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Hemolytisch uremisch syndroom
• Versnelde afbraak van rode bloedcellen  =  hemolyse

• Tekort aan bloedplaatjes in bloed
• Slechte nierfunctie – acuut nierfalen = uremie

• Stolsels / kleine bloedpropjes in de bloedvaatjes van de nier = 
thrombotische micro-angiopathie (TMA)



Nier – Zuiverings-eenheid - glomerulus





aHUS – 5-8 nieuwe patiënten per jaar
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Diabetes mellitus – 50.000 nieuwe patiënten per jaar 
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• Atypische hemolytisch uremisch syndroom (aHUS)

• Complement gemedieerde atypisch hemolytisch uremisch syndroom 
(CaHUS) 



Het complement systeem
• Onderdeel van het menselijke afweer systeem

• In de evolutie al zeer lang aanwezig en bij vele diersoorten , evenals de mens

• Groep van eiwitten (30-40 ) die elkaar in een kettingreactie in gang zetten om 
uiteindelijk een bacterie / virus onschadelijk te maken of oude cellen /materiaal 
op te ruimen

• 3 routes van kettingreacties mogelijk
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Complementsysteem en indringers

• Aantrekken van witte bloedlichaampjes om indringers 
op te ruimen.
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Complementsysteem en eigen cellen
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Regulatie van het complementsysteem
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• Om onze eigen cellen te beschermen, zitten er in het 

Factor I
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Factor H



Regulatie van het complementsysteem

B
LO

ED
V

A
T

• Om onze eigen cellen te beschermen, zitten er in het 

Factor 
I

CD46

Factor 
H



Regulatie van het complementsysteem

B
LO

ED
V

A
T

• Om onze eigen cellen te beschermen, zitten er in het 

CD46

Factor 
H

Factor 
I



Regulatie van het complementsysteem

B
LO

ED
V

A
T

• Om onze eigen cellen te beschermen, zitten er in het 

CD46

Factor 
H

Factor 
I



Hoe ontstaat aHUS
• Dysregulatie/ overactivatie complement

• Verschillende oorzaken dysregulatie:
• Vaak extra factor/prikkel nodig zoals infectie :  bacteriën, virussen

In combinatie met
• Verandering in erfelijke code van een van de complement eiwitten
• Auto-antistoffen tegen complement eiwit

• Normaal : inactiveren van systeem door specifieke eiwitten = regulatoren



Antistoffen       tegen factor H zorgen dat factor H niet 

aan de vaatwand kan binden en zo dus de vaatwand 

niet beschermd wordt tegen complement activatie
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Symptomen bij aHUS
• Moe, algehele malaise, lusteloos, bleek zien, hoofdpijn, geel verkleuring 

oogwit
• Blauwe plekken
• Misselijk, minder-geen eetlust

• Minder plassen, veranderde kleur van de urine, hoge bloeddruk 



Stellen van de diagnose aHUS / CaHUS
• Verhaal, symptomen in combinatie met bloed- en urine-onderzoek

• Uitsluiten van andere oorzaken

• Genetisch onderzoek , onderzoek antistoffen tegen complement



Behandeling aHUS vóór 2012

• aHUS eenmalig

• aHUS terugkomend een enkele keer

• aHUS recidiverend

• aHUS, plasma therapie afhankelijk

• Geen marker om te bepalen wie in welke groep 

zit

• Uitlokkende factoren: Infecties, medicatie, 

zwangerschap, hoge bloeddruk..



Behandeling aHUS na 2012

Eculizumab:
Blokkeert laatste stap complement (C5)



• De complementremmer eculizumab voorkomt het 

Complementsysteem en eculizumab
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Landelijke werkgroep
Atypische HUS



Landelijke werkgroep: Nieuwe richtlijn diagnostiek en  behandeling aHUS 

• Vanuit ieder academisch ziekenhuis in Nederland 

• Vertegenwoordiger nefroloog /  kinderarts-nefroloog

Ziekenhuis Nefroloog Kinderarts-nefroloog

AUMC Dr Bemelman Dr  Bouts / van Wijk

Erasmus Dr  Severs Dr  Dorresteijn

UMCG Dr Eijgelsheim Dr  Gracchi

UMCU Dr van Zuilen Dr  Keijzer-Veen

MUMC Dr van Paassen Dr  Horuz

LUMC Dr Bredewold Dr van Rooij

Radboudumc Dr  van der Logt / Wetzels Dr  van de Kar





Landelijke CUREiHUS studie > 2016
• Bij verdenking aHUS:

• Contact met indicatie-commissielandelijke werkgroep aHUS 
• Eculizumab ja /nee

• Geschiedenis en bloed-en aanvullende onderzoeken van patiënt

• Starten met behandeling volgens landelijke richtlijn
• Kinderen / volwassenen
• Plasma / eculizumab

• CUREiHUS studie evaluatie



2012-2016 2016-2020 2020-2022 2022-2024

Add-on 

reimbursement 

eculizumab for aHUS 

in NL

Sep 2012

National aHUS Working Group

2014

National guideline 

treatment aHUS

2015

National Care Institute 

reimbursement ??? 

eculizumab aHUS

Apr – Oct 2016 

GO for 

Ministry of Health

11 Oct 2016

Start analysis prospective 

CUREiHUS cohort 2016-2020

1 Oct 2020 

>2024



In collaboration with Dutch Kidney Patient Organization and National aHUS Working group



CUREiHUS – 1e weesgeneesmiddelen-arrangement - Zorginstituut

• Nationale richtlijn met start- en stop criteria   

• Indicatie-commissie

• Nationale Registratie – Data collectie – Kost-effectiviteit 

• Evaluatie en monitoren



Eculizumab - aHUS

Stoppen Eculizumab

Praktische punten

Perspectief toekomst

Vragen | Problemen

Antwoorden | Oplossingen
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Het stoppen van eculizumab





Probleem
Verschillende behandel-
protocollen
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Probleem
Verschillende behandel-
protocollen

Stoppen Eculizumab

Duur van behandeling

Oplossing
Geïndividualiseerde 
behandeling?



Eculizumab dosering schema – Inductie

5 - 10 kg
Week 1 and 2: 300 mg/dosis 1 x  week
Then: 300 mg/dosis 1 x  3 weeks

10  - 20 kg
Week 1: 600 mg/dosis 1 x week
Week 2: 300 mg/dosis 1 x week
Then: 300 mg/dosis 1 x  2 weeks

20  - 30 kg
Week 1 and 2 and 3: 600 mg/dosis 1 x  week
Then: 600 mg/dosis 1 x  2 weeks

30 tot 40 kg
Week 1 and 2: 600 mg/dosis 1 x week
Week 3: 900 mg/dosis 1 x  week
After: 900 mg/dosis 1 x 2 weeks

≥ 40 kg
Week 1,2,3,4: 900 mg/dosis 1 x week
Week 5: 1200 mg/dosis 1 x week, 
After: 1200 mg/dosis 1 x 2 weeks



Ter Avest M, Bouwmeester RN, Duineveld C, et al. Proposal for individualized dosing of eculizumab in atypical 
haemolytic uraemic syndrome: patient friendly and cost-effective. NDT. 2022

Standaard oplaad dosering:
5% niet compleet 
geblokkeerd complement in 
1e week van behandeling

Alternatief schema:
Iedereen compleet geblokt in 
1e week van behandeling



Weken tussen giften (interval)
Eculizumab 

Volokhina E et al, Clinical Pharmacology & 
Therapeutics 2017

CH50 <10%

Ardissino et al. Complement functional tests for monitoring eculizumab treatment in 
patients with atypical hemolytic uremic syndrome: an update. Pediatr Nephrol. 2018

CH50 <30%



Duur van behandeling

Uitkomsten stoppen

Stoppen eculizumab

Recidief ?
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Patient ervaringen
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Kidney failure

Eculizumab biweekly

Eculizumab interval prolonged

Eculizumab discontinued

Weeks follow-up
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Median follow-up duration: 99.9 weeks (14.3-248.0)
Median follow-up duration after discontinuation: 80.7 weeks (0.0-236.9)



Kidney failure
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Serum creatinine concentrations over time in the 4 relapsing patients
Bouwmeester et al. Kidney Int Reports 2022





Op tijd herstarten eculizumab?



Chaturvedi S et al. Outcomes of a clinician-directed protocol for discontinuation of complement inhibition therapy in atypical 
hemolytic uremic syndrome. Blood Advances 2021



Duur van behandeling
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Patient ervaringen



Feitz et al. Medizinische Genetik 2018





Brodsky RA. Blood 2021. 



Brodsky RA. Blood 2021. 

Stop ECU in alle aHUS

Recidief

C5 inhibition monitor



toekomst

Tijdige herkenning?
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€20.000.659

€5.230.744

- €14.769.915

Bouwmeester et al. Kidney Int Rep 2022.

n=21, 4 ¾ jaren

€408.339

€122.429

n=21, per jaar

- €285.910

Patienten met aHUS in eigen nieren
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Praktische punten

Duur van de behandeling

• Geindividualiseerde behandeling, inductie en 

onderhoud doseringen: optimalisatie 1e dosering en 

interval verlenging (3-4 wk) 

• Eerder stoppen indien volledige herstel nierfunctie, 

maar ook indien geen herstel nierfunctie 



Tijdige herstart eculizumab!!!

• Beschikbaarheid - bereikbaarheid

• Goede instructies

• Adequate monitoring: 

hematuria/proteinuria

• Thuis metingen:  

bloeddruk/ urinestick

• Patient betrokkenheid

• Pro-actief



Toekomst perspectieven

Grotere data registratie: 

• Unbiased stoppen 

• Langere follow-up: lange-termijn risico’s?

Biomarkers vroege detectie van ziekteactiviteit

Versnelde DNA diagnostiek (2wk)

Andere nieuwe complement inhibitors
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Dank voor uw aandacht!

nicole.vandekar@radboudumc.nl www.atypischehus.nl
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http://www.atypischehus.nl/
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