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Lk Quadri clinic dl esordio inusuale
di una sindrome emolitico uremica
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C.L. donna di 64 aa

nulla di significativo in APR eccetto lombalgia cronica

Maggio 2017 ricovero presso Neurologia per dolore urente AAl.
EON: ndr eccetto ROT deboli AASS, deboli rotulel assenti achillei

STUDIO ENG
PNP sensori motoria a
carattere misto ,,
prevalentemente assonalefs

RMN COLONNA IN TOTO CON MDC di norma

SCREENING

compresi Ab antigangliosidi, crioglobuline,
IMMUNOREUMATOLOGICO

di norma ad eccezione di lieve riduzione




Nelle settimane successive peggioramento del quadro neurologico con grave
difficolta nella nella deambulazione per ipostenia AASS e parestesie ai 4 arti.
NUOVO ricovero s |

Ripetizione elettromiografia

Grave PNP sensori motoria ad
Impronta prevalentemente
assonale con iniziali segni di
denervazione con danno
lunghezza dipendente.

Dissociazione albumino citologica (4 cell/ul,

Ripetizione liquor proteinorrachia 96)




Il giornata PEX comparsa di cefalea deficit stenico emisoma sinistro
Agli ematochimici aumento lieve incremento della creatinina (1,5
mg/dl; Hb 10.3, PLTS 120000).

N ‘ ; 4 b ‘ : 3w
Angio TC negativa per malformazioni vascolari
TC post mdc no impregnazioni patologiche

T










Nel giorni successivi progressivo peggioramento del
qguadro clinico

- IRA (crea 4,6 mg/dl proteinuria e microematuria) quadro anasarcatico
- Anemia emolitica (Hb 7.8 LDH 942 U/I/L, riduzione aptoglobina)

- Piastrinopenia (PLTS 80000)

- Striscio angue: 4% schistociti

- Ulteriore riduzione C3

- BOM: di norma (riduzione serie rossa)

- Test COOMBS diretto e indiretto: negativi




IPOTESI DIAGNOSTICHE

Sindrome paraneoplastica TC total body e markers: neg

Porpora trombotica .
trombocitopenica ADAMTS 13: di norma

Crioglobuinemia essenziale Dosaggio crioglobuline: neg.

POEMS QPE e BOM di norma




Sospetta sindrome emolitico uremica atipica

BIOPSIA RENALE

membrane basali diffusamente ispessite
e collassate con estesi tratti di
duplicazione. Alcuni vasi con lume
occluso per edema e materiale
collagene.




Lenta graduale ripresa della della funzionalita’ renale (libera da dialisi dalla 1V
Infusione)

Graduale aumento conta piastrinica e spegnimento dell’emolisi

Progressivo alleggerimento della terapia antipertensiva

Graduale aumento del C3.




AMAN all’esordio trigger della SEUa o manifestazione
neurologica di complementopatia latente?

Journal of Neuroimmunology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jneuroim

Complement regulatory proteins (CD46, 55 and 59) expressed on
Schwann cells: Immune targets in demyelinating neuropathies?

Kazuki Miyaji ?, Friedemann Paul ®, Nortina Shahrizaila ¢, Thirugnanam Umapathi ¢, Nobuhiro Yuki **




CASOn. 2

A.G bambino di 3 anni
APR: nulla di significativo

Ricovero in pediatria per diarrea muco-emorragica (5 evacuazioni/die)

ID: Invaginazione intestinale
(US addome negativa)

Ematochimici all'ingresso: Seconda giornata di ricovero
Hb 13.8 g/dL Hb 11.5 g/dL
Plt 421 *10"3/uL Plt 199*10"3/uL

Crea 0.38 mg/dL Crea 0.55 mg/dL (1 mg/dl nel




I\VV giornata di ricovero comparsa di progressivo
rallentamento ideo motorio con riduzione dello stato di
vigilanza e successiva crisi generalizzata tonico-clonica.
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Ricerca STEC positiva nelle fecl
Isolamento da coprocoltura E.Coli 0157

!

Sindrome emolitico uremica tipica

Terapia di supporto
Emodialisi

Terapia antiedemigena

Terapia antiepilettica




SINDROME EMOLITICO UREMICA
(SEU)

Microangiopatia trombotica caratterizzata da:

ANEMIA -Hb<8
- test di Coombs neg.

- schistocitosi
- emolisi intravascolare con‘ LDH 1 aptoglobina

INSUFFICIENZA RENALE
- rigonflamento cellule endoteliali con distacco membrana basale

- trombi di fibrina e PLTS
- microangiopatia trombotica glomerulare




CLASSIFICAZIONE SEU

SEU TIPICA

Piu comune

Indotta dalla tossina Shiga (Stx)

secreta da ceppi E. Coli

Anamnesi positiva per diarrea emorragica
Morte o ESDR nel 12%

Non recidiva

SEU ATIPICA

Piu rara

Indotta da eccessiva attivazione
via alternativa del complemento
Scatenata da farmaci, stress
Infezionl, patologie disimmuni
ESRD nel 50% del casi

Elevata mortalita

Recidive frequenti




SEU TIPICA
FISIOPATOLOGIA

Manifestazioni neurologiche nel 20%
(convulsioni coma deficit focali)
Mortalita del 5%

Ricerca di STEC

Terapia di supporto, discusso l'utilizzo di
terapia anibiotica

Casi con coinvolgimento SNC indicata

Exuberant C3 activation
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Misioiascilar ehdothelial Zolle Seminars in Nefrology Vol 33 n 6 November 2014



QUADRI NEURORADIOLOGICI SEU
TIPICA

iperintensita T2/FLAIR gangli della base CT and MRI in haemolytic uraemic syndrome
talami e del ponte. distribution of fesions and proguostic.

Helmut Hahn value of imaging findings

ristrette In DWI e A DC Cerebral Magnetic Resonance Imaging Findings in Adults with

Haemolytic Uraemic Syndrome Following an Infection with
Escherichia coli, Subtype O104:H4

Frequenti microsanguinamenti

U. Libel - B. Eckert - O. Simova - M. Meier-Cillien -
5. Kluge - C. Gerloff - J. Rither - T. Magnus - J. Fiehler

NEURO

Azione diretta Stx su cellule
. . - Patterns in early diffusion-weighted MRI in children
SNC dleU”Z'One endOtellale with haemolytic uraemic syndrome and CNS involvement

fumi BIIT5853

iy Avg, Dev,
65 1562.4 76,221

2 59 443,46 52,530

3 B2 738,73 215,00



FISIOPATOLOGIA SEU ATIPICA

Classical pathway  Lectin pathway Alternative pathway
= 1 | Mannose- Bacteria (LPS)
= ‘ E‘g‘m"“]’:x”%’ . rich | Apoptotic cells ‘
= P = ~=_surfaces. = =g Necrﬂtlc cellsi—

C3a [TEmver % Ba

o GC3b
?; {HED}+ Bb

C4 3

Caa it FH
Cab < - -GSb[HED}Eh - |
g FHRPs |.T=_ C3 convertase
C2— é Fluid (AP}
A

C2a
Fl, MCP
Can A Ay 03510313 Cﬁh

: . -C4b2a - . = a
Amp;:f;nsaﬂtlnn C3 convertase E:] GBES:?\FE?‘EE[E& -P/ v %‘
P J (CP) : Solid (AP) Bb  FBg

|
e B
Ba 2

cr %% (AP)

 Effector pha’:’ae': ce C7f C8 (8

W W)

VV G5
-C4bC2aC3b - ‘ \ ~-C3bBbC3b -
G5 convertase C5 convertase
l C5a
~)




Alternative Pathway

Spontaneous and

- deficit congenito of foreign surfaces, e.g. LPS

proteine di regolazione del
complemento

- produzione di Ab contro
le proteine di regolazione

C5b Terminal Membrane
C6+C7+C8+C9 |Attack Complex

usterin CD&S

[
onectin 8 Protsin



Alterata regolazione della via alternativa del complemento

N

C3a, C5a C5b-9 (MAC)

Rilascio istamina

Aumento permeabilita vasale

Versamento pleurico
ericardico

!

trombosi

!



QUADRI NEURORADIOLOGICI SEU
ATIPICA

PRES
(posterior reversible encephalopathy)

RCVS
(Reversible cerebral vasoconstriction
syndrome)




TAKE HOME MESSAGE

- SEU forma di microangiopatia trombotica rara
- Due forme distinte (tipica ed atipica)

- Possibile coinvolgimento neurologico (20 % tipica, 10%
atipica)

- Quadri neuroradiologici piu stereotipati nella forma
tipica, piu vari nella forma atipica (PRES, RCVS
microangiopatia trombotica)

= LR ferme eulplca @ curaile con ceculizuneals
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