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Σύγκρουση Συμφερόντων 

 

 

Καμία για αυτή την παρουσίαση 



Τι ειπώθηκε στο ACR meeting για τον ΣΕΛ και το ΑΦΣ; 

• Παθοφυσιολογία (Basic science) 

• Γενετική (Genetics) 

• Κλινική πρακτική (Βιοδείκτες, προτεινόμενα κριτήρια, Νεφρίτιδα) 

• Θεραπεία (Treatment) 

• ΑΦΣ (GAPSS, επίπτωση αντισωμάτων) 

• Μελλοντικοί στόχοι (what’s next..?) 

 

 

 



Παθοφυσιολογία στον ΣΕΛ 

 

 

George Bertsias, Ricard Cervera, Dimitrios T Boumpas  
Chapt. 20: Systemic Lupus Erythematosus: Pathogenesis and Clinical Features,  
EULAR Textbook of Rheumatology 



TLRs – IFNs – B-lymphocytes 
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• TLR7 ~UBE2L3 

 

 

• TLR9 B-cells 
only (dsdna?) 

 

• HMGB1-TLR4 
axis  NPSLE 
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• TLR7/8  IFN 
(NEUTROPHILS) 

 

• IFNβ  B-cells 
(IFNβ ~TLR7) 

 

• IFNB1 + IFNW1 
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 • IFNα B-cell 
tolerance 
(BAFF?) 

• Transitional B-
cells (BAFF req) 

 

• Innate B1Bcells 

 
ABSTRACTS 
 
 



Γενετική 

• AB2825: The indirect binding of EBNA2 to human DNA is associated with the 
genetic risk loci of both SLE and RA EBV, the EBV infected B cell, and EBNA2 
encoded by EBV DNA participating in SLE and RA pathogenesis 

 

• AB2818:  IFNB and IFNW are likely IFN family member upstream regulators 
accounting for the IGS in SLE cells and tissues 

 

• AB2648: The SLE risk variant rs10499197 is likely a causal variant that disrupts the 
function of a putative enhancer upstream of TNFAIP3 

 

• AB2976: Identification of Systemic Lupus Erythematosus Causal Risk Variant 
Candidates Spanning the UBE2L3 Haplotype 

 

• AB1638: High Genetic Risk Score Is Associated with Increased Organ Damage in 
SLE 

 



Το συμπλήρωμα… 

• AB680:  Abnormalities in Complement System Are Related to Disease 
Severity in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 

 

• AB682: Complement activation in peripheral blood is intimately related to 
SLE and APS antibodies. 

 

• AB673: Cell Bound Complement Activation Products Distinguish Systemic 
Lupus Erythematosus from Other Diseases Among Patients with High ANA 
Titers and Normal C3/C4 

 

• AB1077: The Lectin Pathway of the Complement System Is Activated in 
Patients with Systemic Lupus Erythematosus 



Τα μικρόβια και οι ιοι… 

• AB901: EBV reactivation interacts with select SLE associated genetic variants to increase 
the risk of clinical disease transition(CD40,IL10). 

 

• AB1786: Lupus Nephritis Is Linked to Immunity to an Intestinal Commensal 
Lachnospiracaea Species 

 

• AB1832: Gut Dysbiosis Contributes to Autoimmune Pathogenesis in Lupus-Prone Mice 

 

• AB1808: Immunogenicity of the quadrivalent HPV vaccine was retained in 79% of SLE 
patients at 5 year post-vaccination (GARDASIL) – CS, TAC, MMF, (Renal) Flares  Higher 
risk seroreversion (6,16) 

 

• AB383 & 2583: Humoral responses to pneumococcal polysaccharides are more blunted 
in patients receiving MMF compared to other immunosuppressants 

 



Νέα Κριτήρια…? - ACR/EULAR…? 

 

 

Τροποποιημένο από ACR 2017 handout material 
Martin Aringer, Karen H. Costenbader, Sindhu Johnson (on behalf of the SLE 
Classification Criteria Steering Committee and Investigators and the EULAR/ACR 
SLE Criteria Development Subcommittee) 



Διαδικασία επιλογής κριτηρίων…tough job! 

 

 

 Τυχαιοποίηση περιστατικών 
– 36 διεθνή κέντρα ΣΕΛ 
– Το καθένα στρατολογεί 100 ΣΕΛ - 100 μάρτυρες 
– Προτιμούνται οι νέες περιπτώσεις 
– Προτιμούνται μάρτυρες που μιμούνται ΣΕΛ 
 
• Διασφάλιση ποιότητας δεδομένων 
– 3 ανεξάρτητοι αναθεωρητές 
 
• Έως Νοε 2017 >2200 ΣΕΛ και μάρτυρες 
 
• Επιλογή κοορτής «εξαγωγής αποτελεσμάτων» 
– 500 ΣΕΛ & 500 μάρτυρες με τυχαία επιλογή  
– Οι υπόλοιποι ασθενείς  κοορτή «επιβεβαίωσης» 

Πώς θα διευκρινιστεί η ειδικότητα και 
ευαισθησία των επιλεγμένων κριτηρίων; 



Νέα προτεινόμενα ACR/EULAR κριτήρια ΣΕΛ 

 

 

Τροποποιημένο από ACR 2017 handout material 
Martin Aringer, Karen H. Costenbader, Sindhu Johnson (on behalf of the SLE 
Classification Criteria Steering Committee and Investigators and te EULAR/ACR 
SLE Criteria Development Subcommittee 

• Σημαντικά σημεία στα 
προτεινόμενα κριτήρια 

 Point system (όπως ΡΑ) 
 ΑΝΑ>1/80 
 Ενεργότητα>Χρονιότητα 
 Όριο τιμών στα APS Ab 
 Μόνο μία εκδήλωση 

προσμετράται από κάθε 
υποκατηγορία  



Προσωποποιημένη ή οργανοειδική ιατρική? 

 

 

• Αναγνώριση 
«υποπληθυσμών» που 
θα ανταποκριθούν 
καλύτερα σε 
στοχευμένη 
θεραπευτική 
παρέμβαση 

• Αυξημένη επίπτωση 
εξάρσεων σε ασθενείς 
με ορολογική 
ενεργότητα (anti-
dsDNA(+), C3/C4 low 
and/or IFN high)1,2,3,4 

• Αυξημένη πιθανότητα 
ανταπόκρισης σε 
στοχευμένη θεραπεία 
σε ορολογικά 
ενεργούς και σε όσους 
λαμβάνουν υψηλές 
δόσεις ΚΣ5,6 

Τροποποιημένο από ACR 2017 handout material 
Petri et al  
Subsetting Systemic Lupus Erythematosus by Interferon Gene Signatures and Serologies (anti-dsDNA and 
Low Complement) Uncovers Significant Clinical Diversity - Post hoc of the ILLUMINATE trials 

Οι ορολογικοί δείκτες 
αντανακλούν στην 

ενεργότητα του νοσήματος 
και άρα στην ανάγκη για 

θεραπεία, αλλά οι 
επιμέρους εκδηλώσεις όχι!  



Κλινική Πρακτική– Πρόγνωση – πιθανοί βιοδείκτες 

 

 

Υπέρταση 
(ενεργοποίηση 

συμπληρώματος) 
 μειωμένη 
ανταπόκριση 

Ουρικό Οξύ 
(διάγνωση)   ΝΑΙ 

Ουρικό Οξύ 
(Εγκυμοσύνη)  ΟΧΙ 

uTWEAK 

Ro/LA  TI 

SLICC  TI 

uPCR-uACR-> ΤΙ 

Serum Alb>3.7g      
(12 μήνες) 

 Anti-NR2  Διάγνωση 

Anti-Ro/SSA  Υποτροπή 

 Τμηματική Υποδιήθηση στο 1ο 
SPECT  Υποτροπή 

CYC  Διατήρηση ύφεσης 

ΚΝΣ 

ABSTRACTS: 
- 683 
- 1640 
- 662 
- 1843 

 
ABSTRACTS: 
- 691 
- 717 

 
 

ABSTRACT: 
- 662 

 

ABSTRACTS: 
- 672 

 

ABSTRACTS: 
- 678 
- 1586 

 Νεφρίτιδα 



Κλινική πρακτική – Θεραπεία Νεφρίτιδας 

 

 

Τι νέο ειπώθηκε… 

• Voclosporin (Calcineurin inhibitor, phase IIb) (προσθήκη σε MMF/ΚΣ)  υψηλά 
ποσοστά πλήρους ύφεσης με μικρότερη δόση ΚΣ (AURA study) 

• MMF pos (μονοκεντρική, αναδρομική)  Καλή ανταπόκριση παιδιατρικών 
πληθυσμών με κλάσης V νεφρίτιδα 

• Tacrolimus (Μη ασιατικοί πληθυσμοί, αναδρομική) > 75% ανταπόκριση (CR, PR) 
σε νεφρίτιδα [πιθανή δράση μέσω P-gp] 

 

Τι ακόμα θα πρέπει ίσως να θυμάμαι… 

• Ασθενείς με ΣΕΛ+νεφρίτιδα και θετικά αντισώματα ΑΦΣ  πιθανώς καλύτερη 
έκβαση eGFR σε κλάση ΙΙΙ και ΙV νεφρίτιδα όταν λάβουν αντιπηκτική αγωγή 

• Ένταξη με MMF σε ασθενείς με GFR>50ml/min σε νεφρίτιδα, ακόμα και πριν τη 
βιοψία (αν πρακτικοί λόγοι την καθυστερούν) 

• Διατήρηση HCQ  βελτιώνει τις πιθανότητες έκβασης σε Νεφρ. Αν. Τελ. Σταδίου  

 

 
Abstracts No 9 – 2624 - 1862  

Abstracts No 885 – 92 - 1920, 2608   



Κλινική πρακτική – Β-cells  

 

 

To expect… 

Blisibimod 

Atacicept 

To remember… 

Rituximab 

Belimumab (+RTX) SynΒioSe 
Study 

-Βελτίωση πρωτεΙνουρίας 
-Μείωση ΚΣ 

- 3-5 φορές πιθανότητα για 
επίτευξη LDA σε HDA ασθενείς 

 Μείωση δόσης 
ανοσοκατασταλτικών 

 10/11 LN  
Ανταπόκριση στις 24w 

 4/10  CR 
 Μείωση Ab 
 Καλό προφίλ ασφαλείας 

 

- Ασθενείς με MTX  
ανταπόκριση! 

 
- Αγγειίτιδα ή Αιματολογική 

εκδήλωση  (BILAG A/B) 
Ανταπόκριση!  



Μελλοντικοί Στόχοι… 

 

 

 
 



Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (1) 

 Αντισώματα έναντι Φωσφατιδυλσερίνης/προθρομβίνης1: 
o Επεισόδια θρόμβωσης (OR 6.72) 

o Αποβολές (OR 9.44) 

o Υψηλή συσχέτιση IgG/IgM aPS/PT με LAC (p<0.001) 

o 91.95% (80/87) με LAC(+) ανέδειξαν IgG &/ή IgM aPS/PTABSTRACT 1, 16 

o  Όταν και τα δύο (+)  OR 101.6 για ΑΦΣ 

 Global APS Score (GAPSS) ή adjusted (aGAPSS), χωρίς Αb aPS/PT  

 Σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ, αρτηριακή θρόμβωση και 
υποτροπέςABSTRACTS 5, 10 

 Η υπέρταση πιθανώς σχετίζεται με αρτηριακές θρομβώσεις και η παρουσία LAC με 
φλεβικές σε ασθενείς θετικούς σε aPL (χωρίς ΑΦΣ)ABSTRACT 2 

 Συσχέτιση παθολογικής εξέτασης τριχοειδοσκόπησης με α’παθές ΑΦΣ(διάταση, μικροαιμορραγίες, ατυπία)ABSTRACT 18 



Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (2) 

 
 

Σύστημα καταγραφής σε ηλεκτρονική βάση δεδομένων 
• Δημογραφικά στοιχεία 
• Ατομικό αναμνηστικό Σχετιζόμενο με aPL Ab 
• Φαρμακευτική αγωγή 
Κριτήρια Επιλογής 
• Ηλικία 18-75 
• Θετικά aPL Αb(LA, aCL, &/ή β2GPI) σύμφωνα με τα 
αναθεωρημένα  κριτήρια Sapporo δύο φορές το 
προηγούμενο έτος 
Follow-up 
• Κάθε 12±3 μήνες κλινικά στοιχεία & αιμοληψία 
• Συμβουλευτική 
 
 Συμμετέχουν 26 διεθνή κέντρα 

Ετήσιος κίνδυνος για θρόμβωση: ABSTRACT 2760 
 2.6% με ιστορικό θρόμβωσης 
 2.2% σε θεραπευόμενους με βαρφαρίνη και ιστορικό θρόμβωσης 
 1.7% χωρίς ιστορικό θρόμβωσης 
 Υψηλή συσχέτιση με LAC και τριπλή οροθετικότητα  

 
Εγκυμοσύνη: ABSTRACT 12 
• 50% τελειόμηνα νεογνά 
• 20% πρόωρα νεογνά (φυσιολογική ανάπτυξη) 
• Καμία απώλεια εμβρύου από 10η έως 20η εβδομάδα 
• Μόνο μία αποβολή μετά την 20η εβδομάδα 

Επιδημιολογική μελέτη ΑΦΣ στο γενικό πληθυσμό 
(Mayo Clinic 2000-2015):ABSTRACT 13 
 Επίπτωση: 2/100.000 
 Επιπολασμός: 50/100.000 (πολύ κοντά με ΣΕΛ?) 
 Ίδια ποσοστά θνησιμότητας με γενικό πληθυσμό 

 

Αλλά… 

Σε ασθενείς με γνωστό ΣΕΛ, ο συνδυασμός anti-RNP/Sm + LA (OR 5.98, 
95% CI 2.17-16.47, p=0.001), το SLEDAI-2K (OR 1.18, 95% CI 1.04-1.32, 
p=0.007 ) και η δόση των ΚΣ (OR 1.08, 95% CI 1.03-1.12, p<0.001) 
βρέθηκαν να είναι ανεξάρτητοι παράγοντες για θρόμβωσηABSTRACT 708 

BONUS tip! 
• 1η εκδήλωση σε 74% των ασθενών 
• Υψηλή συχνότητα LAC (72%) και 

τριπλής οροθετικότητας (35%) 
• Μέση (χρονική) τιμή IUFD: 24 W 

[18-27] 



Τι πήραμε από το ACR 2017 στο σπίτι…? 

 

 

 IFN, TLRs, Bcells  δρουν συχνά σε συνέργεια 
 

 Η ένταξη της θεραπείας στον ΣΕΛ (οργανοειδική) - η διατήρηση της «ύφεσης» (συστηματική) 
 

 Αναζήτηση φαινότυπου για προσωποποιημένη θεραπεία δύσκολη (ISG, serology) 
 
 Αναμονή νέων κριτηρίων «κατάταξης» ΣΕΛ (point system) 

 
 Rituximab, Belimumab = χρήσιμα στη διατήρηση της ύφεσης (συνδυασμός???) 
 
 TAC μάλλον αποτελεσματικό και σε μη Ασιατικούς πληθυσμούς 

 
 Χρήσιμο το GAPSS και τα αντισώματα έναντι φωσφατιδυλσερίνης/προθρομβίνης 

 



Pathophysiology 

 

 

 
 In systemic lupus erythematosus all pathways lead to endogenous nucleic acids-mediated production of interferon α (IFNα). 

Increased production of autoantigens during apoptosis (UV-related and/or spontaneous), decreased disposal, deregulated handling and 
presentation are all important for the initiation of the autoimmune response. Nucleosomes containing endogenous danger ligands that 
can bind to pathogen-associated molecular pattern receptors are incorporated in apoptotic blebs that promote the activation of DCs and 
B cells and the production of IFN and autoaantibodies, respectively. Cell surface receptors such as the BCR and FcRIIa facilitate the 
endocytosis of nucleic acid containing material or immune complexes and the binding to endosomal receptors of the innate immunity 
such as TLRs. At the early stages of disease, when autoantibodies and immune complexes may not have been formed, antimicrobial 
peptides released by damaged tissues such as LL37 and neutrophil extracellular traps, may bind with nucleic acids inhibiting their 
degradation and thus facilitating their endocytosis and stimulation of TLR-7/9 in plasmacytoid DCs. Increased amounts of apoptosis 
related endogenous nucleic acids stimulate the production of IFN and promote autoimmunity by breaking self-tolerance through 
activation and promotion of maturation of conventional (myeloid) DCs. Immature DCs promote tolerance while activated mature DCs 
promote autoreactivity. Production of autoantibodies by B cells in lupus is driven by the availability of endogenous antigens and is 
largely dependent upon T cell help, mediated by cell surface interactions (CD40L/CD40) and cytokines (IL21). Chromatin-containing 
immune complexes vigorously stimulate B cells due to combined BCR/TLR crosslinking. DC, dendritic cell, BCR, B cell receptor, FcR, Fc 
receptor, UV, ultraviolet; TLR, toll-like receptor.  
 
Reprinted with permission from Bertsias GK, Salmon JE, Boumpas DT.  
Therapeutic opportunities in systemic lupus erythematosus: state of the art and prospects for the new decade. Ann Rheum Dis 
2010;69:1603–11. 



Memo 

 

 

 
 



LDA indexes 

 

 

 
 


