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Tx y SUH atipico

Recurrencia post Tx 60 %

Mayor Riesgo de recurrencia
durante el 1¢" afo post TX
(70%)

Recurrencia de

SUHa en el injerto

Mutaciones de mayor riesgo
CFH, CFBy C3 (80%)

Mutaciones de menor Riesgo
MCP y DGKE (aisladas)




Estudio genético previo al Tx: é por

_— Qué?
Decidir tipo de donante vivo relacionado vs

cadavérico

Esquema terapéutico para prevenir
recurrencia

Posibilidad de trasplante combinado (higado-
rinén)

De novo post TX
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Sobrevida del injerto (%)
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Plasmaféresis Y Tx en SUHa

p=0.7

PF/IP (n=33)

Sin PF/IP (n=11)

1 )
Tiempo después de la manifestacion de MAT (afios)



2011 Aprobacion FDA Eculizumab para uso en
SUH atipico

Cascada del complemento Soliris

= Soliris se une con alta afinidad
a Ch

= Bloquea la actividad de C5a
and C5b-9

= La cascada proximal no se
bloquea
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_g * Pobre anafilotoxina
= « Clearence de
IG_J Inmunocomplejos
* Opsonizacion de
micoorganismos

Figueroa JE, Densen P. Clin Microbiol Rev. 1991;4(3):359-395. Walport MJ. N Engl J Med. 2001;344(14):1058-66. Soliris® (eculizumab) [package insert]. Alexion
Pharmaceuticals; 2011. Rother RP et al. Nature Biotech. 2007;25(11):1256-64.



Uso de Eculizumab en Tx renal :
éprofilaxis pre tx renal o luego de la
recurrencia ?




Marti

SUH atipico debut a los 10 meses, IRCT ingresa en DPA

STEC negativo, C3 y C4 normal, ADAMS 13 normal, No se
detectan mutaciones.

4 afnos pierde el peritoneo por peritonitis
Ingresa en Hemodialisis
Recaidas con crisis HTA, Convulsiones, anemia hemolitica

Infusiones de
Plasma

7 anos Tx donante cadavérico
Induccion: Esteroides, Timoglobulina, Eculizumab




Diagnostico

STEC negativo
actividad ADAMTS-13 normal
C3 0 C4, Factor H y Factor | normales

Se descarto déficit de cianocobalaminay
acidosis metilmalonica.

No se detectaron Mutaciones de Factor H,
Factor I, MCP, C3.
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Uso de Eculizumab en Tx renal :
éprofilaxis pre tx renal o luego de la
recurrencia ?




Facundo ...

IRA, anemia. Biopsia renal con MAT.

Tratamiento HD y plasmaféresis
ERCT, DPA.
. Recurrencia hematoldgica

Primos hermanos debutan con SUH atipico
Estudio genético familiar: Mutacion gen SCR20

del factor H en el paciente y sus primos.

Tx Renal Donante Cadavérico ( Induccion:
Plasmaferesis pre y post TX timoglobulina)

= Mantenimiento : MP, FK MMF, infusiones de plasma mensuales






Grafica de laboratorios

2015
Hb/Hto 9
GB 26,6
Plag 200000
C3/ca 79/15
Haptoglobina 20
LDH 133
Urea 79
Creatinina 2,38
Proteinuria 24 hs 730
mg/dia
Hematuria 6-8/cpo




300

250

200

mm/3

150

100

50

MP+ IVIG +Rituximab

A A

)/'q

—

2004

2005

2009

<€

2010 2013 2015 2015 2015 2015

s e

PLASMA

2015

2015

2015

Mg/dl

=@i=Plaquetas
e=f==Creat







300

250

200

mm/3

150

100

50

/\ MTHVIG +Rirukimab

Eculizum:

ab

\/Y

==C4
e=ie=| DH

A\?/\_/ﬂ\/

==ie=Plaquetas

— i ——a—=8

2009 2010 2013 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015

afnos
PLASMA
<« sz s



¢ Puede ser suspendidito
el tratamiento con
Eculizumab en estos
pacientes ?

~ M




* La experiencia con suspension de Eculizumab
actualmente es muy limitada

* No hay datos publicados de los estudios
prospectivos con pacientes que suspendieran
tratamiento

* 3 pacientes que recibieron 1 sola dosis de
Eculizumab pre trasplante recurrieron al 1-2
meses



Conclusiones : Tx y SUH atipico

Eleccion del donante

Vivo relacionado : Estudio genético
al Donante: no tiene la mutacion

A 4

Riesgo de Recurrencia : Profilaxis: Eculizumab -PF

Cadavérico

Mutaciones de alto riesgo: Riesgo intermedio: CFl, Bajo Riesgo :McP aislada,
CFH, C3, CFB MCP convinada DGKE, sin mutacién, Ac CFH bajo

A 4

Prevencion del dano endotelial

Evitar prolongados CNI no estan Evitar rechazo mediado x Evitar infeccidon x
tiempos de isquemia contraindicados Ac CMV



Muchas gracias




