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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Φυσιολογική λειτουργία σπειράµατος

• Σπείραµα

� βασική λειτουργική µονάδα των νεφρών

• Φυσιολογικός ρόλος

� αποµάκρυνση ύδατος και τοξικών ουσιών

� φραγµός διηθήσεως (φορτίο, Μ.Β.)

• Σε παθολογικές καταστάσεις

� Μείωση  αποµάκρυνσης ύδατος και τοξικών ουσιών

� Κατάργηση φραγµού διηθήσεως

Σπειραµατοπάθειες

• ∆οµική και λειτουργική βλάβή σπειράµατος

� Σε συστηµατικές και µεταβολικές νόσους (Α/Υ, Σ/∆)

� Σε κληρονοµικές διαταραχές 

� Σε ανοσολογική απορρύθµιση (ΣΕΛ, αγγείτιδα, 
πρωτοπαθείς)
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Σπειραµατοπάθειες

κλινική εικόνα

• Οξεία ή σταδιακή εγκατάσταση νεφρικής 
ανεπάρκειας

• Λευκωµατουρία 

• Αιµατουρία

• Οίδηµα

• Υπολευκωµατιναιµία

Σπειραµατοπάθειες

κλινικοί δείκτες

• Λεύκωµα ούρων 24ώρου

�Λευκωµατουρία > 3,5 gr/24ωρο = νεφρωσικό 
σύνδροµο (ΝΣ)

• GFR (Glomerular Filtration Rate)

�∆είκτης ικανότητας αποµάκρυνσης ουσιών

�Εκτιµάται έµµεσα (κρεατινίνη, ηλικία, φυλή,φυλο)

�Μείωση GFR = νεφρική ανεπάρκεια

Βιολογικοί παράγοντες

• Θεραπευτικά µέσα που προέρχονται ή παρασκευάζονται 
από ζώντες οργανισµούς

� Ορµόνες

� Κυτταροκίνες

� Μονοκλωνικά αντισώµατα 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Σκοπός της µελέτης

• Η ανασκόπηση των κλινικών µελετών στις οποίες έχουν

χρησιµοποιηθεί βιολογικοί παράγοντες για τη θεραπεία

των σπειραµατοπαθειών, από το 2004 εώς το 2013. 

• Η ανασκόπηση των µηχανισµών δράσης των 

παραγόντων αυτών.

Υλικό-µέθοδοι

• Η αναζήτηση πληροφοριών έγινε ηλεκτρονικά µέσω των 

ιστοσελίδων "clinical trials.gov" και "pubmed". 
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Αποτελέσµατα

• 11 τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες 

µελέτες(RCT)

• 15 ανοιχτές, προοπτικές

• 1 συγκριτική  αναδροµική 

• 4 µη συγκριτικές αναδροµικές 

• 2 σειρές περιστατικών 

• 2 αναφορές περιστατικών. 

Αποτελέσµατα

• Rituximab (RTX)

• Eculizumab (ECU)

• Άλλα µονοκλωνικά αντισώµατα (mabs) 

• Ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη (IVIG)

• Αδρενοκορτικοτρόπος ορµόνη (ACTH)

Rituximab
Μηχανισµός δράσης

• Χιµαιρικό anti-CD20 µονοκλωνικό ab

• Τοξική δράση έναντι Β-κυττάρων

�Επαγόµενη από αντισώµατα (ADCC)

�Μεσολαβούµενη από συµπλήρωµα (CMC)

�Μέσω µοριακής σηµατοδότησης

Weiner, 2010

Rituximab

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Μελέτη Rave (2004-2008)

• RCT (µη κατωτερότητας) 

• 199 ασθενείς µε ANCA (+) αγγειίτιδα

• Οµάδα µελέτης: RTX 

• Οµάδα ελέγχου: κυκλοφωσφαµίδη 

• Πρωτεύον καταληκτικό: απουσία ενεργότητας και 
επιτυχής µείωση κορτικοειδών σε 6 µήνες.

• Αποτελέσµατα: 64% v 53% υπέρ του RTX

• Έγκριση από FDA ως θεραπεία 1ής γραµµής (2011)

Stone et al., 2011
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Rituximab

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Μελέτη Lunar (2006-2008)

• RCT

• 144 ασθενείς µε ενεργό υπερπλαστική νεφρίτιδα ΣΕΛ

• Οµάδα µελέτης: RTX + κλασσικό σχήµα

• Οµάδα ελέγχου: κλασσικό σχήµα

• Πρωτεύον καταληκτικό: πλήρης και µερική ύφεση σε 12 
µήνες

• Αποτελέσµατα: 56,9% v 45,8% υπέρ οµάδας RTX 
(p=0,18)

Rovin et al, 2012

Rituximab

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• De Vita et al, 2012

• RCT

• 57 ασθενείς µε κρυοσφαιριναιµική (HCV +) αγγειίτιδα

• Οµάδα µελέτης: RTX 

• Οµάδα ελέγχου: κορτικοστεροειδή +/- πλασµαφαίρεση ή

κυτταροτoξικά

• Πρωτεύον καταληκτικό: ασθενείς που ελάµβαναν την 
αρχική θεραπεία µετά από 12 µήνες

• Αποτελέσµατα: 64,3% v 3,5% υπέρ του RTX (p<0,0001)

Rituximab

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Sneller et al, 2012

• RCT

• 24 ασθενείς µε κρυοσφαιριναιµική (HCV+) αγγειίτιδα

• Οµάδα µελέτης: RTX 

• Οµάδα ελέγχου: πλασµαφαίρεση-κυτταροτοξικά-
κορτικοστεροειδή σε ελεύθερο συνδυασµό

• Πρωτεύον καταληκτικό: απουσία ενεργότητας σε 6 µήνες

• Αποτελέσµατα: 83% έναντι 8,3% υπέρ του RTX
(p<0,001) 

Rituximab

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Ravani et al., 2011

• RCT (µη κατωτερότητας)

• 54 παιδιά µε Ιδιοπαθές ΝΣ εξαρτώµενο από 
κορτικοστεροειδή και κυκλοσπορίνη

• Οµάδα µελέτης: RTX + κυκλοσπορίνη -
κορτικοστεροειδή (σταδιακά µειούµενα)

• Οµάδα ελέγχου: κυκλοσπορίνη – κορτικοστεροειδή

• Πρωτεύον καταληκτικό: εκατοστιαία µεταβολή της 
λευκωµατουρίας σε 3 µήνες

• Αποτελέσµατα: 70% µεγαλύτερη µείωση στην οµάδα του
RTX (p=0,003)
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Eculizumab

Μηχανισµός ∆ράσης

• Εξανθρωποιηµένο anti-C5 µονοκλωνικό ab

• Αναστολή ενεργοποίησης C5 παράγοντα 
συµπληρώµατος

�Σύνδεση µε C5

�Μεταβολή στερεοδοµής

�Ελλατωµατική σύνδεση C5 µε ενεργοποιητή του

Eculizumab

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Greenbaum et al, 2011

• Προοπτική µη συγκριτική

• 17 ασθενείς µε ανθεκτικό σε πλασµαφαίρεση (ΠΦΕ)  
Άτυπο Ουραιµικό Αιµολυτικό Σύνδροµο (aHUS)

• Παρέµβαση: αντικατάσταση ΠΦΕ µε ECU

• Πρωτεύον καταληκτικό: µεταβολή (PLT) µετά 26 εβδ.

• Αποτελέσµατα: σηµαντική αύξηση (p<0,001)

• Νεφρική λειτουργία: 80% (4/5) απεξαρτήθηκαν από Α/Κ

∆GFR = + 33ml/min (p=0,0018)

Eculizumab

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Licht et al., 2011

• Προοπτική µη συγκριτική

• 20 ασθενείς µε aHUS υπό ΠΦΕ σε ύφεση (>8 εβδ)

• Παρέµβαση: προσθήκη ECU

• Πρωτεύον καταληκτικό:συχνότητα διατήρησης ύφεσης 
(>12 εβδ)

• Αποτελέσµατα: 80% (100% εκτός ΠΦΕ)

• Νεφρική λειτουργία: ∆GFR = + 6,6mL/min (p = 0,003)  

Άλλα µονοκλωνικά αντισώµατα

Μηχανισµοί δράσης
• Belimumab: αναστολέας  παράγοντα BLyS

• Atacicept: ανταγωνιστής  υποδοχέα TACI των Β-κυττάρων

• Abatacept: ανταγωνιστής  υποδοχέα CTLA4 των Τ-κυττάρων

• Αnti-TNF-a: αναστολείς TNFa (infliximab,adalimumab) ή   
ανταγωνιστές υποδοχέα του (etanercept)

• Fresolimumab: αναστολέας TGF-β

• Tocilizumab: αναστολέας υποδοχέα IL-6
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Άλλα µονοκλωνικά αντισώµατα

Κλινική αποτελεσµατικότητα
• Belimumab: -αποτελεσµατικό σε φάση Ι Ι Ι για ΣΕΛ (Furie et al., 2011)

-σε µεταανάλυση βελτίωση των δεικτών νεφρικής λειτουργίας 

• Atacicept: - φάση Ι Ι / Ι Ι Ι σε νεφρίτιδα του ΣΕΛ (Ginzler et al., 2012)

- πρόωρη διακοπή λόγω πτώσης IgG και λοιµώξεων

• Abatacept: - φάση Ι Ι / Ι Ι Ι σε νεφρίτιδα του ΣΕΛ (NCT00430677)
- απουσία βραχυπρόθεσµης αποτελεσµατικότητας-τερµατισµός

• Αnti-TNF-a: - φάση Ι Ι /Ι Ι Ι σε ANCA+ αγγειίτιδα (Silva et al., 2012)
- όχι όφελος - συσχέτιση µε κακοήθειες

• Fresolimumab - Τocilizumab: πρώιµο στάδιο 

IVIG

Μηχανισµοί δράσης

• ∆οµή

� αντισώµατα έναντι παθογόνων και φυσιολογικά 
αυτοαντισώµατα

• Μηχανισµοί δράσης
� έναντι υπεραντιγόνων

� έναντι αυτοαντισωµάτων δέκτη
� έναντι φλεγµονωδών κυττοκινών
� εκτροπή δράσης συµπληρώµατος    

Simon & Spath, 2003

IVIG

Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Πολλές αναδρόµικές µελέτες παρατήρησης

• 1 µικρή προοπτική µη συγκριτική

• 1 µικρή RCT (1999)

ΑCTH
Μηχανισµός δράσης

• Φυσιολογική δράση
� διέγερση φλοιού επινεφριδίων

• Βιοφαρµακολογία: 
� φυσική

� συνθετική

• Μηχανισµοί δράσης
� στεροειδογένεση

� αναστολή κυττάρων φλεγµονής
� άµεση προστατευτική δράση στα νεφρικά κύτταρα

Bomback & Radhakrishnan, 2011
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ACTH
Κλινική αποτελεσµατικότητα

• Bomback et al., 2011

� Αναδροµική µελέτη: 21 ασθενείς µε ΝΣ 

� 11 υφέσεις (4 πλήρεις)

• Bomback et al., 2012

� Aνοιχτή προοπτική µελέτη: 15 ασθενείς µε ανθεκτικό ΝΣ

� 4 υφέσεις (µία πλήρης)

Συζήτηση-συµπεράσµατα 

• Τεκµηριωµένη κλινική αποτελεσµατικότητα στη 
θεραπεία των σπειραµατοπαθειών έχουν το 
rituximab στη θεραπεία των ANCA-θετικών 
αγγειιτίδων , και το eculizumab στη θεραπεία του 
aHUS. 

• Συχνά χρησιµοποιούµενη, αλλά χωρίς 
τεκµηριωµένη αποτελεσµατικότητα είναι η 
ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη (IVIG).

Συζήτηση-συµπεράσµατα 

• Η φυσική αδρενοκορτικοτρόπος ορµόνη (ACTH) 
είναι πιθανώς αποτελέσµατική στη θεραπεία του 

Ιδιοπαθούς ΝΣ.

• Το belimumab έχει ευνοϊκά πρόδροµα δεδοµένα 
στη νεφρίτιδα του ΣΕΛ.

Ευχαριστώ


