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DISCLAIMER

“Οι παρουσιάσεις προορίζονται μόνο για εκπαιδευτικούς σκοπούς και 
δεν αντικαθιστούν την ανεξάρτητη επαγγελματική κρίση. Οι δηλώσεις 
και οι απόψεις που εκφράζονται είναι αυτές των ομιλητών μεμονωμένα 
και, εκτός αν αναφέρεται ρητά στο αντίθετο, δεν είναι η άποψη ή η θέση 
της AstraZeneca. 
AstraZeneca δεν υποστηρίζει, δεν εγκρίνει, και δεν αναλαμβάνει καμία 
ευθύνη για το περιεχόμενο, την ακρίβεια ή την πληρότητα των 
πληροφοριών που παρουσιάζονται.”

“ Presentations are intended for educational purposes only and do not
replace independent professional judgment. Statements of fact and
opinions expressed are those of the speakers individually and, unless
expressly stated to the contrary, are not the opinion or position of
AstraZeneca.
AstraZeneca does not endorse or approve, and assumes no responsibility
for, the content, accuracy or completeness of the information
presented.”



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (1)

▪ Γυναίκα 32 ετών, δευτεροτόκος στην 36η βδομάδα κύησης

   Ιστορικό αυτόματης αποβολής

▪ Επιπλεγμένη κύηση

   Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

   στα πλαίσια ΣΕΛ (ASA)

▪ Οιδήματα κάτω άκρων, υπέρταση

   Αύξηση LDH, τρανσαμινασαιμία, αναιμία, θρομβοπενία

   Υπόνοια συνδρόμου HELLP και επείγουσα καισαρική τομή: υγιές νεογνό, άρρεν

M. Spartalis, K. Demetriou 2017



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (1)

Παρά τον τοκετό, προοδευτικά εμφανίζει:

▪ Υπέρταση μη ελεγχόμενη

▪ Ολιγουρία, ανουρία 

▪ Μηριαίος καθετήρας και αιμοκάθαρση

Λόγω ιστορικού, τίθεται υπόνοια 

aHUS στα πλαίσια SLΕ

▪ ADAMTS13 φυσιολογικό

▪ Βιοψία νεφρού

▪ PLEX

   RTX (1gr x2) και MPP

www.verywellfamily.com M. Spartalis, K. Demetriou 2017



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (1)

3 μήνες μετά, υπό PLEX

▪ SCre 2.5 mg/dl και επιπλοκή από ΓΕΣ

▪ Έναρξη eculizumab, εμβολιασμός, ΧΜΠ 

▪ Έλεγχος συμπληρώματος

Υποτροπή aHUS στη διακοπή eculizumab

Σήμερα, 7 χρόνια μετά,

έκπτωση νεφρικής λειτουργίας 

(SCre 1.4 mg/dl) με UPCR>0.5 

υπό ravulizumab και RAS inhibition

www.verywellfamily.com M. Spartalis, K. Demetriou 2017



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (2)



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (2)

▪ Γυναίκα 39 ετών, τριτοτόκος στην 38η βδομάδα κύησης

Προηγούμενες εγκυμοσύνες φυσιολογικές

   

▪ Επιπλεγμένη κύηση

   Προδρομικός πλακούντας (υπό ASA)

   Υπέρταση (από τη 12η βδομάδα)

▪ Οιδήματα κάτω άκρων, ανθεκτική υπέρταση

   Αύξηση LDH, υπερχολερυθριναιμία, τρανσαμινασαιμία, αναιμία, θρομβοπενία

   Υπόνοια συνδρόμου HELLP και επείγουσα καισαρική τομή: υγιές νεογνό, θήλυ

E. Frangou, A. Michael, K. Michaelides 2023



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (2)

Παρά τον τοκετό, η μητέρα προοδευτικά 

εμφανίζει:

▪ Υπέρταση μη ελεγχόμενη

▪ Ολιγουρία (μη ανταπόκριση σε ενυδάτωση)

▪ Ανουρία (μη ανταπόκριση σε διουρητικά)

▪ Επιδείνωση οιδημάτων και δύσπνοια

▪ Πλευριτικές συλλογές

www.verywellfamily.com E. Frangou, A. Michael, K. Michaelides 2023



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (2)

Διακομιδή στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας

▪ Μηριαίος καθετήρας και αιμοκάθαρση

▪ Ρύθμιση υπέρτασης 

   (labetalol, hydralazine, amlodipine)

▪ Επιμονή αναιμίας και θρομβοπενίας:

    2 φιάλες συμπυκνωμένα ερυθρά και

    4 φιάλες φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα

▪ Επιμονή νεφρικής ανεπάρκειας

www.verywellfamily.com E. Frangou, A. Michael, K. Michaelides 2023



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (2)

▪ Χωρίς αιμορραγία ή υπόταση στην ΚΤ

▪ Χωρίς αρθραλγίες, εξάνθημα ή συστημικά

▪ Χωρίς διατάσεις ΠΚΣ από U/S ουροποιητικού

▪ C3 καταναλωμένο, C4 φυσιολογικό

▪ ΑΝΑ, anti-dsDNA αρνητικά

LA, καρδιολιπίνες αρνητικά

ENA, ANCA αρνητικά

▪ UPCR = 2.9, UACR = 1.3

   Μικροσκοπική αιματουρία

   Χωρίς κυλίνδρους

E. Frangou, A. Michael, K. Michaelides 2023



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (2)

▪ Αύξηση LDH

Χωρίς σχιστοκύτταρα στο περιφερικό αίμα

   Coombs αρνητική

   Απτοσφαιρίνες χαμηλές

   INR=1, aPTT=38, Ινωδογόνο=215

   PLASMIC Score = 4 (low-risk για TTP)

ADAMTS13 φυσιολογικό

E. Frangou, A. Michael, K. Michaelides 2023



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ (2)

▪ Υπόνοια pregnancy-induced CM-TMA

Άμεσα έναρξη eculizumab χωρίς PLEX

   Εμβολιασμός και ΧΜΠ 

▪ Έλεγχος συμπληρώματος

▪ Βιοψία νεφρού

▪ 10 μήνες μετά,

   φυσιολογική νεφρική λειτουργία 

   με UPCR<0.1, υπό ravulizumab

www.verywellfamily.com E. Frangou, A. Michael, K. Michaelides 2023



ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ (TMA)

σύνολο συνδρόμων με πολλαπλές αιτιολογίες                                                                 
που οδηγούν σε ενδοθηλιακή βλάβη μικρών αγγείων,                                      

προκαλώντας MAHA και θρομβοπενία



ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ (TMA)

Laurence J et al. Clin Adv Hematol Oncol 2016



ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ (TMA) - ΑΙΤΙΑ κ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Goodship THJ et al. Kidney Intern 2017

PLASMIC score

PLT < 30.000/L

Hemolysis

No active cancer

No transplantation

MCV < 90 fL

INR < 1.5

SCre < 2 mg/dl

Points 0-4, 5-6, 7
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✓ Η διάγνωση aHUS είναι κλινική και τίθεται εξ’ αποκλεισμού

✓ Δεν υπάρχει κλινικός βιοδείκτης που να επιβεβαιώνει τη διάγνωσή της

✓ Η καθυστέρηση στη διάγνωση και θεραπεία έχει κακή πρόγνωση

✓ Τα υποκείμενα νοσήματα, συχνά, 
αποτελούν το ερέθισμα για την αποκάλυψη υποκείμενης διαταραχής συμπληρώματος



ΟΔΟΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ

▪ Πρωτεΐνες της μη ειδικής ανοσίας:

κάθαρση ανοσοσυμπλεγμάτων,

   οψωνινοποίηση μικροοργανισμών,

   λύση κυττάρων (ξένων, εαυτού)

▪ Γενετική ή επίκτητη 

   διαταραχή εναλλακτικής οδού:

  (Mutations: C3, CFB, CFH, CFI, MCP, THBD

   Polymorphisms: MCP, CFH, CFHR

   Autoantibodies: anti-CFH)

   ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση C και λύση κυττάρων

  Reproduced from Drugs of the Future 2020, 45(6): 389. DOI: 10.1358/dof.2020.45.6.3115216



PREGNANCY-INDUCED CM-aHUS

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

▪ 2ο-3ο τρίμηνο κύησης ή άμεσα μετά τον τοκετό 

▪ Παρά τον τοκετό, επιμένει η αιμολυτική αναιμία, θρομβοπενία και η νεφρική ανεπάρκεια

▪ ONB στο 11%: 50% με ανάγκη για ΑΜΚ

▪ Χωρίς θεραπεία: 53% ΧΝΝΤΣ και 45% θάνατος

  

Djurisic S, Hviid TV. Front Immunol 2014

Placenta

Fetal Maternal



PREGNANCY-INDUCED CM-aHUS

UpToDate May 2024
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✓ Δεν είναι απαραίτητη η διενέργεια βιοψίας νεφρού για τη διάγνωση 



K. Michaelides 2023
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IgG

IgA

IgM

K. Michaelides 2023



C3

C4

C1q

K. Michaelides 2023
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ Κ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ CM-aHUS

UpToDate May 2024
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UpToDate May 2024

Αυξημένη εναπόθεση C5b-9 σε HMECs
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UpToDate May 2024



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ

E. Frangou, A. Michael, K. Michaelides 2023
M. Spartalis, K. Demetriou 2017

Polymorphism c.897T>C στο MCP γονίδιο

Polymorphism GGAAC στο MCP γονίδιο

Polymorphism c.332C>T στο CFH γονίδιο

Fremmeaux-Bacchi V et al. Clin JASN 2013



ΘΕΡΑΠΕΙΑ CM-aHUS



1. ΠΛΑΣΜΑΦΑΙΡΕΣΗ



1. ΠΛΑΣΜΑΦΑΙΡΕΣΗ

▪ Χωρίς μείωση ΧΝΝΤΣ 

▪ Χωρίς βελτίωση επιβίωσης

Γαλλική κοορτή
200 ασθενείς aHUS (παιδιά και ενήλικες), t = 8 yrs 

High-intensity vs low-intensity/no PLEX

Fremmeaux-Bacchi V et al. Clin JASN 2013

✓ ASFA: αδύναμη σύσταση (κατηγορία III) για PLEX σε CM-TMA
✓ PLEX σε απουσία αναστολέα συμπληρώματος (+ CYC, RTX, MMF, prednisone) και/ή anti-CFH

n=120

Li A et al. Transfusion 2016
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2. ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ



2. ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ

▪ Υποτροπή aHUS στο 60% των μεταμοσχευμένων

▪ Η προφυλακτική PLEX ίσως βελτιώνει την έκβαση

Γαλλική κοορτή
57 ασθενείς aHUS με μεταμόσχευση νεφρού

Prophylactic PLEX vs no PLEX

Le Quintrec M et al. Am J Transpl 2013

✓ Η προφυλακτική PLEX (προ της μεταμόσχευσης) δεν τεκμηριώνεται



3. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ



3. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ

Zuber J et al. Nat Rev Nephrol 2012

ECULIZUMAB: Μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύεται ισχυρά στο C5

▪ Θεραπεία εκλογής για aHUS (2011)

▪ Αρχική φάση: iv 900 mg/βδομάδα για 4 φορές

Φάση συντήρησης: iv 1200 mg την 5η βδομάδα, 

μετά 1200 mg/15μέρες

   Home infusions (έγχυση 25-45 λεπτά)

▪ Ευπάθεια σε μηνιγγιτιδοκοκκική λοίμωξη



3. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ

Walle JV et al. J Nephrol 2017
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▪ Η άμεση έναρξη θεραπείας αυξάνει 

   τη βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας
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3. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ

RAVULIZUMAB: Μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύεται ισχυρά στο C5



3. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ

RAVULIZUMAB: Μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύεται ισχυρά στο C5

▪ Τροποποίηση eculizumab σε 4 αμινοξέα

    Αποδέσμευση από C5 στα ενδοσώματα

    Ανακύκλωση στην κυκλοφορία

    Αύξηση t1/2 

    

▪ Δοσολογικό πρόγραμμα συντήρησης

κάθε 8 βδομάδες

https://www.biochempeg.com/ Sheridan D et al. PloSONE 2018



3. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ

RAVULIZUMAB: Μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύεται ισχυρά στο C5
[D1: iv 2.4g (>40kg), 2.7g (>60kg), 3.0g (>100kg); D15 : iv 3.0g (>40kg), 3.3g (>60kg), 3.6g (>100kg); q8w: iv 3.0g (>40kg), 3.3g (>60kg), 3.6g (>100kg)]

Rondeau E et al. Kidney Int 2020

ALXN1210-aHUS-311 phase 3
58 ασθενείς aHUS

χωρίς προηγούμενη λήψη αναστολέα C
t=26 weeks

(Median 86 days)
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(Median 86 days)

(From Day 8)

(From Day 15)

68% των ασθενών βελτίωσαν το στάδιο ΧΝΝ στους 6 m 

ALXN1210-aHUS-311 phase 3
58 ασθενείς aHUS

χωρίς προηγούμενη λήψη αναστολέα C
t=26 weeks
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✓ Άμεση, πλήρης και διαρκής αναστολή C5
✓ Ασφαλές φαρμακευτικό προφίλ

✓ Έλαβε έγκριση για θεραπεία aHUS σε ενήλικες και παιδιά

ALXN1210-aHUS-311 phase 3
58 ασθενείς aHUS

χωρίς προηγούμενη λήψη αναστολέα C
t=26 weeks
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ALXN1210-aHUS-311 LTE trial
56 ασθενείς aHUS

χωρίς προηγούμενη λήψη αναστολέα C
t=4.5 years

Barbour T et al. Kidney Int Rep 2021
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(AMK, ΜΕΘ)
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ALXN1210-aHUS-311 LTE trial
8 postpartum aHUS

χωρίς προηγούμενη λήψη αναστολέα C
t=4.5 years

Barbour T et al. Kidney Int Rep 2021Gackler A et al. BMC Nephrol 2021

✓ Η TMA υποχώρησε ταχέως στο 100% των ασθενών, με διατήρηση στο χρόνο
✓ 100% χωρίς ΑΜΚ, στις πρώτες 21 μέρες  
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▪ Ασφαλές φαρμακευτικό προφίλ στη λοχεία

▪ Υποχρεωτικός ο εμβολιασμός, 
     βάσει οδηγιών χώρας
     N. Meningitis (ορότυποι A, C, Y, W135, B)
     [Χημειοπροφύλαξη (κεφτριαξόνη,ciprofloxacin)]
     S. Pneumoniae, H. influenza type b

▪ Στενή παρακολούθηση
     Έγκαιρη αντιβιοτική αγωγή



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

✓ Η διάγνωση aHUS είναι κλινική και τίθεται εξ’ αποκλεισμού

✓ Η διαφορική διάγνωση μεταξύ προεκλαμψίας, συνδρόμου HELLP και CM-aHUS 

είναι κρίσιμη για την έγκαιρη χορήγηση θεραπείας για βελτίωση της έκβασης

✓ Η πλασμαφαίρεση δεν αποτελεί θεραπεία εκλογής στο CM-aHUS

✓ To ravulizumab έλαβε έγκριση για θεραπεία aHUS σε ενήλικες και παιδιά

Προκαλεί άμεση, πλήρη και διαρκή αναστολή C5, με δυνατότητα χορήγησης ανά 8 βδομάδες

✓Υποχρεωτικός ο εμβολιασμός



ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ

ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΛΕΜΕΣΟΥ 
Άριστος Μιχαήλ, Νεφρολόγος

ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΛΕΥΚΩΣΙΑΣ
Μιχάλης Σπαρτάλης, Νεφρολόγος

Κυπρούλα Δημητρίου, Νεφρολόγος
Κωνσταντίνος Μιχαηλίδης, Παθολογοανατόμος
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