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• Τα τελευταία 2 έτη έχω λάβει κάποια τιμητική αμοιβή από τις εταιρείες Astellas, Takeda, Genesis 
Pharma, Astra-Zeneca, Menarini 

 

• Για τη συγκεκριμένη ομιλία έχω λάβει τιμητική αμοιβή από την GSK 

Δήλωση συμφερόντων 



ΣΕΛ νεφρίτιδα 

• Νεφρική προσβολή στο 20-60% των ασθενών με ΣΕΛ. 
 
 
• 40-60% έχουν νεφρική προσβολή κατά τη διάγνωση του ΣΕΛ. 
 
 
• Ετερογένεια ως προς την κλινική εικόνα, την ιστολογική έκφραση, την αντιμετώπιση 

και την πρόγνωση. 
 

 
• Συχνές υποτροπές (20-35% των ασθενών μέσα σε 3-5 έτη) 
 
 
• Η νεφρική προσβολή και η συσσωρευμένη φαρμακευτική τοξικότητα αυξάνουν τη 

νοσηρότητα και τη θνησιμότητα των ασθενών με ΣΕΛ. 
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Νεφρική προσβολή και επιβίωση ασθενών με ΣΕΛ 



Rijnink E, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:734–743. 

Yποτροπές νεφρίτιδας και νεφρική επιβίωση 

Πιθανότητα νεφρικών εξάρσεων και νεφρικής επιβίωσης σε 
ασθενείς με νεφρίτιδα του λύκου 

N = 105 

Καθώς η πιθανότητα 

νεφρικών εξάρσεων 

αυξάνει με το χρόνο, 

η νεφρική επιβίωση 

μειώνεται για τους 

ασθενείς με νεφρίτιδα 

του λύκου 
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Νεφρικές εξάρσεις Νεφρική επιβίωση 



Kapsia, E.; Marinaki, S.; Michelakis, I.; Liapis, G.; Sfikakis, P.P.; Boletis, J.; Tektonidou, M.G. Predictors of Early Response, Flares, and Long-Term Adverse Renal Outcomes in Proliferative Lupus Nephritis: A 100-
Month Median Follow-Up of an Inception Cohort. J. Clin. Med. 2022, 11, 5017. https://doi.org/10.3390/jcm11175017 

Προγνωστικοί παράγοντες νεφρικών υποτροπών 

Πρωτεϊνουρία έναρξης Πρωτεϊνουρία στους 12 μήνες 



Tektonidou MG. Arthitis Rheumatol. 2016;68(6):1432-41 

ΣΕΛ νεφρίτιδα 
Αντιμέτωποι με την πραγματικότητα 

5-30% καταλήγουν σε ΧΝΝΤΣ παρά τη θεραπεία 

 

 



Kidney International 2021; 100,S1-S276 

Ann Rheum Dis 2020;7:713-23 



Θεραπεία ΣΕΛ νεφρίτιδας 
Τάξεις III ή IV ± V 

 

Αρχική θεραπεία (Initial) 
1ης γραμμής 

MMF 2-3g/d 

CYC 

κορτικοειδή 

iv 500mg/15d x 6 (EURO-LUPUS) 

iv 0.5-1g/m2/μήνα x 6 (NIH) 

p.o. 1-1.5mg/kg/d 

Ή ΚΑΙ 
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Θεραπεία ΣΕΛ νεφρίτιδας 
Τάξεις III ή IV ± V 

 

Αρχική θεραπεία (Initial) 
2ης γραμμής 

Tacrolimus Μειωμένη δόση MMF 

Voclosporin MMF 

Belimumab MMF CYC 

+ 

+ 

+ Ή 

ΚΑΙ κορτικοειδή 

MULTITARGET 



• Συνολική διάρκεια θεραπείας  όχι <36 μήνες κι εφόσον έχει υπάρξει πλήρης ύφεση 
• Διακοπή κορτικοειδών μετά 12 μήνες πλήρους ύφεσης 

Θεραπεία ΣΕΛ νεφρίτιδας 
Τάξεις III ή IV ± V 

 

Συνεχιζόμενη θεραπεία 
Maintenance 

1ης γραμμής 

MMF 1-2g/d 

2ης γραμμής 

AZA 1.5-2.0mg/kg/d 

Tacrolimus, Cyclosporine 

ΚΑΙ ↓ κορτικοειδών <5-7.5mg 



Θεραπεία ΣΕΛ νεφρίτιδας 
Τάξη V 

 

Χαμηλού βαθμού πρωτεϊνουρία Πρωτεϊνουρία >3g/d 

Αναστολείς άξονα Ρ-Α-Α 

Επιδείνωση πρωτεϊνουρίας MMF  
 
CYC  
 
CNI 
 
RTX  
 
ΑΖΑ 

ΚΑΙ κορτικοειδή 



Month 
6 

Month 
12 

EFU 

Remission 77% 89% 100% 

•Complete 37% 70% 89% 

•Partial 40% 19% 11% 

Median time to CR: 9 months (IQR 7) 
Median time to PR: 4 months (IQR 4) 

Kapsia E, Marinaki S, Michelakis J, Liapis G, Sfikakis PP, Tektonidou MG, Boletis J. New insights into 
an overlooked entity:Long-term outcomes of membranous lupus nephritis from a single institution 

inception cohort. Front Med 2022;9:809533 

Σε διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 77 μηνών: 
 
• Όλοι οι ασθενείς με eGFR>60ml/min/1.73m2  

(mean eGFR 100±32 ml/min/1.73m2) 
 
• Όλοι οι ασθενείς σε ύφεση με μέση  

πρωτεϊνουρία 0.12±0.12g/24h 

Τάξη V 
Διάρκεια θεραπείας ? 



Συμπληρωματική θεραπεία σε ΣΕΛ νεφρίτιδα 

 Υδροξυχλωροκίνη σε ΟΛΟΥΣ 

 
•↓ υποτροπών νεφρίτιδας 

                                         
• ↓ κινδύνου ΧΝΝΤΣ 

                                           
•↓ κινδύνου θρομβώσεων 

 

 



Αντι-Β λεμφοκυτταρικοί παράγοντες 



 

• H προσθήκη RTX δεν φάνηκε να προσδίδει όφελος ως προς την επίτευξη ύφεσης 
συγκριτικά με SOC (LUNAR study) 

 

• Ετερογένεια μελετών ως προς: 
– την εθνικότητα/φυλή των υπό μελέτη πληθυσμών 

– τα καταληκτικά τους σημεία 

 

• RTX φαίνεται να έχει θέση: 
– Ως steroid-sparing agent (RITUXILUP study) 

– Στη θεραπεία της ανθεκτικής/υποτροπιάζουσας νόσου 

 

• Η πλήρης εξάλειψη των Β κυττάρων συσχετίζεται με τη νεφρική απόκριση 

Μηχανισμός δράσης RTX μη 
επαρκής για πλήρη εξάλειψη Β 

κυττάρων ? 

Β κύτταρα σε ΣΕΛ πιο ανθεκτικά 
στην εξάλειψη ? 

 



•Φάσης 3, διεθνής, πολυκεντρική RCT 
• 448 ασθενείς με LN III/IV ± V, V 
• eGFR >30 ml/min/1.73m2 

Belimumab 
(10mg/kg D1,15,29 → κάθε 28 ημέρες) 

VS Placebo 

+ 

SOC 
GC initial dose 0.5–1 mg/kg/day tapered to 10 mg/day by week 24 

BLISS-LN STUDY 



Πρωτεύον καταληκτικό σημείο  
PERR (primary efficacy renal response) στην 104η εβδομάδα 

• UPCR ≤ 0.7 
•  eGFR >60 ml/min/1.73m2 ή έως -20% της τιμής προ της υποτροπής 
•  Χωρίς θεραπεία διάσωσης 

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 
 Πλήρης ύφεση στην 104η εβδομάδα 

• UPCR <0.5 
• eGFR >90 ml/min/1.73m2  ή έως -10% των τιμών πριν την υποτροπή 
• Χωρίς θεραπεία διάσωσης 

PERR στην 52η εβδομάδα 
Νεφρικό σύμβαμα 
Θάνατος 
ORR στην 104η εβδομάδα 

BLISS-LN STUDY 



55% μεγαλύτερη πιθανότητα 
ανταπόκρισης με βάση το 
πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
στην ομάδα του Belimumab  

46% μεγαλύτερη πιθανότητα να 
επιτευχθεί και να διατηρηθεί το 
πρωτεύον καταληκτικό σημείο ως 
την 104η εβδομάδα 

BLISS-LN STUDY 



 74% μεγαλύτερη πιθανότητα 
πλήρους ύφεσης στην ομάδα του 
Belimumab  

58% μεγαλύτερη πιθανότητα να 
επιτευχθεί και να διατηρηθεί η πλήρης 
ύφεση ως την 104η εβδομάδα στην 
ομάδα του Belimumab  

Στην υπο-ομάδα ασθενών που έλαβαν 
SOC με CYC-AZA, τα ποσοστά πλήρους 

ύφεσης ήταν παρόμοια μεταξύ 
belimumab και placebo 

BLISS-LN STUDY 



49% μικρότερος κίνδυνος νεφρικού 
συμβάματος ή θανάτου οποιαδήποτε 
χρονική στιγμή ως την 104η εβδομάδα 
στην ομάδα του belimumab  

BLISS-LN STUDY 



Post hoc analysis 

• Μικρότερος κίνδυνος έκπτωσης eGFR κατά 30% ή 40% σε όσους έλαβαν 
belimumab (p<0.05) 

 

 

• Μικρότερος κίνδυνος υποτροπής μετά την 24η εβδομάδα σε όσους έλαβαν 
belimumab (p=0.0008) 

 





Αναστολείς καλσινευρίνης 



 
 

 

• Ως αρχική θεραπεία ή ως θεραπεία συντήρησης 
 
• Σε συνδυασμό με κορτικοειδή ±MPA 

 
• Eξετάζεται η χρήση τους σε: 

– νεφρωσικού επιπέδου πρωτεϊνουρία 
– ανθεκτική νόσο 

 
• Mutli-target regimens (TAC/CsA + low dose MPA + GC) 

– Πρωιμότερη νεφρική ανταπόκριση (CRR 46%) συγκριτικά με CYC (CRR 26%) στους 6 
μήνες 

– Συγκρίσιμα ποσοστά CRR στα 2 έτη 
– Ασθενείς ασιατικής φυλής 
– Ασθενείς χωρίς σοβαρή νόσο 
– Αυξημένη επίπτωση λοιμώξεων  
 
 

• Ελλιπή δεδομένα σχετικά με: 
– Τη μακροχρόνια νεφροτοξικότητα 
– Τις υποτροπές μετά την απόσυρση 
– Την ιδανική διάρκεια θεραπείας 

 

Liu Z. Ann Intern Medd 2015;162:18-26 
Zhang H. JASN 2017;28::3671-8 
Sakai R. Lupus 2018;27:273-82 

Yang TH. Clin Nephrol 2018;89:277-85 
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Choi CB. Lupus 2018;27:1007-11 

Aναστολείς καλσινευρίνης 



Voclosporin  

• Πιο ισχυρός αναστολέας καλσινευρίνης από την κυκλοσπορίνη 

 

• Καλύτερο φαρμακοκινητικό προφίλ συγκριτικά με την κυκλοσπορίνη 

 

• Δεν είναι αναγκαία η μέτρηση των επιπέδων της στο αίμα 

 

• Δεν επιδρά στο μεταβολισμό των λιπιδίων και της γλυκόζης 

 

• Ταχύτερη απομάκρυνση των μεταβολιτών της συγκριτικά με την κυκλοσπορίνη 

 

• Πιθανό να έχει μικρότερη νεφροτοξική δράση συγκριτικά με την κυκλοσπορίνη 

 

 

 

 

 

 

 



• Φάσης ΙΙΙ μελέτη με 357 ασθενείς διαφορετικών φυλών με LN III/IV±V, V 

 

• eGFR>45 

 

• MMF 2g/d + low dose voclosporin (23.7mg BID) or placebo + low dose GC 

 

• 2 iv ώσεις MP 0.5g/d → prednisone 20-25mg/d → prednisone 2.5mg/d at week 16 

 

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο → Complete Renal Response week 52 
–  uPCR≤0.5mg/mg 

–  e GFR≥60 ή μείωση <20% 

–  Δόση πρεδνιζόνης <10mg/d για 8 εβδομάδες  (week 44-52) 

 







Sequential  
vs  

continuous/combination therapy 

Anders HJ. Kidney Int 2021;99(2):288-91 



Συμπεράσματα  

 Παρά την εξέλιξη στη διαχείριση της 
νεφρίτιδας, εξακολουθεί να υπάρχει μία 
ακάλυπτη ανάγκη σε αυτούς τους ασθενείς.  

 Βελτίωση της νεφρικής ανταπόκρισης  και 
μείωση του κινδύνου εξάρσεων με το 
belimumab επιπρόσθετα στη συνήθη αγωγή 
σε σύγκριση με τη συνήθη αγωγή μόνο. 

 Επικρατεί η τάση να μειωθεί η συνολική 
δόση στεροειδών. 



Παρουσίαση περιστατικού 



• Γυναίκα 38 ετών 

 

• Διάγνωση ΣΕΛ το 2004 σε ηλικία 16 ετών 

 

• 10/2013 → πρωτεϊνουρία 3g/d, ενεργό ίζημα ούρων, Cr:0.7mg/dl 

Βιοψία #1 
LN IV+V 

AI: 12 CI:3 

6 iv ώσεις CYC 
iv SM → po MD 
MPA 

Πλήρης ύφεση σε 5 μήνες 



• 11/2017 → υποτροπή πρωτεϊνουρίας (1.5g/d), ανενεργό ίζημα ούρων, 
Cr:0.8mg/dl) 

– Χωρίς MMF από διμήνου 

– Υπό 8mg medrol (για εξωνεφρικούς λόγους) 

Βιοψία #2 
LN IV+V 

AI:10 CI:4 

MMF + GC 

Πλήρης ύφεση σε 2 μήνες 



• 11/2019 → υποτροπή πρωτεϊνουρίας (1.5g/d), ανενεργό ίζημα ούρων, 
Cr:0.5mg/dl) 

– Υπό 2g/d MMF και 4mg/d MD 

Bιοψία #3 
LN III+V 
AI:5 CI:5 

↑ MMF στα 2.5g/d 
↑ MD στα 22mg/d 

Πλήρης ύφεση σε 6 μήνες 



• Αργό tapering κορτιζόνης λόγω ιστορικού νεφρικών (και εξωνεφρικών) 
υποτροπών σε δόσεις MD<8mg/d 

 

• Στην παρούσα φάση σε πλήρη ύφεση (πρωτεϊνουρία 192mg/d, ανενεργό ίζημα 
ούρων. Cr:0.6mg/dl) υπό MMF 2g/d και MD 8mg/d  

 

 

Προβληματισμοί  

 Λήψη MMF επί 8 συνεχόμενα έτη 
 
 Αδυναμία απόσυρσης κορτικοειδών 
 
 Υποτροπιάζουσα νόσος 
 

Add-on belimumab 


