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Σύγκρουση συμφερόντων

• Genesis Pharma

• BMS

• MSD

• Ενόρασις

• Χωρίς τιμητική αμοιβή από τη GlaxoSmithKline για 
τη συγκεκριμένη ομιλία



Εισαγωγή - Υπόβαθρο

Navarra S, et al. Lancet 2011;377:921-31; Furie R, et al. Arthritis Rheum 2011;63:3918-30

• Belimumab: Αναστολέας BAFF/BLyS
(παράγοντας επιβίωσης των Β-
λεμφοκυττάρων)

• Δεδομένα κυρίως από τις 2 μεγάλες RCTs 
έγκρισης του φαρμάκου (BLISS-52 και 
BLISS-76)

• Λίγα δεδομένα από την καθημερινή 
κλινική πράξη

• Κυκλοφορία στην Ελλάδα από μέσα-τέλη 
2014



Ποιά η θέση του belimumab στην 
αντιμετώπιση ασθενών με ΣΕΛ;

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της ΕΡΕ-ΕΠΕΡΕ (2015)



Εξωνεφρικός ΣΕΛ

Εξωνεφρικός ΣΕΛ

Ήπιος

Μέτριος

Σοβαρός

Ανθεκτικός/Υποτ
ροπιάζων

Υδροξυχλωροκίνη

Ήπιες 
εκδηλώσεις

Αγωγή ως επί 
μετρίως 
σοβαρής νόσου

+

• PO Γλυκοκορτικοειδή
ή

• IV Γλυκοκορτικοειδή

+

• Mycophenolate mofetil
ή

• Κυκλοσπορίνη
ή

• Belimumab

+

Μετρίως 
σοβαρές 
εκδηλώσεις

•Κυκλοφωσφαμίδη
ή
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Σοβαρές 
εκδηλώσεις
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• IV Γλυκοκορτικοειδή

+

Φανουριάκης Α, Μπούμπας Δ, Μπερτσιάς Γ. Ελληνική Ρευματολογία 2015



Belimumab
Πότε και για ποιους ασθενείς;

Belimumab

Συνύπαρξη κλινικής και ορολογικής ενεργότητας (αυξημένοι
τίτλοι anti-dsDNA, χαμηλοί τίτλοι C3/ C4)

Δείκτης ενεργότητας ΣΕΛ SLEDAI-2Κ ≥ 8 

Ανάγκη λήψης στεροειδών σε δόση ισοδύναμο Pz ≥7.5 mg/ ημέρα, παρά τη μέγιστη
συμβατική θεραπεία (συμπεριλαμβανομένων HCQ, DMARDs), ή επί
αντενδείξεων/τοξικότητας στη συμβατική θεραπεία

Όχι σε νεφρίτιδα ή 
σοβαρό 

νευροψυχιατρικό 
ΣΕΛ

Φανουριάκης Α, Μπούμπας Δ, Μπερτσιάς Γ. Ελληνική Ρευματολογία 2015



• 67 ασθενείς με ΣΕΛ (91% γυναίκες)

• 2 κέντρα – Προοπτική παρακολούθηση

• 100% anti-ds DNA (+)

• Μέση διάρκεια παρακολούθησης 16.1 μήνες

• Εκδηλώσεις
– Μυοσκελετικές 37.3%

– Βλεννογονοδερματικές 22.4%

– Νεφροί 23.9%

Εισαγωγή - Υπόβαθρο

Iaccarino L, et al. Arthritis Care Res 2016;69:115-123
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Μεθοδολογία

• Πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης 

• Αναδρομική-προοπτική μελέτη 
παρατήρησης (retrospective 
cohort)

– Νοσοκομειακά κέντρα και ιδιώτες

• Ασθενείς που έλαβαν ≥ 3 μήνες 
belimumab

• Καταγραφή ανά τρίμηνο

– Ενεργότητας (SLEDAI-2K)

– Μη αναστρέψιμης βλάβης (SLICC 
damage index, SDI)

– Αριθμού και βαρύτητας των εξάρσεων

– Δόση πρεδνιζόνης

– Ανεπιθύμητων ενεργειών κατά τη
διάρκεια θεραπείας με belimumab 



Αποτελέσματα
Baseline χαρακτηριστικά ασθενών (όλοι οι ασθενείς)

Σύνολο ασθενών 90

Θήλυ φύλο, n (%) 85 (94.4)

Ηλικία διάγνωσης ΣΕΛ, έτη, μέση (SD) 34.9 (14.0)

Ηλικία έναρξης belimumab, έτη, μέση (SD) 46.3 (13.5)

Διάρκεια νόσου, έτη, διάμεση (εύρος) 9.3 (0.2 –
54.5))

Αριθμός DMARDs πριν τη χρήση belimumab, διάμεσο 
(εύρος)

3 (1-7)

Ιστορικό νεφρίτιδας, n (%) 12 (13.3)

Ιστορικό ΝΨΣΕΛ, n (%) 8 (8.9)

Συνολική δόση Pz το έτος πριν την έναρξη belimumab, 
mg, διάμεση (εύρος)

2727 (0-10900)
≈ 7.5 mg/d

Συνολικός αριθμός εξάρσεων κατά το έτος πριν την 
έναρξη belimumab, διάμεση (εύρος)

2 (0-11)

Συνολικός αριθμός σοβαρών εξάρσεων κατά το έτος 
πριν την έναρξη belimumab, διάμεση (εύρος)

0 (0-5)



Ασθενείς πριν την έναρξη belimumab
Ενεργότητα και βλάβη
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Αποτελέσματα
Κλινικές εκδηλώσεις στην έναρξη
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Αποτελέσματα
Baseline χαρακτηριστικά ασθενών

SLEDAI-2K, διάμεσο (εύρος) 8 (2-28)

SDI, διάμεσο (εύρος) 0 (0-5)

Σφαιρική εκτίμηση ιατρού (PGA), μέση (SD) 1.85 (0.49)

Ημερήσια δόση πρεδνιζόνης, mg, διάμεσο 
(εύρος)

10 (0-60)



Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics (SLICC) Damage Index (SDI)

 SDI 0   =  απουσία βλάβης

 SDI ≥1 =  βλάβη

 SDI ≥3  =  σοβαρή βλάβη 
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Μεταβολή SLEDAI-2K στη διάρκεια του χρόνου

(n=79) (n=78) (n=68) (n=48) (n=35) (n=19) (n=19) (n=9)

p<0.01 για όλες τις συγκρίσεις με το baseline

• 79 ασθενείς με παρακολούθηση ≥ 3 μήνες
• Διάρκεια παρακολούθησης, διάμεση (εύρος) : 10.0 (2.9 – 42.1) μήνες 

Ολικό SLEDAI-2K, διάμεσο
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Αποτελέσματα
Εξάρσεις και συσσώρευση βλάβης πριν και μετά την έναρξη 

belimumab

Δείκτης εξάρσεων SELENA-SLEDAI 



Αποτελέσματα
Εξάρσεις και συσσώρευση βλάβης πριν και μετά την έναρξη 

belimumab

* Για 31 ασθενείς με συμπληρωμένους 12 
μήνες θεραπείας και καταγραφή εξάρσεων

Συνολικός αριθμός εξάρσεων/έτος κατά τους 12 
μήνες πριν και μετά την έναρξη belimumab [διάμεσο 
(IQR)]
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Αποτελέσματα
Ύφεση και χαμηλή ενεργότητα στο χρόνο

Lupus Low Disease Activity State (LLDAS)

Disease activity

SLEDAI-2K ≤4, with no activity in major organ systems (renal, CNS, 
cardiopulmonary, vasculitis, fever) and no haemolytic anaemia or 

gastrointestinal activity

SELENA-SLEDAI physician global assessment (PGA, scale 0–3) ≤ 1

No new features of lupus disease activity compared with the 

previous assessment

Immunosuppressive medications

Current prednisolone (or equivalent) dose ≤7.5 mg daily

Well tolerated standard maintenance doses of immunosuppressive 
drugs and approved biological agents, excluding investigational 

drugs.

Ύφεση

SLEDAI-2K=0

Franklyn K, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:1615-1621
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Αποτελέσματα
“Ορολογικά ένεργοί” vs. “ορολογικά ανενεργοί” ασθενείς στο baseline
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Αποτελέσματα
“Ορολογικά ένεργοί” vs. “ορολογικά ανενεργοί” ασθενείς στο baseline

 C3/C4 ± anti-ds DNANormal C3/C4 + anti-ds DNA

Η μείωση του SLEDAI-2K στους ορολογικά ενεργούς ασθενείς δεν 

οφείλεται στη φυσιολογικοποίηση C3/C4 και anti-ds DNA, αλλά στη 

βελτίωση κλινικών παραμέτρων

vs.



Αποτελέσματα
Ποιες εκδηλώσεις απαντούν καλύτερα στο belimumab και 

πόσο γρήγορα;
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• Συνολικά 28 ασθενείς (35.4%) διέκοψαν το φαρμακο 

• Xρονικό διάστημα από την έναρξη, μήνες, διάμεσο (εύρος): 7.5 (3.0-28.7)

• 17.7%% (14 ασθενείς) διακοπή λόγω αναποτελεσματικότητας (κρίση θεράποντος)

• Διακοπές λόγω επιθυμίας κύησης – 1 ασθενής επανέναρξη μετά τον τοκετό

Αποτελέσματα
Διακοπή belimumab λόγω αναποτελεσματικότητας/ασφάλειας

14 (50%)

4 (14.4%)

5 (17.8%)

3 (10.7%)

2 (7.1%)

Αναποτελεσματικότητα

Ανεπιθύμητη ενέργεια

Επιθυμία κύησης

Ασφαλιστική κάλυψη

Άλλο



Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες
ανεξαρτήτως συσχέτισης με το belimumab

Έρπης ζωστήρ 4 (σε 3 ασθενείς)

Πυραμιδική συνδρομή 1

Οπτική νευρίτιδα 1

Ψυχωσική συνδρομή (νοσηλεία) 1

Γαστρεντερίτιδα (νοσηλεία) 1

Ρήξη Αχιλλείου τένοντα 1

Αλλεργική αντίδραση 1

Λοίμωξη δέρματος – μαλακών μορίων 1



Η ελληνική εμπειρία με το belimumab
Συμπεράσματα – Κύρια σημεία

 Το belimumab είναι αποτελεσματικό στην κλινική πράξη σε ασθενείς με 
μετρίως σοβαρή νόσο

Μείωση δεικτών ενεργότητας

Μείωση εξάρσεων

Μείωση κορτιζόνης

 Δεν απαντούν ΟΛΟΙ οι ασθενείς

 Καλύτερη αποτελεσματικότητα σε ορολογικά ενεργούς ασθενείς

 Έλκη βλεννογόνων > Λευκοπενία > Τριχόπτωση > Αρθρίτιδα > Εξάνθημα

 ~ 18 % διακοπή λόγω αναποτελεσματικότητας

 Περιστασιακές ανεπιθύμητες ενέργειες – ασαφής η αιτιολογική συσχέτιση



Ποιό είναι το κατάλληλο προφίλ ασθενους για
θεραπεία με belimumab;

• Υφέρπουσα νόσος («smoldering disease”)

– Κόπωση

– Αρθραλγίες

– Εξανθήματα

– Τριχόπτωση – Έλκη βλεννογόνων 

• Αδυναμία μείωσης Pz < 7.5 – 10 mg/d

• Προηγούμενη χρήση ανοσοκατασταλτικών (≥ 1)
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