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• Σύγκρουση συμφερόντων: καμία σε σχέση με την παρούσα εργασία 



Περίπτωση #1 (Α.Σ.)

• Γυναίκα, 33 ετών

• ΣΕΛ (2011)

o ΑΝΑ 1:320, anti-DNA+, αρθρίτιδα, θρομβοπενία, οξύς δερματικός λύκος, 
τριχόπτωση, νεφρική νόσος (νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων)

o Δυσανεξία (γ/ε, τριχόπτωση) σε po & sq μεθοτρεξάτη

• 02/2016 (3 μήνες μετά τον τοκετό): έξαρση 

o Συστηματικές ενοχλήσεις (πυρετός), οξύς δερματικός λύκος, τριχόπτωση, αρθρίτιδα, 
↑ anti-dsDNA, ↓ C3/C4, ↑ TKE/CRP

o Αγωγή: HCQ 400 mg/d, AZA 150 mg/d, στεροειδή (ώσεις → 25 mg/ημ)

• 3 υποτροπές σε δόσεις Medrol 8 mg/ημ ή 4/8 mg εναλλάξ

• Επιπλέον, λεμφοπενία (1000/μL), παραμονή ορολογικής ενεργότητας

• 03/2017: πλευριτικό άλγος ΑΡ 

• CT θώρακος: πλευριτική συλλογή ΑΡ (ήπια) – μικρή περικαρδιακή συλλογή

• Ενεργότητα από αρθρώσεις, δέρμα, ορολογική



Αξιολόγηση της ενεργότητας/σοβαρότητας του ΣΕΛ

ήπια/μέτρια σοβαρή πολύ σοβαρή

Yee C-S, et al. Ann Rheum Dis. 2008;67:873–6



8 5 Επιληπτικοί σπασμοί  4 5 Πρωτεΐνουρία >0.5g/24-hr 

8 5 Ψυχωτική διαταραχή  4 5 Πυουρία 

8 5 Οξεία σύγχυση  2 5 Δερματικό εξάνθημα λύκου 

8 5 Οπτική νευρίτιδα  2 5 Τριχόπτωση 

8 5 Κρανιακή νευροπάθεια  2 5 Έλκη βλεννογόνων 

8 5 Kεφαλαλγία λύκου  2 5 Πλευριτική συλλογή (φλεγμονώδης) 

8 5 Αγγειακό εγκεφαλικό (μη-θρομβωτικό)  2 5 Περικαρδίτιδα 

8 5 Αγγειΐτιδα (δέρματος ή σπλάγχνων)  2 5 Χαμηλοί τίτλοι C3/C4 

4 5 Αρθρίτιδα  2 5 Αυξημένοι τίτλοι anti-dsDNA 

4 5 Μυοσίτιδα  1 5 Πυρετός >38°C 

4 5 Κύλινδροι ούρων  1 5 Θρομβοπενία <100.000/μL 

4 5 Αιματουρία (σπειραματική)  1 5 Λευκοπενία <3.000/μL 

	

Αξιολόγηση ενεργότητας/σοβαρότητας ΣΕΛ στην καθ’ημέρα πράξη

Petri M, et al. Ann Rheum Dis. 2007; 66(Suppl 3): iii61–iii64

«Γνώμη Ιατρού» (0–3)

SLEDAI-2K
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Άλλα σημεία  Σοβαρότητα / έκταση των εκδηλώσεων (PhGA)

 Προηγούμενο ιστορικό ενεργότητας (π.χ. εξάρσεις)

 Αθροιστική έκθεση σε στεροειδή & ανοσοκατασταλτικές θεραπείες

None=0 Mild=1 Moderate=2 Severe=3

0 = ύφεση
1-5 = ήπια ενεργός
6-10 = μέτρια
11-19 = υψηλή
≥20 = πολύ υψηλή



Είναι χρήσιμοι οι ορολογικοί δείκτες (C3, C4, anti-dsDNA);

Ho A, et al. Arthritis Rheum. 2001; 44: 2350–7 and 2342–9

• Χρήσιμοι σε ορολογικά ενεργούς ασθενείς –
επανάληψη ανά 3-6 μήνες ή επί κλινικών 
ενδείξεων υποτροπής

• Σε ασθενείς με κλινική και ορολογική ύφεση 
είναι ασφαλέστερη η προσπάθεια 
μείωσης/διακοπής της ανοσοκατασταλτικής
θεραπείας

• Μέτρια προγνωστική αξία (50–70%) για 
μελλοντική κλινική υποτροπή – η μεμονωμένη 
ορολογική ενεργότητα ΔΕΝ πρέπει να 
θεραπεύεται

C3

aDNA



Μη-αναστρέψιμη 
δυσλειτουργία (βλάβη) 

τελικών οργάνων

Προσβολή 
μείζονων οργάνων

Εμμένουσα κλινική 
ενεργότητα

Εξάρσεις

Στεροειδή

Συννοσηρότητες

Αυξημένη νοσηρότητα και 

θνησιμότητα

Παράγοντες που επηρεάζουν την πρόγνωση στο ΣΕΛ

( 15% κίνδυνος ανά 
1 μονάδα SLEDAI-2K)

(×5 κίνδυνος σε χρόνια λήψη 
πρεδνιζόνης >7.5 mg/ημ)

(καρδιαγγειακά, λοιμώξεις, 
κακοήθειες, APS)

(νεφροί, ΚΝΣ, καρδιο-
αναπνευστικό, σοβαρές 

κυτταροπενίες)

(×1.5–2 κίνδυνος 
ανά έξαρση)



Συνέπεια της ενεργότητας της νόσου, των θεραπειών, ή επιπλοκών/συννοσηροτήτων

Gladman D, et al. Arthritis Rheum. 1996; 39: 363-9



Η χαμηλή ενεργότητα (low disease activity) ή ύφεση (remission) 
αποτελούν στόχους θεραπείας στο ΣΕΛ

# 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

Relative risk (RR) for adverse outcome

Definition
Dose of
steroids

Duration organ damage accrual # severe flares *

Low disease
activity 1

SLEDAI-2K ≤4, mild 
activity (PhGA ≤1)

≤7.5 mg/day ≥2 years
0.47

(95% CI 0.28–0.79)
0.16

(95% CI 0.09–0.27)

3 ≥50% time
0.52

(95% CI 0.28–0.99)
−

Remission 2 Clinically inactive 
disease (SLEDAI-2K=0)

≤5 mg/day 5 years
0.34

(95% CI 0.19–0.60)
−

3 5 years
0.20

(95% CI 0.07– 0.53)
−



Περίπτωση #1 (Α.Α.)

• Ποιες οι θεραπευτικές επιλογές; 

1. Ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης

2. MMF

3. Ώσεις κυκλοφωσφαμίδης

4. Belimumab

5. Rituximab



Θεραπεία ανθεκτικής/υποτροπιάζουσας νόσου

???

 εμμένουσα κλινική ενεργότητα

 συχνές εξάρσεις

 αδυναμία ελάττωσης <10 mg/ημέρα πρεδνιζόνη μετά 3–4 μήνες 

παρά τη μέγιστη ανεκτή δόση συμβατικής αγωγής



Λαμβάνει ο ασθενής σας υδροξυχλωροκίνη (..σε επαρκή δόση); 

Η μη συμμόρφωση στη θεραπεία είναι αρκετά συχνή κατάσταση!

• Μη συμμόρφωση (HCQ <10 ng/mL)  7–15% ασθενών ΣΕΛ

• Ανεπαρκή επίπεδα (HCQ <500 ng/mL)  40–45% ασθενών ΣΕΛ

• Συσχέτιση των συγκεντρώσεων HCQ στο αίμα και ενεργότητας ή υποτροπών του ΣΕΛ

Επίπτωση εξάρσεων

Mok CC, et al. Arthritis Care Res. 2016; 68: 1295-302; Jallouli M, et al. Arthritis Rheumatol. 2015; 67: 2176-84; 

Durcan L, et al. J Rheumatol. 2015; 42: 2092-7; Lee JY, et al. Arthritis Care Res. 2016 (epub)



Πιθανά οφέλη από την παρακολούθηση των επιπέδων HCQ

 Καλύτερη συμμόρφωση ασθενή

 Μεγιστοποίηση θεραπευτικού οφέλους; 

Mok CC. Expert Rev Clin Immunol. 2016; 22: 1-7; Chasset F, et al. J Am Acad Dermatol. 2016; 74: 693-9



Belimumab σε ενεργό ΣΕΛ παρά τη συμβατική θεραπεία 

Navarra SV, et al. Lancet 2011; 377:721–731; Furie RA, et al. Arthritis Rheum 2011; 

63:3918–3930; van Vollenhoven RF, et al. Ann Rheum Dis 2012; 71:1343–1349

• Ασθενείς με μέτρια/υψηλή ενεργότητα (57% με 

προσβολή ≥3 οργάνων)

• 1 στους 4 ασθενείς υπό τριπλή συμβατική αγωγή 

(στεροειδή +  HCQ + AZA/MTX/MMF)

• Βελτίωση κυρίως σε: αρθρίτιδα, αλωπεκία, έλκη 

βλεννογόνων, ερύθημα παρειών, ορολογικές εξετάσεις, 

δερματική αγγειίτιδα

• 30–40% κλινικά σημαντική βελτίωση μετά 4–6 μήνες 

θεραπείας

• Μείωση δόσης στεροειδών (μέτρια)

• Ενισχυμένο κλινικό όφελος σε ασθενείς με υψηλή 

ενεργότητα = SLEDAI ≥10,  C3/C4,  aDNA, χρήση 

στεροειδών 

 36% σοβαρές εξάρσεις



Μυκοφαινολικό σε ενεργό, μη-νεφρικό ΣΕΛ

Κλινική ύφεση (24 mo)
ecMPS: 71%
AZA: 48%

Χρόνος έως ύφεση

• Εξάρσεις ΣΕΛ (BILAG A/B): 72% AZA vs. 50% ecMPS

• Σοβαρές εξάρσεις (BILAG A): 22% AZA vs. 8% ecMPS (ιδίως πρωτοεμφανιζόμενη νεφρίτιδα)

• Μείωση δόσης στεροειδών

• Λιγότερη τοξικότητα (ηπατική, μυελοτοξικότητα) σε σχέση με ΑΖΑ

• Δημοσιευμένη εμπειρία σε ανθεκτικό ΣΕΛ (SCLE, AIHA, θρομβοπενία, μυοσκελετικές
εκδηλώσεις, αγγειίτιδα)

240 ασθενείς SLE: ecMPS (1440 mg/day) vs. AZA (2 m/kg/day) &  στεροειδή

Ordi-Ros J, et al. Ann Rheum Dis. 2017. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210882



Περίπτωση #2 (Α.Α.)

• Γυναίκα, 30 ετών

• ΣΕΛ (2009)

• ΑΝΑ 1:160+, anti-ENA+, anti-RNP+, λευκοπενία, έλκη στοματικού 
βλεννογόνου, αρθρίτιδα, φ. Raynaud

• Νεφρίτιδα (2009) V+III (ύφεση με MMF)

• Μυελίτιδα (2012) ΑΜΣΣ/ΘΜΣΣ: rituximab, MMF

• Τρέχουσα αγωγή: MMF 1.5 g/ημέρα, πρεδνιζόνη 5 mg/ημ, HCQ 400 mg/ημ

• Κλινικά/ορολογικά: ύφεση

• Κύριο πρόβλημα: HPV λοίμωξη (στέλεχος 62), με ήπιες/μετρίου βαθμού 
δυσπλαστικές και φλεγμονώδεις αλλοιώσεις επιθηλιακών κυττάρων 
κόλπου/τραχήλου μήτρας



Santana. Clin Rheumatol. 2011: 30; Rojo-Contreras. Lupus. 2012: 21; Mendoza-Pinto C, et al. Lupus. 2017; doi: 10.1177/0961203316686708; 

Feldman CH, et al. Lupus. 2017; 26: 682–9

HPV λοίμωξη σε γυναίκες με ΣΕΛ

• Αυξημένη συχνότητα (5–22%)

o Λοίμωξη από πολλαπλά / high-risk στελέχη ιού

• Παράγοντες κινδύνου

o Η ίδια η νόσος

o Έκθεση σε ανοσοκατασταλτικές (MMF, CYC) ή βιολογικές θεραπείες: +13% ανά 1 g CYC

• Αυξημένη συχνότητα δυσπλαστικών ενδο-επιθηλιακών αλλοιώσεων αλλά όχι καρκίνου 
τραχήλου της μήτρας

o >70% των λοιμώξεων HPV θα αυτο-περιοριστούν σε διάστημα 3 ετών

o Αυτές που εμμένουν είναι κυρίως από low-risk στελέχη ιού

• Πρόληψη:

o Τακτικός έλεγχος (ανά 6-12 μήνες) ανάλογα του προφίλ της ασθενούς (σεξουαλικές 
συνήθειες, χρήση ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων)

o ? Test Pap + HPV DNA test

o Εμβολιασμός!!    (οδηγίες EULAR)



OsteonecrosisAtherosclerosis

Osteoporosis

Valvular heart disease 

Infections 

Συννοσηρότητες σε ασθενείς με ΣΕΛ



Πρόληψη συννοσηροτήτων σε ασθενείς με ΣΕΛ

Πρόληψη τοξικότητας στεροειδών • <7.5 mg/ημ πρεδνιζόνη (μακροχρόνια θεραπεία)

• Κλινική εκτίμηση για ιατρογενές Cushing

• Οφθαλμολογική εκτίμηση

• Μεταβολικό προφίλ

Διακοπή καπνίσματος

Άσκηση

Αντιϋπερτασική αγωγή • ≥140/90 mmHg

• ≥130/80 mmHg + ΣΔ, νεφρική νόσος, ή καρδιακή 

ανεπάρκεια

• ACEi/ARBs: 1η επιλογή

Tselios K, et al. J Rheumatol 2017; doi: jrheum.150460; Gonzalez LA, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2017; DOI: 10.1080/1744666X.2017.1327353



Πρόληψη συννοσηροτήτων σε ασθενείς με ΣΕΛ

Πρόληψη τοξικότητας στεροειδών • <7.5 mg/ημ πρεδνιζόνη (μακροχρόνια θεραπεία)

• Κλινική εκτίμηση για ιατρογενές Cushing

• Οφθαλμολογική εκτίμηση

• Μεταβολικό προφίλ

Διακοπή καπνίσματος

Άσκηση

Αντιϋπερτασική αγωγή • ≥140/90 mmHg

• ≥130/80 mmHg + ΣΔ, νεφρική νόσος, ή καρδιακή 

ανεπάρκεια

• ACEi/ARBs: 1η επιλογή

Υπολιπιδαιμική αγωγή • LDL-C <100 mg/dl (α’γενής πρόληψη) ?

• LDL-C <70 mg/dl (β’γενής πρόληψη)

• Στατίνες: 1η επιλογή

Εκτίμηση καρδιαγγειακού 

κινδύνου

• Χρήση δεικτών (SCORE, κλπ)

• ? πάχος έσω χιτώνα καρωτίδας

Πρόληψη επιπλοκών APS • HCQ, low-dose aspirin (α’ γενής πρόληψη)

• Αντι-πηκτικά (β’ γενής πρόληψη)

Tselios K, et al. J Rheumatol 2017; doi: jrheum.150460; Gonzalez LA, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2017; DOI: 10.1080/1744666X.2017.1327353



Πρόληψη συννοσηροτήτων σε ασθενείς με ΣΕΛ

Κακοήθειες • Σύμφωνα με τις γενικές οδηγίες

• Τακτικός έλεγχος για δυσπλασία τραχήλου μήτρας

• Εμβολιασμός HPV

• Περιοδικός έλεγχος επιχρίσματος γενικής αίματος 

(ηλικιωμένοι, MDS-like, χρήση ΑΖΑ ή CYC)

• Μικροσκοπική εξέταση ούρων (CYC)

Gonzalez LA, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2017; DOI: 10.1080/1744666X.2017.1327353



Πρόληψη συννοσηροτήτων σε ασθενείς με ΣΕΛ

Κακοήθειες • Σύμφωνα με τις γενικές οδηγίες

• Τακτικός έλεγχος για δυσπλασία τραχήλου μήτρας

• Εμβολιασμός HPV

• Περιοδικός έλεγχος επιχρίσματος γενικής αίματος 

(ηλικιωμένοι, MDS-like, χρήση ΑΖΑ ή CYC)

• Μικροσκοπική εξέταση ούρων (CYC)

Λοιμώξεις • Περιορισμός χρήσης στεροειδών

• Μέτρηση ανοσοσφαιρινών (MMF, CYC, βιολογικά)

• Δόσεις συντήρησης ανοσοκατασταλτικών

• Εμβολιασμοί !!

Οστεπόρωση • Εκτίμηση για ανεπάρκεια βιτ. D

• DEXA (ομάδες υψηλού κινδύνου)

• Οστεο-προφύλαξη (>5-7.5 mg/ημ πρεδνιζόνη >3 μήνες)

Gonzalez LA, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2017; DOI: 10.1080/1744666X.2017.1327353



Δείκτες ποιοτικής φροντίδας



Υδροξυχλωροκίνη και οφθαλμοτοξικότητα

Δοσο-εξαρτώμενη τοξικότητα

Δόσεις ≤5 mg/kg: 1% στα 5 έτη → 2% στα 10 έτη

Δόσεις: ≥800 mg/kg → 25-40% σε 1–2 έτη!

 Οπτικά πεδία

 SD OCT

Marmor MF, et al. Ophthalmology 2016;123:1386-1394



Ποιότητα ζωής

Ενεργότητα
νόσου #

Βλάβη οργάνων

Πόνος –
ινομυαλγία

Κόπωση

Κατάθλιψη
Ψυχο-κοινωνικοί 

παράγοντες
Ικανότητα για 

εργασία

Cleanthous S. et al Lupus 2012; 21:465–476; 
Appenzeller S, et al. Arth Rheum 2009; 61:680–687; 

Kiani AN. & Petri M. Curr Rheumatol Rep 2010; 12:250–258. 

Πόνος – κόπωση – μελαγχολία σε ασθενείς με ΣΕΛ



Πώς μπορεί να βελτιωθεί η κόπωση;

Yuen HK, et al. Therapeutics and Clinical Risk Management 2014:10 775–786; Pino-Sedeno T, et al. Arthritis Care Res. 2016; 68: 141-8



Συμπεράσματα

• Η εκτίμηση της ενεργότητας/σοβαρότητας του ΣΕΛ είναι πολυδιάστατη και 
περιλαμβάνει: α) το αντικειμενικό προσδιορισμό της ενεργότητας & βλάβης με 
τους κατάλληλους δείκτες, β) την ανάγκη για χρήση στεροειδών, γ) το προφίλ 
της νόσου (εξάρσεις)

• Επιλογές για τη ενεργό, ανθεκτική νόσο είναι το belimumab και το 
μυκοφαινολικό (off-label)

• Η θεραπεία πρέπει να στοχεύει σε χαμηλή ενεργότητα (ή ύφεση) η οποία να 
διατηρείται με χαμηλές δόσεις στεροειδών (<7.5 mg/ημέρα)

• Αναγκαία η τακτική, μακροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών για την 
πρόληψη, έγκαιρη διάγνωση και παρακολούθηση των συννοσηροτήτων. 
Σημαντικός ο ρόλος του θεράποντος Ρευματολόγου.


