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Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 
 
Χαρακτηριστικά 
 Αυτοάνοσο νόσημα με πολυσυστηματική προσβολή 
   και φλεγμονώδη αντίδραση  
 
 Ετερογένεια στην παθογένεια  
 
 Ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων και    
εργαστηριακών ευρημάτων 

Σύνδρομο…. Όχι νόσος   





Κλινικές εκδηλώσεις 
 

– Αρθραλγίες, αρθρίτιδες   96% 
– Δερματικές εκδηλώσεις    

 Εξάνθημα     70% 
Αλοπεκία     19% 

  Φωτοευαισθησία    44% 
– Ορογονίτιδες     47% 
– Nεφρική συμμετοχή    30-50% 
– Στοματικά έλκη    17-27% 
– ΚΝΣ      15-22% 

 

Presenter
Presentation Notes
Among the solid organ manifestations, lupus nephritis is the most commonand a predictor of poor renal outcomes and overallsurvival of SLE patients



Κλινικές εκδηλώσεις 
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  Παθογένεια  

  Κλινική εικόνα 

  Εργαστηριακά ευρήματα 

  Θεραπευτική αντιμετώπιση 



  Παθογένεια  

  Κλινική εικόνα 

  Εργαστηριακά ευρήματα 

  Θεραπευτική αντιμετώπιση 



Defective removal of apoptotic cells  
leads to SLE 

Disturbed disposal 
 
C1q 

SAP 

Dnase 

IgM deficiency Disturbed apoptosis 
 
Fas/FasL 
Bcl2 
Dnase 



Δυσλειτουργία του ανοσολογικού συστήματος  
στο ΣΕΛ 

1. Απόπτωση, κυτταρικός θάνατος,  

 Εμφάνιση πυρηνικών αντιγόνων  

2. Ενεργοποίηση υποδοχέων ιογενών αντιγόνων 

3. Antiviral immunity  INF-α, antigen specific T-cells  

4. Ενεργοποίηση Β-λεμφοκυττάρων,  

 παραγωγή αυτοαντισωμάτων 

5. Επόμενη έκθεση σε αντιγόνα (βακτήρια, ιοί) ενεργοποιεί  

 την ανοσολογική αντίδραση, υποτροπή της νόσου 

Presenter
Presentation Notes
Cell death and dead cell clearance: Increased cell death (e.g. as triggered by sun light exposure) together with genetic impairments of lymphocyte apoptosis and phagocyte clearance of dead cell corpses leads to persistence of nuclear particles in the extracellular space.(2) Endogenous nuclear particles activate viral nucleic acid recognition receptors: Extracellular nuclear particles protect endogenous nucleic acids from degradation, but loss of epigenetic masking renders them undistinguishable from viral nucleic acids. Dendritic cells and macrophages take up such nuclear particles and present autoantigens. The nucleic acid component ligates Toll-like receptor (TLR)7 andTLR9 act just like viral nucleic acids, which leads to the induction of interferon (IFN)-a, co-stimulatory molecules and cytokines that activate autoantigen-specific T cells. (3) Antiviral immunity: IFN-a induction initiates antiviral immunity, with unspecific symptoms such as fatigue, fever, myalgia, and arthralgia Autovaccination: Subsequent T–B-cell interactions drive the expansion of autoreactive B and plasma cells and cause autoantibody production, i.e. antinuclear antibodies. Unspecific lymphoproliferation can cause a lymphoproliferativesyndrome. Immune memory assures life-long persistence of memory T cells and long-lived plasma cells in certain niches. Therefore,lupus cannot be cured without eradicating these cells, for example, by bone marrow transplantation. (5) Transient massive cell death (e.g. from sunburn or trauma) or exposure to immunostimulatory agents (e.g. during infections) mimics antigen re-exposure or provides unspecific stimuli of innate and adaptive immunity that can expand the autoreactive lymphocyte clones and cause an SLE flare.



1. Γενετικοί παράγοντες οδηγούν σε 

 Διαταραχές του κυτταρικού θανάτου, απόπτωσης 

Διαταραχές της οψωνοποίησης  

2. Τμήματα του πυρήνα μιμούνται ιογενή αντιγόνα,  

ενεργοποίηση υποδοχέων στα APCs 
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Presentation Notes
Ο κυτταρικός θάνατος έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση πυρηνικών αντιγόνων, τα οποία όμως χαρη στη γρήγορη διαδικασία της απόπτωσης δεν έρχονται σε επαφή με το ανοσολογικό σύστημα, όταν υπάρχει  διαταραχή της αποπτωσης τότε τα νουκλεινικά αντιγόνα παραμένουν στον εξωκυττάριο χώρο, με αποτέλεσμα να κινητοποιούν τις διαδικασίες ανοσολογικής απάντησης. Για παράδειγμα Η μεθυλίωση του RNA και DNA αποτρέπει την αναγνώρισή τους ΄πό τα TLR 3,7, 9 που είναι υπέυθυνα για την ιογενή ανοσολογική απάντηση. ¨όταν για κάποιο λόγω διαταραχτεί η διαδικασία της μεθυλίωσης τα μόρια αυτά θα αναγνωριστούν ως αντιγόνα, έτσι η ριβονουκλεοπρωτείνη ενεργοποιεί τον TLR7 στην παραγωγή INF-a ενώ μορια DNA ενεργοποιούν TLR9 και οδηγουν σε παραγωγή Β λεμφοκυττάρων. 



3. Antiviral immunity , INF-α 

4. Ανοσολογική πολυκλωνική απάντηση  

    Τ και Β λεμφοκύτταρα, αντιπυρηνικά αντισώματα 
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Presentation Notes
Επομένως η παραγωγή της INF-a παίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση του ΣΕΛ, όπως και στην ανοσολογική απάντηση ιογενών λοιμώξεων, εδώ οφείλεται και η εμφανιση των πρόδρομων γενικών συμπτωμάτων με κακουχία, εμπύρετο, μυαλγίες, που είναι κοινα σε ΣΕΛ και ιογενείς λοιμώξεις. This cartoon summarises our idea of the development of lupus nephritis. If there is a disturbed apoptosis which means apoptosis at a wrong time point or wrong place, this could lead to the presentation of modified autoantigens to the immune system, especially if there is a disturbed disposal of these apoptotic cells by a defective removal by macrophages. This will lead to the presentation of modified autoantigens by antigen-presenting, cells, stimulating T helper cells, giving rise to autoantibody formation by B cells, formation of nephritogenic complexes by complex formation of autoantibodies and nucleosomes which can then bind to the basement membrane of glomeruli. Recently, we could also show that it is not exclusively taking place in the kidney, but we have also found depositions of nucleosomes in the dermal basement membrane in patients with active lupus nephritis. 



  Παθογένεια  

  Κλινική εικόνα 
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Κλινικές εκδηλώσεις 
 

• Συστηματικές εκδηλώσεις  
(εμπύρετο, απώλεια βάρους, κακουχία) 

• Μυοσκελετικό σύστημα 
(αρθραλγίες, μυαλγίες, άσηπτη νέκρωση) 
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Presentation Notes
Arthralgia, myalgia, and frank arthritis may involve the small joints of the hands, wrists, and knees (usually symmetrical, polyarticular). In contrast to rheumatoid arthritis, SLE arthritis or arthralgia may be asymmetrical, with pain that is disproportionate to swelling. SLE arthropathy is rarely erosive or deforming. Characteristic hand deformities are swan neck deformities that result from recurrent synovitis and inflammation of the joint capsule, tendons, and ligaments. These deformities are usually reducible and nonerosive (resembling Jaccoud arthropathy, which is a nonerosive arthritis following acute rheumatic fever). 



Κλινικές εκδηλώσεις 
 

– Δέρμα 
• Μalar rash- περιορισμένη χρονική διάρκεια- 

• Φωτοευαισθησία – οξεία ή χρόνια- 

• Δισκοειδές εξάνθημα – χρόνο εξάνθημα- 

       Δ/Δ από δισκοειδή λύκο 

• Έλκη στόματος, γενετικών οργάνων 

• Φαινόμενο Raynaud 

• Livedo reticularis, Τηλαγγειεκτασίες 

• Αλοπεκία 

• Αγγειιτιδικό εξάνθημα 
 



Κλινικές εκδηλώσεις 
 

– Νευρικό σύστημα 
• Επιληπτικές κρίσεις 

• Ψύχωση (παράνοια, ψευδαισθήσεις) 

• Σύνδρομο Guillain-Barre 

• Άσηπτη μηνιγγίτιδα 

• Περιφερική μονονευρίτιδα 

• Μυελοπάθεια 

• Πολυνευροπάθεια 

• Απομυελινωτικό σύνδορμο 

• Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
 

Presenter
Presentation Notes
Seizures related to SLE may be generalized or partial and may precipitate status epilepticus. Psychosis may manifest as paranoia or hallucinations. Αcute psychiatric manifestations in CNS lupus should be considered as a diagnosis of exclusion in an SLE patient.American College of Rheumatology (ACR) created standardized case definitions and diagnostic testing recommendations for 19 neuropsychiatric syndromes in SLE, including seizures/seizure disorders and psychosis.[77] The remainder of the neuropsychiatric syndromes are as follows



Κλινικές εκδηλώσεις 
 

– Αναπνευστικό σύστημα 
• Πλευρίτιδα, πλευριτική συλλογή 

• Πνευμονίτιδα 

• Πνευμονική υπέρταση 

• Διάμεση πνευμονική ίνωση 

• Πνευμονική εμβολή 

• Complement-mediated pulmonary leukoaggregation 

– Καρδιαγγειακό σύστημα 

• Περικαρδίτιδα, Μυοκαρδίτιδα 

 

 

Presenter
Presentation Notes
Pleuritis is one of the formal diagnostic criteria for SLE, and it can induce chest pain and a pleural effusion. The pleural effusion in lupus is exudative, with an elevated lactate dehydrogenase level. Pleurisy with pleuritic chest pain with or without pleural effusions is the most common feature of acute pulmonary involvement in SLE. Shortness of breath or dyspnea may be due to many causes. Pulmonary embolism, lupus pneumonitis, chronic lupus interstitial lung disease, pulmonary hypertension, complement-mediated pulmonary leukoaggregation, alveolar hemorrhage, or infection may be related to lupus disease. Most seriously, hemoptysis may herald diffuse alveolar hemorrhage, a rare, acute, life-threatening pulmonary complication of SLE. 



Κλινικές εκδηλώσεις 
 

– Αιμοποιητικό σύστημα 
• Αναιμία 
• Λευκοπενία - λεμφοπενία 
• Θρομβοπενία 
 Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 
 Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (ΤΤΡ) 
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Anti-C1q 
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Anti-C1q 



Anti-C1q 



Τα 11 κριτήρια του ARA για τη διάγνωση 
του ΣΕΛ 

 
1. Εξάνθημα «δίκην πεταλούδας» 
2. Δισκοειδες εξάνθημα 
3. Φωτοευαισθησία: εξάνθημα μετά από έκθεση σε φως 
4. Έλκη στόματος, συνήθως ανώδυνα 
5. Αρθρίτιδα σε >2 αρθρώσεις  
6. Καρδιο-αναπνευστικό σύστημα: περικαρδίτιδα ή/και πλευρίτιδα 
7. Νευρικό σύστημα: ψύχωση, επιληπτικές κρίσεις  
8. Νεφροί: λευκωματουρία, παθολογικά ευρήματα ούρων  
9. Αιματολογικές διαταραχές: αιμολυτική αναιμία, θρομβοπενία 

λευκοπενία  
10.Ανοσολογικές διαταραχές: anti-DNA, anti-SM, anticardiolipin 
11.Antinuclear antibodies (ANA)  

 
Για τη διάγνωση του ΣΕΛ απαιτείται η ύπαρξη 4 από τα 11 κριτήρια  



ACR mnemonic of SLE diagnostic criteria 
"SOAP BRAIN MD" mnemonic: 
 

•Serositis 
•Oral ulcers 
•Arthritis 
•Photosensitivity 
 

•Blood disorders 
•Renal involvement 
•Antinuclear antibodies 
•Immunologic phenomena (eg, dsDNA; anti-Smith 
[Sm] antibodies) 
•Neurologic disorder 
 

•Malar rash 
•Discoid rash 



Νεφρική προσβολή στο ΣΕΛ  
 

• Πρώιμο εύρημα  20-50% ασθενών 

• Όψιμο εύρημα  Ενήλικες  60% 

      Παιδιά     80% 

 (στα πρώτα 3-5χρόνια) 

   
 

Cameron JS, JASN 1999 



Πραράγοντες που σχετίζονται με την 
ανάπτυξη νεφρίτιδας στο ΣΕΛ 

• Φυλή  
• Οικογενειακό ιστορικό ΣΕΛ 
• Ηλικία (<16χρ) 
• Φύλο (άρρεν) 
• Anti-dsDNA, anti-histone, anti-Sm, ↓C3, ↓C4 

Sem in Nephrol 2007;27:115-127 



Νεφρική προσβολή στο ΣΕΛ  
 

Κλινικές εκδηλώσεις 
Λευκωματουρία    100% 
Νεφρωσικό σύνδρομο           45-65% 
Μικροσκοπική αιματουρία   80% 
Μακροσκοπική αιματουρία   1-2% 
Μείωση GFR     40-80% 
Οξεία νεφρική ανεπάρκεια   1-2% 

  Δεν υπάρχουν εμφανείς κλινικές 

  εκδηλώσεις της νεφρικής προσβολής 
 

Cameron JS, JASN 1999 



Διάγνωση της νεφρικής προσβολής  

• Κλινικά ευρήματα 
• Ευρήματα ούρων 
• Ορολογικά ευρήματα (ΑNΑ, anti-DNA, 

συμπλήρωμα κλπ.) 
• Ιστολογικά ευρήματα 



ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑΣ ΣΕΛ 

• Κλινικά ευρήματα 
• Ευρήματα ούρων 
• Ορολογικά ευρήματα (ΑNΑ, anti-DNA, 

συμπλήρωμα κλπ.) 
• Ιστολογικά ευρήματα 



Ανάλυση των ούρων στο ΣΕΛ 

►Ανάλυση πρωτεϊνών ούρων 
• Αλβουμίνη 
• Ανοσοσφαιρίνες 
• Άλλες πρωτεϊνες 
       • Λιποπρωτεϊνες 
          • Σωληναριακά ένζυμα 
  • Κυτοκίνες, Αυξητικοί παράγοντες   
  • Τρανσφερίνη 
  • Συμπλήρωμα 

► Κοκκώδεις κύλινδροι    30% 
 
► Κύλινδροι ερυθρών αιμοσφαιρίων  10% 
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑΣ ΣΕΛ 

• Κλινικά ευρήματα 
• Ευρήματα ούρων 
• Ορολογικά ευρήματα (ΑNΑ, anti-DNA, 

συμπλήρωμα κλπ.) 
• Ιστολογικά ευρήματα 



ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑΣ ΣΕΛ 

• Κλινικά ευρήματα 
• Ευρήματα ούρων 
• Ορολογικά ευρήματα (ΑNΑ, anti-DNA, 

συμπλήρωμα κλπ.) 
• Ιστολογικά ευρήματα 
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Presentation Notes
Ιστολογικά ευρήματα: μεγάλη ποικιλία ιστολογικών ευρημάτων που κυμαίνονται από ήπιες αλλοιώσεις έως βαριές υπερπλαστικές αλλοιώσειςΜη ανοσολογικού τύπου αλλοιώσεις: μικροαγγειοπάθεια και ποδοκυττοπάθειαΗ ιστολογική κατάταξη στηρίζεται κυρίως στα ευρήματα των σπειραμάτων 



Immune-complex deposition within the 
kidney 

Glassock R, Am J Kidney Dis 2010 



Ταξινόμηση των παθολογοανατομικών 
αλλοιώσεων στο ΣΕΛ  

• 1974 Original WHO classification 

• 1980 Modified WHO classification 

• 1995 Modified WHO classification 

• 2004 International Society of Nephrology/ 

     Renal Pathology Society 



ISN/RPS Classification (2004) 

Στάδιο Ι:  Ελάχιστες μεσαγγειακές αλλοιώσεις 
       
Στάδιο ΙΙ:  Μεσαγγειακή υπερπλασία 
 
Στάδιο ΙΙΙ:  Εστιακή υπερπλαστική ΣΝ  
         (<50% σπειραμάτων) 
 
Στάδιο ΙV:  Διάχυτη υπερπλαστική ΣΝ 
         (≥50% σπειραμάτων) 
          
Στάδιο V:  Μεμβρανώδης ΣΝ 
 
Στάδιο VI:  Καθολική σκλήρυνση σπειραμάτων 

Presenter
Presentation Notes
Στάδια Ι και ΙΙ: ήπια μεσαγγειακή υπερπλασία η οποία μπορεί να μην είναι εμφανής στο οπτικό μικροσκόπιο και να οφείλεται μόνο σε μεσαγγειακές εναποθέσεις ανοσοσυμπλεγμάτων, ορατών στο ΗΜ και IF. 



Stage II Stage III 

Stage IV Stage V 
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Presentation Notes
Οι ιστολογικές αλλοιώσεις οφείλονται στην εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων η οποία στο ΣΕΛ μπορεί να συμβεί σε οποιοδήποτε σημείο του σπειράματος, υπενδοθηλακά, υποεπιθηλιακά ή στο μεσαγγειο. 



2002 ISN/RPS LN 
 
Class II: 
Mesangial proliferative  



Class II 

Presenter
Presentation Notes
Podocytopathy: Εικόνα σαν νόσο ελαχίστων αλλοιώσεων, απάντηση σε στεροειδή



Μεσαγγειακές εναποθέσεις 

Presenter
Presentation Notes
Οι εναποθέσεις που συμβαίνουν στο μεσάγγειο οφείλονται στο γεγονός ότι δεν παρεμβάλλεται βασική μεμβράνη μεταξύ μεσαγγείου και ενδοθηλιακών κυττάρων. Οι εναποθέσεις συνίστανται σε ανοσοσφαιρίνες, αλλά και anti-DNA αντισώματα, που προσλαμβάνονται από τα μεσαγγειακά κύτταρα, ενώνονται με στοιχεία του πυρήνα και προκαλούν μεσαγγειακή βλάβη. Επίσης, οι εναποθέσεις αυτές έχουν ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του συμπληρώματος, που μπορεί να προκαλέσει μεσαγγειόλυση ή άμεση μιτογόνο δράση στα μεσαγγειακά κύτταρα, με αποτέλεσμα τη μεσαγγειακή υπερπλασία. Η ΜΥ δεν καταλήγει σε σπειραματοσκλήρυνση, έτσι τα στάδια αυτά δεν απαιτούν επιθετική ανοσοκατασταλτική αγωγή, ωστόσο τα στάδια Ι και ΙΙ μπορεί να είναι οι πρόδρομες μορφές των ΙΙΙ και IV, γιαυτό απαιτείται νεα βιοψία όταν επιδεινώνεται η νεφρική λειτουργία ή δεν απαντά η λευκωματουρία. Ποσοστό 20% των ασθενών με στάδιο ΙΙ θα εμφανίσει στην πορεία εστιακή υπερπλαστική μορφή, στάδιο ΙΙΙ



2002 ISN/RPS LN 
 
Class III: 
Focal proliferative  

Presenter
Presentation Notes
Στάδιο ΙΙΙ: υπερπλαστικές νεκρωτικές και σκληρυντικές αλλοιώσεις που αφορούν <50% των σπειραμάτωνΣτάδιο ΙV: >50% των σπειραμάτωνSegmental: <50% του σπειράματοςGlobal: >50% του σπειράματος



Υπενδοθηλιακές εναποθέσεις 

Presenter
Presentation Notes
Οι ιστολογικές αλλοιώσεις είναι απότοκος  υπενδοθηλιακών εναποθέσεων, δεν είναι γνωστό αν υπάρχουν άλλα αντιγόνα που οδηγούν τα αντισώματα εκεί και όχι στο μεσάγγειο. 



2002 ISN/RPS LN 
 
Class IV: 
Diffuse proliferative  

Presenter
Presentation Notes
Στα στάδια ΙΙΙ και IV υπάρχει συμμετοχή και λευκοκυττάρων, ουδετερόφιλων, μακροφάγων, 
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Presentation Notes
Συχνό σχετικά εύρημα είναι η εμφάνιση μηνοειδών σχηματισμών, οι οποίοι οφειλονται σε ρηξη του σπειραματικου΄τοιχώματος και εξαγωγή πλάσματος στην ουροφόρο κοιλοτξητα, επομένως έρχεται σε επαφή το πλάσμα με με τις μιτογονες πρωτεινες με τα parietal epithelia cells. Ακολουθεί η διαδικασία που ισχύει σε επούλωση τραύματος, επιθηλιοποίηση με συμμετοχή συμπληρώματος και ινοδωγόνου. Συγχόνως ενεργοποίηση μακροφάγων και φλεγμονωδών κυττάρων.   A, Β: ενδοτριχοειδική υπερπλασία + μεσαγγειακή υπερπλασίαC:ενδοτριχοειδική υπερπλασία + μεσαγγειακή υπερπλασία, crescent, adhesionsD:ενδοτριχοειδική υπερπλασία + μεσαγγειακή υπερπλασία, νεκρωση, crescent
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Presentation Notes
Υπενδοθηλιακες εναποθέσεις wire loops. Μεγάλες υπενδοθηλιακες εναποθεσεις μπορει να οδηγησουν σε αποφραξη τριχοειδικων αγκυλων, και θρομβωτικη μικροαγγειοπαθεια. 



2002 ISN/RPS LN 
 
Class V: 
Membranous nephropathy  



Υπoεπιθηλιακές εναποθέσεις 

Presenter
Presentation Notes
Η παχυνση της βασικης μεμβρανης οφειλεται σε εναποθεσεις υποεπιθηλιακα, οι οποίες μαλιστα στρεφονται εναντι αντιγονων των ποδοκυτταρων. Ακολουθει προσαρμογη των ποδοκυτταρων, που χανουν τον κυτταροσκελετο, γίνεται συμπτηξη των ποδοειδων προσεκβολων τους, και σκληρυνση. Επισης συμμετεχει η απευθείας βλαβη των ποδοκυττρων από το συμπληρωμα. 



Class V+III 
Membranous nephropathy + Focal priferative 
 
Class V+IV 
Membranous nephropathy + Diffuse priferative 



2002 ISN/RPS LN 
 
Class VI: Global sclerosis 



Ενεργείς αλλοιώσεις 
Ενδοτριχοειδική υπερπλασία 
Νέκρωση 
Ρήξη βασικής μεμβράνης 
Κυτταρικοί ηνοειδείς σχηματισμοί 
Θρόμβοι υαλίνης 
 
Χρόνιες αλλοιώσεις 
Σπειραματοσκλήρυνση 
Συνέχεις με κάψα 
Ινώδεις μηνοειδείς σχηματισμοί 

Presenter
Presentation Notes
Πάντα εκτιμώνται οι ενεργείς και χρόνιες βλάβες 





ΙgG εναποθέσεις Νέκρωση αρτηρίας 

Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια 

Presenter
Presentation Notes
Vascular lesions in SLE. a Bland vascular deposits are common in SLE (anti-IgG, immunofluorescence). B  Necrosis of small artery with minimal inflammation in SLE (PAS). c Thrombotic microangiopathy of arteriole extending to glomerulus, with associated necrosis (PAS). d Thrombotic microangiopathy localized to glomerulus (arrows) (Jones



Αντι-φωσφολιπιδικό Σύνδρομο (ΑPS) 
Πρωτοπαθές 
Δευτεροπαθές 
 ΣΕΛ 
 Lupus like syndrome 
 Ρευματοειδής αρθρίτιδα 
 Σύνδρομο Sjogren  
 Συστηματική σκλήρυνση  
 
Αντι-φωσφολιπιδικά αντισώματα (aPLs) 
 
• Lupus anticoangulant 
• Anticardiolipin antibodies (aCLs)  
Anti-β2 glycoprotein antibodies (aβ2GPI)  



Κλινική εικόνα 
Διαταραχές των παραγόντων πήξης 
Προσβολή αγγείων – εμβολή ή θρόμβωση-   
 αρτηρίες – φλέβες 
 μεγάλου – μικρού μεγέθους 
 
Διάγνωση 
(τουλάχιστον 1 κλινικό + 1 εργαστηριακό) 
Κλινικά: Θρομβοεμβολικά επεισόδια 
  Αυτόματες αποβολές 
Εργαστηριακά: LA, anti-CLs, anti-β2GPI 
 
Θρομβοπενία, αιμολυτική αναιμία 



Νεφρική προσβολή στο APS: 
 Εμβολή ή θρόμβωση νεφρικής αρτηρίας 
 Θρομβωτική μικροαγγειόπάθεια (TMA) 

 Αρτηριακή Υπέρταση 

 Επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, Λευκωματουρία 

Presenter
Presentation Notes
Renal biopsy in most cases of nephrotic range proteinuria associated with TMA reveals a variety of nonspecific changes consistent with chronic glomerular ischemia. However, true glomerular pathology does seem to occur in patients with APS. The best documented ismembranous glomerulonephritis



Πλήρης ύφεση:  
Ελάττωση της SCr στα προηγούμενα επίπεδα, 
Upr<500mg/24hr 
 
Μερική ύφεση:  
Σταθεροποίηση ή βελτίωση της SCr, αλλά όχι σε 
φυσιολογικά επίπεδα, Upr ελάττωση κατά >50%  
Αν υπήρχε ΝΣ απαιτείται και Upr <3gr/24hr 
 
Μη απάντηση:  
Αύξηση SCr σταθερά κατά >25% της αρχικής τιμής  
Δεν υπάρχει ορισμός της μη απάντησης   

Απάντηση στη θεραπεία  
Θεραπεία της νεφρίτιδας του ΣΕΛ 



•  Θεραπεία σε ασθενείς με  
LN class II LN και Uprot<1 g/d  
σύμφωνα με τις εξωνεφρικές εκδηλώσεις 
(2D) 
 
• Θεραπεία σε ασθενείς με  
LN class II LN και Uprot>3 g/d  
με κορτικοστεροειδή και κυκλοσπορίνη,  
όπως στη νόσο ελαχίστων αλλοιώσεων  
(2D) 

Class II LN  
Mesangial-proliferative LN 

Presenter
Presentation Notes
Στο σταδιο ΙΙ όταν υπαρχει βαρια λευκωματουρια θεωρουμε ότι οφειλεται σε ποδοκυτοπαθεια, παρομοια με αυτή της νόσου ελαχιστων αλλοιωσεων και αντιμετωπιζουμε με στεροειδη και Cya. 



Class III and IV LN  
Proliferative LN 

Θεραπεία «εφόδου» 
► αντιμετώπιση φλεγμονώδους διεργασίας 
 
     MP, Cyclo, MMF 
 
Θεραπεία «συντήρησης» 
► υποτροπή νόσου, χρόνιες αλλοιώσεις 
 
     MP, Cyclo, MMF, Aza 
 
Θεραπεία υποτροπών 
 

► Παρενέργειες ανοσοκατασταλτικών 

Presenter
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Στη  θεραπεια εφόδου	Αμερική: ψηλες δοσεις cyclo or MMF, μικρότερες κορτικκοστεροειδών		Ευρώπη: μεγάλες δόσεις στεροειδων, μικρότερες MMF or cyclo





Θεραπεία εφόδου της νεφρίτιδας του ΣΕΛ 
- 1960: Κορτικοστεροειδή σε μικρές δόσεις  

- 1970: Κορτικοστεροειδή σε μεγαλύτερες δόσεις  

↑νοσηρότητα, θνητότητα, υποτροπές 

Presenter
Presentation Notes
Some 40 years ago, Doctor Pollack and co-workers showed that practically all patients with diffuse glomerular nephritis died within 3 years from clinical onset when treated with low dose corticosteroids. The prognosis was better, although still severe, for those patients with diffuse lupus nephritis were treated with high dose corticosteroids



ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ 
ΣΤΗ ΝΕΦΡΙΤΙΔΑ ΤΟΥ ΣΕΛ 
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Presentation Notes
Η ανάγκη για περισσότερο αποτελεσματικη θεραπεία και για αποφυγη των παρενεργειών των στεροειδών οδήγησε στη χρήση άλλων ανοσοκατασταλτικών. Μικρές μελέτες αρχικά (1986) έδειξαν υπεροχή της κυκλοφωσφαμίδης έναντι των στεροειδών. Since then, most clinicians used high dose corticosteroids for treating patients with type IV lupus nephritis but such an approach was loaded by heavy morbidity, heavy mortality and high rate of lupus flares. So many investigators wondered whether the addition of immunosuppressive drugs could allow to reduce the doses and the side effects of corticosteroids while improving the efficacy.



Euro-lupus nephritis trial 
   90 ασθενείς (Νεφρίτιδα στάδιο IV) 
    MP iv 750mg (days 0,1,2) 
 
  
 n=46     n=44 
 High Dose (8,5g)  Low Dose (3g) 
 CY 750mg/m2    CY 500mg 

 6 monthly    6 fortnightly 
 2 tri-monthly 
   ⇓     ⇓ 
    Azathioprine 2mg/Kg/d 
   Prednisolone tapered every 2 weeks 

Induction treatment 

Maintance treatment 
 

Houssiau et al. Arthritis Rheum 2002 



Διπλάσιες πιθανότητες λοιμώξεων 

στην ομάδα υψηλής δοσολογίας  

κυκλοφωσφαμίδης  



Χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης 
ΝΙΗ regimen 

Cyclo: 0,5-1g/m2 monthly for 6 months 

 

Euro-Lupus regimen 

Cyclo: 0,5g/m2 every 2 weeks for 3 months 

 

Cyclo per os 

1-1,5mg/Kg/d  for 2-4months  

Presenter
Presentation Notes
Επικράτησε ο όρος NIH regimen για τη δοσολογία 0,5-1gr/m2 cyclo 6mo και ο όρος Euro-lupus regimen για τη δοσολογία 500mg κάθε 2εβδ για 3 μήνες. Δεν έχει επαρκως αποδειχτεί ότι οι δύο θεραπείες είναι ισότιμες, γιατί στη euro-lupus trial υπήρχε μικρό ποσοστό ασθενών με επιθετική μορφή λύκου. 



Επίδραση της κυκλοφωσφαμίδης  
στην πορεία της νόσου 

1. Ελάττωση της πιθανότητας επιδείνωσης   

 της νεφρικής λειτουργίας 

2.   Ελάττωση της πιθανότητας εξέλιξης σε ΧΝΑ-ΤΣ 

3.   Ελάττωση του αριθμού των υποτροπών 

4.   Σταθεροποίηση χρόνιων ιστολογικών αλλοιώσεων  

 



ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙΔΗΣ 
• Καταστολή μυελού των οστών  (50-100%) 

• Λοιμώξεις 

• Αιμορραγική κυστίτιδα    (50%) 

• Καρκίνωμα μεταβατικού επιθηλίου  

 της ουροδόχου κύστης   (6%) 

• Μυελοϋπερπλαστικές παθήσεις  (2%) 

• Αζωοσπερμία / Αμηνόρροια   (27-60%) 

• Τερατογένεση 

• Γαστρεντερικές διαταραχές  

  



ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙΔΗΣ 
• Καταστολή μυελού των οστών  (50-100%) 

• Λοιμώξεις 

• Αιμορραγική κυστίτιδα    (50%) 

• Καρκίνωμα μεταβατικού επιθηλίου  

 της ουροδόχου κύστης   (6%) 

• Μυελοϋπερπλαστικές παθήσεις  (2%) 

• Αζωοσπερμία / Αμηνόρροια   (27-60%) 

• Τερατογένεση 

• Γαστρεντερικές διαταραχές  

  



Αζωοσπερμία / Αμηνόρροια  
– Παράγοντες κινδύνου 

 
•  Συνολική δόση (20gr για άντρες / 10gr για γυναίκες)  

•  Ηλικία 
 

The Neth J Med 2004;62(10):347-352 

• Προφυλακτική αγωγή: leuprolide, testosterone 



ΜΜF vs CTX  
σε νεφρίτιδα του ΣΕΛ (στάδιο IV) 

JASN 2005;16:1076-1084 



JASN 2005;16:1076-1084 

Αποτελέσματα 



JASN 2005;16:1076-1084 

Αποτελέσματα 



Παρενέργειες 

JASN 2005;16:1076-1084 



ΜΜF vs CTX (multicentre study) 

σε νεφρίτιδα του ΣΕΛ (στάδιο III, IV) 
Κριτήρια ένταξης  
Βιοψία νεφρού ISN/lPS 2003 class III, IV-S, IV-G, V, IIIV, IVV 
N=370 
Group A: N=185,  Pred+MMF (3g/d)  
Group B: N=185, Pred+Cyclo (0,5–1 g/m2). 



Δεν έχει διευκρινιστεί απόλυτα η αποτελεσματικότητα  

του MMF σε σχέση με την Cyclo όσο αφορά υπερπλαστικές  

μορφές νεφρίτιδας του λύκου 

 

1. Ασθενείς που συμμετείχαν στις βασικές μελέτες εμφάνιζαν  

Ήπια σχετικά κλινική εικόνα (Upr, Scr) 

 

2. Δεν έχει διευκρινιστεί η επίδραση σε υποτροπές 

 

3. Δεν έχει διευκρινιστεί η επίδραση σε χρονιότητα  

ΜΜF vs CTX σε νεφρίτιδα του ΣΕΛ  



Νεότερες θεραπευτικές 
προσεγγίσεις 

• Anti-CD20   
• Anti-CD22    
 

• Anti-CD40 

• Anti-BLyS 

• Anti-BAFF   B+T cells 

• Anti-CTLA-4Ig 

• Αnti-INFα 

B cells 



Anti-CD20 (Rituximab) 
 22ασθενείς     ΣΕΛ  
        νεφρική συμμετοχή (class III, IV) 
        μη απάντηση σε προηγούμενη θεραπεία  

5/22 complete remission 
7/22 partial remission Arthr Res Ther 2006 



Θεραπεία «συντήρησης» 

1. Αζαθειοπρίνη: 1,5-2,5mg/Kg/d 

 ή MMF: 1-2g/d     + Pred 10mg/d 

2. Συνέχιση της αγωγής για τουλάχιστον 1 χρόνο  

 μετά την πλήρη ύφεση 

3.  Επανάληψη βιοψίας σε περίπτωση μη ύφεσης  



Δυσμενείς  παράγοντες έκβασης της 
νόσου 

• Νεαρή ηλικία 
• Άρρεν φύλο    
• Μαύρη φυλή 
• Έκπτωση νεφρικής λειτουργίας κατά τη διάγνωση 
• Νεφρωσικό σύνδρομο 
• Ιστολογικά ευρήματα 
• Δείκτης ενεργότητας / Δείκτης χρονιότητας 
• Αρχικά επίπεδα C4 
• Μη απάντηση στην αρχική θεραπεία 

 
Korbet SM.  Am J Kidney Dis 2000;35:904-914 



Η Εγκυμοσύνη σε συστηματικά νοσήματα 

κορτιζόλη,  

προγεστερόνη,  

οιστραδιόλη,  

τεστοστερόνη 

Επιδείνωση των Th2 mediated: ΣΕΛ 

Βελτίωση των Th1 mediated: Ρευματοειδής αρθρίτιδα,  

             πολλαπλή σκλήρυνση, 

             ψωριασική αρθρίτιδα 



Νεαρή ασθενής με ΣΕΛ, διάγνωση πριν 3χρόνια 

• Εκδηλώσεις:         Δερματικές εκδηλώσεις, αρθρίτιδα, και   

          νεφρίτιδα του ΣΕΛ στάδιο IV,  

• Αρχική αγωγή:      Cyclophosphamide IV για 6 μήνες 

          Τελευταία ώση πριν 12 μήνες 

• Παρούσα αγωγή:  Πρεδνιζολόνη 5mg/d και azathioprine 100mg/d 

• Φυσιολογική νεφρική λειτουργία, ANA 1/1600 

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) 



Τι θα απαντήσουμε στην ασθενή? 
1) Ποιες θα είναι οι επιπτώσεις μιας εγκυμοσύνης στο ΣΕΛ? 

2) Ποιες θα είναι οι επιπτώσεις του ΣΕΛ στο έμβρυο? 

3) Πότε θα μπορέσει να προχωρήσει σε εγκυμοσύνη?  

 Με ποια αγωγή?  

 
Τι θα συστήσουμε στην ασθενή? 
1) Αποφυγή εγκυμοσύνης?  

 (στάδιο IV, cyclophospamide, azathioprine) 

2) Αποφυγή εγκυμοσύνης έως ότου αρνητικοποιηθούν όλα τα 

αντισώματα? 



Ποιες θα είναι οι επιπτώσεις μιας εγκυμοσύνης στο ΣΕΛ? 
      
 1. Υποτροπή του ΣΕΛ κατά την κύηση 
 
 Ενεργότητα νόσου  
 6 μήνες ύφεση  7-33% πιθανότητες υποτροπής 

 ενεργός νόσος  61-67% πιθανότητες επιδείνωσης 

 

Moroni 2005, Clowse 2005 



Ποιες θα είναι οι επιπτώσεις μιας εγκυμοσύνης στο ΣΕΛ? 
      
 1. Υποτροπή του ΣΕΛ κατά την κύηση 
 
 

Moroni 2005, Clowse 2005 

Γιατί πρέπει να αποφύγουμε την υποτροπή? 
 
• χορήγηση ή αύξηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής 

• επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας 

• ↑  προ-εκλαμψία 

• ↑ περιγενετική θνησιμότητα 

• ↑ ανωριμότητα εμβρύου  



Ποιες θα είναι οι επιπτώσεις μιας εγκυμοσύνης στο ΣΕΛ? 
      
 1. Υποτροπή του ΣΕΛ κατά την κύηση 
 
 2. Επιδείνωση πνευμονικής υπέρτασης 
 
 3. Θρομβωτικά  επεισόδια 

  

  
 
 

Moroni 2005, Clowse 2005 

Θανατηφόρες επιπλοκές της εγκυμοσύνης 

1. Πνευμονική υπέρταση 

2. HELLP 

3. Πνευμονική εμβολή 

4. Μυοκαρδιοπάθεια 

Presenter
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Η ύπαρξη πνευμονικής υπέρτασης πρέπει να αποτελέι αντένδειξη



   Ποιες θα είναι οι επιπτώσεις του ΣΕΛ στο έμβρυο? 
 

•          Διαταραχές στην ανάπτυξη του εμβρύου 

  → υπολειπόμενη ανάπτυξη εμβρύου 34% 

  → απώλεια εμβρύου   4,5% 

  → πρόωρος τοκετός     31% 

•        Μεταφορά abs από τη μητέρα στο έμβρυο  

anti-dsDNA abs  → νεογνικός λύκος  

anti-Ro/La abs   → συγγενής κολποκοιλιακός αποκλεισμός  

anti-phospholipid abs  → αυτόματες εκτρώσεις 
 

    Maynard S, JASN 2009 



  

Kong N, NDT 2006 

Κλινική εικόνα:  Αγγειακές Θρομβώσεις ή/και  

        επαναλαμβανόμενες αποβολές 

Εργαστηριακά:  Αντιφωσφολιπιδικά Αυτοαντισώματα (aPLs):  

        aCLs, LA, anti-β2GP-I 

       

Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 

 
  Χορήγηση ασπιρίνης + ηπαρίνης ΧΜΒ 
 



Πότε θα μπορέσει να προχωρήσει σε εγκυμοσύνη?  

Τουλάχιστον 6 μήνες ύφεση 

 

Με ποια αγωγή?  

Επιτρέπονται (με ιατρική παρακολούθηση) 

Κορτικοστεροειδή, Υδροξυχλωροκίνη, Αζαθειοπρίνη,  

Κυκλοσπορίνη,  Ασπιρίνη, Παρακεταμόλη 
 

Δεν επιτρέπονται 

Κυκλοφωσφαμίδη, Μεθοτρεξάτη, MMF, Rituximab 

      
 

Maynard S, JASN 2009 



Συνοπτικά 
• Η νεφρική προσβολή σε ΣΕΛ  
 ►συχνό εύρημα 
   ►σοβαρές συνέπειες στην πορεία της νόσου 
• Διάγνωση: Βιοψία νεφρού 
• Απαιτείται άμεση θεραπεία, στενή παρακολούθηση 
  
 Θεραπεία εφόδου:   MP, Cyclo ή MMF 
 Θεραπεία συντήρησης:  MP, MMF ή Aza 
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