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Ασθενής προσέρχεται στα επείγοντα

• Άνδρας 69 ετών
• Δυσαρθρία – Επιληπτικές κρίσεις
• Οξεία νεφρική βλάβη

- Κρεατινίνη: 2,3 mg/dl
• Θρομβοπενία: PLTs: 39 x103/μl
• Μικροαγγειοπαθητικού τύπου 

αιμολυτική αναιμία 
- LDH: 2505 mg/dl 
- Hb: 6,7 g/dl 
- σχιστοκυττάρωση

• Υποτροπή λεμφώματος Hodgkin
10 έτη μετά αλλογενή 
μεταμόσχευση



Ουραιμικό αιμολυτικό 

σύνδρομο (HUS)

Θρομβωτική 

θρομβοπενική 

πορφύρα (TTP)



Θρομβωτική Μικροαγγειοπάθεια 
κλασσική κλινική τριάδα  

1. Μικροαγγειοπαθητική 
(σχιστοκύτταρα)
Αιμολυτική ( ↑ LDH)
Αναιμία

2. Θρομβοπενία
3. Οξεία βλάβη οργάνων (νεφρός, ΚΝΣ, κ.ά.)



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια
διαφορική διάγνωση βάσει παθοφυσιολογίας

aHUS TTP

Αναστολή 
συμπληρώματος Θεραπευτική αφαίρεση

Ενεργοποίηση 
συμπληρώματος

- Τυπικό ΗUS
- Σχετιζόμενη με κύηση
- Μετά X/Θ φάρμακα
- Μετά κακοήθεια
- Μετά μεταμόσχευση
- Αντιφωσφολιπιδικό   
σύνδρομο

ADAMTS13 < 10%



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια
ονοματολογία που σχετίζεται με την 

παθοφυσιολογία

aHUS

Αναστολή 
συμπληρώματος

Ενεργοποίηση 
συμπληρώματος

- Τυπικό ΗUS
- Σχετιζόμενη με κύηση
- Μετά X/Θ φάρμακα
- Μετά κακοήθεια
- Μετά μεταμόσχευση
- Αντιφωσφολιπιδικό   
σύνδρομο

Complement-
mediated 

TMAs

Gavriilaki E, et al. Fronitiers in Immunology 2018



ΠΟΤΕ ΞΕΚΙΝΑΜΕ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΦΑΙΡΕΣΗ;

ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ



Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis
in Clinical Practice

Therapeutic plasma exchange
A therapeutic procedure in which 
blood of the patient is passed 
through a medical device which 
separates plasma from other 
components of blood. The plasma is 
removed and replaced with a 
replacement solution such as colloid 
solution (e.g., albumin and/or 
plasma) or a combination of 
crystalloid/colloid solution.

Plasmapheresis
A procedure in which blood of the 
patient or the donor is passed 
through a medical device which 
separates plasma from other 
components of blood and the plasma 
is removed (i.e., less than 15% of
total plasma volume) without the 
use of colloid replacement solution. 
This procedure is used to collect 
plasma for blood components or 
plasma derivatives.

Schwarz J, et al. Journal of Clinical Apheresis 2016



Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis
in Clinical Practice

Schwarz J, et al. Journal of Clinical Apheresis 2016



Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis
in Clinical Practice

Schwarz J, et al. Journal of Clinical Apheresis 2016



• 1–2 plasma volumes per session in adults and 50–
100 ml/kg in children

• Typically, plasma exchange is undertaken daily 
initially, the duration and frequency of treatment is 
then determined by the clinical response.

Clinical Practice Guidelines for the 
management of atypical Haemolytic Uraemic 

Syndrome in the United Kingdom

Taylor CM, et al. BJH 2010



TPE: the sooner the better

Hans R, et al. Journal of Clinical Apheresis 2016



ΠΟΙΑ ΜΕΘΟΔΟ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ 
ΑΦΑΙΡΕΣΗΣ;

ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ



Χωρίς σαφή δεδομένα 
ή κατευθυντήριες οδηγίες

Hafer C, et al. Int Urol Neph 2016
Schmidt J, et al. BMC 2018 

Φυγόκεντρος Μεμβράνη



ΠΟΙΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ ΕΙΝΑΙ 
ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΕΣ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ;

ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ



Άτυπο ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο
άτυπο ΟΑΣ / atypical HUS

• Κλινική τριάδα θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας
• Παθοφυσιολογία: 

ενεργοποίηση εναλλακτικής οδού συμπληρώματος

Gavriilaki E, Brodsky RA. Consultative Hemostasis and Thrombosis. 2017



Κατταρράκτης συμπληρώματος

> 75 %

Brodsky RA. Blood 2015



Μετάλλαξη Συχνότητα ESRD / 
θάνατος 

Υποτροπή

Παράγοντας F του συμπληρώματος 
(CFH)

23 – 27 % 63 – 80 % 20 – 40 %

Παράγοντας Ι του συμπληρώματος (CFI) 3 – 8 % 50 – 70 % 20 – 40 %
CD46 5 – 9 % 17 – 20% 80 %
Αnti – FH 3 – 6 % 30 % 60 %
Θρομβομοντουλίνη (THBD) 0 – 5 % 60 % -
C3 2 – 8 % 43 – 60 % 20 – 40%
Παράγοντας Β του συμπληρώματος 
(CFB)

1 – 2 % 70 % 70 %

Συνδυασμός μεταλλάξεων 4 % - -

Καμία μετάλλαξη 33 – 54 % 27 % 20 – 40 %

Παθοφυσιολογία aHUS 
σχέση γονοτύπου με τον φαινότυπο



Παθοφυσιολογία aHUS 
μεταλλάξεις εναλλακτικής οδού συμπληρώματος + 

εκλυτικός παράγων

CFH
THBD

CD46

CFI

Ρύθμιση

CFB C3

Ενεργοποίηση

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΕΚΛΥΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΩΝ

ΦΛΕΓΜΟΝΗ

ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ ΚΥΗΣΗ

ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΟ

Συνθήκες που προάγουν 
την ενεργοποίηση του 

συμπληρώματος



• Νεφρική βλάβη μπορεί να υπάρχει και στη TTP

• Δύσκολη η εκτίμηση απάντησης στις πλασμαφαιρέσεις

• Ακόμα και αν υπάρχει η δυνατότητα γενετικού ελέγχου:

- καθυστερεί κάποιους μήνες

- ασαφής η κλινική σημασία πολλών μεταλλάξεων

- 50% των ασθενών δεν έχουν γνωστή μεταλλάξη

• Δυσεύρετοι ορολογικοί δείκτες

Άτυπο ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο 
δυσκολίες στη διάγνωση



• Μικροβιολογικός έλεγχος (διαρροϊκό 

σύνδρομο, influenza, πνευμονιόκοκκος)

• Δραστικότητα ADAMTS13

• Ορολογικοί δείκτες ενεργοποίησης 

συμπληρώματος (C5b-9, modified Ham 

test, CFH autoantibodies)

• Γενετικός έλεγχος (NGS-μελέτες)

Άτυπο ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο 
διάγνωση στην πράξη 



Τροποποιημένη Δοκιμασία κατά Ham

Gavriilaki E, et al. Blood 2015



Τροποποιημένη Δοκιμασία κατά Ham 
διακρίνει aHUS από TTP

Gavriilaki E, et al. Blood 2015; ASH 2015

ROC curve analysis
• Cut-off value:  20.5%
• Sensitivity:  100%
• Specificity:  94.1%



• Κλινική τριάδα θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας
• Παθοφυσιολογία: 

ενεργοποίηση εναλλακτικής οδού συμπληρώματος
• Διάγνωση:

κλινική διάγνωση εξ αποκλεισμού
ADAMTS13 activity > 10%

Gavriilaki E, Brodsky RA. Consultative Hemostasis and Thrombosis. 2017

Άτυπο ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο
άτυπο ΟΑΣ / atypical HUS



ΠΟΤΕ ΣΤΑΜΑΤΑΜΕ ΤΗ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΦΑΙΡΕΣΗ;

ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ



Gavriilaki E, Brodsky RA.
Consultative Hemostasis and 

Thrombosis. 2017

Άτυπο ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο
θεραπευτικός αλγόριθμος

Απουσία βελτίωσης 
αιμοπεταλίων (<150 000), LDH 
ή κρεατινίνης (<25% μείωση)

48 % παιδίων - 67 % ενηλίκων
με ουραιμικό αιμολυτικό 

σύνδρομο (PEx) τελικού 
σταδίου νεφρική ανεπάρκεια ή 

θάνατος εντός 3 ετών



• Μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του C5 που αναστέλλει 

την τελική ενεργοποίηση του συμπληρώματος

• Αποτελεσματικό για την αντιμετώπιση:

- παροξυσμικής νυχτερινής αιμοσφαιρινουρίας 

(PNH) 

- άτυπου ουραιμικού αιμολυτικού συνδρόμου 

(aHUS)

• Ασφαλές – εμβολιασμός έναντι μηνιγγιτιδόκοκκου

Αναστολείς συμπληρώματος
eculizumab - πλεονεκτήματα



• Δεν υπάρχουν σαφείς συστάσεις

• Συνήθως διακόπτεται η θεραπευτική αφαίρεση

• Συνέχιση σε ασθενείς με μη βέλτιστη ανταπόκριση???

Αναστολείς συμπληρώματος
συνεχίζουμε τη θεραπευτική αφαίρεση ;



• Δυσχέρεια χορήγησης στην κλινική πράξη λόγω

- κόστους

- έλλειψης δεικτών για την έναρξη θεραπείας

• Ανάγκη αντικατάστασης δόσης μετά κάθε συνεδρία 

θεραπευτικής αφαίρεσης 

• Μακροχρόνια χορήγηση ενδοφλέβιας αγωγής

• Πότε και αν θα σταματήσει η θεραπεία με eculizumab ?

Αναστολείς συμπληρώματος
eculizumab - μειονεκτήματα



ΕΙΔΙΚΕΣ ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΑΣΘΕΝΩΝ
ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ



Ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο 
παιδιατρικοί ασθενείς

• Κάποιοι χωρίς την τυπική τριάδα ΤΜΑ

• 17% χωρίς νεφρική βλάβη

• 6% χωρίς αναιμία

• 15% χωρίς θρομβοπενία

• Βιοψία νεφρού για διάγνωση σε ειδικές περιπτώσεις

Loirat C, et al. Ped Nephrology 2016



Ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο σε ασθενείς 
υπό αιμοκάθαρση

• Περιπτώσεις ασθενών που ομαλοποίησαν κρεατινίνη ενώ 

ξεκίνησαν eculizumab ως και 4 μήνες μετά έναρξη 

αιμοκάθαρσης

• Προτείνεται: 

- έναρξη eculizumab σε ασθενείς με ενδείξη ακόμη και όταν 

βρίσκονται ήδη 3-4 μήνες υπό αιμοκάθαρση

- διάρκεια 3-6 μηνών

- βιοψία νεφρού 

Loirat C, et al. Ped Nephrology 2016



Ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο 
ασθενείς σε μονάδα εντατικής θεραπείας

Azoulay E, et al. Chest 2017



Τυπικό ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο 
(τυπικό ΟΑΣ / typical HUS)

• Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια + Διαρροϊκό Σύνδρομο
• Παιδιά – επιδημίες
• Υποστηρικτική αγωγή ± eculizumab ?
• Παθοφυσιολογία: 

Τοξίνη Shiga (E. coli O157:H7)
ενεργοποίηση συμπληρώματος ?

Brady TM, et al. J Clin Exp Neph 2016



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια 
σχετιζόμενη με την κύηση

Scullie M, et al. BJH 2012

• Προεκλαμψία

• Σύνδρομο HELLP 

Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count

• TTP

• HUS

• Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (SLE)

• Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APLS)



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια 
σχετιζόμενη με την κύηση

Scullie M, et al. BJH 2012

δύσκολη διαφορική διάγνωση ή
αλληλοεπικαλυπτόμενα σύνδρομα στο λαβύρινθο 

της ονοματολογίας ???

διαχωρισμός βάσει παθοφυσιολογίας ???



Προεκλαμψία και HELLP
ενεργοποίηση συμπληρώματος στη δοκιμασία κατά Ham

Vaught A, Gavriilaki E, et al. Exp Hem 2016 



Κύηση και αναστολείς συμπληρώματος
ασφάλεια eculizumab



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια μετά 
μεταμόσχευση (ΤΑ-ΤΜΑ)

• Σοβαρή επιπλοκή: 0-27% αυτόλογες
6-76% αλλογενείς

• Υπό μελέτη: προδιαθεσικοί παράγοντες
- ηλικία
- μη συγγενής δότης
- προπαρασκευαστικό σχήμα
- αναστολείς καλσινευρίνης
- GVHD
- λοιμώξεις

• Υψηλό ποσοστό θνητότητας: 50-75%
Gavriilaki E, et al. BMT 2017



ΤΑ-ΤΜΑ: κλινική εμπειρία

116 ΤΑ-ΤΜΑ / 758 alloHCT (15.5%)

Gavriilaki E, et al. Clinical Transplantation 2018



ΤΑ-ΤΜΑ: ομοιότητες με aHUS
Ενεργοποίηση 

συμπληρώματος
Μεταλλάξεις 

Συμπληρώματος (NGS)
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Gavriilaki E, et al. ASH 2018



Διάγνωση 
TA-TMA

Έναρξη
TPE (x4-5)

ADAMTS13≤10% (σπάνια)
Αντισώματα έναντι CFH

Συνέχιση TPE
Εντατικοποίηση 

ανοσοκαταστολής 
(αν χρειαστεί)

Μη απάντηση ή θετικός 
έλεγχος 

συμπληρώματος ή 
νεφρική βλάβη

Προοπτική 
θεραπείας με 

eculizumab

Αξιολόγηση ανταπόκρισης / ADAMTS13 % / 
ελέγχου συμπληρώματος

Διακοπή CNI / mTOR αναστολέων
Αντιμετώπιση λοιμώξεων / GVHD

ADAMTS13% / Έλεγχος συμπληρώματος
(γονιδιακός / λειτουργικός)

Gavriilaki E, et al. BMT 2017



Συνοψίζοντας..

Winters JE. ASH Educational Book 2017



• Δεν ανταποκρίθηκε στη θεραπευτική αφαίρεση (x4)

Επιδείνωση νευρολογικής εικόνας

• ADAMTS13 > 10% + θετική τροποποιημένη δοκιμασία κατά Ham

• Έλαβε άμεσα eculizumab, στο οποίο ανταποκρίθηκε

• Έλαβε παράλληλα θεραπεία λεμφώματος (αντι-CD30 -

brentuximab)

• Διακόπηκε η χορήγηση eculizumab μετά από 12 δόσεις

• Ο ασθενής παραμένει χωρίς υποτροπή για 6 μήνες

Πορεία ασθενούς



“The good physician treats the 
disease; the great physician treats 
the patient who has the disease”
Sir William Osler


