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TRIADE CLINICA DELLA SEUA 

1. Piastrinopenia: plt < 150x109/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 

 

 





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 
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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/mL aHUS  



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 



26-week, open-label, non randomized, single-group, 
multicenter, trial of eculizumab in adult patients with aHUS 
in which patients could continue to receive eculizumab in an 

extension phase 

23 centers in North America and Europe 

41 adult pts were treated 
  

38 (93%) completed the initial 26-week clinical study period 
21 (51%) continued treatment of 1 year during the optional 

extension period 



Terminal complement inhibition with 
Eculizumab treatment markedly reduces 

inflamation and coagulation and  decreases 
endothelial activation and damage 

Cofiell R et all. Blood 21 May 2015  



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 



Blood  2014;124(11):1715-1726 

“… In 8 eculizumab-treated aHUS 
patients, C3/sC5b-9 circulating levels did 

not change post eculizumab, whereas 
serum-induced endothelial C5b-9 

deposits normalized after treatment, 
paralleled or even preceded remission, 
and guided drug dosing and timing…” 



9 o 120 kg:  
 Bassa variabilità intra-individuale (coeff di 

variabilità ≤ 25%) 

 

 Elevata variabilità inter-individuale (coeff di 
variabilità del 63%) 

 

 Peso corporeo: maggior responsabile della 
variabilità 



The following weight-based schedule could be proposed 



9 patients CP -AP 
activity:  3-4 weeks 

18 patients CP –AP-MBL 
activity:  3 weeks 

Wieslab® complement system screen (Euro Diagnostica 
AB,Malmö, Sweden) (ELISA) 

 
This kit detects serum complement activity through CP, LP and AP 



345 Japanese pts 
with PNH 

 
11 poor response 

 
Single 

missense C5 
eterozygous 

mutation 
 

Polimorfismo 
p.Arg885His 

15% of patients Refractory to 
Eculizumab 

De Vriese AS et al. JASN 2015, 26:2917-29  



TRAPIANTO DI RENE 

 

 Rischio di ricorrenza di aHUS 
intorno al 50% 

 

 Rischio correlato con il tipo di 
mutazione 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 



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 



ECULUZUMAB & AHUS: L’ESPERIENZA DI 
CAREGGI 

TMA 

aHUS 
23 ♀ 1 KT 

9 ♂ 3 KT 

TTP 
1 ♀ 

2 ♂ 



ECULUZUMAB & AHUS: L’ESPERIENZA DI 
CAREGGI 

 

 

 

10 pazienti trattati con Eculizumab (6 ♀; 4 ♂) 

 1 recidiva post-trapianto 

 1 pz al V episodio di ricaduta di malattia 

 3 pz in terapia con IFN-beta 

 4 pz senza fattori di rischio al primo episodio 
di malattia 

 1 pz profilassi per trapianto di rene 

 

Dal 2011 



Genetica 

 4 pazienti neg 

 1 pz con mutazione CFH 

 1 pz con mutazione MCP 

 1 pz con delezione in eterozigosi di CFHR3-
CFHR1 

 1 pz con una mutazione in eterozigosi di MCP 
+ delezione in eterozigosi di CFHR3-CFHR1 

 1 pz con mutazione di CFI e C3 

 1 pz con genetica in corso 

 

 



ECULUZUMAB & AHUS: L’ESPERIENZA DI 
CAREGGI 

Eculizumab 
Hb 

LDH 

- Pt1 
- Pt2 
- Pt3 
- Pt4 
- Pt5 
- Pt6 
- Pt7 
- Pt8 
- Pt9 

0 1 2 3 4 5 // 9     15             24         //              48 

0 1 2 3 4 5 // 9     15             24         //              48 

0 1 2 3 4 5 // 9     15             24         //              48 



ECULUZUMAB & AHUS: L’ESPERIENZA DI 
CAREGGI 

Eculizumab 

Paziente 7 

Paziente 8 

Paziente 9 

Eculizumab 

0 1 2 3 4 5 // 9     15             24         //              48 

- Pt1 
- Pt2 
- Pt3 
- Pt4 
- Pt5 
- Pt6 
- Pt7 
- Pt8 
- Pt9 





NEL FUTURO… 

 Inibitori di C5  molecole di piccole 

dimensioni con minore attività immunogena 

e potenziale assorbimento intestinale 

 CFH ricombinante 

 Ab anti-properdina 

 Eculizumab long-acting 

 Inibitori della C3 convertasi (Compstatin, Ab 

anti-C3b e CR1 solubile) 



Grazie per  
l’attenzione! 


