunoporosis (ανοσοπόρωση)
• Έμφαση στον ρόλο των ανοσοκυττάρων ως αίτιο της οστεοπόρωσης

• Τ- και Β- κύτταρα, δενδριτικά και μακροφάγα

• Κύτταρα ενδογενούς και επίκτητης ανοσίας
• ενδογενής (υπάρχει, κληρονομείται, πρωτείνες, κύτταρα, αντίδραση σε τραύμα, 

φλεγμονή)

• Επίκτητη (δημιουργείται, δεν κληρονομείται, μνήμη, Τ και Β κύτταρα, εμβόλια)



Immunoporosis (ανοσο-πόρωση)

• Srivastava 2018-2022 (institute of medical sciences, India)

• Στενή συσχέτιση οστεοπόρωσης και κυττάρων ανοσοποιητικού

• Στην μετεμμηνοπαυσιακή (υστέρησης οιστρογόνων) – επίδραση στα 
ανοσοκύτταρα και μετέπειτα διέγερση των οστεοκλαστών (παρά άμεση 
διέγερση των ΟΚ)

• Στην γεροντική οστεοπόρωση – η γήρανση προάγει μια συνεχή χαμηλής έντασης 
φλεγμονή που διαταράσσει την ισορροπία – απώλεια οστού

• Στη διαβητική οστεοπόρωση – η αντοχή στην ινσουλίνη και η έλλειψη της 
οδηγούν σε ανώμαλη διέγερση των ανοσοκυττάρων με παραγωγή 
φλεγμονωδών κυτταροκινών - οστεοπόρωση

2022 - Immunoporosis: Role of immune system in the pathophysiology of different types of osteoporosis





Μακροφάγα

• Ανάλογα με την έκφραση δεικτών στην επιφάνεια
• Μ1 (φλεγμονώδης δράση – ROS, NO, φλεγμονώδεις κυτταροκίνες,(IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-γ)
• Μ2 (κατά την αποδρομή της φλεγμονής – παράγουν αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες , κάθαρση 

αποπτωτικών κυττάρων, παράγουν οστεογονικούς αυξητικούς παράγοντες BMP-2, TGF-β, osteopontin, 
1,25(OH)2D3

• Τα οιστρογόνα προστατεύουν τα Μ2 μακροφάγα από την διέγερση του RANKL (M1/M2)

• Κυκλοφορούντα

• Ιστικά (tissue resident) liver Kupfer cells, alveolar lung macrophages)
• Yolk sac (λεκιθικό ασκό)
• Αιμοποιητικά προγονικά και κυκλοφορούντα μονοκύτταρα

• Εκφράζουν φλεγμονώδεις και αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, επιφανειοδραστικούς υποδοχείς, αυξητικούς παράγοντες κλπ

• Αντιλαμβάνονται πρώτα τους παράγοντες καταστροφής, ενεργοποιούν και στρατολογούν κι 
αλλα μακροφάγα



Μακροφάγα
• Οστικά μακροφάγα

• Μακροφάγα του μυελού των οστών 
• Οστεοκλάστες
• Osteal μακροφάγα – Osteomacs

• Στο περιόστεο και το ενδόστεο
• Προάγουν την οστεοβλαστική λειτουργία
• Διατηρούν την οστική ομοιόσταση
• 1/6 των οστικών κυττάρων
• Μοναδικά διότι είναι f4/80 positive, TRAP-negative
• Δίπλα σε ΟΒ, ΟΚ, αδρανοποιημένα κύτταρα

• Στη ΡΑ παράγουν TNF-a, IL-1β, IL-6 και προάγουν την καταστροφή

• Προϊούσης της ηλικίας, μειώνεται η ικανότητά τους για αυτοφαγία και 
«καθαρισμό» (age related altered immune function – chronic low-grade 
inflammation during aging Inflammaging)



• Μονοκύτταρα (10% των λευκών)

• Από προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα

• Εξαγγειώνονται στον μυελό των οστών και δρουν ως μακροφάγα

• Δενδριτικά κύτταρα

• Μείζονα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (ενεργοποιούν την επίκτητη 
ανοσία)

• Βρίσκονται σε όλο το σώμα

• Προάγουν την φλεγμονώδη οστεοκλαστογένεση και συμμετέχουν στην 
φλεγμονώδη οστική νόσο

• Αλληλεπιδρούν άμεσα με τα Τ- κύτταρα (υμενίτιδα, περιοδοντίτιδα)

• Μετατρέπονται σε ΟΚ παρουσία του RANKL

• Πολυμορφοπύρηνα

• Φλεγμονή, Παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών









‘Osteomicrobiology” (Bone and Bugs) Οστεοπόρωση και μικροβίωμα
εντέρου

• Το μικροβίωμα (Gut Microbiota-GM)

• > 100 τρις μικρόβια (βακτήρια, ιοί, μύκητες, πρωτόζωα, ευκαρυωτικά κλπ)

• Κωδικοποιούν > 3,3 εκατ γονίδια

• Κυρίως Firmicutes, Bacteroides phyla (>90%), Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, 
Verrucomicrobia

• Το μικροβίωμα :

• προάγει την παραγωγή ενέργειας από την τροφή, 

• αυξάνει την απορρόφηση θρεπτικών συστατικών, 

• προάγει την ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος 

• Προστατεύει από την είσοδο των παθογόνων μέσω των επιθηλιακών κυττάρων

• Παράγει μεταβολίτες που έχουν σημαντικό ρόλο στην υγεία (λιπαρά οξέα, χολικά άλατα)

• Ρυθμίζει τον μεταβολισμό των ορμονών (οιστρογόνα, ΡΤΗ, IGF-1, σεροτονίνη, λεπτίνη)

• Η διαταραχή του επηρεάζει αρνητικά την οστεοπόρωση, τη ΡΑ, την παροδοντοπάθεια (μεταξύ 
άλλων)

• Επηρεάζεται από τη γέννηση 

• Lactobacillus, Prevotella, Sneathia spp (φυσιολογικός τοκετός)

• Staphylococcus, Corynobacterium, Propionibacterium spp (καισαρική)

• Από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες

• Ο θηλασμός και τα αντιβιοτικά Frontiers in microbiology - 2022



• SFB – segmented 
filamentous bacteria

• SAA – serum amyloid A → 
dendritic cells → IL-1b, IL-
23

• IL-1b and IL-23 -> 
differentiate Th17 -> IL-
17, IL-22

• -> epithelial cells => 
antimicrobial peptides 
(AMP’s)

Frontiers in microbiology - 2022



Ρόλος των GAMs (Gut Associated Metabolites) στη ρύθμιση της 
οστικής υγείας

• Short Chain Fatty Acids
• Από άπεπτους υδατάνθρακες
• Αύξηση ινών αναστέλλει την 

οστεοκλαστογένεση στην μετεμμηνοπαυσιακή
οστεοπόρωση και στη ΡΑ

• Χολικά άλατα (Bile acids)
• Απορρόφηση και πέψη λιπαρών οξέων
• Προάγουν την ΟΒγένεση
• Μειώνουν την φλεγμονή σε πειραματικό ποντίκι 

αρθρίτιδας (collagen-II)

• Polyamines
• Spermine, Spermidine, Putrescine
• Κυτταρική ανάπτυξη, πολλ/σμος, επιβίωση κυττάρων
• Καταστολή ΟΚ διαφοροποίησης

Frontiers in microbiology - 2022



Μικροβίωμα και ενδοκρινική ρύθμιση

• Το μικροβίωμα θεωρείται πλέον ένα όργανο με χαρακτήρες ενδοκρινούς αδένα 
και μπορεί να διατηρήσει την οστική ομοιόσταση μέσω ορμονών που την 
ρυθμίζουν

• Οιστρογόνα
• Άμεση δράση στα οστικά κύτταρα
• Επίδραση στα ανοσοκύτταρα
• Μειώνουν την έκφραση του RANKL από τα μεσεγχυματικά κύτταρα
• Ενεργοποιούν τα Tregs (μειώνεται η διαφοροποίηση ΟΚ)
• Αναστέλλουν την ανάπτυξη των Th17 (μειώνεται η διαφοροποίηση ΟΚ)

• Το μικροβίωμα ρυθμίζει τον μεταβολισμό των οιστρογόνων
• Estrobolome – μικροβιακά γονίδια που μέσω γλυκουρονιδασών, μετατρέπουν τα 

συζευγμένα οιστρογόνα σε ασύζευκτα -> στην κυκλοφορία -> συνδέονται με οιστρογονικούς
υποδοχείς σε όργανα

• Παραγωγή φυτοοιστρογόνων και πολυφαινολών από το GM (soya, φρουτα, λαχανικά)

Frontiers in microbiology - 2022



Μικροβίωμα και ενδοκρινική ρύθμιση

• Παραθορμόνη (PTH)
• GF mice (germ free, exist in sterile environment completely devoid of pathogens) δεν παράγουν -> 

(IgA)
• H PTH δεν προήγαγε την οστική μάζα σε GF ποντίκια

• IGF-1
• GF ποντίκια αποικισμένα με μικροβίωμα από CONV-R (conventionaly raised) ποντίκια, 

ενεργοποίησε την οστική παραγωγή
• Αντιβιοτική θεραπεία των CONV-R ποντικών, μείωσε τα επίπεδα IGF-1

• Λεπτίνη
• Εκκρίνεται από εντεροκύτταρα και λιποκύτταρα

• Αναστέλλει τη σύνθεση της brain derived serotonin (η οποία προάγει την οστική ανάπτυξη)

• Το μικροβίωμα αυξάνει την παραγωγή της λεπτίνης -> αυξάνεται η οστεοκλαστογένεση (έμμεσα

Frontiers in microbiology - 2022



• Το μικροβίωμα προάγει την 
ανάπτυξη των Treg, Breg, Th17, Th1 
κυττάρων

• Treg, Breg, Th1 αναστέλλουν την 
οστεοκλαστογένεση (μέσω CTLA4, 
IL-10, IL-4, TGF-b, IFN-γ

• Th17 προάγουν την 
οστεοκλαστογένεση μέσω έκκρισης 
IL-17, RANKL, TNF-a

• Tregs -> διαφοροποίηση των ΟΒ 
(TGF-β)

• Bregs παράγουν  TGF-β



• Μόνιμες αλλαγές στον 
εντερικό φραγμό

• Μοριακή μίμηση

• Ενεργοποίηση 
ενδογενούς και επίκτητης 
ανοσίας

• Cross-talk μεταξύ 
εντερικών μεταβολιτών
και ανοσοκυττάρων

• Αλλαγές στο εντερικό  
μικροπεριβάλλον

- IgA-ACPA έχουν ανιχνευθεί πολλά χρόνια πριν την εμφάνιση της ΡΑ

- Fecal transplantation induces arthritis in germ free mice





The effect of antirheumatic drugs on the skeleton

• Low dose Glucocorticoids 
• Less deleterious than high doses

• (Glucocorticoid Low-dose in Rheumatoid Arthritis – GLORIA) ≤ 5mg 
Prednisolone

• No hip BMD difference

• Spine loss -1%

• Significant better disease activity

• Less joint damage progression



The effect of antirheumatic drugs on the skeleton

• Methotrexate
• Αναστολή σύνθεσης πουρινών – πυριμιδινών

• Μεταφορά του NF-kB στον πυρήνα

• Σήμανση μέσω του μονοπατιού STAT (signalling via the Janus kinase (JAK) 
signal transducer and activator of transcription)

• Σε συνδυασμό με χαμηλή δόση γλυκοκορτικοειδών, μειώνει την αρθρική 
καταστροφή μακροπρόθεσμα. 

• Χωρίς διαφοροποίηση στην BMD σε κοόρτη με 198 άτομα με Ρευματική πολυμυαλγία και 
αγγειίτιδες

• “Methotrexate osteopathy” κατάγματα ανεπάρκειας 



The effect of antirheumatic drugs on the skeleton

• “Methotrexate osteopathy”

• κατάγματα ανεπάρκειας κάτω άκρων  (κάτω άκρο κνήμης, 
αστράγαλος, πτέρνη, μετατάρσια)

• Παθογνωμονικό ακτινολογικό εύρημα band shaped or meander 
shaped κάταγμα ανεπάρκειας κατά μήκος της επιφυσιακής
πλάκας.(επιμεταφυσιακή οστεολυση και ταινιοεδής σκλήρυνση)

• Δυσλειτουργικότητα με πόνο. Συχνά άμφω και επαναλαμβανόμενα.

• Μόνο 50% είχαν και οστεοπόρωση

• Άγνωστος ο μηχανισμός. Πιθανώς ‘Ιδιοσυγκρασιακή» αντίδραση 
των οστικών κυττάρων

• Διακοπή ΜΤΧ. «Συνιστάται» συνδυασμός αναβολικής και 
αντικαταβολικής θεραπείας , romosozumab. 

• Αρκετά συχνό σε ΡΑ (7,4% σε MRI άκρων ποδών, παραγνωρίζεται ως 
οστεοπορωτικό κάταγμα). Οι μισοί δεν ελάμβαναν κορτικοειδή, 
μέτρια δόση ΜΤΧ



The effect of antirheumatic drugs on the skeleton

• SSZ – μικρή αύξηση της BMD (αναστολή διαφορορποίησης μεσεγχυματικών κυττάρων –
BMP2/4). Χωρίς επίδραση στον καταγματικό κίνδυνο

• HCQ – υψηλότερη BMD se Sjogren (πιθανή επίδραση στους οστεοκλάστες – μειωμένη 
απορρόφηση), χωρiς διαφορά στον καταγματικό κίνδυνο

• Αναστολείς TNF-a – (↑ OK, ↓OB) Βελτίωση BMD (αναφορά και για «επούλωση» διάβρωσης), 
Χωρίς διαφορά στον καταγματικό κίνδυνο

• Rituximab (αναστολή B-κυττάρων) - Λίγα δεδομένα, BMD. Πρόληψη διαβρώσεων

• Abatacept (καταστολή ενεργοποίησης Τ-κυττάρων) – BMD, πρόληψη διαβρώσεων.

• Αναστολή IL-6 – BMD, αναφορές για επούλωση διαβρώσεων

• Jak-αναστολείς - BMD, αναφορές για επούλωση διαβρώσεων

• Αναστολείς IL-17 , IL-23 – (↑ RANKL) – χωρίς αποτέλεσμα στη θεραπεία της ΡΑ. Μειωση
δημιουργίας συνδεσμοφύτων στην ΨΑ και ΑΣ



• Η λήψη γλυκοκορτικοειδών σε μικρή δόση και μικρή διάρκεια, φαίνεται πως είναι σχετικά 
ασφαλής σε ασθενείς με πρώιμη και ενεργό ΡΑ (μείωση της ενεργότητας της νόσου)

• Ο στόχος είναι να διατηρείται στη δυνατόν χαμηλότερη ενεργότητα η νόσος ώστε να 
προφυλάσσεται από την απώλεια οστού

• Μόνο το 45% των ρευματοπαθών λαμβάνουν ασβέστιο και βιταμίνη D και μόνο 5,4% των 
ρευματοπαθών που δεν παίρνουν κορτικοειδή, λαμβάνουν θεραπεία με διφωσφονικά.

• Σε μια κοόρτη 11,669 ασθενών με ΡΑ που παρακολουθήθηκαν για μια δεκαετία, μόνο το 35% πήρε 
αγωγή για οστεοπόρωση και μόνο οι μισοί από όσους είχαν υψηλό κίνδυνο καταγμάτων. 

• Το 2016 η European League Against Rheumatisms (EULAR) task force συνέστησε τον έλεγχο 
κινδύνου οστεοπόρωσης, την εκτίμηση από τη λήψη κορτικοειδών και την εκτίμηση 
καταγματικού κινδύνου με Frax, σε όλους τους ρευματοπαθείς.



Ευχαριστώ
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