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 Παθογενετικοί μηχανισμοί

 Διάγνωση

 Κλινικές μελέτες με νέους φαρμακευτικούς παράγοντες 

 Θεραπεία & διαχείριση της νόσου



Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-218272 



Σημαντικό το φορτίο των μυοσκελετικών εκδηλώσεων 
σε ασθενείς με ΣΕΛ

• Μυοσκελετικές εκδηλώσεις (ιδίως αρθρίτιδα): πλέον συχνές (>50%) κατά την
έναρξη >80% στην πορεία

• Ποικίλλουν σε βαρύτητα: ήπια έως σοβαρή αρθρίτιδα (Jaccoud’s αρθροπάθεια,
‘Rhupus’ [5%])

• Η ενεργότητα της αρθρίτιδας στο ΣΕΛ συχνά υποεκτιμάται! (σημαντικό ποσοστό
ασθενών έχουν DAS28 >3.2)

• Συχνή η συνύπαρξη με κατάθλιψη (odds ratio 1.9), επηρεασμένη λειτουργικότητα
και δυσχέρεια στην εργασία

• Συχνά υποκλινική: έως 40% όσων έχουν φλεγμονώδη αρθραλγία χωρίς
αντικειμενικά σημεία αρθρίτιδας έχουν υπερηχοτομογραφικά ευρήματα υμενίτιδας
(grey scale ≥2 ή power Doppler ≥1) ή/και τενοντοελυτρίτιδας

• MRI/US: ανιχνεύουν (μικρο-)διαβρώσεις (ιδίως σε οστά καρπού)

• Το μυοσκελετικό σύστημα εμφανίζει συχνά (40-50%) μη-αναστρέψιμη βλάβη
(damage) (ρήξη τενόντων, παραμορφώσεις, οστεοπ. κατάγματα, ατροφία μυών κλπ)

Mahmoud K, et al. Curr Opin Rheumatol. 2017; 29(5): 486-492; Zayat AS, et al. Rheumatology. 2019; 58(2): 304-312; 

Ceccarelli F, et al. Semin Arthritis Rheum. 2017 Aug;47(1):53-64; Eldeiry D, et al. Rheumatology. 2020. doi: 10.1093/rheumatology/keaa098



Η παθογένεια του ΣΕΛ: έμφυτη και ειδική ανοσία

Pan L, et al. World J Pediatr. 2020; 16(1): 19–30.



Σύγχρονες γενωμικές τεχνολογίες αναδεικνύουν κυτταρικούς και 
μοριακούς υποφαινοτύπους του ΣΕΛ

Nehar-Belaid D, et al. Nat Immunol. 2020; 21(9): 1094-1106

Dutertre C-A, et al. Immunity. 2019; 51(3): 573-589

• Single-cell RNA-sequencing σε ~276,000 
μονοπύρηνα κύτταρα αίματος από 33 παιδιά 
με ΣΕΛ και 11 υγιή παιδιά

• Η «υπογραφή» γονιδίων της ιντερφερόνης-α
προέρχεται από συγκεκριμένους 
υποπληθυσμούς των μονοκυττάρων, CD4+ 
και CD8+ T-κυττάρων, ΝΚ κυττάρων, 
δενδριτικών και Β-κυττάρων 
(πλασματοκυττάρων)

Εμβάθυνση στην παθογένεια του ΣΕΛ, όπως:

 Ειδικός υπο-πληθυσμός μονοκυττάρων με 
υψηλή έκφραση IFNα και IL-1β

 Συγκεκριμένοι μόνο υποπληθυσμοί των 
δενδριτικών κυττάρων εκφράζουν IFNα
(μετανάστευση σε ιστούς)

 Φλεγμονώδη CD163+ CD14+ δενδριτικά κύτταρα (DC3s) που εκκρίνουν BAFF, CXCL1, TWEAK, IL-8

 Έκπτυξη των CD19+ IgD− CD27− CXCR5− Β-λεμφοκυττάρων

 Υποπληθυσμός ΝΚ κυττάρων στο ΣΕΛ με υψηλή έκφραση νουκλεασών που σχετίζονται με 
μονογονιδιακές (παιδιατρικές) μορφές της νόσου



Η μοριακή παθογένεια 
της αρθρίτιδας του ΣΕΛ 
διαφέρει από αυτή της 
Ρευματοειδούς 
Αρθρίτιδας

Hubbard E, et al. Sci Rep. 2020; 10(1): 17361

Αρθρίτιδα λύκου:

• Σημαντικά τα κύτταρα της 
μυελοειδούς σειράς 
(μονοκύτταρα/ΜΦ)

• Μονοπάτια 
ιντερφερόνης, 
συμπληρώματος, 
φλεγμονοσώματος, 

• IL-6, IL-1, TNF



Νέα κριτήρια ταξινόμησης του ΣΕΛ (EULAR/ACR 2019) με 
υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα

Καινοτομίες:

 Θετικά ΑΝΑ προϋπόθεση για την 
ταξινόμηση ως ΣΕΛ

 Διαφορετική «βαρύτητα» των επιμέρους 
κλινικών & ανοσολογικών εκδηλώσεων

 Αποφεύγεται η υπερ-αντιπροσώπευση των 
δερματικών ή αιματολογικών εκδηλώσεων

 Επιτρέπεται η ταξινόμηση «organ-limited» 
μορφών ΣΕΛ (πχ, νεφρίτιδα)

Aringer M, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78(9): 1151-1159

Adamichou C, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(2): 232-241

Περιορισμοί:

 Αποκλείουν τον ΑΝΑ-αρνητικό λύκο

 Όταν χρησιμοποιούνται ως διαγνωστικά 
κριτήρια, η ευαισθησία στην πρώιμη (<3 
έτη) νόσο είναι χαμηλότερη (87.3%)

 Χαμηλή ευαισθησία στο νευρο-ψυχιατρικό 
λύκο



Κλινικές δοκιμές στο ΣΕΛ
«είναι το ποτήρι μισογεμάτο ή μισοάδειο;»



Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020; 382(3): 211-221

Η αναστολή της ιντερφερόνης-α 
(anifrolumab) είναι 
αποτελεσματική στο ενεργό ΣΕΛ

• Add-on στη συμβατική θεραπεία 
(HCQ, DMARD/IST, στεροειδή)

• Ιδιαίτερα αποτελεσματικό στο 
μετρίως ή πολύ σοβαρό δερματικό 
λύκο

• Χωρίς διαφορά έναντι του placebo σε 
μετρίως ή πολύ σοβαρή αρθρίτιδα

• Αυξημένος κίνδυνος (x6-7) για 
έρπητα ζωστήρα!



Ο συνδυασμός του belimumab (anti-BAFF mAb) με το 
μυκοφαινολικό είναι αποτελεσματικός στην ενεργό νεφρίτιδα ΣΕΛ

Εξάρσεις/συμβάματα

Νεφρική ανταπόκριση 

(με χαμηλή δόση στεροειδών)

• Χωρίς θεραπευτικό όφελος στην ομάδα που
έλαβε αρχικά iv κυκλοφωσφαμίδη

• Μη-σημαντικό όφελος στην αμιγή
μεμβρανώδη νεφρίτιδα (class V)

• ? πιθανή χρησιμότητα σε περιπτώσεις με
ανεπαρκή ανταπόκριση σε συμβατική
θεραπεία

Furie R, et al. N Engl J Med. 2020; 383(12): 1117-1128



van Vollenhoven RF, et al. Arthritis Rheumatol. 2020; 72(5): 761-768; He J, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(1): 141-149; 

Ostendoft L, et al. N Engl J Med. 2020; 383(12): 1149-1155

Anti-IL-12/23

exogenous IL-2

Anti-CD38



Treat-to-target στο ΣΕΛ
(χαμηλή ενεργότητα ή ύφεση)



Επίτευξη χαμηλής ενεργότητας (LLDAS) για τουλάχιστον 2 συνεχή 
έτη σχετίζεται με καλή έκβαση της νόσου

Lancet Rheumatol. 2019; doi: 10.1016/S2665-9913(19)30037-2



Η επίτευξη κλινικής ύφεσης (χωρίς στεροειδή) προστατεύει 
από την ανάπτυξη βλάβης οργάνων στο ΣΕΛ

Zen M, et al. Ann Rheum Dis. 2015;74: 2117–2122

Zen M, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76: 562-565

At least two years of remission is required 
for a significant effect on damage

• Associated with improved PROs
(Tsang-A-Sjoe MWP, et al. Rheumatology. 2019; 58: 628-635;

Heijke R, et al. Lupus. 2020; 29: 625-630)



Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78(6): 736-745

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(6): 713-723.

• Στόχος η ύφεση ή χαμηλή ενεργότητα και η 
πρόληψη των υποτροπών, με τη χαμηλότερη 
δυνατή δόση κορτικοστεροειδών

• Δόση συντήρησης της υδροξυχλωροκίνης: 5 
mg/kg/ημέρα

• Κορτικοστεροειδή: ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης
σε μέτρια/σοβαρή σοβαρή ενεργότητα, 
συντήρηση με <7.5 mg/ημέρα πρεδνιζόνη
(προσπάθεια διακοπής, έγκαιρη έναρξη 
ανοσοτροποποιητικών παραγόντων)

• Belimumab: add-on σε εμμένουσα ενεργότητα
ή/και υποτροπιάζουσα νόσο παρά τη 
συμβατική θεραπεία (HCQ, 
ανοσοτροποποιητικά, κορτικοστεροειδή)

• Σοβαρή/απειλητική νόσος: κυκλοφωσφαμίδη, 
rituximab



Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78(6): 736-745

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(6): 713-723.
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• Στόχος η μείωση πρωτεϊνουρίας κατά 25% 
στους 3 μήνες, κατά 50% στους 6 μήνες και 
<700 mg/24ωρο στους 12 μήνες

• Αρχική θεραπεία (επαγωγής): low-dose iv 
CYC ή μυκοφαινολικό (high-dose iv CYC σε 
σοβαρή νεφρίτιδα)

• Συνδυασμός αναστολέα καλσινευρίνης με 
μυκοφαινολικό σε σοβαρό νεφρωσικό
σύνδρομο

• Συντήρηση: μυκοφαινολικό ή αζαθειοπρίνη

• Ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσος 
(επαναληπτική βιοψία!): switch μεταξύ των 
άνω επιλογών ή rituximab



Σύνδρομο Sjögren (αυτοάνοση επιθηλίτιδα)

• Φλεγμονώδης διήθηση και βλάβη 
σε εξωκρινείς αδένες 
(σιελογόνοι, δακρυικοί) 

• Αρθραλγίες/αρθρίτιδα: συνήθως 
ήπια, σε μικρές αρθρώσεις άνω 
άκρων

• Χαρακτηριστικό ανοσολογικό 
εύρημα: anti-Ro/SSA ή/και anti-
La/SSB αντισώματα

Mariette X, et al. N Engl J Med. 2018;378:931-9.



Σύνδρομο Sjögren και ανάπτυξη λεμφώματος

Λεμφοκυτταρική διήθηση 
σιελογόνου αδένα 

(‘έκτοπος’ λεμφικός ιστός)
↓

Ενίσχυση λεμφοκυτταρικών 
αποκρίσεων

↓
Κίνδυνος ανάπτυξης 

λεμφώματος

Mofors J, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(2): 307-308



Έκπτυξη CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων που εκφράζουν PD-1/ICOS/IL-21 
στα έκτοπα βλαστικά κέντρα των σιελογόνων αδένων και σε 

MALT λεμφώματα ασθενών με σύνδρομο Sjogren

Pontarini E, et al. Ann Rheum Dis. 2020. doi: annrheumdis-2020-217646



Τα επιθηλιακά κύτταρα σιελογόνων αδένων είναι ενεργοποιημένα 
στο σύνδρομο Sjogren και επάγουν τις Β-λεμφοκυτταρικές 

αποκρίσεις

• Γονιδιωματική ανάλυση (RNA-seq) 

επιθηλιακών κυττάρων σιελογόνων αδένων από 

ασθενείς με Sjogren

• Υπερ-έκφραση μονοπατιών IFN-α, HLA-Dra, IL-7, 

BAFF

• Ανάλυση σε Β-λεμφοκύτταρα σιελογόνων 

αδένων: ενισχυμένη έκφραση CD40/CD40L, 

CD48

• Τα επιθηλιακά κύτταρα επάγουν την επιβίωση 

και ενεργοποίηση των Β-κυττάρων

• Πιθανή θεραπευτική δράση αναστολέων της 

Bruton’s tyrosine kinase (BTK) και phosphatidyl-

inositol 3-kinase (PI3K)

Riviere E, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(11): 1468-1477



Θεραπευτικό κενό στο σύνδρομο Sjögren

• Στόχευση της αλληλεπίδρασης CD40/CD40-ligand (Ann Rheum Dis. 2019;

78: 974-978)

• Στόχευση του υποδοχέα του BAFF (Ann Rheum Dis. 2019; 78:641-647)

• Στόχευση της phosphatidylinositol 3-kinase ισομορφής δ (PI3Kδ) (Ann

Rheum Dis. 2019; 78: 249-260)

• Αναστολή της JAK-1 κινάσης (filgotinib) (Arthritis Rheumatol. 2018; 70:

2057-2066)



Ramos-Casals M, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79: 3-18



Ramos-Casals M, et al. 

Ann Rheum Dis. 2020; 79: 3-18



Συστηματική σκλήρυνση

Μυοσκελετικές εκδηλώσεις

Sandler RD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2020; 50(2):329-334



1 Lopez-Isac E, et al. Nat Commun. 2019; 10(1): 4955.

• 27 γενετικοί τόποι προδιάθεσης για 
σκληρόδερμα (13 καινούριοι), μεταξύ 
των οποίων TNFSF4, STAT4, DNASE1L3, 
IRF7, DDX6, NFKB1 και IRF5-TNPO3

• Συσχέτιση των αποτελεσμάτων με 
βιβλιοθήκες επιγενετικής ρύθμισης 
αναδεικνύουν το σημαντικό ρόλο των 
CD4+ T-λεμφοκυττάρων 

• Συνάδει με πρόσφατα δεδομένα που 
αναδεικνύουν έναν πληθυσμό 
κυτταροτοξικών CD4+ T-κυττάρων που 
επάγει απόπτωση ενδοθηλιακών 
κυττάρων στο σκληρόδερμα 2

• Αρκετά γονίδια αποτελούν δυνητικούς 
θεραπευτικούς στόχους: CD80
(abatacept), BLK (dasatinib), TNFSF4, 
IL12A, DRD4, PSMD3, FDFT1

2 Maehara Τ, et al. J Clin Invest. 2020; 130(5): 2451-2464



Μελέτες σε επίπεδο ‘μοναδιαίου κυττάρου’ (single cell) προσδιορίζουν 
τους κυτταρικούς τύπους που προάγουν την ίνωση στο σκληρόδερμα

• Συνεισφορά στην ίνωση και άλλων 
κυτταρικών τύπων (πχ, περικύτταρα)

• Μυοϊνοβλάστες: υπερέκφραση α-
SMA και CTHRC1

Βιοψίες πνεύμονα από 

ασθενείς SSc-ILD

Επιβεβαίωση του ρόλου 

των CTHRC1+ 

μυοϊνοβλαστών σε 

πειραματικά ζωικά 

πρότυπα και ασθενείς 

(πιθανός θεραπευτικός 

στόχος)
Valenzi E, et al. Ann Rheum Dis 2019;78: 1379–1387

Tsukui T, et al. Nat Commun. 2020; 11(1): 1920



Distler O, et al. N Engl J Med. 2019; 

380(26): 2518-2528



Parelas A, et al. Lancet Respir Med. 2020; 8(3): 304-320



Αντί συμπερασμάτων

• Τα αυτοάνοσα νοσήματα του συνδετικού ιστού αποτελούν 
αντικείμενο εντατικής βασικής/μεταφραστικής και κλινικής 
έρευνας

• Ενδιαφέροντα αποτελέσματα ως προς την ανάδειξη 
βιοδεικτών και νέων θεραπευτικών στόχων


