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Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom  
aHUS 

 
 

Hemolytiskt Uremiskt Syndrom 

wiki.nus.edu.sg 

•   Hemolytiskt anemi DAT negativ 
•  Trombocytopeni  
•  Akut njurpåverkan 
•  Trombotisk mikroangiopati 
•  Incidens av aHUS ca 0,5/million per år 
 

Extrarenala symtom vid aHUS 

•  Digital gangrän 
•  Cerebral trombos 
•  Annan arteriell trombos 
•  Kardiell/myokard 
•  Ögon 
•  Neurologiska symtom 
•  Pankreas affektion 
•  Pulmonell 
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Njurpatologi vid aHUS 
Akuta förändringar Kroniska förändringar 

Glomeruli 

•  Trombbildning •  Dubblering av 
basalmembran, 
deposition av 
mesangium 

•  Endotelcellssvullnad och 
avlossning 

•  Vidning av 
subendotel 

•  Subendotelial amorf material 
•  Mesangiolys 
•  Mikroaneurysmer 
Arterioli och artärer 

•  Trombbildning •  Förtjockad intima 
(onion skin) 

•  Intimasvullnad sk myxoidsvullnad 

Trombotisk mikroangiopati 

Klassifikation av trombotisk 
mikroangiopati 

Loirat C, et al.  Pediatr Nephrol 2015 

DGKE: diacylglycerol kinase ɛ 
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aHUS beror på ohämmad komplementaktivering  
på endotelceller och trombocyter 

Karpman D, i Njursjukdom teori och klinik 
N Clyne och B Rippe 2015 
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Komplementmutationer vid aHUS är oftast 
heterozygota utan att ge sjukdom hos alla med 

mutation 

Karpman D, et al, J Intern Med 2017 
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C3 konvertas regleras av lösliga och 
cellbundna hämmare 

Lesher & Song Nephrology 2010 

Dissociation  Inaktivering av C3b  

Factor H, MCP, CR1 Factor H, C4bp, DAF, CR1 

Komplementaktivering genom den alternativa vägen 
på främande ytor 

 
Faktor H skiljer mellan egna celler och icke humana 

eller ändrade värdceller 
 

Vaziri-Sani F avhandling 2006 

Karpman et al,  2015 

aHUS mutationer i faktor H vid C terminalen 

S Rodriguez de Córdoba Clin Exp Immunol 2007 
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Antikroppar mot faktor H riktade mot C terminalen 
associerad med ändringar i faktor H-relaterade proteiner 

Directed to the C terminal 
Zipfel P et al Pediatr Nephrol 2010 

Mutation databas: http://www.fh-hus.org 

S Rodriguez de Córdoba Clin Exp Immunol 2008 

Patienter med antikroppar mot faktor H kan ha homozygota deletioner 
 eller hybridgener i CFHR gener 
  

S Rodriguez de Córdoba Immunobiology 2012 

CFHR gener 
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Fenotyp av aHUS mutationer 

Karpman D, et al. Adv Exp Med Biol 2015 

Riskassocierade haplotyper vid aHUS 

•  Faktor H CFH-H3 
•  MCP ggaac 

S Rodriguez de Córdoba Clin Exp Immunol 2008 

Komplementaktivering på endotelceller i närvaro av 
muterad faktor H 

Vaziri-Sani F avhandling 2006 

Normal bindning av faktor H till endotelceller 

C3b iC3b 

Faktor I 

C3b 

Displaced Factor B 

Faktor H 

Sänkt bindning av muterad faktor H till endotelceller 

Glycosaminoglycans 

C3 konvertas 

Faktor D 

C3b 

Faktor B 

C3b C3b C3b 

Faktor B 
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Komplementdeposition på endotelceller 

Blood 2014 

C3 deposition på glomerulära endotelceller 

Patient med aHUS Frisk kontroll 
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Muterad faktor H leder till komplementdeposition på trombocyter 

Ståhl A et al Blood 2008 
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Utredning av patient med misstänkt aHUS 
Komplementproteiner 
 

C3, faktor H, faktor I, faktor B halter 
MCP uttryck på leukocyter 
Mutationsanalys (NGS) för faktor H, FHR1 
och FHR3, faktor I, MCP/CD46, faktor B och 
C3  
DGKE, trombomodulin, plasminogen 
Anti-faktor H antikroppar 

Von Willebrand faktor 
klyvandeproteas 
ADAMTS13 
 

VWF klyvande aktivitet < 5% 
Mutationsanalys för ADAMTS13 
Anti-ADAMTS13 antikroppar 
 

Cobalaminmetabolism 
 

Homocystein, methyl malonic acid i plasma 
och urin. Mutationer i MMACHC genen 
 

Graviditet, HELLP 
 

Graviditetstest, leverfunktion 
 

Autoimmuna sjukdomar 
SLE, APL 
 

 Serologi 
 

Karpman D, et al, J Intern Med 2017 

Genetisk test vid aHUS 

Loirat C, et al. Pediatr Nephrol 2015 

Uppföljning och behandling av patienter 
aHUS 

•  aHUS är livshotande 
•  De flesta fallen utvecklar njursvikt och kan behöva 

transplantation 
•  Barn med recidiverande aHUS: 75% mortalitet eller 

ESRD 
•  Vuxna: 30-40% mortalitet eller ESRD efter första 

episod, 65% inom 3 år 
•  aHUS återfaller i transplantat i 60% av fallen inom 5 år 
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•  Dialys 
 
•  IVA vård vid behov 
 
•  Plasmaferes räcker inte för att förhindra ESRD 

före eller efter transplantation i de flesta fallen  
(Noris M, et al  CJASN 2010, Loirat C et al Semin Thromb Haemostas 
2010,Békássy ZD et al NDT 2013,  Loirat C et al Pediatr Nephrol 2015) 

Behandling av aHUS 

Behandling av aHUS hos barn 

Goodship T et al Kidney International 2017 
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Eculizumab  
binder C5 

inhiberar den terminala komplementaktiveringen  

Patienter ska meningokockvaccineras och ev behandlas med antibiotika 

Eculizumab 

•  Effektiv mot komplementaktivering vid aHUS 
•  Förbättrar njurfunktion 
•  Förhindrar återfall och njursvikt 
•  Förhindrar återfall i transplantat 
•  Kan ev förhindra extrarenala symtom sekundära 

till komplementaktivering 

Behandling av aHUS under akut episod 

Eculizumab 
inom 24-48 h 

Plasma eller 
plasmaferes 

Diagnostisk utredning (ADAMTS13 viktig!) 
Anti-faktor H  

Komplementblockad  

? 
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Behandling av patienter med anti-faktor H antikroppar 

När får man avbryta eculizumab/Soliris behandling? 

•  Vi vet inte 
•  ESRD utan förbättring efter 3-6 months 

(efter njurbiopsi) 
•  Patienter med anti-faktor H antikroppar 
•  Lågrisk patienter:  

–  Isolerade MCP mutationer 
– DGKE mutationer 
–  Isolerade faktor I mutationer? 
–  Inga mutationer? 
 
 

Eculizumab vid aHUS 
njurtransplantation 

22 transplanterade aHUS patienter:   
9 fick behandling direkt med Eculizumab, 8 med god effekt på transplantatfunktion 
13 behandlades efter recidiv också med god effekt 
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•  Eculizumab effektiv mot aHUS de novo och 
återfall av aHUS 

 
•  Behandling bör startas omgående vid 

recidiv 
 
•  Förlängning av behandlingsintervaller kan 

utsätta patienten för risk för recidiv, kolla 
komplementblockad  

Eculizumab vid aHUS 
njurtransplantation 

Val av donator 

Zuber J, et al. Nature Reviews Nephrology 2012 

•  Nationellt råd för behandling av aHUS 
 
•  På uppdrag av Svensk njurmedicinsk förening 

och Barnläkarförening 

•  Beslut kring behandling bör förankras med det 
nationella aHUS-rådet   

Riktlinjer för användning av 
eculizumab  
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Rekommendationer 

•  Eculizumab används på patienter med aHUS för initial behandling och vid 
njurtransplantation.  

•  Patienter insätts på behandling vid klinisk diagnos.  
•  I vissa fall kan man påbörja behandling med plasma/

plasmabytesbehandling med beredskap att övergå till eculizumab vid 
utebliven förbättring eller vid försämring.  

•  En fördröjd insättning av eculizumab efter misslyckad plasmabehandling 
kan medföra risk för utveckling av terminal (icke reversibel) njursvikt.  

•  Eculizumab är den enda behandling som möjliggör transplantation hos ett 
flertal patienter med aHUS och används för att kunna transplantera 
patienten och för att bibehålla transplantatet.  

•  För patienter som har anti-faktor H antikroppar som enda bakomliggande 
orsak till aHUS ges behandling med plasma eller plasmabyte med tillägg 
av cyklofosfamid, prednisolon och/eller rituximab. 

Nationellt råd för behandling av 
aHUS med eculizumab 

•  Diana Karpman  
•  Zivile Békássy  
•  Peter Barany  
•  Ola Samuelsson  
•  Kerstin Westman 

Barnnefrologi i Lund 
 

Tillsammans med Klinisk immunologi och Center för molekylär diagnostik i Lund  
erbjuder vi serologisk och genetisk utredning av komplementmedierad njursjukdom 
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Tack! 

diana.karpman@med.lu.se 


