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La  storia  di  Francesco  …

… di 3 anni e ½  in P.S. per diarrea  ritorna a casa

ma alcune ore dopo …

… di  nuovo  in  P.S. perché :

continua diarrea, emerge pallore ed oliguria  RICOVERO

es. di laboratorio urgenti :

anemia acuta, piastrinopenia, segni di IRA con    K-emia

DIALISI   PERITONEALE
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La storia di Francesco è stata riportata perché  …

inizialmente :

segni comuni a patologie

frequenti nell’infanzia

(s.influenzale, gastroenterite)
poi :

pallore, anemia, oligo-anuriaes. di laboratorio

Sindrome Emolitico Uremica
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SEU - storia
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Schweiz Med Wochenschr, Vol. 85, p. 905, 1955

Hämolytisch-urämische Syndrome:
Bilateral Nierenrindennekrosen bei akuten erwirbenen

Hämolytischen Anämien

Von C. Gasser, E. Gautier and Annemarie Steck (klinischer Teil) und
R.E. Siebenmann un R. Oechslin (pathologisch-anatomischer Teil)



SEU - storia
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1965 Barnard PJ, Kibel M.: The Haemolytic-Uraemic Syndrome

of infancy and childhood. A report of eleven cases.
(Centr Afr J Med.1965 Jan;11:4-11.)

1983 Karmali et al.: Sporadic cases of haemolytic-uraemic

syndrome associated with faecal cytotoxin and cytotoxin-

producing Escherichia coli in stools.

(Lancet. 1983 Mar19;1(8325):619-620.)



 anemia  emolitica  microangiopatica

 piastrinopenia

 coinvolgimento  renale  di  varia  entità

(ematuria e/o proteinuria, IR )

 coinvolgimento  di  altri  organi

(SNC, intestino, fegato, cuore, pancreas, retina)
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SEU - segni  caratteristici



Nel  caso  di  Francesco

Esordio  tipico  di  SEU :
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 fase prodromica:

vomito, diarrea ematica, dolori addominali e febbre

 fase di stato:

IRA, anemia emolitica e piastrinopenia

SEU VTEC+
da E.Coli O 26



Hemolytic Uremic Syndrome Causes

Acquired causes E. escherichia coli 0157:H7; O104:H4 (6,7)

Shigella dysenteriae type 1 (8)
Invasive S. pneumoniae infection (9)
HIV infection (10)
Cyclosporine, quinine, ticlopidine, clopidogrel (10)
Systemic lupus (10)
Malignancies (1

Inherited causes
Atypical HUS with
demonstrated mutations

Mutations in genes encoding complement regulators -
CFH, CFI, and MCP (12,13)

Gain-of-function mutations in genes encoding
complement activators C3 and complement factor B (14)
Mutations in thrombomodulin (15)
Antibodies to CHF - DEAP HUS (16)

Atypical HUS without
demonstrated mutations -
approximately 30% of cases

Kaplan et al.   IRDR Journal 2014





Classificazione Etiologica delle
Microangiopatie



SEU - epidemiologia :

In America :

 Argentina  30 casi / 100.000 bambini

 Canada e USA  0.3 – 10 casi / 100.000 bambini

In  Europa :

 Gran Bretagna  3.3  casi / 100.000 bambini

 Germania  2.7  casi / 100.000 bambini

In   Italia  0.40 / 100.000 (0-15 anni)

(Registro Italiano SEU)
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Registro Italiano della
Sindrome Emolitico Uremica (SEU)

Sintesi dell’attività: 2014 - 2015

Gaia Scavia
Istituto Superiore di Sanità

Dip. di Sanità Pubblica Veterinaria
e Sicurezza Alimentare

31° Congresso Nazionale della Società Italiana di Nefrologia Pediatrica
Vieste, 1 ottobre 2015
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https://w3.iss.it/site/seu/Login

Piattaforma on line per la raccolta dati



Tests diagnostici per infezione da STEC:
• Isolamento dalle feci di STEC,
• Stxs fecali
• Ab anti LPS
• Stxs legata ai PMN circolanti (Bologna)

Ricerca dell’ Escherichia Coli
Verotossina (Shiga Like Toxin) Produttore



Casi di SEU riportati al Registro Italiano,
per anno, 1988-2015*

• Casi riportati:  984
• Casi con diarrea prodromica: 85%    (752/886)
• Casi D-VTEC-: 57 (5,8%)
• Numero medio di casi/anno:     35,8   (range 12 – 67)
• Età (mediana): 26 mesi (range 0 - 15 anni)
• Incidenza media annua:

• 0.40 casi per 100.000 (0-15 yrs)
• 1.17  casi per 100.000 (<4 yrs.) - RR=2.9

*Dati aggiornati al  31 Agosto 2015 Source of demographic data : ISTAT (www.istat.it)

HUS incidence (cases * 100 000)



Sintesi dell’attività di segnalazione casi e diagnostica per
E.coli produttore di verocitotossina (VTEC)

2015 (primi
8 mesi)

2014
media 5

anni
precedenti

media 10
anni

precedenti
n. centri che hanno segnalato
casi

14 12 11,8 10,7

n. casi SEU 38 63 50,2 44,2

% di casi SEU con campioni
per VTEC esaminati

92,1% 90,5% 91,6% 88,2%

% casi VTEC+ su casi
esaminati

91,4% 82,5% 76,5% 73,6%

casi D-VTEC- 2 (5,3%) 0 2,2 (4,8%) 2,1 (4,7%)



2014 - 2015

precedenti
5 anni

SEU tipica: sierogruppi VTEC associati ai casi
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1993: 15 cases (3 regions)

1997: 3 cases (Naples)

2005: 6 cases (Salerno)

2007: 3 cases (Turin)

2010: 2 cases (Parma)

2013: 2 cases (Treviso)

HUS outbreaks and STEC clusters

2013: 20 cases (Apulia)

2014: 4 cases (Marche)

2015: 1 HUS + 10 other cases (Rome)

2014: 2 cases (Fiumicino)

O157

O26

1992: 11 cases (Lumbardy)O111 2013: 4 HUS+2 other cases O127 EAgg STEC

2012: 3 cases (Apulia)

2009: 3 cases – STEC O55

other STEC

2013: 2 cases - STEC ONT



HUS in Italy: the transition from STEC O157 to O26

Source of data : ISTAT (www.istat.it) demographic

0,28

0,05

Three-years rolling average incidence of HUS in <15 years
population (cases * 100 000), by STEC serogroup

0,28

0,05



HUS cases with STEC infection

age
mean

median

range

gender n=166 % n=198 %

males 86 53% 89 45%

females 77 47% 108 55%

prodromal symptoms reported n=166 % n=198 %

any diarrhea 146 88% 174 88%

bloody diarrhea 88 60% 90 52% p=0,15

n=162 % n=162 %

neurological symptoms 37/112 33% 40/127 31% p=0,79

acute case fatality rate n % n %

death - 4 2% p=0,081

concomitant infection with other STEC n % n %

HUS cases 5 3% 12 6% p=0,67

31,7 20,8

0 - 176

O157 O26

months months

p=0,152

p<0,001

n= 166 n= 198

42,7 27,7

2 - 120

STEC O157 vs STEC O26





10th

International
SYMPOSIUM

on Shiga Toxin (Verocytotoxin)
Producing Escherichia coli Infections

Florence, 6-9 May 2018



SEU – etiologia :

Escherichia Coli Shigella Campilobacter

Stept. Pneumoniae Salmonella Yersinia

Mycopl. Pneumoniae Enterovirus Adenovirus

Ceppi di E. Coli più frequentemente isolati :

O 157:H7,  O 111,   O 26,

O 103,   O 86,  O 145

O 104:H4
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Trasmissione per via alimentare:
carni contaminate poco cotte, latticini non pastorizzati,
acque, ortaggi contaminati con deiezioni animali.

L’infezione da VTEC è una zoonosi: i ruminanti
(Bovini) serbatoio naturale di VTEC



Giappone estate 1996

Scozia dicembre 1996

USA estate 1997



Campania estate
2005
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SEU  tipica – manifestazioni  cliniche :

Fase prodromica :

 diarrea (acquosa e/o muco emorragica), vomito, febbre

 dolori addominali (gangrena, necrosi, prolasso rettale)

 pallore cutaneo, letargia, irritabilità, “allucinazioni”

 oliguria  e/o  ematuria

 petecchie  o  porpora  (occasionalmente)
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SEU  tipica – manifestazioni  cliniche :

Fase  di  stato  :

 nefropatia acuta : lieve             microematuria/proteinuria

grave             IRA

gravissima        IR - irreversibile

 ipertensione arteriosa  per espansione VEC, endotelina (?)

 SNC : convulsioni, letargia, coma, emiparesi

 pancreas : diabete insul. dip., insuff. pancreas  esocrino

 fegato : danno epato-cellulare

 vasi retinici : pseudo retinopatia di Purtscher
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SEU – dati  di  laboratorio :

 di Hb, Hct, Plt ; di G.B., Ret.;

 di AST, ALT, Amilasi, Lipasi (nel 20% dei casi); PAlb.

 di Trigliceridi, Glicemia (nel 4 – 15 % dei casi);

 coprocoltura (tipizzazione E.Coli)  e  ricerca SLT fecali

 ricerca delle SLT (SLT1 e SLT2) nel siero e adese ai PMN

 di Urea, Cr., Uric., K; di Ca, Na;

 di LDH, FDP, Bilir. (raro); Aptoglob.; Coombs  NEG.

S.C. di Nefrologia Pediatrica – Osp. Santobono - Napoli

 schistociti, G.R. elmetto



NAPOLI   in serie C1
anno 2005

infausta nel 45 – 50 % dei casi

SEU – prognosi

IERI



SEU – prognosi

SEU tipica  : quoad vitam ~ 95 %  dei  casi

rene  buona        70-80 %a

OGGI

Coppa Italia 2014
Napoli-Fiorentina 3-1



 DIALISI  precoce, che  sicuramente  è  stato  il  fattore

terapeutico  più  importante  nel determinare  la  drastica

riduzione  della  mortalità !

SEU – terapia :

S.C. di Nefrologia Pediatrica – Osp. Santobono - Napoli

Moorhead JF et al.: Haemodialysis of three children and one
infant with a haemolytic-uraemic syndrome.

(Lancet. 1965 Mar 13;191:570-3.)

DIALISI



… vi   abbiamo   parlato   di   Francesco   perché  …

di età compresa tra 1 mese e 13 anni (età media 36 mesi)

… è  stato  il primo di 115 casi osservati  dal 1994  ad  oggi !

Casistica  Ospedale Santobono – Napoli

45  M
45.6 %52 F

54.6    %

S.C. di Nefrologia Pediatrica – Osp. Santobono - Napoli

65 F (55%)
50M (45%)



SEU – 115 casi osservati - trattamento:

21
CVVHDF
(2 da DP)

43 cons.

25 DP

 11 HD
(1 da DP)

115  IRA :

S.C. di Nefrologia Pediatrica – Osp. Santobono - Napoli

47

28



SEU – 115 casi  osservati :

FOLLOW – UP   da  18  anni  a  3  mesi :

  3, 4 %
exitus

96,6 %
recupero
fun. ren.

Fase  acuta  :

9
15%

3
  5 %

4
 5 %

3
 5 %

51
 81%

funz. ren. OK

ipert. art.

convulsioni

proteinuria

IR / funz. border.

97
4

S.C. di Nefrologia Pediatrica – Osp. Santobono - Napoli

4%
exitus

96%
recupero
funz ren.

111



SEU – 115 casi osservati - etiologia:

55 positivi per VTEC: 22 O 26, 14 O 157, 5 O 111, 1 O 114

5 O 145, 1 O 186, 3 O 103;

18 negativi  per  VTEC
1 da Salmonella
1 da Meningococco

1  da mutazione del gene MCP (il pz. di 10 anni)

1  da mutazione del gene del Fattore I (SEU familire)

1  da mutazione del gene del Fattore H (un pz. di 1 anno)

1  da mutazione del gene di Adamts 13 (il pz. di 13 anni)

15 non determinati      2  dubbi

1 mutazione C3

7 con aumento di sC5B9



I colleghi della Pediatria di Scafati
ci contattano per una sospetta SEU

Ciro, 12 mesi
• ricovero Scafati per vomito, calo ponderale.
• rilievo di grave anemia, piastrinopenia, indici di

emolisi  e di Insufficienza renale acuta
• trasferito presso il Reparto di Nefrologia e Dialisi

dell’  Ospedale Santobono per approfondimento

Riferito soggiorno presso campeggio, durante il
quale il piccolo ha assunto acqua non potabile.



All’ingresso:
Peso 11.1 Kg (75°-90°pc), lunghezza 83 cm (> 95°pc), PA
90/50 mmHg
E.O: Condizioni cliniche generali discrete. Colorito pallido.

Emocromo:
G.R. 1.830.000, G.B.7.100, Hb 5.4 g/dl, Neut 27.1%, Linf
65.2%, Plt 107.000

Indici di funzionalità d’organo e nutrizionli:
Gli 98mg/dl, azot 157 mg/dl, creat 1.59 mg/dl, ac.urico 10
mg/dl, Na 132mEq/L, K 3.5 mEq/l, Ca 8.9 mg/dl, Cl 96
mEq/l, P 7.6 mg/dl, Mg 1.9 mg/dl, Trig 426 mg/dl, AST 61
UI/L, ALT 13UI/L, Che 5786 UI/,  Bil tot 0.68 mg/dl, LDH
2577 UI/L, Alb 2.9 g/dl, prot.tot. 5.4 g/dl.

S indrome

E molitico

U remica



Tests diagnostici per infezione da
STEC:

• Isolamento dalle feci di STEC,
• Stxs fecali
• Ab anti LPS
• Stxs legata ai PMN circolanti

(Diagnosi precoce): Positiva

Ricerca dell’ Escherichia Coli
Verotossina (Shiga Like Toxin) Produttore



Inizialmente……..
 funzione renale stabile, con valori di creatininemia

stazionari ( range 1.5 mg/dl- 1.8 mg/dl),
 diuresi mantenuta
 PA nella norma ( 90/50 mmHg)
 Valori Plt stazionari ( circa 100.000 )

Ha praticato terapia sintomatica dell’anemia con
infusione di emazie ( 3 cicli in 10 giorni)

Ma, dopo circa 10 giorni…………………………..



…….progressivo peggioramento delle condizioni
cliniche e della funzione renale:

 Aumento creatininemia, ( 2.8 mg/dl ),
 Contrazione della diuresi
 PA in aumento ( 150/100 mmHg)

 Continua infusione di emazie
 inizia terapia antipertensiva



Dopo 1 mese di emodiafiltrazione, le condizioni cliniche
del piccolo non migliorano…………….

SEU ATIPICA

Analisi Molecolare per i fattori H ed I
del Complemento



Dopo 5 giorni giungono i risultati dell’ indagine
molecolare……….

Pertanto sospende plasmaferesi ed inizia Plasma-
exchange con plasma fresco congelato, alla dose
di 70 ml/kg.

Parziale Ripresa della funzione Renale con
sospensione temporane adella Dialisi. Recidiva IRT
definitiva.

N.B: il razionale del plasma-exchange è quello di
supplementare di fattore H normale.

Intanto continua a fare dialisi.



Genetica e Mutazioni CFH

• Si ritrova in circa il 15-20% di aHUS
• Ab anti CFH in circa 10% di aHUS
• Nella maggior parte dei casi Mutazioni in

Short Consensus Repeat 19-20 del CFH
che non si lega più a C3b e cellule
endoteliali

• Cromosoma 1, braccio lungo. 5 CFH
related genes



Hemolytic Uremic Syndrome Causes

Acquired causes E. escherichia coli 0157:H7; O104:H4 (6,7)

Shigella dysenteriae type 1 (8)
Invasive S. pneumoniae infection (9)
HIV infection (10)
Cyclosporine, quinine, ticlopidine, clopidogrel (10)
Systemic lupus (10)
Malignancies (1

Inherited causes
Atypical HUS with
demonstrated mutations

Mutations in genes encoding complement regulators -
CFH, CFI, and MCP (12,13)

Gain-of-function mutations in genes encoding
complement activators C3 and complement factor B (14)
Mutations in thrombomodulin (15)
Antibodies to CHF - DEAP HUS (16)

Atypical HUS without
demonstrated mutations -
approximately 30% of cases

Kaplan et al.   IRDR Journal 2014



Classificazione Etiologica delle
Microangiopatie



Fin dagli anni ‘’70 è stata segnalata attivazione della via
alterna del C’ (C3 basso) in alcuni casii di SEU atipica

Complemento e SEU Atipica

Clin. Exp. Immunol. (1981), Kidney International  (1998)

1981:  1o caso di SEU con
deficit del fattore H del C’

1998: Analisi di linkage  in 3
famiglie  con SEU dimostra chiara
associazione con il fattore HH del
C’



The Genetics of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
European Cohort1 US Cohort2

Gene Role of Mutation Frequency
Risk of

ESRD at 3
years

Risk of
transplant
loss within

1 year
Frequency

CFH
Mutation results in a quantitative

deficiency of protein or altered binding to
C3b*

23% 77% 71% 27%

MCP
Mutant proteins have low C3b binding

capacity and therefore decreased
cofactor activity

7% 6% 0% 5%

CFI
Mutations induce a default of secretion

of the protein or disrupt its cofactor
activity altering degradation of C3b/C4b

4% 60% 67% 8%

C3
Mutations interfere with binding of C3 to

MCP and regulation by MCP or
increased binding to CFB resulting in
increased C3 convertase formation.

8% 67% 43% 2%

CFB

Mutated proteins binds excessively to
C3b and stabilizing the C3 convertase
making it resistant to decay by CFH,

enhancing formation of C5b-9
complexes and deposition of C3-

fragments onto endothelial cell surfaces

1% - - 4%

THBD
Mutated proteins are less effective at

moderating CFI-mediated inactivation of
C3b

5% 54% 0% 3%

CFHR1/3 Associated with CFH Antibodies 6% -
CFHR5 Unknown Not

Reported 3%

Fusion
Proteins Results in non-functional CFH Not

Reported
Not

Reported

CFH
Antibody

Anti-CFH
IgG bind to CFH and inhibit CFH binding

to C3b and cell surfaces
3% 63% Not

Reported

Unknown 52% 50% 54%

Complemento e SEU Atipica



Regulation of the Alternative Pathway



Meccanismi che dalla alterata
regolazione della via alterna del C’

causano la Microangiopatia Trombotica



Empiric Plasma
Exchange

Ariceta et al. Ped Neph 2009

Diagnosis of  HUS
Atypical presentation

Plasma Exchange within 24 hrs
1.5 Volumes (60-75 ml/kg) per session

FFP or Octaplas®

Repeat Plasma Exhange Daily x 5
Then 5 sessions/week for 2 weeks
Then 3 sessions/week for 2 weeks

Assess Outcome at Day 33

Clinical
Exceptions

Withdrawal
Alternate Diagnosis

Plasma Exchange Complication
Early remission

European Paediatric Research Group for HUS.
Guideline for diarrhea negative HUS (Pediatric Nephrology, 2009)



Plasmatherapy

CFH Mutation 63% Hematologic Response

CFI 25% Hematologic Response

C3 57% Hematologic Response

Thrombomodulin 88% Hematologic Response

CFH Mutation 37%    Death or ESRD

CFI 75% Death or ESRD

C3 43%    Death or ESRD

Thrombomodulin 13%    Death or ESRD

CJASN, 2010;5:1844-59.



Eculizumab and aHUS

N Engl J Med. 2009 Jan 29;360(5):542-4
N Engl J Med. 2009 May 14;360(20):2142-3

N Engl J Med. 2009 Jan 29;360(5):544-6
Am J Kidney Dis. 2010 Apr;55(4):708-11.
Pediatr Nephrol. 2011 Apr;26(4):613-9.
Pediatr Nephrol. 2011 Apr;26(4):621-4.

N Engl J Med. 2010 May 6;362(18):1746-8
Pediatr Nephrol. 2011 Aug;26(8):1325-9.

Clin J Am Soc Nephrol. 2011 Jun;6(6):1488-94.
Pediatr Nephrol. 2011 Nov;26(11):2085-8.

Pediatr Transplant. 2012 Sep;16(6):E246-50.
Pediatr Nephrol. 2012 Jul;27(7):1193-5.

Am J Transplant. 2012 Jul;12(7):1938-44.
Pediatr Nephrol. 2012 Aug 19.
Pediatr Nephrol. 2012 Sep 6.
Am J Transplant. 2012 Sep 7.





Nuove Prospettive
• Pediatr Nephrol (2011)

aHUS caused by complement dysregulation:
new therapies on the horizon
Aoife M. Waters & Christoph Licht

• Eculizumab is a monoclonal that has been
designed to attach to a protein of the
complement system called C5.

• By blocking the C5 complement protein,
eculizumab is expected to block the activation of
the complement system in patients with aHUS,
stopping it from attacking the cells lining the
blood vessels.



EFFICACY AND SAFETY OF ECULIZUMAB TREATMENT FOR
ATYPICAL HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME (aHUS) IN PEDIATRIC
PATIENTS: SUBGROUP ANALYSIS OF A RETROSPECTIVE STUDY
ERA-EDTA, Praga June 2011

• outcomes for the 15 pediatric pts aged <12y
• Ages were <2y (n=5), 2 to <5y (n=3), or 5 to

<12y (n=7).
• CONCLUSIONS:

Inhibition of terminal complement activation through
chronic eculizumab treatment controlled the TMA
process, reduced the need for PE/PI, improved kidney
function and was well tolerated in a pediatric pt
population. These findings, consistent with previous
reports from prospective trials in adolescent and adult
pts, support the role of eculizumab as a new standard of
care for aHUS pts of any age.



EculizumabTrials: Patient Characteristics

17 patients with Resistant
Atypical HUS

Median Age 28
years

Range (17-68
years)

Females 71%

Complement
Regulatory
Factor Mutation

76%

Renal Function
Renal

Transplant
Dialysis

41%
29%

20 patients with PE/PI Dependent
Atypical HUS

Median Age 28
years

Range (13-63
years)

Complement
Regulatory Factor
Mutation

70%

Renal Function
Renal Transplant

Dialysis
eGFR < 30ml/min

40%
10%
55%

Median Follow Up ≥12 weeks

Requiring > 2
PE/PI per week

45%

LOIRAT ET AL.
2011 EUROPEAN HEMATOLOGY ASSOCIATION  16TH CONGRESS



• Farmaco Orfano–usoEV

• AB monoclonale
umanizzato  previene il
clivaggio del C 5 nei
suoi componenti pro-
infiammatori

About ECULIZUMAB …



About ECULIZUMAB …
• Long term efficiency
• Metabolism: blocks complement activity for 1 to 2 weeks after

a single dose
• So far, limited animal and human studies have shown that

eculizumab inhibits complement in a dose-dependent manner,
is well tolerated and has no significant side effects.

• Serious AE: Anemia, Meningococcal infection, Viral infection



Eculizumab
• Orphan Medicinal Product May 2009

• FDA Approved for Atypical HUS!
9/23/2011
– Safety and effectiveness established:

• Two single-arm Prospective trials with 37 adults and
adolescents

• One retrospective study in 19 pediatric and 11 adult
patients



Eculizumab in Severe Shiga-Toxin–
Associated HUS
N Engl J Med 2011; 364:2561-2563June 30, 2011



STEC-HUS, Atypical HUS and TTP are all diseases of
complement activation …
.M.Noris. Nature Reviews, nov 2012
• HUS, aHUS and TTP: microvascular  thrombosis and

endothelial damage: Thrombocytopenia, haemolytic anemia
and organ disfunction

• Clinical overlap, but 3 distinct causes: STEC-HUS, C’ defects
in aHUS and ADAMTS 13 deficit in TTP

• Complement System : key system in clearance of pathogens
and cell debris and amplification of inflammation and
hemostasis

• Healty cells have C’ regulators preventing it’s activation. If not
working, C’ hyperactivation culminates in  endothelial damage
and microvascular thrombosis

• This regulation is overdue by Stxs in STEC-HUS, by genetic
defects of C’ factors in aHUS and ADAMTS 13 deficit in TTP

• Eculizumab: promising results not only in aHUS, but also in
STEC-HUS and TTP



Treatment of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome and
Thrombotic Microangiopathies: A focus on Eculizimab
Jan Schimdtko                                              Am J Kidney Dis. 2013

• Several ongoing studies on Eculizimab
use in other than HUS: C’ is central to
them

• Transplantation: many aspects, not only
rejects

• GNMP: C3 Nephropathy, DDD
• ANCA vasculitis
• Etc,Etc



•In summary, with the introduction of eculizumab
to treat aHUS, a  new era in the management of
TMAs has begun.

•For the first time, a complement-targeting
treatment that has been shown to be safe and
effective in appropriately designed studies is
available in an area of high unmet needs

•The next few years may hold promising news for
the ever growing need of targeted treatment in
rare, but often fatal, complement-driven

Treatment of Atypical Hemolytic Uremic Syndrome and
Thrombotic Microangiopathies: A focus on Eculizimab
Jan Schimdtko Am J Kidney Dis. 2013



Suspected
aHUS

Begin Plasma Tx

Genetic Testing

PEX with 1.5 plasma volume (60-75 ml/kg)
per treatment using FFP

PI of 10-20 ml/kg if the patient is without
volume overload, hypertension or heart failure.

OR

PTx daily until platelet count, LDH
and hemoglobin normal

Persistence of hemolysis after 3-5
daily PEX equals non-response to PEX
and is an indication for eculizumab

With disease control – decrease PTx
or switch to eculizumab

Set Long Term
Treatment Plan

Eculizumab







ALGORITMO PER DIAGNOSI  di aHUS





Ongoing Issues

• Who gets treated with eculizumab and
when

• How long do you treat
• Must autoantibody patients have cellular

immune suppression
• Cost considerations

– Long term role of liver transplant
• Diagnostic Markers
• Role of genetic testing



Impediments to Care

• Making the diagnosis
– Availability of diagnostic studies
– What are the biomarkers of aHUS

• Decision to PEX or Ecu acutely may be
based on logistics
– Local Expertise
– Formulary concerns
– Hospital financial concerns





Grazie per l’attenzione









Classificazione Etiologica delle
Microangiopatie





ALGORITMO PER DIAGNOSI  di aHUS









Current Treatment of a HUS
Kaplan et al.                                                              IRDR Journal 2014

Fresh Frozen Plasma and Apheresis

While awaiting confirmatory tests

If TTP is a plausible diagnosis

Eculizumab
Treatment of choice if available

Liver -Kidney Transplant
If eculizumab is unavailable

May not be successful

Liver-Kidney Tx plus short term Eculizumab

Precise criteria need to be established

If cost of long-term eculizumab is prohibitive



What is the optimum long-term treatment of aHUS?
Kaplan et al.                                                              IRDR Journal 2014

Long-term Eculizumab alone Isolated kidney with chronic
Eculizumab

Combined liver - kidney
Transplant

Lower short-term risk Lower short-term risk Higher short-term mortality

Long-term side effects unknown Long-term outcomes unknown Long-term outcomes stable
over 10–20 years

Long-term dependence on eculizumab to
prevent recurrences of aHUS

Long-term dependence on eculizumab to
prevent recurrences of aHUS

aHUS recurrence unlikely

No need for immunosuppressive agents Complications of immunosuppressive
agents

? Fewer complications of
immunosuppressive agents

Chronic rejection ? Reduced risk of chronic
rejection

IV infusion every 2 weeks IV infusion every 2 weeks Better lifestyle with no
infusions

Limited worldwide availability Limited worldwide availability More widely available

But scarce liver plus kidney
availability

Extremely expensive Extremely expensive Less expensive



Summary of the value of eculizumab in aHUS
Kaplan et al.                                          IRDR Journal 2014

Positive Effects
No deaths in any trial

Few serious side effects

Stabilizes hematological abnormalities

Can improve neurological abnormalities

Stabilizes renal abnormalities

Can reverse acute renal injury

Can improve eGFR

Patients may become dialysis-independent

Effective regardless of the type of detected mutation

Effective in aHUS without detected mutation

Effective in cases with DEAP

Prevents recurrent episodes pre-transplant

Prevents post-transplant recurrence

Rescues critically ill patients before and after renal transplant

Success in plasmapheresis-resistant AMR

Can be used safely in pregnancy

Negative Effects
Rare cases of meningitis

Expensive

Not universally available



A tentative approach to investigation and treatment

Neonates and
infants

Causes Investigations Management

Alternate pathway of
complement
mutations

Serum C3 Start plasma infusions immediately

Serum CH50 Start eculizumab as soon as possible

(CHF, CHI, etc. if
available)

If C3 is low and CH50 is high continue eculizumab and stop
plasma

DGKe mutation DGKe mutation if
available

Stop plasma and eculizumab if no response (81)

No specific treatment

Congenital TTP ADAMTS13 Stop eculizumab if ADAMTS 13 < 5%

Continue plasma infusions

CblC Plasma amino acids Stop plasma infusions and eculizumab if positive for CblC

Plasma homocystein Low protein diet, betaine, methionine, and subcutaneous
vitamin B12

Blood methylmalonic
acid or plasma
acylcarnitine



Children, Adolescents and adults
Causes Investigations Management

STEC HUS Positive E. coli or shiga toxin -
no further investigations

Dialysis if indicated

No proven indications for plasma or
plasmapheresis

TTP

(Management is clearer if there is severe central nervous
system disease and less severe renal disease)

ADAMTS13 Start plasma infusions and
plasmapheresis immediately

ADAMTS 13 antibodies Continue plasma alone if ADAMTS 13 <
5% and negative for antibodies

Alternate pathway of complement mutations

(Management is clearer if there is minimal diarrhea,
previously affected family member or a recurrence)

Serum C3 Start plasma infusions immediately

Serum CH50 Start eculizumab as soon as possible

(CHF, CHI, etc. if available) If C3 is low and CH50 is high continue
eculizumab and stop plasma

Stop plasma once eculizumab is started

Pre-emptive ue of eculizumab if a renal
transplant is done

DEAP HUS Serum C3 Start plasma infusions immediately

Serum CH50 Start eculizumab as soon as possible

(CHF, CHI, etc. if available) If antibodies are detected, continue
eculizumab and stop plasmapheresis

Antibodies to CFH



Grazie per l’attenzione





BEATRICE….
• Età cronologica: 1 anno e 3 mesi
Anamnesi remota:
• Nata a termine
• PS
• PCN 2750 gr
• Allattamento materno fino all’età di 6
mesi

• Vaccinazioni secondo legge



…in vacanza

• Iperpiressia
• Sonnolenza
• Scariche diarroiche senza sangue
• Contrazione della diuresi

• IRA
• Piastrinopenia



…all’ingresso

• Peso 9,100 kg
• TC 38°C
• PA 70/50 mmHg
• Sensorio obnubilato
• Pannolino intriso di urine ematiche
• Scosse tonico-cloniche all’emilato dx
• Saturazione ridotta

RIANIMAZIONE



Es. ematochimici:
• Az 120 mg/dl; Crea 1,4 mg/dl

• Plt 30 x 103/μl; GB 3,7 x 103/μl;

GR 3,7 x 106/μl; Hb 7,8 g/dl; Ht 22,9%

• Na 121mEq/L; K 3,9 mEq/l; Cl 91 mEq/l;

P 5 mg/dl; Ca 5 mg/dl; LDH 1853

• pH 7,338; HCO3 19,2; BeB -5,3.

• Aptoglobina nella norma



Es. urine:
• colore ematico; diverse emazie; alcuni

leucociti

TC cranio:
• scarsa evidenza dei solchi subaracnoidei delle

convessità emisferiche

Prelievo:
• Campioni ematici e fecali inviati all’O.E.N.

delle SEU pediatriche dell’ISS



…in rianimazione

• Luminale ev: 20 mg x 2/die
• Glazidim ev: 200 mg x 2/die
• Continuous Veno Venous Hemo Dia
Filtration

• Trasfusione EC



Dopo due giorni…
• Colorito roseo, sensorio torpido, respiro

spontaneo, lieve polipnea,
TC subfebbrile, diuresi presente

• Az 99 mg/dl; Crea 1.0 mg/dl;
Hb 9.1 g/l; GR 3.45 x 106/μl, Ht 26.9%
Plt 11 x 103/μl

Marcata positività della verotossina circolante
Negatività degli anticorpi sierici anti-LPS di
E. Coli



…il giorno seguente

• Iperpiressia >38°C
• Sonnolenza
• Opistotono
• Polipnea
• Riduzione del MV



…a questo punto
• Rachicentesi
• Urinocoltura
• Emocoltura
• Coltura del catetere femorale
• Coprocoltura
• Widal-Wright
• Titoli antivirali
• Rx torace



…terapia ad ampio spettro

• BBK8 fl ev: 70 mg x 2/die
• Targosid ev: 90 mg x 1/die
• Diflucan os: 100 mg x 1/die
• Bactrim os: 2,5 ml x 2/die



…i risultati

• Rachicentesi
• Urinocoltura
• Coltura del catetere
femorale

• Coprocoltura
• Widal-Wright

negative



Titoli antivirali:
• marcata positività delle IgM e debole
positività delle IgG anti-Parvovirus

Rx torace:
• accentuazione del disegno broncovasale
in ilo-perilare in ambo i lati ed in
retro-cardiaca basale sn



…altra terapia

• Merrem fl ev: 300 mg x 3/die
• Vancocina ev: 83 mg x 4/die
• Diflucan os: 100 mg x 1/die
• Bactrim os: 2,5 ml x 2/die
• Ig ev: 500 mg/kg/die



• crescita di E. Coli sensibile a tutti gli

antibiotici tranne alla amoxi e ac.clav.

(VEROTOSSINA O NO ??)

Emocoltura



…tuttavia
• Persistenza dell’iperpiressia
• Diuresi presente
• Es. funzionalità renale in via di
normalizzazione

• Indici infiammatori marcatamente
elevati (PCR 290)

• Nuova trasfusione con EC



Eco reni e VU
Reni molto aumentati di volume con
architettura scompaginata, senza
differenziazione e con presenza di
falda liquida perirenale bilaterale,
apparentemente sottocapsulare, senza
evidenza di aree ipoecogene
intraparenchimali







TAC toraco-addomino-pelvica

Reni molto aumentati di volume con
completo scompaginamento della
struttura caratterizzata da focolai
multipli di varie dimensioni disseminati
in entrambi i reni come da pielonefrite
ascessuale multifocale









• Puntura di una delle raccolte
ascessuali del rene sin: fuoriuscita di
pus franco che  al microscopio mostra
batteri mobili di cui alcuni a
bastoncello, GRAM-Negativi, assenza
di ife e tappeto di leucociti

Puntura



Coltura

• La coltura dell’aspirato ascessuale
conferma la presenza di E.Coli, che
presenta lo stesso profilo di quello
isolato all’emocoltura. Vengono inviate
le colonie all’ISS, che  esclude
trattarsi di un ceppo
verotossinoproduttore



Cistouretrografia minzionale
retrograda

• RVU bilaterale di 4° grado a dx e 3°
grado a sin; le vie urinarie sono in
comunicazione con le cavità ascessuali









La terapia…

• Ciproxin ev: 10 mg/kg/die x 3/die
• Merrem ev: 30 mg/kg x 3/die
• BBK8 ev: 7,5 mg/kg x 2/die
• Diflucan os: 100 mg x 1/die
• Ranidil ev: 75 mg x 2/die
• IG ev: 5 g x 1/die (5 giorni in totale)



Lavaggio vescicale

• Ciproxin  (preparazione ev):
140 mg ogni 8 ore con chiusura del
catetere  per circa ½ ora



…finalmente

• Apiressia
• Miglioramento condizioni cliniche
generali

• Miglioramento indici di flogosi
• Normalizzazione dei parametri di
funzionalità renale



TRASFERIMENTO IN

CHIRURGIA PER EVENTUALE

APPROCCIO CHIRURGICO



Dedicata a Bruno Rotoli



Caso clinico: Giulia
 Primogenita nata a termine da PS
 Eventi perinatale nella norma
 Alla nascita:
 Peso 3000 gr (50° pc)
 Lunghezza 49 cm (50° pc)
 CC 34 cm (50°-75° pc)
 Apgar: 8 a 1’ e 9 a 5’

Dimessa a 72 ore di vita in buone condizioni cliniche generali



Età cronologica: 4 mesi
 Comparsa di febbre alta ed inappetenza senza

altri sintomi.
 Dopo 2 giorni comparsa di strabismo, tremori e

torpore.
 Condotta al P.S. del Santobono:

stato comatoso, ipotonica, tachipnoica, pianto
assente,

polsi femorali lievemente iposfigmici,



Ospedale Cotugno di
Napoli

• Esame del liquor positivo per Streptococco
Pneumoniae

MENINGITE
PNEUMOCOCCICA



esami di laboratorio

• Emocromo: GB 7.800, GR 2.710.000, HB 7.9,
PLT 16.000,

• Biochimica: Glicemia 76 mg/dl, Urea 153 mg/dl,
Creatininemia 2,4 mg/dl, Na 132 mmol/l, K 3,8
mmol/L, Ca 8,6 mmolo/L, Mg 2,8 mg/dl

• Test di Coombs: positivo
• Anuria

INSUFFICIENZA RENALE ACUTA
Trattamento: Emodialisi +Terapia specifica



MENINGITE PNEUMOCOCCICA

INSUFFICIENZA RENALE ACUTA

ANEMIA

PIASTRINOPENIA



SINDROME EMOLITICO
UREMICA

(Confermata da Biopsia Renale)
COME COMPLICANZA
DELL ‘ INFEZIONE DA

PNEUMOCOCCO



Patogenesi

Neuraminidasi

N-acetil neuraminico

Antigene Thomsen-Friedenreich

Clinical Pediatrics  2009 (770-772)



TEST DI COOMBS
DIRETTO

è il mezzo di screening sensibile ma non specifico per la diagnosi
SEU

Una positività del test nel quadro di infezione da Pneumo è una
forte evidenza per l’attivazione SEU-Pneumo per l’antigene T

Il test risulta  positivo nel 90%dei casi di SEU-Pneumo

Non ci sono risultati positivi del test in pz con Pneumo senza SEU

Resta l’unico metodo per lo screening

Pediatr Nephrol.2005;20(6):786 –790



INCIDENZA
• SEU-Pneumo è bassa con valore tra 0,4% e 0,6%
• Polmonite: 72%, Meningite 29%, 5% PN + MN
• Le ragioni che contribuiscono a sottovalutare la

diagnosi di questa condizione includono:

 Assenza di test di laboratorio specifici
 La mancanza di definizioni consistenti del

caso
 La non informazione
 Mancata diagnosi di CID e casi anemia

emolitica microangiopatica con solo lieve
affezione renale

Pediatr nephrol.2008;23 (11):1951-1956



DATI EPIDEMIOLOGICI

Pediatrics 2010;125 (n°1):174-182

Negli anni recenti il tasso di mortalità è calato
drammaticamente grazie all’avanzamento della gestione

delle cure in fase critica e non ai cambiamenti della
virulenza della malattia



FATTORE PROTETTIVO
PER LO SVILUPPO DI IRC

DIALISI ACUTA
PER 20 GIORNI



DECORSO CLINICO DI
GIULIA

 Idrocefalo multiconcamerato post-infettivo:

21 interventi chirurgici di derivazione ventricolo-
peritoniale e ventricolo-atriale.

Insufficienza renale cronica:

Dialisi peritionale



VACCINI
• Più di 90 serotipi diversi di Pneumococco sono state

distinte attraverso la loro capsula polisaccaridica
• Dal 50% al 70% di tutti i casi di infezione pneumo

invasiva furono causate da 7 sierotipi.
• Nel 2000 negli USA vaccino pneumococcico 7

valente:
bb<2 anni e bb tra 2 e 4 anni con malattie croniche

• 4 anni  dopo l’introduzione del vaccino (Prevenar):
bb<5 anni il tasso di infezione invasiva da
pneumococco è diminuito del 75%

J Infect Dis.2005;192 (11):1988-1995



EMERGENCE OF
SEROTYPE 19A

Clin Infect Dis.2006; 42 (7):907-914.



TAKE HOME MESSAGE

• SEU- Pneumo è sottostimata . La mancanza di test di laboratorio
specifico continua a contribuire alla difficoltà di fare diagnosi.

• Il più grande fattore di rischio per lo sviluppo di insufficienza
renale cronica è legato al grado di danno renale iniziale con
necessita’ di una dialisi acuta  per più di 20 gg . La mortalità
nella fase acuta è rara eccetto che la meningite sia l’infezione
primaria.

• L’introduzione di un vaccino pneumococcico 7 valente e le
proprietà intrinseche di questo sierotipo 19 A hanno contribuito
a renderlo la maggiore causa di SEU-Pneumo.

• E’ in programma per il futuro l’inclusione di serotipo 19 A in
vaccini  con valenze estese per prevenire queste complicanze di
rara ma potenzialmente devastante malattia invasiva da
Pneumococco.



Attualmente in fase diagnostica
c/o Dipartimento Nefrologia

Pediatrica dell’AORN
Santobono

un caso di SEU associata a
sospetta metilmalonico-aciduria







L’ ULTIMO

CASO CLINICOLAST, BUT NOT
LEAST



SEU – non associata a Shiga-like toxin (Stx)

 è responsabile del 5 – 10 % di tutti i casi di SEU

 si può presentare a qualsiasi età, me è più frequente

negli adulti

 si possono presentare:

 o come forme sporadiche

 o come forme familiari

“La SEU”. Remuzzi-Ruggenenti. G Ital Nefrol 2005; 22
(suppl 33):S57-64



SEU no SLT – Forme sporadiche

 SEU associata a neuraminidasi (Str. Pneumoniae)

 SEU post partum

 SEU associata ad HIV

 SEU associata a neoplasie (Ca gastrico: 50%)

 SEU associata a farmaci (mitomicina C, ticlopidina-
vWf, clopidogrel, chinino, interferone, inibitori delle
calcineurine, contraccettivi orali)

 SEU associata a trapianti :
 de novo post Tx (inib.calcineurine, OKT3, PVB19)
 recidivante post-Tx



SEU no SLT– Forme familiari

 sono rare < del 5 % di tutti i casi di SEU

 si presentano in diversi membri della stessa famiglia

 hanno un alto tasso di recidiva

 prognosi sfavorevole (exitus nel 65% dei casi)

 secondarie ad anomalie genetiche delle proteine

coinvolte nella regolazione del complemento:

*Anomalie del fattore H (alto tasso di recidiva)

*Anomalie di MCP e del fattore I



Le forme atipiche di SEU di
solito non sono associate a ?

S.C. di Nefrologia Pediatrica – Osp. Santobono - Napoli

?
1) Anemia

2) Diarrea

3) Coinvolgimento renale

4) Coinvolgimento neurologico

5) Piastrinopenia

2) Diarrea



Una forma atipica di SEU è
associata a uno dei seguenti
fattori, tranne:

S.C. di Nefrologia Pediatrica – Osp. Santobono - Napoli

?
1) Deficit del fattore H del complemento

2) Deficit del C1q Inib.

3) LES

4) Ciclosporina A

5) Deficit del fattore I del complemento

2) Deficit del C1q Inib.





S.E.U.
È una rara malattia caratterizzata dalla presenza di anemia
emolitica di origine non immune, piastrinopenia,

interessamento renale di vario grado:
• Eziologia:

-SEU tipica associata a VTEC
-SEU atipica (a)forma sporadica b) forma familiare)

• Patogenesi: microangiopatia con danno endoteliale
-Anemia emolitica: lisi meccanica delle emazie nel
microcircolo
-Piastrinopenia: aggregazione intravasale attivata
dall’endotelio

-Coinvolgimento renale per danno vascolare:

diverso grado di gravità (ematuria,proteinuria,IRA)



Due casi di S.E.U. atipiche

Casi Clinici
03 Marzo 2010

AIF: Dr. E. D’Antonio Tutor:Prof. C. Pecoraro
Dr. S. Boemio

Università degli Studi di
Napoli Federico II

Scuola di Specializzazione
in Pediatria



Grazie per l’attenzione



SEU : se la ha avuta
anche il papà …..

....Cosa c’è sotto



Daniela
Età cronologica: 3 aa 5/12

Anamnesi familiare:
 Padre affetto da:

-anemia mediterranea;
-glomerulonefrite membranoproliferativa diagnosticata
all’età di 3 anni;

-nel ’96 SEU trattata con plasmaferesi, regredita;
-diagnosi di ipocomplementemia familiare
(deficit di Fattore H?);
-attualmente presenta proteinuria ma non pratica
terapia;

 Madre in abs.



Anamnesi personale:
 Nata a termine da T.C.
 Alla nascita: peso kg 3.450
 Fenomeni perinatali normoevoluti
 Allattamento materno per 6 mesi circa
 Svezzamento con glutine a 5 mesi
 Buon accrescimento staturo-ponderale
 Sviluppo psicomotorio nella norma

Anamnesi patologica:
 20 giorni prima comparsa di iperpiressia durata 24 ore

associata ad alvo diarroico

Daniela
Età cronologica: 3 aa 5/12



…Per la ricomparsa della febbre:
ricovero c/o Ospedale di San

Giovanni d’Aragona

anuria, iperazotemia e piastrinopenia

Trasferimento c/o Dipartimento di
Nefrologia e Dialisi AORN

Santobono



E.O. all’ingresso:

Età cronologica 3aa e 5/12 mesi
Peso= 17 Kg 75°ct
Altezza: cm 50-75° ct
Colorito pallido
Apiressia
P.A.: 115/65 mmHg
Lieve iperemia faringea
Attività cardiaca valida e ritmica F.C.
Al torace MV normotrasmesso
Assenza di edemi periferici
Addome trattabile non dolente alla palpazione.
Epatoslenomegalia.
Anuria da circa 8 ore



• Glicemia mg/dl 114
• Azotemia mg/dl 103
• Creatininemia mg/dl 1.0
• Uricemia mg/dl 6.2
• Na mEq/l 130
• K mEq/l 4.6
• Ca mg/dl 8.6
• Cl mEq/l 98
• P mg/dl 4.1
• Mg mg/dl 2.4
• Colesterolo mg/dl 243
• Trigliceridi mg/dl 224
• AST UI/l 131
• ALT UI/l 30
• CHE UI/l 8687
• Bilirubina tot mg/dl 2.19

• LDH UI/l 6526
• CPK UI/l 228
• G.R. 3.800.000 /micrL
• Hb g/dl 10.2
• Ht % 27.6
• G.B. 16.400 (Neut. % 67.5,Linf.%

26.7)

• PLT 40.000
• Proteine totali g/dl 6.6
• Albuminemia g/dl 3.8
• Quick % 91
• PTT sec. 26
• Fibrinogeno 506
• Aptoglobina g/l <0.07
• PCR 52.2 mg/dl

Esami di laboratorio all’ingresso



Inoltre…
 Es. Urine:

-pH 5
-p.s. 1013
-Emazie 250
-Leucociti 0
-Proteinuria mg/24 h 46

 Screening connettiviti:
-C3 e C4 nella norma.
-ANA, Anti ds DNA, AMA, ASMA, LAC ed ANCA negativi.

 Test di Coombs:negativo
 Urinocoltura e tampone faringeo:negativi
 Rx torace: nella norma
 Eco addome: fegato di volume aumentato. Milza di volume ai limiti

alti della norma. Reni in sede, di volume ai limiti alti della norma
(dx d.l. 85 mm; sx d.l. 87 mm). Da ambo i lati si rileva moderata e
diffusa iperecogenicità della corticale parenchimale

 Consulenza cardiologica con ECG: nella norma



Diagnosi:
Sindrome Emolitico-Uremica

Ricerca FVT: negativa

Indagini genetiche per la ricerca delle
forme familiari di SEU…

Terapia:
trattamento emodialitico (HD), plasma exchange
(TPE) ed emotrasfusione di emazie concentrate
(EC), terapia reidratante infusiva con l’aggiunta

di Lasix e Glazidim 1gr e.v./die



Decorso clinico

• Graduale miglioramento della funzionalità renale:
sospensione  di HD a distanza di circa una
settimana.

• Il trattamento emotrasfusionale interrotto dopo
stabilizzazione del valore di Hb e normalizzazione
degli indici di emolisi

• TPE sospeso dopo stabilizzazione del valore delle PLT
• Dimessa in equilibrio clinico e seguita con Follow-up

nefrologico

Tuttavia  a distanza di 2 anni prima recidiva di
SEU...



Confermano mediante analisi molecolare l’esistenza di una
forma familiare di SEU:

• mutazione puntiforme in eterozigosi nell’Esone IX
del Fattore I

La mutazione documentata è responsabile di
alterazioni strutturali e funzionali del Fattore I, pur non
modificandone i livelli plasmatici ed ha un ruolo
predisponente nello sviluppo della SEU

• La modalità di trasmissione AD

• Tale indagine è stata estesa anche al padre Federico,
nel quale è stata riscontrata la stessa alterazione.

Caprioli J. Blood 2006

INDAGINI GENETICHE:



• Inoltre in entrambi i pazienti sono stati dosati nel siero, mediante
test di immunodiffusione radiale, i livelli di Fattore H che sono
risultati normali: 490mg/L in Federico e 701 mg/L in Daniela
(r.n. 350-750 mg/L)

• In Daniela sono stati inoltre dosati nel plasma, mediante test di
ELISA, i livelli di Fattore I, che sono risultati normali:98% (r.n.70-
130%)

• Nel padre Federico è stato inoltre condotto lo screening completo
di mutazioni del Fattore H e del gene MCP oltre a quello del
Fattore I. L’analisi molecolare per tali geni non ha invece messo in
evidenza alcuna mutazione.

• Infine, in entrambi i pazienti, è stata analizzata l’attività
dell’enzima ADAMTS-13 (proteasi che taglia il fattore di von
Willebrand), che è risultata normale: 124% di attività enzimatica in
Federico e 94% in Daniela (r.n. 50-150%).

INDAGINI GENETICHE:





Classificazione delle diverse forme cliniche di SEU

FORMA
SEU tipica, associata a VTEC

SEU atipica non associata a VTEC
a) Forma sporadica

a) Forma familiare

CARATTERISTICHE CLINICHE
• Fase prodromica
• Fase di stato

• Associata a infezione da Strept.
Pneumoniae

• Associata a gravidanza
• Associata ad infezione da HIV
• Associata a IVU da E.Coli VT-

produttori
• Associata a nepolasie
• Secondaria a malattie sistemiche
• Associata a trapianto renale
• Associata a farmaci
• Raggi

• Anomalie del fattore H, del fattore
I e della glicoproteina MPC

Pecoraro C. , “ Il bambino nefropatico” Ed. 2007



Forme familiari di SEU

• Meno del 5% dei casi di SEU
• 5-10% forme atipiche
• Si manifestano in diversi

membri della stessa famiglia
• Prognosi sfavorevole (indice

di mortalità = 65%)
• Secondarie ad anomalie

genetiche nei geni che
codificano per proteine
coinvolte nella regolazione
del complemento (Fattore H,
Fattore I, MCP)

Incidence of mutations in proteins of alternative
complement pathway in patients with aHUS

Gene                   Location              Frequency %
in aHUS

CFH                         Chr 1                     10–30
MCP                         Chr 1                     10–15
CFI Chr 4 5–10
CFB Chr 6 0–3
C3                           Chr 19                     N/A

Chr = Chromosome; N/A = not available.

Hirt-Minkowski et al. Nephron Clin Pract 2010



Complement Factor I

• Il fattore I è una serina proteasi sintetizzata
dal fegato coinvolta  nella down regulation
della via alternativa di attivazione della
coagulazione

• Meccanismo d’azione: degrada C3b inibendo
l’attivazione della via alternativa ma  è
efficiente solo in presenza dei cofattori FH e
MCP

• Mutazioni del gene CFI sono state descritte
per la prima volta nel 2004 da Frémeaux-
Bacchi et al.



Complement Factor I

• Il gene è localizzato sul cromosoma 4q25
• Attualmente il database contiene un

totale di 16 diverse mutazioni associate a
ridotta sintesi o perdita di funzione  della
proteina

• le mutazioni del CFI rappresentano la
causa meno frequente di SEU atipica
familiare (5-10%) rispetto alle mutazioni
dei geni di CFH and MCP

Hirt-Minkowski et al. Nephron Clin Pract 2010
Frémeaux-Bacchi et al  J Am  Soc Nephrol 2007





Dedicata  a  Gigi Falco
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About 50%-60% of aHUS cases are associated with a mutation in a
complement-related gene

Protein Gene Source Location % of
aHUS

Factor H CFH Liver circulates ~ 15-30%
Factor I CFI Liver circulates ~ 5-10%
Membrane
Cofactor Protein

MCP Widespread Membrane
bound

~ 10-15%

Factor B CFB Liver, ? circulates <5%
C3 C3 Liver, ? circulates ~ 5-10%
Anti-FH-Ab CFHR1/

CFHR3
Lymphocyte circulates ~ 10%

Unknown ~ 40-50%

Jozsi et al. Blood 2008, Frémeaux-Bacchi V et al. Blood 2008, Goicoechea de Jorge
2007, Caprioli, et al Blood 2006, Kavanagh Curr Opin Nephrol Hypertens, 2007

Complemento e SEU Atipica



Laboratory evaluation of suspected aHUS
R/O STEC HUS Stool or rectal swab: culture for STEC; PCR for Stx

Serum: Antibody testing

R/O Streptococcus pneumoniae infection Blood cultures, pulmonary cultures

R/O Thrombotic thrombocytopenia purpura Plasma ADAMTS13 activity ± inhibitor

R/O Other secondary causes of TMA Blood pressure, pancreatitis, malignancy, medication

R/O Cobalamin metabolism abnormality
(i.e. methyl-malonic aciduria))

Homocysteine, Methionine, urine organic acid testing
Consider genetic testing for mutation in MMACHC gene

R/O Rheumatologic Disease Antinuclear antibody, lupus anticoagulant, anti-phospholipid
antibodies

R/O HIV HIV Serology

R/O Pregnancy Associated TMA/HELLP Syndrome Pregnancy test, liver enzymes.

Rule in Complement Pathway Abnormality

C3, Factor H, Factor I, Factor B serology
Anti-factor H autoantibodies
MCP - surface expression on leucocytes by FACS
Gene mutation analysis for CFH, CFI, CFB, C3, CFHR5, MCP
and CFHR1/3 Deletion



1.  Remove abnormal proteins

2.  Replace deficient proteins

3.  Block terminal complement effects.
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Registro Italiano della
Sindrome Emolitico Uremica (SEU)

Organizzazione e attività 1988 - 2011
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Milano, 15 maggio 2012



1988 – 2005: rete di sorveglianza
2005  Registro SEU



Tests diagnostici per infezione da STEC:
• Isolamento dalle feci di STEC,
• Stxs fecali
• Ab anti LPS
• Stxs legata ai PMN circolanti (Bologna)

Ricerca dell’ Escherichia Coli
Verotossina (Shiga Like Toxin) Produttore



Situazione epidemiologica: casi segnalati al
Registro SEU, per anno (1988 – 2011)
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stagionalità casi SEU
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Età mediana

pazienti/Sesso:

23 mesi / M:53%

< 5 anni = 80% casi

< 2 anni = 41% casi

giugno-settembre: 53% casi

Diarrea prodromica : 79%

-Ematica: 28%

-Non Ematica: 51%

Exitus: 5 pz. (0.85%)



Cluster di casi di SEU



Revisione attività e operatività Registro

• Revisione della guida operativa (2001)

• Sito web Registro SEU: www.iss.it/seu



Ospedale Salesi, Ancona – I.Ratsch
Ospedale S.Giovanni XXIII, Bari – T.De Palo
Ospedale Meyer, Firenze – P.Romagnani
Ospedale Gaslini, Genova - A.Trivelli
Clinica pediatrica De Marchi, Milano – A. Edefonti
Ospedale di Padova - E.Vidal
Ospedale Bambino Gesù, Roma – F.Emma
Ospedale Regina Margherita, Torino – A.Amore
Ospedale Burlo Garofalo, Trieste – M.Pennesi
Ospedale Santobono, Napoli – C.Pecoraro
Ospedale G. Di Cristina, Palermo – S.Maringhini
Ospedale Sant’Orsola Malpighi, Bologna – G.Montini

Registro Italiano SEU

…grazie a



Management della SEU
Tipica e Atipica

Carmine Pecoraro
Dipartimento di Emergenza e

Accettazione
A.O. “Santobono-Pausilipon” Napoli

IL PRONTO SOCCORSO PEDIATRICO
Tra Complessità ed Organizzazione”

Napoli, 14 marzo 2015



1992: 9 casi 1993: 15 casi 1997: 5 casi

2005: 7 casi

In Italia
5 focolai epidemici di SEU

2013:  16 casi



Cluster e focolai epidemici di SEU: 2014/2015

Roma 2015
E. Coli O26

Marche 2014
E.Coli O26

Bolzano 2015
E. Coli O26

Poster



Hemolytic Uremic Syndrome Causes

Acquired causes E. escherichia coli 0157:H7; O104:H4 (6,7)

Shigella dysenteriae type 1 (8)
Invasive S. pneumoniae infection (9)
HIV infection (10)
Cyclosporine, quinine, ticlopidine, clopidogrel (10)
Systemic lupus (10)
Malignancies (1

Inherited causes
Atypical HUS with
demonstrated mutations

Mutations in genes encoding complement regulators -
CFH, CFI, and MCP (12,13)

Gain-of-function mutations in genes encoding
complement activators C3 and complement factor B (14)
Mutations in thrombomodulin (15)
Antibodies to CHF - DEAP HUS (16)

Atypical HUS without
demonstrated mutations -
approximately 30% of cases


