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EPIDEMIOLOGIA

 Incidenza 1-2 casi per milione di abitanti

 53-57% in età adulta

 F=M in età pediatrica

 F>M in età adulta
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50-60% 

delle 

SEUa



PRESENTING

FEATURES
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Triade clinica

1. Piatrinopenia: plt < 150 x109/mm3 o riduzione > 25% 

rispetto ai valori abituali

2. Anemia emolitica: Hb < 10 g/dl, ↑ LDH, ↑ bilirubina, 

↓ aptoglobina, schistociti nel SP, Coombs neg

3. Insufficienza renale acuta ± oligo-anuria ±

proteinuria 



Manifestazioni
extrarenali

20%

Coinvolgimento 
Cardiovascolare

Coinvolgimento 
Polmonare

Manifestazioni 
Gastrointestinali

Emorragia 
oculare

Disfunzione 
Surreni

Necrosi 

Digitali

Distali

Coinvolgimento 
SNC

Sellier-Leclerc AL et al JASN 2007, 18:2392-400
Noris M et al Clin JASN 2010, 5:1844-59
Muus P et al EHA 2013



COINVOLGIMENTO SNC (10%)

 Irritabilità

 Sonnolenza

 Convulsioni

 Diplopia

 Emiparesi o emiplegia

 Stato confusionale fino al coma



Cardiovascular
complication

Cardiac events

(10%)

More rarely than
TTP

Genetic or acquired
CFH defects

Myocardial
infarction

Cardiomyopathy
Transient

disturbances of
rhythm

Heart failure

Vascular
complication

Small peripheral
artery thrombosis

Gangrenous lesions
of distal phalanges
of fingers and toes

Large artery
stenosis

Cerebral arteries

Vergouwen M  et al AJNR 29, e34 (2008)

Noris M and Remuzzi G Nat. Rev. Nephrol. 10, 174-180(2014)





LESIONI 

GANGRENOSE 

DELLE 

ESTREMITA’





Le uniche manifestazioni di TMA sono:

 Ipertensione arteriosa 

 Proteinuria

 Insufficienza renale progressiva

Alcuni pazienti non 

presentano né 

piastrinopenia né anemia



BIOPSIA RENALE

Trombi endoluminali

Mesangiolisi o necrosi 

del glomerulo con 

infiltrato 

infiammatorio

Ispessimento della 

parete di capillari 

ed arteriole



PROGNOSI

 29% ESRD ad un anno di follow-up

 56% decessi ad un anno di follow-up

 79% CKD, dialisi o morte nei 3 anni successivi 

alla diagnosi

Fremeaux Bacchi V et all. Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8: 554-62

Noris M et all. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1844–59





Management

Supportive 
treatment

Treatment of Ipertension

Blood trasfusions

Platelets infusions: contra-indicated,

Might worsen the TMA process

Unless the patient is bleeding
(exceptional)

When a surgical procedure at risk is
performed

Vascular access 

Central catheter (dialysis and PE) 

HD

Plasmatherapy

Eculizumab

Renal
transplantation



PLASMA EXCHANGE

 Terapia di prima linea dal 2010 che deve

essere iniziata entro 24 ore dall’esordio

 Rimozione delle forme patologiche di CFH, CFI, 

CFB e C3, Ab anti-CFH e altri fattori 

responsabili della disfunzione endoteliale e 

dell’iperaggregabilità piastrinica

 Sostituzione con Plasma Fresco Congelato 

(apporto di CFH, CFI, CFB e C3)



Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010, 5:1844-1859.
Clark W. Semin Dial 2012;25:214-19

Plasmatherapy



ECULIZUMABC3 C3b

C3a

C3bBb
(C3 convertasi)

B Ba

CELLULA 

NON SELF CFD

CFH

CFI
MCP

C3

C3a

C3b

C3d

C3bBb3b
(C5 convertasi)

C5

C5a

C5b6789
(MAC)

C6C7C8C9



ECULIZUMAB

Emivita 11-12 giorni  somministrazione 

bisettimanale

1° sett 2° sett 3° sett 4° sett 5° e 6° sett

Eculizumab

900 mg

Eculizumab

900 mg

Eculizumab

900 mg

Eculizumab

1200 mg

Eculizumab

1200 mg
Eculizumab

900 mg

• 50 μg/mLaHUS



INFEZIONE DA NISSERIAE MENINGITIDIS

 Il blocco della via terminale del complemento 

induce un aumentato rischio di infezione da 

Nisseriae Meningitidis

 I pazienti devono ricevere una vaccinazione per 

Nisseriae Meningitidis prima di iniziare terapia 

con Eculizumab

 Profilassi antibiotica per due settimane

MENVEO  Vaccinazione contro ceppi A, C, W, Y

BEXSERO  Vaccinazione contro ceppo B



EFFETTI COLLATERALI DI ECULIZUMAB

 Cefalea

 Mal di schiena

 Nausea

 Ipertensione arteriosa

 Infezione delle alte vie respiratorie

 Diarrea

 Vomito

 Infezione delle vie urinarie

 Leucopenia

 Anemia



ECULIZUMAB & SEUA

2009-2013



 Trial 1: 17 aHUS R a plasmaferesi o infusione di 

PFC

 Trial 2: 20 aHUS in tp cronica con plasmaferesi o 

infusione di PFC con plt stabili

2 studi multicentrici, 

prospettici, open-label, 

di fase II



 Normalizzazione plt (dopo 7 gg nel trial 1 e dopo 26 

settimane del trial 2) e indici di emolisi

 Interruzione terapia con plasma

 Miglioramento fx renale

 Miglioramento Quality of life 

2 studi multicentrici, 

prospettici, open-label, 

di fase II





Kidney International (2015) 87, 1061–1073



Notevole 

miglioramento 

outcome ematologico 

e renale

Costi elevati

Non noti effetti a lungo 

termine 

Necessità di individualizzare 

il trattamento



DISCONTINUATION OF ECULIZUMAB

“…3 of the 10 pts experienced relapse within 6 weeks of

discontinuation, but then immediately resumed treatment and 

completely recovered…”

“…5 patients experienced relapse…within 6 months

of the last eculizumab dose…Eleven patients

remained in remission with no signs of acute 

disease…”  



DISCONTINUATION OF ECULIZUMAB

“…eculizumab treatment was

withdrawn in 3 of our patients, 2 of

whom had no signs of disease

activity…Recurrent disease developed

in 1 patients 3 months after

eculizumab discontinuation…”



THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF

ECULIZUMAB



The following weight-based schedule could be proposed



TRAPIANTO DI RENE

 Rischio di ricorrenza di aHUS

intorno al 50%

 Correlato con il tipo di 

anomalia genetica

 80-90% Rischio di perdita del 

graft in caso di recidiva

Mutazione
% Rischio 

di recidiva 

CFH 75-90

CFI 45-80

C3 40-70

CFB
100 

ma soli 3 pz

THBD nv

MCP 15-20

Ab anti-CFH
Correlato al 

titolo Ab

Lorait C and Frémeaux-Bacchi V OJRD 2011,6:60



TRAPIANTO DI RENE DA VIVENTE

CONSANGUINEO NON RACCOMANDATO!

 Controindicato sia nei pz con mutazione nota sia non 

nota

 Considerare il rischio che il donatore sviluppi a HUS 

dopo la donazione del rene



RECIDIVA POST-TRAPIANTO

 Eculizumab + efficace di PEX nel trattamento delle 

recidive post-trapianto

 “Plasmaferesi preventiva” 

 Eculizumab un’ora prima del tpx in pazienti ad elevato 

rischio di recidiva



NEL FUTURO…

 Inibitori di C5 → molecole di piccole dimensioni con 

minore attività immunogena e potenziale 

assorbimento intestinale

 Concentrato plasma-derivato umano

 CFH ricombinante

 Ab anti-properdina



Grazie per 
l’attenzione!


