
Επιδημιολογία – Κλινικές εκδηλώσεις –
Διάγνωση ΣΕΛ

Γεώργιος Μπερτσιάς
Κλινική Ρευματολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας
Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Κρήτης και ΠΑΓΝΗ

6ος Κύκλος, Σάββατο 17 Δεκεμβρίου 2022

4o Διαπανεπιστημιακό Πρόγραμμα Εκπαίδευσης στη Ρευματολογία 2022-24



Worldwide frequency and phenotypic variation of SLE

Carter EE, et al. Nat Rev Rheumatol. 2016; 12: 605-20
Tian J, et al. Ann Rheum Dis. 2022; doi:10.1136/ard-2022-223035



Worldwide trends of SLE
Region Period Incidence1 Prevalence2 Comments

Southeastern Michigan 2002–2004 5.5 72.8 ↑ frequency in AA
Renal: 32% (19% in Whites)

Georgia 2002–2004 6.9 92.1 ↑ frequency in AA
Renal: 34% (24% in Whites)

San Francisco 2007–2009 5.2 96.8 ↑ frequency in AA

New York 2007–2009 6.0 75.9 Renal: 42% (25% in Whites)

USA 2003–2008 7.2 102.9 Claims data

USA (CDC) 2002–2009 5.1 – ↑ frequency in black, American 
Indian/Alaska Native

United Kingdom 1999–2012 4.9 97.0 ↓ incidence over time
Renal: 10% in Whites

Germany 2002 3.6 – ↑ frequency in Afro/Carib
↓ incidence over time

Southern Sweden 1981–2006 3.9 65 ↓ incidence over time
Renal: 22–30%

Denmark 1995–2011 2.4 45.2

Norway 1999–2008 3.0 51.8 Renal: 10% in Whites

Northeastern Italy 2013–2020 2.8 70.6

GLOBAL TRENDS 1992–2022 5.1 43.7

1 per 100,000 persons/year;  2 per 100,000 persons



SLE epidemiology in Crete: a community-based study 
(1999-2013)

Gergianaki I, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76: 1992-2000
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q Biopsy-proven nephritis: 0.6 cases per 100,000/year

q Neuropsychiatric lupus: 0.5 cases per 100,000/year



Most cases of SLE appear between 30 and 50 years of age
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Crete (Greece) Italy

About 15-20% begin during childhood (average age 10 years) and 
another 15-20% after the age of 50 years (“late-onset” lupus)



Κλινική εικόνα & προσβολή οργάνων

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2021;80:14-25

©2021 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism

* Cumulative frequencies are shown



Δερματική προσβολή στο ΣΕΛ

DDx: 
dermatomyositis, 
rosacea

DDx: drug-induced, 
psoriasis 

DDx: frost bites, lupus 
pernio, vasculitis, 

cryoglobulinemia, 
leukemia (CMML)

Kuhn A, et al. J Autoimmun. 2014; 48-49: 14-9; Petty AJ, et al. Curr Allergy Asthma Rep. 2020; 20(5): 12; Obermoser
G, et al. Lupus. 2010; 19(9): 1050-70; Walling HW, et al. Am J Clin Dermatol. 2009; 10 (6): 365-381

Οξύς Υποξύς Δισκοειδής Χρόνιος



Μετα-ανάλυση 5 μελετών με αναφορά νεφρίτιδας του λύκου και νεφρίτιδας του λύκου επιβεβαιωμένης με βιοψία

1. Wang H, et al. Arch Rheumatol. 2017;33(1):17–25 DOI: 10.5606/ArchRheumatol.2017.6127; 2. Anders HJ, et al. Nat Rev Dis Primers. 2020;6(7):1–25 DOI: 10.1038/s41572-019-0141-9; 3. Nakano M, et al. 
Lupus. 2019;28:1062–1073 DOI: 10.1177/0961203319860200; 4. Hanly JG et al. Rheumatol. 2016;55:252-262. DOI: 10.1093/rheumatology/kev311)

Σε Καυκάσιους, ιστολογικά τεκμηριωμένη νεφρίτιδα 
απαντά στο 20–30% των ασθενών με ΣΕΛ
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(N = 2,781)1a

P < 0.001P < 0.001

This graph has been independently created by GSK from the original data in the source. 



Η νεφρίτιδα του λύκου συχνά εμφανίζεται πρώιμα στην πορεία της νόσου

ESKD = end-stage kidney disease; 
SLICC = Systemic Lupus International Collaborating Clinics.

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2021;80:14–25; 
Mahajan A, et al. Lupus 2020;29:1011–1020; Hanly JG, et al. Rheumatol 2016;55:252–262.

Chen M, et al. Rheumatology 2014;53:180-185; Ugolini-Lopes MR, et al. Lupus. 2019; 28: 123–128; 
Delfino J, et al. Adv Rheumatol. 2020 Jan 3;60(1):5.

Data from a pragmatic review article (26 publications included)2

Ως και 25% 
όλων των 

ασθενών με 
νεφρίτιδα 

αναπτύσσουν 
τελικού σταδίου 
νεφρική νόσο 

μέσα σε 15 
χρόνια από τη 
διάγνωση της 
νεφρίτιδας2

Αρχική 
διάγνωση2

7–31% 
των ασθενών 
έχουν νεφρίτιδα 
κατά τη 
διάγνωση του 
λύκου

Παρακολούθηση

Με βάση τη μελέτη SLICC (N = 1.827) οι 
ασθενείς με νεφρίτιδα κατά τη διάγνωση 
του λύκου ήταν νεότεροι (31.3 vs 36.9) 
και πιο συχνά άντρες (16% vs 9%) 
[P < 0,001] vs των ασθενών χωρίς 
νεφρίτιδα3

70–90% των ασθενών με ΣΕΛ 
αναπτύσσουν νεφρίτιδα τα πρώτα 5
χρόνια2

Χωρίς σημαντική κλινική 
διαφοροποίηση της 

πρώιμα- έναντι όψιμα-
εμφανιζόμενης νεφρίτιδας

(συχνότερα, επηρεασμένη 
GFR και ανάπτυξη τελικού 

σταδίου νεφρικής νόσου σε 
ηλικία εμφάνισης >50 έτη)



Η διάχυτη υπερπλαστική (class IV) νεφρίτιδα είναι η συχνότερη 
ιστολογική μορφή στο ΣΕΛ

Πολυκεντρική μελέτη (Ιταλία): 499 ασθενείς (περίοδος 1970 – 2016)

Παθολογική 
γενική ούρων

Class IV

Moroni G, et al. Ann Rheum Dis. 2018;77:1318–25

• Δεν υπάρχουν ευρήματα στην ανάλυση ούρων ή τα αυτοαντισώματα που να διακρίνουν 
απόλυτα τις υπερπλαστικές από τις μη-υπερπλαστικές νεφρίτιδες ΣΕΛ

• Υπερπλαστικές νεφρίτιδες: συνήθως anti-DNA+, χαμηλά C3/C4, ενεργό ίζημα ούρων



Οι νευρολογικές-ψυχιατρικές εκδηλώσεις είναι συχνές σε ασθενείς με ΣΕΛ 
και αποτελούν σημαντικό διαγνωστικό και θεραπευτικό πρόβλημα

Κεντρικό ΝΣ Περιφερικό ΝΣ
Εστιακές

Αγγειακή εγκεφαλική νόσος Μονονευροπάθεια
Επιληπτική διαταραχή Πολυνευροπάθεια

Χορεία Κρανιακή νευροπάθεια

Μυελοπάθεια Αυτόνομη νευροπάθεια
Σύνδρομο Guillain-Barre

Διάχυτες Βαρεία μυασθένεια

Άσηπτη μηνιγγίτιδα
Απομυελινωτική νόσος

Κεφαλαλγία
Οξεία σύγχυση

Ψύχωση

Κατάθλιψη
Αγχώδεις διαταραχές

Άνοια / γνωσιακές διαταραχές

* The ACR nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus syndrome. Arthritis Rheum. 1999;42: 599-608



Νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις 
σε ασθενή με ΣΕΛ

Οφειλόμενες στο ΣΕΛ 
(«πρωτοπαθής ΝΨ ΣΕΛ») Μη-οφειλόμενες στο ΣΕΛ

• Αθηροθρόμβωση μεγάλων αγγείων 

• Μικρο-αγγειοπάθεια ΚΝΣ

• Νευρωνική δυσλειτουργία/νέκρωση

• Διαταραχή αιματοεγκεφαλικού φραγμού

√ Αντι-φωσφολιπιδικά αντισώματα
√ Αντι-Ρ & αντι-νευρωνικά αντισώματα

√ Φλεγμονώδεις μεσολαβητές
√ Επιταχυνόμενη αθηροσκλήρυνση

• «Ιδιοπαθείς»

•Λοιμώξεις (ΚΝΣ, άλλες) 

• Μεταβολικές διαταραχές

• Ανεπάρκειες βιταμινών-παραγόντων

• Ενδοκρινοπάθειες

• Ανεπιθύμητες αντιδράσεις φαρμάκων

Jeltsch-David H and Muller S. Nat Rev Neurol. 2014; 10:579-96, Bertsias G and Boumpas D. Nat Rev Rheumatol. 2010; 6:358-67

Λιγότερο από το 30-40% των 
εκδηλώσεων αποδίδονται σε 

πρωτοπαθή ΝΨ ΣΕΛ



Νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις στο ΣΕΛ

• Ανασκόπηση 749 περιπτώσεων ασθενών με ΣΕΛ (≥4 κριτήρια ACR)

• 149 ασθενείς παρουσίασαν 181 νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις (συχνότητα ≈19.5%,
μέση διάρκεια νόσου 9 ± 7 έτη)

• Πρωτοπαθής ΝΨΣΕΛ (*): 75 (41%) (à 1 στους 12-13 ασθενείς ΣΕΛ)

• Παράγοντες κινδύνου: νεαρή ηλικία, πρώιμη νόσος, θετικά αντιφωσφολιπιδικά
αντισώματα, γενικευμένη ενεργότητα νόσου

Πρωτοπαθής ΝΨΣΕΛ Ν %
CVA 14 8%
Cognitive disorder 11 6%
Seizure disorder 9 5%
Cranial neuropathy 7 4%
Mood disorder 7 4%
Psychosis 6 3%
Headache 5 3%
Peripheral neuropathy 5 3%
Movement disorder 3 2%
Transverse myelitis 3 2%
Acute confusional state 2 1%
Anxiety disorder 1 1%
Aseptic meningitis 1 1%
Mononeuritis multiplex 1 1%

Δευτεροπαθής ΝΨΣΕΛ Ν %
Mood disorder 27 15%
Headache 18 10%
Anxiety disorder 11 6%
Demyelination 8 4%
Cognitive disorder 7 4%
CVA 7 4%
Cranial neuropathy 6 3%
Myasthenia 6 3%
Seizure disorder 6 3%
Psychosis 4 2%
Peripheral neuropathy/GBS 3 2%
Aseptic meningitis 1 1%
Movement disorder 1 1%
Transverse myelitis 1 1%

Fanouriakis A, et al. Rheumatology (Oxford). 2015; 54:1270-8, and unpublished data



Ainiala H, et al. Arthritis Rheum. 2001; 45:419-23

Κεντρικό ΝΣ Περιφερικό ΝΣ

Εστιακές

Αγγειακή εγκεφαλική νόσος Μονονευροπάθεια
Επιληπτική διαταραχή Πολυνευροπάθεια

Χορεία Κρανιακή νευροπάθεια

Μυελοπάθεια Αυτόνομη νευροπάθεια
Σύνδρομο Guillain-Barre

Διάχυτες Βαρεία μυασθένεια
Άσηπτη μηνιγγίτιδα

Απομυελινωτική νόσος

Κεφαλαλγία
Οξεία σύγχυση

Ψύχωση

Κατάθλιψη
Αγχώδεις διαταραχές

Άνοια / γνωσιακές διαταραχές

Τύπος νευροψυχιατρικής εκδήλωσης:

ü«Ήπιες» εκδηλώσεις (κεφαλαλγία, άγχος, 
ήπια διαταραχή συναισθήματος, ήπιες 
γνωστικές διαταραχές, αιμωδίες χωρίς 
ΗΜΓ ευρήματα) απαντούν συχνά αλλά 
(μεμονωμένα) σπάνια σχετίζονται με 
πρωτοπαθή ΝΨΣΕΛ 

Ευαισθησία Ειδικότητα

ACR 19 42/46 (91%) 46%
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Ευαισθησία Ειδικότητα

ACR 19 42/46 (91%) 46%

ACR 14* 21/46 (46%) 93%
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Τύπος νευροψυχιατρικής εκδήλωσης:

ü«Ήπιες» εκδηλώσεις (κεφαλαλγία, άγχος, 
ήπια διαταραχή συναισθήματος, ήπιες 
γνωστικές διαταραχές, αιμωδίες χωρίς 
ΗΜΓ ευρήματα) απαντούν συχνά αλλά 
(μεμονωμένα) σπάνια σχετίζονται με 
πρωτοπαθή ΝΨΣΕΛ 



Ο ΣΕΛ χαρακτηρίζεται από αυτοαντισώματα που συχνά 
προηγούνται της κλινικής διάγνωσης

Rheum Dis Clin N Am. 2014; 40: 621–35; J Autoimmun. 2006; 27: 153-160; 
Seminars Arthritis Rheum. 2021; 51: 43-48; Front Immunol. 2022; 13: 890522.

N Engl J Med. 2003; 349: 1526-33 **

Auto-antibodies

Umeå (Sweden)

• Sequential appearance: ANAs → aPL, anti-Ro/La (mean 3.2 years) → anti-dsDNA (mean 2.2 years) 
→ anti-Sm/anti-RNP (mean 1.2 years)

• Odds ratios for SLE: 18.1 for anti-dsDNA;11.5 for ANA; 8.9 for anti-Ro/SSA
• Accumulation of autoAbs closer to diagnosis/classification  (? potentially delayed by early HCQ use)

• aCL IgG/IgM (15–20%): tendency for broader clinical manifestations

Department of Defense
Serum Repository (DoDSR)

Arthritis Res Ther. 2011; 13: R30

80% 63%



Serology Ευαισθησία Ειδικότητα Σχόλια

ANA 95–98% Χαμηλή (υψηλότερη 
για τίτλους ≥1:640)

Hep2 IIF: gold standard

Anti-dsDNA 40–50% Υψηλή CLIFT: υψηλότερη 
ειδικότητα σε σχέση με 
ELISA

Anti-Sm 10–15% Υψηλή

ENAs (anti-Ro, anti-
La,anti-RNP)

30–50% Μέτρια

aPL 20–25% Μέτρια

Low C3/C4 60–70% Μέτρια (υψηλότερη 
εάν συνδυαστικά 
↓ C3 & C4)

C4 null allele carriers; 
διακύμανση με 
ενεργότητα

Αυτοαντισώματα στο ΣΕΛ



Άλλα στοιχεία παθολογίας

• Η αρθρίτιδα του ΣΕΛ δεν είναι πάντα ήπια!

• Κυτταροπενίες:
– Κυρίως λεμφοπενία ή λευκοπενία (>> ουδετεροπενία à ασύνηθες

λιγότερο από 1000/μL)
– Αναιμία: κυρίως χρόνιας νόσου παρά αιμολυτική

• Περικαρδίτιδα >> πλευρίτιδα

• Πρωτεϊνουρία >500 mg/2h (ιδίως όταν συνυπάρχει αιματουρία/ενεργό ίζημα)
à ένδειξη για βιοψία

• Πυρετός: συνήθως <39, συνοδεύεται με κόπωση, λευκοπενία, ανταποκρίνεται
σε 30-40 mg πρεδνιζόνης
– CRP: συνήθως – αλλα όχι πάντα – φυσιολογική ή ήπια αυξημένη

• Eιδικά αυτοαντισώματα (ΕΝΑ, anti-dsDNA): επί ισχυρής κλινικής υποψίας
– Θετικά μόνο 3–5% των ασθενών ΣΕΛ με αρνητικά τα ΑΝΑ, C3, C4



Σπανιότερες (αλλά σημαντικές) κλινικές εκδηλώσεις του ΣΕΛ

• Μυοκαρδίτιδα
• Κυψελιδίτιδα (πνευμονίτιδα)
• Πνευμονική αιμορραγία
• ΤΤΡ-like
• Εντεροπάθεια – σύνδρομο δυσαπορρόφησης
• Κυστίτιδα 
• Αγγειίτιδα μεσεντέριων αγγείων
• …
• …



Οι άνδρες με ΣΕΛ έχουν βαρύτερη νόσο

Gergianaki I, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76: 1992-2000

Women Men

Peak incidence of nephritis 45–54 years 15–24 years

Peak incidence of NPSLE 45–54 years 35–44 years

Lupus nephritis 11.8% 26.4%

NPSLE 3.3% 13.3%

Serositis 14.0% 28.0%

Hematological 28.0% 47.2%

Severe SLE forms 13.5% 34.0%

Organ damage (at year 3) 22% 34%



Διαφοροποιήσεις ανάλογα με την ηλικία έναρξης της νόσου

Παιδιατρικός/εφηβικός ΣΕΛ ΣΕΛ οψίμου ενάρξεως
Περισσότερα αυτοαντισώματα Ορογονίτιδα

Λεμφαδενοπάθεια-πυρετός Sicca/Sjogren’s

Νεφρίτιδα Anti-Ro/SSA

Νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις
Αρθρίτιδα και σε μεγάλες 
αρθρώσεις

Χαμηλότερη συχνότερα 
νεφρίτιδας

Περισσότερες 
συννοσηρότητες-βλάβη 
οργάνων



Κριτήρια ταξινόμησης του ΣΕΛ



üRequires ≥4/11 criteria, 
serially or 
simultaneously, during 
any period of 
observation

üExtensively used, 
reported 83-96% 
sensitivity and 93-96% 
specificity for SLE 
diagnosis

Drawbacks:
• Over-representation of 

skin manifestations
• Vague definitions for 

some items
• Under-representation 

of some organs

• Can classify w/o ANA or 
aDNA/ENA Abs

The 1997 revised ACR classification criteria for SLE

Tan EM, et al. Arthritis Rheum. 1982; 25:1274; Hochberg MC. Arthritis Rheum. 1997; 40:1725;
Maddison PJ. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2002; 16(2):167-80



Patient #1
Female, 28 yo
“Butterfly” face rash
Polyarthritis
Raynaud’s
Leukopenia 3200/μL
ANA 1:320
Anti-Ro/SSA (+)
Anti-dsDNA Crithidia (+)

Patient #2
Female, 32 yo
Myocarditis (ICU)
PLT 70.000/μL
Recent DVT (L) lower 
extremity

ANA 1:320
Low C3/C4
Triple aPL positivity

Patient #3

Female, 42 yo

Autoimmune hemolytic 
anemia (Hb 8–9 g/dL)

Polyarthritis

Low C3/C4

ANA (and rest of 
immunological tests): 
negative

Criteria ACR 1997:
5/11

Criteria ACR 1997:
3/11

Criteria ACR 1997:
2/11



The 2012 SLICC classification criteria for SLE

Petri M, et al. Arthritis Rheum. 2012;64(8):2677-86

Clinical Criteria
1. Acute or subacute cutaneous lupus (malar rash, 

bullous lupus, TEN-like variant, maculopapular, 
photosensitive lupus rash, psoriaform and/or 
annular polycyclic SCLE lesions)

2. Chronic cutaneous lupus (discoid rash, hyper-
trophic lupus, lupus panniculitis, mucosal lupus, 
lupus erythematosus tumidus, chillblains lupus)

3. Oral/Nasal ulcers
4. Non-scarring alopecia
5. Inflammatory synovitis
6. Serositis
7. Renal: UPCR >0.5 or red blood cell casts
8. Neurologic: seizures, psychosis, mononeuritis

multiplex, myelitis, peripheral or cranial 
neuropathy, acute confusional state

9. Haemolytic anaemia
10. Leukopenia (<4000/μL), Lymphopenia (<1000/μL)
11. Thrombocytopenia (<100,000/μL)

Immunologic Criteria

1. ANA

2. Anti-dsDNA above laboratory reference range 
(except ELISA: > x2 UNL) 

3. Anti-Sm

4. Antiphospholipid antibody (lupus anticoagulant, 
false-positive test for syphilis, anti-cardiolipin, 
anti-b2 glycoprotein 1)

5. Low complement (C3, C4, CH50)

6. Direct Coombs test in absence of haemolytic 
anaemia

Requirement:
ü ≥4 of the 17 criteria, with ≥1 clinical criterion 

& ≥1 immunologic criterion
ü Biopsy-proven lupus nephritis in the 

presence of ANAs or anti-dsDNA



EULAR/ACR 2019 Classification criteria for SLE

Entry criterion: history of a positive ANA by Hep 2 immunofluorescence ≥1:80. 

Clinical domains and criteria Weight Immunologic domains and criteria Weight
Constitutional domain
• Fever

Antiphospholipid antibodies domain
2 • ACL IgM/IgG >40 GPL units

or anti-β2GP1 IgM/IgG 
or lupus anticoagulant positive

Cutaneous domain
• Alopecia or oral ulcers
• SCLE or discoid lupus*
• ACLE

2
4
6

2

Arthritis domain
• Synovitis 6

Complement proteins domain
• Low C3 or low C4
• Low C3 and low C4

3
4

Neurologic domain
• Delirium
• Psychosis
• Seizure

2
3
5

Highly specific antibodies domain
• Anti-dsDNA or anti-Smith 

antibody
6

Serositis domain 
• Pleural or pericardial 

effusion
• Acute pericarditis

5
6

Hematologic domain
• Leukopenia
• Thrombocytopenia or
autoimmune hemolysis

3
4

Renal domain
• Proteinuria >0.5g/24h
• Class II or V LN
• Class III or IV LN

4
8
10

Ø Classification threshold of 10

Aringer M, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78(9): 1151-59



Performance of SLE classification criteria in real-life settings

ACR 97 SLICC 12 EULAR/ACR 19

Cohort/dataset Sens Spec Sens Spec Sens Spec

EULAR/ACR 2019 
validation cohort

83% 93% 97% 84% 96% 93%

Linköping (SE) 83% 82% 100% 75% 93% 73%

Beth Israel
Deaconess (US)

93% 99% 95%

SLICC 12 criteria 
scenarios

83% 96% 97% 84% 91% 89%

Seoul (KR) 96% 94% 99% 93% 98% 91%

Dahlström Ö, et al. Lupus. 2019; 28(6): 778-782; Adamichou C, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79(2): 232-241; Lee EE, et al. Clin Exp Rheumatol. 2020; 38(6): 1075-
1079; Petri M, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2021; 73(9): 1231-1235; Rubio J, et al. Lupus. 2020; 29(4): 421-425; Johnson SR, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 
79(10): 1333-39; Aringer M, et al. Arthritis Rheumatol. 2019; 71(9): 1400-12; Aringer M, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78(9): 1151-59

Although classification criteria are biased towards long-standing disease, 
the SLICC 2012 and EULAR/ACR 2019 sets allow the capture of early SLE



Classification criteria have suboptimal performance 
as “diagnostic” at early disease (<3 years)

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

SLE cohorts of Crete & 
Attikon Hospital (Athens)

Patients diagnosed with SLE 
(n=690) or control diseases 
(n=401), ascertained by 
experienced physicians 
through follow-up



Other considerations in (early) SLE diagnosis

• “…Does not look like SLE, but it is..”

– Organ-dominant lupus (πχ, με ανοσολογική θρομβοπενία,
μυελοπάθεια, νεφρίτιδα)

– Patients with severe major organ involvement (CNS, cytopenias, 
serositis) plus abnormal serology and/or skin/joints involvement might 
qualify for a diagnosis of SLE

Bertsias G et al, Nat Rev Rheumatol. 2013; 9(11):687-94; Calvo-Alen J, et al. Arthritis Rheum. 1995; 38: 1475



Other considerations in (early) SLE diagnosis
• “…Looks like SLE, but it is not..”

– «Αδιαφοροποίητη Νόσος Συνδετικού Ιστού»
– “Lupus-like”, “incomplete lupus”, “latent lupus”

Costenbader KH, et al. Arthritis Care Res. 2015; 67: 593; Rua-Figueroa I, et al. Medicine. 2015; 94: 1

point that the term “pre-RA” can be employed with any
combination of the 5 terms above, but only retrospectively
to describe a phase that an individual had progressed
through once it was known that they have developed RA.
Therefore, studies prospectively following individuals at
risk for developing SLE, without eventual knowledge of
their development of SLE, should not refer to these
patients as “pre-SLE.”

As physicians and caregivers, it is essential that we
can communicate and know which types of patients we
are discussing. Moreover, for research purposes, we need
to get our classification and terminology for potential
and pre-SLE subjects straight in order to ask and possi-
bly answer some very interesting questions, including
but not limited to the following: When does SLE start?
How does SLE start? Does it start in the same or different
ways in different patients, and is that important? What
determines the rapidity of onset and severity of disease
at onset (do younger patients, male patients, and non-
white patients have a more explosive disease onset from
the first detectable immune abnormalities to diagnosable
SLE)? Is the rapidity of onset different for different mani-
festations and subsets of SLE? Why are some patients
nonprogressors? What can we learn from these individu-
als? Is it possible to move “backward” through the
phases, as well as forward? Among those who have a
positive ANA and 1 or 2 other nonspecific symptoms
(e.g., arthralgias and Raynaud’s phenomenon), how can
we predict who will develop SLE versus mixed CTD
versus RA versus scleroderma versus Sj€ogren’s syndrome

versus no CTD at all? If we could identify the earliest
changes of SLE, could we “turn it off”?

In the study of the natural history and pathogenesis of
SLE, individuals at increased SLE risk include those
who are truly “pre-clinical,” such as those with a family
history of SLE and related autoimmune diseases, those
who have had environmental exposures, and those with
asymptomatic but elevated levels of autoantibodies.
In the current confusing terminology, individuals at
increased SLE risk also include those with early clinical
symptoms, such as those with undifferentiated CTD and
the overlapping group of incomplete or latent lupus
patients. The current ACR and SLICC classification cri-
teria do not apply to any of these people who may, or
may not, develop SLE in the future. Perhaps we should
adopt SLE terminology similar to the proposed EULAR
RA terminology above (terms 1–5), or perhaps the SLE
research world should develop and test their own ter-
minology for classifying patients at risk for developing
SLE. With the growing interest in studying the time
window prior to SLE diagnosis for clues to the etiology,
pathogenesis, and natural history of disease, and an eye
to identifying targets for early intervention to abrogate
disease, it is ever more imperative that we get our ter-
minology for this research straight. In our opinion, the
development and validation of better standardized ter-
minology for “people at risk of SLE and those in the
process of developing a disease along the SLE
spectrum” should be placed high on the SLE research
agenda.

Figure 1. Phases preceding systemic lupus erythematosus (SLE) diagnosis. CTD 5 connective tissue disease; ILE = incomplete lupus
erythematosus; UCTD 5 undifferentiated CTD. Adapted with permission from ref. 25.
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ü 10-20% will progress into 
SLE within 5-10 years

ü Treatment should not be 
delayed in these 
patients!



Βασικά συμπεράσματα

• Ο ΣΕΛ δεν είναι «σπάνια» νόσος και ο επιπολασμός προσεγγίζει τις 80-100
περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους, με σημαντικές εθνικές/φυλετικές
διαφοροποιήσεις

• Δεν είναι αποκλειστικά νόσος «νεαρών» γυναικών (μέση ηλικία διάγνωσης: 40-50
έτη)

• Στους Καυκάσιους, νεφρίτιδα αναπτύσσεται στο 25-30% (χαμηλή ουδός για
διενέργεια διαγνωστικής βιοψίας)

• Ποικιλία κλινικών και ανοσολογικών εκδηλώσεων. Η διάγνωση παρουσιάζει
συχνά δυσκολίες.

• Βασίζεται κυρίως στη συστηματικότητα των κλινικών/ανοσολογικών ευρημάτων.

• Τα κριτήρια ταξινόμησης του ΣΕΛ είναι «βοήθημα» αλλά δεν υποκαθιστούν την
κλινική διάγνωση

• Απαιτείται ισχυρή υποψία σε περιπτώσεις σοβαρών εκδηλώσεων από μείζονα
όργανα (πχ, ΚΝΣ).


