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Hemolytiskt Uremiskt Syndrom

s Hemolytiskt anemi DAT negativ
» Trombocytopeni
* Akut njurpaverkan

* Trombotisk mikroangiopati
* Incidens av aHUS ca 0,5/million per ar

wiki.nus.edu.sg

Extrarenala symtom vid aHUS

* Digital gangrin

* Cerebral trombos

* Annan arteriell trombos
 Kardiell/myokard

» Ogon

* Neurologiska symtom
* Pankreas affektion

* Pulmonell




Njurpatologi vid aHUS

Akuta forindringar Kroniska forindringar

Glomeruli

* Trombbildning + Dubblering av
basalmembran,
deposition av
mesangium

* Endotelcellssvullnad och * Vidning av

avlossning subendotel

Subendotelial amorf material

Mesangiolys

* Mikroaneurysmer

Arterioli och artiirer

* Trombbildning Fortjockad intima

(onion skin)
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Trombotisk mikroangiopati

Klassifikation av trombotisk
mikroangiopati
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DGKE: diacylglycerol kinase &

Loirat C, etal. Pediatr Nephrol 2015
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aHUS beror pa ohdmmad komplementaktivering
pé endotelceller och trombocyter

Karpman D, i Njursjukdom teori och Klinik
N Clyne och B Rippe 2015

Komplementmutationer vid aHUS ér oftast
heterozygota utan att ge sjukdom hos alla med
mutation
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Karpman D, etal, J Intern Med 2017

Den alternativa vigen
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C3 konvertas regleras av 16sliga och
cellbundna himmare

Dissociation Inaktivering av C3b
(1) Decay-accelerating activity (2) Cofactor-mediated cleavage
Factor H, C4bp, DAF, CR1 Factor H, MCP, CR1
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Lesher & Song Nephrology 2010

Komplementaktivering genom den alternativa vigen
pa framande ytor

Faktor H skiljer mellan egna celler och icke humana
eller dndrade vardceller

Vaziri-Sani F avhandling 2006

aHUS mutationer i faktor H vid C terminalen

S Rodriguez de Cérdoba Clin Exp nmunol 2007
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Antikroppar mot faktor H riktade mot C terminalen
associerad med dndringar i faktor H-relaterade proteiner

12242500089 - - BDIIIE

regulation

recognition

Zipfel P etal Pediatr Nephrol 2010

Mutation databas: http://www.fth-hus.org
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Patienter med antikroppar mot faktor H kan ha homozygota deletioner
eller hybridgener i CFHR gener

CFHR gener

e @ @D

RS @@ I CICIED)] D)

S Rodriguez de Cordoba I




Fenotyp av aHUS mutationer
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Complement | Paihway Sdabide or Tomphement Funcilon Tonsequence o
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Karpman D, et al. Adv Exp Med Biol 2015

Riskassocierade haplotyper vid aHUS

» Faktor H CFH-H3
* MCP ggaac
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S Rodriguez de Cordoba Clin Exp Immunol 2008

Komplementaktivering pa endotelceller i ndrvaro av
muterad faktor H

Dispoced Facir B

Faktor H

Normal bindning av faktor H till endotelceller Siinkt bindning av muterad faktor H till endotelceller

Vaziri-Sani F avhandling 2006




Komplementdeposition pa endotelceller

Dynamics of complement activation in aHUS and how to monitor
eculizumab therapy

Marina Noris," Midam Galbusera,' Sara Gastoldi,"' Paclo Macor” Fedorica Bantorla,' Elona Bresin,' Claudio Tripodo,”
Sorona Betioni, Roberta Donadiell,' EXsabetta Valos," Francesco Tedesco,* Alessandro Amore,” Rosanna Coppo.®
Ploro Ruggonenti® Etana Gottl® and Glusoppe Remuzz!'*

Blood 2014
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C3 deposition pa glomerulédra endotelceller

Patient med aHUS Frisk kontroll

Muterad faktor H leder till komplementdeposition pa trombocyter

c9 CD40L

Normal w a s Normal washed platelets Normal washed platelets

30 30

Stahl A et al Blood 2008




Utredning av patient med misstankt aHUS

Komplementproteiner €3, faktor H, faktor I, faktor B halter

MCP uttryck pa leukocyter

DGKE, trombomodulin, plasminogen

faktor H antikroppar
‘Von Willebrand faktor VWF klyvande aktivitet < 5%

I P lys for ADAMTS 13

DAY Anti-ADAMTS 13 antikroppar

Cobalami boli: Hor in, methyl malonic acid i plasma
och urin. Mutationer i MMACHC genen

Graviditet, HELLP Graviditetstest, leverfunktion

Autoimmuna sjukdomar  Serologi
SLE, APL

Karpman D, et al, J Intern Med 2017
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Genetisk test vid aHUS

Start genets scroening without delay i
«  Relapse of HUS
When «  Familial history of non synchronous HUS
. -partum-HUS
« Do novo post-transplant HUS
GeneSc screening required before kidney transplantation for aHUS. Not justified before
mmusrmmsmmm uncertain'urproven.
G-wdtvm‘mmnnu-vylw
That Gabeadent or nod
- Establishing prognosis, risk of relapses and of progression o ESRD
Why - Genetic counseling to parents and

famiy
- Docisions for kidnay transplantation: choice of $he donor, treatment schedulo o prevent or
umpoox-tmnmnm decision of combined kidnay-ver transplantation
mmmnmmumdwm
acconding to

Loirat C, ctal. Pediatr Nephrol 2015

Uppf6ljning och behandling av patienter
aHUS

aHUS ér livshotande

De flesta fallen utvecklar njursvikt och kan behéva
transplantation

Barn med recidiverande aHUS: 75% mortalitet eller
ESRD

Vuxna: 30-40% mortalitet eller ESRD efter forsta
episod, 65% inom 3 ar
aHUS aterfaller i transplantat i 60% av fallen inom 5 ar




Behandling av aHUS

* Dialys
e IVA vard vid behov

» Plasmaferes racker inte for att forhindra ESRD

fore eller efter transplantation i de flesta fallen
(Noris M, et al CJASN 2010, Loirat C et al Semin Thromb Haemostas
2010,Békassy ZD et al NDT 2013, Loirat C et al Pediatr Nephrol 2015)
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Behandling av aHUS hos barn

Pedink Nepbrol
DOI 10.1007/500467-015-3076-8

REVIEW

An international consensus approach to the management
of atypical hemolytic uremic syndrome in children

Chantal Loirat - Fadi Fakhouri - Gema Ariceta - Nesrin Besbas - Martin Bitzan «
Anna Bjerre « Rosanna Coppo « Francesco Emma « Sally Johnson « Diana Karpman «
Danicl Landau - Craig B Langman - Anne-Laure Lapeyraque « Christoph Licht -
Carla Nester « Carmine Pecoraro « Magdalena Riedl+ Nicole C. A. J. van de Kar «
Johan Van de Walle - Marina Vivarelli- Véronique Frémeaux-Bacchi -

for HUS International

Atypical hemolytic uremic syndrome and C3
glomerulopathy: conclusions from a “Kidney
Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO)
Controversies Conference

Goodship T et al Kidney International 2017




Eculizumab
binder C5

inhiberar den terminala komplementaktiveringen

Patienter ska meningokockvaccineras och ev behandlas med antibiotika
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Eculizumab

« Effektiv mot komplementaktivering vid aHUS

 Forbittrar njurfunktion

 Forhindrar aterfall och njursvikt

¢ Forhindrar aterfall i transplantat

» Kan ev forhindra extrarenala symtom sekundira
till komplementaktivering

Behandling av aHUS under akut episod

/ 2\

Eculizumab <—————Plasma eller
Lo Zgitll plasmaferes

\ /

Diagnostisk utredning (ADAMTS13 viktig!)
Anti-faktor H

Komplementblockad
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Behandling av patienter med anti-faktor H antikroppar

bt www X ey ntemational org

Prompt plasma exchanges and immunosuppressive
treatment improves the outcomes of anti-factor H
autoantibody-associated hemolytic uremic
syndrome in children

Aditi Sinha', Ashima Savita Saini’, Caroline Blanc®, Aarti Gupta', Bahadur Singh Gurjar’,
Himanshi Saini', Shambhuprasad T. Kotresh?, Uma Ali*, Divya Bhatia’, Alpana Ohri*, Manish Kumar’,
Indira Agarwal®, Sanjeev Gulati’, Kanav Anand®, M V:;.Jy.lku'v Rajiv Sinha'®, Sidharth Sethi',

Maud Salmona’, Anna Geo Bal’, Geetik gh'', Amit K Dinda'', Pankaj Hari'
Satyajit Rath®, Marie-Agnes on-Durey” and Arvind Bagga' for the Indian HUS Registry
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Niér far man avbryta eculizumab/Soliris behandling?

* Vi vet inte

» ESRD utan forbattring efter 3-6 months
(efter njurbiopsi)

Patienter med anti-faktor H antikroppar

Lagrisk patienter:

— Isolerade MCP mutationer

— DGKE mutationer

— Isolerade faktor I mutationer?
— Inga mutationer?

Eculizumab vid aHUS
njurtransplantation

Eculizumab for Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
Recurrence in Renal Transplantation

J. Zuber**, M. Le Quintrec®, S. Krid*,

C. Bortoye', V. Gueutin®, A, Lahoche’, N. Hoyne?,
G. Ardissino”, V. Chatolet’, L-H, Nosr',

M. Hourmant!, P, Niaudet®, V. F-Bacchi*,

E. Rondeau', C. Legondre®, and C. Loirat™ for the
French Study Group for atypical HUS

22 transplanterade aHUS patienter:
9 fick behandling direkt med Eculizumab, 8 med god effekt pa transplantatfunktion
13 behandlades efter recidiv ocksa med god effekt
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Eculizumab vid aHUS
njurtransplantation

* Eculizumab effektiv mot aHUS de novo och
aterfall av aHUS

» Behandling bor startas omgéende vid
recidiv

+ Forlangning av behandlingsintervaller kan
utsitta patienten for risk for recidiv, kolla
komplementblockad
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Figure & | Risk a3s085mant for patients with aHUS who are candidates for renal transplantation. A kidney transglant from a
deceased or living nonrelated donor is far preferable 1o @ kidney transplant from @ Iving refated donor.

Zuber J, et al. Nature Reviews Nephrology 2012

Riktlinjer f6r anvindning av
eculizumab

* Nationellt rad for behandling av aHUS

» Pa uppdrag av Svensk njurmedicinsk férening
och Barnldkarforening

* Beslut kring behandling bor forankras med det
nationella aHUS-rédet
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Rekommendationer

Eculizumab anviénds pa patienter med aHUS for initial behandling och vid
njurtransplantation.

Patienter insitts pa behandling vid klinisk diagnos.

T vissa fall kan man paborja behandling med plasma/
plasmabytesbehandling med beredskap att 6verga till eculizumab vid
utebliven forbattring eller vid forsamring.

En fordrgjd inséttning av eculizumab efter misslyckad plasmabehandling
kan medfora risk for utveckling av terminal (icke reversibel) njursvikt.
Eculizumab ar den enda behandling som mojliggor transplantation hos ett
flertal patienter med aHUS och anvinds for att kunna transplantera
patienten och for att bibehélla transplantatet.

For patienter som har anti-faktor H antikroppar som enda bakomliggande
orsak till aHUS ges behandling med plasma eller plasmabyte med tilligg
av cyklofosfamid, prednisolon och/eller rituximab.
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Nationellt rdd for behandling av
aHUS med eculizumab

¢ Diana Karpman
 Zivile Békassy
 Peter Barany

* Ola Samuelsson
» Kerstin Westman

Barnnefrologi 1 Lund

Skane Centre of
Excellence - in Healtk

Tillsammans med Klinisk immunologi och Center for molekylir diagnostik i Lund
erbjuder vi logisk och genetisk dning av k 1 dierad njursjukdom
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diana.karpman@med.lu.se
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