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Nationellt rad for behandling av atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS)
P4 uppdrag av NT-rddet i samarbete med Svensk njurmedicinsk férening och
Barnlakarférening

Anvandning av eculizumab vid aHUS pa inradan av nationellt rad

e Eftersom behandling med Soliris vid aHUS ar forknippat med mycket hog kostnad kan
endast patienter dar behandlingen &r att anse som oundgéanglig komma i fraga.

e Det nationella radet bedémer vilka patienter som oundgangligen ska behandlas med
Soliris. Diskussion bor féras med minst tva av fem personer i det nationella radet
(expertgruppen) for stallningstagande (se kontaktlistan pa sida 6 av dokumentet).

e Det nationella radets bedémning utgar fran de nationella riktlinjerna

e Det nationella radet tar ocksa stallning till vilka patienter som, med aktuell kunskap,
kan avsluta behandling

Beslut kring behandling forankras med det nationella aHUS-radet. Telefonkontakt tas med
representant/er i det nationella radet under dagtid, aven under helger v.b., v.g. se sidan 5.

Sammanfattning

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS) &r en livshotande, recidiverande och oftast
arftlig sjukdom med hog risk for terminal njursvikt redan vid insjuknandet. Dysfunktion i den
alternativa komplementvagen leder till komplementaktivering med trombotisk mikroangiopati
(TMA) och patologiska forandringar i njurarna. Studier har visat att behandling med
eculizumab (Soliris) forhindrar recidiv och forbattrar njurfunktion och livskvalitet.
Plasmainfusion eller plasmabyte &r inte effektivt hos merparten av patienterna. Eculizumab-
behandling rekommenderas darfor till patienter med aHUS déar behandlingen &r att anse som
oundgénglig redan vid insjuknandet och vid transplantation for att forhindra férsdmring och
aterfall. For vissa lag-risk” patienter kan utsattning bli aktuell under tita medicinska
kontroller. Eculizumab &r den enda behandling som mojliggor njurtransplantation hos de flesta
patienterna med aHUS.

Rekommendation

e FEculizumab anvands pa patienter med aHUS for initial behandling och vid
njurtransplantation.

e Patienter insatts pa behandling vid klinisk diagnos.

e | vissa fall kan man pabdrja behandling med plasma/plasmabytesbehandling med
beredskap att dverga till eculizumab vid utebliven forbéttring eller vid forsamring. En
fordrojd insattning av eculizumab efter misslyckad plasmabehandling kan medféra risk
for utveckling av terminal (icke reversibel) njursvikt.

e Eculizumab ar den enda behandling som mojliggér transplantation hos ett flertal
patienter med aHUS och anvénds for att kunna transplantera patienten och for att
bibehalla transplantatet.

e FOr patienter som har anti-faktor H antikroppar som enda bakomliggande orsak till
aHUS ges behandling med plasma eller plasmabyte med tillagg av cyklofosfamid,
prednisolon och/eller rituximab. Svar pa analysen (anti-faktor H antikroppar) &r klar
inom 2-4 dagar.

e Da eculizumabbehandling 6vervags till vuxna patienter ar det sarskilt viktigt att vardera
och véga in komorbiditet som t.ex. diabetes mellitus, hjartsvikt, infektionskénslighet,
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malignitet och biologiskt aldrande. Dessa faktorer kan var for sig eller i kombination
utg6ra kontraindikation for anvandning av eculizumab.

Dessa rekommendationer géller bade for barn och vuxna.

Bakgrund

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) &r en allvarlig och livshotande sjukdom som vyttrar sig
med hemolytisk anemi, trombocytopeni och akut njursvikt. Skadan pa endotelceller kallas
trombotisk mikroangiopati (1) och flera organ kan skadas utéver njurarna. Det finns manga
orsaker till trombotisk mikroangiopati (se tabell och referenser (2,3)) och
differentialdiagnostiken kan initialt vara svar.

aHUS forknippas i de flesta fallen med dysfunktion av komplementsystemet sekundart till
mutationer eller autoantikroppar. Resultatet blir en oh&ammad komplementaktivering som leder
till inflammation och véavnadsskada.

Sjukdomen kan triggas av infektion, vaccination, graviditet eller efter forlossning och leda till
njursvikt som kan bestd efter det initiala insjuknandet. Aterfall i sjukdomen férekommer. En
studie pa barn med aHUS visade att ca 75% av fallen dog eller utvecklade bestaende njursvikt
vid aterfallsepisoder (4). Studier pa vuxna visade att 30-40% av patienterna utvecklade terminal
njursvikt eller avled vid forsta episoden (5, 6) och 65% avled eller utvecklade njursvikt inom
tre ar. Utéver njursvikt kan patienter drabbas av neurologiska symtom, blodproppsbildning,
hudskada (gangran), besvar fran tarmen och bukspottskortel (2). Gravida patienter riskerar att
forlora fostret (7).

Mutationer och risk-associerade haplotyper forekommer i flera olika komplementfaktorer och
hdmmare. De inkluderar faktor H, faktor I, membran cofaktor-protein (MCP/CD46), C3, faktor
B, faktor H-relaterade proteiner, clusterin och trombomodulin (8). Vissa patienter har
mutationer i flera faktorer. Mutationerna &ar oftast heterozygota, d.v.s. arvs fran den ena
foraldern som dock inte nddvandigtvis har symtom pa sjukdomen.

Diagnosen faststalls med analyser av komplementhalter, antikroppar mot faktor H och framfor
allt genom genanalyser (se tabell nedan). Patienten behtver dock inte ha mutationer eller
nedsatta halter av komplementfaktorer for att faststalla diagnosen kliniskt. Sankt halt av
komplement C3 och férhojd C3dg talar fér komplementmedierad process, men normala halter
utesluter inte aHUS med eller utan komplementmutation.

Utredning

Patienter med aHUS har icke-immun (ej antikroppsmedierad) hemolytisk anemi,
trombocytopeni, och njursvikt. Njurbiopsi genomfors oftast inte men visar trombotisk
mikroangiopati.

Vid insjuknandet bor man utesluta enterohemorragisk Escherichia coli (EHEC) infektion och
trombotisk trombocytopen purpura (TTP), vilka inte utgor indikation for eculizumabterapi.
EHEC-infektion utesluts genom anamnes pa prodromal gastroenterit och fecesodling/PCR.
TTP utesluts genom analys av ADAMTS13 aktivitet. For diagnostik och utredning se tabell
nedan och referens (3).

Hos patient med misstanke om aHUS bor prov tas innan start av behandling for analys av
antikroppar mot faktor H och halt av komplementfaktorer C3, C3dg, faktor H, faktor I, faktor
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B (se tabell nedan). Kontakta laboratoriet telefonledes for akutsvar, kontaktuppgifter v.g. se
appendix. Prov tas for genetisk analys avseende komplementmutationer (analyseras i Sverige
vid avdelning for pediatrik i Lund/Diana Karpman i samarbete med Center for molekylar
diagnostik, se nedan). Det &r inget krav att ha sénkt komplementhalt eller mutation i
komplementsystemet for att stélla diagnosen aHUS.

Behandling

| det akuta skedet behover patienten ofta intensivvard och/eller dialys. Blodtransfusion ges vid
behov vid anemi (blodbrist), hos barn vid hemoglobin <60 g/l, hos vuxna kan transfusion
behdva ges vid hdgre hemoglobin beroende pa ko-morbiditet och anemisymtom i vila eller vid
latt anstrangning. Trombocyttransfusion bér undvikas, eftersom den kan férsémra sjukdomen,
men ges pa vital indikation som vid pagaende blddning och infor invasiva ingrepp. Forhojt
blodtryck behandlas.

Plasmabehandling och immunosuppressiva lakemedel (cyklofosfamid, mykofenolat mofetil,
rituximab) kan vara adekvat behandling for patienter med auto-antikroppar mot faktor H (9,
10). Trots plasmabehandling under en akut episod, vid recidiv och &ven forebyggande,
utvecklar de flesta patienterna, som inte har auto-antikroppar, terminal njursvikt (6,11).
Plasmabehandling kan i de allra flesta fall inte forhindra utveckling av njursvikt, neurologiska
komplikationer och hypertoni.

Eculizumab

Eculizumab ar en antikropp mot komplementfaktor 5. Den blockerar komplementaktivering i
den terminala kaskaden och har visats vara effektiv mot aHUS. Effekten & dokumenterad i
flera fallrapporter och i kontrollerade studier med 26 veckors observation och 3 ars uppféljning
(12,13). Behandlingen forhindrar hematologiska episoder och njursvikt. Njurfunktionen kan
forbattras under behandlingen, och aterfall efter en njurtransplantation kan férhindras (14).
Effekt av behandlingen méts genom analys av komplementfunktion (Klinisk immunologi i
Lund). Eculizumab kan ges under graviditet (7). Eculizumab ar klassat som kategori B:2 under
graviditet (bristfalliga data, men 6kad uppkomst av fosterskador har inte pavisats). Eculizumab
har givits till ett fatal aHUS-patienter under graviditet utan negativa effekter for mor och barn
(7). De flesta av graviditets-associerade aHUS fall intr&ffar post-partum och dessa kvinnor bor
ocksa behandlas med eculizumab som inte visats ha nagra negativa effekter pd& ammande barn
(15).

Observandum betraffande Eculizumabterapi:

Behandlingen medfor risk for infektion med kapslade bakterier som meningokocker. Patienten
ska darfor vaccineras mot meningokocker (Menveo mot serotyperna A, C, Y, W135 och Bexero
mot serotyp B) tva veckor innan start av behandling. Om behandlingen maste inledas akut bor
patienterna fa antibiotika-profylax (PcV eller ciprofloxacin) under de forsta tva veckorna
samtidigt som de vaccineras vid behandlingsstart. FOr pediatriska patienter rekommenderas
fortsatt PcV behandling dven efter vaccination sa lange komplementfunktion ar blockerad av
preparatet, det vill sdga sa lange patienten behandlas med eculizumab och vid avslutad
behandling fram till dess att komplementfunktion har normaliserats. Individuellt
stallningstagande till fortsatt PcV behandling hos vuxna (sa lange komplementfunktion ar
blockerad).

Stallningstagande till start av behandling
Initialt &r behandlingsalternativen eculizumab eller plasmainfusion och plasmabyte (16).
Plasmabehandling har emellertid inte visat sig vara effektiv i manga fall av aHUS. Om det finns
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mojlighet att fa akut svar pa antikroppar mot faktor H kan man initiera plasmabehandling i
avvaktan pa detta, annars bor eculizumabbehandling startas sa snart som mojligt.

Behandling med eculizumab ges initialt med intravends infusion en gang i veckan under fyra
veckor och darefter varannan vecka (se FASS). Oftast upplever patienterna inga biverkningar.
Under klinisk prévning pa 37 patienter rapporterades hypertoni, diarré, huvudvark och 6vre
luftvagsinfektion som de vanligaste biverkningarna (12).

Patienter med pavisade faktor H antikroppar behandlas med plasmabyte, immunsuppression
och/eller rituximab (10). Det innebar att om de har hunnit fa en dos Eculizumab kan denna
behandling avslutas och éverga till ovannamnd kombinationsbehandling.

Om patienten visar sig ha en EHEC infektion (utan klinisk misstanke, som féregaende
tarmsymtom) efter svar pa diagnostik ska denne patient avsluta eculizumabbehandling.

Kontakt tas med representant i det nationella radet infor start av behandling, se telefonnummer
och mail-adresser nedan. Lokalt sjukhusapotek och foretaget kontaktas for leverans av
lakemedlet.

Det nationella radet ger inte rekommendation for start av behandling vid annan kand
bakomliggande orsak till HUS (t.ex. EHEC infektion eller myelom).

Rekommendationer och eculizumab vid njurtransplantation
For patienter som utvecklat terminal njursvikt till f6ljd av aHUS och som beddms vara i behov
av en njurtransplantation ges féljande rekommendationer

e Avrad fran transplantation med njure fran levande beslaktad donator eftersom det
finns viss risk att donatorn kan insjukna da sjukdomen har arftlig karaktar och flera
mutationer har hittats i en och samma slakt (17).

e Transplantation med levande beslaktad givare kan komma i frdiga om man med
sékerhet har faststallt vilken mutation som leder till sjukdomen och darefter
konstaterat att den potentielle givaren inte bar pa den (14).

e Efter transplantation finns stor risk for aterfall av aHUS trots regelbunden
plasmabehandling (18, 19) darfor rekommenderas eculizumabbehandling.

FOor njurtransplanterade patienter som utvecklat aHUS-recidiv efter transplantation
rekommenderas eculizumab snarast efter recidiv eller i forebyggande syfte (14,20). FOr de novo
aHUS efter njurtransplantation rekommenderas eculizumab for resistenta fall som inte svarar
pa plasmabehandling eller andra behandlingar.

Uppfoljning under behandling

Under de forsta 2 manaderna av behandlingen kontrolleras foljande prover en gang i veckan
under de forsta 2 veckorna och déarefter varannan vecka: hemoglobin, LD, trombocyter,
kreatinin, haptoglobin. Man foljer aven kvantitativ komplementfunktion for att demonstrera att
den ar totalt blockerad (blodprov till Klinisk Immunologi i Lund, se adress nedan).

Patienter foljs darutdver med bedémning av klinisk status, njurfunktion med kreatinin, eGFR
och iohexolclearance (vid behov). Vid tecken pa recidiv (fallande hemoglobin, trombocyter,
stigande LD och kreatinin, fallande haptoglobin) bor dosen ev. justeras.
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Det nationella radet foljer upp resultatet av samtliga dokumenterade aHUS patienter
(behandlade och icke behandlade med eculizumab) och rapporterar statistik till NT-radet.

Stallningstagande till avbrytande av eculizumabbehandling

Att avbryta eculizumab-behandling innebar en risk for recidiv (21,22). Stéllningstagande till att
avbryta eculizumab gors hos “lag-risk”-patienter. Det dr dock inte klart definierat vad Iag risk
betyder, men patienter med anti-faktor H antikroppar utan mutationer kan behandlas med
plasma, immunsuppression eller rituximab. Patienter med endast MCP-mutationer uppnar
remission i 90% av fallen dven utan plasmabehandling (5). Det innebér att dessa patienter oftast
inte kraver behandling for att uppna remission. Det &r oklart om patienter med faktor | mutation
utan andra mutationer, eller patienter utan mutationer i komplementfaktorer 6verhuvudtaget
kan avbryta behandling. Detta maste avgoras fran fall till fall. Dessutom bor behandling sattas
ut hos aHUS patient med njursvikt som inte svarat pa behandling under 3-6 manader och dar
njurbiopsi inte visar tecken till aterhdmtning av njurvavnad. Sarskild férsiktighet bor iakttagas
vid utséttning av eculizumab hos njurtransplanterade patienter.

Kontakt tas med det nationella radet infor utsattning av behandling, se telefonnummer och mail-
adresser nedan.

Svara komplikationer kan uppsta hos aHUS patienter som avbryter eculizumabbehandling.

Blodprov tas for att detektera att komplementfunktion har aterhamtat sig (blodprov skickas till

Klinisk Immunologi i Lund, se adress nedan). Dessa patienter ska foljas med tata kontroller

(initialt 1 gang/vecka under en manad, darefter kan det glesas ut). Uppfoljning inkluderar

symtom och tecken pa trombotisk mikroangiopati sasom:

1) Fallande trombocyter till < 25% jamfort med halten under eculizumabbehandling.

2) Stegring av kreatinin > 25 % jamfort med vardet under eculizumabbehandling.

3) Stegring av laktat dehydrogenas (LD) vardet > 25% jamfért med vérdet under
eculizumabbehandling.

4) Haptoglobin-séankning (obs géller vuxna patienter)

5) Andring i mentalstatus, kramper, angina, dyspné, trombos.

Om symtom eller tecken pa trombotisk mikroangiopati aterkommer bor man ta stallning till
aterinsattande av eculizumab, plasmabehandling eller plasmabyte, dialys, respiratorvard och
antikoagulantia. | rapporterade beskrivningar av 20 patienter som avbrutit
eculizumabbehandling utvecklade fyra aterfall och eculizumab aterinsattes (19).

Internationella riktlinjer

Internationella riktlinjer for behandling av barn med aHUS har publicerats ar 2015 (19).
Publikationer fran Spanien och Frankrike beskriver riktlinjer for behandling i dessa lander
(20,21). Dessa riktlinjer rekommenderar start av eculizumab sa snart diagnosen har faststallts
hos barn eller vuxna.

Adresser for utredning:

Komplementprov: remiss finns pa http://vardgivare.skane.se/siteassets/1.-
vardriktlinjer/laboratoriemedicin/remisser/imm_1611 formular.pdf. Prov skickas till Klinisk
Immunologi, Skanes Universitetssjukhuset i Lund. Tel: Telefon 046-17 32 96. Ansvarig Dr
Lillemor Skattum, lillemor.skattum@skane.se



http://vardgivare.skane.se/siteassets/1.-vardriktlinjer/laboratoriemedicin/remisser/imm_1611_formular.pdf
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Genetisk utredning: Diana Karpman, avdelning for pediatrik, BMC C14, Klinikgatan 28, 22184
Lund. Telefon 0706-654947, diana.karpman@med.lu.se
Se aven: http://www.ecomplement.org/list-of-diagnostic-labs.html

Kontaktuppgifter till det nationella radet:

Diana Karpman, Barn och ungdomskliniken Skanes Universitetssjukhus Lund,
Telefon: 0706-654947, diana.karpman@med.lu.se

Zivile Békassy, Barn och ungdomskliniken Skanes Universitetssjukhus Lund,
Telefon: 076-8986478, zivile.bekassy@med.lu.se

Peter Béarany, Njurmedicinkliniken Huddinge, Karolinska Universitetssjukhuset,
Telefon: 073-6994730, Peter.barany@sll.se

Aso Saeed, Njurmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Telefon: 070-7302971, aso.saeed@vqgregion.se

Kerstin  Westman, Njurmedicinska kliniken, Skanes Universitetssjukhus Lund-Malmo,
Telefon: 070-5248419, 0768- 871064 (arbetsmobil), SUS 040-331000 eller 046-171000
kerstin.westman@med.lu.se

Potentiella bindningar eller javsforhallanden:

PB ar provare i Alexions observationsstudie. Ovriga forfattare har inga bindningar att
rapportera.
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Utredning och diagnostik av patienter med misstankt aHUS (baserat pa (3))

Anamnes

Hereditet

Sjukdomstrigger

Gastroenterit
Luftvéagsinfektion
Andra infektioner
Vaccination
Malignitet
BMT/HSCT
Graviditet/post-partum
Lakemedel*

* cyklosporin, takrolimus,
sirolimus, bevacizumab,
VEGF hammare, kinin,
cisplatin, gemcitabin,
mitomycin, bleomycin
Clopidogrel, ticlopidin
P-piller (se &ven (23))

Diagnostik vid trombotisk mikroangiopati

Hemolys

Hb, retikulocyter, LD, haptoglobin,
fragmenterade roda (schistocyter)
Direkt antiglobulin test

DAT/Coombs test
Trombocytkonsumption | Trombocythalt
Koagulation APTT, PK
Organskada:
Njurar Kreatinin, urea, eGFR, ultraljud, ev

Extra-renala
manifestationer

biopsi

Neurologiska symptom?
Hjartpaverkan?
Leverpaverkan?

Andra

Differential diagnostik

EHEC
(enterohemorragisk
Escherichia coli)

Feces eller rektal odling
Feces PCR for EHEC virulens gener
stx, eae, UidA

infektion Urinodling fér EHEC
Hyponatremi, leverpaverkan
Influensa H1N1
HIV Serologi
TTP ADAMTS13 aktivitet <5% ADAMTS13 aktivitet och
(Trombotisk Serum-antikroppar mot antikroppar analyseras pa
trombocytopen ADAMTS13 Koagulationslab i Malmé
purpura)
Genetik vid Avdelning for
DNA analys for ADAMTS13 | pediatrik i Lund i
mutationer samarbete med Center for

molekylar diagnostik
diana.karpman@med.lu.se

Komplementanalys

Antikroppar mot faktor H
Koncentration av C3, C3dg, faktor
H, faktor I, faktor B
Komplementfunktion

MCP-uttryck pa blodceller

Klinisk immunologi, Lund
lillemor.skattum@skane.se
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Komplementgenetik

C3, faktor B, faktor I, faktor H,
faktor-H relaterade proteiner 1-5,
membran kofaktor protein
(MCP/CD46), trombomodulin
(THBD), clusterin (sekvensering)
Faktor H, faktor-H relaterade
(FHR) proteiner 1-5 (MLPA
analys)

| genpanelen ingar aven analys av
ADAMTS13, diacylglycerol kinas €
(DGKE), plasminogen

Avdelning for pediatrik i
Lund i samarbete med
Center for molekylar
diagnostik
diana.karpman@med.lu.se

Pneumokock HUS

Thomsen Friedenreich antigen (T
antigen lektinanalys) pa erytrocyter

Lektinanalys genomfors
vid avdelningen for
hematologi och
transfusionsmedicin Lund
jill.storry@med.lu.se

Monoklonal gammopati

Kobalamin C defekt

Plasma-homocystein, plasma och

HUS urin-metylmalonsyra
Mutationer i MMACHC gen
SLE SLE serologi, C4, Clq

Antikardiolipinsyndrom

APTT, antifosfolipidantikroppar

Sklerodermi

anti-Scl 70, anti-RNA polymeras 1l
antikroppar

Malign hypertoni

Ogonbottnar, ekokardiografi

HELLP syndrom | Levertransaminaser
(Hemolysis, Elevated

Liver enzymes, Low

Platelets)

Transplantation och | CMV PCR

CMV viremi
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Ovanstaende rekommendationer har diskuterats och godkénts av nationell grupp betr.
behandling av atypiskt uremiskt syndrom, v.g. se nedan.

Umea ?
Uppsala Thomas Nilsson nefrolog thomas.nilsson@medsci.uu.se;
Stockholm Annette Bruchfeld, nefrolog Annette.bruchfeld@ki.se
Peter Barany, nefrolog Peter.Barany@ki.se
Maria Herthelius barn-nefrolog maria.herthelius@sll.se;
Orebro Nektarios Karefyllakis nefrolog nektarios.karefyllakis@regionorebrolan.se
Goteborg Aso Saeed, nefrolog (from 1/12-19) aso.saeed@vgregion.se
Ola Samuelsson, nefrolog, till december 2019
Susanne Westphal Ladfors barn- | susanne.westphal@vgregion.se
nefrolog
Linkdping Marten Segelmark nefrolog marten.segelmark@liu.se
Skane Anders Christensson nefrolog anders.christensson@med.lu.se
Zivile Bekassy barn-nefrolog zivile.bekassy@med.lu.se
Diana Karpman, expert, barn- diana.karpman@med.lu.se
nefrolog
Kerstin Westman nefrolog kerstin.westman@med.lu.se
SvTPforen. Ehab Rafael, repr. ehab.rafael@skane.se

Transplantationforen.
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