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ABSTRACT

La microangiopatia trombotica (TMA) rappresenta una grave e frequente complicanza del lupus
eritematoso sistemico (LES) ed e descritta nel 20-25% delle biopsie renali di pazienti con nefrite lupica
(LN), associandosi ad una prognosi renale infausta.

Riportiamo il caso di una paziente affetta da glomerulonefrite lupica proliferativa (classe IV-G A/C), con
associati evidenti aspetti di microangiopatia trombotica (TMA-LN). La paziente aveva esordito con un
qguadro di sindrome emolitico-uremica secondaria a LES inizialmente refrattaria alle terapie convenzionali
con corticosteroidi, immunosoppressori e plasmaferesi, rispondendo invece al trattamento con
eculizumab. E stata quindi condotta una revisione sistematica della letteratura al fine di confrontare la
nostra esperienza con casi precedentemente descritti. Sono stati individuati 11 lavori, pubblicati tra il
2011 ed il 2018, per un totale di 20 pazienti con presentazione sovrapponibile alla nostra, che
documentavano una positiva risposta clinica al trattamento di salvataggio con eculizumab. Alla luce dei
risultati ottenuti, seppure i dati disponibili in letteratura siano scarsi, eculizumab appare una possibile
strategia terapeutica nelle forme di sindrome emolitico-uremica atipica secondaria a LES e resistenti alla
terapia convenzionale.

PAROLE CHIAVE: nefrite lupica, lupus eritematoso sistemico, microangiopatia trombotica, eculizumab
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Introduzione

La presenza di una concomitante microangiopatia trombotica (TMA) & nota e descritta fin nel 20-
25% delle biopsie renali dei pazienti con nefrite lupica (LN) [1,2]. Di questi circa I'80% presenta
TMA-LN renale isolata, circa il 10% un quadro sistemico di emolisi e trombocitopenia associata alla
microangiopatia, e I'1-13% ha una concomitante sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APLs) [1,3].
TMA-LN e stata descritta in tutte le classi istologiche, ma nell’80% si associa alle classi IV o IV+V [1].
La TMA-LN presenta una prognosi renale significativamente peggiore rispetto alla LN isolata [4]. La
patogenesi della TMA-LN é fortemente eterogenea e pud coinvolgere la presenza di anticorpi
interferenti con gli enzimi di clivaggio del fattore di Von Willebrand (ADAMTS13), azione
protrombotica degli anticorpi antifosfolipidi o alterazioni dei fattori di regolazione della cascata del
complemento [2]. Il ruolo centrale svolto dal complemento € confermato, oltre che dai dati
laboratoristici che documentano un consumo del complemento in circa I’'80% delle nefriti lupiche,
dalla fissazione dei fattori di attivazione terminale (C5b-9) nel 75% delle biopsie TMA-LN [5] e dalla
compresenza di C4d glomerulare e microtrombi vascolari renali, suggerendo un ruolo della via
classica del complemento nel danno microangiopatico [5,6]. Anche la via alterna del complemento
sembra tuttavia essere coinvolta ed & stata descritta una serie di 11 pazienti con sindrome
emolitico-uremica complemento-mediata (CM-HUS) e LN, in 6 dei quali era stata identificata una
mutazione causativa [7]. Inoltre, in pazienti affetti da LN sono stati riscontrati specifici anticorpi
attivanti la via alterna, in particolar modo anti-C3 [8,9]. Si tratta di anticorpi IgG, appartenenti
prevalentemente alle sottoclassi 1gG1 e 1gG3 [10], la cui presenza sembra essere correlata allo
stato di attivita di malattia [11]. Tali anticorpi svolgerebbero una funzione attivante la via alterna,
attraverso un aumentato clivaggio di C3, con la formazione di nuove C3 convertasi in grado di
amplificare I’attivazione della via stessa [9]. Inoltre, gli anticorpi anti-C3 sarebbero in grado di
inibire l'interazione di C3b con il fattore regolatore CR1, interferendo sulla dissociazione del C3b
mediata dal Fattore H [12]. Infine, anche I'azione opsonizzante di C3b sulle cellule apoptotiche puo
essere inibita dal legame con [l'autoanticorpo, favorendo la soppressione della clearance
macrofagica C3b-mediata [13]. Questi anticorpi sono stati associati ad un decorso piu grave ed
incline alla riacutizzazione della LN ma, vista la specifica azione sulla via alterna, potrebbero anche
essere coinvolti nella patogenesi della TMA-LN [9,14]. Inoltre, la prognosi renale della LN sarebbe
correlata a valori elevati del Bb sierico, marcatore di attivazione della via alterna del complemento,
supportandone ulteriormente il ruolo centrale nella patogenesi [15]. Viste le crescenti evidenze
relative al coinvolgimento di entrambe le vie del complemento nella patogenesi della LN e la
necessita di trattare prontamente e con efficacia forme clinicamente aggressive altrimenti
associate a scadente prognosi renale [16], & stato di recente proposto I'utilizzo di eculizumab per il
trattamento di forme di TMA-LN refrattarie al trattamento convenzionale [17]. Eculizumab & un
anticorpo monoclonale 1gG2/1gG4 ricombinante completamente umanizzato che, legandosi alla
frazione C5, blocca la formazione del complesso terminale C5b-9 con C5a e di conseguenza la via di
attivazione comune del complemento [18]. L'efficacia di eculizumab & gia stata dimostrata in
pazienti con sindrome emolitico-uremica atipica (aHUS) complemento-mediata ed associata a
trapianto renale, consentendo una stabile interruzione della plasmaferesi [19]. Inoltre, € stato
utilizzato con successo nella prevenzione delle recidive di sindrome catastrofica da anticorpi
antifosfolipidi (CAPS) [20]. Riportiamo di seguito un caso di TMA-LN refrattaria alla terapia
convenzionale responsivo ad eculizumab somministrato come terapia di salvataggio.
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Presentazione del caso clinico

Viene presentato il caso di una paziente di 45 anni, di origini peruviane, ricoverata presso I'Unita
Operativa di Nefrologia dell’Azienda Ospedaliera-Universitaria di Parma per sindrome nefritica,
anemia e piastrinopenia di nuovo riscontro. In anamnesi la paziente presentava diabete mellito di
tipo 2 in terapia insulinica ed ipotiroidismo in trattamento sostitutivo con L-tiroxina. Riferiva due
aborti in precoce eta gestazionale (30 e 39 anni) ed un pregresso intervento di colecistectomia
laparoscopica per litiasi. La paziente riferiva inoltre la presenza di artralgie interfalangee,
metacarpo-falangee e dei polsi, bilateralmente, presenti da circa tre anni e trattate con periodici
cicli di steroide a bassa dose. Nel mese precedente il ricovero compariva eritema del volto a
farfalla e due episodi di porpora con risoluzione spontanea. Tale eruzione eritematoso/purpurica
aveva interessato gli arti superiori ed inferiori, 'addome, il torace ed il tronco con esiti discromici a
cui si associavano lesioni da grattamento. Nel maggio 2018 la paziente accedeva al pronto
soccorso per dispnea ingravescente di recente insorgenza, associata alla comparsa di edemi declivi
e contrazione della diuresi. In seguito, la paziente veniva ricoverata presso la nostra Unita
Operativa. All'ingresso in reparto la paziente si presentava piretica (38°), severamente ipertesa
(200/110 mmHg), in stato anasarcatico. Il quadro ipertensivo risultava in controllo (135/85 mmHg)
mediante la somministrazione di nitrati e diuretico per via endovenosa (ev) entro le prime 12 ore
di ricovero. Gli esami ematochimici e delle urine effettuati all'ingresso mostravano la presenza di
anemia emolitica intravascolare (Hb 8.5 gr/dL, schistociti > 10/campo, LDH 1042 muU/dL),
piastrinopenia (PLT 68000/mm3), insufficienza renale acuta (sCr 4,36 mg/dl, urea 141 mg/dL),
acidosi metabolica, proteinuria (5-6 g/die) e microematuria. L’analisi dell’attivita di ADAMTS13 ed
inibitori risultava nella norma. Le indagini immunologiche rilevavano: ANA positivi, con pattern
omogeneo, titolo 1:640; anti-ENA positivi per Sm, SNP e SSA; anti-dsDNA positivi, titolo 1:40; bassi
livelli di C3 e C4 (rispettivamente 45 mg/dl e 6,2 mg/dl); crioglobuline positive (di tipo misto IgG-
IgM policlonali; criocrito 4%); ANCA negativi; Clq positivo; anticorpi antifosfolipidi negativi; LAC
negativo; anti-GBM negativi; Coombs diretto IgG debolmente positivo. Gli esami microbiologici su
sangue, urine e feci risultavano negativi, cosi come la sierologia per i principali virus e miceti; lo
screening per il Quantiferon TB test risultava invece positivo. Ai fini di studiare la causa della
dispnea veniva eseguito un ecocardiogramma (normale cinetica ventricolare sinistra, con spessori
parietali e diametri nella norma; moderata insufficienza mitralica; sezioni destre non dilatate con
lieve insufficienza tricuspidalica e pressione polmonare sistolica (PAPs) stimata 40-45 mmHg) ed
una TAC torace ad alta risoluzione (HRCT) (addensamenti multipli sfumati bilaterali da
riempimento alveolare e segni di congestione vascolare con versamento pleurico bilaterale).
Veniva inoltre eseguito un lavaggio broncoalveolare che escludeva la presenza di alveolite
emorragica, con riscontri positivi esclusivamente per I'antigene di Aspergillus e PCR-CMV, con
titolo di valore aspecifico, per cui veniva comunque intrapresa opportuna profilassi; risultavano
invece negativi colturali per germi comuni, BK e virus respiratori. La paziente veniva sottoposta a
biopsia renale eco-guidata. L’esame istologico in microscopia ottica evidenziava 53 glomeruli, 32
dei quali globalmente sclerotici o in via di sclerosi. Dei rimanenti, la maggior parte (19/21)
mostrava proliferazione intra ed extracapillare con formazione di semilune floride, carioressi,
focale necrosi fibrinoide (Figura 1A e B), e diffuso ispessimento delle anse capillari glomerulari fino
alla formazione di anse “a fil di ferro” (wire loops). Numerose arteriole mostravano lume occluso
da trombi ialini e piastrinici, in corrispondenza dei quali si associava frequentemente la presenza di
necrosi fibrinoide (Figura 2A e B).
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Figura 1A/B: Biopsia renale. A: glomerulo con semiluna florida e ipercellularita endocapillare, presenza di
frammenti nucleari (carioressi), e piccola proliferazione extracapillare. L’arteriola preglomerulare (freccia gialla)
appare occlusa da trombo ialino (PAS, 400x). B: Glomerulo con semiluna florida circonferenziale che comprime il
flocculo capillare. Nella semiluna si visualizzano numerosi frammenti cariorettici nucleari (frecce blu) (Silver
Metenamina, 400x).

Figura 2A/B: Biopsia renale. A: arteriola con lume occluso da trombo, nel contesto del quale si identifica
deposizione di fibrina (freccia gialla). A sinistra & presente un glomerulo con semiluna florida (Silver Metenamina,
200x). B: arteriola che presenta necrosi fibrinoide parietale e lume occluso da ampio trombo. Interstizio fibrotico
con infiltrato infiammatorio ricco di linfociti e plasmacellule e significativa atrofia tubulare (Tricromica secondo
Masson, 400x).

A livello interstiziale era presente fibrosi e atrofia tubulare di grado moderato-severo associate a
infiltrato inflammatorio linfoplasmocitario. L'indagine in immunofluorescenza mostrava depositi
granulari di IgG (2+), IgA (1+), I1gM (1+) e C3 (2+) a livello mesangiale e delle membrane basali
glomerulari. La microscopia elettronica confermava la presenza di depositi elettrondensi in sede
subendoteliale e intramembranosa. Il quadro morfologico e I'immunofluorescenza risultavano
indicativi di glomerulonefrite lupica classe V-G, con associati aspetti di TMA. Gia a partire dal
giorno successivo al trasferimento, in considerazione del quadro clinico suggestivo di TMA, la
paziente veniva sottoposta a trattamento plasmaferetico (eseguite 5 sedute consecutive in
sostituzione con plasma fresco congelato) con parziale risposta ematologica (Hb 9.3, PLT 143000,
LDH 716, Aptoglobina 76, bil 2.7, schistociti sempre presenti) ma ulteriore peggioramento degli
indici di funzionalita renale (sCr 6,8 mg/dL ed urea 220 mg/dl). L'andamento dei parametri
ematochimici in funzione dei trattamenti eseguiti € riassunto nei grafici (Figura 3).
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Figura 3: Andamento dei parametri ematochimici in funzione dei trattamenti eseguiti
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La plasmaferesi veniva sospesa una volta pervenuti gli esami di screening immunologico ed
intrapresa terapia immunosoppressiva combinata con tre boli di steroide (metilprednisone 500
mg), seguiti da prednisone per somministrazione orale (os) 1 mg/kg in associazione a
ciclofosfamide (500 mg ev, seguiti a distanza di 15 giorni da 1,5 mg/kg/die per os). Si osservava
perd un nuovo repentino peggioramento dei parametri ematologici con ricomparsa di anemia
emolitica microangiopatica per cui si decideva di riprendere la plasmaferesi (13 sedute
complessive). Nonostante una stabilizzazione dei valori di emoglobina, persistevano segni di
microangiopatia attiva, con aptoglobina ridotta, LDH elevato (1020 mg/dl), reticolociti aumentati
(6,59 %), C3 ridotto (50,1 mg/dl) e numerosi schistociti allo striscio periferico. Inoltre, per la
comparsa di leucopenia marcata e tale da richiedere supporto con fattori di crescita, si rendeva
necessaria la temporanea sospensione della ciclofosfamide. In considerazione del danno
microangiopatico, refrattario al trattamento aferetico, si decideva quindi, previa vaccinazione
antimeningococcica e antibiotico profilassi con ciprofloxacina, di iniziare il trattamento con
eculizumab che veniva somministrato al dosaggio di 900 mg a cadenza settimanale, per cinque
settimane, e successivamente 1200 mg a cadenza bisettimanale.

Veniva inoltre reintrodotta ciclofosfamide a dosaggio ridotto, che tuttavia era dopo poco
nuovamente sospesa per I'insorgenza di leucopenia marcata (WBC 670/mm3, neutrofili 72%) e
concomitante iperpiressia secondaria ad infezione delle vie urinarie. Si decideva quindi di
sospendere definitivamente la ciclofosfamide, passando a micofenolato mofetile (MMF) 500 mg
per 2 volte/die, adeguando la dose di MMF alla severa immunosoppressione. Dopo 12 settimane di
ricovero la paziente & stata quindi trasferita per motivi familiari presso altro centro per proseguire
il follow-up. Al momento del trasferimento i parametri ematologici (Hb 12,3 g/dL, PLT 180000) e di
funzionalita renale (sCr 3mg/dl, urea 160 mg/dL, proteinuria 4,5g/die) apparivano stabilizzati, pur
persistendo segni attivi di emolisi intravascolare (LDH 1004, schistociti 1-2/campo). La
somministrazione di eculizumab é stata poi interrotta dal centro che ha preso in carico la paziente
dopo circa un mese (complessivamente 7 somministrazioni), mantenendo unicamente la terapia
immunosoppressiva di fondo con MMF 500 mg x 2/die e prednisone 7,5 mg/die. Nel periodo di
follow-up (ultimo controllo disponibile a giugno 2019, a 13 mesi dall’esordio della LN) non si sono
verificate recidive, gli indici di funzionalita renale erano stabili e la proteinuria si era ridotta a 0,8
g/die, gli indici di emolisi e i valori di complementemia si erano normalizzati. La paziente non ha
presentato complicanze infettive maggiori secondarie alla terapia immunosoppressiva. Si
registrava una riattivazione di herpes zoster (HZV) a novembre 2018 e un riscontro di scabbia nel
febbraio 2019.

Durante il ricovero della paziente & stato richiesto test genetico mediante Next Generation
Sequencing per sospetto di aHUS, evidenziando la presenza di alcuni polimorfismi (c.
[1183C>TI;[=]p.[Arg395Trp];[=] nel gene NCF2 (NM_000433) e c..[305A>G];[=]p.[Asn102Ser];[=] nel
gene TNFAIP3 (NM_006290)) associati a maggiore suscettibilita a LES ed alterata risposta
immunologica (rispettivamente con Minor Allele Frequency nella popolazione generale del 1,5% e
1%) [21,22]. Sono stati inoltre evidenziati dei polimorfismi  funzionali del
gene CFH (c.1204C>T(;)1419G>A(;)2016A>G(;)2808G>T -
p.His402Tyr(;)Alad73Ala(;)GIn672GIn(;)Glu936Asp) descritti in associazione ad aHUS e GNMP [23—
26] ma altamente rappresentati nella popolazione generale (Minor Allele Frequency del 63, 42 e
15%).
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Revisione sistematica della letteratura

La ricerca bibliografica & stata condotta sulle banche dati online Medline (Pubmed) e Cochrane
library, utilizzando parole chiave ed operatori booleani come segue: (“eculizumab” [all fields]) AND
((“Systemic Lupus Erithematosus” [all fields]) OR (“SLE” [all fields]) OR (“lupus” [all fields])). La
ricerca iniziale ha prodotto 187 riferimenti. Sono stati presi in considerazione unicamente i case
report e le case series nei quali ai pazienti fosse stato somministrato eculizumab per il trattamento
della LN, con o senza TMA. Tra i criteri per I'esclusione rientravano: revisioni, trials clinici e
pubblicazioni in lingue diverse dall'inglese. Gli studi che hanno soddisfatto i criteri sopra
menzionati sono stati 11, pubblicati tra il 2011 ed il 2018, per un totale di 20 pazienti. Le
caratteristiche degli studi esaminati sono riassunte nella Tabella I.

Dei 20 pazienti in totale, 16 erano di sesso femminile, con eta compresa tra i 4 ed i 52 anni. La
maggior parte dei pazienti era affetta da LES e TMA secondaria; un solo caso [27] presentava
concomitante CAPS. Il 90% (18/20) dei casi descritti presentava aHUS. In circa la meta dei casi
(9/20) erano presenti segni di TMA alla biopsia renale, con evidenza di rigonfiamento endoteliale,
arteriolopatia proliferativa (onion skinning), trombi di fibrina luminale e frammentazione degli
eritrociti; i rimanenti presentavano LN attiva con forme proliferative (classe Ill o IV) ed in un caso
classe V. L'attivita di ADAMTS13 era normale in tutti i pazienti testati (15/20). Lo studio genetico
dei fattori della via alterna del complemento é stato eseguito in una minoranza dei casi (6/20), di
cui in due casi sono stati individuati polimorfismi della frazione C3, oltre delezioni in eterozigosi di
CFHRF1 e 3, con potenziale ruolo favorente [27,28]. Il profilo anticorpale dei pazienti e riportato
nella Tabella I. Tutti i pazienti erano stati sottoposti a precedenti trattamenti immunosoppressori,
come elencato nella Tabella I, e 15 di loro avevano ricevuto plasmaferesi. In nessun paziente
eculizumab e stato utilizzato come trattamento iniziale della sindrome emolitico-uremica
secondaria, bensi come terapia di salvataggio nelle forme resistenti ai precedenti trattamenti
effettuati. Dopo la somministrazione di eculizumab, la maggior parte dei casi descritti (19/20) ha
risposto positivamente al trattamento ottenendo la progressiva normalizzazione dei parametri
ematologici e della complementemia in 3-8 settimane. Il miglioramento o ripristino della funzione
renale & stato osservato nell’l85% (17/20) dei casi. In uno di questi, eculizumab & stato utilizzato
per una recidiva sul rene trapiantato di un paziente gia affetto da aHUS secondaria a LES [29]. E
stato inoltre riportato un caso di LN refrattaria, in assenza di aHUS secondaria associata, trattato
con successo con eculizumab [30]. E opportuno segnalare che nei casi di mancata risposta al
trattamento erano gia presenti lesioni avanzate alla biopsia renale e che due dei pazienti non
responsivi risultavano gia dialisi-dipendenti al momento della presentazione [31]. In nessun caso
sono stati riportati eventi avversi severi attribuibili ad eculizumab. Un paziente [32] ha sviluppato
polmonite da Streptococcus Pneumoniae con versamento pleurico moderato che ha richiesto la
temporanea sospensione del trattamento, ed ha risposto alla terapia antibiotica. Nei casi riportati
si € registrata una bassa incidenza di recidive durante il trattamento, ma mancano chiari dati sul
rischio di recidiva alla sospensione, che secondo alcuni autori sembrerebbe invece significativo
(fino al 20%) [1].

Discussione

La TMA secondaria a LN rappresenta un’entita altamente eterogenea, caratterizzata da prognosi
renale e quoad vitam particolarmente infausti, per la quale non esistono chiare evidenze di
trattamento e che va probabilmente distinta rispetto alle forme di LN resistenti non associate a
microangiopatia [1,2]. Sebbene il meccanismo patogenetico sottostante sia vario e non ancora del
tutto chiarito, e possibile ipotizzare che in presenza di LES alterazioni della via alterna del
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complemento favoriscano la transizione verso forme prevalentemente microangiopatiche [33,34],
per la presenza di fattori umorali o di determinati polimorfismi. Nel caso presentato le
manifestazioni legate alla microangiopatia apparivano prevalenti rispetto alla sottostante malattia
lupica. Inoltre, I'interessamento renale ed ematologico si presentavano estremamente aggressivi e
scarsamente responsivi alla terapia convenzionale con immunosoppressori, seppur in associazione
a trattamenti plasmaferetici. In considerazione dei dati disponibili relativi alla scadente prognosi
renale di queste forme [1,15], abbiamo quindi ritenuto giustificato nella nostra paziente I'utilizzo di
eculizumab come terapia di salvataggio, analogamente a quanto avviene nelle forme di aHUS
complemento-mediata. Tale indicazione trovava ulteriore conferma nelle esperienze positive
riportate in casi analoghi precedentemente descritti in letteratura (Tabella 1). La risposta
terapeutica ad eculizumab evidenziata nel caso riportato rafforza I'ipotesi del ruolo centrale svolto
dal sistema del complemento nella patogenesi della LN. In questa prospettiva, € interessante
notare come, tra i vari casi emersi in letteratura, sia stato riferito un caso di LN severa in cui non
erano presenti segni clinici o istopatologici di TMA [30] e che ha comunque presentato una
risposta favorevole al trattamento con eculizumab. La nostra paziente ha mostrato una rapida ed
ottimale risposta al trattamento in tempi compatibili con quelli indicati dalla letteratura (3-8
settimane) ed in assenza di effetti collaterali direttamente correlabili alla somministrazione di
eculizumab. Il confronto dei dati della nostra paziente con precedenti casi clinici & riportato in
Figura 4.
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Al momento mancano trial clinici e i dati disponibili derivano unicamente da case report e case
series. Un singolo studio monocentrico randomizzato in doppio cieco, composto da 24 pazienti con
LES, ha fallito nel dimostrare un beneficio terapeutico nel braccio trattato con eculizumab [35].
Bisogna pero sottolineare che la maggior parte dei pazienti arruolati in questo studio presentavano
forme lievi di malattia e che il protocollo prevedeva un’unica somministrazione di eculizumab, con
un follow-up di soli due mesi. Un successivo studio randomizzato [36], che si proponeva di valutare
I'effetto di eculizumab in pazienti con forme proliferative di LN, € stato precocemente interrotto
per problemi logistici dopo I'arruolamento del primo paziente. Presentando la paziente in oggetto
una forma molto aggressiva di LN, possiamo ipotizzare che,la presenza di polimorfismi del CFH, di
per sé stessi probabilmente non patogenetici per aHUS, possa aver facilitato la transizione verso
un pattern di tipo prevalentemente microangiopatico. Quest’ipotesi € consolidata da un lato,
dall’elevata incidenza nella popolazione generale dei polimorfismi individuati che ne rendono
improbabile un ruolo primario, dall’altro, dall’assenza di recidive di aHUS una volta ottenuto il
controllo della LN sottostante. | pochi dati disponibili in letteratura rispetto alla sospensione di
eculizumab mostrano un elevato rischio di recidiva alla sospensione, fino al 20% nella TMA
secondaria a LN e fino al 50% in quella secondaria a APLs [1], ma lo studio genetico dei fattori del
complemento & raramente disponibile nei casi riportati. In generale I'interruzione di eculizumab
puo esser presa in considerazione, caso per caso, quando si sia ottenuta la risoluzione dell’anemia
emolitica microangiopatica e delle altre manifestazioni cliniche di TMA [37].

| pochi casi descritti non sono evidentemente sufficienti a supportare 'uso diffuso di eculizumab
nella TMA secondaria a LN ma impongono una riflessione sull’effettivo impatto clinico di una
possibile concomitante disfunzione della via alterna del complemento in corso di LN. Purtroppo,
allo stato attuale, le analisi genetiche e funzionali della via alterna del complemento sono
disponibili solo in pochi centri, spesso con lunghi tempi di risposta, risultando scarsamente
dirimenti per definire la strategia iniziale di trattamento. In attesa di una semplificazione e di una
maggiore diffusione di queste indagini, la disponibilita di un farmaco in grado di bloccare la via
comune di attivazione terminale del complemento pud rappresentare, in casi selezionati, una
prospettiva terapeutica da prendere in considerazione.

Conclusioni

Sebbene sarebbero necessari trial clinici randomizzati al fine di validare I'uso di eculizumab nella
TMA secondaria a LN, tali studi risultano difficilmente eseguibili per la bassa numerosita delle
casistiche dovuta alla rarita della malattia. | pochi dati disponibili sembrano supportare |'uso
complementare di eculizumab, in casi selezionati, come trattamento di salvataggio nella TMA
secondaria a LN.
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Tabella I: Caratteristiche cliniche, sierologiche e istopatologiche dei pazienti con LN trattata con Eculizumab

References

(Hadaya et al.,
2011)

(Kronbichler et
al., 2014)

(El-Husseini et
al., 2015)

(Coppo et al.,
2015)

(Pickering et
al., 2015)

(Bermea et al.,
2016)

(Raufi et al.,
2016)

(de Holanda et
al., 2017)

Gender /

Age

27

30

24

n

17

30

21

25

18

Diagnoses

LN and ESRD
Absent
systemic
manifestations
of TMA
CAPS and
TMA
secondary to
SLE

LN
complicated by
TMA refractory

to standard
therapy

TMAina
patient with LN
refractory

Severe
resistant LN

aHUS and LN

aHUS and LN

TMA
complement
mediated with
LN

TMA and LN

Renal biopsy

LN and TMA

TMA

First biopsy:
Class 5 LN
Repeat
kidney
biopsy: Class
3+4 LN and
TMA

Class 4-G LN

Class 4-G LN

Class 3+4 LN

Class 2 LN

Class 4 LN
and TMA

Class 4 LN
and TMA

Immune
profile

ANA, aCL,
aPL, LAC
e anti-
B2GPI

aCL, anti-
B2GPI

Negative

ANA, anti-
dsDNA

ANA, anti-
dsDNa

ANA, anti-
dsDNA

ANA

ANA, anti-
dsDNA,
ANCA,

anti-Sm,
anti-SSA

ANA, anti-
dsDNA

ADAMTS

13

ND

ND

Normal

Normal

ND

70%

67%

99%

58%

Genetics

No

Exon 13 gene
C3

ND

No

ND

ND

ND

No

CFHR1 and
CFHR3
heterozygous
deletion

Eculizumab
protocol

1200 mg, then 900
mg four times a
week

900 mg four times a
week, 1200 mg
fortnightly

1200 mg IV every 2
weeks

300 mg, then 20
mg/kg given on
alternate weeks for
2 months
Steroids IV and
eculizumab

900 IV mg, then
1200 mg a week

900 mg IV two
times a weeks

900 mg four times a
week, then 1200
mg fotnightly

900 mg four times a
week, then 1200
mg fortnightly

Previous treatments

Hemodialysis, rituximab,
anticoagulants, steroids,
MMF, plasma exchange

Steroids, rituximab, plasma
exchange

MMF, steroids,
cyclophosphamide, plasma
exchange

Cyclophosphamide, MMF,
rituximab, calcineurin
inhibitors, plasma
exchange, steroids
Cyclophosphamide,
rituximab, MMF, tacrolimus
Steroids,
cyclophosphamide,
rituximab, plasma exchange
MMF, steroids,
cyclophosphamide,
hemodialysis

Steroids,
cyclophosphamide, MMF,
rituximab, plasma exchange

Hemodialysis, steroids,
plasma exchange,
cyclophosphamide

Response

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Relapses

No

No

No

No

No

No

No

No

No
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E
51

(Cavero et al., 16
2017)

(Ono et al., F
2018) 31

(Kello et al.,
2018)

27

24

LN and TMA
secondary

LN and TMA
secondary

LN and TMA
secondary

SLE and LN

with TMA

TMA and LN

SLE and TMA

SLE and TMA

TMA and LN

TMA and LN

Class 4-S LN

Class 4-S LN

Class 4-G LN

TMA and
Class 5 LN

Class 4 LN

Not
applicable

TMA

TMA and
Class 4+5 LN

TMA and
Class 4 LN

ND

ND

ND

ANA
1:320

ANA, anti-
dsDNA,
anti-Sm,
anti-C3

ANA,

LAC, anti-
dsDNA

ANA, anti-
dsDNA,

LAC, anti-
B2GP1

ANA, anti-
dsDNA,
anti-Sm,

LAC, anti-
B2GPI,

aCL

ANA, anti-
dsDNA,
anti-Sm,

aCL

Normal

Normal

Normal

Normal

ND

ND

59%

58%

56%

ND

ND

ND

No

ND

ND

ND

ND

ND

Steroids,
ND cyclophosphamide,
rituximab, plasma exchange

ND Steroids, MMF
Steroids,

ND cyclophosphamide, plasma
exchange

900 mg IV four
times a week, then
1200 mg fortnightly

Steroids, plasma exchange,
hemodialysis

Steroids, cyclophosphamide

High-dose steroids,
anticoagulants

Steroids, anticoagulants,

900 mg IV four
plasma exchange

times a week, then
1200 mg fortnightly.
600 mg additional
after plasma

exchange Steroids, plasma exchange,

MMF

Steroids, plasma exchange,
anticoagulants,
cyclophosphamide

No

Haematologi
cal
improvement
s only, not
renal
Haematologi
cal
improvement
s only, not
renal

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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M ANA, anti-
o1 TMA and LN TMA and dspNA, 69% ND Steroids, plas_ma exchange, Yes ND
Class 4 LN anti-Sm, rituximab
aCL
ANA, anti- .
M TMAandLN | Class4+5LN | dsDNA, 67% ND Steroids, plasma exchange, Yes ND
21 anti-SSA cyclophosphamide

SLE Systemic lupus erythematosus, LN lupus nephritis, ERSD End Stage Renal Disease, TMA thrombotic microangiopathy, aHUS Atypical hemolytic-uremic syndrome,
CAPS Catastrophic syndrome of antiphospholipid antibodies, ANA antinuclear antibodies, LAC lupus anticoagulant, aCL anticardiolipin antibodies, ANCA anti-cytoplasmic
neutrophil antibodies, anti-B2GPI anti-beta 2 glycoprotein 1 antibodies, MMF mycophenolate mofetil, 1V intravenous, ND date not available.
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