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1) Ο ασθενής με ΣΕΛ και 
υποτροπές περικαρδίτιδας 



2) Η ασθενής με ΣΕΛ και 
σοβαρή λευκοπενία 

Γυναίκα 45 ετών  
ΣΕΛ από 2000 – εξάνθημα, αρθρίτιδα, ΑΝΑ 1/640, anti-dsDNA↑↑, aPL(+) 
Χρόνια αγωγή με HCQ και 10 mg/day Pz 
 
Πρόσφατη έναρξη ουδετεροπενίας, προοδευτικά επιδεινούμενης (NEUT <1000) 
Χωρίς λήψη πιθανών αιτιολογικών φαρμάκων 
 
Οστεομυελική bx 

Διάγνωση: Σοβαρή λευκοπενία πιθανόν στα πλαίσια του ΣΕΛ 



3) Η ασθενής με ΣΕΛ και 
εντερίτιδα/μεσεντέρια 
αγγειίτιδα 

Γυναίκα 40 ετών  
ΣΕΛ από 2000 – εξάνθημα, αρθρίτιδα, άφθες, κόπωση, ΑΝΑ 1/1280, ↑↑anti-dsDNA, ↓↓ 

C3/C4 
Αγωγή με HCQ, ΑΖΑ, Pz → belimumab με πολύ καλή ανταπόκριση 
 
Διακοπή belimumab λόγω επιθυμίας τεκνοποίησης 
 
Από μηνός κοιλιακό άλγος με προοδευτική επιδείνωση – από εβδομάδος έντονη 
επίταση με ναυτία/εμέτους 

• (-)ve work-up για άλλα 
αίτια 

• Ορολογική ενεργότητα 

Διάγνωση: Εντερίτιδα/μεσεντέρια αγγειίτιδα στα πλαίσια ΣΕΛ 



Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2020 



Ερωτήματα στη θεραπεία του εξωνεφρικού ΣΕΛ 

• Πώς επιλέγουμε την κατάλληλη θεραπεία σε περιπτώσεις εξωνεφρικού ΣΕΛ; 

• Υπάρχουν επαρκή στοιχεία ότι ένα φάρμακο είναι καλύτερο από άλλο για 
συγκεκριμένες κλινικές εκδηλώσεις; 

• Να διακόπτονται ή όχι τα κορτικοειδή; 

• Το belimumab είναι καλύτερο να μπαίνει νωρίς ή αργά; 

• Ποιος πρέπει να είναι ο στόχος της θεραπείας; 
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Recommendation LoE GoR LoA 
mean (SD) 

1.1 Treatment in SLE should aim at remission or low disease activity 
and prevention of flares in all organs, maintained with the lowest 
possible dose of glucocorticoids. 

2b B 10.0 (0) 

EULAR 2019 
recs for SLE 

Προσέγγιση treat-to-target 



Η έννοια του treat-to-target σε ένα νόσημα σαν τον ΣΕΛ 

• Η έννοια του treat-to-target έχει βρει ευρεία εφαρμογή σε ποικίλες παθολογικές και 
ρευματολογικές παθήσεις (ΡΑ (TICORA), ΨΑ (TICOPA), SpA (TICOSPA) 

 

• Πώς μπορούμε να θέσουμε κοινό στόχο θεραπείας σε μία νόσο, όπου οι ασθενείς μπορεί να είναι 
τόσο διαφορετικοί μεταξύ τους; 

 

• Είναι βέβαιο ότι η παθοφυσιολογική διεργασία είναι η ίδια στο δέρμα, το νεφρό, τους ορογόνους 
κοκ; 

 

Merrill JT. Nat Rev Rheumatol 2015;11 



≥4 point reduction 
in SELENA-SLEDAI 

No new BILAG 1A 
or 2B flares 

No worsening in 
PGA 

(<0.3 point increase) + + 

SLE Responder Index (SRI) 
 (all 3 conditions must be met to be a responder) 

Furie RA et al. Arthritis Rheum. 2011; 63, Wallace DJ, et al. Ann Rheum Dis 2014;73  

Δείκτες απάντησης στις κλινικές μελέτες ΣΕΛ 

Improvement in baseline 
BILAG A and B scores in all 

body systems (ie. from A to B, 
C, D – from B, to C,D) 

No new BILAG A 
or > 1 new BILAG 

B scores 

No increase in 
total SLEDAI + + 

 BILAG-Based Composite Lupus Assessment (BICLA) 
(all 5 conditions must be met to be a responder) 

No worsening in 
PGA 

(≤10% increase) 
+ No Tx failure + 



Στόχοι της θεραπείας στον ΣΕΛ 
Επικαιροποίηση κατευθυντήριων οδηγιών EULAR 2019 

Recommendation LoE GoR LoA 
mean (SD) 

1.1 Treatment in SLE should aim at remission or low disease 
activity and prevention of flares in all organs, maintained with the 
lowest possible dose of glucocorticoids. 

2b B 10.0 (0) 

2019 Update of the EULAR Recommendations for the management of SLE 

LoE: Level of agreement; GoR: Grading of recommendation; LoA: Level of agreement 



Σημαντικό ποσοστό των ασθενών με ΣΕΛ εξακολουθούν να έχουν ενεργό νόσο σε 
κλινικές μελέτες και στην καθημερινή πράξη 

Γιώτη Ο, Χαβάτζα Α, και συνεργάτες. Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας 2020 

Γ.Ν. Ασκληπιείο Βούλας και ΠΓΝ Αττικόν 

Slide Richard Furie, ACR 2020 



Ερωτήματα στη θεραπεία του εξωνεφρικού ΣΕΛ 

• Πώς επιλέγουμε την κατάλληλη θεραπεία σε περιπτώσεις εξωνεφρικού ΣΕΛ; 

1. Προεξάρχουσα(-ες) κλινική εκδήλωση(-εις) 

2. Βαρύτητα συγκεκριμένης κλινικής εκδήλωσης 

• Ήπια – Μέτρια – Σοβαρή/Απειλητική για όργανο ή τη ζωή 

3. Επιθυμία εγκυμοσύνης/Οικογενειακός προγραμματισμός 

4. Πρόσβαση σε φάρμακα 

5. Κόστος 
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Θεραπευτικοί 
αλγόριθμοι 
(expert opinion) 

Muangchan C, et al. Arthritis Care Res 2015;67(9):1237-45 

37 ειδικοί ΣΕΛ 

Μέτρια συμφωνία σε αρκετές περιπτώσεις 



Recommendation LoE GoR LoA 
Mean (SD) 

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 9.85 (0.48) 

azathioprine 2b B 

or mycophenolate should be considered.  2a B 

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 
9.90 (0.30) 

 

2.3 Immunosuppressive therapies 

Επιλογή ανοσοτροποποιητικού φαρμάκου (EULAR 2019) 

LoE: Level of agreement; GoR: Grading of recommendation; LoA: Level of agreement 

Δεν υπάρχουν ισχυρά δεδομένα για την ανωτερότητα ενός φαρμάκου από τα άλλα σε 
συγκεκριμένες εξωνεφρικές εκδηλώσεις του ΣΕΛ  



Θεραπεία δερματικών εκδηλώσεων 
στον ΣΕΛ 

Fanouriakis A, Bertsias G, Boumpas DT. Treatment of systemic lupus erythematosus. 
In Kelley’s Textbook of Rheumatology, 11th Edition, 2020 

Επιλογές 
1. MTX  
2. CsA  
3. Belimumab 
4. MMF 
5. Θαλιδομίδη (last resort) 



Προσέγγιση και αντιμετώπιση 
ΝΨ εκδηλώσεων στον ΣΕΛ 

Fanouriakis A, Bertsias G, Boumpas DT. Treatment of systemic lupus erythematosus. 
In Kelley’s Textbook of Rheumatology, 11th Edition, 2020 

Επιλογές 
1. CYC  
2. ΜΜF 
3. RTX (non-responding) 



Θεραπεία θρομβοπενίας ΣΕΛ 

Fanouriakis A, Bertsias G, Boumpas DT. Treatment of systemic lupus erythematosus. 
In Kelley’s Textbook of Rheumatology, 11th Edition, 2020 

Επιλογές 
1. ΑΖΑ (GC-sparing) 
2. ΜΜF (GC-sparing) 
3. CsA (GC-sparing) 
4. RTX (non-responding) 



Βαρύτητα κλινικής εκδήλωσης και επιλογή ανοσοτροποποιητικού φαρμάκου 

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 (cerebritis, myelitis, pneumonitis, mesenteric vasculitis;  thrombocytopenia with platelets <20x103/mm3; TTP-like disease or acute hemophagocytic syndrome; SLEDAI>12; 
≥1 BILAG A manifestations  

Το LoE αφορά εξωνεφρικό ΣΕΛ 



Πρέπει να διακόπτονται ή όχι τα κορτικοειδή; 

CORTICOLUP study 

• Μείζονα κριτική στη μελέτη η ”απότομη” διακοπή 

της Pz από τα 5 mg/d στα 0 (ασυνήθης στην κλινική 

πράξη;) 

• Απουσία blinding 

• Κανένας ασθενής δε λάμβανε belimumab 

(αποτελεσματική GC-sparing δράση)! 

Mathian A, et al. Ann Rheum Dis 2020;79(3):339-346 

Ανακοίνωση EULAR 2020 (Fasano et al, SAT0162) 
δεν έδειξε διαφορά στις εξάρσεις μεταξύ 2 
αντίστοιχων ομάδων (προστατευτική η HCQ και 
η μακρά διάρκεια ύφεσης > 4 έτη) 



Belimumab νωρίς ή αργότερα; 

Fanouriakis A, et al. Semin Arthritis Rheum 2018;48(3):467-74 

Σύνολο ασθενών 91 

Θήλυ φύλο, n (%) 86 (94.5) 

Ηλικία διάγνωσης ΣΕΛ, έτη, μέση (SD) 34.4 (13.4) 

Ηλικία έναρξης belimumab, έτη, μέση (SD) 45.9 (12.5) 

Διάρκεια νόσου, έτη, διάμεση (εύρος) 9.7 (0.2 – 36.2) 

Αριθμός DMARDs πριν τη χρήση belimumab, 
διάμεσο (εύρος) 

3 (1-7) 

Ιστορικό νεφρίτιδας, n (%) 9 (9.9) 

Ιστορικό ΝΨΣΕΛ, n (%) 9 (9.9) 

Μέση ημερήσια δόση Pz το έτος πριν την έναρξη 
belimumab, mg 

8.4) 

Συνολικός αριθμός εξάρσεων κατά το έτος πριν 
την έναρξη belimumab, διάμεση (εύρος) 

2.5 (0-11) 

Συνολικός αριθμός σοβαρών εξάρσεων κατά το 
έτος πριν την έναρξη belimumab, διάμεση 
(εύρος) 

0 (0-5) Δεδομένα από την Ελλάδα σε 91 ασθενείς 



Ιταλική πολυκεντρική μελέτη (n=466) 

Υπάρχουν στοιχεία, αν και όχι αδιαμφισβήτητα, ότι η μικρότερη διάρκεια νόσου και η απουσία 
προϋπάρχουσας βλάβης (SDI>0) αυξάνουν την πιθανότητα κλινικής απάντησης στο belimumab 

Σουηδική μελέτη (n=58) 

Parodis I, et al. Autoimmun Rev 2017;16:343-351 

Gatto M, et al. Arthritis Rheumatol 2020 

Belimumab νωρίς ή αργότερα; 



Η φυσική ιστορία του ΣΕΛ  

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2020 



Η φυσική ιστορία του ΣΕΛ με εντατικοποιημένη αγωγή και treat-to-target 

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2020 



Θεραπεία ΣΕΛ: Μετά το expert opinion… 

• Προς την προσωποποιημένη θεραπεία στον ΣΕΛ (personalized treatment) 

• Σφραγίδα ιντερφερόνης (70-80% των ασθενών) και συμμετοχή ασθενών σε κλινικές μελέτες 

θεραπειών ΣΕΛ 

• Εντατική έρευνα για την ανακάλυψη κλινικά σημαντικών βιοδεικτών, σχετιζόμενων i) με την 

παρουσία ή όχι συγκεκριμένων εκδηλώσεων και ii) με την απάντηση ή όχι σε συγκεκριμένες 

θεραπείες. 

• Ανάγκη χρησιμοποίησης ειδικών δεικτών ανταπόκρισης για συγκεκριμένα όργανα-στόχους 

• CLASI 

• Πρωτεϊνουρία – Ιστολογία νεφρού 

 



Furie RA, et al. Lancet Rheumatol 2019; 1(4): E208-E219 
Morand EF, et al. N Engl J Med 2020; 382:211-221 

47.8% 

31.5% 

Νεότερες κλινικές μελέτες στον ΣΕΛ χρησιμοποιούν ειδικούς κλινικούς δείκτες και βιοδείκτες (anifrolumab) 

CLASI 

Σφραγίδα IFN 



1) Ο ασθενής με ΣΕΛ και 
υποτροπές περικαρδίτιδας 

Θεραπευτική επιλογή 
GC + MMF – προσθήκη 
belimumab επί μη 
ανταπόκρισης 

2) Η ασθενής με ΣΕΛ και 
σοβαρή λευκοπενία 

Θεραπευτική επιλογή 
Προσθήκη belimumab 
(δύσκολη η χορήγηση δυνητικά 
μυελοτοξικών φαρμάκων σε ήδη 
δυσπλαστικό μυελό) 

3) Η ασθενής με ΣΕΛ και 
εντερίτιδα/μεσεντέρια 
αγγειίτιδα 

Θεραπευτική επιλογή 
Ώσεις IV-MP και CYC 
(εναλλακτικά, MMF ή belimumab επί 
άμεσης βελτίωσης) 



Θεραπευτική στρατηγική στη θεραπεία του ΣΕΛ 

 

Fanouriakis A & Bertsias G. Lupus Sci Med 2019 6(1):e000310 




