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Dense Deposit Disease (DDD)

Membrano Proliferative Glomerulonephritis
type Il (MPGN-II)

C3 Glomerulonephritis (C3-GN)

[CBG — C3 glomerulopathie J
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Dense Deposit Disease (DDD)

Membrano Proliferative Glomerulonephritis
type Il (MPGN-II)

ES Glomerulonephritis (C3-GN)

[CBG — C3 glomerulopathie J

-glomerulus = filter van de nier
-nephritis = nierontsteking
-pathie = ziekte
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De functie van de nier

Bloedzuivering
Regelt Bloeddruk
Produceert hormonen (bv EPO)

Regelt vochtverdeling in lichaam
Nephrology




Inzoomend op de nier

Glomerulus = Filterlichaampje Capilair Bloedvaatje

bloed

Electronenmicroscopie Nephrology




Inzoomend op de nier

[ Het Filter]
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Het filter in Dense Deposit Disease

Dense Deposit

C3
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Functies van het immuunsysteem

Immuunsysteem
Witte bloedcellen
Antistoffen

Complement

ttt

Infecties

Orgaan

R R

Autoimmuniteit
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De kettingreactie van complement activatie
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De kettingreactie van complement activatie

1) Het opstarten van de complement reactie
1) Klassieke route
2) Lectine route
3) Alternatieve route

2) Het versterken van de reactie
1) Alternatieve route

4 )
3) De effecten

1) Lysis / schade
2) Ontsteking
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Alternatieve Route van complement
‘activatie en remming’

Klassieke route

Lectine route

-4

Alternatieve route
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Terminale route
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Alternatieve Route van complement
‘de motor van het complement systeem’

Klassieke route

Lectine route
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Alternatieve route
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Terminale route
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Alternatieve Route van complement
‘de motor van het complement systeem’

Klassieke route

Lectine route

-4

Alternatieve route

v

C3

l

CS

l

Terminale route

— Factor H, MCP, ...
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Bescherming van de nier tegen complement activatie

Bloed [Complement activatie geremd]
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Bescherming van de nier tegen complement activatie

Bloed [Complement activatie ge)émd]

X X
X
X X X
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Nierschade door complement

[ Het Filter]

Verstopt = geen functie
Kapot = eiwit lek
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Dense Deposit Disease - Diagnostiek

Biopsy proven DDD
|

. v '

De gouden standaard

C3
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Dense Deposit Disease - Diagnostiek

Biopsy proven DDD
|

‘
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C3NeF assay

Serologic tests of complement

CFH mutation screening

l

CH50, APH50, C3, C3d, C4, FH
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Dense Deposit Disease - Diagnostiek

Biopsy proven DDD
|

'

C3NeF assay
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Serologic tests of complement

CFH mutation screening

l

CH50, APH50, C3, C3d, C4, FH

N
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Nieuwe indeling van DDD - C3 glomerulopathie

C3
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Nieuwe indeling van DDD - C3 glomerulopathie




Nieuwe indeling van DDD - C3 glomerulopathie

-ultra zeldzame ziekte (DDD 2-3 / miljoen / jaar)

-diagnose meestal op jonge leetftijd

-maar eerste presentatie kan ook op volwassen leeftijd

-overlap met andere ziektebeelden

-verschillende naam / inzichten — historische data gecompliceerd
-prognose 50% heeft na 10 jaar nierfalen

-na transplantatie grote kans op terugkeer van de ziekte
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Nieuwe indeling van DDD - C3 glomerulopathie

-ultra zeldzame ziekte (DDD 2-3 / miljoen / jaar)

-diagnose meestal op jonge leetftijd

-maar eerste presentatie kan ook op volwassen leeftijd

-overlap met andere ziektebeelden

-verschillende naam / inzichten — historische data gecompliceerd
-prognose 50% heeft na 10 jaar nierfalen

-na transplantatie grote kans op terugkeer van de ziekte

[ Behandeling : Dr Darius Soonawala ]
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C3 glomerulopathy consensus report & KDIGO
Pickering et al Kidney Int 2013; Goodship et al Kidney Int 2017

2013

2017
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Diagnostiek en follow up testen

1 Testen voor alle patienten
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Diagnostiek en follow up testen

2 Testen voor sommige patienten die een expert nodig
hebben voor interpretatie en klinische betekenis

Nog niet duidelijk
wat de juiste
testen zijn!!
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Het COMBAT consortium
patient verdacht van complement-gemedieerde nierziekte

[aHUS | G3G / transplantaat afstoting]

Juiste diagnose

- Genetische analyse: welke mutaties

- Weefsel analyse: complement in weefsel

- Functionele analyse: nieuwe en bestaande
assays om complement in serum te meten
optimaliseren en nationaal met elkaar
afstemmen X

X

Juiste therapie

- Effectiviteit van therapie vervolgen
Nephrology



Ziekten waar complement mogelijk een rol speelt
behandeling met Eculizumab
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Ricklin & Lambris (2007) Nat Biotechn 25:1265 Nephrology



Ziekten waar complement mogelijk een rol speelt
behandeling met Eculizumab

[

Ricklin & | ambris (2007) Nat Riotechn 25:1265 Nephrology




In kleine studies is het effect van Eculizumab in
C3G/DDD onderzocht
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2017
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2017

severe disease Description

= Urine protein over 2000 mg/24 h despite
immunosuppression and supportive therapy

or

» Severe inflammation represented by marked
endo- or extracapillary proliferation with or
without crescent formation despite
immunosuppression and supportive therapy

or

= Increased serum creatinine suggesting risk for
progressive disease at onset despite
immunosuppression and supportive therapy

Recommendation

» Methylprednisolone pulse dosing as well as
other anticellular immune suppressants have < I
had limited success in rapidly progressive disease

» Data are insufficient to recommend eculizumab
as a first-line agent for the treatment of rapidly <
progressive disease

C3G O3 glomerulopaty.

*Based on a single, small prospective trial, case reports, and expert opinion.
Nephrology



Kleuring voor complement in het nierbiopt

Pts 1 Pts 2

=
S
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Specifieke behandeling van C3G

2. Nieuwe medicijnen
(——= (remmen C3 ipv C5)

{—— 1. Betere Biomarkers

: Anti-C5 antibody ?

Eculizumab
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Specifieke behandeling van C3G
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When would we use
eculizumab in C3G?

Gerald Appel

Targeting C3

John Lambris (Amyndas)

Targeting factor D

Hetal Kocinsky (Achillion)

Targeting factor B

Anna Schubart (Novarits)

Targeting factor H and the FHR
proteins

Peter Zipfel

Panel and Group Discussion




Complement; twee kanten en steeds ingewikkelder

Nephrology



Ontwikkelingen LUMC

Expertise centrum voor C3G (volwassenen)
Ontwikkelen van Zorgpad

Opzetten registry (analogie met aHUS) — COMBAT

Aansluiten bij internationale initiatieven

Genetica en diagnostiek: Nijmegen, Sanquin,lowa
Nadruk op pathologie — diagnostiek — en biobank

Klinische trials C3G
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