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Humangenetik beim atypischen
hämolytisch-urämischen
Syndrom – Rolle in Diagnostik
und Therapie

Thrombotische Mikroangiopathien
(TMA) sind histopathologisch durch
Gefäßverschlüsse in der Mikrozirkulati-
on charakterisiert, die durch fibrin- und
thrombozytenreiche Thromben verur-
sacht werden. Diese können systemisch
oder nur intrarenal auftreten und führen
klinisch zu einer Thrombozytopenie,
einer mikroangiopathischen mechani-
schen Hämolyse mit erhöhter Laktatde-
hydrogenase, erniedrigtem Haptoglobin
und Nachweis von Fragmentozyten so-
wie zu Organschäden an perfusionssen-
siblen Organen, wie der Niere und dem
zentralen Nervensystem. Es werden drei
Hauptformen unterschieden [1]. Dies
sind die thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura (TTP), das Shiga-Toxin-
induzierte hämolytisch-urämische Syn-
drom (STEC-HUS), welches früher auch
als typisches HUS, diarrhöassoziiertes
HUS (D+HUS) oder Enterohämorrha-
gische-Escherichia-coli(EHEC)-HUS be-
zeichnet wurde, und das atypische HUS
(aHUS).

Eine TTP kann durch Bestimmung
der ADAMTS13-Aktivität diagnostiziert
werden. Liegt diese über 10%, ist die
Differenzialdiagnose weitgehend aus-
geschlossen [2]. In der Regel handelt
es sich um eine erworbene TTP, die
durch einen Autoantikörper verursacht
wird. Nur ganz selten (<5%) liegt ein
genetischer Defekt vor, der zu einer ver-
minderten ADAMTS13-Aktivität führt.
Ein STEC-HUS sollte durch dieUntersu-
chung einer Stuhlprobe ausgeschlossen
werden. Mit dieser sollten eine kul-
turelle Anzucht und eine Polymerase-

Kettenreaktion oder ein „enzyme-linked
immunosorbentassay“ (ELISA)erfolgen,
um Shiga-Toxin-produzierende Esche-
richia-coli-Stämme nachzuweisen. Sind
die genannten Schritte vollzogen, kann
die Diagnose aHUS gestellt werden.

Im Jahr 1981 wurde eine Verbindung
zwischen genetischen Veränderungen
des Komplementsystems und HUS be-
schrieben und die zugrunde liegende
Ursache des HUS darin vermutet [3].
Die Forschung der letzten zwei Jahr-
zehnte konnte dies bestätigen und hat
ergeben, dass eine Überaktivierung des
alternativen Wegs der Komplementkas-
kade für die Ausbildung der TMA bei
aHUS verantwortlich ist [4].

» Für die langfristige
Therapieplanung ist eine
genetische Diagnostik zu
empfehlen

Eine genetische Diagnostik ist in der
Akutphase nicht hilfreich, da nur bei et-
waderHälftederPatienteneineMutation
nachweisbar ist und eine genetische Dia-
gnostik Zeit benötigt sowie aktuell keine
therapeutischen Konsequenzen bei der
initialen Diagnosestellung und Thera-
pieentscheidung hat. Für die langfristige
Therapieplanung und Prognoseabschät-
zung ist eine genetische Diagnostik
jedoch zu empfehlen [5], wenn nicht
sogar notwendig. Über die wichtigsten
Erkenntnisse zur Rolle von Genmuta-

tionen bei aHUS wird im Folgenden
berichtet.

Pathophysiologie

Die pathophysiologische Grundlage der
oben beschriebenen TMA ist eine Über-
aktivität des alternativen Wegs des Kom-
plementsystems. Das Komplementsys-
tem hat sich während der Evolution
frühzeitig gebildet (. Abb. 1). Es ist
dadurch gekennzeichnet, dass es nicht
zwischenselbstund fremdunterscheiden
kann. Kommt es etwa zu einer Infekti-
on, attackiert das Komplementsystem in
der Blutzirkulation die Bakterien. Da-
mit die Endothelzellen nicht ebenfalls
geschädigt werden, haben sich Schutz-
mechanismen entwickelt. Es existieren
sowohl zirkulierende Faktoren, unter
anderem Komplementfaktor H (CFH)
und I (CFI), als auch endothelgebun-
dene Oberflächenmoleküle, unter an-
derem Membrankofaktorprotein (MCP)
und Thrombomodulin, die verhindern,
dass es zu einer Schädigung der Endo-
thelzellen nach Komplementaktivierung
kommt.

DasKomplementsystemkannaufdrei
verschiedenen Wegen aktiviert werden.
DiesesindderklassischeWeg,derLektin-
weg und der alternative Weg. Alle Akti-
vierungswege münden in der Bildung ei-
nerC3-Konvertase,welchedie gemeinsa-
me Endstrecke des Komplementsystems
initiiert.DieAktivierungdesalternativen
WegserfolgtdurchdiespontaneHydroly-
se einer instabilen Thioesterverbindung,
dieC3 ineineaktiveForm(C3H(2)O)über-
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Abb. 18 Komplementsystem.DasKomplementsystemkannaufdrei verschiedenenWegenaktiviert
werden.Diese sindder klassischeWeg, der Lektinwegundder alternativeWeg.Alle drei Aktivierungs-
möglichkeiten stellen eigenständige, aber partiell überlappende Prozesse dar. Die Nomenklatur der
beteiligten Enzyme orientiert sich anden zugehörigenAktivierungswegen. ZumklassischenWegge-
hören die Bestandteile C1–C9. Einige Proteinewerden durch ihre Spaltung aktiviert. Das hieraus re-
sultierende kleinere Fragmentwirdmit demSuffix „a“ unddas größeremit demSuffix „b“ versehen.
Zusätzliche Bestandteile des alternativenWegswerden Faktorengenannt undmit einemBuchstaben
versehen (beispielsweise Faktor B).Weitere Erläuterungen s. Text.CFHKomplementfaktor H; CFI Kom-
plementfaktor I,MAC „membrane attack complex“ (membranangreifender Komplex);MASPMBL-as-
soziierte Serinprotease;MBLmannanbindendes Lektin;MCPMembrankofaktorprotein
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Abb. 28 Die Two-Hit-Hypothese bei aHUS. Genetische Veränderungen sindwichtig für die Entste-
hung eines aHUS, allein aber nicht ausreichend. So liegt die Penetranz bei unter 50%, das heißt, we-
niger als die Hälfte der Personenmit einer aHUS-Mutationwerden erkranken. In der Regelwird ein
Auslöser benötigt, der zu einer Endothelschädigung undnachfolgenden Komplementaktivierung
führt. Liegt eine schwereMutation vor, reichtwahrscheinlich eine nur geringe zusätzliche Komple-
mentaktivierung aus. aHUSAtypisches hämolytisch-urämisches Syndrom;C3 Komplementfaktor 3;
CFB Komplementfaktor B; CFH Komplementfaktor H; CFHR1 Fusionsprotein zwischen einemCFHMo-
lekül undeinemCFHR1 (complement factorH-relatedproteins 1)oder zwischenzwei CFHRProteinen;
CFI Komplementfaktor I;MCPMembrankofaktorprotein

führt [19]. Durch die Hydrolyse ändert
C3 seine Konformation und C3H(2)O hat
eine freie Bindungsstelle für das Plas-
maprotein Faktor B. Faktor B bindet an
C3H(2)O und wird wiederum von dem
Plasmaprotein Faktor D gespalten. Ein
Teil von Faktor B (Faktor Bb) verbleibt

anC3undbildet eineC3-Konvertase.Die
gebildeteC3-Konvertase kannwiederum
C3 in C3a und C3b spalten. Die auf dem
alternativenWeg gebildeteC3-Konverta-
se ist relativ instabil (Halbwertszeit etwa
90s) und wird durch die Anlagerung des
Plasmaproteins Properdin stabilisiert.

Wie beschrieben gibt es drei ver-
schiedene Wege, eine C3-Konvertase zu
bilden. Jedes daraufhin gebildete C3b
kann wiederum mit Faktor B und Fak-
tor D neue Konvertasen bilden und so-
mit über einen sich selbst verstärkenden
Prozess die Aktivität des Komplement-
systems weiter erhöhen. Dieser Prozess
führt dazu, dass die Oberfläche, die zur
Aktivierung der Kaskade geführt hat,
schnell mit C3b besetzt werden kann
(Opsonisierung). Die hohe Dichte von
C3b erhöht die Wahrscheinlichkeit einer
weiteren Anlagerung von C3b an eine
der C3-Konvertasen.

Die C4b-2b-3b- oder C3b-Bb-3b-
Komplexe haben eine höhere Spezifität
für C5 und werden deshalb C5-Kon-
vertasen genannt. C5 wird von diesen
in C5a und C5b gespalten. C5b leitet
die Bildung des membranangreifenden
Komplexes (MAC) ein. Es lagert sichmit
C6 und C7 zusammen und bildet einen
Komplex, der über eine Membranbin-
dungsstelle verfügt und über diese an die
Membran des Pathogens oder der Kör-
perzelle bindet. Durch die Anlagerung
von C8 können mehrere C9-Moleküle
an den Komplex binden und eine Pore
in der Zellmembran formieren. Diese
Pore führt zur Lyse der angegriffenen
Zelle. Körpereigene Zellen sind durch
verschiedene Mechanismen gegen einen
Anlagerung von C3b (Opsonisierung)
und Bildung einer C5-Konvertase ge-
schützt. Die wichtigsten Faktoren sind
CFH, CFI und MCP sowie deren Inter-
aktion mit der Glykokalyx.

» Weniger als die Hälfte der
Genmutationsträger erkranken
an einem aHUS

Bisher sind in mehr als 10 verschiedenen
Komplementgenen Mutationen nachge-
wiesen worden. In der Regel reicht aber
die Genmutation allein nicht aus. So
beträgt die Penetranz selbst bei einer
schweren CFH-Mutation nur 30–50%,
das heißt, weniger als die Hälfte der
Genmutationsträger erkranken an einem
aHUS.Daherwird vermutet, dass zusätz-
liche Faktoren benötigt werden, um ein
aHUS auszulösen (. Abb. 2). Auslösende
Ereignisse werden bei 39–70% der Be-
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troffenen beschrieben. Zu ihnen zählen
unter anderem Infektionen, Malignome,
Chemotherapie und Schwangerschaft
[6].

Genetik des atypischen
hämolytisch-urämischen
Syndroms

Der alternative Weg des Komplement-
systems wird bei Gesunden durch mem-
branständige und frei im Blutplasma
befindliche Proteine reguliert. Mutatio-
nen in Genen der Regulatorproteine
und der Komplementkaskade können
in 40–60% der von aHUS Betroffenen
gefunden werden (. Tab. 1). Erfolgt eine
genetische Untersuchung bei einem Pa-
tienten mit aHUS, sollen alle bekannten
aHUS-Gene untersucht werden. Wir
lassen bei allen Patienten mit aHUS die
Gene mittels „next generation sequenc-
ing“ analysieren. Zur Detektion von
Deletionen oder Duplikationen, wie sie
sich häufig in den Complement-factor-
H-related-protein(CFHR)-Genabschnit-
ten (s.unten) ereignen, ist zusätzlich
eine „multiplex ligation-dependent pro-
be amplification“ (MLPA) erforderlich.

Komplementfaktor H

Faktor H ist ein 155kDa schweres Se-
rumglykoprotein und besteht aus 20 Ein-
heiten, die je etwa 60 Aminosäuren
umfassen. Diese werden als Comple-
ment-control-protein(CCP)-Einheiten
bezeichnet. Faktor H dient Faktor I als
Kofaktor bei der Spaltung von C3b, kon-
kurriert mit Faktor B um die Bindung
an C3b, beschleunigt den Abbau der C3-
Konvertase, erkennt spezifische Marker-
proteine an körpereigenen Zellen und
bindet dort initial angelagertes C3b. Dies
verhindert eine weitere Anlagerung von
C3b. Währenddessen wird die Aktivie-
rung des alternativen Wegs auf nicht
geschützten Oberflächen fortgesetzt.

Für den zuletzt genannten Schutz-
effekt sind vor allem die C-terminalen
CCP-Einheiten 19–20 verantwortlich.
Hier befinden sich Bindungsstellen für
C3b und Polyanionen wie Heparin und
Glykosaminoglykan. Der effektive Zell-
schutz ist bedingt durch eine 10-fach
höhere Affinität zu C3b, wenn Faktor H
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Zusammenfassung
Das atypische hämolytisch-urämische Syn-
drom (aHUS) als eine der drei Hauptformen
der thrombotischen Mikroangiopathie ist
gekennzeichnet durch genetische Verände-
rungen im Bereich der Komplementkaskade.
Diese lassen sich bei 40–60% aller Patienten
mit aHUS nachweisen. Mittlerweile sind
Mutationen in über 10 verschiedenen Genen
identifiziert worden. Am häufigsten und
klinisch relevantesten sindMutationen, die zu
einer verminderten oder fehlenden Funktion
von Faktor H, zur Bildung von Hybridgenen
oder zur Bildung von Autoantikörpern gegen
Faktor H führen. Für die Diagnosestellungwird
keine genetische Untersuchung benötigt,

allerdings ist sie für die Therapiesteuerung
von großer Bedeutung, so etwa bei der
Entscheidung, wie lange mit dem C5-
Inhibitor Eculizumab behandelt werden
muss. Auch ist die Kenntnis der genetischen
Veränderungen absolut erforderlich, wenn
eine Verwandtenlebendspende erwogen
wird, um den Lebendspender und Empfänger
vor einem aHUS bewahren zu können.

Schlüsselwörter
Komplementfaktor H · Thrombotische
Mikroangiopathie · Eculizumab · Lebertrans-
plantation · Nierentransplantation

Human genetics in atypical hemolytic uremic syndrome—its role
in diagnosis and treatment

Abstract
The atypical hemolytic uremic syndrome
(aHUS), one of the three major forms of
thrombotic microangiopathy, is characterized
by genetic alterations in the area of the
complement cascade, which can be detected
in 40%–60% of all patients with aHUS.
Mutations in over 10 different genes have
now been identified. The most frequent and
clinically relevant of these are mutations that
result in a decreased or absent function of
factor H, the formation of hybrid genes, or the
formation of autoantibodies against factor H.
Although genetics are not required for the

diagnosis of aHUS, it is of great importance
for the decision on how long to treat with the
C5 inhibitor eculizumab. Also, knowledge of
genetic alterations is absolutely essential if
a living related donor is considered, in order
to protect the living donor and recipient from
developing aHUS.

Keywords
Complement factor H · Thrombotic microan-
giopathy · Eculizumab · Liver transplantation ·
Kidney transplantation

an eine körpereigene Zelle gebunden ist.
Dies zeigen auch Experimente mit gene-
tisch veränderten Mäusen, die nur eine
verkürzte Form von Faktor H synthe-
tisieren können (CCP-Einheiten 16–20
fehlen). Diese entwickeln spontan ein
aHUS [7]. Werden die Mäuse wiederum
mit C5-defizienten Mäusen gekreuzt,
entwickeln sie kein aHUS. Dies zeigt
die Bedeutung der Endstrecke der Kom-
plementkaskade für die Ausbildung des
aHUS.

Faktor H wird, genau wie Faktor I,
Faktor B und C3, in der Leber synthe-
tisiert. Daher kann eine Lebertransplan-
tation oder eine kombinierte Leber- und

Nierentransplantation zur Heilung eines
aHUS führen.DieserEingriffgeht jedoch
mit einer hohen Komplikationsrate ein-
her und wird daher nur selten durchge-
führt.

» CFH ist das am häufigsten
von Mutationen betroffene Gen
unter aHUS-Patienten

Das für Faktor H codierende Gen CFH
ist das am häufigsten von Mutationen
betroffene Gen unter aHUS-Patienten.
Im Durchschnitt kann bei 25% der Be-
troffenen eine Mutation gefunden wer-
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Tab. 1 Genmutationen und ihre klinischenAuswirkungen

Gen Häufigkeit
der Mutati-
on (%)

TNI oder Tod
nach erster
Episode bzw.
im ersten
Jahr (%)a

TNI- oder
Todesrate
nach 3 bzw.
5 Jahren (%)a

Rezidivrate
(%)

Rezidivrate
nach Nie-
rentrans-
plantation
(%)

CFH 25
(20–30)

56
(50–70)

72
(63–77,5)

39
(30–50)

68
(38–85)

MCP 10
(5–15)

11
(0–63)

22
(6–63)

67
(33–90)

11
(1–20)

CFI 7
(4–13)

46
(42–60)

55
(42–60)

18
(16–30)

70
(45–80)

C3 5
(2–8)

55
(43–64)

59
(43–67)

49
(43–71)

42
(27–70)

THBD 3
(0–5)

48
(46–50)

54 30 Rezidiv in
einem Fall

CFB 2
(0,4–4)

75
(50–100)

Keine Daten 0
(0/3 Patien-
ten)

Rezidiv in
einem Fall

FHAAK (Auto-
antikörper)

7
(Kinder häufi-
ger)

TNI: 27
(10–40)

TNI: 63 TNI: 40
(30–60)

20

Neben den oben dargestellten Mutationen sind Mutationen im Plasminogengen und in dem für
die Diacylglycerolkinase E (DGKE) codierenden Gen bekannt. Zu beiden gibt es keine ausreichenden
Daten hinsichtlich des klinischen Verlaufs und der Häufigkeit. Die aufgeführten Daten zu seltenen
Mutationen (THBD, CFB) beziehen sich auf wenige Quellen bzw. Einzelbeschreibungen. Todesfälle
durch ein FHAAK-bedingtes atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom sind bislang nicht be-
kannt. Die Spalte „Rezidivrate nach Nierentransplantation“ bezieht nur Organverluste mit ein, die
durch ein Rezidiv der Grunderkrankung zu erklären waren.
C3 Komplementfaktor 3; CFB Komplementfaktor B; CFH Komplementfaktor H; CFI Komplement-
faktor I; FHAAK Faktor-H-Autoantikörper;MCP Membrankofaktorprotein; THBD Thrombomodulin;
TNI terminale Niereninsuffizienz
aDie TNI erklärt über 90% der Ereignisse [20–26]

den (. Tab. 1). Bei familiär auftreten-
dem aHUS kann sogar in 40% der Fälle
eine CFH-Mutation nachgewiesen wer-
den. Die meisten bekannten Mutationen
betreffen die C-terminalen CCP-Einhei-
ten 19 und 20. Dies zeigt deren Stel-
lenwert für den Schutz von Nierenzellen
gegenüber demKomplementsystem. Ge-
fundene Mutationen sind meist hetero-
zygot und führen nicht zu einer quanti-
tativen Verminderung von Faktor H.

„Complement factor H-related
protein“

Neben Faktor H gibt es weitere, die-
sem sehr ähnliche Proteine, die der so-
genannten Faktor-H/CFHR-Genfamilie
angehören. Diese besteht aus dem „fac-
tor H-like protein 1“ (FHL-1) sowie fünf
„complement factor H-related proteins“
(CFHR1–5). Die Gene dieser Proteine
liegenimRegulation-of-complement-ac-
tivation(RCA)-Gencluster, der sich auf

Chromosom 1q32 befindet [8]. FHL-1
geht aus einer anderen Splice-Variante
des CFH-Gens hervor und hat für das
aHUS keine weitere Bedeutung. Die fünf
CFHR-Proteine können jedoch in der
Krankheitsentwicklung von aHUS eine
Rolle spielen undwerden deshalb genau-
er beschrieben.

CFHR1–5 sind Plasmaproteine und
ähnlich wie Faktor H aus einer verschie-
denenAnzahlCCP-Einheiten aufgebaut.
Das komplette Segment des CFHR-Gens
weist große DNA-Abschnitte auf, die in
ihren Sequenzen zu einem hohen Grad
identisch sind. Diese repetitiven Ab-
schnitte begünstigen das Auftreten von
nichthomologer Rekombination, was zu
einer Umlagerung von Chromosomen-
abschnitten führt. Diese Rekombinatio-
nen können zum Verlust von einzelnen
oder mehreren CFHR-Genen führen so-
wie zu neuen Genkompositionen, die in
einigen Fällen auch Faktor H einschlie-
ßen [8]. Alle fünf CFHR-Gene weisen

in den N-terminalen CCP-Einheiten
große Sequenzidentitäten auf (36–94%)
und die letzten beiden CCP-Einheiten
aller CFHR-Gene sind in ihrer Sequenz
sehr ähnlich zu den CCP-Einheiten 19
und 20 von Faktor H (36–100%). Diese
Ähnlichkeiten der Gensequenz deuten
darauf hin, dass die Proteine der Faktor-
H/CFHR-Genfamilie ähnliche Funktio-
nen haben.

Faktor H/CFHR-Hybrid-Protein

Auch wenn die genauen Funktionen der
CFHR-Proteine noch ungeklärt sind,
können Veränderungen inCFHR-Genen
die Entstehung eines aHUS begünsti-
gen. Durch die hohe Sequenzidentität
begünstigt, kann es zu Umlagerungen
zwischen CFHR-Genen und dem CFH-
Gen kommen, die zur Ausbildung von
Hybridgenen und korrespondierenden
Hybridproteinen führen. Die relevan-
testen Hybridproteine für das aHUS
sind zusammengesetzt aus Faktor H und
CFHR1 oder CFHR3 [8].

Faktor-H-Autoantikörper

Bei etwa 20–40% der Kinder und 3%
der Erwachsenen können Faktor-H-Au-
toantikörper (FHAAK) gefunden wer-
den. In Indien wurden in einer pädia-
trischen aHUS-Gruppe sogar bei 56%
der Betroffenen FHAAK gefunden [9].
HomozygoteDeletionenvonCFHR1und
CFHR3 sind häufigmit derenEntstehung
vergesellschaftet, aber auch eine kombi-
nierte Deletion von CFHR1 und CFHR4
kannzurAusbildungvonFHAAKführen
[8]. Beide Erkenntnisse lassen schluss-
folgern, dass das Fehlen von CFHR1 zur
Bildung von Antikörpern prädisponiert.
Antikörperrichtensichhauptsächlichge-
gen die CCP-Einheit 20 von Faktor H.

Faktor I

Faktor I ist eine im Serumvorkommende
Serinprotease, die in Anwesenheit eines
Kofaktors C3b spaltet und hierdurch ein
wichtigerRegulatordesKomplementsys-
tems ist. Als Kofaktor für die Spaltung
von C3b dienen MCP, CFH und Kom-
plementrezeptor 1 (CR1; [10]).
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Das für Faktor I codierende CFI-Gen
liegt auf Chromosom 4q25 und ist bei et-
wa 7% (4–13%) der Patienten mit aHUS
von einer Mutation betroffen. Die Mu-
tationen erstrecken sich auf das gesamte
Gen,betreffenaberamhäufigstendenka-
talytischenBereichundresultiereninden
meisten Fällen in einem quantitativen
Defekt. Bis auf eine Ausnahme sind alle
bekannten Mutationen heterozygot auf-
getreten [11]. Auffallend ist, dass bei Be-
troffenen häufig zusätzlich zur CFI-Mu-
tation eine weitere Mutation im MCP-,
CFH-, Komplementfaktor-B(CFB)- oder
CFHR1-Gen gefunden wird [11]. Dies
unterstützt die Hypothese, dass mehrere
Faktoren notwendig sind, um ein aHUS
zuentwickeln,unddasseineheterozygote
CFI-Mutation nur einen davon darstellt.

Membrankofaktorprotein

MCP ist ein membranständiger Regula-
tor des Komplementsystems, der auf al-
lenKörperzellenmitAusnahme vonEry-
throzyten exprimiert wird [12]. Das ex-
trazelluläre Segment besteht aus 4 CCP-
Einheiten. Diese sind besonders wich-
tig für die Aktivität als Kofaktor von
Faktor I, denn hier befinden sich Bin-
dungsstellen für C3b, C4b und Faktor I.
DasMCP-Gen liegt im RCA-Cluster auf
Chromosom 1q32; Mutationen finden
sich bei etwa 10% (5–15%) der Pati-
enten mit aHUS. Etwa ein Viertel davon
ist homozygot. 75% der mutierten Pro-
teine werden nicht exprimiert, der Rest
wird zwar exprimiert, hat jedoch eine
reduzierte oder keine Funktion. Bislang
sind über 50 Mutationen bekannt, die zu
aHUS führen. Die meisten betreffen die
4 extrazellulär liegendenCCP-Einheiten.
Typischerweise kommt es beiMCP-Mu-
tationen insbesondere im Kindesalter zu
Rezidiven, die abermeist relativmild ver-
laufen.

C3

Neben Regulatoren des Komplementsys-
tems kann auch C3 von Mutationen be-
troffen sein. Diese können bei etwa 5%
(2–8%) der von aHUS Betroffenen ge-
funden werden. Derzeit sind etwa 50
verschiedene Mutationen bekannt, die
vor allem die Bindungsstellen von Fak-

torH undMCPbetreffen [13]. Dies führt
zu einer verminderten Bindung an Fak-
tor H und MCP, was eine verminder-
te proteolytische Inaktivierung von C3b
zur Folge hat. Aus diesem Grund wer-
den diese Mutationen als Gain-of-func-
tion-Mutationen bezeichnet. Eine Muta-
tion im C3-Gen geht in den meisten Fäl-
len (70–83%) mit einem verminderten
Serum-C3-Spiegel einher, der wiederum
mit der Schwere derKrankheit korreliert.

Therapeutische Konsequenzen

Die Information über das Vorliegen ei-
nerMutation ist weder für die Diagnose-
stellung noch für die Entscheidung über
eine Therapie mit Eculizumab wichtig.
Eculizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikörper, der an C5 bindet.
Die Bindung blockiert die Spaltung von
C5 und somit die komplette Endstrecke
des Komplementsystems. Der bei aHUS
beschriebenen Überaktivität des Kom-
plementsystems kann somit entgegenge-
wirkt werden. Aktuell wird empfohlen,
nachderDiagnose eines aHUSmöglichst
schnell die Behandlung mit Eculizumab
zu beginnen [1].

» Nach Aussetzen einer
Therapie mit Eculizumab ist eine
engmaschige Überwachung
erforderlich

Eculizumab verursacht hohe Therapie-
kosten von etwa 500.000 bis 600.000€
pro Jahr und Patient und ist zusätzlich
mit einem geringen Risiko einer Menin-
gokokkeninfektion von etwa 1%/Jahr as-
soziiert. Daher haben sich mehrere Ar-
beitsgruppen mit der Frage beschäftigt,
ob eine lebenslange Therapie, die derzeit
im Beipackzettel empfohlen wird, wirk-
lich erforderlich ist. InmehrerenFallseri-
en von einzelnenKrankenhäusern konn-
te gezeigt werden, dass Eculizumab bei
über 50%der Patienten erfolgreich abge-
setzt werden konnte. Dabei fiel auf, dass
insbesondere bei Patienten ohne Mutati-
onsnachweis ein Absetzen der Medikati-
on erfolgreich war. Das Rezidivrisiko lag
bei 0 bis <10% [14–16]. Dagegen kam

es bei etwa 40–50% aller Patienten mit
einer CFH-Mutation zu einem Rezidiv.

Aufgrund dieser Datenlage ist es si-
cherlich gerechtfertigt, bei Patienten oh-
ne Mutation oder „nur“ mit Polymor-
phismen einen Auslassversuch zu unter-
nehmen, sofern nicht klinische Faktoren
dagegen sprechen. Zu diesen Faktoren
zählen mehrere Rezidive, eine stark ein-
geschränkteNierenfunktionund eine ex-
trarenale Manifestation. Auch nach un-
serer eigenen Erfahrung ist dies ohne
größere Gefährdung der Patienten mög-
lich. Wenn die Therapie mit Eculizumab
abgesetzt wird, ist aber eine engmaschige
ÜberwachungderPatientenerforderlich,
um bei einemRezidiv umgehendmit der
Therapie neu beginnen zu können.

Nierentransplantation

Eine TMA kann nach einer Nieren-
transplantation neu oder als Rezidiv
im Transplantat auftreten, nachdem
vorhergehende aHUS-Episoden eine
Nierentransplantation nötig gemacht
haben.

Die Erstmanifestation einer TMA
nach einer Nierentransplantation kann
durch Immunsuppressiva oder durch
humorale Abstoßungsreaktionen ausge-
löst werden. Auch hier gibt es häufig
genetische Veränderungen in Komple-
mentgenen. Bei 29% (7 von 24) der
Patienten, bei denen eine neu aufgetre-
tene TMA nach Nierentransplantation
festgestellt wurde, konnten Mutationen
im CFH- oder CFI-Gen nachgewiesen
werden [17]. Auch bei diesen Patien-
ten sollte somit immer eine genetische
Diagnostik erfolgen.

» Der prophylaktische Einsatz
von Eculizumab vor einer
Transplantation hat sich bewährt

Lange Zeit galt das aHUS als Kontrain-
dikation für eine Nierentransplantation,
da die Rezidivrate sehr hoch war und es
häufig zu Organverlusten kam (50% Or-
ganverluste nach 5 Jahren; [18]). Mittler-
weile ist bekannt, dass die der Krankheit
zugrunde liegende Mutation das Risiko
für ein Rezidiv im Transplantat stark be-
einflusst (. Tab. 1). Der prophylaktische
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Einsatz von Eculizumab vor einer Trans-
plantation hat sich bewährt und sollte
bei Hochrisikopatienten mit CFH-Mu-
tation, CFHR-Fusionsprotein, C3-Gain-
of-function-Mutation oder CFB-Mutati-
on standardisiert eingesetzt werden [1].

Um diese Patienten identifizieren zu
können, sollte vor jeder Transplantation
eine genetische Untersuchung des Emp-
fängers erfolgen. Bei Lebendspenden ei-
nes Verwandten sollte auch dieser ge-
netisch untersucht werden, um auszu-
schließen, dass der Spender auch Träger
der krankheitsverursachenden Mutation
ist. Wenn ja, scheidet er als Spender aus,
da er selbst ein erhöhtes aHUS-Risiko
hat und eine Einzelniere ein potenziell
aggravierender Faktor wäre.

Fazit für die Praxis

4 Mutationen im Komplementsystem
finden sich bei 40–60% aller aHUS
Patienten.

4 Die Penetranz liegt unter 50%,
zusätzlich ist meist eine Komple-
mentaktivierung nötig.

4 Mehr als 10 beteiligte Gene wurden
identifiziert.

4 Die Genetik wird nicht für die Dia-
gnose benötigt, ist jedoch hilfreich
beim langfristigen Management der
Patienten.

4 Hochrisikomutationen sind Mutatio-
nen in CFH, CFHR-Fusionsproteine
und Gain-of-function-Mutationen in
CFB und C3.

4 Bei Hochrisikopatienten ist das Ab-
setzen einer Komplementblockade
mit einem Rezidivrisiko von 30–50%
assoziiert.

4 Patientenmit aHUS, aber ohne Muta-
tion haben ein geringes Rezidivrisiko
nach Absetzen einer Komplement-
blockade.

4 Bei verwandten Lebendspendern
muss eine genetische Testung er-
folgen, wenn beim Empfänger eine
Mutation nachweisbar ist.
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