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΢τρογγυλό τραπζηι: «Επιτυχισ κεραπευτικι προςζγγιςθ με τα εκτόσ ζνδειξθσ φάρμακα;» 



Αςκενισ #1 

• Γυναίκα 35 ετϊν με 
γνωςτό ΢ΕΛ 
– Αιματουρία 

– Κφλινδροι 

– UPr ~ 3 gr 

 

• Bx νεφροφ: Νεφρίτιδα 
τάξθσ ΙΙΙ 

 

 

 

 

 

 

• Θεραπεία; 

Περιπτϊςεισ αςκενϊν 

Αςκενισ #2 Αςκενισ #3 

• Άνδρασ 42 ετϊν -  
ςοβαρι κρομβοπενία 
ωσ 1θ εκδιλωςθ ΢ΕΛ 
(10.000/mm3) 

 

 

 

• GC + IVIG → Βελτίωςθ 
PLTs 

• Τποτροπι ςτο tapering 
των GC → AZA (ι CsA) 

• Νζα υποτροπι ςτο 
tapering των GC 

• Θεραπεία; 

• Γυναίκα 33 ετϊν -  
ςοβαρι νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

• Bx νεφροφ x 3 (IV + V) 
– IV CYC – MMF - 

Belimumab 

• Προοδευτικι 
ανάπτυξθ ESRD 

• Προσ αιμοκάκαρςθ 

 

• Εμφάνιςθ κακολικοφ 
ςχεδόν 
ψωριαςιόμορφου 
εξανκιματοσ ςε άκρα 
και κορμό 



Περιπτϊςεισ αςκενϊν 

Αςκενισ #3 

• Γυναίκα 33 ετϊν -  
ςοβαρι νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

• Bx νεφροφ x 3 (IV + V) 
– IV CYC – MMF - 

Belimumab 

• Προοδευτικι 
ανάπτυξθ ESRD 

• Προσ αιμοκάκαρςθ 

 

• Εμφάνιςθ κακολικοφ 
ςχεδόν 
ψωριαςιόμορφου 
εξανκιματοσ ςε άκρα 
και κορμό 

• Θεραπεία; 



Περίγραμμα ομιλίασ 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτον ΢ΕΛ  

 Μycophenolate mofetil 

– Νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Rituximab  

– Νεφρίτιδα + Εξωνεφρικι νόςοσ 

– Προγνωςτικοί παράγοντεσ 

 Ustekinumab 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Οι εκτόσ ζνδειξθσ κεραπείεσ ςτισ επικαιροποιημζνεσ οδηγίεσ τησ EULAR 
για τον ΣΕΛ 

 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτθ νόςo Behcet 

 Apremilast και ςτοματικά ζλκθ 

 



Περίγραμμα ομιλίασ 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτον ΢ΕΛ  

 Μycophenolate mofetil 

– Νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Rituximab  

– Νεφρίτιδα + Εξωνεφρικι νόςοσ 

– Προγνωςτικοί παράγοντεσ 

 Ustekinumab 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Οι εκτόσ ζνδειξθσ κεραπείεσ ςτισ επικαιροποιημζνεσ οδηγίεσ τησ EULAR 
για τον ΣΕΛ 

 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτθ νόςo Behcet 

 Apremilast και ςτοματικά ζλκθ 

 



MMF και νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

• Ιςχυρά δεδομζνα αποτελεςματικότθτασ ωσ αρχικι αγωγι και 
αγωγι ςυντιρθςθσ ςε υπερπλαςτικι νεφρίτιδα (ISN/RPS 
III/IV) 
– 2012-2018: 10 μετα-αναλφςεισ!! 

 

• 1θ επιλογι και ςε νεφρίτιδα τάξθσ V (ςε UPr > 3 gr/θμζρα), 
αν και με λιγότερα δεδομζνα 

 

• Αποτελεςματικό και ςε ςοβαρι νεφρίτιδα (↑ SCr, μθνοειδείσ 
ςχθματιςμοί κτλ) και ςε νεφρίτιδα που δεν απαντά ςε CYC 



Item MMF vs. IV CY 
 

95% CI TAC vs. MMF 95% CI CNI + MMF vs. CY 95% CI 

Μελζτεσ 
(Αςκενείσ) 

8 (828) 3 (273) 2 (402) 

Αποτελεςματ
ικότθτα, RR 

1.17 για πλιρθ 
φφεςθ 
ESRD, κάνατοσ?? 

0.97-1.42 1.02 για πλιρθ 
φφεςθ 
ESRD, κάνατοσ?? 

0.83-1.26 2.38 για πλιρθ 
φφεςθ  

1.07-5.30 

Αςφάλεια, 
RR  

΢οβαρι λοίμωξθ : 
1.02  
 Αλωπεκία: 0.29 
Διάρροιεσ: 2.42 
Ανεπάρκεια γονάδων: 
0.36 

0.67-1.54 
 
0.19-0.46 
1.64-3.58 
0.06-2.18 

Αβζβαια 
αποτελζςματα 
για ςοβαρζσ 
λοιμϊξεισ, 
αλωπεκία, HZC, 
λευκοπενία 

NA Αβζβαια 
αποτελζςματα 
για ςοβαρζσ 
λοιμϊξεισ, 
αλωπεκία, 
διάρροιεσ, 
γοναδοτοξικότθτα 

NA 

67 μελζτεσ – 4791 αςκενείσ 

MMF και νεφρίτιδα ΢ΕΛ 
2018 Update of Cochrane systematic review/Key messages 

Σο MMF ζχει πικανόν καλφτερθ αποτελεςματικότθτα από τθν CYC ςε αςκενείσ μαφρθσ φυλισ  

Tunnicliffe DJ, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2018;6:CD002922.  



Recommendation LoE GoR 

3.4.1 Early recognition of signs of renal involvement and - when 
present - performance of a diagnostic renal biopsy are essential to 
ensure optimal outcomes. 

2b B 

3.4.2 Mycophenolate 1a A 

or low-dose IV cyclophosphamide are recommended as initial 
(induction) treatment, as they have the best efficacy/toxicity ratio.  

2a B 

3.4.3 In patients at high risk for renal failure (reduced glomerular 
filtration rate, histologic presence of crescents or fibrinoid necrosis, or 
tubular atrophy/interstitial fibrosis], mycophenolate 

2b B 

or high-dose IV cyclophosphamide can be used.  1b A 

3.4.4 For maintenance therapy, mycophenolate or azathioprine should 
be used.  

1a A 

3.4 Νεφρικι νόςοσ 

2019 Update of the EULAR Recommendations for the management of SLE 

Επικαιροποίθςθ οδθγιϊν EULAR για τθν αντιμετϊπιςθ του ΢ΕΛ 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2019 Mar 29. pii: annrheumdis-2019-215089. 



Tselios, J Rheum, 2016 (retro, n=177) Posalski, Lupus, 2016 (retro, n=75) 

Καλφτερεσ απαντιςεισ 

• Βλεννογονοδερματικζσ 

• Καρδιοαναπνευςτικζσ 

• Αγγειίτιδα 

• ΚΝ΢ 

Best responses 
• CNS 
• Musculoskeletal 
• Cardiopulmonary 

MMF και εξωνεφρικόσ ΢ΕΛ 
Ποιεσ κλινικζσ εκδηλώςεισ (πλην νεφρίτιδασ) απαντούν καλύτερα ςτο MMF; 



Τπόβακρο: Ποιό ανοςοτροποποιθτικό 
φάρμακο είναι καλφτερο ςτον εξωνεφρικό 
΢ΕΛ; 

΢κοπόσ: ΢φγκριςθ MPA με ΑΗΑ  

 

Μζκοδοσ:  

• Πολυκεντρικι, μθ τυφλι RCT 2 ετϊν 

• 240 αςκενείσ 

• 120 MPS (target 1440 mg/d) 

• 120 AZA (target 2 mg/Kg/d) 

 + Pz, HCQ 

• 1ο πακζσ τελικό ςθμείο: Υφεςθ ςτουσ 
3 και 24 μινεσ (SLEDAI-2K και BILAG) 

AZA 
(n=120) 

MPS 
(n=120) 

Καυκάςιοι, % 100 99.2 

Διάρκεια νόςου, 
μζςθ, ζτθ 

5.1 6.2 

Προθγοφμενθ 
νεφρίτιδα, % 

9.2 10.9 

SLEDAI-2K, μζςθ 9.5 9.9 

PGA, μζςθ 1.9 1.9 

Θμεριςια δόςθ Pz, 
μζςθ, mg/d 
> 7.5 mg/g, % 

23.9 
 
85.8 

28.6 
 
81.6 

Baseline κλινικά/δθμογραφικά ςτοιχεία 

Ordi-Ros J, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1575–1582 

MMF και εξωνεφρικόσ ΢ΕΛ 



% responders 

Αποτελζςματα:  

Πικανότθτα απάντθςθσ 

ΑΖΑ 

MPS 

ΑΖΑ 

MPS 

Ordi-Ros J, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1575–1582 

Μεγαλφτερο ποςοςτό αςκενϊν με πλιρθ κλινικι 
απόκριςθ με MPS, ιδθ από τουσ τρεισ μινεσ 
κεραπείασ (>70% ςτο MPS) 

• 1ο πακζσ τελικό ςθμείο: cSLEDAI=0 ςτουσ 
3 και 24 μινεσ (SLEDAI-2K και BILAG) 

Μεγαλφτερθ πικανότθτα απάντθςθσ με MPS 

19.2% 

32.5% 

71.2% 

48.3% 



Ordi-Ros J, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1575–1582 

Περιςςότερεσ εξάρςεισ με τθν ΑΖΑ 

Αςφάλεια: Περιςςότερεσ περιπτϊςεισ λευκοπενίασ με ΑΗΑ (p=0.02)  

Χριςθ κορτικοειδϊν  

% αςκενϊν με μείωςθ Pz <7.5 mg/d 

% αςκενϊν με αυξθμζνθ δόςθ Pz 
ςτουσ 24 μινεσ 

Αποτελζςματα:  

΢υμπζραςμα: Σο mycophenolate ανϊτερο από τθν ΑΗΑ ςτθν πρόλθψθ εξάρςεων και 
τθ κεραπεία του εξωνεφρικοφ ΢ΕΛ 



Recommendation LoE GoR 

2.3.1 In patients not responding to HCQ (alone or in combination 
with glucocorticoids) or patients unable to reduce glucocorticoids 
below doses acceptable for chronic use, addition of 
immunomodulating/immunosuppressive agents such as 

methotrexate 1b B 

azathioprine 2b B 

or mycophenolate should be considered.  2a B 

2.3.2 Immunomodulating/immunosuppressive agents can be 
included in the initial therapy in cases of organ-threatening disease. 

2b C 

2.3.3 Cyclophosphamide can be used for severe organ- or life-
threatening SLE as well as “rescue” therapy in patients not 
responding to other immunosuppressive agents.  

2b C 

2.3 Ανοςοκαταςταλτικζσ κεραπείεσ 

2019 Update of the EULAR Recommendations for the management of SLE 

Επικαιροποίθςθ οδθγιϊν EULAR για τθν αντιμετϊπιςθ του ΢ΕΛ 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2019 Mar 29. pii: annrheumdis-2019-215089. 



Recommendation LoE GoR 

3.1.1 First-line treatment of skin disease in SLE includes 

topical agents (glucocorticoids, calcineurin inhibitors) 2b B 

antimalarials (HCQ, quinacrine) 1a A 

systemic glucocorticoids. 4 C 

3.1.2 In non-responsive cases or cases requiring high-dose 
glucocorticoids,  

methotrexate,  3a B 

mycophenolate,  4 C 

or azathioprine can be added. 4 C 

3.1 Δερματικι νόςοσ 

2019 Update of the EULAR Recommendations for the management of SLE 

Επικαιροποίθςθ οδθγιϊν EULAR για τθν αντιμετϊπιςθ του ΢ΕΛ 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2019 Mar 29. pii: annrheumdis-2019-215089. 



Recommendation LoE GoR 

3.3.1 Acute treatment of lupus thrombocytopenia includes high-
dose glucocorticoids (including pulses of intravenous 
methylprednisolone) and/or intravenous immunoglobulin.  

4 C 

3.3.2 For maintenance of response, IS/GC-sparing agents such as 
mycophenolate, azathioprine,  

2b C 

or cyclosporine can be used.  4 C 

3.3.3 Refractory cases can be treated with rituximab 3a C 

or cyclophosphamide.  4 C 

3.3 Αιματολογικι νόςοσ 

2019 Update of the EULAR Recommendations for the management of SLE 

Επικαιροποίθςθ οδθγιϊν EULAR για τθν αντιμετϊπιςθ του ΢ΕΛ 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2019 Mar 29. pii: annrheumdis-2019-215089. 



Περίγραμμα ομιλίασ 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτον ΢ΕΛ  

 Μycophenolate mofetil 

– Νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Rituximab  

– Νεφρίτιδα + Εξωνεφρικι νόςοσ 

– Προγνωςτικοί παράγοντεσ 

 Ustekinumab 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Οι εκτόσ ζνδειξθσ κεραπείεσ ςτισ επικαιροποιημζνεσ οδηγίεσ τησ EULAR 
για τον ΣΕΛ 

 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτθ νόςo Behcet 

 Apremilast και ςτοματικά ζλκθ 

 



Rituximab ςτο ΢ΕΛ: αποτυχία ςτισ κλινικζσ μελζτεσ, αλλά 
αποτελεςματικό ςτθν πράξθ 

P<0.05 

Flares/year 

EXPLORER: 257 patients 
• RTX (1000 mg x2), repeated at 6 mo 
• GC: 0.5 – 1 mg/day x2 mo, then tapered 
• SoC: AZA, MMF or MTX 

 

Merrill J, et al. Lupus. 2011 Jun;20(7):709-16. 



Rituximab (anti-CD20 mAb) ςε ενεργό ανκεκτικό ΢ΕΛ 

• Κυρίωσ μετά από αςτοχία ςε πολλαπλζσ ανοςοκαταςταλτικζσ κεραπείεσ 
(ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ κυκλοφωςφαμίδθσ) 

• Δεδομζνα μθ-τυχαιοποιθμζνα 

 

 

 

 

Md Yusof MY, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76:1829–36;  
Cobo-Ibáñez Σ, et al. Semin Arthritis Rheum. 2014; 44: 175-85; 

Serris A, et al. Am J Hematol. 2018; 93: 424-9; 
McCarthy EM, et al. Rheumatology. 2018; 57: 470-9 
Alshaitki F, et al. Eur J Rheumatol. 2018; 5: 118-126 

Κλινικι ανταπόκριςθ 
(6 μινεσ) 

΢ΕΛ (γενικά) CR: 46%  
Remission: 18% 
PR: 34% 
Αφξθςθ ενεργότθτασ: 15-20% 

Νευροψυχιατρικόσ 
΢ΕΛ 

CR: 90% 

Αιματολογικόσ ΢ΕΛ CR: 61% (3 μινεσ) 
PR: 26%  

Νεφρίτιδα ΢ΕΛ CR: 51% 
PR: 34%  



Rituximab ςτο ΢ΕΛ 
Απαντήςεισ ςε ςυχνά ερωτήματα 

Ποιεσ είναι οι κυριότερεσ 
ενδείξεισ; 

 ΢οβαρι αρκρίτιδα (‘Rhupus’) 

 Ανκεκτικι νεφρίτιδα 

 Αγγειΐτιδα ςπλάγχνων 

 Νευρολογικόσ λφκοσ 

 Θρομβοπενία/αιμολυτικι αναιμία 

Ποιοι παράγοντεσ προβλζπουν 
τθν ανταπόκριςθ ςτο rituximab 

 

 Πολυαρκρίτιδα (↑ ανταπόκριςθ) 

 Κυτταροπενίεσ (↑ ανταπόκριςθ) 

 Anti-DNA+  (↑ ανταπόκριςθ) 

 Βλεννογονοδερματικι νόςοσ  
(↓/κακυςτερθμζνθ ανταπόκριςθ – ιδίωσ DLE) 

 Νεφρίτιδα (↓/κακυςτερθμζνθ ανταπόκριςθ – 
ιδίωσ μικτι V + III/IV) 

Md Yusof MY, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76:1829–36; Cobo-Ibáñez Σ, et al. Semin Arthritis Rheum. 2014; 44:175-85; Vital EM, et al. Arthritis Rheum. 
2011;63:3038-47 



Rituximab ςτο ΢ΕΛ 
Απαντήςεισ ςε ςυχνά ερωτήματα 

Μονοκεραπεία ι μαηί με 
ανοςοκαταςταλτικό παράγοντα; 

 ΢υγχοριγθςθ ςτισ περιςςότερο ανκεκτικζσ 
περιπτϊςεισ νόςου 

Χοριγθςθ ανά 6μθνο ι ‘κατϋ 
επίκλθςθ’; 

 Επανάλθψθ τουλάχιςτον ενόσ 2ου κφκλου 
κεραπείασ ςε πλζον ανκεκτικζσ περιπτϊςεισ 
ι ςε μερικι μόνο κλινικι ανταπόκριςθ 

Είναι χριςιμθ θ παρακολοφκθςθ 
των Β-κυττάρων ςτο περιφερικό 
αίμα; 

 Πικανϊσ, αλλά όχι ακόμα κοινι πρακτικι 

Md Yusof MY, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76:1829–36; Cobo-Ibáñez Σ, et al. Semin Arthritis Rheum. 2014; 44:175-85; Vital EM, et al. Arthritis Rheum. 
2011;63:3038-47 



Recommendation LoE GoR 

2.4.1 In patients with inadequate response to standard-of-care 
(combinations of hydroxychloroquine, glucocorticoids, other 
immunomodulating agents), defined as residual disease activity not 
allowing tapering of glucocorticoids and/or frequent relapses, add-
on treatment with belimumab should be considered. 

1a A 

2.4.2 In organ-threatening disease refractory or with 
intolerance/contra-indications to standard immunosuppressive 
agents, rituximab can be considered.  

2b C 

2.4 Biologics 

2019 Update of the EULAR Recommendations for the management of SLE 

Επικαιροποίθςθ οδθγιϊν EULAR για τθν αντιμετϊπιςθ του ΢ΕΛ 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2019 Mar 29. pii: annrheumdis-2019-215089. 



 
 

Mild: constitutional symptoms/ mild arthritis/ rash ≤9% BSA/PLTs 50-100 x 103/mm3; SLEDAI≤6; BILAG C or ≤1 BILAG B manifestation 
Moderate: RA-like arthritis/ rash 9-18% BSA/cutaneous vasculitis ≤18% BSA; PLTs 20-50x103/mm3/serositis; SLEDAI 7-12; ≥2 BILAG B manifestations 
Severe: major organ threatening disease (nephritis, cerebritis, myelitis, pneumonitis, mesenteric vasculitis;  thrombocytopenia with platelets <20x103/mm3; TTP-like disease or acute 
hemophagocytic syndrome; SLEDAI>12; ≥1 BILAG A manifestations  

Επικαιροποίθςθ οδθγιϊν EULAR για τθν αντιμετϊπιςθ του ΢ΕΛ 

2019 Update of the EULAR Recommendations for the management of SLE 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2019 Mar 29. pii: annrheumdis-2019-215089. 



Περίγραμμα ομιλίασ 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτον ΢ΕΛ  

 Μycophenolate mofetil 

– Νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Rituximab  

– Νεφρίτιδα + Εξωνεφρικι νόςοσ 

– Προγνωςτικοί παράγοντεσ 

 Ustekinumab 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Οι εκτόσ ζνδειξθσ κεραπείεσ ςτισ επικαιροποιημζνεσ οδηγίεσ τησ EULAR 
για τον ΣΕΛ 

 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτθ νόςo Behcet 

 Apremilast και ςτοματικά ζλκθ 

 



IL12/23 και ΢ΕΛ 
Προκαταρκτικά δεδομζνα 

Dai H et al. J Immunol 2017;199: 903–10; Kyttaris VC, et al. J Immunol 2010;184:4605-9; De Souza A, et al. Arch 
Dermatol 2011;147(8):896-898 

ΠΡΙΝ ΜΕΣΑ 

Αςκενισ με SCLE (case report) 



΢χεδιαςμόσ μελζτθσ 

R 
3:2 

Primary Endpoint 
SRI-4 at Week 24 

PBO (IV + SC, n=42) UST (SC 90 mg q8w) 

UST (~6 mg/Kg IV at week 0, then 90 mg SC q8w; n=60) 

               
Week 0     4     8    12    16  20 24   28 32 36 40 44 48 56 

~6 mg/kg UST or PBO IV 
(35-55 Kg: 260 mg; >55 to ≤85 Kg: 390 mg; 

>85 Kg: 520 mg) 

Study Agent SC at Weeks 8 & 16 PBO cross-over at Week 24 to 90 mg SC. All patients on 90 
mg q8w up to Week 40 

           = Randomization             = Study Agent Administration  R 

Screening 

≤ 6 weeks 

Eligible patients continued open-
label UST treatment up to Week 
104 

Major secondary endpoints at Week 24 included: change from BL in SLEDAI-2K, change from BL in PGA, and proportion of BICLA responders. 
Safety was monitored throughout the study as events occurred and at every visit q4w. AE and SAE are reported according to the actual 

treatment  

SRI-4: SLEDAI-2K responder index 4; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; PGA: Physician’s Global Assessment of disease activity; 
BICLA: BILAG-based Composite Lupus Assessment; UST: ustekinumab; PBO: placebo; q8w: every 8 weeks; q4w: every 4 weeks; BL: baseline 



Characteristic PBO (n=42) UST (n=60) 

Age, mean years 42.9 40.0 

Race: White/Black/Asian/Other, % 67/7/14/12 70/7/13/10 

Disease duration, mean years 9.5 9.7 

SLEDAI-2K, mean 11.4 10.6 

≥1 BILAG domain A/≥2 BILAG domain B, % 52/38 45/47 

History of lupus nephritis, % 17 15 

Number of active joints, mean 7.8 6.8 

CLASI activity score, mean 7.4 7.2 

CLASI activity score ≥4, %  57 62 

Type I interferon signature*: high/low, % 73/27 63/37 

  

Van Vollenhoven et al. Lancet 2018-epubLancet 2018, e-pub 21 September, doi:10.1016/S0140-6736(18)32167-6. 

Baseline κλινικά/δθμογραφικά ςτοιχεία 



Characteristic PBO (n=42) UST (n=60) 

Concomitant immunomodulatory and immunosuppressant 
medications 

Glucocorticoids (GC), % 
Mean dose of GC, mg/day 

Antimalarials 
Mycophenolate mofetil 

Azathioprine or 6-mercaptopurine 
Methotrexate  

 
 

81 
10.5 
62 
17 
21 
14 

 
 

85 
9.3 
73 
13 
20 
20 

Van Vollenhoven et al. Lancet 2018-epubLancet 2018, e-pub 21 September, doi:10.1016/S0140-6736(18)32167-6. 

Baseline κλινικά/δθμογραφικά ςτοιχεία 



Αποτελζςματα 
SRI-4 απάντθςθ και ανάλογα με τθ ςφραγίδα IFN 

SRI-4 response: Systemic Lupus Erythematosus Response Index-4, ≥4 point reduction in SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) score + no new domain scores in either 
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A or BILAG B + no worsening (<10% increase) from BL in PGA (physician’s global assessment of disease activity); IFN-I: type I interferon 

SRI-4 
SRI-4 τθν εβδομάδα 24 ανάλογα με το status τθσ IFN 
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Van Vollenhoven et al. Lancet 2018-epubLancet 2018, e-pub 21 September, doi:10.1016/S0140-6736(18)32167-6. 



2ογενι τελικά ςθμεία (εβδομάδα 24) 

SLEDAI-2K: systemic lupus erythematosus disease activity index 2000; PGA: physician global assessment (VAS 0-10); BICLA: BILAG-based Composite 
Lupus Assessment, requires patients to meet response criteria across 3 assessment tools and no treatment failure should be recorded: (1) BILAG 
improvement classified as (1a) all BL BILAG A scores improved to either BILAG B, C, or D; (1b) all BL BILAG B scores improved to either BILAG C, or D; 
(1c) no worsening in disease activity, defined as no new BILAG A scores and ≤1 new BILAG B score; (2) no worsening of total SLEDAI-2K from BL, 
change ≤0; (3) no significant deterioration (<10 mm increase) in a 100 mm visual analogue PGA scale 

Van Vollenhoven et al. Lancet 2018-epubLancet 2018, e-pub 21 September, doi:10.1016/S0140-6736(18)32167-6. 

Disease activity at Week 24 
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BICLA response at Week 24 



Αςφάλεια 

PBO (n=42) UST (n=60) 

Any adverse event, % 67 78 

Infections, % 50 45 

Most commonly reported AE*, % 
Upper respiratory tract infection 

Urinary tract infection 
Nasopharyngitis 

Headache 
Diarrhoea/Nausea 

Worsening of systemic lupus erythematosus 
Bronchitis 

Pharyngitis/Pharyngotonsillitis 
Pyrexia 

 
21 
12 
7 

12 
0/5 
5 
0 

0/0 
2 

 
8 

10 
10 
7 

7/5 
5 
5 

5/5 
5 

Serious adverse event, % 10 8 

Serious infections, % 0 3 

AE: adverse event, patients with >1 of the same event were counted once for that event; *Events that occurred in ≥5% of patients in the UST group; PBO: placebo; UST: 
ustekinumab 

Van Vollenhoven et al. Lancet 2018-epubLancet 2018, e-pub 21 September, doi:10.1016/S0140-6736(18)32167-6. 



Περιπτϊςεισ αςκενϊν Αςκενισ #3 

ΠΡΙΝ 1 ΜΗΝΑ ΜΕΣΑ USTEKINUMAB 



Περίγραμμα ομιλίασ 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτον ΢ΕΛ  

 Μycophenolate mofetil 

– Νεφρίτιδα ΢ΕΛ 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Rituximab  

– Νεφρίτιδα + Εξωνεφρικι νόςοσ 

– Προγνωςτικοί παράγοντεσ 

 Ustekinumab 

– Εξωνεφρικι νόςοσ 

 Οι εκτόσ ζνδειξθσ κεραπείεσ ςτισ επικαιροποιημζνεσ οδηγίεσ τησ EULAR 
για τον ΣΕΛ 

 

• Οι κεραπείεσ «εκτόσ ζνδειξθσ» (off-label) ςτθ νόςo Behcet 

 Apremilast και ςτοματικά ζλκθ 

 



Apremilast 
(n=55) 

Placebo 
(n=56) 

Καυκάςιοι, % 96 98 

Διάρκεια νόςου, μζςθ, ζτθ 4.9 5.7 

Σουρκία, % 91 95 

Ζλκθ, αρικμόσ/αςκενι 3.2 3.1 

PGA, μζςθ 1.9 1.9 

Πόνοσ, κλίμακα 100 mm 54.3 51.7 

Baseline κλινικά/δθμογραφικά ςτοιχεία 

• Μελζτθ φάςθσ ΙΙ 

• 111 αςκενείσ με Behcet’s 

• Apremilast 30 mg bid vs. placebo για 12 εβδομάδεσ 

• Πρωταρχικό τελικό ςθμείο: Αρικμόσ ςτοματικϊν ελκϊν τθν εβδομάδα 12 

• 2ογενι τελικά ςθμεία: Πόνοσ από ζλκθ, γεννθτικά ζλκθ, ενεργότθτα νόςου, ποιότθτα ηωισ 

Hatemi G, et al. N Engl J Med, 2015;372:1510-8 

Apremilast και νόςοσ Behcet 



Αρικμόσ ελκϊν ςτόματοσ 

Hatemi G, et al. N Engl J Med, 2015;372:1510-8 



Πόνοσ λόγω ελκϊν ςτόματοσ 

Hatemi G, et al. N Engl J Med, 2015;372:1510-8 



Apremilast ςε ςτοματικά ζλκθ ςε νόςο Behcet 
Προκαταρκτικά δεδόμενα μελζτθσ φάςθσ ΙΙΙ 

• 207 αςκενείσ 
• 1:1 apremilast vs. PBO 
• ≥3 ζλκθ ςτθν τυχαιοποίθςθ ι ≥2 ςτο screening και χωρίσ προςβολι μείηονοσ οργάνου ςτθν 

τυχαιοποίθςθ 

Hatemi G, et al. Arthritis Rheumatol. 2018; 70 (suppl 
10). 



΢υμπεράςματα 

• MMF 

– Θεραπεία 1θσ γραμμισ ςε νεφρίτιδα ΢ΕΛ (Τπερπλαςτικι και μεμβρανϊδθ) 

– Βαςικι επιλογι ςε εξωνεφρικό ΢ΕΛ 

• RTX 

– Νεφρίτιδα ΢ΕΛ που δεν απαντά ςε 1θ κεραπεία 

– RA-like αρκρίτιδα, ΚΝ΢ 

– ΢οβαρζσ περιπτϊςεισ – “Rescue” Tx 

• Ustekinumab 

– Ανκεκτικόσ, εξωνεφρικόσ ΢ΕΛ (δζρμα, αρκρϊςεισ) 

– Χρειάηονται περιςςότερα δεδομζνα 

• Apremilast ςε Behcet’s 

– Αποτελεςματικο ςε άφκεσ, αλλά χρειάηονται περιςςότερα δεδομζνα 

 

 


