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ΚΛΙΝΙΚΗ	ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ
• 19	year	old	young	woman	diagnosed	with	SLE	at	the	age	of	11,	with	serious	organ	
involvement:
NPSLE	with	encephalitis,	epilepsy	‐ status	epilepticus	in	2007	
Lupus	nephritis	class	IIIA	(according	to	ISN/RPS	)	in	2009
Activity	index	8	(0‐24)	and	chronicity	index	0	(0‐12)
Proteinuria	1.8gr/24h,	active	urine	sediment	and	normal	renal	function

• Methylprednisolone	IV	(3gr),	MMF 2gr/day,	along	with	prednisolone	pos with	gradual	
tapering)	and	hydroxychloroquine

• Complete	remission	of	nephritis

• She	continued	MMF	until	2012,	when	switched	to	azathioprine



• September	2014:	arthritis,	anemia,	leukopenia	with	high	inflammatory	indices,	
low	C3/C4	and	elevated	anti‐dsDNA	titers,	nephritic	flare

• 40mg	Prednisolone (while	still	on	azathioprine and	hydroxychloroquine)	

• Partial	improvement

• February	2015:	worsening	with	proteinuria	7.2gr/24h,	active	urine	sediment,	
normal	renal	function	(CrCl 90ml/min)	and	normal	blood	pressure

ΚΛΙΝΙΚΗ	ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ



• Kidney	biopsy:	Mixed	membranous	and	diffuse	segmental	proliferative	nephritis	with	
mostly	active lesions	and	less	chronic	lesions,	class	V	and	IV‐S	with	activity	index	15	
(0‐24)	and	chronicity	index	3	(0‐12)

• Methylprednisolone	IV	(3gr),	30	mg	prednisone	PO	with	gradual	tapering.MMF
3gr/day (young	age,	risk	of	premature	ovarian	failure)

• April	2015: proteinuria	2.7gr/24h

• July	2015:	proteinuria	4.3gr/24h,	stable	renal	function (CrCl 93ml/min),	normal	BP,	
normal	C3/C4	and	increased	anti‐dsDNA

ΚΛΙΝΙΚΗ	ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ



Αλλαγή	σε	iv	CYC	(NIH	ή	EUROLUPUS	protocol)	
ή	προσθήκη	CNI	;;;;

ΚΛΙΝΙΚΗ	ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ
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ΝΕΦΡΙΤΙΔΑ	ΤΟΥ	ΣΕΛ

• Σημαντική	αιτία	νοσηρότητας
• 30‐60%	των	περιπτώσεων	ΣΕΛ
• Class	III,	IV,	V,	mixed
• Joint	EULAR/ERA	Recommendations	(2010)
Hydroxychloroquine
Θεραπεία	εφόδου	σε	III/IV:MMF	ή	low‐dose	iv	CYC
Κακή	ιστολογική	εικόνα	/	προγνωστικοί	παράγοντες:	high‐dose	iv CYC
Θεραπεία	εφόδου	σε V	(MLN):	MMF
Θεραπεία	συντήρησης:MMF	ή	AZA ή	CNIs	σε	MLN

• Ανεπιθύμητες	ενέργειες	(λοιμώξεις,	ανεπάρκεια	γονάδων),	αποτυχία	θεραπείας,	υποτροπές



ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ	ΚΑΛΣΙΝΕΥΡΙΝΗΣ	(CNIs)
CYCLOSPORIN	A	(CsA),	TACROLIMUS	(FK506,	TAC)

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ	ΔΡΑΣΗΣ
• Αναστολή	πολλαπλασιασμού	των	Τ‐ cells
• Μείωση	παραγωγής	αυτοαντισωμάτων
• Μείωση	παραγωγής	κυτταροκινών
• Άμεση	αντιπρωτεϊνουρική δράση

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ
Cytochrome	P450‐3A
(μακρολίδες,	αζόλες,	non‐d‐CCB,	grapefruit)



ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ	ΚΑΛΣΙΝΕΥΡΙΝΗΣ	(CNIs)
CYCLOSPORIN	A	(CsA),	TACROLIMUS	(FK506,	TAC)

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ	ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ	(ΔΟΣΟΕΞΑΡΤΩΜΕΝΕΣ)
• ΑΥ
• Νεφροτοξικότητα ‐ CsA αρτηριλιοπάθεια
• Ηλεκτρολυτικές	διαταραχές
• Υπερτρίχωση,	αλωπεκία,	υπερτροφία	ούλων
• ΓΕΣ	διαταραχές
• Διαταραχή	ανοχής	γλυκόζης
• Δυσλιπιδαιμία
• Υπερουριχαιμία
• Νεοπλασίες



ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ	ΚΑΛΣΙΝΕΥΡΙΝΗΣ	(CNIs)
CYCLOSPORIN	A	(CsA),	TACROLIMUS	(FK506,	TAC)

ΧΟΡΗΓΗΣΗ
• Δόση	CsA <4	mg/kg/d,	TAC	<0.1‐0.2	mg/kg/d	με	άδειο	στομάχι
• Το<150	ng/ml	(CsA),	To	<6	ng/ml	(TAC)

ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ
Μείωση	D	αν	Creatinine	>30%,	διακοπή	εάν	Creatinine	>50%
Προσοχή	στις	αλληλεπιδράσεις	με	άλλα	φάρμακα

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ
Cl	Cre <60	ml/min
Αρρύθμιστη	ΑΥ
Προχωρημένη	σωληναριοδιάμεση νόσος	στη	βιοψία	νεφρού
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N=81

TAC	0.05	mg/kg/d																	(TACo 5‐10	ng/ml)

6x	iv	CYC	0.75	gr/m2

6	m

6	m

9	centers	in	China,	LN	class	III,	IV,	V	(activity	index	~7,	chronicity	index	~2)		

#6









N=40	

CsA 4‐5mg/kg/d

9x	iv	CYC	10	mg/kg

9 m

9 m

7	centers	in	Czech,	1	center	in	Slovakia,	LN	class	III,	IV	(activity	index	~9,	chronicity	index	~3)		



N=40



N=40





N=265



N=265



N=265



Οι	CNIs	είναι	περισσότερο	αποτελεσματικοί	από	την iv	CYC
ως	προς	την	πλήρη	ύφεση	της	 III‐V	LN

Οι	CNIs	προκαλούν	ταχύτερη	ύφεση	της	λευκωματουρίας

Οι	CNIs	έχουν	διαφορετικό	προφίλ	ασφάλειας	σε	σχέση	με	την	iv	CYC

ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΜΕ	CNIs ΩΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΕΦΟΔΟΥ



N=150

TAC	0.06‐0.1	mg/kg/d

MMF	2‐3	g/d

pos prednisolone	0.6	mg/d	
(6w	and	tapering)

6	m

6	m

LN	class	III,	IV,	V	(activity	index	~10,	chronicity	index	~3)		

AZA	2	mg/kg/d 5	y

#3









Το	TAC	δεν	είναι	αποτελεσματικότερο	από	το	MMF
ως	προς	την	μερική	ή	πλήρη	ύφεση	της	 III‐V	LN

To	TAC	συσχετίζεται	με	
μεγαλύτερη	επίπτωση	νεφρικής	υποτροπής	
και	έκπτωσης	της	νεφρικής	λειτουργίας	

σε	σχέση	με	το	MMF

ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΜΕ	CNIs ΩΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΕΦΟΔΟΥ
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N=368	

6

6

TAC	4mg/d	+	MMF	1gr/d

iv	CYC	0.75	gr/m2

3	x	iv	MMP	500	mg/d

26	centers	in	China,	mild‐moderately	severe	LN,	(activity	index	~7,	chronicity	index	~1)		









Ν=40

6	m

6	m

TAC	4mg/d	+	MMF	1gr/d

iv	CYC	0.75	gr/m2

3	x	iv	MMP	500	mg/d,	pos Prednisone	

9 m

9 m

(activity	index	~10,	chronicity	index	~2)	







Σε	LN	με	ήπια‐μέτρια	σοβαρότητα,	
η	multitarget θεραπεία φαίνεται	αποτελεσματικότερη	από	την	IV	CYC

Χρειάζονται	μελέτες	και	σε	άλλες	φυλές	
και	σε	LN με	χειρότερους	ιστολογικούς	δείκτες	ή	με	αυξημένη	Cre

MULTITARGET	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΜΕ	CNIs ΩΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΕΦΟΔΟΥ
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N=75
3	x	iv MMP	500	mg

3 m

pos CYC	1‐2	mg/kg/d

2	y

2	y

pos CsA 3mg/kg/d																								 75‐200	ng/ml

pos AZA	1.5	mg/kg/d







N=17

pos MMF	0.75‐1	gr	bd

pos TAC	0.1‐0.15	mg/kg

6 m

6 m

24 m

24 m





Οι	CNIs	είναι	εξίσου	αποτελεσματικοί	με	ΑΖΑ	και	MMF
ως	προς	τη	διατήρηση	της	ύφεσης	της	LN

Η	εναλλαγή	των	σκευασμάτων	
αυξάνει	τις	μακροπρόθεσμες	θεραπευτικές	επιλογές

CNIs ΩΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑ	ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ
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(activity	index	~14,	chronicity	index	~2)	



29% υποτροπή



Ο	συνδυασμός	των	CNIs με	το	MMF
αποτελεί επιλογή	στην	ανθεκτική	LN

Απαιτούνται	περισσότερες	μελέτες	με	μεγαλύτερη	διάρκεια	
για	να	επιβεβαιωθεί	η	αποτελεσματικότητα	και	η	ασφάλειά	τους

CNIs ΣΤΗΝ	ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ	LN
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Θεραπεία	εφόδου με	CNI	ως	μονοθεραπεία
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Θεραπεία	εφόδου με	CNI	ως	μονοθεραπεία
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Ως	θεραπεία	εφόδου,	οι	CNIs	είναι	αποτελεσματικοί	στις	τάξεις	ΙΙΙ‐V	LN,	με	καλύτερα	ποσοστά	
ύφεσης	σε	σχέση	με	την	iv	CYC	αλλά	ίδια	με	αυτά	του	MMF

Ως	θεραπεία	εφόδου,	οι	CNIs προκαλούν	ταχύτερη	μείωση	της	πρωτεϊνουρίας και							
προτιμώνται	σε	ασθενείς	με	νεφρωσικό σύνδρομο	ή	MLN

Η	multitarget θεραπεία	είναι	αποτελεσματικότερη	της	IVCYC	ως	θεραπεία	εφόδου	σε	Ασιάτες	με	
ήπια‐μέτρια σοβαρότητα	LN

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ



Ως	θεραπεία	συντήρησης,	οι	CNIs	είναι	εξίσου	αποτελεσματικοί	με	ΑΖΑ	και	MMFως	προς	τη	
διατήρηση	της	ύφεσης	της	LN	και,	χορηγούνται	σε	αυτούς	που	δε	μπορούν	να	λάβουν	MMF ή	
ΑΖΑ	και	στην	MLN

Οι	CNIs	χορηγούνται	στην	εγκυμοσύνη

Η	multitarget θεραπεία	αποτελεί	μία	επιλογή	στην	ανθεκτική	LN

Οι	CNIs	έχουν	παρόμοιο	προφίλ	ασφάλειας	σε	σχέση	με	τα	άλλα	φάρμακα

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ



Μελέτες	για	αξιολόγηση	του	μακροπρόθεσμου	αποτελέσματος

Μελέτες	σε	πολλές	και	διαφορετικές	φυλές	(διαφορετική	φαρμακοκινητική)

Αξιολόγηση	εξωνεφρικών εκδηλώσεων	ΣΕΛ

Μεγαλύτερες	μελέτες

ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ	ΓΙΑ	ΤΟ	ΜΕΛΛΟΝ



LN	class	V	and	IV‐S	
with	activity	index	15	(0‐24)	and	chronicity	index	3	(0‐12)

and	NS

IV‐CYC

ΚΛΙΝΙΚΗ	ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ
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