
Πόζο ππώιμα ζηον θεπαπεςηικό 
αλγόπιθμο ηος ΢ΕΛ οι βιολογικοί 

παπάγονηερ; 

ΕΠΕΜΥ 2020 

Γιώπγορ Μπεπηζιάρ 

Κλινική Ρεςμαηολογίαρ ΠαΓΝΗ 

Ιαηπική ΢σολή Παν. Κπήηηρ 

31 Οθησβξίνπ 2020 



• Καμία ςφγκρουςθ ςυμφερόντων 



Hanly J, et al. Lupus. 2017; 26(2):119-124 

ΣΕΛ: αναγκαία θ ‘επαγρφπνθςθ’ ςτα πρϊτα 
ςτάδια τθσ νόςου 



ΣΕΛ: αυξθμζνο ανοςολογικό και κλινικό φορτίο τα 
πρϊτα χρόνια μετά τθ διάγνωςθ 

Urowitz MB, et al. Arthritis Care Res. 2012; 64: 132-7; Joo YB, et al. Int J Rheum Dis. 2015; 18:117-28; Swaak AJ, et al. Rheumatology. 

1999; 38: 953-8; Jacobsen S, et al. Clin Rheumatol. 1998; 17:468-477 
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Έηη από ηη διάγνωζη 



Ποια η πορεία του ΣΕΛ 
τον πρώτο χρόνο μετά τη 
διάγνωςη; 

Sebastiani GD, et al. Lupus. 2018; 27: 

1479-88 

 Εμφάνιςθ νζων 
κλινικϊν εκδθλϊςεων 

 Ανάγκθ για χριςθ 
κεραπειϊν 

 35% των αςκενϊν 
επιτυγχάνουν κλινικι 
φφεςθ 

 Επθρεαςμζνθ ποιότθτα 
ηωισ 

 Αφξθςθ ςε 
ςυννοςθρότθτεσ 

Ανοζο-ηποποποιηηικά 

/καηαζηαληικά 



Η ανάπτυξθ βλάβθσ οργάνων ςυμβαίνει νωρίσ 

Piga M, et al. Rheumatology. 2020; 59: 2272–81 

Segura BT, et al. Rheumatology. 2020; 59: 524–33 

Koelmeyer R, et al. Lupus Sci Med. 2020; 7: e000372 

 

 

Παράγοντεσ κινδφνου για βλάβθ: 

• Κνξηηθνζηεξνεηδή (ηδίσο >5 – 7.5 

mg/εκέξα) 

• Ελεξγφηεηα απφ πνιιαπιά φξγαλα 

• Ελεξγφηεηα απφ κείδνλα φξγαλα 

(θαξδηναλαπλεπζηηθφ, λεθξφο, ΚΝΣ) 

• Υπνηξνπέο ηνπ ΣΕΛ (relative risk ≃ 

2) 

• Αληηθσζθνιηπηδηθά αληηζψκαηα ή 

ζχλδξνκν 

• Σπλλνζεξφηεηεο (δπζιηπηδαηκία, 

θιπ) 

• Με-ρξήζε πδξνμπρισξνθίλεο 



Υποτροπζσ ςε αςκενείσ με ΣΕΛ 

17% 

• Νεαξνί αζζελείο 

• Υςειή ελεξγφηεηα (SLEDAI ≥12) 

• Αλνζνινγηθή ελεξγφηεηα (↑ anti-dsDNA, ↓ C3/C4) 

• Πξνζβνιή λεθξνχ, ΚΝΣ, αηκνπνηεηηθνχ, αγγεηΐηηδα 

• Με-ρξήζε πδξνμπρισξνθίλεο 

• Καθή ζπκκφξθσζε ζε ζεξαπεία 

• Πξφσξε δηαθνπή αλνζνηξνπνπνηεηηθήο αγσγήο 

Ines L, et al. Rheumatology.  2014; 53: 85-9 

Ugarte-Gil MF, et al. Lupus. 2018; 27(4): 536-44 

Petri M, et al. Arthritis Rheum. 2013; 65(8): 2143-53 

Πρώτα 2 ζτη μετά τη 
διάγνωςη 



Στόχοσ τθσ κεραπείασ ςτο ΣΕΛ: χαμηλή ενεργότητα ι ύφεςη 

Franklyn K, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 1615-21; Zen M, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74: 2117-22;  
Tsang-A-Sjoe MW, et al. Rheumatology (Oxford). 2017; 56: 121-128; Petri M, et al. Arthritis Rheumatol. 2018; 70: 1790-5;  

Lancet Rheumatol. 2019; doi: 10.1016/S2665-9913(19)30037-2 
Zen M, et al. Ann Rheum Dis. 2015;74: 2117–2122;  

Zen M, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76: 562-565 
Saccon F, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79:943–950 

΢σεηικόρ κίνδςνορ 

Ενεπγόηηηα ΢ηεποειδή Διάπκεια Βλάβη Υποηποπέρ 

Χαμηλή 

ενεπγόηηηα 

SLEDAI-2K ≤4  

& 

Physician Global 

Assessment ≤1 

≤ 7.5 mg/day ≥ 2 έηε ↓ ↓ 

Ύθεζη 

Clinically inactive 

disease  

(clinical SLEDAI-2K=0) 

≤ 5 mg/day ≥ 2 έηε ↓ ↓ 



Ο καλόσ ζλεγχοσ τθσ ενεργότθτασ ςε πρϊιμα ςτάδια 
προςτατεφει ζναντι τθσ ανάπτυξθσ βλάβθσ 

Floris A, et al. Arthritis Care Res. 

2019. doi: 10.1002/acr.24086 
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HEATMAP OF DISEASE ACTIVITY 
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PREVALENCE OF DAMAGE 
(SDI ≥ 1 at T2) 

0 3 6 9 12 15 18 

T1 T2 

CR 

Active disease LLDAS no-CR 

SDI ≥ 1 

SDI = 0 

36.7% 

33.3% 

30.8% 

0% 

P
<

0
.0

0
1

 

P
<

0
.0

0
1

 

P
=

0
.0

0
3

 

Active  
disease 

Late  
LLDAS 

Lost 
LLDAS 

Stably on 
LLDAS 



Θεραπεία του ΣΕΛ: πόςο πρϊιμα οι βιολογικοί 
παράγοντεσ; 

Κοπηικοζηεποειδή 

Υδποξυχλωποκίνη Μεθοηπεξάηη 

Αζαθειοππίνη 

Κυκλοζποπίνη 

Μυκοθαινολικό 

Κυκλοθωζθαμίδη 

Rituximab 

Belimumab 

… … 



Κλινικι περίπτωςθ #1 

• Γυναίκα 26 ετϊν, άτοκοσ 

• ΣΕΛ από το 2018 

• Ενεργότητα από: αρκρϊςεισ (ςθμαντικι πολυαρκρίτιδα), αφκϊδθ 
ςτοματίτιδα, τριχόπτωςθ, κόπωςθ, αυξθμζνα anti-dsDNA 

• Αγωγή: υδροξυχλωροκίνθ 400 mg/θμζρα, ςχιματα κορτικοςτεροειδϊν 

• Δυςανεξία ςε Αηακειοπρίνθ (γριπϊδθσ ςυνδρομι) 

 

Ποιο το επόμενο βήμα; 

1. Ώςεισ μεκυλπρεδνιηολόνθσ 

2. Μεκοτρεξάτθ 

3. Μυκοφαινολικό 

4. Belimumab 



Η κλινικι ανταπόκριςθ ςτο belimumab δεν 
τροποποιείται ανάλογα με τθν «βαςικι» κεραπεία 

Κίνδςνορ 

εξάπζεων ΣΕΛ 

HR = 0.82 

(0.48–1.38) 

 

HR = 0.83 

(0.65–1.06) 

 

HR = 0.64 

(0.42–0.96) 

 

HR = 0.81 

(0.62–1.05) 

 

Schwarting A, et al. Lupus. 2016; 25(14):1587-1596 



Baseline Disease 
Activity 

Placebo 
Better 

Belimumab 
Better 

Placebo 
Better 

Belimumab 
Better 

Primary analysis All (n=1684) 

SELENA-SLEDAI 
≥10 (n=877) 

≤9 (n=807) 

Anti-dsDNA 
≥30 IU/mL (n=1168)  

<30 IU/mL (n=516)  

C3 
Low (n=758) 

Normal/high (n=926) 

C4 
Low (n=944) 

Normal/high (n=740) 

Steroids  
Yes (n=1453) 

No (n=231) 

Steroid dose 
>7.5 mg/d (n=976)  

≤7.5 mg/d (n=708)  

Immunosuppressive use 
Yes (n=820) 

No (n=864) 

Antimalarial use 
Yes (n=1100) 

No (n=584) 

 SLEDAI ≥10 

 Anti-dsDNA (+) 

 Low C3/C4 

 Στεροειδι 

Ενιςχυμζνο κλινικό όφελοσ του belimumab ςε 
αςκενείσ με υψθλι ενεργότθτα 

• Υπεροχή ~20% ςε ςχζςθ με τθ ςυμβατικι κεραπεία ωσ 
προσ τθν κλινικι ανταπόκριςθ (SRI-4) 

• Ελάττωςη ~39% reduction ςε ςοβαρζσ υποτροπζσ 

Van Vollenhoven R, et al. Ann Rheum Dis 2012; 71 

Odds Ratio 1 mg/kg 

0.25 0.5 1 2 4 

Odds Ratio 10 mg/kg 
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Η κεραπεία με belimumab ςυμβάλλει ςτθν επίτευξθ των 
κεραπευτικϊν ςτόχων φφεςθσ και χαμθλισ ενεργότθτασ 

Fanouriakis A, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018; 48(3): 467-474 

van Vollenhoven R, et al. Rheumatology. 2020; 59: 281-91 

Parodis I, et al. Rheumatology. 2019; 58: 2170-6 

 Δεδνκέλα θαζεκεξηλήο θιηληθήο 

πξαθηηθήο 

 Εμαηξεηηθφ πξνθίι αζθάιεηαο 

(καθξνρξφληα δεδνκέλα) 

 Η πξνυπάξρνπζα βιάβε νξγάλσλ 

μειώνει,  

ελψ ηα απμεκέλα anti-dsDNA αςξάνοςν 

ηελ πηζαλφηεηα γηα LLDAS/remission 



Urowitz MB, et al. Ann Rheum Dis. 2019;78:372–9 

van Vollenhoven R, et al. Rheumatology. 2020; 59: 281-91 

Urowitz M, et al. Lupus Sci Med. 2020; 7: e000412 

Patients treated with belimumab were 61% less likely to progress to a higher SDI score over any given 
year of follow-up, compared with patients treated with SoC alone 

Μειωμζνθ ςυςςϊρευςθ βλάβθσ οργάνων με το belimumab ςε 
ςχζςθ με τθ ςυμβατικι κεραπεία ςτο ΣΕΛ 



Ενιςχυμζνθ αποτελεςματικότθτα του belimumab 
ςε αςκενείσ με πρϊιμθ νόςο 

Gatto M, et al. Arthritis Rheumatol. 2020. doi: 10.1002/art.41253 

Πποϋπάπσοςζα βλάβη οπγάνων 

επεξεάδεη αξλεηηθά ηελ επίηεπμε 

χθεζεο (odds ratio 0.32) 



Κλινικι περίπτωςθ #1 

• Γυναίκα 26 ετϊν, άτοκοσ 

• ΣΕΛ από το 2018 

• Ενεργότητα από: αρκρϊςεισ (ςθμαντικι πολυαρκρίτιδα), αφκϊδθ 
ςτοματίτιδα, τριχόπτωςθ, κόπωςθ, αυξθμζνα anti-dsDNA 

• Αγωγή: υδροξυχλωροκίνθ 400 mg/θμζρα, ςχιματα κορτικοςτεροειδϊν 

• Δυςανεξία ςε Αηακειοπρίνθ (γριπϊδθσ ςυνδρομι) 

 

Ποιο το επόμενο βήμα; 

1. Ώςεισ μεκυλπρεδνιηολόνθσ 

2. Μεκοτρεξάτθ 

3. Μυκοφαινολικό 

4. Belimumab 



Κλινικι περίπτωςθ #2 

• Γυναίκα 31 ετϊν 

• ΣΕΛ από το 2018 

• Θετικά ΑΝΑ 1:80, χαμθλοί τίτλοι C3/C4, αλωπεκία, αφκϊδθσ 
ςτοματίτιδα, φ. Raynaud, αυτοάνοςθ αιμολυτικι αναιμία (Coombs+) 

• Αγωγή: υδροξυχλωροκίνθ 400 mg/θμζρα (ςτο παρελκόν 
κορτικοςτεροειδι, αηακειοπρίνθ *διακοπι λόγω λευκοπενίασ]) 

• Τιμζσ Hb ~8.0 g/dL, Ht 27% 

 

Σε ενδεχόμενθ επιδείνωςθ τθσ αιματολογικισ εικόνασ, ποιο το επόμενο 
κεραπευτικό βιμα; 



• Χριςθ κυρίωσ μετά από αποτυχία ςε πολλαπλά ανοςοκαταςταλτικά 
(περιλαμβαν. τθσ κυκλοφωςφαμίδθσ) 

• Μθ τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ παρατιρθςθσ 

Md Yusof MY, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76:1829–36 

Cobo-Ibáñez Τ, 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: 118-26 

Gracia-Tello B, et al. Lupus Sci Med. 2017; 4: e000182 

Clinical response 
(6 months) 

SLE (general) CR: 46%  
Remission: 18% 
PR: 34% 
Increased activity: 15-20% 

Neuropsychiatric SLE CR: 90% 

Hematologic SLE CR: 61% (3 μήνεσ) 
PR: 26%  

Lupus nephritis CR: 51% 
PR: 34%  

Rituximab: υψθλά ποςοςτά κλινικισ ανταπόκριςθσ ςε 
αυτοάνοςεσ κυτταροπενίεσ του ΣΕΛ 

 
LoE: 2b 
GoR: C 



Κλινικι περίπτωςθ #3 

• Άνδρασ 19 ετϊν με ΣΕΛ (ΑΝΑ+, anti-dsDNA++, χαμθλοί τίτλοι C3/C4, anti-
Ro/SSA+, anti-Sm+) 

• 05/2020: διάγνωςθ με νεφρίτιδα λφκου (ΓΝ Χανίων).  

• Μικτι class V + IV (μθνοειδείσ ςχθματιςμοί 30%, δείκτθσ ενεργότθτασ 18,  
χρονιότθτασ 1) 

20/05/2020 

SCr (mg/dL) 1.8 

UPCR 3800 

RBCs (νχξα) 70-80 

S-Albumin (g/dL) 3.2 

Αηκαηνθξίηεο (%) 33 

Τηκέο αξηεξ. πίεζεο 130-140/80 

Anti-dsDNA (IU/ml) >300 

Κνξηηθνεηδή (mg/dL) 500 mg x3   

80 mg/εκέξα 

Λνηπή αγσγή 



Κλινικι περίπτωςθ #3 

• Άνδρασ 19 ετϊν με ΣΕΛ (ΑΝΑ+, anti-dsDNA++, χαμθλοί τίτλοι C3/C4, anti-
Ro/SSA+, anti-Sm+) 

• 05/2020: διάγνωςθ με νεφρίτιδα λφκου (ΓΝ Χανίων).  

• Μικτι class V + IV (μθνοειδείσ ςχθματιςμοί 30%, δείκτθσ ενεργότθτασ 18,  
χρονιότθτασ 1) 

20/05/2020 23/07/2020 

SCr (mg/dL) 1.8 1.6 

UPCR 3800 3500 

RBCs (νχξα) 70-80 60 

S-Albumin (g/dL) 3.2 3.6 

Αηκαηνθξίηεο (%) 33 37 

Τηκέο αξηεξ. πίεζεο 130-140/80 130/80 

Anti-dsDNA (IU/ml) >300 216 

Κνξηηθνεηδή (mg/dL) 500 mg x3   

80 mg/εκέξα 

80 mg/εκέξα 

Λνηπή αγσγή HCQ 200 mg/d 

MMF 2000 mg/d 

Είναι ανθεκτική η νόςοσ; 

Πρζπει να τροποποιηθεί η 
αγωγή και πώσ; 



Χαμηλό επίπεδο πρωτεϊνουρίασ - ςε ςυνδυαςμό με 
ςτακερι/βελτιωμζνθ νεφρικι λειτουργία - ςτο 1 ζτοσ 

προβλζπουν καλή νεφρική πρόγνωςη 

Dall'Era M, et al. Arthritis Rheum. 2015; 67(5): 1305–13 

Tamirou F, et al. Lupus Sci Med. 2015; 2(1): e000123 

Medina-Rosas J, et al. Semin Arthritis Rheum. 2018; 47(4): 557–64 

Αποηςσία βεληίωζερ ηερ ππωηεϊνοςπίαρ ζύμθωνα 

με ηον οπιζμό ηερ EULAR/ERA-EDTA ζσεηίδεηαι με 

αςξεμένο κίνδςνο για ΧΝΝ 

Moroni G, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(8): 1077-83 

Vajgel G, et al. Lupus. 2020; 29(1): 83-91 



«Treat-to-target» ςτθ Νεφρίτιδα ΣΕΛ 

Hanaoka H, et al. Arthritis Res Ther. 2017; 19(1):4 

΢ηόσορ 

∼3 κήλεο ↓ UPCR θαηά 25% 

∼6 κήλεο ↓ UPCR θαηά 50% 

∼12 κήλεο UPCR < 0.5–0.7 
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Ann Rheum Dis. 2020; 79(6): 713-23 



Πόςο αποτελεςματικζσ είναι οι ςυμβατικζσ θεραπείεσ ςτη 
νεφρίτιδα λφκου; 

Wofsy D, et al. Arthritis Rheumatol. 2015; 67(5): 1144-6 

Στα 2 ζτη, η νεφρική ανταπόκριςη είναι ≃70-80% →   

Βελτιωμζνη – αλλά ςτακερι τα τελευταία ζτθ – επίπτωςη τησ 
ΧΝΝ και νεφρικήσ νόςου τελικοφ ςταδίου  



Νεφρίτιδα λφκου: «ανεκπλιρωτεσ ανάγκεσ» (Ι) 

Houssiau FA, et al. Ann Rheum Dis. 2010; 69(1): 61-4.  



Νεφρίτιδα λφκου: «ανεκπλιρωτεσ ανάγκεσ» (IΙ) 

Stoenoiu MS, et al. Nephrol Dial Transplant. 2012; 27(5):1924-30 
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Νεφρίτιδα λφκου: «ανεκπλιρωτεσ ανάγκεσ» (IΙI) 

MAINTAIN trial 

Tamirou F, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75(3): 526-31 

30 – 40% υποτροπζσ 
(αγωγή ςυντήρηςησ 

με ΑΖΑ) 



Ποιο μπορεί να είναι το όφελοσ από τθν (πρϊιμθ) 
χριςθ των βιολογικϊν παραγόντων ςτθ νεφρίτιδα 

ΣΕΛ; 



Συνδυαςμόσ του belimumab με τθ ςυμβατικι κεραπεία ςτθν 
ενεργό νεφρίτιδα ΣΕΛ 

Εξάπζειρ/ζςμβάμαηα 

Νεθπική ανηαπόκπιζη  

(με σαμηλή δόζη 

ζηεποειδών) 

Furie R, et al. N Engl J Med. 2020; 383(12): 1117-1128 

Η πρώτη μελζτη που ςχεδιάςτηκε με 
εξαρχήσ χορήγηςη βιολογικοφ 
παράγοντα ςτο ΣΕΛ !! 
 
Γενικευμζνη χρήςη ςε όλεσ τισ 
περιπτώςεισ νεφρίτιδασ;;; 



Αντί ςυμπεραςμάτων 
Πόςο νωρίσ οι βιολογικοί παράγοντεσ; 

• ΢ημαζία έσει η ζηπαηηγική!  ➞ ηαθηηθή αμηνιφγεζε ηεο λφζνπ, ζηφρνο ε 

χθεζε/ρακειή ελεξγφηεηα,  πεξηνξηζκφο ησλ ππνηξνπψλ,  θαζφινπ ή πνιχ 

ρακειέο δφζεηο ζηεξνεηδψλ 

• Θα ζθεθηψ ηελ ππώιμη έναπξη ηος belimumab ζην ΣΕΛ κε: (α) πςειή 

ελεξγφηεηα (πρ, απφ πνιιαπιά φξγαλα, κε αλνζνινγηθή ελεξγφηεηα), (β) 

ηζηνξηθφ ππνηξνπψλ, (γ) αλάγθε γηα ζπλερή ρξήζε ή αδπλακία ειάηησζεο 

ησλ ζηεξνεηδψλ, θαη (δ) ζε λεαξνχο αζζελείο κε πξψηκε λφζν  

• Σηε νεθπίηιδα ΢ΕΛ, ζα ζθεθηψ ηελ πξψηκε έλαξμε ηνπ belimumab ζε: (α) 

αζζελείο κε πςειφ θίλδπλν γηα ηνμηθφηεηα απφ ζηεξνεηδή, (β) ζε 

ππεξπιαζηηθή λεθξίηηδα πνπ ε ζπκβαηηθή ζεξαπεία δελ νδεγεί ζηελ 

αλακελφκελε κείσζε ηεο πξσηετλνπξίαο ή/θαη ησλ ζηεξνεηδψλ (εληφο ησλ 

πξψησλ 3-12 κελψλ), θαη (γ) ζε ζπλχπαξμε εμσ-λεθξηθήο ελεξγφηεηαο (πρ, 

αξζξίηηδα) 

• Τν κέιινλ: βιοδείκηερ! 


