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▪ Η συμμετοχή του νεφρού είναι συχνή στους ασθενείς με ΣΕΛ (~20-60%) 

Cameron JS. J Am Soc Nephrol. 1999 Feb;10(2):413-24 

▪ Η νεφρική προσβολή στους ασθενείς με ΣΕΛ σχετίζεται με ↑ θνητότητα

Mok CC et al. Arthritis Rheum. 2013 Aug;65(8):2154-60

▪ Θεραπευτικοί στόχοι:

Διατήρηση νεφρικής λειτουργίας

↓ θνητότητας

↓ τοξικότητας από φαρμακευτική αγωγή

Νεφρίτιδα του λύκου



Chen YE. Clin J Am Soc Nephrol. 2008 Jan;3(1):46-53

Η επίτευξη πλήρους ύφεσης είναι καθοριστική για τη μακροχρόνια νεφρική επιβίωση

Νεφρίτιδα του λύκου



Anders HJ. Nat Rev Dis Primers. 2020 Jan 23;6(1):7

Κάθε υποτροπή νεφρίτιδας του λύκου οδηγεί σε μη αναστρέψιμη απώλεια νεφρώνων

Νεφρίτιδα του λύκου



KDIGO 2024

LN III/IV±V

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group.Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69

Θεραπεία υπερπλαστικής νεφρίτιδας του λύκου



Κορτικοστεροειδή

Mejía-Vilet JM. Front Med (Lausanne). 2021 Feb 16;8:622225

Bertsias G. Rheumatology (Oxford). 2024 Jan 27:keae041

▪ Τάση για μείωση της αθροιστικής έκθεσης στα κορτικοστεροειδή, λόγω της σχετιζόμενης
δοσο-εξαρτώμενης τοξικότητας

NOBILITY

AURORA-1

RITUXILUP



Κορτικοστεροειδή

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group.Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69

΄Ωσεις κορτικοστεροειδών iv → σχήματα με ↓ δόσεις po, 
όταν υπάρχει ικανοποιητική νεφρική ανταπόκριση 



Mycophenolate VS Cyclophosphamide 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group.Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69

MPAAs

Σε ↑ κίνδυνο για υπογονιμότητα

Σε διαφορετικές φυλετικές ομάδες

↓ ανεπιθύμητα συμβάντα

Cyclophosphamide

Low-dose iv CYC (Eurolupus)

Μη συμμόρφωση στην po αγωγή

Σοβαρή LN (μηνοειδική, ↑ Cr)



Νεφρίτιδα του λύκου

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

Risk of End-Stage Renal Disease in Patients With Lupus Nephritis, 1971–2015: 

A Systematic Review and Bayesian Meta-Analysis

CYC

MMF

5-30% των ασθενών καταλήγουν σε ΤΣΧΝΝ παρά τη χορήγηση θεραπευτικής αγωγής



Belimumab

Belimumab: A BLyS‐Specific Inhibitor for the Treatment of Systemic Lupus Erythematosus Dennis 2012 Clinical Pharmacology Therapeutics Wiley Online 
Library

Μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του B-cell activating factor (Blys/BAFF)

FDA approval 2020 
active LN



Belimumab

BLISS-LN STUDY

Phase III, international, multicenter RCT

448 pts with LN III/IV ± V, V

eGFR >30 ml/min/1.73m2

Belimumab VS    Placebo     

+

Standard of Care

Furie R. N Engl J Med. 2020 Sep 17;383(12):1117-1128

Primary endpoint:

PERR (UPCR ≤0.7, eGFR ≤20% of baseline)

Secondary endpoint:

CRR (UPCR ≤0.5, eGFR ≤10% of baseline)

SOC
MMF target 3g/d → MMF
CYC iv 500mg x 6 → AZA

Initial GC 
0.5-1 mg/kg



Belimumab

Furie R. N Engl J Med. 2020 Sep 17;383(12):1117-1128

104 weeks

Belimumab vs Placebo

PERR 

43% vs 32% (OR: 1.6; CI: 1.0-2.3)

CRR

30% vs 20% (OR: 1.7; CI: 1.1-2.7)

Οι διαφορές μεταξύ των 2 group 

εμφανίστηκαν από την 24η εβδομάδα 

και διατηρήθηκαν έως την 104η.



Belimumab

Furie R. Clin J Am Soc Nephrol. 2022 Nov;17(11):1620-1630

28-weeks
Open label extension
BLISS-LN

CRR
PBO-to-BEL 48%
BEL-to-BEL 62%

Η αποτελεσματικότητα διατηρήθηκε στην επέκταση της μελέτης   



▪ Παρόμοιο προφίλ ασφαλείας με την

standard of care – όχι διαφορά στις 

λοιμώξεις

Belimumab

Furie R. N Engl J Med. 2020 Sep 17;383(12):1117-1128



Belimumab

post hoc analysis

Rovin BH. Kidney Int. 2022 Feb;101(2):403-413

To όφελος ως προς τα καταληκτικά σημεία αφορούσε τους ασθενείς με αρχικό UPCR < 3 g/g



post hoc analysis

Belimumab

Rovin BH. Kidney Int. 2022 Feb;101(2):403-413

Μείωση του κινδύνου νεφρικής υποτροπής και καλύτερη διατήρηση του eGFR



Liu Z. Ann Intern Med. 2015 Jan 6;162(1):18-26

Αναστολείς καλσινευρίνης (CNIs)

Randomized, multicenter study

Asian population

368 pts - 24 weeks fu

LN III/IV±V, V

Cr < 3 mg/dl

MMF 1g + TAC vs CYC iv (NIH)

CR 45.9% vs 25.6% (p<0.001)

To ‘multitarget’ σχήμα υπερείχε της κυκλοφωσφαμίδης στην επίτευξη ύφεσης στους 6 μήνες 



https://www.nice.org.uk/guidance/ta882/documents/committee-papers Otsuka Pharmaceuticals (U.K.) Ltd. (2022)

Νέος αναστολέας καλσινευρίνης (CNI) με προβλέψιμο φαρμακοκινητικό προφίλ –

όχι απαραίτητη η παρακολούθηση φαρμακευτικών επιπέδων

Voclosporin

FDA approval 2021 
active LN



Voclosporin

Phase III, international, multicenter RCT

357 pts with LN III/IV±V, V

eGFR>45 ml/min/1.73m2

MMF 2g/d + Voclosporin or Placebo + low-dose GC

Primary endpoint→ CRR at week 52

uPCR≤0.5mg/mg

eGFR≥60 or decline <20%

Rovin BH. Lancet. 2021 May 29;397(10289):2070-2080

Pulses of methylprednisolone 250-500mg

Prednisone tapered to 2.5mg/d at week 16



Voclosporin

Rovin BH. Lancet. 2021 May 29;397(10289):2070-2080

Τα ποσοστά ανταπόκρισης ήταν υψηλότερα στους ασθενείς που έλαβαν voclosporin

52 weeks

Voclosporin vs Placebo

CRR

41% vs 23% 

OR 2.65; CI1.64–4.2; p<0.0001

PRR

70% vs 52% 

OR 2.26; CI 1.45–3.51; p <0.001



Voclosporin

Rovin BH. Lancet. 2021 May 29;397(10289):2070-2080

Η διαφορά στην ανταπόκριση παρατηρήθηκε από τον 1ο μήνα και διατηρήθηκε σε όλη 
τη διάρκεια της μελέτης



Voclosporin

Saxena A. Arthritis Rheumatol. 2024 Jan;76(1):59-67

216 pts
24 months
Objectives
Safety 
Efficacy



Voclosporin

Saxena A. Arthritis Rheumatol. 2024 Jan;76(1):59-67

Διατήρηση ύφεσης της πρωτεϊνουρίας και της νεφρικής λειτουργίας στα 3 έτη από την έναρξη 
της θεραπείας με voclosporin

36 months
Voclosporin vs Placebo
CRR
50.9% vs 39.0%; OR 1.74; 95% CI 1.00–3.03



Voclosporin

Rovin BH. Lancet. 2021 May 29;397(10289):2070-2080

Όχι διαφορά στα ανεπιθύμητα συμβάντα μεταξύ των 2 group

Saxena A. Arthritis Rheumatol. 2024 Jan;76(1):59-67

▪ Παρόμοιο προφίλ ασφαλείας στις AURORA-1 

και AURORA-2

▪ ↓ LDL στο voclosporin group στις 52 wks

▪ Σταθερή HbA1c μεταξύ των 2 group

▪ ↑ ΣΑΠ κατα 3.9 mmHg αρχικά στο voclosporin 

group και ομαλοποίηση στις 8 wks



Fanouriakis A. Ann Rheum Dis. 2024 Jan 2;83(1):15-29

EULAR 2023

Νεφρίτιδα του λύκου



Επιλογή add-on θεραπείας

Βelimumab:

▪ Νεφρικές υποτροπές

▪ Εξωνεφρικές εκδηλώσεις

▪ ↑ κίνδυνο για εξέλιξη της νεφρικής νόσου (+ χρόνιες αλλοιώσεις στη βιοψία νεφρού)

▪ eGFR < 45 ml/min/1.73m2

▪ Κυκλοφωσφαμίδη ως αρχική θεραπεία 

Voclosporin:

▪ Νεφρωσικού εύρους πρωτεϊνουρία (> 3g/d) και διατηρημένη νεφρική λειτουργία

▪ Ταχύτερη μείωση των κορτικοστεροειδών 



Διάρκεια θεραπείας

▪ Μετά τη νεφρική ύφεση, συνέχιση ανοσοκατασταλτικής θεραπείας για τουλάχιστον 3 έτη

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group. Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69

▪ MPAA → 1η επιλογή για θεραπεία συντήρησης 

▪ Συνέχιση belimumab ή voclosporin για 2.5-3 έτη, σε περίπτωση που ο ασθενής είχε λάβει τριπλή 

ανοσοκατασταλτική αγωγή ως αρχική θεραπεία → βέλτιστη διάρκεια add-on θεραπείας?

▪ Διακοπή κορτικοστεροειδών μετά από 1 έτος σε πλήρη νεφρική ύφεση 

▪ Διακοπή θεραπείας μετα από επαναληπτική βιοψία νεφρού? (ιστορικό υποτροπών, 

ανοσολογική δραστηριότητα, υπολειπόμενη πρωτεϊνουρία) 

Fanouriakis A. Ann Rheum Dis. 2024 Jan 2;83(1):15-29



Rituximab

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group.Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69

Weidenbusch M. Nephrol Dial Transplant. 2013 Jan;28(1):106-11

(data from observational studies)

Rovin BH. Arthritis Rheum. 2012 Apr;64(4):1215-26

▪ Βελτίωση ανοσολογικής δραστηριότητας (↓ C3, C4, anti-dsDNA) → όχι επιπρόσθετο όφελος

στην επίτευξη κλινικής ύφεσης (LUNAR study)

To rituximab μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε μη ικανοποιητική ανταπόκριση στην αρχική θεραπεία

KDIGO 2024

▪ Πιθανά μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αποφυγή των κορτικοστεροειδών (RITUXILUP protocol)



Μεμβρανώδης του λύκου (LN class V)

Fanouriakis A. Ann Rheum Dis. 2024 Jan 2;83(1):15-29

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group.Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69

▪ Συνδυαστική ανοσοκατασταλτική θεραπεία με κορτικοστεροειδή και έναν επιπρόσθετο 

παράγοντα (MPAA, CYC, CNI, RTX, AZA)

▪ Πρωτεϊνουρία ≥ 1g/d το προτεινόμενο όριο για ανοσοκατασταλτική θεραπεία (EULAR 2023) →

σπάνια η αυτόματη ύφεση

▪ Όχι σημαντικό όφελος στην ανταπόκριση από το voclosporin και το belimumab → μικρός

αριθμός ασθενών με LN c. V (< 20%) και στις 2 μελέτες

▪ Πιο ταχεία επίτευξη της ύφεσης με το voclosporin - ↓ υποτροπές με το belimumab

(post-hoc analysis)



Hydroxychloroquine

Galindo-Izquierdo M. (RELESSER). Medicine (Baltimore). 2016 Mar;95(9):e2891

▪ RELESSER cohort → ↓ κίνδυνο για LN (OR: 0.58, p<0.001) και ΤΣΧΝΝ (OR: 0.23, p<0.001) και 

↑ ανταπόκριση στη θεραπεία (OR:1.61, p:0.014)

Όλοι οι ασθενείς με ΣΕΛ θα πρέπει να λαμβάνουν υδροξυχλωροκίνη

Δόση: 5 mg/kg (max 400mg)

Οφθαλμολογικός έλεγχος

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group.Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69



Γενικά Μέτρα

▪ Τροποποίηση τρόπου ζωής

▪ Ρύθμιση ΑΠ

▪ RASi ± SGLT2-i

▪ Εμβολιασμοί

▪ Πρόληψη οστεοπόρωσης

▪ Συντήρηση γονιμότητας

▪ Screening για κακοήθειες

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group.Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69



Ανοσολογικοί στόχοι - Νεότερες θεραπείες

Mok CC. Nat Rev Rheumatol. 2023 Apr;19(4):227-238



Obinutuzumab

NOBILITY

Phase II study

125 pts with LN III/V±V

OBI vs PBO + MMF + GCS

eGFR > 30ml/min/1.73m2

FU 104 weeks

Primary objective:

CRR at week 52

type II anti-CD20 antibody

Furie RA. Ann Rheum Dis. 2022 Jan;81(1):100-107



Anifrolumab

Jayne D. Ann Rheum Dis. 2022 Apr;81(4):496-506

type I interferon inhibitor

TULIP-LN

Phase II study

147 pts with LN III/V±V

Anifrolumab 300mg/month vs

Anifrolumab 900mg/month (x3) vs

PBO + MMF + GCS

Randomization 1:1:1

eGFR > 35 ml/min/1.73m2

Primary endpoint:

Change in baseline 24-h UPCR

Secondary endpoint:

CRR at week 52



Συμπεράσματα

▪ Η αναγνώριση νέων προγνωστικών βιοδεικτών και η επιλογή στοχευμένων φαρμακευτικών

παραγόντων μπορεί να βελτιώσει τη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών στο μέλλον

▪ Η επίτευξη πλήρους ύφεσης και η πρόληψη των υποτροπών με τη χαμηλότερη φαρμακευτική

τοξικότητα αποτελούν τους κύριους θεραπευτικούς στόχους στη νεφρίτιδα του λύκου

▪ Η έγκριση των belimumab και voclosporin διερύνει τις θεραπευτικές επιλογές. Περισσότερα

μακροχρόνια δεδομένα θα βοηθήσουν στην επιλογή της κατάλληλης add-on θεραπείας και τη 

βέλτιστη διάρκεια χορήγησής της 


