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C3 glomerulopathie
• Wat is C3 glomerulopathie?

• Welke klachten  passen bij C3 glomerulopathie?
• Hoe herken je de ziekte?

• Hoe wordt C3 glomerulopathie vastgesteld?

• Wat is de behandeling van C3 glomerulopathie?

• Wat is toekomst perspectief?



Wat is C3 Glomerulopathie?



Wat is C3 Glomerulopathie?



Wat is C3 Glomerulopathie?

1 - 2 C3G patiënten 
per 1 miljoen mensen per jaar

Kinderen > volwassenen



C3 glomerulopathie: ziekte van de nierfilters

▪ Zeldzaam
▪ Volwassenen en kinderen

▪ Bloed en eiwit in de urine
▪ Verminderde nierfunctie

▪ Beschadigde nierfilters
▪ → door ontspoorde aanvallen    

     van het afweersysteem

▪ Geen effectieve behandeling
▪ Negatieve, onvoorspelbare 

prognose



Symptomen C3G 
• Vermoeidheid, niet fit 

• Rode bloedcellen in de urine 
• Eiwit in de urine
• Rode bloedcellen en eiwit in de urine

• Vocht vasthouden -> oedemen -> ogen, enkels, scheenbenen, buik
• Laag eiwit / albumine gehalte in bloed

• Hoge bloeddruk
• Verminderde nierfunctie

• Ogen: afzettingen in netvlies 



Symptomen C3G 
• Symptomen van verminderde nierfunctie: bloedarmoede, misselijkheid, 

braken, minder plassen, verminderde botdichtheid, minder plassen, 
vermoeidheid, achterblijven groei

• In bloed: vaak laag C3 gehalte (hoeft dus niet, kan ook normaal zijn)

• Zeer zeer zelden C3G in families 







Zeeflichaampje – Nierfilter - Glomerulus 



Normaal             Ontsteking /  
    glomerulonefritis 

Walker P et al, Mol Pathol 2007



C3G
C3 glomerulonefritis Dense deposit disease

Riedl M, Pediatr Nephrol 2017

Neerslaan van C3 eiwit 
in nierfilter

Ontstekingsreactie 

Schade aan nierweefsel 
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Ontregeling van het complement systeem



Het complement systeem
• Belangrijk onderdeel immuunsysteem

• Meest basale vorm van afweer en is zeer effectief

• “Leger van > 50 verschillende eiwitten die in een elegante dans 

samenwerken om te verhinderen dat vreemdelingen een feestje bouwen in 
je lichaam

• Het verminkt vijanden en vergalt hun leven
• Het activeert immuuncellen en stuurt ze naar indringers om ze te doden
• Het scheurt gaten in dingen tot die sterven”
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Stellen van diagnose C3G
• Symptomen bij presentatie

• Bloed- en urine onderzoek; laag C3  in bloed is verdacht
• Nierbiopt = Gouden standaard
• Complement onderzoek

• C3Nef, C4ef, C5Nef, Complement eiwitten, activatie producten
• Genetisch onderzoek complement genen



De behandeling van C3G
• Is afhankelijk van mate van eiwit in de urine

• Is afhankelijk van mate van nierfunctie

• Is afhankelijk van beschikbaarheid  van nieuwe geneesmiddelen

• Huidige behandelschema , kinderen -volwassenen

• Nieuwe geneesmiddelen werkend op complement systeem = complement blokkers

• Complement blokkers

 Eculizumab (C5 blokker) kinderen, op indicatie

    volwassen, geen indicatie in NL 

• Nieuwe klinische internationale trials 



Ondersteunende therapie: ACE / ARB medicatie , zoutarm dieet, lipiden controle, SLGT2i

Mild ziektebeeld: 
Eiwit in urine > 500 mg /24 uur
Milde inflammatie in nierbiopt en/of
Mild risico voor progressie ziektebeeld

Ernstig ziektebeeld:
Eiwit in urine > 2000mg / 24 uur
Forse inflammatie in nierbiopt en/of
eGFR <90 ml/min/1,73m2

Immunosuppressieve therapie:
Prednison +/- MMF 

Immunosuppressiva therapie:
Overweeg: iv methylprednison pulses
Prednison + MMF

Follow-
up

In complete remissie?
Her-evaluatie na 6-9 maanden therapie

ja nee

Afbouwen prednison
Doorgaan MMF tenminste 1 jaar

Overweeg rescue therapie complement blokkers
Overweeg participatie in C3G klinische trials 

Kinderen



29 kinderen
20 / 29 kinderen C3Nef aanwezig
45 % recidief 
Follow up: gedurende 2 jaar – 7,5 jaar , gemiddeld 4 jaar 
 - 50% immunosuppressieve therapie (MMF / Pred) !
 - Proteinurie aanwezig: 48% (ACE/ARB medicatie in 80% van de kinderen)
 - Normale nierfunctie in 80% 
 - Verminderde nierfunctie in 20% , eGFR 47 -89 ml/min/1,73; 1 dialyse
 



Internationaal overleg: welke uitgangswaarden zijn belangrijk in nieuwe behandeling C3G

.Nester C, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2024;19:1201–8.

Vermindering eiwit

in urine Proteinuria 

Histopathologie

verbetering

eGFR 

stabilizatie/

verbetering

Kidney Health Initiative 

consensus2

Beste therapeutische effect 

op histopathologie, 

proteinurie, en eGFR

1

2

3



Op weg naar gerichte behandeling C3G

• Complement remmers

• Eculizumab

• Nooit officieel effectiviteit getoetst in C3G, geen trial

• In NL: vergoedingsmogelijkheid voor kinderen, maar niet voor volwassenen

• Iptacopan, 

• Internationaal onderzoek bij volwassen met C3G in eigen nieren is klaar  FDA

• Internationaal onderzoek bij kinderen vanaf 12 jaar met C3G in eigen nieren is 

gaande

• Pegcetacoplan

• Internationaal onderzoek bij volwassenen / kinderen >12 jaar met C3G / IC-

MPGN  in eigen nieren / transplantaat nier is afgerond. 
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iptacopan

pegcetacoplan

eculizumab

sc:2x per wk

iv: 1 keer 2-4wk

po:2 keer dag



Eculizumab

Frankrijk, 29 C3G patiënten
23% goed effect, 23% deels effect , 54% geen effect
Goed effect bij die C3G patiënten met snelle achteruitgang / nierbiopt crescents (ernstig 
beschading nierfilters)  



Iptacopan – APPEAR studie – C3G volwassenen   

2 keer per dag tabletje



Iptacopan - volwassenen
Effect op Eiwit in urine Effect op nierfunctie Effect op C3 gehalte

Kavanagh et al, Lancet 2025



Iptacopan
Effect op Eiwit in urine Effect op nierfunctie

Samengesteld eindpunt: 
- eiwit urine
- verbetering eGFR
- activiteitsscore nierbiopt
- vermoeidheidsschaal

Kavanagh et al, Lancet 2025



Eculizumab

Iptacopan

Pegcetacoplan



Pegcetacoplan – VALIANT studie C3G/IC-MPGN 

   volw /kinderen >12j / nierTx

2x keer per week subcutane toediening



VALIANT: Afname proteinuria in Week 26  tot 52 in adolescenten
met pegcetacoplan

CI, confidence interval; PBO, placebo; PEG, pegcetacoplan; UPCR, urine protein-to-creatinine ratio.  

Verandering proteinurie gedurende 52 weken

Double-blind period Open-label period

Placebo (n=27)

Pegcetacoplan (n=28)

Pegcetacoplan switch

−71.6% PEG-to-PEG

−60.4% PBO-to-PEG

Mean change from 

baseline at Week 52:

26



Open-label period

VALIANT: eGFR verbetering gedurende behandeling met 
pegcetacoplan in adolescente patienten

Placebo (n=27)

Pegcetacoplan (n=28)

Pegcetacoplan switch

Double-blind period

−4.6 ml/min/1.73 m2

PBO-to-PEG

+4.2 ml/min/1.73 m2

PEG-to-PEG

Mean change 

from baseline at 

Week 52:

26
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Verandering in eGFR gedurende 52 weken

eGFR, estimated glomerular filtration rate; PBO, placebo; PEG, pegcetacoplan; SE, standard error.

+2.3 ml/min/1.73 m2

PEG

-9.2 ml/min/1.73 m2

PBO



VALIANT: Gerapporteerde bijwerkingen in adolescente aptienten 
gedurende 52 weken

SAE, serious adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event.

A TEAE is defined as any new adverse event that began, or any pre-existing condition that worsened in severity, after the first dose of study drug and up to 56 days beyond the last dose of study drug. 

*One treatment-emergent SAE (pyrexia) was considered related to treatment; the event resolved; †one patient in the pegcetacoplan-to-pegcetacoplan arm discontinued treatment in the open-label period due to kidney 

failure/end-stage renal disease considered non-related by the investigator. One patient discontinued treatment due to a possibly related cutaneous site infusion reaction during the double-blind period.
‡The same patient in the pegcetacoplan-to-pegcetacoplan arm who discontinued treatment in the open-label period due to kidney failure/end-stage renal disease, also discontinued the study.

Event, n (%)
Adolescent patients 

(n=53)

Any TEAE 46 (86.8)

Maximum severity

Mild 21 (39.6)

Moderate 21 (39.6)

Severe 4 (7.5)

Treatment-related TEAE 23 (43.4)

Infusion-related TEAE 19 (35.8)

Serious TEAE (SAEs)* 6 (11.3)

TEAE leading to treatment withdrawn 2 (3.8)†

TEAE leading to dose interruption 8 (15.1)

TEAE leading to study discontinuation 1 (1.9) ‡

TEAE leading to death 0 (0.0)

Rejection episodes 0 (0.0)

Graft loss 0 (0.0)



VALIANT: Pegcetacoplan –profiel:  effectiviteit en veiligheid in 
adolescente patienten gedurende 1 jaar

*p<0.0001 (nominal). †For ethical reasons, study biopsies were optional in adolescent patients.
C3, complement 3 protein; C3G, complement 3 glomerulopathy; eGFR, estimated glomerular filtration rate; IC-MPGN, immune-complex membranoproliferative glomerulonephritis;
IS, immunosuppressant and/or corticosteroids; OLP, open label period.
1. Mastrangelo A, et al. Oral presentation at ERA 2025. 4–7 June 2025 (Abstract 3413).

Patients receiving concomitant 

immunosuppressive treatment 

experience consistent results 

when switching to pegcetacoplan

Pegcetacoplan was well tolerated in the adolescent population, with no new safety signals

Proteinuria 

reduction

Histopatholog

y 

improvement

eGFR 

stabilisation/

improvement

74.5%
significant 

proteinuria reduction 

vs placebo at 26 weeks*1

Maintained through 52 weeks

Adolescent patients in the placebo

arm achieved a similar reduction 

during the open-label period

Stabilisation of eGFR

+9.7 ml/min/1.73 m2

vs placebo1

+4.2 ml/min/1.73 m2 at Week 52 

eGFR improved during 

the open-label period in

placebo-treated adolescents

Biopsies not available 

for adolescents

Early improvement 

in complement 

biomarkers after 

pegcetacoplan treatment 

was maintained through 

52 weeks



Hoe nu verder in Nederland?
• FDA en EMA toelating 

• Iptacopan  maart 2025 C3G volwassenen
• FDA en EMA vraag toelating lopende

• Pegcetacoplan juli 2025 C3G, IC-MPGN  vanaf 12 jaar, Niertx

• Duur geneesmiddel -> beoordeling Zorginstituut
• Stand van de wetenschap en praktijk

• Beroepsoefenaren -> protocol, plek nieuwe medicijnen in de huidige  
behandeling, start- en stopcriteria
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Gdánsk

BoedapestMadrid
Bergamo

Newcastle

Nijmegen

Parijs Heidelberg

Lund

COMPRare

Altijd op zoek naar samenwerkingen

Nationaal en internationaal



In Nederland 2 expertise centra C3G-IC-MPGN

• LUMC, volwassenen

• Radboudumc, kinderen en volwassenen



Informatie www.erknet.org/patients



Informatie



www.compcure.org



➢ Verbeterende diagnostiek , verbeterde karakterisatie  van patient  

➢ Streven naar meer en meer inzicht  in hoe en waarom ontstaan van C3G 

C3G –IC-MPGN: toekomst perspectief:

NeFs en complement profiles

C O M P L E M E N T  
P R O F I L E

60-70% of C3G patients

COMPRare



Toekomstperspectief C3G-IC-MPGN
• Verbeterde diagnostiek en eerdere herkenning 

• Optimalisatie
• Welk middel bij welke patient , wanneer en hoe lang

• Nieuw gerichte behandelingen 
• Optimalisatie inzet behandelingen
• Landelijke protocol, samenwerking behandelaren en expertise centra

                   Toekomst perspectief voor C3G patiënt 



Nicole.vandekar@radboudumc.nl
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