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Abstract

La sindrome emolitico uremica (SEU) ¢ una malattia rara che si
manifesta con anemia emolitica microangiopatica, trombocitopenia
e insufficienza renale acuta.

Nei pazienti con SEU atipica (SEU atipica) sono state identificate
diverse anomalie genetiche e acquisite che portano all’anomala
attivazione della via alternativa del complemento.

Studi negli ultimi dieci anni hanno dimostrato che il rischio di
recidiva post-trapianto di SEU atipica dipende dall'anomalia
genetica sottostante. Il rischio é elevato nei pazienti con mutazioni
in geni (quali CFH, CFI, C3, CFB) che codificano per proteine e
regolatori circolanti del complemento, mentre i pazienti con
mutazioni nella proteina cofattore di membrana (MCP) e in
diacilglicerolo chinasi £ (DGKE) solitamente mostrano un buon esito
del trapianto.

Dati recenti mostrano che 1'Eculizumab, un anticorpo monoclonale

anti-C5, ¢ efficace nella prevenzione e nel trattamento delle recidive
post-trapianto di SEU atipica.

Parole chiave: anticorpo monoclonale anti-C5, complemento, recidiva,
Sindrome emolitico uremica atipica, trapianto renale

Introduzione

La sindrome emolitico uremica (SEU) & una patologia
rara (con incidenza di circa 2 casi/anno/100,000
persone) caratterizzata da anemia emolitica mi-
croangiopatica, trombocitopenia e insufficienza
renale acuta [1]. Nella sua presentazione classica, la
SEU si manifesta come malattia acuta con diarrea ac-
quosa o emorragica, causata pilt comunemente da
un’infezione gastrointestinale da Escherichia Coli pro-
ducente Shiga-tossina (SEU tipica) [2]. Le forme di
SEU non causate da Shiga-tossina (SEU atipica) sono
pili rare e rappresentano solo il 10% di tutti i casi di

SEU.

La SEU atipica (SEU atipica) ha una prognosi sfavo-
revole: pitt del 50% dei casi progredisce a insuffi-
cienza renale terminale (IRT) [1]. Inoltre il 60-80% dei

Corrispondenza a: Elena Bresin; Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie Rare Aldo e Cele Dacco Via Camozzi, 3 - 24020 Ranica
(Bergamo); Tel:+39 035 4535304 Fax:+39 035 4535373 Mail: elena.bresin@marionegri.it

Genetics of aHUS and transplant recurrence

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a rare disease with a triad of
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute renal
failure.

Several genetic and acquired abnormalities leading to abnormal activation
of the alternative pathway of complement have been identified in patients
with atypical HUS (aHUS).

Studies over the past decade have shown that the risk of post-transplant
recurrence of aHUS depends on the underlying genetic abnormality. The
risk is high in patients with mutations in genes (CFH, CFI, C3, CFB) encoding
circulating complement proteins and regulators, while patients with
mutations in membrane cofactor protein (MCP) and diacylglycerol kinase &
(DGKE) generally show good transplant outcome.

Recent data provided evidence about the efficacy of the anti-C5 monoclonal
antibody Eculizumab in the prevention and treatment of post-transplant
aHUS recurrences.

Key words: anti-C5 monoclonal antibody, atypical hemolytic uremic
syndrome, complement, kidney transplantation, recurrence

Un articolo del 2006 riportava il fallimento del tra-
pianto in oltre il 90% dei pazienti che sviluppava una
recidiva di malattiaa [5] (full text). In un recente studio
francese di 57 pazienti adulti con SEU atipica che
avevano ricevuto 71 trapianti, la sopravvivenza del
trapianto dopo recidiva era del 44% ad 1 anno e del
36% a 5 anni, indicando una tendenza al migliora-
mento della prognosi. Tuttavia la sopravvivenza del
trapianto era significativamente peggiore nei pa-
zienti con recidiva della SEU atipica rispetto ai pa-
zienti senza recidiva [4] (full text).

Negli ultimi quindici anni, & stata dimostrata
un'associazione tra la SEU atipica e difetti nella re-
golazione della via alternativa del complemento [1],
aprendo la strada a trattamenti complemento-
specifici.

pazienti con IRT, che si sottopone a trapianto renale,

perde il trapianto per recidiva della malattia [3]. 11 ri-
schio di recidiva é maggiore durante il primo anno
post-trapianto (70% degli eventi). Inoltre, 1'80% dei
pazienti che perde il primo trapianto per recidiva
della malattia presenta una recidiva anche sui tra-

pianti successivi [4] (full text).
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Anomalie genetiche nella SEU atipica

La meta circa dei pazienti con SEU atipica ha muta-
zioni nei geni CFH, CFI e MCP, che codificano rispet-
tivamente per il fattore H, il fattore I e la proteina
cofattore di membrana, tutte proteine regolatrici del
sistema del complemento [6] (full text) [7] [8] (full text). Nel
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3-5% dei pazienti, sono stati inoltre identificati geni
ibridi che derivano da riarrangiamenti tra il gene CFH
ed il gene CFHRI [9] (full text) [10] (full text). Il risultato
di queste anomalie genetiche & la formazione di pro-
teine con ridotta attivita di regolazione del comple-
mento a livello della superficie cellulare. Nel 5-10%
di pazienti con SEU atipica sono inoltre riportati an-
ticorpi anti-Fattore H [11] (full text), che si legano pre-
valentemente alla porzione C-terminale di CFH, com-
promettendo la regolazione del complemento sulla
superficie cellulare. Lo sviluppo di autoanticorpi
anti-Fattore H nella SEU atipica ha comunque una
base genetica, essendo fortemente associata alla pre-
senza della delezione del gene CFHRI [12] (full text).
Circa il 3% dei pazienti sono invece portatori di mu-
tazioni nel gene che codifica per la trombomodulina
(THBD), una proteina di membrana con proprieta an-
ticoagulanti e di regolazione del complemento
[13] (full text).

Mutazioni in proteine chiave della via alternativa del
complemento, quali la componente C3 ed il fattore B
(CFB), sono state riportate rispettivamente nel 10%
e nell'1-2% dei pazienti con SEU atipica. I mutanti
di queste proteine sono resistenti all'inattivazione da
parte dei regolatori del complemento [14] (full text)
[15] (full text).

Tutti questi difetti genetici  determinano
un'attivazione incontrollata del complemento, che
alla fine si traduce in una iperattivazione del comple-
mento a livello della superficie delle cellule endote-
liali e in una trombosi microvascolare.

La penetranza della SEU atipica & perd incompleta
nei portatori di mutazione, indicando che per la ma-
nifestazione della malattia sono necessari altri fattori
geneticie/o ambientali.

In uno studio collaborativo europeo comprendente
795 pazienti provenienti da 4 diverse coorti, il 3% dei
pazienti & risultato portatore di mutazioni in due o
tre geni del complemento. All'interno delle famiglie
di questi pazienti, la presenza concomitante di
aplotipi predisponenti di CFH ed MCP aumentava la
penetranza della SEU atipica nei portatori di muta-
zioni combinate [16] (full text).

Recentemente, mutazioni del gene DGKE sono state
riportate in nove famiglie con ereditarieta auto-
somica recessiva ed insorgenza precoce della SEU
atipica [17]. DGKE codifica per la diacilglicerolo
chinasi-¢, una chinasi intracellulare espressa nei po-
dociti e nelle cellule endoteliali glomerulari, che ap-
parentemente non sembra essere associata al com-
plemento.

Impatto delle anomalie genetiche sulla
recidiva post-trapianto della SEU atipica

Il rischio di recidiva post-trapianto della SEU
atipica & legato al difetto genetico [3] [18]. In pazienti
con alterazioni in proteine circolanti del comple-
mento il rischio & molto elevato, poiché la proteina
alterata & prodotta dal fegato e persiste in circolo
dopo il trapianto di rene.
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I pazienti con mutazioni di CFH hanno il pit alto tasso
di recidiva. Una recente revisione della latteratura
[19] riportava che, all'interno di un gruppo di 60 pa-
zienti trapiantati con anomalie genetiche di CFH, la
recidiva della SEU atipica si verificava nel 64% dei
trapianti e 1'82% delle recidive determinava la
perdita del trapianto. Inoltre, tutti i trapianti di pa-
zienti portatori del gene ibrido CFH/CFHRI mo-
stravano una recidiva della malattia.

L'incidenza di recidive nei pazienti con anticorpi
anti-CFH ¢ inferiore rispetto ai pazienti con muta-
zioni di CFH [11] (full text). La somministrazione di im-
munosoppressori per la prevenzione del rigetto po-
trebbe giocare un ruolo nel controllare il titolo anti-
corpale e quindi nel prevenire le recidive di malattia.
Quando perd si verifica una recidiva, quest'ultima &
grave e comporta la perdita del trapianto nella
maggior parte dei casi [11] (full text).

Anche in pazienti con mutazioni nel gene CFI il tra-
pianto renale ¢ associato ad un alto tasso di recidiva
e prognosi infausta [19]. I pazienti con mutazioni nei
geni C3 e CFB sono pure a rischio di recidiva con un
tasso rispettivamente del 53% e del 100% [3].

MCP & una proteina di membrana che regola il com-
plemento; nei pazienti con una mutazione isolata di
MCP é rara la ricorrenza della SEU atipica dopo tra-
pianto renale, perché le cellule endoteliali del rene
trapiantato esprimono una normale proteina MCP [3].
In uno studio collaborativo europeo [16] (full text), si
osservava perd un'alta incidenza di recidive (circa il
65%) nei pazienti con mutazioni di MCP combinate
con mutazioni in altri geni del complemento, in con-
trasto con il buon esito del trapianto nei pazienti por-
tatori di mutazioni singole di MCP. Nel primo gruppo
di pazienti, contribuiva al pit alto rischio di recidive
la concomitante presenza di una disfunzione ge-
netica in proteine circolanti, che non poteva essere
corretta dal trapianto di rene.

1l trapianto renale sembrerebbe avere invece esito fa-
vorevole nei pazienti con mutazioni di DGKE; nessuno
dei tre pazienti trapiantati, con mutazioni di DGKE,
aveva una recidiva post-trapianto [17].

In conclusione, nei pazienti in dialisi per SEU
atipica andrebbe eseguito uno screening completo di
tutti i geni associati alla SEU atipica per valutare il
potenziale rischio di recidiva della SEU atipica post-
trapianto.

Trattamento delle recidive post-trapianto

L'Eculizumab & un anticorpo monoclonale uma-
nizzato che si lega alla componente C5 del comple-
mento e blocca la formazione del complesso di at-
tacco alla membrana C5b-9 [20] (full text).

Diversi casi clinici e due studi clinici di fase2 [21]
[22] (full text) hanno documentato 1'efficacia e la sicu-
rezza della terapia con Eculizumab nella SEU atipica,
il che ha permesso 1'approvazione del farmaco per il
trattamento della SEU atipica sia negli Stati Uniti che
in Europa.
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In letteratura, sono stati descritti diciotto pazienti
che hanno ricevuto 1'Eculizumab come trattamento
di una recidiva post-trapianto di SEU atipica [19].
Tutti i pazienti, tranne uno, erano passati dal tratta-
mento con plasma a Eculizumab; due erano plasma-
dipendenti, mentre quindici erano plasma-resistenti.
Un solo paziente aveva ricevuto I'Eculizumab come
prima terapia. In tutti i pazienti, i parametri ema-
tologici si erano normalizzati rapidamente dopo
l'inizio del trattamento e anche la funzione renale
era migliorata nei mesi successivi. Da notare che pit
lungo era l'intervallo tra l'insorgenza della recidiva
della SEU atipica e l'inizio del trattamento con Ecu-
lizumab, pit lento era il recupero della funzione del
trapianto.

Questi dati della letteratura sono in linea con i ri-
sultati di due studi pubblicati di recente, che inclu-
devano quindici pazienti con recidiva post-trapianto
e che mostravano come un pil precoce trattamento
con Eculizumab era associato ad un pil rapido mi-
glioramento della funzionalita renale [22] (full text).

Questi risultati, insieme con 'evidenza che la terapia
curativa con plasma non migliora la sopravvivenza
del trapianto [4] (full text), indicano la necessita di una
rapida introduzione di Eculizumab come terapia di
prima linea delle recidive di SEU atipica post-
trapianto. Da notare che la risposta all'Eculizumab
era simile tra i pazienti in cui era stata identificata
una mutazione genetica ed in pazienti senza muta-
zioni [19]; in presenza di segni clinici di recidiva, non
& quindi necessario uno screening genetico completo
per decidere se iniziare questa terapia.

L'elevato costo del farmaco puo peraltro indurre i
medici a sospendere il farmaco. Tuttavia & stato ri-
portato che in quattro pazienti sia la monodose di
Eculizumab che l'interruzione del trattamento dopo
diversi mesi si associavano a successive recidive di
SEU atipica, soprattutto in concomitanza con infe-
zioni che inducevano un'attivazione del comple-
mento; la conseguenza era la perdita del trapianto
in tre di questi pazienti, nonostante la ripresa della
terapia con eculizumab. In altri due pazienti, anche
l'infusione ritardata di qualche giorno del farmaco si
associava a recidiva di SEU atipica [19].

In conclusione, il trattamento con Eculizumab non
dovrebbe essere interrotto o se si interrompe, si do-
vrebbe comunque procedere con estrema cautela.

Prevenzione delle recidive di SEU atipica
post-trapianto

L'Eculizumab & stato utilizzato in modo efficace
anche come profilassi per prevenire la recidiva di
SEU atipica post-trapianto in dieci pazienti con un
alto rischio di recidiva, predetto dall'identificazione
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di anomalie genetiche [19]. Nove di questi pazienti
erano portatori di una mutazione del gene CFH o del
gene ibrido CFH/CFHRI1; un paziente aveva una muta-
zione del gene C3.

Due pazienti venivano trattati con plasma-exchange
poco prima del trapianto e passavano al trattamento
con Eculizumab rispettivamente il giorno 5 e 10 dopo
il trapianto. In altri tre pazienti il trattamento con
Eculizumab veniva iniziato almeno una settimana
prima del trapianto, preceduto o meno da plasma-
exchange. La strategia pill comune consisteva pe-
raltro nel trattamento con solo Eculizumab, iniziato
immediatamente prima del trapianto.

Solo un paziente perdeva il trapianto per una
trombosi arteriosa verificatasi un giorno dopo il tra-
pianto. Gli altri nove pazienti mostravano un decorso
post-trapianto senza recidive. La funzione del tra-
pianto era buona all'ultimo controllo, con valori di
creatinina sierica di 0.5-2 mg/dl. Nessun paziente con
trapianto funzionante aveva interrotto il farmaco
[19].

Conclusioni

L'insieme dei dati riportati dimostra che il genotipo
influenza il rischio di recidiva post-trapianto della
SEU atipica e che I'Eculizumab ¢ efficace come tratta-
mento delle recidive. Tuttavia non sappiamo se tutti
i pazienti debbano ricevere una profilassi post-
trapianto con Eculizumab. Probabilmente tutti i pa-
zienti con anomalie genetiche in CFH, CFI, C3 e CFB,
associate ad alto rischio di recidiva post-trapianto, e
coloro che hanno avuto una recidiva in un trapianto
precedente dovrebbero essere trattati con Eculi-
zumab come profilassi post-trapianto. Nei pazienti
con basso rischio di recidiva, come ad esempio i pa-
zienti con singole mutazioni in MCP o senza una mu-
tazione identificata e senza storia di recidive, una
strategia potrebbe essere quella di un attento moni-
toraggio e di iniziare immediatamente il trattamento
con Eculizumab se si verifica una recidiva di SEU
atipica.

La durata ottimale della terapia con anti-C5 & una
questione aperta. Il trattamento potrebbe essere per-
sonalizzato in base ai risultati genetici e alla storia
clinica. Ad esempio, la terapia con anti-C5 non do-
vrebbe essere interrotta nei pazienti con mutazioni
associate ad alto rischio di recidiva o che hanno spe-
rimentato una recidiva in un trapianto precedente
o che hanno una recidiva in corso. Nei pazienti con
basso rischio di recidiva, una strategia ragionevole
potrebbe essere quella di ridurre il trattamento con
Eculizumab dopo un lungo periodo senza recidive. A
tale proposito sono comunque necessari studi pro-
spettici.
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