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1. Εισαγωγή 

Η νόσος με αντισώματα έναντι της βασικής σπειραματικής μεμβράνης (anti-glomerular 

basement membrane - anti-GBM) είναι μια σπάνια αγγειίτιδα των μικρών αγγείων με 

επίπτωση 0,5-1 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμό [1]. Προκαλείται από 

αυτοαντισώματα έναντι του μη κολλαγονικού τμήματος της αλυσίδας α3 του κολλαγόνου 

τύπου IV [2]. Η anti-GBM νόσος παρουσιάζει μια δικόρυφη ηλικιακή κατανομή, με μια αιχμή 

στη νεαρή ηλικία η οποία αφορά άντρες, που εκδηλώνουν συνήθως και πνευμονική 

αιμορραγία και μια δεύτερη αιχμή στην έκτη έως την όγδοη δεκαετία, που αφορά γυναίκες 

[3,4]. Οι περισσότεροι ασθενείς (περίπου το 90%) παρουσιάζουν κλινικά χαρακτηριστικά 

ταχέως εξελισσόμενης σπειραματονεφρίτιδας, η οποία ονομάζεται anti-GBM 

σπειρματονεφρίτιδα [3,5], ενώ όταν εκδηλώνεται ταυτόχρονα και κυψελιδική αιμορραγία 

(25-60%) ονομάζεται σύνδρομο Goodpasture. Η μεμονωμένη πνευμονική προσβολή είναι 

σπάνια [1]. 

2. Διάγνωση 

Πότε υποπτευόμαστε τη διάγνωση;  

Σε όλους τους ασθενείς με νεφριτιδικό σύνδρομο, δηλαδή σπειραματική αιματουρία με ή 

χωρίς έκπτωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, και ιδιαίτερα σε αυτούς με ταχέως 

εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα ή/και συμπτωματολογία κυψελιδικής αιμορραγίας. 

Επιπλέον, τα ακόλουθα κλινικά σενάρια θα πρέπει να εγείρουν υποψίες για μια λιγότερο 

κοινή παραλλαγή της anti-GBM νόσου: 

• Ασθενείς με συστηματικά συμπτώματα όπως πυρετό, απώλεια βάρους, κακουχία και 

αρθραλγίες, οι οποίοι μπορεί να έχουν και συνυπάρχουσα αγγειίτιδα σχετιζόμενη με 

ANCA αντισώματα [6]. 

• Ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο, οι οποίοι παρουσιάζουν ταχέως εξελισσόμενη 

σπειραματονεφρίτιδα σε συνδυασμό με μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια [7]. 

• Ασθενείς με άτυπη μορφή anti-GBM νόσου, οι οποίοι έχουν αρνητικά αντισώματα 

στον ορό και λιγότερης νεφρικής βαρύτητας νόσο, χωρίς μηνοειδείς σχηματισμούς 

στη νεφρική βιοψία [8]. 

• Λήπτες νεφρικού μοσχεύματος με σύνδρομο Alport, που εμφανίζουν νεφριτιδικό 

σύνδρομο και ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα στο μόσχευμα [9–13]. 

Επιβεβαίωση της διάγνωσης 

Η διάγνωση της anti-GBM νόσου προϋποθέτει ανίχνευση των anti-GBM αντισωμάτων είτε 

στον ορό είτε στη νεφρική βιοψία. Θα πρέπει να διενεργείται βιοψία νεφρού, εκτός εάν 

υπάρχει αντένδειξη, διότι η ακρίβεια της ορολογικής επιβεβαίωσης ποικίλλει [4,6]. Επιπλέον, 

η βιοψία νεφρού παρέχει σημαντικές πληροφορίες σχετικά με την ενεργότητα και τη 

χρονιότητα της νόσου, που μπορεί να βοηθήσει στο σχεδιασμό της θεραπείας ενώ αποκλείει 

άλλες σπειραματικές παθήσεις.  



 

3. Θεραπεία 

Η σημασία της πρώιμης παρέμβασης 

Η έγκαιρη διάγνωση και θεραπευτική παρέμβαση είναι καθοριστικοί παράγοντες για την 

ανταπόκριση στη θεραπεία και τη μακροπρόθεσμη πρόγνωση των ασθενών με anti-GBM 

νόσο [1], δεδομένου του γεγονότος ότι η νόσος οδηγεί ταχύτατα σε μη αναστρέψιμες βλάβες 

στα προσβεβλημένα όργανα.  

Ποιους ασθενείς θεραπεύουμε; 

Ξεκινάμε θεραπεία στις εξής περιπτώσεις: 

• Σε όλους τους ασθενείς με πνευμονική αιμορραγία, ανεξάρτητα από την παρουσία 

και/ή τη σοβαρότητα της προσβολής των νεφρών. 

• Σε όλους τους ασθενείς με νεφρική προσβολή που δε χρειάζονται άμεση 

αιμοκάθαρση. 

Η απόφαση για θεραπεία σε ασθενείς που παρουσιάζουν οξεία νεφρική βλάβη εξαρτώμενη 

από αιμοκάθαρση χωρίς πνευμονική αιμορραγία είναι πιο δύσκολη, καθώς υπάρχει πολύ 

χαμηλή πιθανότητα νεφρικής ανταπόκρισης, ειδικά εάν ο ασθενής έχει μηνοειδείς 

σχηματισμούς στο 100% των εξεταζόμενων στη νεφρική βιοψία σπειραμάτων [14]. 

Μικρότερης διάρκειας θεραπευτικά σχήματα μπορεί να δοκιμαστούν στις παρακάτω 

περιπτώσεις: 

• Ασθενείς με εστιακή μηνοειδική σπειραματική βλάβη σε συνδυασμό με οξεία 

σωληναριακή βλάβη στη νεφρική βιοψία [14]. 

• Ασθενείς με anti-GBM νόσο που έχουν θετικά ANCA αντισώματα και κλινικά σημεία 

συστηματικής αγγειίτιδας [6]. 

Θεραπευτικά σχήματα 

Θεραπεύουμε τους παραπάνω ασθενείς με anti-GBM νόσο με συνδυασμό 

κυκλοφωσφαμίδης, γλυκοκορτικοειδών και πλασμαφαίρεσης [6,15,16]. 

• Κυκλοφωσφαμίδη - από του στόματος αγωγή με 2 mg/kg/d για 3 μήνες 

o Μείωση δόσης κατά 25% για ασθενείς ηλικίας >60 έτη ή σε ασθενείς με 

επηρεασμένη νεφρική λειτουργία σύμφωνα με τον παρακάτω πίνακα. 

 

Πίνακας προσαρμογής από του στόματος δόσης κυκλοφωσφαμίδης σε επηρεασμένη 
νεφρική λειτουργία  

Κάθαρση κρεατινίνης (εξίσωση Cockroft-Gault) Κυκλοφωσφαμίδη από του 
στόματος (mg/kg/ημέρα) 

>100 2 

50-99 1.5 

25-49 1.2 

15-24 1 

<15 ή εξάρτηση από εξωνεφρική κάθαρση 0.8 

 

o Τις ημέρες της πλασμαφαίρεσης, χορηγούμε την κυκλοφωσφαμίδη μετά τη 

συνεδρία. 



o Μείωση δόσης (ή και διακοπή της θεραπείας) σε περιπτώσεις εμφάνισης 

λευκοπενίας. Παρακολούθηση με γενική αίματος τουλάχιστον κάθε 2 

εβδομάδες. 

o Η εμπειρία για την αποτελεσματικότητα της ενδοφλέβιας κυκλοφωσφαμίδης 

είναι περιορισμένη. 

• Γλυκοκορτικοειδή – Μεθυπρεδνιζολόνη ενδοφλεβίως για 3 ημερήσιες διαδοχικές 

δόσεις (15-20 mg/kg με μέγιστη δόση 1 g) και στη συνέχεια από του στόματος 

πρενδιζόνη με δόση 1 mg/kg με μέγιστη δόση τα 80 mg. 

o Μείωση της δόσης στα 20 mg/d στις 6 εβδομάδες. 

o Σταδιακή μείωση και διακοπή στους 6 μήνες. 

• Πλασμαφαίρεση – Καθημερινές συνεδρίες με ανταλλαγή 40-50 ml/kg ιδανικού 

βάρους σώματος με 5% αλβουμίνη μέχρι τα anti-GBM αντισώματα να μην είναι 

ανιχνεύσιμα (συνήθως 2-3 εβδομάδες) [4,14]. 

o Οι μέθοδοι πλασμαφαίρεσης με φυγόκεντρο ή με διαχωρισμό με φίλτρο 

είναι εξίσου αποτελεσματικές [17]. 

o Σε ασθενείς με πρόσφατη βιοψία νεφρού ή κυψελιδική αιμορραγία να 

προστίθεται 1-2 λίτρα φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα αντί για αλβουμίνη στο 

τέλος της πλασμαφαίρεσης. 

Εναλλακτικά σχήματα  

Το rituximab και το mycophenolate mofetil (MMF) είναι εναλλακτικές θεραπείες που 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ασθενείς που παρουσιάζουν δυσανεξία στην 

κυκλοφωσφαμίδη. Ωστόσο, συνήθως δε χρησιμοποιούμε αυτούς τους παράγοντες ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής λόγω ανεπαρκών στοιχείων για την αποτελεσματικότητά τους 

[18–22]. 

• Χορηγούμε 1 g rituximab για δύο δόσεις. Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

πλασμαφαιρέσεις χορηγούμε το rituximab μετά τη συνεδρία καθώς απομακρύνεται 

κατά τη διάρκειά της. Αναστέλλουμε τις συνεδρίες για 48 ώρες, ώστε να επιτρέψουμε 

τη δέσμευση του rituximab από τα Β κύτταρα πριν από την επόμενη θεραπεία 

πλασμαφαίρεσης. 

Παρακολούθηση του τίτλου των anti-GBM αντισωμάτων 

Τα επίπεδα των αντισωμάτων anti-GBM θα πρέπει να παρακολουθούνται εβδομαδιαία για 

τις πρώτες 6 εβδομάδες μέχρι να μην ανιχνευθούν σε δύο διαδοχικές μετρήσεις. Στη συνέχεια 

παρακολουθούμε τα επίπεδα κάθε δεύτερη εβδομάδα για τέσσερις εβδομάδες και εάν 

παραμένουν μη ανιχνεύσιμα, παρακολουθούμε τα επίπεδα μία φορά το μήνα για έξι μήνες. 

Επιπλέον, ελέγχουμε τα επίπεδα αντισωμάτων εάν ο ασθενής εμφανίσει κλινικά σημεία που 

υποδηλώνουν υποτροπή. 

Ασθενείς με εμμένοντα anti-GBM αντισώματα μετά την αρχική θεραπεία 

Η ανθεκτική anti-GBM νόσος είναι σπάνια (<10%) [23]. Η βέλτιστη διαχείριση τέτοιων 

ασθενών δεν είναι γνωστή και τα δεδομένα περιορίζονται σε μικρές σειρές περιστατικών 

[21,24]. Ωστόσο, δε χρειάζονται όλοι οι ασθενείς με υπολειπόμενους τίτλους anti-GBM 

αντισωμάτων αλλαγή στη θεραπεία ενώ η θεραπεία θα πρέπει να εξατομικεύεται με βάση 

την κλινική εικόνα του ασθενούς. 

• Σε ασθενείς με επίμονα υψηλό τίτλο αντισωμάτων (που αυθαίρετα ορίζεται ως το 3-

πλάσιο του ανώτατου ορίου του φυσιολογικού ή υψηλότερου) που δε μειώνεται 

παρά την καθημερινή πλασμαφαίρεση και θεραπεία με βάση την κυκλοφωσφαμίδη 



για τουλάχιστον δύο έως τρεις εβδομάδες και που έχουν ενδείξεις συνεχιζόμενης 

νόσου δραστηριότητα (δηλαδή, συνεχιζόμενη πνευμονική αιμορραγία και/ή ενεργή 

σπειραματονεφρίτιδα), μπορεί να χορηγηθεί rituximab. Η ανάγκη για περαιτέρω 

καθημερινή πλασμαφαίρεση πέραν των τεσσάρων εβδομάδων θα πρέπει να 

επανεκτιμάται, ιδιαίτερα σε ασθενείς που δεν έχουν ανακτήσει τη νεφρική 

λειτουργία ένα μήνα μετά από την έναρξη της θεραπείας και δεν έχουν πνευμονική 

αιμορραγία. 

• Σε ασθενείς με επίμονο υψηλό τίτλο αντισωμάτων που υποβάλλονται σε 

αιμοκάθαρση, δεν έχουν πνευμονική αιμορραγία και έχουν βιοψία νεφρού που 

δείχνει υψηλό ποσοστό μηνοειδών σχηματισμών ή/και εκτεταμένη σφαιρική 

σπειραματοσκλήρυνση και διάμεση ίνωση, μειώνουμε τη θεραπεία και συνεχίζουμε 

να παρακολουθούμε τα επίπεδα anti-GBM αντισωμάτων. 

• Σε ασθενείς με επίμονο τίτλο αντισωμάτων μετά από τρεις έως τέσσερις μήνες 

θεραπείας με κυκλοφωσφαμίδη που έχουν ανακτήσει νεφρική λειτουργία και είναι 

σε καλή κλινική κατάσταση, αλλάζουμε θεραπεία από κυκλοφωσφαμίδη σε 

rituximab. Εάν το rituximab δεν είναι διαθέσιμο, χορηγούμε αζαθειοπρίνη (1 έως 2 

mg/kg ημερησίως) ή mycophenolate mofetil (MMF, 1000 mg δύο φορές την ημέρα), 

τα οποία είναι λιγότερο τοξικά από την κυκλοφωσφαμίδη και συνεχίζουμε τη 

θεραπεία για έξι έως εννέα μήνες. Συνεχίζουμε να παρακολουθούμε τέτοιους 

ασθενείς για σημεία κλινικής υποτροπής ή αύξησης των anti-GBM αντισωμάτων. 

Θεραπεία συντήρησης της ύφεσης 

Οι υποτροπές είναι ασυνήθιστες στην anti-GBM νόσο και ως εκ τούτου ΔΕ χορηγούμε 

θεραπεία συντήρησης στους ασθενείς αυτούς (μονοφασική νόσος) [14,25–28]. 

Ασθενείς με υποτροπιάζουσα νόσο 

Αν και οι υποτροπές είναι ασυνήθιστες στην anti-GBM νόσο, τα δεδομένα δεν επαρκούν 

για να προσδιοριστεί με αξιοπιστία η συχνότητα τους [6,14,25–28].  

• Οι κλινικές υποτροπές είναι πιο συχνές σε ασθενείς που είναι επίσης ANCA 

θετικοί, στους οποίους επανενεργοποιείται η ανοσοπενική αγγειίτιδα και όχι η 

anti-GBM νόσος. Συνήθως, η επαναληπτική νεφρική βιοψία είναι απαραίτητη για 

την ιστολογολική επιβεβαίωση της υποτροπής  και την εκτίμησης της έκταση της 

ενεργού νόσου στο νεφρικό ιστό. 

• Υπάρχει το ενδεχόμενο το ποσοστό των ασθενών που υποτροπιάζουν να είναι 

υψηλότερο σε καπνιστές ή ασθενείς που έχουν έκθεση σε υδρογονάνθρακες στο 

επάγγελμά τους. Όλοι οι ασθενείς με anti-GBM νόσο θα πρέπει να απέχουν από 

το κάπνισμα και να αποφεύγουν τέτοιες εκθέσεις [29,30]. Σε επιβεβαιωμένες 

περιπτώσεις υποτροπιάζουσας anti-GBM νόσου, επαναλαμβάνουμε την αρχική 

θεραπέια με πλασμαφαίρεση σε συνδυασμό με γλυκοκορτικοειδή και 

κυκλοφωσφαμίδη. 

Ειδικές κατηγορίες ασθενών 

• Ασθενείς με θετικά ANCA και anti-GBM αντισώματα. Θα πρέπει να 

αντιμετωπίζονται με την αρχική θεραπεία για anti-GBM νόσο και στη συνέχεια 

να λαμβάνουν θεραπεία συντήρησης όπως οι ANCA-σχετιζόμενες αγγειίτιδες, 

λόγω συχνών υποτροπών. Επιπλέον, οι ασθενείς με θετικά ANCA και anti-GBM 

αντισώματα έχουν γενικά καλύτερη πρόγνωση από τους ασθενείς που έχουν 

μόνο θετικά anti-GBM αντισώματα. Έστι όταν έχουν εξαρτώμενη από 

αιμοκάθαρση νεφρική βλάβη κατά τη διάγνωση, θα πρέπει να λαμβάνουν 



οπωσδήποτε θεραπεία γιατί έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα απεξάρτησης από 

αυτούς με μόνο θετικά anti-GBM αντισώματα [6]. 

• Anti-GBM νόσος σε συνδυασμό με μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια. Δίνεται 

θεραπεία όπως στη anti-GBM νόσο, χωρίς να υπάρχει καλή νεφρική πρόγνωση 

[31]. 

• Anti-GBM νόσος στη νεφρική βιοψία, χωρίς ανίχνευση anti-GBM 

αντισωμάτων. Διακρίνουμε δύο περιπτώσεις: 

o Ασθενείς με άτυπη anti-GBM νόσο, χωρίς πνευμονική συμμετοχή  και 

ήπια νεφρική συμμετοχή, χωρίς μηνοειδείς σχηματισμούς. Δε χορηγούμε 

ανοσοκαταστολή, εκτός εάν υπάρχει επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας [8]. 

o Σε ασθενείς που έχουν τυπική εμφάνιση anti-GBM νόσου και δεν 

ανιχνεύονται αντισώματα, θεραπεύουμε με την ίδια θεραπεία όπως σε 

ασθενείς με θετικά αντισώματα. Τα αντισώματα έναντι της GBM είναι 

συνήθως IgG, με τις υποκατηγορίες IgG1 και IgG3 να κυριαρχούν. Έχουν 

επίσης αναφερθεί σπάνιες περιπτώσεις που αφορούν αντισώματα 

ανοσοσφαιρίνης Α (IgA) και IgG4, τα οποία δεν ανιχνεύονται με τις 

συνήθεις δοκιμασίες ELISA [32-33]. Εναλλακτικές μέθοδοι ανίχνευσης 

anti-GBM αντισωμάτων (έμμεσος ανοσοφθορισμός, Western blot) θα 

πρέπει να δοκιμάζονται εφόσον είναι διαθέσιμες. 

Ερευνητικές θεραπείες 

• Ανοσοπροσρόφηση. Μελέτες παρατήρησης δείχνουν μη κατωτερότητα όσον 

αφορά την αποτελεσματικότητα της ανοσοπροσρόφησης στην απομάκρυνση των 

anti-GBM αντισωμάτων σε σχέση με τις άλλες μεθόδους πλασμαφαίρεσης, 

έχοντας το πλεονέκτημα των λιγότερων ανεπιθύμητων ενεργειών [34,35]. 

• Imlifidase. Το ένζυμο αποικοδόμησης IgG που προέρχεται από τον Streptococcus 

pyogenes (imlifidase [IdeS]) είναι μια ανασυνδυασμένη πρωτεάση κυστεΐνης που 

διασπά και τις τέσσερις υποκατηγορίες της ανθρώπινης IgG σε θραύσματα 

F(ab')2 και Fc, αναστέλλοντας την εξαρτώμενη από το συμπλήρωμα και την 

εξαρτώμενη από αντισώματα κυτταροτοξικότητα. Η αποτελεσματικότητα και η 

ασφάλεια αυτού του παράγοντα αξιολογήθηκαν σε μια μελέτη φάσης 2α με 15 

ασθενείς με κυκλοφορούντα αντισώματα anti-GBM και eGFR <15 mL/min/1,73 

m2 που έλαβαν μία εφάπαξ δόση imlifidase (0,25 mg/kg). Όλοι οι ασθενείς 

έλαβαν επίσης θεραπεία με κυκλοφωσφαμίδη και γλυκοκορτικοειδή. Η 

πλασμαφαίρεση πραγματοποιήθηκε μόνο εάν τα αυτοαντισώματα 

επανεμφανίζονταν. Κατά την έναρξη, 10 ασθενείς ήταν εξαρτώμενοι από 

αιμοκάθαρση και πέντε είχαν eGFR μεταξύ 7 και 14 mL/min/1,73 m2. Έξι ασθενείς 

ήταν επίσης ANCA θετικοί. Στους έξι μήνες, 10 από τους 15 ασθενείς (67%) δεν 

ήταν εξαρτώμενοι από αιμοκάθαρση, ποσοστό μεγαλύτερο σε σύγκριση με μια 

ιστορική κοόρτη (18%). Αναφέρθηκαν οκτώ σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 

(συμπεριλαμβανομένου ενός θανάτου), αν και καμία δεν αξιολογήθηκε ως 

πιθανώς σχετιζόμενη με τη θεραπεία [36]. 

4. Μεταμόσχευση 

• Οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου είναι υποψήφιοι για 

μεταμόσχευση. Παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν δεδομένα για τον ιδανικό 



χρόνο μεταμόσχευσης, τα περισσότερα κέντρα απαιτούν τουλάχιστον 6 μήνες μη 

ανιχνεύσιμων επιπέδων anti-GBM αντισωμάτων πριν από τη μεταμόσχευση 

νεφρού. 

• Η υποτροπή της anti-GBM νόσου στο μόσχευμα είναι σπάνια και η επιβίωση του 

μοσχεύματος είναι παρόμοια με ασθενείς που είχαν IgAN [37,38]. 

• De Novo anti-GBM νόσο στο μόσχευμα μπορεί να εμφανιστεί σε μικρό ποσοστό 

ασθενών με φυλοσύνδετο σύνδρομο Alport [9–13]. 

• Οι ασθενείς με ιστολογικά τεκμηριωμένη anti-GBM νεφρίτιδα λαμβάνουν την 

ίδια θεραπεία με τους ασθενείς με φυσικούς νεφρούς [9–13]. 

5. Πρόγνωση 

Δεδομένης της αυτοπεριοριζόμενης φύσης της anti-GBM νόσου, οι ασθενείς που επιβιώνουν 

τον πρώτο χρόνο με καλή νεφρική λειτουργία έχουν καλή έκβαση. Η επιβίωση των ασθενών 

και η έκβαση της νεφρικής λειτουργίας συσχετίζονται στενά με το βαθμό νεφρικής 

δυσλειτουργίας κατά τη διάγνωση [3,44,45]. Οι ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή νόσο που δε 

χρειάζονται αιμοκάθαρση κατά τη διάγνωση γενικά ανταποκρίνονται στη θεραπεία, ενώ η 

ύφεση διατηρείται κατά τη μακροχρόνια παρακολούθηση. Αντίθετα, μικρό ποσοστό ασθενών 

που χρειάζονται άμεση αιμοκάθαρση βελτιώνουν τη νεφρική τους λειτουργία [14,39,40]. 
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