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Συμπλήρωμα



Διαταραχή εναλλακτικής οδού και σπειραματοπάθεια

Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια

Άτυπο ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο (aHUS)

Σπειραματική εναπόθεση αποκλειστικά C3

C3 σπειραματοπάθεια (C3ΣΠ – C3G)



Ορισμός: αHUS

• Κλινικός ορισμός
• Ουριαμία, αιμόλυση
• Θομβωτική μικροαγγειοπάθεια που δεν

οφείλεται σε ανεπάρκεια ADAMTS13 (TTP)  
ή σε STEC (κλασσικό/D+ HUS)

• >50% των περιστατικών οφείλεται σε 
διαταραχές ρύθμισης της εναλλακτικής 
οδού

Clin J Am Soc Nephrol 13: 300–317, 2018

J Nephrol (2017) 30:347–362



Ορισμός: C3 σπειραματοπάθεια

• Ανοσοϊστολογικός ορισμός
• Σπειραματική βλάβη με κυρίαρχη 

εναπόθεση C3 στον ανοσοφθορισμό

16-1578 Kidney International (2017) 91, 539–551



Επιδημιολογία

• aHUS
• C3ΣΠ

~1/1,000,000/έτος

Kidney International (2017) 91, 539–551



Ιστοπαθολογία



aHUS
• Η βιοψία δεν είναι απαραίτητη για τη διάγνωση

• Μη ειδικές αλλοιώσεις

• Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια

• Οξεία

– Ενδοτριχοειδικοί θρόμβοι

• Χρόνια

– Διπλή παρυφή

• Ανοσοφθορισμός αρνητικός για Igs και C3, C1q

• ΗΜ: ενδοθηλιακή βλάβη, χωρίς εναποθέσεις



C3ΣΠ - Ιστοχημεία

Kidney International (2017) 91, 539–551 Kidney International (2012) 82, 465–473



C3ΣΠ - Ιστοχημεία

Kidney International (2017) 91, 539–551 16-1578 



C3ΣΠ - Ιστοχημεία

Kidney International (2017) 91, 539–551



C3ΣΠ - Ιστοχημεία

Kidney International (2017) 91, 539–551 16-2249 



C3ΣΠ - Ιστοχημεία

Kidney International (2017) 91, 539–551
2016 Diagnostic Pathology Kidney Diseases 2nd Edition



C3ΣΠ - Ανοσοφθορισμός

Kidney International (2017) 91, 539–551 16-1578 



C3ΣΠ – ΗΜ: DDD (dese deposit disease)

Kidney International (2017) 91, 539–551 Modern Pathology (2007) 20, 605–616

Τέως μεμβρανοπαραγωγική τύπου ΙΙ



C3ΣΠ– ΗΜ: C3ΣΝ (C3 σπειραμαμονεφρίτιδα)

Kidney International (2017) 91, 539–551



C3ΣΠ (σπειραματοπάθεια - C3G) = 
DDD + C3 ΣΝ (σπειραματονεφρίτιδα – C3GN)



C3ΣΠ Ιστολογική εικόνα – HM: humps

Kidney International (2017) 91, 539–551



Κλινικοεργαστηριακές εκδηλώσεις



Κλινικοεργαστηριακές εκδηλώσεις: αHUS

• Συνήθως οξεία έναρξη
• Νεφρική ανεπάρκεια
• Μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία
• Θρομβοπενία
• Υπέρταση «κακοήθης»
• Χαμηλό C3 σε έως 50% των περιπτώσεων

Semin Nephrol 33:508-530, 2013 

Kidney International (2017) 91, 539–551



Κλινικοεργαστηριακές εκδηλώσεις: C3ΣΠ

• Υποξεία, χρόνια ή υποκλινική πορεία
• Μικροαιματουρία, λευκωματουρία, νεφρωσικό
• Σπανίως ταχέως εξελισόμενη νεφρική νόσος
• Υπέρταση

• Χαμηλό C3 (75% DDD, 30-50% C3GN)
• C3Nef (85% DDD, 45% C3GN)
• η DDD σε μικρότερες ηλικίες 

Kidney International (2017) 91, 539–551

Kidney International (2012) 82, 454–464

Clin J Am Soc Nephrol 9: 46–53, 2014



Εξωνεφρικές εκδηλώσεις: αHUS

• 10-20%
• Νευρολογικές (10%)

– Διέγερση, κρίσεις Ε, PRES, κώμα
– ? αποτέλεσμα ΘΜΑ ή υπερτασικής κρίσης, 

ουραιμίας

• ΟΕΜ
• Γάγγραινα δακτύλων
• Συμμετοχή παγκρέατος, πνευμόνων, 

οφθαλμώνSemin Nephrol 33: 508-530, 2013 

PRES: posterior reversible encephalopathy syndrome



Εξωνεφρικές εκδηλώσεις: C3ΣΠ

• Επίκτητη μερική λιποδυστροφία
– παράγοντας D σε λιποκύτταρα, 
– καταστροφή λιποκυττάρων μέσω εναλλακτικής 

οδού

• Drusen
– Συσώρρευση πρωτεϊνών συμπληρώματος και 

λιπιδίων

Kidney International (2017) 91, 539–551



Παθογένεια
«Πως γένεν αυτό » ;;



Παθογένεια

Kidney International (2016) 89, 278–288

• Διαταραχή στη ρύθμιση αυτοενεργοποίησης 

της εναλλακτικής οδού

• Δυσλειτουργία των ρυθμιστικών παραγόντων

C3 MCP CFI CFH/CFHRP

MCP:     Membrane Cofactor Protein
CFI:        Complement Factor I
CFH:       Complement Factor H
CFHRP:  Complement Factor H Regulating/Related Proteins



Παθογένεια

Kidney International (2016) 89, 278–288

C3 σπειραματοπάθεια

Ενεργοποίηση στον ορό



Παθογένεια

Kidney International (2016) 89, 278–288

άτυπο HUS 

C3 σπειραματοπάθεια

Ενεργοποίηση στον ορό

Ενεργοποίηση στο ενδοθήλιο



Παθογένεια

Kidney International (2016) 89, 278–288

άτυπο HUS 

C3 σπειραματοπάθεια



Αίτια: γενετικά

άτυπο HUS 

C3 σπειραματοπάθεια

Semin Nephrol33:508-530, 2013 



Αίτια: επίκτητα

άτυπο HUS 

C3 σπειραματοπάθεια



Αίτια: επίκτητα

άτυπο HUS 

C3 σπειραματοπάθειαC3nefritic factors (C3Nefs)



Αίτια: επίκτητα

άτυπο HUS 

C3 σπειραματοπάθεια

Anti FH

Παραπρωτεϊνες

C3nefritic factors (C3Nefs)



Εκλυτικά αίτια aHUS
• Λοιμώξεις
• Κύηση
• Φάρμακα
• Κακοήθειες 

• Εκδήλωση aHUS
? σε έδαφος μεταλλάξεων που σχετίζονται με 

λανθάνουσα διαταραχή της ενεργοποίησης του 
συμπληρώματος

? άμεση επίδραση στην εναλλακτική οδό

Semin Nephrol 33:508-530 

Kidney International (2016) 89, 537–538;



Λοιμώξεις και C3ΣΠ 

• Ιστολογική εικόνα  C3 ΣΠ μετά από λοίμωξη, 
συχνά στρεπτοκοκκική

• ? C3ΣΠ ή όψιμη μεταλοιμώδης με μόνο C3 στον 
ανοσοφθορισμό

• Σχεδόν αδύνατη η ΔΔ τη στιγμή της βιοψίας

• Κλινική πορεία και εφόσον δεν 
αυτοεπεριορίζεται διερεύνηση διαταραχών 
εναλλακτικής οδού

Clinical Kidney Journal, 2016, vol. 9, no. 3, 397–402



Διερεύνηση



Διερεύνηση επίκτητων αιτίων C3ΣΠ και aHUS

Kidney International (2017) 91, 539–551



Kidney International (2017) 91, 539–551



aHUS: Συσχέτιση γονότυπου – φαινότυπου

Kidney International (2017) 91, 539–551



Αντιμετώπιση



Αντιμετώπιση: αHUS

• Πλασμαφαίρεση

• Eculizumab (anti-C5)

Clin J Am Soc Nephrol 13: 300–317, 2018



aHUS: Πλασμαφαίρεση

• ΤΣΧΝΝ στα 3-5 έτη

35-50% σε παιδιά

65% σε ενήλικες  

Clin J Am Soc Nephrol 8: 554–562, 2013
Clinical Kidney Journal, 2017, vol. 10, no. 5, 600–624



Eculizimab (anti C5)

Nat. Rev. Nephrol. 8, 643–657 (2012)
Clin J Am Soc Nephrol 13: 300–317, 2018



aHUS και eculizimab

• 79% απένταξη από ΑΚ
• 15% ΤΣΧΝΝ στα 2 έτη

Am J Kidney Dis. 2016;68(1):84-93

n:41

N Engl J Med 2013;368:2169-81

80% απένταξη από ΑΚ



Eculizimab: χορήγηση

• 4 εβδομαδιαίες δόσεις και μετά 

2 το μήνα

• Για πάντα (SPC)

• Μηνιγγιτιδόκοκκος:

εμβόλιο χημειοπροφύλαξη 

• >$500.000/έτος για ενήλικα

Am J Kidney Dis. 2014;64(4):633-637



Γονίδια και υποτροπή μετά από διακοπή eculizumab

• 108 treated

• 38 discontinued 

• median follow-up of 22 months

• 12 patients (31%) experienced relapse

• 8/11 (72%) with complement factor H variants

• 4/8 (50%) with membrane cofactor protein variants

• 0% with no variant

Clin J Am Soc Nephrol 12: 50–59, 2017



aHUS και μεταμόσχευση νεφρού

• Αποκλεισμός γενετικού υπόβαθρου σε ζώντα 
συγγενή δότη

• Υποτροπή σε 60-80%
Αυξημένος κίνδυνος σε διαταραχές CFH, CFI, CFB, 

C3 ή σε προηγούμενη υποτροπή
Χαμηλός σε MCP

• Trigger : Ενδοθηλιακή βλάβη
Ισχαιμία επαναιμάτωση
Αναστολείς καλσινευρίνης

• Καλή απάντηση σε eculizumab
• ?προφυλλακτική χορήγηση eculizumab?

Am J Kidney Dis. 2017;70(6):754-757



Kidney International (2017) 91, 539–551



ΜΤΜ σε aHUS – χωρίς eculizumab

• N=17
• *Ζώντες δότες (3 συγγενείς)
• Basiliximab
• High MMF
• *Low tac
• *Statin ACEi
• FU: 25m (7-68)

Am J Kidney Dis. 2017;70(6):770-777

*προστασία 
ενδοθηλίου



ΜΤΜ σε aHUS – χωρίς eculizumab

• N=17
• *Ζώντες δότες (3 συγγενείς)
• Basiliximab
• High MMF
• *Low tac
• *Statin ACEi
• FU: 25m (7-68)
• 1 υποτροπή
• $22 million κέρδος

Am J Kidney Dis. 2017;70(6):770-777

*προστασία 
ενδοθηλίου



ΜΤΜ σε aHUS – χωρίς eculizumab

Am J Kidney Dis. 2017;70(6):770-777



Αντιμετώπιση: C3ΣΠ

• Αντιμετώπιση αιτιολογική?
παραπρωτεϊνη
λεμφοϋπερπλαστικό νόσημα

• Αντιμετώπιση «εμπειρική»

• 10ετής νεφρική επιβίωση 50%

Kidney International (2017) 91, 539–551



MMF σε C3ΣN

Kidney International (2015) 88, 1153–1160

‘’we studied a series of 60 patients in whom a 
complete registry of treatments was available’’

Αναδρομική μελέτη



Eculizumab και C3G

Nephrol Dial Transplant (2016) 31: 717–725



Kidney International (2017) 91, 539–551



Kidney International (2017) 91, 539–551



C3ΣΠ και μεταμόσχευση

• Ελάχιστα δεδομένα

• Συχνή υποτροπή 
(σχεδόν 100% σε DDD)

• 50% απώλεια μοσχεύματος

Kidney International (2017) 91, 539–551



Ανακεφαλαίωση



Ανακεφαλαίωση

• Άτυπο HUS (aHUS), C3 σπειραματοπάθεια (C3G=DDD+C3GN)
• Σπειραματική προσβολή από διαταραχή αυτορρύθμισης της 

εναλλακτικής οδού 
• στο ενδοθήλιο (aHUS) και στην υγρή φάση (C3G)
• Γενετικό υπόβραθρο ή/και επίκτητοι παράγοντες (παραπρωτεϊνη)
• Περισσότερα τα δεδομένα για το aHUS
• Θεραπεία eculizumab πολλά υποσχόμενη (aHUS) 

αλλά ακριβή και με ερωτηματικά για την ενδεδειγμένη διάρκεια 
• Σημαντικός στη διαχείρηση ο γενετικός έλεγχος



Ευχαριστώ για την προσοχή σας
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