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Zusammenfassung

Wir berichten über einen Patienten mit IgA-
Nephropathie, der ein hämolytisch-urämisches
Syndrom entwickelte. Keine der häufigen Ur-
sachen des hämolytisch-urämischen Syndroms
oder thrombotisch-thrombozytopenischen Pur-
pura konnten gefunden werden. Bei genauerer
Abklärung des Komplementsystems fand sich
eine Mutation im C-terminalen Ende des Kom-
plementregulatorproteins Faktor H, die ver-
mutlich zu einer Fehlfunktion, nicht jedoch zu
einem quantitativen Mangel führte. Solche
Mutationen sind in der Literatur wiederholt
beschrieben worden und stellen möglicher-
weise eine unterdiagnostizierte Ursache des
atypischen hämolytisch-urämischen Syndroms
dar. Bei der Abklärung dieses Syndroms emp-
fiehlt sich deshalb eine detaillierte Analyse des
Komplementsystems.

Fallbericht, Teil 1

1998 wurde uns ein 22jähriger Mann wegen
zufällig entdeckter Proteinurie (2 g/d) und Mi-
krohämaturie zur nephrologischen Abklärung
zugewiesen. Die Anamnese war bis auf gele-
gentliche Flankenschmerzen bland. Es fanden
sich grenzwertig erhöhte Blutdruckwerte, nor-
male Blutchemie- und Hämatologiewerte. Die
Kreatininclearance betrug 117 ml/min und das
Urinsediment zeigte 50 Erythrozyten/Gesichts-
feld, davon 90% glomerulären Ursprungs,
sowie Granulozyten- und Erythrozytenzylinder.
Das Serum-IgA betrug 2,3 g/l (Norm 0,7–4,0
g/l), die Konzentrationen von Komplement C3
(0,99 g/l) und C4 (0,2 g/l) waren im Normbe-
reich (Norm C3 0,9–1,8 g/l, C4 0,1–0,4 g/l);
auch die Serologien für Hepatitis B und C waren
negativ. In der Nierenbiopsie zeigte sich das
typische Bild einer IgA-Nephritis (mesangio-
proliferative Glomerulonephritis mit ausge-
prägter glomerulärer IgA-Akkumulation).

Kommentar, Teil 1

Die Serologien ergaben keine Hinweise auf eine
weitere Spezifizierung der Glomerulonephritis.
Bei gleichzeitig deutlicher Proteinurie (>1 g/d)
war deshalb die Indikation zur Nierenbiopsie
gegeben. In dieser zeigte sich das typische Bild
einer IgA-Nephropathie.
Die IgA-Nephritis ist die häufigste Glomerulo-
nephritis und in der Regel langsam progressiv.
Bei etwa der Hälfte der Patienten finden sich er-
höhte Serum-IgA-Konzentrationen. Eine aus-
geprägte Proteinurie und Hypertension sind 
ein Hinweis auf eine schlechte Prognose. Die
Hypertonie sollte normalerweise mit einem
ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten therapiert werden. Diese Medi-
kamente reduzieren die Proteinurie und sind
nierenprotektiv. Daher ist auch bei Normoten-
sion und Proteinurie ein ACE-Hemmer zu er-
wägen. Andere Therapien wie z.B. Kortikoide
sind aufgrund der grossen Nebenwirkungen
und fraglichem Nutzen bei leichter Nieren-
insuffizienz erst bei fortgeschrittenem Leiden
indiziert. Verschiedene Behandlungen – vom
Fischöl über rigorose Diäten bis hin zu Immun-
globulin-, Cyclosporin- oder Mykophenolat-
gaben – können in Abhängigkeit von der Patien-
tenkooperation und der Schwere der Erkran-
kung erwogen werden.

Fallbericht, Teil 2

Im August 1999 erkrankte der Patient an einem
febrilen Infekt der oberen Luftwege. Als er sich
nach drei Wochen immer noch abgeschlagen
fühlte, und zudem an Übelkeit und Inappetenz
litt und trotzdem 6 kg Gewicht zunahm, mel-
dete er sich beim Hausarzt. In der Anamnese
berichtete der Patient von einmalig rötlichem
Urin und leichten Schmerzen in den Nieren-
logen.
Bei einem Kreatinin von 400 mmol/l überwies
der Hausarzt den Patienten an unsere Klinik.
Klinisch präsentierte er sich in reduziertem
Allgemeinzustand, mit klopfdolenten Nieren-
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logen, einem erhöhten Blutdruck von 155/85
mm Hg und generalisierten Ödemen. Die Pro-
teinurie betrug 6,8 g/d.
Neben den Zeichen der Niereninsuffizienz fan-
den sich im Labor eine Anämie von 9,7 g/dl Hb
und eine Thrombozytopenie von 74 mal 109/l.
Die LDH betrug 3300 U/l und das Gesamtbili-
rubin war auf 48 mmol/l erhöht. Passend zur
Diagnose der hämolytischen Anämie fanden
sich im Blutausstrich Fragmentozyten. Im wei-
teren waren Verozytotoxin im Stuhl, anti-HIV-,
ANCA- und Anti-Cardiolipin-Antikörper nega-
tiv sowie C4 normal. Die im Krankheitsintervall
bestimmte Von-Willebrandfaktor-spaltende
Proteinase (ADAMTS 13) war normal. Die
Tumorsuche mit bildgebenden Verfahren und
Knochenmarkspunktion blieb unauffällig.
Bei der Symptomen-Trias Niereninsuffizienz,
hämolytische Anämie und Thrombozytopenie
wurde die Diagnose eines hämolytisch-urämi-
schen Syndroms (HUS) gestellt und durch eine
erneute Nierenbiopsie, bei der sich Zeichen der
thrombotischen Mikroangiopathie fanden, er-
härtet (neben den bekannten IgA-Depots zeigte
sich eine thrombotische Mikroangiopathie mit
fokalem Befall einzelner Glomerula, Arteriolen
und Präarteriolen sowie teilweise Verdoppe-
lung der Basalmembran). Die Zeichen der
Niereninsuffizienz besserten sich deutlich
unter Plasmapherese und Gabe von Fresh-fro-
zen-Plasma (FFP).

Kommentar, Teil 2

Das hämolytisch-urämische Syndrom (HUS)
lässt sich klinisch nur schwierig von der sich
ähnlich präsentierenden thrombotisch throm-
bozytopenischen Purpura (TTP) trennen. Beide
Syndrome sind durch eine mikroangiopathi-
sche hämolytische Anämie, Thrombozytopenie
und variablen Zeichen der Organschädigung
infolge Plättchenthromben in der Mikrozirkula-
tion charakterisiert. Deswegen wird häufig von
TTP-HUS als einem einheitlichen Krankheits-
bild gesprochen. Mit zunehmendem Verständ-
nis der Krankheitsmechanismen lassen sich
aber doch gewisse Anomalien eher dem klini-
schen Bild des HUS bzw. der TTP zuordnen. Die
TTP wird typischerweise durch ein echtes oder
durch Autoantikörper hervorgerufenes funk-
tionelles Defizit der Von-Willebrandfaktor-spal-
tenden Proteinase verursacht. Von-Willebrand-
faktor wird als Multimer aus Endothelzellen
sezerniert, der an deren Oberfläche verankert
bleibt. Werden sie nicht durch die Von-Wille-
brandfaktor-spaltende Proteinase abgebaut,
kommt es zur Plättchenaggregation und dem
klinischen Bild der TTP. Die Pathogenese des
HUS ist vielfältiger, und klinisch kommt es zu
einer Nierenbeteiligung. Bei Kindern und selte-
ner bei Erwachsenen wird das HUS meist durch

Verozytotoxin-produzierende, enterohämor-
rhagische E. coli oder Shigella dysenteriae
ausgelöst. Diese postdiarrhoische Form des
HUS ist nicht rezidivierend und im Vergleich 
zu anderen HUS-Fällen relativ benigne [1].
Als Auslöser sind allerdings auch Medika-
mente, HIV-Infektion und Adenokarzinome be-
schrieben sowie das Auftreten bei vorbestehen-
der IgA-Nephropathie [2]. Ausserdem tritt HUS
gehäuft bei systemischem Lupus erythemato-
des und bei Patienten mit Anti-Phospholipid-
Antikörpern auf. Schwangere, vor allem peri-
partal, sind ebenfalls anfälliger für ein HUS. Im
weiteren existiert der familiäre, gelegentlich
auch sporadische, Mangel an funktionellem
Faktor H.
Behandelt werden alle nicht kindlichen
HUS/TTP-Fälle mit Plasmapherese und FFP-
Gabe (mit Ausnahme eines sehr seltenen Pneu-
mokokkeninfektes als Auslöser).

Fallbericht, Teil 3

Der Patient konnte zunächst mit einem ACE-
Hemmer entlassen werden. Allerdings erholte
er sich nur schleppend – und bereits nach
einem Monat kam es zu einem Rückfall, der
während einer Woche mit Plasmapherese be-
handelt wurde. Das Kreatinin pendelte sich im
Verlauf bei ca. 140 mmol/l ein. In verschiedenen
Kontrollen wurden leicht erhöhte Hämolyse-
parameter bestimmt.
Im Oktober 2002 erkrankte der Patient an 
einer atypischen Pneumonie. Die Nierenfunk-
tion verschlechterte sich deutlich (Kreatinin
342 mmol/l) und es zeigten sich erneut Zeichen
der hämolytischen Anämie und Thrombozyto-
penie. Die Symptomatik konnte durch Plasma-
pheresen stabilisiert werden. Das Kreatinin be-
trug jedoch weiterhin ca. 300 mmol/l. Die jetzt
im Anfall bestimmte Von-Willebrandfaktor-
spaltende Proteinase war erneut normal.
Im November 2002 kam es zu einem dritten
Rezidiv. Der Verlauf war prolongiert mit meh-
reren Rezidiven, wiederholter Kathetersepsis
(3 von 4 Kathetern) und Katheterhrombosie-
rung (4 von 4 Kathetern). Trotz anfänglichem
Ansprechen auf die Plasmapherese verschlech-
terte sich die Niereninsuffizienz zunehmend
und der Patient wurde im November 2002 dia-
lysepflichtig.
Ausgedehntere Komplementanalysen (bei Dr.
V. Frémeaux-Bacchi, Paris) lieferten einen
entscheidenden Hinweis für die abschliessende
Diagnose: Komplement C3 (730 mg/l, Norm
660–1250 mg/l) und C4 (120 mg/l, Norm 93–
380 mg/l) waren unverändert normal, ebenso
Bestimmungen für C5, Faktor I und Faktor B.
Faktor-H-Antigen war mit 93% (Norm 65–
140%) ebenfalls in der Norm. Allerdings zeigte
sich im Rahmen einer Studie eine Mutation am
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C-terminalen Ende des Proteins – in Position
1210 von Arginin zu Cystein auf der «short con-
sensus repeat» 20 (SCR20).

Kommentar, Teil 3

Faktor H ist ein 150 kDa-Plasmaglykoprotein,
das sich aus «short consensus repeats» (SCR
1–20) zusammensetzt. Er spielt eine entschei-
dende Rolle in der Regulierung des alternati-
ven Komplementaktivierungsweges. Faktor H
wirkt als Kofaktor von Faktor I bei der Degra-
dierung von aus C3 neu gebildetem C3b und
kontrolliert Stabilisierung und Abbau der C3-
Konvertase des alternativen Komplementakti-
vierungsweges (C3bBb) (Abb. 1). Darüber hin-
aus finden sich auf Faktor-H-Bindungsstellen
für Gykosaminoglykane/Heparin sowie für ver-
schiedene andere Plasmaproteine. Ausserdem
bindet Faktor H an bestimmte Zelloberflächen
insbesondere Endothelzellen. Dadurch werden
körpereigene Zellen von einem autolytischen
Komplementangiff geschützt [3].
Bei Mangel von Faktor H kommt es zu einer un-
kontrollierten Aktivierung des alternativen
Komplementweges mit konsekutivem Mangel
an C3. Klinisch führt dies zu gehäuften bakte-
riellen Infekten, HUS und einer membranopro-

liferativen Glomerulonephritis (MPGN). Die
Symptomatik lässt sich nur zum Teil durch den
Mangel an C3 erklären. In Faktor-H-defizienten
Mäusen konnte gezeigt werden, dass für die
Ausbildung der MPGN nicht der Mangel an C3,
sondern die unkontrollierte C3-Aktivierung
entscheidend für das Auftreten der Pathologie
war [4].
Mutationen im Faktor-H-Gen können zu einem
vollständigen Defizit führen oder zur Produk-
tion von nicht funktionellem Faktor H. In letz-
terem Fall ist die Faktor-H-Konzentration im
Serum normal oder nur gering vermindert, so
dass die Diagnose nur mittels Sequenzierung
des Proteins oder funktioneller Tests gestellt
werden kann. Solche nicht-funktionellen Fak-
tor-H-Mutanten sind gehäuft bei Patienten mit
atypisch hämolytisch-urämischem Syndrom
gefunden worden [5]. Die bisher bekannten
Mutationen finden sich vorwiegend am funktio-
nell wichtigen C-terminalen Ende des Proteins
[6]. Bei unserem Patienten fand sich eine be-
reits bekannte Mutation, die der von Familie 
24 bei Caprioli et al. [6] entspricht (Abb. 2). Die
Frage, ob es sich um eine Neumutation oder
eine familiäre Form eines Faktor-H-Defektes
handelt, kann erst nach der Untersuchung des
Patientenstammbaumes beantwortet werden.
Die Krankheit penetriert unterschiedlich, so
dass auch gesunde Familienglieder Muta-
tionsträger sein können.
Die bei unserem Patienten wiederholt norma-
len C3-Konzentrationen legen nahe, dass die
komplementregulierende Wirkung der Faktor-
H-Mutante weitgehend erhalten geblieben ist.
Möglich ist dennoch die kontinuierliche Bil-
dung von C3-Spaltprodukten und eine Fehl-
funktion der anderen physiologischen Auf-
gaben von Faktor H. Zum Beispiel ist die Affi-
nität von Faktor H zu C3b abhängig von seiner
Interaktion mit Polyanionen, wie man sie z.B.
auf menschlichen Endothelzellen findet. Eine
Mutation, die diese Interaktion behindert,
könnte das Auftreten mikroangiopathischer
Endothelschädigungen begünstigen. In der Tat
konnte kürzlich für die Faktor-H-Mutation un-
seres Patienten gezeigt werden, dass sie nicht
nur zu einer reduzierten Bindung von C3b
führt, sondern auch die Bindung von Heparin
und die Affinität zur Oberfläche von Endothel-
zellen deutlich verringert [7].
Therapeutisch könnte angesichts der wichtigen
Funktion von Faktor H in der Pathogenese des
atypischen HUS die Gabe von Plasmafraktio-
nen, die Faktor H enthalten oder die Gabe von
gereinigtem Faktor H erwogen werden. Aus
diesem Grund wirkte sich die wiederholte
Durchführung eines Plasmaaustausches und
von FFP-Gaben für unseren Patienten günstig
aus. Allerdings wird das Grundproblem da-
durch nicht beseitigt. Dies zeigte sich in den
wiederholten Rückfällen des Patienten. Auch ist

Abbildung 1.
Vereinfachte Darstellung 
der «amplification loop» 
des alternativen Komplement-
aktivierungsweges sowie Wirkorte
von Faktor H.

Abbildung 2.
Schematische Darstellung 
der Struktur von Faktor H, der sich
aus 20 sogenannten «short 
consensus repeats» zusammen-
setzt (SCR 1–20). Auf dem 
Ausschnitt von SCR 20 ist die 
Lokalisation der diagnostizierten
Mutation dargestellt: In Position
1210 von Arginin zu Cystein 
(siehe auch Familie 24 bei Caprioli
et al. [6]).
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bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
infolge Faktor-H-Fehlfunktion eine alleinige
Nierentransplantation wegen eines zu erwar-
tenden Befalls des Transplantates nur wenig
Erfolg versprechend. Eine gleichzeitige Trans-
plantation der Leber (Hauptsyntheseort für
Faktor H) konnte jedoch kürzlich erfolgreich
durchgeführt werden [8] und stellt bislang den
einzigen kausalen Therapieansatz dar.

Abschliessende Bemerkungen

Zusammengefasst konnte eine IgA-Nephro-
pathie mit HUS infolge Faktor-H-Defektes dia-
gnostiziert werden. Seit der Patient dialyse-
pflichtig ist, ist er bezüglich des HUS beschwer-
defrei. Ein Sistieren der mikroangiopathischen
Thrombosierungen ist bei dialysepflichtiger

Niereninsuffizienz oder beidseitiger Nephrek-
tomie bekannt. Die Durchführung einer Nieren-
transplantation wird derzeit noch abgeklärt.
Dabei könnten prophylaktische Plasmaphe-
resen und die Gabe von FFP nach Transplanta-
tion nötig werden. Insgesamt handelt es sich
aber um eine experimentelle Behandlungsop-
tion. Von einer kombinierten Nieren- und
Lebertransplantation wird im Moment bei
guter Verträglichkeit der Dialyse abgesehen.
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