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Βασική παθοφυσιολογία της Μεμβρανώδους ΣΝ

Ronco P. et al. Nat Rev Dis Primers. 2021 Sep 30;7(1):69.Fresquet M et al. Am Soc Nephrol 26: 302–313, 2015.



Βασική παθοφυσιολογία της Μεμβρανώδους ΣΝ

❖ Στο ~80% των ασθενών, η ΜΝ εμφανίζεται χωρίς υποκείμενη αιτία 

και εμφανίζεται ως ειδική για τους νεφρούς αυτοάνοση νόσος. 

❖ Το αντιγόνο-στόχος στο ~70% των ασθενών είναι ο PLA2R1, 

ακολουθούμενο, σε φθίνοντα ποσοστά, από τα NELL1, PCDH7, 

THSD7A, HTRA1 και SEMA3B (κυρίως σε παιδιά και νεαρούς 

ενήλικες), NCAM1 με άγνωστο στο υπόλοιπο 10-15% των ασθενών 

με pMN. 

❖ Στο ~20% των ασθενών, η ΜΝ εμφανίζεται σε συνδυασμό με άλλες 

κλινικές καταστάσεις και κατηγοριοποιείται ως δευτεροπαθής MN. 

❖ Οι ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή MN έχουν παρόμοιες 

κλινικές νεφρικές εκδηλώσεις.

Sethi S et al. Kidney Int (2023) 104, 1092–1102



Βασική παθοφυσιολογία της Μεμβρανώδους ΣΝ

Radhakrishnan Y et al. Nephrol Dial Transplant , 2024, 39 , 403–413

Συσχετίσεις ειδικών αντιγόνων στη ΜΝ με άλλες νόσους



Μεμβρανώδης ΣΝ – Διάγνωση

❖ Δεν απαιτείται πάντα βιοψία νεφρού για να επιβεβαιωθεί η διάγνωση της ΜΝ σε ασθενείς με 

νεφρωσικό σύνδρομο και θετικό τεστ αντισωμάτων anti-PLA2R.
Sethi S et al. Kidney Int (2023) 104, 1092–1102



Μεμβρανώδης ΣΝ – Διάγνωση

❖ Καθώς οι κυκλοφορούντες τίτλοι anti-PLA2R σχετίζονται με τη δραστηριότητα της νόσου και την πρωτεϊνουρία, 

έχουν αναπτυχθεί δοκιμασίες έμμεσου ανοσοφθορισμού (IFT) και ELISA για την ανίχνευση τους.



Κλινική πορεία της ΜΝ

Alsharhan L et al. Am J Kidney Dis. 77(3):440-453

Συσχέτιση anti-PLA2R και πρωτεϊνουρίας



Μεμβρανώδης ΣΝ – Πρόγνωση



Κλινική πορεία της ΜΝ

Παράγοντες που σχετίζονται με απουσία ύφεσης της νόσου

Ronco P. et al. Nat Rev Dis Primers. 2021 Sep 30;7(1):69.



Θεραπευτικές επιλογές

❖ Αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και έναρξη κατάλληλων παρεμβάσεων. 

❖ Χρήση RAASi στη μέγιστη δυνατή δόση και ρύθμιση της ΑΠ <120-80 mmHg.

❖ Συμβουλές για αλλαγή τρόπου ζωής, συμπεριλαμβανομένων πληροφοριών σχετικά με τον 

διατροφικό περιορισμό του νατρίου, τη διακοπή του καπνίσματος, τον έλεγχο του βάρους και 

την άσκηση.  

❖ Εκτός από τον διαιτητικό περιορισμό νατρίου, καμία ειδική διατροφική παρέμβαση δεν έχει 

αποδειχθεί ότι μεταβάλλει την πρόγνωση στην IgAN.

❖ Ο διαιτητικός περιορισμός του νατρίου σε <2 g/d (<90 mmol/d) είναι πρωταρχικής σημασίας για 

τον έλεγχο της ΑΠ και τη βελτίωση της πρωτεϊνουρίας ανεξάρτητα από τη φαρμακευτική αγωγή.

❖ Εξασφάλιση επαρκούς διατροφικής πρόσληψης πρωτεϊνών (0,8-1,0 g/kg ημερησίως), με υψηλή 

πρόσληψη υδατανθράκων (35 kcal/kg ιδανικό ΣΒ, εκτός εάν είναι παχύσαρκοι) για τη 

μεγιστοποίηση τη χρήσης της πρωτεΐνης.

Γενικά μέτρα



Θεραπευτικές επιλογές

❖ Χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής σε ασθενείς με αλβουμίνη ορού < 2,5 g/dl.  

Αντιπηκτική αγωγή



Θεραπευτικές επιλογές

❖ Το ~ 40% των ασθενών που δεν λαμβάνουν θεραπεία, δεν εμφανίζουν νεφρική ανεπάρκεια και 

πολλοί αναπτύσσουν αυτόματη ύφεση της πρωτεϊνουρίας. 

❖ Η θεραπεία με κυκλοφωσφαμίδη και κορτικοστεροειδή σχετίζεται με σημαντικές ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Υποστηρίζεται ο περιορισμός της θεραπείας με κυκλοφωσφαμίδη σε ασθενείς με ΜΝ 

και υψηλό κίνδυνο νεφρικής ανεπάρκειας.

❖ Η βελτιστοποίηση της θεραπείας (από άποψη ισορροπίας κινδύνου-αποτελεσματικότητας) 

απαιτεί την έγκαιρη και ακριβή αναγνώριση των ασθενών που θα εξελιχθούν σε νεφρική 

ανεπάρκεια (ή θα αναπτύξουν σοβαρές επιπλοκές του νεφρωσικού συνδρόμου) και την 

εισαγωγή αποτελεσματικών, λιγότερο τοξικών θεραπειών.

Ανοσοκατασταλτική αγωγή: Είναι για όλους;

Ronco P. et al. Nat Rev Dis Primers. 2021 Sep 30;7(1):69.



Θεραπευτικές επιλογές

❖ Δεν απαιτείται ανοσοκατασταλτική θεραπεία σε ασθενείς με ΜΝ, πρωτεϊνουρία <3,5 g/ημέρα, 

λευκωματίνη ορού >30 g/l (μοβ βρωμοκρεσόλη (BCP) ή ανοσομετρική ανάλυση) και eGFR >60 

ml/min ανά 1,73 m2.

❖ Υπάρχει 45% πιθανότητα αυτόματης ύφεσης σε ασθενείς με πρωτεϊνουρία >4 g/ημέρα μετά από 

6 μήνες συντηρητικής αγωγής, 34% πιθανότητα αυτόματης ύφεσης σε ασθενείς με πρωτεϊνουρία 

>8 g/d για πάνω από 6 μήνες και πιθανότητα 25%-30% παρά την υψηλή απέκκριση στα ούρα 

χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεϊνών.

Ποιοί δεν χρήζουν ειδικής θεραπείας

Jan A.J.G. van den Brand. Clin J Am Soc Nephrol 7: 1242–1248, 2012



Θεραπευτικές επιλογές

Ανοσοκατασταλτικά σχήματα

❖ Για ασθενείς με ΜΝ και τουλάχιστον έναν παράγοντα κινδύνου για 

εξέλιξη της νόσου, συνιστάται η χρήση 

❖ ριτουξιμάμπης ή 

❖ κυκλοφωσφαμίδης εναλλάξ με χορήγηση γλυκοκορτικοειδών για 6 μήνες ή 

❖ θεραπείας με βάση τους CNI για ≥ 6 μήνες, 

❖ με την επιλογή θεραπείας ανάλογα με την εκτίμηση κινδύνου.



Θεραπευτικές επιλογές

Ανοσοκατασταλτικά σχήματα



Θεραπευτικές επιλογές

Cyclophosphamide

❖ Οι RCT έχουν δείξει ότι η κυκλοφωσφαμίδη οδηγεί σε ύφεση του νεφρωσικού συνδρόμου.

Ponticelli C et al. JASN 9(3):p 444-450, March 1998



Θεραπευτικές επιλογές

Rituximab

❖ Οι RCT έχουν δείξει ότι το rituximab έναντι της υποστηρικτικής αγωγής και της κυκλοσπορίνης 

έχει καλύτερα αποτελέσματα.

J Am Soc Nephrol 28: 348–358, 2017.

GEMRITUX MENTOR

N Engl J Med 2019;381:36-46.



Θεραπευτικές επιλογές

Κυκλοσπορίνη – Μερική ή πλήρης ύφεση

Von Groote TC et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021



Θεραπευτικές επιλογές

Κυκλοσπορίνη – Υποτροπή 

Von Groote TC et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021



Θεραπευτικές επιλογές

Κυκλοσπορίνη – Τελικό καταληκτικό ΧΝΝ V

Von Groote TC et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021



Θεραπευτικές επιλογές

Αλκυλιωτικοί παράγοντες + CS vs. Κυκλοσπορίνη + CS – Υποτροπή 

Von Groote TC et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021



Θεραπευτικές επιλογές

CNIs vs. Cyclophosphamide + Corticosteroids

Stangou M et al. PLoS ONE 14(8): e0217116



Θεραπευτικές επιλογές

❖ Ασθενείς υψηλού κινδύνου με κρεατινίνη ορού < 3,4 mg/dl και μείωση της νεφρικής λειτουργίας 

κατά τουλάχιστον 20% σε 2 χρόνια. 

❖ Η αγωγή 6 μηνών με πρεδνιζολόνη και χλωραμβουκίλη είναι η καλύτερα υποστηριζόμενη 

θεραπευτική προσέγγιση.

Ασθενείς υψηλού κινδύνου – Κυκλοσπορίνη

Howman A et al. Lancet. 2013;381(9868):744-751.



Θεραπευτικές επιλογές

❖ Η μείωση της πρωτεϊνουρίας ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα που έλαβε πρεδνιζολόνη συν 

χλωραμβουκίλη. Η διαφορά στη μέση μείωση της πρωτεϊνουρίας για την κυκλοσπορίνη έναντι 

της υποστηρικτικής φροντίδας μόνο ήταν -0,7/24h.

Ασθενείς υψηλού κινδύνου – Κυκλοσπορίνη

Howman A et al. Lancet. 2013;381(9868):744-751.



Θεραπευτικές επιλογές

Κυκλοφωσφαμίδη vs. Tacrolimus & Rituximab



Θεραπευτικές επιλογές

CNIs / Rituximab vs. Cyclophosphamide + Corticosteroids

❖ Οι RCT έχουν δείξει ότι το rituximab και τα CNI αυξάνουν το ποσοστό πλήρους και μερικής 

ύφεσης. Το καλύτερο προφίλ παρενεργειών αυτών των φαρμάκων ευνοεί τη χρήση τους έναντι 

της κυκλοφωσφαμίδης ως αρχική θεραπεία σε ασθενείς με ΜΝ και διατηρημένη νεφρική 

λειτουργία. 

❖ Το υψηλό ποσοστό υποτροπής μετά τη θεραπεία με CNIs αποτελεί λόγο ανησυχίας και η 

μονοθεραπεία με αυτούς τους παράγοντες δικαιολογείται μόνο σε ασθενείς με μέτριο κίνδυνο 

εξέλιξης της νόσου. 

❖ Οι αλκυλιωτικοί παράγοντες όχι μόνο αυξάνουν το ρυθμό ύφεσης αλλά, μειώνουν επίσης σε 

μεγάλο βαθμό τον κίνδυνο νεφρικής ανεπάρκειας.



Θεραπευτικές επιλογές

CNIs / Rituximab vs. Cyclophosphamide + Corticosteroids

❖ Τα CNI είναι απίθανο να προκαλέσουν όψιμη ανοσολογική ύφεση.

❖ Σε ασθενείς με επίμονα αυξημένα anti-PLA2R, τα CNIs μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με rituximab.

❖ Η εξάντληση των Β κυττάρων είναι ανεπαρκής για να κριθεί η αποτελεσματικότητα 

της θεραπείας με rituximab. 

❖ Επιπλέον δόσεις μπορεί να ληφθούν υπόψη ακόμη και αν τα Β κύτταρα στο 

περιφερικό αίμα απουσιάζουν ή είναι πολύ χαμηλά.



Θεραπευτικές επιλογές

Παρακολούθηση της νόσου – Μέτρηση επιπέδων anti-PLA2R

❖ Η παρακολούθηση των επιπέδων anti-PLA2R 6 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας 

μπορεί να είναι χρήσιμη για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης και μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για να καθοδηγήσει προσαρμογές στη θεραπεία.



Θεραπευτικές επιλογές

Αποτυχία αρχικής αγωγής



Θεραπευτικές επιλογές

❖ Αν η λευκωματουρία επιμένει, ενώ η αλβουμίνη ορού έχει αυξηθεί, υπάρχει υψηλή 

πιθανότητα για δευτεροπαθή FSGS.

❖ Αν λευκωματουρία + φυσιολογική αλβουμίνη ή εμμένουσα λευκωματουρία παρά την 

εξαφάνιση των PLA2R ενδείκνυται η επαναληπτική βιοψία.

❖ Για ασθενείς που δεν έχουν ανταποκριθεί στο rituximab & ponticelli, πιθανή 

χορήγηση πειραματικών θεραπείών (bortezomib, anti-CD38, belimumab).

Αποτυχία θεραπευτικών επιλογών



Θεραπευτικές επιλογές

Υποτροπή της νόσου

❖ Υποτροπή: αύξηση της λευκωματουρίας >3.5g/d

σε ασθενή που είχε επιτύχει μερική ή πλήρη 

ύφεση.

❖ Αν το PCR έχει μειωθεί σε τιμές 2,5-3 g/d, χωρίς 

αύξηση της τιμής της αλβουμίνης στο 

φυσιολογικό, η επακόλουθη αύξηση του PCR θα 

πρέπει να θεωρείται ανθεκτική νόσος και όχι 

υποτροπή.

❖ Σε ασθενή με μερική ύφεση, υποτροπή είναι η 

αύξηση του PCR με ταυτόχρονη μείωση της 

αλβουμίνης ορού.

❖ Προσοχή στα PLA2R!



Θεραπευτικές επιλογές

Προμεταμοσχευτική παρακολούθηση

❖ Η απουσία anti-PLA2R αντισωμάτων τη στιγμή της μεταμόσχευσης σχετίζεται με χαμηλό 

κίνδυνο υποτροπής. Αντίθετα, εάν υπάρχουν anti-PLA2R, ο κίνδυνος υποτροπής είναι υψηλός.

❖ Αν και μελέτες έχουν υποδείξει ότι τα υψηλότερα επίπεδα anti-PLA2R (>45 RU/ml) σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τον καθορισμό συγκεκριμένου ορίου.



Θεραπευτικές επιλογές

Υποτροπή σε Μεταμοσχευμένο ασθενή



Νεώτερες Θεραπευτικές επιλογές

❖ Το obinutuzumab είναι ένα νεότερο ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του μορίου 

CD20 που έχει δημιουργηθεί για να ενισχύσει την αποτελεσματικότητά του στην εξάντληση των 

Β-κυττάρων μέσω μηχανισμών όπως ο άμεσος κυτταρικός θάνατος, η εξαρτώμενη από 

αντισώματα φαγοκυττάρωση και η εξαρτώμενη από αντισώματα κυτταρική κυτταροτοξικότητα. 

❖ Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι προκαλεί μεγαλύτερη μείωση των Β-κυττάρων στα λεμφοειδή 

όργανα και δείγματα ολικού αίματος σε σύγκριση με το RTX.

❖ Επί του παρόντος, η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του obinutuzumab στη ΜΝ 

αξιολογούνται μέσω δύο κλινικών δοκιμών (NCT04629248, NCT05050214).

Θεραπείες έναντι των B κυττάρων – Obinutuzumab

Radhakrishnan Y et al. Nephrol Dial Transplant , 2024, 39 , 403–413



Νεώτερες Θεραπευτικές Επιλογές

❖ Το Belimumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα IgG-Lambda που συνδέεται με τη διαλυτή 

πρωτεΐνη διεγέρτη των Β-λεμφοκυττάρων (BLyS), έναν παράγοντα απαραίτητο για τη 

διαφοροποίηση των Β-κυττάρων σε πλασματοκύτταρα και την επιβίωση τους. 

❖ Σε μια ανοιχτή, προοπτική μελέτη που αξιολογούσε τη θεραπεία με belimumab (10 mg/kg κάθε 4 

εβδομάδες για 2 χρόνια) σε 14 ασθενείς με PLA2R-θετική ΜΝ, το 64% (9/14) αναφέρθηκε ότι 

πέτυχε πλήρη και μερική ύφεση μαζί με τη μείωση των anti-PLA2R.

❖ Η αποτελεσματικότητα του belimumab σε συνδυασμό με RTX σε σύγκριση με RTX μόνο για την 

επίτευξη πλήρους ύφεσης στη ΜΝ αξιολογείται μέσω μιας RCT (NCT03949855).

Θεραπείες έναντι των B κυττάρων – Belimumab

Radhakrishnan Y et al. Nephrol Dial Transplant , 2024, 39 , 403–413



Νεώτερες Θεραπευτικές Επιλογές

❖ Το Daratumumab (ανθρωποποιημένο IgG1-k), το isatuximab (χιμερικό IgG1-k) και το felzartamab

(ανθρωποποιημένο IgG1-λάμδα) είναι μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν το CD38 που 

εκφράζεται στα πλασματοκύτταρα, και προκαλούν εξάντληση των πλασματοκυττάρων.

❖ Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του felzartamab σε PLA2R-θετική MN αξιολογούνται επί 

του παρόντος σε δύο κλινικές δοκιμές (NCT04145440, NCT04733040). Επιπλέον, η χρήση του 

felzartamab σε ασθενείς που απέτυχαν στο RTX αξιολογείται επίσης σε άλλη κλινική μελέτη 

(NCT04893096).

Θεραπείες έναντι πλασματοκυττάρων

Radhakrishnan Y et al. Nephrol Dial Transplant , 2024, 39 , 403–413



Νεώτερες Θεραπευτικές Επιλογές

❖ Η βορτεζομίμπη είναι ένας αναστολέας πρωτεασώματος που οδηγεί σε εξάντληση των 

πλασματοκυττάρων μέσω της συσσώρευσης μη αναδιπλωμένων πρωτεϊνών που εμπλέκονται 

στην κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση. 

❖ Υπάρχουν αρκετές αναφορές περιστατικών με χρήση βορτεζομίμπης σε ανθεκτική ΜΝ που έχει 

οδηγήσει σε ανοσολογική και κλινική ύφεση.

Αναστολείς του πρωτεασώματος

Radhakrishnan Y et al. Nephrol Dial Transplant , 2024, 39 , 403–413



Νεώτερες Θεραπευτικές Επιλογές

❖ Το Iptacopan, αποτελεί εκλεκτικό αναστολέα του παράγοντα Β που οδηγεί σε αναστολή της 

εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος, μελετάται επί του παρόντος σε μια RCT που συγκρίνει 

την RTX σε ασθενείς με PLA2R-θετική MN (NCT04154787).

❖ Το Narsoplimab, αποτελεί εξανθρωπισμένο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG4-Lambda, αναστολέα 

έναντι της MASP-2 που προκαλεί καταστολή της οδού της λεκτίνης και μελετάται επί του 

παρόντος σε κλινική δοκιμή για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητάς του σε διάφορες 

σπειραματικές ασθένειες συμπεριλαμβανομένου της MN (NCT02682407) .

Αναστολείς του συμπληρώματος

Radhakrishnan Y et al. Nephrol Dial Transplant , 2024, 39 , 403–413



Θεραπευτικός αλγόριθμος

Alsharhan L et al. Am J Kidney Dis. 77(3):440-453




