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Μεμβρανώδης Σπειραματοπάθεια
Ορισμός - Επιδημιολογία

• Συχνότερο αίτιο νεφρωσικού συνδρόμου σε μη διαβητικούς, καυκάσιους ενήλικες 

• Επίπτωση: 10 ασθενείς/106 πληθυσμού/έτος

• 50-60 έτη

• /     : 2/1

• Χαρακτηριστικό ιστολογικό πρότυπο: Υποεπιθηλιακές εναποθέσεις που περιέχουν IgG και κλάσματα 
του συμπληρώματος

Wasserstein AG, J Am Soc Nephrol. 1997

Tesar V et al, Front Immunol. 2021

Alsharhan L et al AJKD 2021



Μεμβρανώδης Σπειραματοπάθεια
Κατάταξη

• Πρωτοπαθής: 75-80%
• Δευτεροπαθής: 20-25%

Alsharhan L et al AJKD 2021 KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney Int. 2021

• Όλοι οι ασθενείς με MN θα πρέπει να αξιολογούνται
για σχετιζόμενες παθήσεις.



• 1/3 αυτόματη ύφεση (PR: 15-20 μήνες, CR: 25-40 μήνες)

• 1/3 πρωτεϊνουρία & σταθερή νεφρική λειτουργία

• 10-30% των ασθενών → εξέλιξη σε ΧΝΝΤΣ

• Υποτροπή σε 25-30% των ασθενών (συχνότερα σε ασθενείς με μερική ύφεση)

Μεμβρανώδης 
Σπειραματοπάθεια
Φυσική Πορεία - “Rule of thirds” Complete Remission:

✓ Uprot < 0.3gr/24h
✓ eGFR ≥ 50ml/min/1.73m2

Partial Remission:
✓ Uprot < 3.5gr/24h
✓ ↓ Uprot > 50% baseline
✓ eGFR ≥ 50ml/min/1.73m2

Polanco N, et al. J Am Soc Nephrol. 2010
Thompson A, Cattran DC, et al. J Am Soc Nephrol. 2015
Keri KC et al. Postgrad Med J 2019 
Alsharhan L et al AJKD 2021 

Υποτροπή: 
Αύξηση της πρωτεϊνουρίας σε >3.5gr/24h, μετά από επίτευξη μερικής ή 
πλήρους ύφεσης (λαμβάνοντας υπ’ όψιν την Salb και τα anti-PLA2R)



Μεμβρανώδης Σπειραματοπάθεια
Θεραπεία

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases.

Kidney Int. 2021; 100(4S): S1-S276

• Όλοι οι ασθενείς με IMN πρέπει να λαμβάνουν βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή.

• Η ανοσοκατασταλτική θεραπεία θα πρέπει να περιορίζεται στους ασθενείς που 
βρίσκονται σε κίνδυνο εξέλιξης νεφρικής νόσου.

• Επιλογή  θεραπευτικού σχήματος βάσει κινδύνου εξέλιξης νεφρικής νόσου.



MENTOR Study
Rituximab vs Cyclosporine

RCT, n: 130 pts με IMN
Υπό συντηρητική αγωγή για ≥3 mo
Follow-up: 24 mo

n: 65 pts έλαβαν Rituximab

n: 65 pts έλαβαν Cyclosporin

• Το Rituximab δεν ήταν κατώτερο από την 
κυκλοσπορίνη στην επίτευξη ύφεσης της 
πρωτεϊνουρίας στους 12 μήνες.

• Το Rituximab ήταν ανώτερο στη διατήρηση 
μακροχρόνιας ύφεσης της πρωτεϊνουρίας 
έως και 24 μήνες.

• Σημαντικά χαμηλότερη επίπτωση 
υποτροπών μετά τον μήνα 12 στην ομάδα 
του Rituximab έναντι της κυκλοσπορίνης.

Dahan K et al, J Am Soc Nephrol. 2017



STARMEN trial
Cyclophosphamide+GC vs Tacrolimus+Rituximab

RCT, n: 86 pts με IMN
Υπό συντηρητική αγωγή για ≥3 mo
Follow-up: 24 mo

n: 43 pts έλαβαν CYC+GC 

n: 43 pts έλαβαν Tacrolimus+Rituximab

• Το σχήμα CNI+Rituximab δεν φάνηκε 
να υπερέχει του Cyc+Steroids

• Η προσθήκη Rituximab στον μήνα 6 
μείωσε τον αριθμό υποτροπών σε 
ασθενείς που λαμβάνουν CNI

Fernandez-Juarez G et al. Kidn Int 2021



Σκοπός

Η μελέτη της αποτελεσματικότητας

και της ασφάλειας διαφορετικών θεραπευτικών σχημάτων στην πρωτοπαθή ΜΝ

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ
ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΑΘΗΝΩΝ «ΛΑΙΚΟ»



Υλικό και Μέθοδοι

• Αναδρομική μελέτη ενός κέντρου, 1994-2024

• n: 102 ασθενείς με πρωτοπαθή ΜΝ & ιστολογική τεκμηρίωση που έλαβαν 

ανοσοκατασταλτική αγωγή

• Χρόνος παρακολούθησης ≥12 μήνες

• Σύγκριση του σχήματος Ponticelli με τα σχήματα CNI+Στεροειδή και CNI+Rituximab

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ
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Υλικό και Μέθοδοι

Κύρια καταληκτικά σημεία

• Cumulative Incidence για:

Πλήρη ύφεση (CR) 12 μήνες μετά την έναρξη θεραπείας

• Mean Cumulative Function

Πλήρη ύφεση (CR) και Πλήρη / μερική ύφεση (TR) στη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης

• Κίνδυνος πρώτης υποτροπής (Cox proportional hazards models for recurrent events - time-varying model)

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 

Ανεπιθύμητα συμβάματα, θάνατος, νεφρική έκβαση (μείωση eGFR > 40– 57%, 

ένταξη σε εξωνεφρική κάθαρση)

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ
ΓΕΝΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΑΘΗΝΩΝ «ΛΑΙΚΟ»



Αποτελέσματα



Δημογραφικά & Κλινικά Χαρακτηριστικά κατά τη 
διάγνωση

Demographic Characteristics (n:102)

Ηλικία (έτη), median (IQR) 55.5 (44.8–66.0)

Άνδρες, n (%) 72 (70.5%)

Διάρκεια παρακολούθησης 
(μήνες), median (IQR)

81.5 (43.6–126.3)

Clinical Characteristics, n (%)

BMI (kg/m²), median (IQR) 26.8 (25.0–31.0)

Νεφρωσικό σύνδρομο 68 (66.7%)

Οίδημα 72 (70.5%)

Σπειραματική αιματουρία 70 (68.6%)

Υπαλβουμιναιμία (<3 g/dL) 68 (66.7%)

ΟΝΒ (στη διάγνωση) 18 (17.6%)

Αρτηριακή Υπέρταση 58 (56.8%)

Σακχαρώδης Διαβήτης 11 (10.7%)

Καρδιαγγειακή νόσος 10 (9.8%)

eGFR <60 8 (7.8%)

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ
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Εργαστηριακά Ευρήματα κατά τη Διάγνωση

Laboratory Values at Diagnosis, median (IQR)

Πρωτεϊνουρία 24h (g/day) 7.45 (4.4–10.8)

eGFR (mL/min/1.73m²) 91.8 (65.0–104.8)

Κρεατινίνη (mg/dL) 0.91 (0.68–1.2)

Αλβουμίνη (g/dL) 2.75 (2.38–3.2)

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 264 (198–340)

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 161 (122–225)

Histological Parameters (biopsy), median (IQR)

Σπειραματοσκλήρυνση (%) 11.2 (2.3–16.2)

IFTA (%) 20.0 (10.5–21.3)

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
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Θεραπευτική αγωγή κατά τη διάγνωση

Συντηρητική αγωγή

RAASi 79 (77.45%)

SGLT2i 14 (13.7%)

LMWH 65 (63.7%)

Ανοσοκατασταλτική Αγωγή

Cyclophosphamide + MP (Ponticelli) 44 (43.1%)

CNI + MP 35 (34.3%)

CNI + Rituximab 23 (22.5%)

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ
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Πλήρης ύφεση (CR) 
12 μήνες μετά την έναρξη θεραπείας

Θεραπευτικό Σχήμα CI  στους 12 μήνες p-value 

Ponticelli 24.5%

CNI + Steroids 50.0% < 0.001

CNI + Rituximab 34.8% 0.076

12 μήνες μετά την έναρξη θεραπείας
Τα σχήματα CNI εμφάνισαν υψηλότερη αρχική 
επίτευξη ύφεσης σε σύγκριση με το Ponticelli

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
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Πλήρης Ύφεση (CR)
CNI+Rituximab

Yψηλότερο ποσοστό πλήρους ύφεσης στους 12
μήνες

(MCF:0.47) (MCF Ponticelli:0.38, CNI+Steroids: 0.29)

Στους 24 και 36 μήνες MCF 0.657 & 0.655

αντίστοιχα

Ponticelli

Σταδιακή αύξηση της CR έως τους 36 μήνες

Σταθερό MCF για CR 0.690 μετά τους 36 μήνες

CNI+Steroids

Σταθερή MCF από τους 24 έως τους 60 μήνες

(0.495) χαμηλότερη από τα λοιπά σχήματα

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
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Πλήρης / Μερική Ύφεση (TR) CNI+Rituximab

MCF >1.0 έως τους 24 μήνες

Yψηλή αθροιστική συχνότητα επεισοδίων

ύφεσης

Ponticelli

Προοδευτική αύξηση επεισοδίων ύφεσης έως και
τους 36 μήνες (MCF: 0.913)

Παρατεταμένη θεραπευτική δράση πέραν της

περιόδου ενεργού χορήγησης

CNI+Steroids

Σταθερή MCF από τους 24 μήνες

(0.830) χαμηλότερη από τα λοιπά σχήματα

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ
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Επεισόδια υποτροπής 
στη διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης 

Επεισόδιο υποτροπής Ασθενείς Rate/100 patient-years 

1 55 9.34 (7.04-12.16)

2 12 4.71 (2.43-8.23)

6, 3 και 2 ασθενείς εμφάνισαν αντίστοιχα 3, 4 και 5 
επεισόδια υποτροπής  

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ
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Κίνδυνος Πρώτης Υποτροπής 

Χρονικό 
διάστημα

Θεραπευτικό 
Σχήμα

HR (95% CI) p-value

12 μήνες

CNI + Στεροειδή
vs Ponticelli

2.86 (1.15-7.12) 0.023

CNI + Rituximab 
vs Ponticelli

2.08 (0.58-5.54) 0.141

CNI + Στεροειδή
vs Ponticelli

1.40 (0.58-3.39) 0.470

24 μήνες
CNI + Rituximab 
vs Ponticelli

1.17 (0.5-2.50) 0.683

60 μήνες

CNI + Στεροειδή
vs Ponticelli

1.30 (0.64-2.67) 0.470

CNI + Rituximab 
vs Ponticelli

0.88 (0.52-1.46) 0.614

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ
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Νεφρική Έκβαση

Νεφρική Έκβαση (%)

Μείωση eGFR >40-57% 7.1 %

Έναρξη εξωνεφρικής 
κάθαρσης

4.89%

➢ Τα ποσοστά επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας ήταν συνολικά 
χαμηλά στον πληθυσμό της μελέτης

➢ Τα χαμηλά ποσοστά νεφρικής επιδείνωσης πιθανώς αντανακλούν 
τη σχετικά διατηρημένη νεφρική 
λειτουργία κατά τη διάγνωση

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ
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Ανεπιθύμητα συμβάματα

Λοιμώξεις 13.1%

Καρκίνος 1.5%

Αλλεργικές αντιδράσεις 5.9%

Ασφάλεια

• 6 αλλεργικές αντιδράσεις, οι 3 στην ομάδα CNI + Rituximab

• 6 επεισόδια θρόμβωσης

• Θάνατος: 3 ασθενείς λόγω καρδιακής ανακοπής (n:2), λοίμωξης αναπνευστικού (n:1)
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Συμπεράσματα

• Τα σχήματα με CNI φάνηκε πως επιτυγχάνουν ταχύτερη ύφεση, όμως το

σχήμα Ponticelli επιτυγχάνει σταθερή μακροχρόνια ύφεση

• Ο συνδυασμός CNI + Steroids συσχετίστηκε με πρώιμες υποτροπές

• Ο συνδυασμός CNI + Rituximab φάνηκε ασφαλής, προσφέροντας

αποτελεσματική και παρατεταμένη ύφεση της νόσου ανάλογη με το σχήμα Ponticelli

• Η εξατομίκευση της αγωγής είναι σημαντική

• Ανάγκη για προοπτικές, τυχαιοποιημένες μελέτες σύγκρισης των θεραπευτικών

σχημάτων ως προς τα σκληρά καταληκτικά σημεία, όπως η νεφρική επιβίωση και η συνολική

θνητότητα.

ΚΕΝΤΡΟ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ
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Σας Ευχαριστώ!


