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Περίγραμμα της παρουσίασης

§ Το αποτέλεσμα των μικρών δόσεων των κορτικοειδών στα οστά στα 

αυτοάνοσα φλεγμονώδη νοσήματα

§ Η επίδραση στα οστά των ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων που 

χρησιμοποιούνται στις ρευματικές παθήσεις

§ Ρευματικά σύνδρομα επαγόμενα από τα νεότερα ανοσοτροποποιητικά 

φάρμακα στην ογκολογία 

§ Διφωσφονικά iv σαν ανοσοτροποιητική αγωγή στο σύνδρομο SAPHO

§ To Denosumab στη ρευματοειδή αρθρίτιδα 



Τα κορτικοειδή σε μικρές δόσεις έχουν ευεργετικό 
αποτέλεσμα στη σκελετική υγεία στα χρόνια φλεγμονώδη 
νοσήματα του μυοσκελετικού

Güler-Yüksel M, Calcif Tissue Int. 2018;102:592-606



Θετικές και αρνητικές δράσεις των ΚΣ στα οστά στα 
αυτοάνοσα  φλεγμονώδη νοσήματα

Güler-Yüksel M, Calcif Tissue Int. 2018;102:592-606



Θετική δράση των ΚΣ στα οστά στα αυτοάνοσα  
φλεγμονώδη νοσήματα

§ Στην χρόνια φάση της φλεγμονής τα ΚΣ επηρεάζουν την κατανομή, την επιβίωση 
και το θάνατο των λευκών αιμοσφαιρίων, όπως και την κυτταρική 
διαφοροποίηση των φλεγμονωδών κυττάρων.  Αυτό οδηγεί σε καταστολή της 
φλεγμονής, μέσω της μείωσης των επιπέδων των κύριων φλεγμονωδών 
κυτταροκινών, όπως του TNFa, και των IL-1, IL-6 και IL-7

§ Μια συστηματική ανασκόπηση της ακτινολογικής έκβασης της ΡΑ με 15 μελέτες 
και σύνολο 1414 ασθενών, έδειξε σαφή μείωση του ρυθμού των διαβρώσεων σε 
ασθενείς που έλαβαν αγωγή με χαμηλή δόση ΚΣ επιπλέον της συμβατικής 
αγωγής με DMARD [η μέση διαφορά στην εξέλιξη των διαβρώσεων ήταν 0.40 
(95% CI 0.27, 0.54) υπέρ των ΚΣ] σε σύγκριση με τους μη χρήστες

§ Σε άλλη μελέτη διαπιστώθηκε ότι το ευεργετικό αποτέλεσμα των ΚΣ κατά την 
διάρκεια των 2 πρώτων ετών της νόσου στην επιβράδυνση των οστικών βλαβών 
καταγράφεται ακόμη σε επαναξιολόγηση των ασθενών μετά 11 έτη, δηλώνοντας 
μακροχρόνια τροποποίηση της νόσου

Güler-Yüksel M, Calcif Tissue Int. 2018;102:592-606



Güler-Yüksel M, Calcif Tissue Int. 2018;102:592-606

Λιγότερες διαβρώσεις και βελτιωμένη BMD στα χέρια των 
ασθενών με ΡΑ που έλαβαν μικρή δόση ΚΣ



Dubrovsky AM, Calcif Tissue Int. 2018;102:607-618



Dubrovsky AM, Calcif Tissue Int. 2018;102:607-618



JAK–STAT 
signalling in host 
defense and 
cellular 
homeostasis Winthrop KL, Nat Rev Rheumatol. 

2017 Apr; 13:234-243



Baricitinib στις οστικές 
διαβρώσεις στην ΡΑ

Taylor PC,N Engl J Med 2017;376:652-62

The least squares mean 
(LSM) change from 
baseline in structural 
progression was 
evaluated with the use of 
the van der Heijde
modification of the total 
Sharp score (mTSS), with 
scores ranging from 0 to 
448, with higher scores 
indicating greater 
structural joint damage.

Αναστολή της ακτινολογικής εξέλιξης των δομικών αρθρικών βλαβών την εβδομάδα 24



JAK αναστολείς και 
οστεοκλαστογένεση

Μειωμένη οστεοκλαστογένεση που οφείλεται στην δράση του baricitinib στους οστεοβλάστες 
και μειωμένη παραγωγή RANKL. Δεν φαίνεται να υπάρχει άμεση δράση του baricitinib στην 
κυτταρική διαφοροποίηση στον μυελό μακροφάγων σε οστεοκλάστες

Murakami K, PLoS ONE 2017; 12(7):e0181126.



§ Υπάρχει πιθανώς διαφορά μεταξύ της τοπικής και συστηματικής βλάβης του 
tofacitinib στα οστά λόγω της παρέμβασης σε όλα τα κύτταρα που εμπλέκονται 
στον οστικό μεταβολισμό

§ Η JAK1 εκφράζεται στα οστικά κύτταρα και εμπλέκεται στο σχηματισμό οστού. 
Επομένως, αναστολή της JAK1 μπορεί να επιβραδύνει την ανάπτυξη του οστού. Η 
STAT1 αναστέλλει την μεταγραφή του Runx2 στους οστεοβλάστες και η 
αδρανοποίηση του STAT1 οδηγεί σε οστεοπορωτικό οστικό φαινότυπο.  

§ Το μονοπάτι μεταφοράς σήματος JAK-STAT3 προάγει την διαφοροποίηση των 
οστεοβλαστών. Αδρανοποίηση του STAT3 σε οστεοβλάστες και μεταλλάξεις στην 
STAT3 αυξάνουν τον αριθμό των οστεοκλαστών και την οστική απορρόφηση, 
προκαλούν μειωμένη οστική μάζα  και συσχετίστηκαν με πολλαπλά κατάγματα σε 
πειραματόζωα.  Κλινικές μελέτες ευρίσκονται σε εξέλιξη για να δείξουν την 
μακροχρόνιο επίδραση του tofacitinib σε τοπικό και συστηματικό επίπεδο στα 
οστά. 

JAK αναστολείς και 
οστά: υπάρχουν 

θολά σημεία;

Dubrovsky AM, Calcif Tissue Int. 2018;102:607-618



Ρευματικά σύνδρομα επαγόμενα από τα νεότερα 
ανοσοτροποποιητικά φάρμακα στην ογκολογία

Richter MD, Arthritis Rheumatol. 2019 Mar;71(3):468-475



Ρευματικά σύνδρομα επαγόμενα από τα νεότερα 
ανοσοτροποποιητικά φάρμακα στην ογκολογία

§ Of the 1,293 patients who received any 
checkpoint inhibitor, 43 were clinically diagnosed 
with Rh-irAEs.

§ Clinical syndromes included inflammatory 
arthritis (IA) (n=34, prevalence 2%), myopathy 
(n=10), and other rheumatic syndromes (n=17). 
IA was most commonly polyarticular and 26 
patients (76%) required glucocorticoids.

§ Mean treatment duration was 18 weeks (SD 18 
weeks). Five patients (15%) also received 
disease-modifying drugs and 3 patients (9%) 
required discontinuation of ICI therapy. 
Myopathy was treated with glucocorticoids in all 
cases for a mean duration of 15 weeks (SD 17 
weeks) and lead to two deaths and permanent 
ICI discontinuation in 9 patients (90%). 

Χρόνος εμφάνισης των ρευματικών εκδηλώσεων 
μετά την έναρξη της αγωγής
IA; inflammatory arthritis, M; myopathy, Rh; other 
rheumatic syndromes, ICIs; Immune Checkpoint 
Inhibitors

Richter MD, Arthritis Rheumatol. 2019 Mar;71(3):468-475



ICIs: Immune Checkpoint Inhibitors

Benfaremo D, Curr Drug Saf. 2018;13(3):150-164



Μηχανισμός δράσης των αναστολέων του ανοσολογικού 
σημείου ελέγχου που στοχεύουν την CTLA-4 και την PD-1

(A)Αναστολή της ενεργοποίησης των T κυττάρων μέσω αλληλεπιδράσεων μεταξύ καρκινικών 
και APCs. Η PD-L1 και η PD-L2 στα καρκινικά και στα APCs δεσμεύονται στην PD-1 στα T 
κύτταρα και η B7 στα APCs δεσμεύονται στην CTLA-4 στα T κύτταρα. (B) Αντισώματα στο PD-
1 ή την CTLA-4 διακόπτουν τις ανασταλτικές αλληλεπιδράσεις και επιτρέπουν θετική 
συνδιέγερση (B7 συνδέεται στο CD28). Cappelli LC, Rheum Dis Clin North Am. 2017;43:65-78



Αλγόριθμος θεραπείας του αυτοάνοσου συνδρόμου που 
επάγεται από τα ανοσοτροποποιητικά ογκολογικά φάρμακα

Cappelli LC, Rheum Dis Clin North Am. 2017;43:65-78

If patients do not respond 
within 4 to 6 weeks of
therapy, escalate to next 
level of treatment.



Li C, Clin Exp Rheumatol. 2019 Feb 7



Διφωσφονικά iv σαν ανοσοτροποιητική αγωγή στο 
σύνδρομο SAPHO

§ Το σύνδρομο SAPHO (Synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis) είναι 
μια σπάνια πάθηση που αναγνωρίστηκε το 1987 και περιγράφει νόσημα με 
δερματολογικές και οστεοαρθρικές εκδηλώσεις. Οι πιο συχνές δερματολογικές 
βλάβες είναι παλαμοπελματιαία φλυκταίνωση και βαριά ακμή, ενώ οι πιο 
συχνές οστικές βλάβες είναι οστεΐτιδα και υπερόστωση 

§ Η ΣΣ είναι μετά το πρόσθιο θωρακικό τοίχωμα η πιο συχνά προσβαλλόμενη 
περιοχή του σκελετού  με συχνότητα 32–52%. Οι οστεοαρθρικές βλάβες είναι το 
πιο σημαντικό διαγνωστικό κριτήριο του συνδρόμου SAPHO. Το οστικό οίδημα 
είναι από τις πλέον συχνές εκδηλώσεις και έχει ισχυρή συσχέτιση με το 
μυοσκελετικό άλγος. Li C, Clin Exp Rheumatol. 2019 Feb 7



Διφωσφονικά iv σαν ανοσοτροποιητική αγωγή στο 
σύνδρομο SAPHO

Εκτίμηση της θεραπευτικής απάντησης μετά το πρώτο και δεύτερο σχήμα με 
κλινικούς και εργαστηριακούς δείκτες

Li C, Clin Exp Rheumatol. 2019 Feb 7

Στους ασθενείς χορηγήθηκε 1 mg/kg/d ενδοφλέβια παμιδρονάτη για 3 διαδοχικές 
μέρες, και έγινε επανάληψη του σχήματος σε 3 μήνες



Li C, Clin Exp Rheumatol. 2019 Feb 7

Διφωσφονικά iv σαν ανοσοτροποιητική αγωγή στο 
σύνδρομο SAPHO



The representative change of spinal bone marrow oedema on MRI over 12 months. A: The 
baseline; B: 3 months; C: 6 months; D: 12 months. The oedema of sustained, emerging, and in
remission is shown in blue, red, and green arrows, respectively.

Li C, Clin Exp Rheumatol. 2019 Feb 7

Διφωσφονικά iv σαν ανοσοτροποιητική αγωγή στο 
σύνδρομο SAPHO



Ανεπιθύμητες ενέργειες από την χορήγηση των δύο σχημάτων παμιδρονάτης

Li C, Clin Exp Rheumatol. 2019 Feb 7

Διφωσφονικά iv σαν ανοσοτροποιητική αγωγή στο 
σύνδρομο SAPHO

Στους ασθενείς χορηγήθηκε 1 mg/kg/d ενδοφλέβια παμιδρονάτη για 3 διαδοχικές 
μέρες, και έγινε επανάληψη του σχήματος σε 3 μήνες



Μηχανισμοί και θεραπευτικοί στόχοι της οστικής 
καταστροφής στην ΡΑ, μέσω της οδού RANK-RANKL

Tanaka Y, Curr Opin Pharmacol. 2018;40:110-119



Ενεργοποίηση των οστεοκλαστών στην ΡΑ

Bone remodeling cycle and deviation (imbalance) induced by inflammatory cytokines. Bone remodeling involves a 
balanced cycle of bone formation and resorption. Osteoporosis results from reduced differentiation of osteoblasts 
and increased osteoclast differentiation. Inflammatory cytokines such as TNF-a increase the number of activated 
osteoclasts and cause RA-related bone damage in a manner independent of osteoblasts and osteocytes.

Tanaka Y, Curr Opin Pharmacol. 2018;40:110-119



Induction of osteoclast maturation by inflammation. Prolongation of inflammation induces osteoclast differentiation and suppression 
of osteoblast differentiation through the production of cytokines and prostaglandins, resulting in osteoporosis due to imbalance in 
bone turnover. Disease-modifying antirheumatic drugs (including anti-TNF antibodies) and the anti-RANK ligand antibody 
denosumab interfere with various steps in this pathway.

Tanaka Y, Curr Opin Pharmacol. 2018;40:110-119

Ενεργοποίηση των οστεοκλαστών στην ΡΑ και δυνατότητες 
παρέμβασης



Μελέτες 
Denosumab 

στην ΡΑ

Tanaka Y, Curr Opin Pharmacol. 2018;40:110-119

Σε όλα τα 
θεραπευτικά 
σχήματα που 
χορηγήθηκαν 
υπήρξε σημαντική 
μείωση των 
οστικών 
διαβρώσεων της ΡΑ



Θεραπευτικές δυνατότητες του Denosumab στην ΡΑ

Tanaka Y, Curr Opin Pharmacol. 2018;40:110-119



Κάποιοι ασθενείς με ΡΑ θα ωφεληθούν από την χορήγηση 
denosumab

Τα ευρήματα των μελετών δείχνουν ότι το denosumab θα ήταν πιο ωφέλιμο σε 
ασθενείς με ΡΑ και χαμηλή δραστηριότητα νόσου ή ύφεση, σε αγωγή με 
csDMARDs και: πρώτον, ταυτόχρονη λήψη γλυκοκορτικοειδών, δεύτερον, 
επιδείνωση οστικών διαβρώσεων, τρίτον, μετεμμηνοπαυσιακή φάση, ή τέταρτον, 
συστηματική οστεοπόρωση.

Εντούτοις, μπορεί να ωφεληθούν με ταυτόχρονη χορήγηση denosumab οι εξής 
ασθενείς με ΡΑ:

a) Ασθενείς που απαντούν μέτρια σε ένα csDMARD και δεν μπορούν να ανεχθούν 
υψηλότερη δόση, ή δεν μπορούν να λάβουν βιολογικό DMARD λόγω ασφάλειας 
ή κόστους 

b) Ασθενείς που απαντούν πτωχά σε βιολογικά DMARDs ή JAK αναστολείς με 
επιδείνωση της οστικής βλάβης

c) Ασθενείς που επιτυγχάνουν τον θεραπευτικό στόχο με ένα DMARD ή ένα JAK 
αναστολέα, αλλά με επιδείνωση των οστικών διαβρώσεων

Tanaka Y, Curr Opin Pharmacol. 2018;40:110-119
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