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Θεραπεία νεφρίτιδας ΣΕΛ 
 



Σύγκρουση συμφερόντων 

 

Καμία 



Περίγραμμα ομιλίας 

• Ορισμός θεραπευτικών στόχων 

 

• Θεραπείες έναρξης – Ποια θεραπεία, σε ποιους, σε τι δόση; 

 

• Εναλλακτικές θεραπείες 

 

• Συντήρηση – Ποιες θεραπείες; Για πόσο; 

 

• Δεδομένα από νεότερες μελέτες-Νέοι παράγοντες 



Θεραπεία νεφρίτιδας λύκου – Ποιος είναι ο στόχος; 

• Νεφρική επιβίωση 

 

 

• Έλεγχος βλάβης σχετιζόμενης με τη νόσο (organ damage/drug toxicity) 

 

 

• Έλεγχος νοσηρότητας και θνητότητας σχετιζόμενης με τη νόσο 

 

 

• Καλή ποιότητα ζωής 

 



Θεραπεία νεφρίτιδας λύκου – Ποιος είναι ο στόχος; 
Υποκατάστατα μέτρα- Surrogate endpoints 

 

 

1111 

Νεφρική ύφεση Σύνθετο μέτρο 

1) Λευκωματουρία 

2) Νεφρική λειτουργία 

3) ± Ίζημα 

Predictive value  of proteinuria  

• Eurolupus και MAINTAIN 

long term follow-up 

 

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

Dall'Era M, Cisternas MG, et al. Arthritis Rheumatol. 2015;67(5):1305-13. 

Bertsias GK, Tektonidou M, et al. Ann Rheum Dis. 2012;71(11):1771-82 

 

 



Θεραπεία νεφρίτιδας ΣΕΛ 

 Ύφεση                       Πρόληψη υποτροπών                             Νεφρική επιβίωση 

Αρχική θεραπεία                     Θεραπεία συντήρησης 

6 μήνες >3-5 χρόνια 

6μήνες – 12μήνες  

↓ UPr>50% 

Φυσιολογικό GFR 

3 μήνες 

↓ UPr 

Σταθερό GFR 

>12 μήνες 

 UPr<0.5-0.7g 

Φυσιολογικό GFR 



Θεραπείες έναρξης  
(επαγωγής ύφεσης) 



Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες – Τάξεις I & II 

• Συνήθως δεν απαιτείται ειδική IS θεραπεία λόγω περιορισμένων κλινικών ευρημάτων.  

• Επί λευκωματουρίας (>1-3g/24h υπό ACE/ARB) μπορεί να χορηγηθεί μικρή δόση 
PDN ±AZA  

Εξαίρεση: Ποδοκυττοπάθεια 

• Αντιμετώπιση σαν ν.ελαχίστων αλλοιώσεων ↑↑ PDN (CYC,RTX,MMF, CNI) 

2D 

2D 

Bertsias GK, Tektonidou M, et al.. Ann Rheum Dis. 2012;71(11):1771-82 

. 

 



Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες   
Θεραπείες έναρξης για III,IV και V 

Κυκλοφωσφαμίδη 

CYC 

Μυκοφαινολικό οξύ 

MMF/MS 

Πρεδνιζολόνη 

ή + 



Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες – Τάξεις III & IV 
Θεραπείες έναρξης (επαγωγής) 

Houssiau 

• EuroLupus 

• Low vs High 

CYC 

https://www.renalfellow.org/2019/01/09/landmark-trials-in-lupus-nephritis-look-how-far-weve-come/ 



Πρωτόκολλα έναρξης 

ή 

CYC (EuroLupus: 500 mg i.v. Κάθε 2 εβδομάδες για 6 δόσεις) 

MMF  (3 g/d για 6 μήνες, ή sodium σε ισοδύναμες δόσεις) 

και Pulse (500–1000 mg για 3 μέρες) 

PDN  (0.5-1 mg/kg, ≤10 mg σε 6 μήνες) 

Υπερπλαστικές (III, IV ±V) 

Μεμβρανώδης (V) 

MMF  (3 g/d για 6 μήνες σε νεφρωσικού τύπου λευκωματουρία) PDN (0.5 mg/kg, ≤10 mg σε 6 μήνες) και 

1Β 

1Α 

3C 

2B 

Bertsias GK, Tektonidou M, et al.. Ann Rheum Dis. 2012;71(11):1771-82 

Radhakrishnan J, Cattran DCKidney Int. 2012;82(8):840-56. 

Hahn BH, McMahon MA, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;64(6):797-808. 

 

Εναλλακτικά : CNI,RTX,CYC 



Risk of End‐Stage Renal Disease in Patients With Lupus Nephritis, 1971–2015: A Systematic Review and 

Bayesian Meta‐Analysis 

Arthritis & Rheumatology, Volume: 68, Issue: 6, Pages: 1432-1441, First published: 27 January 2016, DOI: (10.1002/art.39594)  



Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες  
Ερωτήματα προς απάντηση 

 

• Είναι η CYC μικρότερη δόσης (EuroLupus) ισοδύναμη με την CYC standard δόσης? 

 

• Είναι το low CYC ισοδύναμο με το MMF? 

 

• Μπορούμε να χορηγήσουμε μικρότερη δόση κορτιζόνης; 

 

• Χρειάζονται/έχουμε εναλλακτικά πρωτόκολλα; 

 

 

 



1.Tunnicliffe DJ, Palmer SC, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2018(6). 

 

 Remission 

Low=High 

 ESRD 

1 trial 

 Infections 

Low<High 

EuroLupus 



Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες  
Ερωτήματα προς απάντηση 

 

• Είναι η CYC μικρότερη δόσης (EuroLupus) ισοδύναμη με την CYC standard δόσης? 

 

• Είναι το MMF ισοδύναμο με την CYC? Σε όλους τους πληθυσμούς; 

 

• Μπορούμε να χορηγήσουμε μικρότερη δόση κορτιζόνης; 

 

• Χρειάζονται/έχουμε εναλλακτικά πρωτόκολλα; 

 

 

 



Kostopoulou M, Fanouriakis A, et al. RMD Open. 2020;6(2). 

 

MMF vs CYC in Remission 

Ύφεση: MMF = CYC 

Ισοδυναμία Eurolupus και σε ασιατικούς πληθυσμούς 

Μεγάλες δόσεις κορτιζόνης 

Eurolupus 

Eurolupus 



MMF vs CYC in Safety 

Prognostic study using the ALMS data 

Long term follow up? 

• Μετα-ανάλυση 725 ασθενείς (7 μελέτες) 

CYC vs MMF for treatment 

failure: RR 0.5 

Dall'Era M, Levesque V, et al Lupus Sci Med. 2015;2(1):e000089. 

Liu LL, Jiang Y, et al. Drugs. 2012;72(11):1521-33. 

 

MMF=CYC 

MMF<CYC 

MMF<CYC 

MMF>CYC 

1st Randomization :MMF vs CYC Induction 
2nd Randomization: MMF vs AZA Maintenance 





Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες  
Ερωτήματα προς απάντηση 

 

• Είναι η CYC μικρότερη δόσης (EuroLupus) ισοδύναμη με την CYC standard δόσης? 

 

• Είναι το MMF ισοδύναμο με την CYC? 

 

• Μπορούμε να χορηγήσουμε μικρότερη δόση κορτιζόνης; 

 

• Χρειάζονται/έχουμε εναλλακτικά πρωτόκολλα; 

 

 

 



EC-MPS + PDN ≈1mg/kg vs EC-MPS +  PDN ≈0.5mg/kg 

Complete response in standard regimen: 19.0%  
Complete response in reduced regimen: 20.5% p=0.09 

Μικρότερες δόσεις κορτιζόνης; 

Zeher M, Doria A, et al. Lupus. 2011;20(14):1484-93. 

 



Μικρότερη δόση κορτιζόνης (≤0.5 mg/kg/d)  μπορεί να αποτελεί επιλογή δεδομένης της τοξικότητας από τη 

συσσωρευτική και μακροχρόνια έκθεση στα GCs και από την εμπειρία από πρωτόκολλα με μικρότερες δόσεις 

κορτιζόνης .  

Οι ενδοφλέβιες ώσεις μπορεί να βοηθήσουν στον έλεγχο της νόσου (750-1500mg KDIGO, 500-2500mg EULAR) 

Kostopoulou M, Fanouriakis A, et al. RMD Open. 2020;6(2). 

 

Μικρότερες δόσεις κορτιζόνης; 



10/12/2020 



Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες  
Ερωτήματα προς απάντηση 

 

• Είναι η CYC μικρότερη δόσης (EuroLupus) ισοδύναμη με την CYC standard δόσης? 

 

• Είναι το MMF ισοδύναμο με την CYC? 

 

• Μπορούμε να χορηγήσουμε μικρότερη δόση κορτιζόνης; 

 

• Έχουμε εναλλακτικά πρωτόκολλα; 

 

 

 



Αναστολείς καλσινευρίνης 
Τακρόλιμους (TAC) 

 

 

• Μεγάλος αριθμός μελετών με CNI (TAC) είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με MMF (multitarget therapy) 

• Short term follow-up 

• Ασιατικοί πληθυσμοί 

• Παρακολούθηση επιπέδων φαρμάκου 

• Ανεπιθύμητες ενέργειες (↓eGFR, υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, ΣΔ) 

CYC vs TAC in remission CYC vs Multitarget in remmision 

Hannah J, Casian A, et alAutoimmun Rev. 2016;15(1):93-101. 

 

TAC 

TAC+MMF 



Aurora : Voclosporin + MMF + steroids  
vs 

 MMF + steroids 

Voclosporin 23.7mg BID 

Placebo 

MMF 2g+PDN 20mg week 1   

                         2.5 mg week16 

1:1 

2
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3
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52 weeks 

40.8% 

Ύφεση 

22.5% 

OR  2.65 

p<0.001 

ΑΕs 

20.8% 

21.3% 

Θάνατοι 

0.6% 

2.8% 

Arriens C, Polyakova S, et al. OP0277 Annals of the Rheumatic Diseases. 2020;79(Suppl 1):172-173. 

 



Βιολογικοί παράγοντες 

• Rituximab 
LUNAR:  

RCT n=144 

RTX vs placebo +MMF με γρήγορη μείωση PDN 

f/u 52w  

Υπόθεση: υπεροχή RTX +MMF  p=ns 

Ανοσολογική ύφεση 

 

RIRUXILUP: 

RTX + MMF χωρίς PDN 

f/u 52w 

Πλήρης ύφεση : 52%  Μερική ύφεση: 34% 

 

• Belimumab 
 

• Δεδομένα από μελέτες σε εξωνεφρικό λύκο 

• Αντιπρωτεϊνουρική δράση στην υποομάδα με LN 

 

 

***Δημοσίευση της BLISS – LN μεταγενέστερα 

Dooley MA, Houssiau F, et al. Lupus. 2013;22(1):63-72. 

Condon MB, Ashby D, et al. Ann Rheum Dis. 2013;72(8):1280-6. 

Rovin BH, Furie R, et al. Arthritis Rheum. 2012;64(4):1215-26. 

 

Ένδειξη σε ανθεκτική νόσο 



Belimumab 10mg/kg + soc  
Τις μέρες 1, 15, 29 και /28μέρες  

Placebo + soc 

2
1

 χ
ώ

ρ
ες
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104 weeks 

Furie R, Rovin BH, et al. New England Journal of Medicine. 2020;383(12):1117-1128. 

. 

 

MMF + PDN 

CYC + PDN 

1:1  
τυχαιοποίηση ανά φυλή  και 

θεραπεία έναρξης 

PDN<10mg στους 6μήνες 

PERR 104w:  

1) UPCr <0.7 

2) eGFR >60ml/min  or <20% 

drop in eGFR from baseline 

values 

 

CRR (Secondary outcome) 

224 

224 



Furie R, Rovin BH, et al. New England Journal of Medicine. 2020;383(12):1117-1128. 

. 

 

Belimumab  43% 

Placebo 32% 

OR 1.6; p=0.03 

Belimumab  30% 

Placebo 20% 

OR 1.7; p=0.02 

 Subgroup: 

MMF + BLM vs MMF + placebo: OR 1.6; 95% CI, 1.0 to 2.5 

 

CYC+ BLM vs CYC + placebo: OR 1.5; 95% CI, 0.7 to 3.5 

 

Απώλεια της διαφοράς στην υποομάδα των ασθενών που έλαβαν CYC 



Furie R, Rovin BH, et al. New England Journal of Medicine. 2020;383(12):1117-1128. 

. 

 

BLISS-LN και η θέση του Belimumab στην LN 

• Εξήγηση για μικρά ποσοστά ύφεσης  και στα δυο arms (20-30%) 

 

• Belimumab σε μέτρια νεφρική προσβολή;  

 

• Ρόλος σε υποτροπιάζουσα;  

 

• Steroid sparing? 

 

• Μόνο σε συνδυασμό με MMF? 

 



Parikh SV, Almaani S, et al. Am J Kidney Dis. 2020;76(2):265-281. 

 

 

 

Εν αναμονή 



Εναλλακτικές θεραπείες 



Πρωτόκολλα συντήρησης (III,IV,V) 

ή και 

AZA (1.5–2.5 mg/kg) 

MMF  (1-2 g/d) 

PDN (10 mg/d) 

1A 

1A 

Εναλλακτικά : CNI σε V (4C) 

Bertsias GK, Tektonidou M, et al.. Ann Rheum Dis. 2012;71(11):1771-82 

Radhakrishnan J, Cattran DCKidney Int. 2012;82(8):840-56. 

Hahn BH, McMahon MA, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;64(6):797-808 

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

. 

 

Long term follow-up of the MAINTAIN trial (10 years) 

(<10mg/d   <7.5mg/d) 

Εναλλακτικά : CNI σε V (2B) 





Πρωτόκολλα συντήρησης (III,IV,V) 
Για πόσο; 

• Ασθενείς με μερική ύφεση; 

 

• Επαναληπτική βιοψία πριν τη διακοπή IS; 

 

• Ασθενείς με κακούς προγνωστικούς παράγοντες; 

Πρόσθετα κριτήρια 



Ανθεκτική νόσος 



Συμπληρωματικές θεραπείες 



Μηνύματα για το σπίτι 

• MMF και CYC: ισοδύναμα σε επαγωγή ύφεσης 

 

• GCs: Ανάπτυξη θεραπειών με μικρότερες δόσεις κορτιζόνης. Pulses και steroid sparing agents 
βοηθητικά 

 

• CNI: Θεραπεία 2ης γραμμής είτε σαν μονοθεραπεία είτε σαν multitarget ειδικά σε ασθενείς με 
μεγάλη λευκωματουρία και καλή νεφρική λειτουργία 

 

• Βιολογικοί: Ανθεκτική νόσος (RTX). Σημαντική θέση στη προσπάθεια μείωσης κορτιζόνης 
(steroid sparing). Πιθανή μελλοντική θέση σε μέτρια (?) νεφρική προσβολή 

 

• Νεφροπροστασία!!!!!  (ACE,ARB,HCQ) 



Ευχαριστώ πολύ! 


