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“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.”

DISCLAIMER

“ 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.”



Σύγκρουση συμφερόντων

• Τιμητική αμοιβή από εταιρίες

• FARAN

• GSK

• Astra Zeneca



Άνδρας, 34 ετών 

• ΤΕΠ δύσπνοια, κεφαλαγία
• ΑΠ 225/125
• Οίδημα οπτικής θηλής

• Ηb 7.1   PLT 110.000 LDH 910  INR 1.01
• Σχιστοκύτταρα 5%
• SCr  5.0

• Τρέχουσα διάγνωση: Κακοήθης υπέρταση

• Στεφανιαία Μονάδα
• Νιτρώδη εφ
• 2ΜΣΕ
• ΚΦΚ ΤΝ



Άνδρας, 34 ετών 

• Διακομιδή ΓΝΘ Παπαγεωργίου

• Κρεατ 5,22

• LDH 499 Αιμοπετ 150000 Hb 9.3

• Σχιστοκ 5%



Άνδρας, 34 ετών 

• ΠΛΗΡΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΣ C3 / ΙΟΛΟΓΙΚΟΣ (κφ / αρνητικός)

• ΑΝΟΣΟΚΑΘΗΛΩΣΗ ΟΡΟΥ ΟΥΡΩΝ (κφ / αρνητική)

• ADAMTS13 (75% κφ)

• ΒΙΟΨΙΑ ΝΕΦΡΟΥ (ΑΡΝΗΘΗΚΕ)



Άνδρας, 34 ετών 

• Μετά από 15 ημέρες νοσηλεία

• Κρεατ 5.2 (υπό ΑΚ)

• LDH 317 PLT 210.000 Hb 9.2 (EPO 10.000x1)

• Σχιστοκύτταρα 6%

• Καλη ρύθμιση ΑΠ ΙΡΒΕΣΑΡΤΑΝΗ, ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗ, 
ΒΙΣΟΠΡΟΛΟΛΗ, ΣΠΙΡΟΝΟΛΑΚΤΟΝΗ

• ΔΙΑΓΝΩΣΗ: ΚΑΚΟΗΘΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗ ή aHUS ?



Endothelial damage: hypertensive emergency and TMAs1,2

aHUS, atypical hemolytic uremic syndrome; TMA, thrombotic microangiopathy.
1. Rodriguez MA et al. Cardiol Rev 2010;18:102–7. 2. Matthew RO et al. J Am Soc Hypertens 2016;10:352–9. 3. Tsai HM. Austin J Nephrol Hypertens 2016;3:1055

Endothelial damage

Hypertensive emergency

TMA 

(aHUS)

Vascular reactivity

Vasoactive agents
(norepinephrine, angiotensin II, vasopressin)

Platelet deposition Uncontrolled complement 

activity

Renal microvascular thrombosis

Activation of the renin-angiotensin system

Vascular reactivity

Vasoactive agents
(norepinephrine, angiotensin II, vasopressin)

… or a manifestation of renal involvement 

from an underlying disorder such as aHUS3

Arteriolar fibroid necrosis
Common denominator between 

hypertension and TMA 

Shear stress

Hypertensive emergency may be either a cause of TMA …



The diagnosis of mHTN was
based on the detection of grade 2 
or grade 3 HTN accompanied by a
hypertensive retinopathy grade III 
or IV (bilateral retinal flame-
shaped hemorrhages and/or 
exudates or cotton wool spots 
with or without papilloedema



ΤΜΑ=
presence at admission of 

MAHA (decreased haemoglobin, elevated lactic dehydrogenase, low
haptoglobin levels, evidence of schistocytes in peripheral blood smears),

low platelet count (<150 000) or a decrease in platelet count >25% with 
respect to baseline values) 

and organ injury 











Consecutive patients with biopsy-proven renal TMA who 
presented  with severe hypertension
Severe hypertension was defined as blood pressure levels of 
>180 mm Hg systolic and/or 120 mm Hg diastolic and evidence of
impending or progressive target organ dysfunction secondary to
hypertension

Nat Rev Nephrol . 2021 Aug;17(8):543-553



Nat Rev Nephrol . 2021 Aug;17(8):543-553



«Furthermore, the absence 
of haematological features 
of TMA at referral does not 
rule out a diagnosis of 
complement-mediated 
aHUS; 
up to 15% of patients with 
acute phase aHUS have a 
normal platelet count and 
patients with aHUS can 
undergo haematological 
remission (either 
spontaneously or following
plasma exchanges) despite 
persistent severe 
impairment of kidney 
function.» 

Nat Rev Nephrol . 2021 Aug;17(8):543-553



Nat Rev Nephrol . 2021 Aug;17(8):543-553

sC5b-9



Γενετικός έλεγχος συμπληρώματος

• Σε ασθενείς με κλινική διάγνωση aHUS 
διαπιστώνονται γενετικές διαταραχές σε 
ποσοστό 30-60%

• Σε ασθενείς με κλινική διάγνωση κακοήθους 
υπέρτασης διαπιστώνονται γενετικές 
διαταραχές σε ποσοστό 37-51%

Nephrol Dial Transplant (2023) 38: 1217–1226



Άνδρας, 34 ετών 

• Συνέχιση χρείας ΑΚ και ενίοτε μεταγγίσεων

• ΔΙΑΓΝΩΣΗ: aHUS

• Eπανεισαγωγή

• ΠΑ (10, FFP) χωρίς βελτίωση νεφρικής λειτουργίας)

• Γενετικός έλεγχος

• Αίτηση χορήγησης ravulizumab

• Εμβολιασμός για μηνιγγιτιδόκοκκο 



Απάντηση σε αναστολή συμπληρώματος

«Notably, patients who were treated with eculizumab 
had significantly better renal outcomes than those who 
were treated with plasmapheresis or antihypertensive
treatment only, …
….favourable effect of eculizumab was evident in both 
carriers and non-carriers of complement genetic 
abnormalities, in agreement with the results of other
studies»

Variable
Patients 

(n = 26)

Eculizumab

(n = 7)

No eculizumab

(n = 19) p-value

Age, yearsa 38 (29 - 44) 36 (21 - 44) 38 (29 - 43) 0.63

Male sex, n(%) 16 (61.5) 4 (57.1) 12 (63.2) 1

SBP, mmHga 218 (200 - 240) 230 (178 - 240) 216 (203 - 232) 1

DBP, mmHga 130 (117 - 143) 120 (100 - 141) 130 (120 - 145) 0.29

Complement genetic studies, n(%)

   - Pathogenic variants

   - VUS

   - No carriers

7 (39)

3 (17)

8 (44)

2 (29)

1 (14)

4 (57)

5 (45)¥

2 (18)¥

4 (36)¥

0.57

Kidney recovery, n(%) 9 (34.6) 6 (85.7) 3 (15.8) 0.001

Hematological recovery, n(%) 25 (96.2) 7 (100) 18 (94.7) 0.54

Kidney failure, n(%) 16 (61.5) 1 (14.3) 15 (79) 0.003

Kidney survival at 1 year, (%) 54 86 41

0.01Kidney survival at 3 years, (%) 34 86 11

Kidney survival at 5 years, (%) 34 86 11

Nephrol Dial Transplant (2023) 38: 1217–1226



Αναστολή συμπληρώματος στο aHUS

•  «the risk of end-stage renal disease in patients with 

aHUS has decreased from 50% to 60% to ~10% to 15%.

• This therapeutic breakthrough has, to some extent, 

been dulled by the difficulty in making a reliable timely 

diagnosis of aHUS 

• An accurate, rapid diagnosis with a timely treatment 

have become crucial for the optimal management of 

patients with aHUS.»

Blood. 2023 Mar 2;141(9):984-995 



Eculizumab & Ravulizumab: Εγκεκριμένες Ενδείξεις από τον ΕΜΑ

1) https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ultomiris-epar-product-information_en.pdf
2) https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/soliris-epar-product-information_el.pdf

Το eculizumab ενδείκνυται για χρήση σε 
ενήλικες και παιδιά για τη θεραπεία:

➢ Της παροξυσμικής νυχτερινής 
αιμοσφαιρινουρίας (ΠΝΑ)

• Η απόδειξη του κλινικού οφέλους καταδεικνύεται σε ασθενείς με αιμόλυση με 
κλινικό(ά) σύμπτωμα(συμπτώματα) ενδεικτικό(ά) της υψηλής ενεργότητας της 
νόσου, ανεξάρτητα από το ιστορικό μετάγγισης

➢ Του άτυπου αιμολυτικού ουραιμικού 
συνδρόμου (aHUS)

➢ Γενικευμένη μυασθένεια gravis (gMG)
• Το eculizumab ενδείκνυται για χρήση σε ενήλικες για τη θεραπεία της ανθεκτικής 

γενικευμένης μυασθένειας gravis (gMG) σε ασθενείς που είναι θετικοί για 
αντισώματα κατά των υποδοχέων ακετυλοχολίνης (AChR).

➢ Διαταραχές οπτικής νευρομυελίτιδας 
(NMOSD)

• Το eculizumab ενδείκνυται για χρήση σε ενήλικες για τη θεραπεία της διαταραχής 
του φάσματος ασθενειών της οπτικής νευρομυελίτιδας (NMOSD) σε ασθενείς που 
είναι θετικοί για αντισώματα κατά της ακουαπορίνης-4 (AQP4) με 
υποτροπιάζουσα πορεία της νόσου

To ravulizumab ενδείκνυται για τη θεραπεία:

➢ Της παροξυσμικής νυκτερινής 
αιμοσφαιρινουρίας (ΠΝΑ)

• Το ravulizumab ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων και παιδιατρικών ασθενών με 
σωματικό βάρος 10 kg ή μεγαλύτερο με ΠΝΑ:

o σε ασθενείς με αιμόλυση με κλινικό(ά) σύμπτωμα(τα) δηλωτικό(ά) υψηλής 
ενεργότητας της νόσου

o σε ασθενείς που είναι κλινικά σταθεροί αφού έχουν λάβει θεραπεία με eculizumab
τουλάχιστον για τους 6 προηγούμενους μήνες.

➢ Άτυπο αιμολυτικό ουραιμικό σύνδρομο (aHUS)
• ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων και παιδιατρικών ασθενών με σωματικό βάρος 10 

kg ή μεγαλύτερο με aHUS οι οποίοι είναι πρωτοθεραπευόμενοι με αναστολέα του 
συμπληρώματος ή έχουν λάβει εκουλιζουμάμπη για τουλάχιστον 3 μήνες και έχουν 
στοιχεία ανταπόκρισης στην εκουλιζουμάμπη.

➢ Γενικευμένη μυασθένεια gravis (gMG)
• ενδείκνυται ως προσθήκη στην τυπική αγωγή για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με gMG 

που είναι θετικοί για αντισώματα έναντι των υποδοχέων ακετυλοχολίνης (AChR).

➢ Διαταραχή του φάσματος ασθενειών της οπτικής 
νευρομυελίτιδας (NMOSD)

• ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με NMOSD που είναι θετικοί για 
αντισώματα κατά της ακουαπορίνης-4 (AQP4).



J Clin Pharm Ther . 2022 Jul;47(7):1081-1087

«The long-acting C5-inhibitor ravulizumab was developed 

from eculizumab and was approved for treatment of aHUS 

in Europe in 2021. 

A change in four amino acids increases the affinity of the 

monoclonal antibody for the neonatal Fc receptor and 

enhances pH dependent antibody recycling thereby 

extending duration of action. 

Thus, with the same epitope, a similar affinity and

rate ravulizumab has a half-life period of approximately

52 days in contrast to eculizumab with 11 days allowing for 

dosing intervals of 8 weeks following induction.»

BMC Nephrology (2024) 25:202



eculizumab

ecul

ecul
ecul





48.2%(~50%) (27/56) των ενήλικων 

ασθενών στο κλινικό πρόγραμμα Φάσης 

III του ravulizumab στο aHUS έλαβαν 

θεραπεία ενώ βρίσκονταν στη μονάδα 

εντατικής θεραπείας, καταδεικνύοντας 

την πιθανή χρησιμότητα της θεραπείας 

στην οξεία φάση της νόσου



Από τους 56 ασθενείς της μελέτης, 8 

(14.3%) αντιμετώπισαν επιλόχειο 

aHUS (επαγόμενο από trigger) και 8 

(14.3%) είχαν προηγουμένως 

υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού



«53.6% of patients reaching the primary end point of complete
TMA response»



«58.6% of the patients on dialysis at baseline came off dialysis 
within 6 months»

«53.6% of patients reaching the primary end point of complete
TMA response»



patients who achieved a complete TMA 
response in the current study were treated 
earlier than patients who did not achieve a 
complete TMA response (0.23 and 0.61 mo from 
first aHUS symptom to the first dose, 
respectively).

«53.6% of patients reaching the primary end point of complete
TMA response»

«58.6% of the patients on dialysis at baseline came off dialysis 
within 6 months»



patients who achieved a complete TMA 
response in the current study were treated 
earlier than patients who did not achieve a 
complete TMA response (0.23 and 0.61 mo from 
first aHUS symptom to the first dose, 
respectively).

«58.6% of the patients on dialysis at baseline came off dialysis 
within 6 months»

«53.6% of patients reaching the primary end point of complete
TMA response»



‘’Free C5 in serum results showed 
that ravulizumab treatment 
achieved immediate, complete, 
and sustained terminal 
complement inhibition as defined 
by free C5 in serum 
concentrations less than 
0.5μg/ml’’







«No patient developed 
a meningococcal 
infection or died during 
the extension period.»



Προφίλ ασφάλειας του ravulizumab σε ενήλικες ασθενείς με aHUS

*Complete TMA response was defined as platelet count normalisation ( (≥150 x 10 9 /L), LDH normalisation (≤246 U/L) and ≥25% improvement in serum creatinine from baseline
aHUS, atypical haemolytic uraemic syndrome; BL, baseline; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LDH, lactate dehydrogenase TMA, thrombotic microangiopathy΄Gäckler A, et al. BMC Nephrol 2021;22(1):5

❑ Η θεραπεία με ravulizumab δεν είχε ως αποτέλεσμα κάποιες μη αναμενόμενες ανεπιθύμητες 
ενέργειες1,2

• Όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν ≥1 ανεπιθύμητες ενέργειες1,2

o Πιο συχνές: πονοκέφαλος, διάρροια και εμετός

• Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάστηκαν σε 56.9% των ασθενών (περίοδος 
μελέτης επέκτασης)2

o Πιο συχνές: υπέρταση, πνευμονία

✓ Δεν παρουσιάστηκαν λοιμώξεις με Μηνιγγιτιδόκοκο κατά τη διάρκεια της 
μελέτης, αλλά όλοι οι ενήλικες ασθενείς θα πρέπει είτε να έχουν 
ολοκληρώσει τον εμβολιασμό έναντι του  Μηνιγγιτιδόκοκου πριν την έναρξη 
της θεραπείας ή να λαμβάνουν προφυλακτική θεραπεία μέχρι και 
τουλάχιστον 15 μέρες μετά την ολοκλήρωση του εμβολιασμού.



Δεδομένα βελτίωσης της ποιότητας ζωής ενήλικων ασθενών με aHUS οι οποίοι 
βρίσκονται σε θεραπεία με ravulizumab

aHUS, atypical haemolytic uraemic syndrome; FACIT, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; LTE, longterm extension; Q oL, quality of life
1. Rondeau E, et al. Kidney Int 2020;97:128796; 2. Barbour T, et al. Kidney Int Rep 2021;6:1603

FACIT-Fatigue score over time. 
Data are shown as mean (error 
bars, 95% confidence interval). 
FACIT, Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy.

QoL: Αύξηση ≥3 βαθμών στην κλίμακα FACIT κόπωσης στο 84.1% (37/44) ασθενών 
(μέρα 183)1 και διατηρήθηκε και κατά τη μελέτη επέκτασης έως την ημέρα 3512

Η ουσιώδης βελτίωση 
τόσο στις 

αιματολογικές όσο 
και στις νεφρικές 

παραμέτρους είχε ως 
αποτέλεσμα και την 

βελτίωση στην 
ποιότητα ζωής των 

ασθενών1,2



Άνδρας, 34 ετών 

Κρεατινίνη ορού Διακοπή 
αιμοκάθαρσης (4m)

Έναρξη ravulizumab



Άνδρας, 34 ετών 

• C5b9 (Φτ<245ng/ml)  465ng/ml

• 183

• 180

• 176       10 μήνες

• Γενετικός έλεγχος: αρνητικός
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32 adult patients with aHUS 
(including 10 kidney transplant recipients)

Patients with ≥ 1 pathogenic genetic variant % (n) 71.9 (23) 7



Compared with eculizumab, ravulizumab is associated with immediate, 
complete and sustained terminal complement inhibition in patients with PNH1–

3

Reduction in free C5 serum concentration (terminal complement)* was immediate by the end of the first ravulizumab infusion, and only 
inhibition with ravulizumab was sustained throughout the entire 26-week treatment period1

4
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*Patients assigned to eculizumab received induction doses of 600 mg on Days 1, 8, 15 and 22, followed by maintenance dosing of 900 mg on Day 29 and every 2 weeks thereafter per the approved PNH dosing regimen.1 

This dosing regimen is lower than the recommended aHUS eculizumab dosing regimen. In aHUS, the induction dose is 900 mg, and maintenance dose is 1,200 mg4

†Patients assigned to eculizumab received induction doses of 900 mg followed by maintenance dosing of 1,200 mg.3 This data does not directly compare PK/PD data from patients with PNH to patients with gMG.

aHUS, atypical haemolytic uraemic syndrome; C5, complement component 5; gMG, generalised myasthenia gravis; PNH, paroxysmal nocturnal haemoglobinuria.

1. Lee JW, et al. Blood. 2019;133(6):530–539; 2. Vu T, et al. J Neurol. 2023;270(6):3129–3137; 3. ECU-MG-Adult PK-PD Modeling Report Appendix 10.1.4; 4. SOLIRIS® Summary of Product Characteristics. 

August 2023.



Το ravulizumab αποτελεί την θεραπεία προτίμησης των ασθενών με aHUS 
έναντι του eculizumab

J Comp Eff Res. 2023 Sep; 12(9): e230036.

• Στη μελέτη προτίμησης θεραπείας το 
ravulizumab ήταν η θεραπεία επιλογής για 
τη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών 
με aHUS

• Οι ασθενείς φαίνεται να εκτιμούν ιδιαίτερα 
τη βελτίωση στην ποιότητα ζωής τους λόγω 
του αραιότερου χρονικού διαστήματος 
μεταξύ των χορηγήσεων της θεραπείας

• Η προτίμηση υπέρ του ravulizumab 
επικράτησε υπέρ της προτιμήσεως για το 
eculizumab σε όλες τις ερωτήσεις ακόμα 
και αυτές που αφορούσαν την 
αποτελεσματικότητα και τις ανεπιθύμητες 
ενέργειες της θεραπείας



44 | R A R E  I N S P I R A T I O N .  C H A N G I N G  L I V E S .

Ravulizumab was associated with lower per-patient treatment costs than eculizumab in adult and paediatric 
patients with aHUS in the Netherlands1

This data have been presented as a poster at ISPOR 2022. Full peer-reviewed data are not yet available.

*Total lifetime per-patient costs include treatment costs (drug costs and administration costs) and societal costs (travel and informal care and productivity losses). 

aHUS, atypical haemolytic uraemic syndrome.

1. Postma AJ, et al. Presented at International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research; 6–9 November 2022; Vienna, Austria: Poster EE52.

A cost-minimisation analysis conducted in the Netherlands indicated that ravulizumab 

reduces the total lifetime per-patient cost* in adult patients by €2,226,479 compared with eculizumab 
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Figure adapted from Postma, et al. Poster presented at ISPOR 2022.1 Figure adapted from Postma, et al. Poster presented at ISPOR 2022.1 



Κίνδυνος υποτροπής μετά από διακοπή αγωγής

• No rare variants 5%

• Rare variants 23% - 37%

• relapses occur in 20–35% of patients at a median of 3 months 
after treatment cessation, and 90% of all relapses occur within 1 
year of discontinuation

Front Med (Lausanne). 2023; 10: 1264310. 

Blood. 2023 Mar 2;141(9):984-995 



Κίνδυνος υποτροπής μετά από διακοπή αγωγής

«In patients with detected pathogenic variants, the risk of relapse

after C5 blocker discontinuation ranges from 

23% (carriers of CFI gene variants) to 

37% (carriers of MCP gene variants) and

64% (carriers of CFH gene variants).»

Blood. 2023 Mar 2;141(9):984-995 



Blood Adv, 2021 Mar 9;5(5):1504-1512 



Blood Adv, 2021 Mar 9;5(5):1504-1512 



Ανακαιφαλαίωση

• Ασθενείς με κακοήθη υπέρταση και εκδηλώσεις ΘΜΑ πιθανότατα 

πάσχουν από aHUS, (διαταρχή συμπληρώματος).

• Η έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση με αναστολή του 

συμπληρώματος αυξάνουν την πιθανότητα απάντησης στη 

θεραπεία.

• Το ravulizumab προσφέρει άμεση, πλήρη και παρατεταμένη 

αναστολή του συμπληρώματος, με δοσολογικό σχήμα φιλικότερο 

προς τον ασθενή, και με μικρότερη επιβάρυνση του συστήματος 

υγείας σε σχέση με παλαιότερες θεραπευτικές επιλογές. 



Ευχαριστώ για την 
προσοχή σας
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