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Definizione di Sindrome emolitico-uremica 
atipica  (aSEU )  



Cronistoria delle Microangiopatie Trombotiche  TMA 

George JN, Nester CM. N Engl J Med 2014;371:654-666 



 
Definizione di Sindrome emolitico-

uremica  SEU/HUS 
 

Anemia emolitica non-immunologica (T di Coombs negativo)  
Trombocitopenia (Plt < 150.000/mmc) 
Insufficienza renale acuta  (adulto: AKI sec. KDIGO,RIFLE e AKIN bambino:^creatinina 1.5 volte i 

valori di riferimento per età e sesso)  

George JN, Nester CM. N Engl J Med 2014;371:654-666 

Quadro istopatologico comune nelle 
microangiopatie trombotiche (TMA) 



 
Definizione di Sindrome emolitico-

uremica  atipica aSEU/HUS 
 

M. Noris and G. Remuzzi.  N Engl J Med 2009;361:1676-87. 
 N Besbas et al.: Classification of HUS and TTP and related disorders 

Kidney International( 2006) 70, 423–431.  



 
Definizione di Sindrome emolitico-

uremica  atipica aSEU/HUS 
 

George JN, Nester CM. N Engl J Med 2014;371:654-666 



 
Definizione di Sindrome emolitico-

uremica  atipica aSEU/HUS 
 -Gruppo eterogeneo di malattie microangiopatiche accomunate dalla disregolazione del 

complemento  



Epidemiologia della Sindrome emolitico-
uremica atipica  (aSEU )  



Epidemiologia della Sindrome emolitico-
uremica atipica  (aSEU )  

-Incidenza 1-2/1.000.000  
-5-10% dei casi di SEU  
-età pediatrica M=F 
-età adulta F>M 
-ogni età è interessata 

 Sellier-Leclerc AL. J Am Soc Nephrol 2007, 18:2392-2400 
  Noris M. Clin J Am Soc Nephrol 2010,5:1844-1859  
 Sullivan M. Ann Hum Genet 2010, 74:17-26 
 Westra D. Nephrol Dial Transplant 2010, 25:2195-2202 
  Maga TK, Human Mutat 2010,31:E 1445-1460 
 Fremeaux-Bacchi V. Clin J Am Soc Nephrol 2013,8:554-562 
 



Quadri clinici della Sindrome emolitico-
uremica atipica  (aSEU )  



Quadri clinici della Sindrome emolitico-uremica 
atipica  (aSEU )  

Noris M et al Clin J Am Soc Nephrol 2010. 5: 1844–1859 
Loirat C Orphanet J of Rare Disease 2011,6:60- 

 

- Esordio subdolo 
- Astenia, malessere, inappetenza, vomito 
-  Ipertensione arteriosa, insufficienza cardiaca, IMA                         [20%] 
- Oliguria, ematuria, edema, insufficienza renale   
- Irritabilità, convulsioni, diplopia, emiparesi, stupor, coma             [ 10%] 
- Diarrea /gastroenterite                     [80% pz pediatrici, 23-50% pz adulti] 
- Eventi scatenanti: infezioni tratto respiratorio, gravidanza              [20%]  

Al Laboratorio  

 Anemia : Hb <10g/dl  - schistociti   -  ^^LDH    - < aptoglobina  
 Piastrinopenia < 150.000/mmc 
 ++ creatinina rispetto ai VN per età  



Quadri clinici della Sindrome emolitico-uremica 
atipica  (aSEU )  

Noris M et al Clin J Am Soc Nephrol 2010. 5: 1844–1859 



 C Loirat and V.Fre ́meaux-Bacchi Kidney International (2014) 85, 1019–1022 

• Quadri clinici della Sindrome emolitico-uremica 
atipica  (aSEU )  

Sinha A, Kidney Int 2014; 85: 1151–1160. 



Quadri clinici della Sindrome emolitico-uremica 
atipica  (aSEU )  

Primitiva  

-    agenti infettivi 
-   Farmaci: chinino , inibitori della calcineurina, cisplatino, 
vincristina, gemcitabina (ruolo del complemento non chiarito) 
- Gravidanza 
- M. autoimmuni : LES, APS 
- Cancro 16.9%  (ruolo del complemento non chiarito) 
- Trapianto : midollo osseo, organi solidi 
- Anomalie metaboliche: carenza di cobalamina C  

 

Secondaria 



Patogenesi della Sindrome emolitico-
uremica atipica  (aSEU )  



Angioi A. Kidney International (2016) 89, 278–288 

Schema  della normale  via del complemento  



Loirat and Frémeaux-Bacchi Orphanet Journal of Rare Diseases 2011, 6:60 

Normale attivazione della via alterna del complemento 



 E. Goicoechea de Jorge. Kidney International (2010) 78, 721–723 

Mutazioni del complemento nella aSEU 

Genes mutations  



Attivazione del complemento in un capillare glomerulare , nella SEU tipica indotta da 
Shiga-toxin 

aSEU 
 Suscettibilità 

genetica 
 Fattori 

scatenanti 
(infezioni, 
farmaci, 
gravidanza) 

 Amplificazione 
della via 
alterna  del 
complemento  



J M. Thurman Am J Kidney Dis. 2015;65(1):156-168  



 

P.Maxwell, London, UK  ERA-EDTA 2012  
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aree di mesangiolisi 

Istologia renale in corso di aSEU 
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Istologia renale in corso di aSEU 



PASM 400x Per gentile concessione della S.C. Anatomia e Istologia Patologica-  Az.Osp-Univ. Perugia 

Istologia renale in corso di aSEU 



Diagnosi della Sindrome emolitico-uremica 
atipica  (aSEU )  



 
Diagnosi della Sindrome emolitico-uremica 

atipica  (aSEU )  

 
Infezione Disfunzione d’organo Alterazioni immunologiche 

Coprocoltura o tampone rettale, 
ricerca Shiga-toxin 

Esami funzione renale,esame 
urine 

ANA,ANCA,ENA, LAC, AB anti 
fosfolipidi  

HIV Esami funzione epatica  Fattore reumatoide  

Influenza Enzimi pancreatici 
 

Emocolture 

Colture espettorato Rx-torace 
 

Test per zoonosi Ecotomografia renale 
 

ADAMTS13 attività plasmatica 
±inibitori 

Test gravidanza Carenza di cobalamina 

-Omocisteina plasmatica e 
metionina 
-Acido metilmalonico urinario 

Valutazione iniziale di soggetti con SEU 



 
Diagnosi della Sindrome emolitico-uremica 

atipica  (aSEU )  

 

Autoanticorpi e carenze di 
proteine  

Test attività sierica del 
complemento  

Screening per le varianti 
genetiche e/o variazioni 
numero copie  

FH autoanticorpi C3 CFH 

FI autoanticorpi 
 

Funzione via alterna CFI 

FH Livelli Attività della cascata 
complementare terminale 

MCP 

FB livelli C3 

FI livelli CFB 

CD46 su leucociti CFHR1-5 

DGKE 

CNVs  nella regione CFH-
CFHR 

Test del complemento in soggetti che presentano SEU 



E. Goicoechea de Jorge.Kidney International (2010) 78, 721–723 
Guidelines on the diagnosis and management of thrombotic thrombocytopenic purpura and other thrombotic microangiopathies British 

Journal of Haematology 2012 

Test di laboratorio nella aSEU  

Clinical Practice Guidelines for the Management of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome in Korea  J Korean Med Sci 2016; 31: 1516-1528 



Algoritmo diagnosi aSEU  e TTP 



Prognosi ed outcome  della Sindrome 
emolitico-uremica atipica  (aSEU )  



Noris M, Remuzzi G. Am J Kidney Dis. 2015;66(2):359-375 

• Prognosi ed outcome  della Sindrome 
emolitico-uremica atipica  (aSEU )  

80% dei pazienti aSEU ha prognosi peggiore rispetto a coloro affetti da STEC-
SEU  
 

All’esordio, la maggior parte dei pazienti necessita di dialisi 
 

 In era pre- Ab monoclonali anti-C5 , circa 50% non recuperava funzione renale 
 

Al primo episodio, maggiore mortalità nei bambini rispetto agli adulti 
  
A 5 anni dall’esordio,  48%dei bambini e 67% degli adulti muore o ha 

raggiunto ESRD  



Le anomalie genetiche individuali influenzano  
- outcome a lungo termine 
-fenotipo clinico 
-risposta al trattamento 

273 pazienti  
International Registry 
of recurrent and 
familial HUS/TTP  



Le anomalie genetiche individuali influenzano la 
prognosi  

Noris M. Clin J Am Soc Nephrol 5: 2010. 



Clin J Am Soc Nephrol 5: 1–16, 2010. 

 

Marina Noris et al 

Le anomalie genetiche individuali influenzano la 
prognosi  



Clin J Am Soc Nephrol 8: 554–562, April, 2013 Fremeaux-Bacchi et al. 

214 pazienti con 
aSEU in Francia 
 
Adulti e bambini  

Le anomalie genetiche individuali influenzano la 
prognosi  



Terapia della sindrome emolitico-uremica atipica (aSEU)  



Terapia della sindrome emolitico-uremica atipica (aSEU)  

                                     Terapia di supporto 
-trasfusioni di globuli rossi 
-trasfusioni piastrine se sanguinamento attivo 
-correzioni alterazioni elettroliti e fluidoterapia , se necessaria 
-dialisi 
-nutrizione 

Terapia con plasma  
-plasma-exchange 
-infusione di plasma 

Trapianto 
-rene 
-rene e fegato  

Farmaci 
Eculizumab 
Fattore H ricombinante 
Trombomodulina ricombinante umana solubile  
 



W. F. Clark, et al Kidney International (2016)  
 



Rischio di ricorrenza di aSEU su trapianto renale: 
correlazione con mutazioni genetiche   

 S. Alasfar www.frontiersin.org 2014 (1) 52:1-12 

M.Salvadori Word J of Nephrol, 2013 (2)3 



Ruolo del nefrologo 





C.Loirat Orphanet J of Rare Disease 2011,6:60 



Quadri clinici della Sindrome emolitico-uremica 
atipica  (aSEU )  

Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010,5:1844-1859  
Fremeaux-Bacchi V. Clin J Am Soc Nephrol 2013,8:554-562 

 

- Esordio subdolo 
- Astenia, malessere, inappetenza, vomito 
-  Ipertensione arteriosa, insufficienza cardiaca, IMA                         [20%] 

- Oliguria, ematuria, edema, insufficienza renale 
-   59% dei bambini e 81% degli adulti richiede dialisi alla 

presentazione  
- Irritabilità, convulsioni, diplopia, emiparesi, stupor, coma             [ 10%] 
- Diarrea /gastroenterite                     [80% pz pediatrici, 23-50% pz adulti]  



 

J. M. Thurman,  M Le Quintrec Kidney International (2016) 90, 746–752 

Prevenzione della malattia renale cronica  

Il sistema del complemento e le malattie renali 



Trapianto renale e sindrome emolitico-uremica 

Danno da ischemia-riperfusione (delayed graft function)  
Danno endoteliale>ridotto CFH>attivazione via alterna del 
complemento>incremento C5b-9 
 
Infezioni 
Uso di farmaci immunosoppressori 
Rigetto  



Trapianto renale e sindrome emolitico-uremica 

J.M. Campistol. Nefrologia. 2015;35(5):421–447 



Trapianto renale e sindrome emolitico-uremica: 
Raccomandazioni su trattamento   

J.M. Campistol. Nefrologia. 2015;35(5):421–447 



J M Thurman Kidney International (2016) 90, 746–752; 

Trapianto renale e sindrome emolitico-uremica: 
Farmaci che agiscono sulla cascata del complemento  



In conclusione  


……the earlier diagnosed and treated, the better… 

By Chantal Loirat and Veronique Fremeaux-Bacchi 

 
 


Anche se veramente rara la aSEU può fornire un ottimo 
modello clinico e sperimentale per le malattie del 
complemento e la ricerca di nuovi farmaci 
 

La diagnosi della/e aSEU richiede un 
approccio multidisciplinare,  è molto 
complessa e questo indica che la 
nostra conoscenza su questa 
patologia rimane ancora incompleta  



Grazie a  Dr.ssa  Elisa Ricci 

Grazie a Fabrizio Boila 
 per le animazioni  

Grazie a voi tutti per la attenzione!  


