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Καμία σύγκρουση συμφερόντων



Τι νεότερο σε ΣΕΛ – ΑΦΣ 

• Νέα κριτήρια ταξινόμησης του ΣΕΛ

• Θεραπεία του ΣΕΛ: νεότερα δεδομένα σε παλαιά φάρμακα

• Βιολογικοί παράγοντες

• “Treat-to-Target” στο ΣΕΛ

• Νεφρίτιδα ΣΕΛ

• Διάγνωση του ΑΦΣ

• Θεραπεία του ΑΦΣ – Νεότερα αντιπηκτικά



Νέα EULAR/ACR κριτήρια ταξινόμησης – αλλά όχι διάγνωσης! – του ΣΕΛ

Meta-analysis of ANA sensitivity/specificity

Candidate criteria selection 

(early SLE cohort, Delphi exercise, patient surveys)

Reduction of candidate criteria

(nominal group technique)

Criteria selection and definition

Criteria weights

(multi-criteria decision analysis)

Further criteria refinement

(derivation SLE cohort: n = 1001)

Final classification criteria

Validation cohort (n = 1270)
Leuchten N, et al. Arthritis Care Res. 2018; 70(3): 428-38

Tedeschi SK, et al. Arthritis Care Res. 2018; 70(4): 571-81

Schmajuk G, et al. Arthritis Care Res. 2018; 70(10): 1488-94

SLE criteria Sensitivity Specificity

ACR 1997 0.828 0.934

SLICC 2012 0.967 0.837

EULAR/ACR 0.961 0.934



Νέα EULAR/ACR κριτήρια ταξινόμησης – αλλά όχι διάγνωσης! – του ΣΕΛ

Κριτήριο ένταξης: ιστορικό θετικών ANA (Hep 2 IIF) ≥1:80

Score ≥10 = ΣΕΛ

Aringer M, et al. ABSTRACT NUMBER: 2928 • 2018 ACR/ARHP Annual Meeting



Πολλαπλές ωφέλιμες δράσεις της HCQ στο ΣΕΛ

• Στοχεύει στην παθοφυσιολογία της νόσου (π.χ. 
αναστέλλει τους υποδοχείς TLR-7/9)

• Δράσεις σε δέρμα-αρθρώσεις

• Συμπληρωματικά με την ανοσοκατασταλτική
θεραπεία → αυξημένα ποσοστά ύφεσης 
νεφρίτιδας

• Πρόληψη υποτροπών της νόσου

• Πρόληψη ανάπτυξης (πρώιμης) βλάβης οργάνων

• Θετικές επιδράσεις σε γλυκαιμία και λιπιδαιμικό
προφίλ

• Αντι-αιμοπεταλιακές/-θρομβωτικές δράσεις

Πρώιμος ΣΕΛ: χρήση HCQ = HR 2.8 
για επίτευξη διαρκούς ύφεσης

Μείωση κινδύνου (HR 0.57) για 
ανάπτυξη νεφρίτιδας

Costedoat-Chalumeau N, et al. Presse Med 2014; 43:e167–180
Pons-Estel GJ, et al. Lupus. 2013; 22: 899–907
Kasitanon N, et al. Rheumatology (Oxford). 2015; 54: 868-75



Πολλαπλές ωφέλιμες δράσεις της HCQ στο ΣΕΛ

Μείωση σε θνητότητα Βελτίωση δερματικού λύκου (RCT)

Hsu CY, et al. Rheumatology. 2018; 57: 1743-51 Yokogawa N, et al. Arthritis Rheumatol. 2017; 69: 791-9



Οφθαλμοτοξικότητα από την υδροξυχλωροκίνη

Ο κανόνας των «5»

 5 mg/kg βάρους

 Κάθε 5 έτη χρήσης

 5πλάσιος κίνδυνος

Παράγοντες κινδύνου

 GFR <60 ml/min

 Προϋπάρχουσα ωχροπάθεια

 Tamoxifen / αναστολείς αρωματάσης?

Melles RB, et al. JAMA Ophthalmol. 2014; 132: 1453-60

Jorge A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; 14: 693-703



Πρόληψη οφθαλμοτοξικότητας

Shippey EA, et al. Cleve Clin J Med. 2018; 85: 459-67

Jorge A, et al. Nat Rev Rheumatol. 2018; 14: 693-703

Οφθαλμολογικός έλεγχος

 Spectral-domain optical coherence tomography 
(SD-OCT)

 Visual field examination (εξέταση οπτικών πεδίων)

Παράγοντες κινδύνου

✓ ✕

Αρχικός έλεγχος Εντός 1ου έτους

Περιοδικός επανέλεγχος Ετησίως
Στα 5 έτη, 

κατόπιν ετησίως

Προτεινόμενη δόση: 5 mg/kg βάρους

Σε ασθενή που βρίσκεται σταθερά σε καλό έλεγχο της 
νόσου, η δόση HCQ μπορεί να μειωθεί στα 200 mg/ημ
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SQ Belimumab: υπεροχή έναντι «standard-of-care»

ενισχυμένο κλινικό αποτέλεσμα σε anti-DNA+ ΣΕΛ με SLEDAI ≥8

SRI-4 response

Doria A, et al. Arthritis Rheumatol. 2018; 70(8): 1256–64



Belimumab: δεδομένα από την καθ’ ημέρα κλινική πράξη

• Ελληνική, πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης

• 91 ασθενείς

• Διάρκεια νόσου: 10 έτη 

• Προηγούμενες θεραπείες: 3

• Ενεργείς εκδηλώσεις: αρθρίτιδα, εξάνθημα, τριχόπτωση, έλκη, ανοσολογικό (55%)

Μείωση ενεργότητας Ελάττωση στεροειδών Χαμηλή ενεργότητα

 Μείωση συχνότητας υποτροπών

 Πολύ καλό προφίλ ασφάλειας
Fanouriakis A, et al. Semin Arthritis Rheum. 

doi: 10.1016/j.semarthrit.2018.02.014



Belimumab: σε ποιους ασθενείς και πότε;

• Ως επιπρόσθετη (add-on) θεραπεία, ανεξάρτητα από την ορολογική
ενεργότητα, σε:

1. Ασθενείς με χρόνια ενεργό ή υποτροπιάζουσα νόσο, παρά τη συμβατική
αγωγή (κορτικοστεροειδή, HCQ, +/- DMARD/ανοσοκατασταλτικό), οι οποίοι
δε μπορούν να ελαττώσουν την κορτιζόνη σε αποδεκτά επίπεδα (max. 5
mg/ημέρα) εντός 3-6 μηνών υπό θεραπεία

2. Ασθενείς με δύο ή περισσότερες εξάρσεις το έτος παρά τη συμβατική
αγωγή

3. Ασθενείς με νεφρική νόσο που λαμβάνουν αγωγή συντήρησης και
παρουσιάζουν εξω-νεφρική ενεργότητα ή/και εμμένουσα πρωτεϊνουρία (>1
γρ/24ωρο)

4. Ασθενείς με μέτριες ή σοβαρές αιματολογικές εκδηλώσεις που λαμβάνουν
συμβατική αγωγή αλλά αδυνατούν να ελαττώσουν την κορτιζόνη σε
αποδεκτά επίπεδα



Στόχος της θεραπείας στο ΣΕΛ: χαμηλή ενεργότητα ή ύφεση

# SLICC/ACR damage index
* SELENA-SLEDAI Flare Index

1 Franklyn K, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 1615-21; 2 Zen M, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74: 2117-22; 
3 Tsang-A-Sjoe MW, et al. Rheumatology (Oxford). 2017; 56: 121-128; Petri M, et al. Arthritis Rheumatol. 2018; 70: 1790-5

Relative risk (RR) for adverse 
outcome

Definition Steroids Duration
organ damage 

accrual # severe flares *

Low disease
activity 1

SLEDAI-2K ≤4 &
Physician Global 
Assessment ≤1

≤7.5 mg/day ≥2 years ↓ 53% ↓ 84%

3 ≥50% time ↓ 48% −

Remission 2
Clinically inactive disease

(clinical SLEDAI-2K=0)
≤5 mg/day 5 years ↓ 66% −

3 5 years ↓ 80% −
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“Multi-target” θεραπεία στη νεφρίτιδα ΣΕΛ

GC + MMF 2 g/day + placebo

Vs.

GC + MMF 2 g/day + voclosporin

• 265 ασθενείς  (μελέτη φάσης ΙΙ)

• 41% Καυκάσιοι

• Πρόσφατης έναρξης νεφρίτιδα

• Class V (15%) – III/IV (67%) – V+III/IV (18%)

• Διατηρημένη νεφρική λειτουργία

Rovin BH, et al. Kidney Int. doi: 10.1016/j.kint.2018.08.025

Πότε θα σκεφτούμε το συνδυασμό MMF/CNI ?

 Νεφρίτιδα με σοβαρό νεφρωσικό σύνδρομο /
ποδοκυττοπάθεια (από την αρχή ή εντός των
πρώτων 3-6 μηνών)

 Εμμένουσα πρωτεϊνουρία (>0.7-1 γρ/24ωρο)
μετά τουλάχιστον 1 έτος αγωγή

Προσοχή! (μεταβολικές επιπλοκές, υπέρταση, χαμηλό
GFR, ίνωση σε βιοψία νεφρού) – παρακολούθηση
επιπέδων;



Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο: 
επεκτείνοντας το φάσμα των κλινικών και ορολογικών εκδηλώσεων

Garcia D, et al. N Engl J Med. 2018; 378(21): 2010-21; Turrent-Carriles A, et al. Front Immunol. 2018; 9: 1008;

Zohoury N, et al. J Rheumatol. 2017; 44: 1597-1602 

«Ορο-αρνητικοί» ασθενείς: 37% έχουν
μη-κλασσικά aPL Ab



Πρωτογενής θρομβοπροφύλαξη σε aPL+ άτομα: πότε ενδείκνυται; 

• Ετήσιος κίνδυνος για θρόμβωση: 0–5% (<1% 
σε άτομα χωρίς άλλο συστηματικό αυτοάνοσο
νόσημα)

• Απουσία καλά σχεδιασμένων μελετών

• Μέτρια προστατευτική δράση της ασπιρίνης: 
23–67% των θρομβώσεων συμβαίνουν υπό 
αγωγή

• Προσοχή στον κίνδυνο γ/ε αιμορραγίας (2.4% 
ανά έτος)

• Σημαντικός ο έλεγχος του συνολικού 
καρδιαγγειακού κινδύνου

• HCQ: “adjuvant” σε ανθεκτικό μαιευτικό ΑΦΣ

 ? μαιευτικό ΑΦΣ

 ? «τριπλή θετικότητα»

Garcia D, et al. N Engl J Med. 2018; 378(21): 2010-21; Zuo D, et al. Curr Rheumatol Rep. 2018; 20: 66; Bala MM, et al. Cochrane Database Syst

Rev. 2018; 7: CD012534; Gerardi MC, et al. Curr Rheumatol Rep. 2018; 20: 59



Νεότερα αντιπηκτικά σε Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο

Pengo V, et al. Blood. 2018; 132: 1365-71;  Skeith L. Blood. 2018; 132: 2219-29
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