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Δήλωση συμφερόντων

• Τα τελευταία 2 έτη έχω λάβει τιμητική αμοιβή  από τις εταιρείες Sanofi
Genzyme, Genesis Pharma, Chiesi Pharmaceuticals, GSK

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



Θεραπευτικοί στόχοι στη νεφρίτιδα του λύκου

Εchavarria R. Int J Mol Sci 2023;24(15234):1-27



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

Θεραπευτικό κενό στη νεφρίτιδα του λύκου

Το 5-30% των ασθενών καταλήγουν σε ΧΝΝΤΣ παρά τη θεραπεία

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



Οι σύγχρονες θεραπείες έφθασαν τα όρια της 
αποτελεσματικότητάς τους;

Νέες 
θεραπείες ?

Συνδυαστικές 
θεραπείες ?

Εξατομικευμένες 
θεραπείες ?



•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



✓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

43%

32.3%

OR (95% CI)= 1.55 (1.04, 2.32)

P= 0.0311

Furie R.NEJM 2020;383(12):1117-28



✓ 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

BLISS-LN STUDY

OR (95% CI)= 1.74(1.11, 2.74)

P= 0.0167

30%

19.7%

Furie R.NEJM 2020;383(12):1117-28



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

BLISS-LN STUDY

Furie R.NEJM 2020;383(12):1117-28



Post hoc analysis

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

• 55% μικρότερος κίνδυνος υποτροπής μετά την 24η εβδομάδα σε όσους έλαβαν 
belimumab (p=0.0008)

Rovin BH. Kidney Int 2022;101(2):403-13



Rovin BH. Kidney Int 2022;101(2):403-13



Rovin BH. Kidney Int 2022;101(2):403-13



Furie R. CJASN 2022;17:1620-30



• 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

– eGFR≥60 ή μείωση <20%

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

Rovin BH. Lancet 2021;397(10289):2070-80



Rovin BH. Lancet 2021;397(10289):2070-80



✓Μακροχρόνια νεφροτοξικότητα ?
✓Μείωση κινδύνου υποτροπών ?
✓ Επίδραση σε εξωνεφρικές εκδηλώσεις ?
✓Διάρκεια θεραπείας ?

Rovin BH. Lancet 2021;397(10289):2070-80



Saxena A. Arthritis & Rheumatology 2024;76:59-67

✓ Διατήρηση νεφρικής απόκρισης στα 3 έτη
✓ Διατήρηση του GFR στα 3 έτη
✓Μικρός κίνδυνος ΣΔ ΙΙ, υπερκαλιαιμίας, υπερλιπιδαιμίας



Initial therapy of active LN III/IV±V



Εξατομίκευση θεραπείας

❑ iv CYC

• Σε ασθενείς με πλημμελή συμμόρφωση σε από του στόματος θεραπεία

❑ MPA ανάλογα

• Σε ασθενείς με προγενέστερη έκθεση σε υψηλό φορτίο CYC

❑ CNI (voclosporin, tacrolimus, cyclosporine)

• Σε ασθενείς με σχετικά διατηρημένη νεφρική λειτουργία

• Σε ασθενείς με νεφρωσικού επιπέδου πρωτεϊνουρία

• Σε ασθενείς που δεν ανέχονται τις συνήθεις δόσεις MPAA ή έχουν αντένδειξη 
να λάβουν CYC

❑ Belimumab ( +corticosteroids + MPAA or CYC)

• Σε ασθενείς με πολλαπλές νεφρικές υποτροπές 

• Σε ασθενείς με ΧΝΝ (υψηλού κινδύνου για ΧΝΝΤΣ)



CYC dosage



Corticosteroids’ dosage



Maintenance therapy of active LN III/IV±V

Ασθενείς υπό τριπλή ανοσοκατασταλτική αγωγή με belimumab ή CNI 
δύνανται να συνεχίσουν με τριπλή αγωγή ως θεραπεία συντήρησης.



Διάρκεια θεραπείας ΣΕΛ νεφρίτιδας III/IV±V

• Μείωση κορτικοστεροειδών στη χαμηλότερη δυνατή δόση (εκτός εάν 
απαιτούνται για εξωνεφρικές εκδηλώσεις)

• Διακοπή των κορτικοστεροειδών να επιχειρείται σε ασθενείς με πλήρη κλινική 
ύφεση για ≥12 μήνες

• Συνολική διάρκεια θεραπείας σε ασθενείς με πλήρη κλινική ύφεση και χωρίς 
εξωνεφρικές εκδηλώσεις  ≥36 μήνες



• Παρά τη διάρκεια θεραπείας >36 μήνες και τη διατήρηση πλήρους 
κλινικής ύφεσης >12 μήνες, το 28-50% των ασθενών μπορεί να έχουν 
ιστολογική ενεργότητα της νόσου → ↑ κίνδυνος υποτροπής μετά τη 
διακοπή της θεραπείας

• 33-60% των ασθενών με εμμένουσα πρωτεϊνουρία δεν εμφανίζουν 
ιστολογική ενεργότητα (fixed proteinuria) → απόσυρση της θεραπείας

• Επαναληπτική βιοψία νεφρού μπορεί να διευκολύνει την απόφαση για 
συνέχιση ή απόσυρση της ανοσοκαταστολής

Διάρκεια θεραπείας ΣΕΛ νεφρίτιδαςIII/IV±V



LN class V

Διάρκεια θεραπείας ?



Management of unsatisfactory response to 
treatment



Treatment of renal relapses



Fanouriakis A. Ann Rheum Dis 2014;83:15-29

≥3 έτη



• Χαμηλότερες συνιστώμενες δόσεις κορτικοειδών (0.3-0.5mg/kg/d)

• Δεν διαφοροποιούνται οι οδηγίες ανάλογα με την τάξη νεφρίτιδας

• Cut-off πρωτεϊνουρίας σε ασθενείς με τάξη V για έναρξη 
ανοσοκατασταλτικής αγωγής : 1g/d 

• Η προσπάθεια απόσυρσης των ανοσοκατασταλτικών να γίνεται μετά από 2 
έτη σε ύφεση

Fanouriakis A. et al. Ann Rheym Dis 2023;0:1-15



Fanouriakis A. et al. Ann Rheym Dis 2023;0:1-15

Επιλογή θεραπευτικού σχήματος

Ιστολογικά 
χαρακτηριστικά

eGFR

Πρωτεϊνουρία

Εξωνεφρικές
εκδηλώσεις

Συννοσηρότητες

Κίνδυνος 
τοξικότητας

Πρόσβαση σε 
φάρμακα

Κόστος 
Προτιμήσεις 

ασθενούς



Ολιστική διαχείριση ασθενούς με νεφρίτιδα του λύκου



Παρουσίαση περιστατικού



❑ Γυναίκα 28 ετών με ατομικό ιστορικό:
– ΣΕΛ από την ηλικία των 17 ετών (πολυαρθρίτιδα, τριχόπτωση, φωτοευαίσθητο 

εξάνθημα, λεμφοπενία, φαινόμενο Raynaud, ↑ anti-ds DNA, ↓C3, ↓C4) υπό αγωγή με 
υδροξυχλωροκίνη

– Θυρεοειδίτιδας Hashimoto

❑ Εμφανίζεται το 2013 με:
– Πρωτεϊνουρία 800mg/24h

– Σπειραματική αιματουρία

– Φυσιολογική νεφρική λειτουργία (Cr:0.8mg/dl, eGFR: 103ml.min/1.73m2)



Βιοψία νεφρού #1 (09/2013)

Οπτικό Μικροσκόπιο
• 42 σπειράματα
• 5 σφαιρικά σκληρυσμένα (12%), 15 με τμηματικές σκληρύνσεις (36%)
• Τμηματική νέκρωση σε 1 σπείραμα
• Αρχόμενος κυτταρικός μηνοειδής σχηματισμός σε 1 σπείραμα
• Ινοκυτταρικός μηνοειδής σχηματισμός σε 1 σπείραμα
• Τμηματική ενδοτριχοειδική υπερπλασία σε 3 σπειράματα
• Ήπιες μεσαγγειοϋπερπλαστικές αλλοιώσεις σε 5 σπειράματα
• Ικανή πάχυνση ΒΜ σπειραματικών τριχοειδών σε όλα τα μη σκληρυσμένα σπειράματα
• 15% φλεγμονή σε διάμεσο ιστό
• 10% διάμεση ίνωση/σωληναριακή ατροφία
• Ήπια ινώδης πάχυνση έσω χιτώνα αρτηριολίων και μεσολοβιδίων αρτηριών

Ανοσοφθορισμός
• IgG (++), IgA (++), IgM (++), C3 (++), C1q (++), C4 (+), κ (+++), λ (+++) κατά μήκος  ΣΒΜ με 
λεπτοκοκκιώδες πρότυπο και εστιακά στο μεσάγγειο (full house πρότυπο)

LN class IΙΙ + V
AI: 6 CI:5



Αρχική θεραπεία με μυκοφαινολικό οξύ+ κορτικοειδή
(10ος/2013)

Πλήρης ύφεση στους 2 μήνες

Θεραπεία συντήρησης με μυκοφαινολικό + GC

Θεραπευτική αντιμετώπιση

Συνέχιση του μυκοφαινολικού σε μειωμένη δόση 
μέχρι και το 2021 λόγω εξωνεφρικών εκδηλώσεων

Σταδιακή μείωση κορτιζόνης μέχρι πλήρους διακοπής στα 2 έτη 



10ος/2021
•8 έτη από την πρωτοδιάγνωση
•υπό μυκοφαινολικό 1g/d

Υποτροπή πρωτεϊνουρίας (700mg/24h)
Υποτροπή σπειραματικής αιματουρίας

Επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας (Cr:1.24mg/dl → 1.43mg/dl)

Άρνηση της ασθενούς να υποβληθεί σε βιοψία νεφρού

Αύξηση της δόσης του μυκοφαινολικού
Επανέναρξη κορτικοειδών



Βελτίωση της πρωτεϊνουρίας (300mg/dl)
Περαιτέρω επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας (Cr:2.1mg/dl)

Η ασθενής δέχεται να υποβληθεί σε βιοψία νεφρού
6 μήνες μετά την κλινική υποτροπή



Βιοψία νεφρού #2

LN class ΙΙΙ + V
AI: 6 CI:7

• 15 σπειράματα
• 9 σφαιρικά σκληρυσμένα σπειράματα (60%), τμηματικές σκληρύνσεις σε 4 
σπειράματα (27%)
• Ινοκυτταρικός μηνοειδής σχηματισμός σε 1 σπείραμα
• Ινώδης μηνοειδής σχηματισμός σε 1 σπείραμα
• Ενδοτριχοειδική υπερπλασία 
• Καρυορηκτικά φαινόμενα
•Πάχυνση μεμβρανών με τμηματικούς ανδιπλασιασμούς
•35% διάμεση ίνωση/σωληναριακή ατροφία
• Μέτρια πάχυνση έσω χιτώνα αρτηριολίων, μεσολοβιδίων αρτηριών



❖ Υποτροπή μετά 8 έτη θεραπείας και ενώ η ασθενής ήταν σε πλήρη κλινική ύφεση 
ήδη από τους 2 πρώτους μήνες της θεραπείας. 

❖ Παρουσία ιστολογικά ενεργού νόσου με ταυτόχρονη εξέλιξη χρόνιων βλαβών. 

❖ Ενδεχόμενη νέα υποτροπή σε αυτή την ασθενή με τις μειωμένες νεφρικές 
εφεδρείες θα επιτάχυνε την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής της νόσου. 

Προβληματισμοί …



Θεραπευτική αντιμετώπιση

Μυκοφαινολικό
+

Κορτικοειδή

Belimumab

Μείωση κινδύνου υποτροπών

Διατήρηση GFR

Έλεγχος εξωνεφρικών
εκδηλώσεων

SGLT2i



❑ Σταδιακή βελτίωση νεφρικής λειτουργίας (Cr:1.6mg/dl, eGFR:42ml/min/1.73m2)

❑ Χωρίς πρωτεϊνουρία (115mg/24h)

❑ Χωρίς σπειραματική αιματουρία

❑ Χωρίς ανοσολογική ενεργότητα

❑ Χωρίς εξωνεφρικά συμπτώματα

❑ Χωρίς κορτικοειδή

❑ Υπό μυκοφαινολικό (2g/d), belimumab, HCQ, SGLT2i

Πορεία ασθενούς
Last Follow Up 6ος/2024





Renal response



• Μείωση κινδύνου υποτροπών

• Αύξηση ποσοστού ανταπόκρισης στην θεραπεία

• Επιβράδυνση νεφρικής νόσου

• Μείωση κινδύνου καρδιαγγειακών και θρομβωτικών επεισοδίων

• Βελτίωση λιπιδαιμικού προφίλ

• Διατήρηση οστικής πυκνότητας 

• 5mg/kg/d 

• eGFR<30 → ↓ κατά 25%


