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Charakterisierung von Patienten
mit atypischem hämolytisch-
urämischen Syndrom (aHUS) in
Deutschland
Daten aus dem globalen aHUS-Register

Das atypische hämolytisch-urämische
Syndrom (aHUS) ist eine seltene, gene-
tisch vermittelte Systemerkrankung, die
mit einer unkontrollierten Aktivierung
des Komplementsystems und thrombo-
tischer Mikroangiopathie (TMA) ein-
hergeht. Klinisch ist das aHUS durch
die Trias aus mikroangiopathischer hä-
molytischer Anämie,Thrombozytopenie
und Endorganschaden, meist im Sinne
einer akuten Nierenfunktionseinschrän-
kung, charakterisiert [6, 19, 20, 22]. Eine
häufige Ursache des hämolytisch-urämi-
schen Syndroms (HUS), insbesondere
bei Kindern, ist die Infektion mit einem
shigatoxinproduzierenden enteropathi-
schen E.-coli-Stamm (STEC-HUS). Da-
von abzugrenzen ist das seltene aHUS,
das aufgrund seiner Heterogenität für

dieDiagnosestellung eine komplexe Dia-
gnostik und die Abklärung eines breiten
Spektrums an Differenzialdiagnosen er-
fordert [2, 12, 14, 26].Prinzipiell kanndas
aHUS auch sekundär, z.B. durch andere
ErkrankungenoderdurchMedikamente,
ausgelöst werden. Bisherige Daten legen
nahe, dass mindestens 50% der betrof-
fenen Patienten eine genetische oder
autoimmune Prädisposition aufweisen,
die durch einen komplementverstär-
kenden Auslöser zur Dysregulation des
alternativen Komplementsystems führt
[6, 8, 19, 22].

Vor der Zulassung der medikamen-
tösen Komplementblockade bestanden
bei aHUS-Patienten eine hohe Mortali-
tät und eine schlechte renale Prognose.
Eine französische Studie berichtete, dass

aHUS bei 29% der Kinder und 56%
der Erwachsenen innerhalb eines Jahres
nach Krankheitserstmanifestation zur
terminalen Niereninsuffizienz oder zum
Tod führt; wobei sich diese Rate nach
5 Jahren bei Kindern auf 36% und bei
Erwachsenen auf 64% erhöht [5]. Die
Therapie umfasste in der Vergangenheit
Plasmapheresen oder Plasmainfusionen
[1], welche den akuten und chronischen
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen
können; die Langzeitergebnisse blieben
jedoch häufig unbefriedigend. Mit der
Entwicklung von Medikamenten zur
direkten Beeinflussung des bei aHUS
aktivierten Komplementsystems haben
sich neue Therapieoptionen ergeben. In
neueren Studien wurde die Wirksam-
keit des humanisierten, monoklonalen
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Tab. 1 Patientendemographie und klinischeMerkmalea

Alle aHUS-Patienten
(n= 197)

Erstmanifestation in
der Kindheit (n= 73)

Erstmanifestation im Erwach-
senenalter (n= 124)

Alter bei Erstmanifestation, Jahre 31,0 (6,4; 54,8) 4,8 (1,7; 8,0) 48,8 (31,6; 66,7)

Alter bei Registereintritt, Jahre 31,7 (11,9; 54,8) 7,9 (4,3; 12,4) 49,7 (33,5; 67,1)

WeiblichesGeschlecht, n (%) 108 (54,8) 27 (37,0) 81 (65,3)

Positive Familienanamnese für aHUS, n (%) 13 (6,6) 10 (13,7) 3 (2,4)

Dauer zwischen Erstmanifestation und Registereintritt, Jahre 0,4 (0,1; 2,8) 2,0 (0,3; 6,2) 0,2 (0,0; 1,5)

Patientenmit Erstmanifestation innerhalb von 6 Monaten vor
Registereintritt, n (%)b

135 (68,5) 36 (49,3) 99 (79,8)

Therapie mit Plasmapherese/Plasmainfusionvor Registerein-
tritt, n (%)

95 (48,2) 36 (49,3) 59 (47,6)

Dauer von Plasmapherese/Plasmainfusion,Monate 0,2 (0,0; 0,7) 0,5 (0,0; 7,4) 0,2 (0,0; 0,4)

Dialysebehandlung vor Registereintritt,n (%) 106 (53,8) 42 (57,5) 64 (51,6)

Chronische Dialysetherapie (>3 Monate) vor Registereintritt,
n (%)

39 (19,8) 17 (23,3) 22 (17,7)

Nierentransplantation vor Registereintritt, n (%) 34 (17,3) 11 (15,1) 23 (18,5)

Patientenmit terminaler Niereninsuffizienz vor Registerein-
tritt, n (%)c

73 (37,1) 28 (38,4) 45 (36,3)

aHUS atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom
aDie Daten sind als Median (Interquartilsabstände) oder n (%) dargestellt
bSchließt Patienten ein, die innerhalb von 6 Monaten nach Erstmanifestation ins Register eingeschlossen oder behandelt wurden (viele Patienten wurden
vor dem Registereintritt behandelt)
cDefiniert als chronische Dialysetherapie und/oder Nierentransplantation vor Registereintritt

Antikörpers Eculizumab mit positivem
Effekt auf Mortalität und Nierenfunk-
tion nachgewiesen [3, 9, 16, 18]. Dies
führte in einigen Ländern ab 2011 zur
Zulassung von Eculizumab bei aHUS
und zur Anpassung nationaler und inter-
nationaler Therapieempfehlungen [19,
20].

Aufgrund der niedrigen Inzidenz von
etwa 0,5 pro 1Mio. Einwohner [14] gilt
das aHUS als sehr seltene Erkrankung
(„ultra-rare disease“). Möglicherweise
ist das aHUS jedoch häufiger vorzufin-
den, da die Diagnosestellung mit der
Kenntnis von aHUS, dem Bewusstsein
für die Krankheitsentität und den dia-
gnostischen Möglichkeiten assoziiert zu
sein scheint. Internationale Register sind
daher eine wichtige Strategie, um die
Prävalenz, den Verlauf der Krankheit,
die Wirksamkeit klinischer Therapien,
die Sicherheit von Medikamenten und
dieVersorgungsqualität zu erforschen [7,
24]. Aus diesem Grund wurde 2012 das
globale aHUS-Register (Global aHUS
Registry, NCT01522183) ins Leben ge-
rufen.

Das globale aHUS-Register

Das globale aHUS-Register ist die größte
Datenbank demographischer, klinischer
und genetischer Informationen von Pa-
tienten, die an dieser seltenen Krankheit
leiden; Methodik, globale Partizipation
und Demographie der Patienten so-
wie die Ergebnisse der Gesamtkohorte
wurden zuvor veröffentlicht [17, 25].
Ziel der vorliegenden Publikation ist
die Charakterisierung der Population
in Deutschland, insbesondere mit Blick
auf die Überlebensrate ohne terminale
Niereninsuffizienz, die TMA-Rate, die
Beteiligung verschiedener Organe sowie
die Ergebnisse der genetischen Analyse.

Methoden der Studie

Das globale aHUS-Register ist nichtin-
terventionell und wurde 2012 mit der
Unterstützung von Alexion Pharmaceu-
ticals Inc. (New Haven, CT) initiiert [17,
25]. Diese Beobachtungsstudie umfasst
retrospektiv und prospektiv erhobe-
ne Daten von Patienten mit aHUS in
Deutschland, sowie Follow-up-Daten
(analog zur Gesamtpopulation [25]).
Patienten wurden in das Register einge-

schlossen, wenn differenzialdiagnostisch
eine thrombotisch-thrombozytopeni-
sche Purpura (TTP; durch ADAMTS13
[„a disintegrin and metalloproteinase
with a hrombospondin type 1 motif,
member 13“]) und STEC-HUS als Aus-
löser der TMA ausgeschlossen wurden
(Einzelheiten siehe [17, 25]). In der aktu-
ellen Studie wurden lediglich Daten von
Patienten vor oder ohne Eculizumab-
behandlung analysiert. Der Datenbank-
schluss war am 05. Mai 2017 und somit
in dieser Studie später als in der Gesamt-
kohorte (30. November 2015), wodurch
eine größere Anzahl an Patienten in die
Analyse eingeschlossen werden konn-
te ([25], n= 136 in Deutschland; hier
n= 197, d.h. 45% zusätzlich untersuchte
Patienten). Pädiatrisch und erwachsen
sind definiert als unter 18 Jahre bzw.
mindestens18 Jahre. Die initialen und
chronischen Krankheitsphasen entspre-
chen Krankheitsdauern von 6 Monaten
oder weniger und mehr als 6 Monaten.
Alle Daten wurden von den Autoren
überprüft. Die Analysen wurden mit
SAS, Version 9.4 (SAS Institute, Cary,
NC) durchgeführt.
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Abb. 19 Potenzielle kom-
plementverstärkende Fak-
toren („complement-am-
plifying conditions“, CAC)
vor der Diagnose eines aty-
pischen hämolytisch-ur-
ämischenSyndroms(aHUS)
bei erwachsenen Patienten

Abb. 28 Kumulatives Auftreten von aHUS in den deutschen Studienzentren nachGeschlecht. Basis
der Berechnung: Gesamtanalysepopulation. aHUS atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom

Ergebnisse

Patientendemographie und
klinische Merkmale

Insgesamt wurden 197 Patienten aus
deutschen Zentren in diese Analyse
eingeschlossen. . Tab. 1 enthält eine Zu-
sammenfassung der demographischen
Merkmale der pädiatrischen (n= 73;
37%) und erwachsenen (n= 124; 63%)
Patienten, aufgeteilt nach Alter bei Erst-
manifestation der Erkrankung. Eine
positive Familienanamnese für aHUS
wurde bei 13 Patienten (6,6%) berichtet.
49,3% (n= 36) der pädiatrischen und
79,8% (n= 99) der erwachsenen Patien-
ten wurden innerhalb von 6 Monaten
nach aHUS-Erstmanifestation in das Re-

gister eingeschlossen; bei 62 Patienten
lagen hierzu keine Informationen vor.
Plasmapherese oder Plasmainfusionen
wurden bei Kindern und Erwachsenen
vergleichbar häufig durchgeführt (49,3%
vs. 47,6%). Bei 40 (32,3%) erwachsenen
Patienten fanden sich komplementver-
stärkende Faktoren als mögliche Trigger
des aHUS (. Abb. 1).

Mutationen in komplementregu-
lierenden Genen und Anti-CFH-
Antikörper

Von den Patienten, bei denen um-
fassende genetische Untersuchungen
vorlagen (n= 63; 32,0%), hatten 43
(68,3%) eine Mutation in mindestens
einem aHUS-assoziierten Gen oder

einen positiven Nachweis von Anti-
CFH(Komplementfaktor H)-Antikör-
pern (. Tab. 2). Patienten, bei denen
die Erkrankung im Kindesalter auftrat,
hatten signifikant häufiger Mutationen
im CFH-Gen (11/46 [23,9%] vs. 3/40
[7,5%] bei Erwachsenen; p= 0,046). Bei
den anderen untersuchtenKomplement-
störungen zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede. Am häufigsten war
der Nachweis von Anti-CFH-Antikör-
pern (alle Patienten: 24,4%; Kinder:
27,5%; Erwachsene: 20,5%). Mutatio-
nen in Komplementfaktor I (CFI) und
Diacylglycerolkinase epsilon (DGKε)
kamen am seltensten vor (jeweils n= 1).
Insgesamt konnten bei pädiatrischen
Patienten häufiger Mutationen nachge-
wiesen werden als bei Erwachsenen.

Alter bei initialer Krankheits-
manifestation

Das mediane Alter bei initialer aHUS-
Manifestation war 31,0 Jahre (. Tab. 1).
Bei den pädiatrischen aHUS-Patienten
waren die männlichen Patienten imMit-
tel jünger als die weiblichen (4,8± 3,4 vs.
6,5± 5,9 Jahre). Im Gegensatz dazu wa-
ren die männlichen erwachsenen aHUS-
Patienten im Mittel älter als die weibli-
chen (51,5± 19,3 vs. 48,4± 19,9 Jahre).
. Abb. 2 stellt die unterschiedliche ku-
mulativeHäufigkeit vonaHUS fürmänn-
liche und weibliche Patienten dar, wobei
männliche Patienten in den ersten 4 Le-
bensdekaden ein höheres aHUS-Risiko
aufweisen.
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Tab. 2 Prävalenz vonMutationen in komplementregulierendenGenen bzw. Anti-CFH(Komplementfaktor H)-Antikörpern bei aHUS(atypisches hä-
molytisch-urämisches Syndrom)-Patienten
Komplementstörung Komplementstörung/untersuchtePatienten; jeweils n (%)a p-Wert (Kindheit

vs. Erwachse-
nenalter)

Alle aHUS-
Patienten

Erstmanifestation
in der Kindheit

Erstmanifestation im
Erwachsenenalter

Anti-CFH-Antikörper oder identifizierte
Mutationb

14/43 (32,6) 12/23 (52,2) 2/20 (10,0) 0,004

IdentifizierteMutationb 12/43 (27,9) 10/23 (43,5) 2/20 (10,0) 0,0193

Spezifische Veränderungc

CFH 14/86 (16,3) 11/46 (23,9) 3/40 (7,5) 0,046

CD46 (MCP) 5/63 (7,9) 5/37 (13,5) 0/26 (0,0) 0,071

CFI 1/68 (1,5) 0/36 (0,0) 1/32 (3,1) 0,471

CFB 1/47 (2,1) 1/26 (3,8) 0/21 (0,0) 1,000

C3 1/63 (1,6) 1/33 (3,0) 0/30 (0,0) 1,000

Anti-CFH-Antikörper 22/90 (24,4) 14/51 (27,5) 8/39 (20,5) 0,448

Thrombomodulin 0/38 (0,0) 0/18 (0,0) 0/20 (0,0) –

DGKε 1/20 (5,0) 1/9 (11,1) 0/11 (0,0) 0,450

C3 Komplementfaktor 3, CD46 „cluster of differentiation 64“, CFB Komplementfaktor B, CFH Komplementfaktor H, CFI Komplementfaktor I, DGKε Diacyl-
glycerolkinase epsilon, IQR Interquartilsabstand („interquartile range“),MCP „membrane cofactor protein“
aBerechnungen basieren auf der Anzahl der Patienten, für die der jeweilige genetische Status verfügbar war
bBerechnungen basieren auf der Anzahl der Patienten, die auf ≥5 Gene (CFH, C3, CFB, CFI, MCP, Thrombomodulin, DGKe und Anti-CFH-Antikörper)
getestet wurden. Für einzelne Genmutationen und Anti-CFH-Antikörper wurden alle Patientenmit der spezifischen Anomalie eingeschlossen. Patientenmit
Mutationen in ≥1 Gen wurden entsprechend mehrfach gewertet
cMehrfachnennungen möglich

Tab. 3 Häufigkeit vonTMA(thrombotischeMikroangiopathie)-Rezidiven imKrankheitsverlaufbeiPatientenmitatypischemhämolytisch-urämischen
Syndrom (aHUS)

Alle aHUS-Patien-
ten (n= 197)

Erstmanifestation in
der Kindheit (n= 73)

Erstmanifestation im
Erwachsenenalter (n= 124)

Anzahl von Patientenmit TMA-Rezidiven zwischen Diagnose und
Studieneinschluss, n (%)

133 (67,5) 47 (64,4) 86 (69,4)

Anzahl der TMA-Rezidive, n (%)

0 17 (8,6) 11 (15,1) 6 (4,8)

1 84 (42,6) 28 (38,4) 56 (45,2)

2 21 (10,7) 8 (11,0) 13 (10,5)

≥3 28 (14,2) 11 (15,1) 17 (13,7)

Subpopulationa (≥6 Monate zwischen Erstmanifestation und Regis-
tereintritt/Behandlungsbeginn; Zeitraum 2006–2011)

Alle aHUS-Patien-
ten

Erstmanifestation in
der Kindheit (n= 17)

Erstmanifestation im Er-
wachsenenalter (n= 12)

Anzahl an TMA 27 15 12

Rate an TMA pro 100 Personenjahre 21,0 17,6 27,6

95%-KI 13,8–30,5 9,8–29,0 14,3–48,2

KI Konfidenzintervall
aPatienten mit ≥6 Monaten zwischen Erstmanifestation und Registereintritt im Zeitraum von 2006 bis 2011

Überleben ohne terminale
Niereninsuffizienz

Die Kaplan-Meier-Analyse zum 5-Jah-
res-Überleben ohne terminale Nierenin-
suffizienz zeigt, dass der Zeitpunkt der
Krankheitsmanifestation das Überleben
ohne terminale Niereninsuffizienz nicht
maßgeblich beeinflusst (. Abb. 3). Aller-
dings hatten Patienten im Kindesalter

eine 61%ige Wahrscheinlichkeit für ei-
ne weiterhin ausreichende Nierenfunk-
tion nach 5 Jahren; bei Erwachsenen wa-
ren es hingegen nur 25% (n. s.; Logrank:
p= 0,339). Das Geschlecht hatte keinen
EinflussaufdasÜberlebenohne termina-
leNiereninsuffizienz (Logrank:p= 0,445;
. Abb. 4). Ebenso gab es keine Asso-
ziation des Überlebens ohne termina-
le Niereninsuffizienz mit der familiären

Vorgeschichte, dem Zeitraum zwischen
aHUS-Erstmanifestation und -Diagno-
seoderpotenziellenKrankheitsauslösern
(Cox-Regressions-Analyse, Daten nicht
gezeigt). Analysen der zugrunde liegen-
den Komplementstörungen zeigten da-
gegen eine besonders schlechte Progno-
se für Patienten mit Anti-CFH-Antikör-
pern oder mit einer Mutation im CFH-
Gen (Überleben ohne terminale Nieren-
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Abb. 38 Kaplan-Meier-Analysen für dasÜberlebenohne terminaleNiereninsuffizienz nachAlter bei
Krankheitsmanifestation(Überlebensratenach5Jahren:25%beiErwachsenenund61%beiKindern).
aHUS atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom

Abb. 48 Kaplan-Meier-Analysen für das Überleben ohne terminaleNiereninsuffizienz nachGe-
schlecht (Überlebensrate nach5 Jahren: 54%beiweiblichemund56%beimännlichemGeschlecht).
aHUS atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom

insuffizienz nach 5 Jahren: 0% bzw. 17%,
n. s.;. Abb. 5). BeiKindernmitNachweis
einer CFH-Mutation war die Prognose
im Vergleich zur gesamten Patientenpo-
pulation etwas besser; 48% hatten keine
terminale Niereninsuffizienz nach 5 Jah-
ren (Logrank: p= 0,048; . Abb. 6).

aHUS-Rezidive nach Diagnose

Insgesamt erlitten 133 der aHUS-Pa-
tienten (67,5%) Rezidive nach dem
ersten Auftreten des aHUS (. Tab. 3). 28
(14,2%) dieser Patienten hatten mindes-
tens 3 TMA-Rezidive nach der aHUS-
Erstdiagnose. Patienten in einer Sub-
gruppe (n= 29) mit aHUS-Erstmanifes-
tation in den Jahren 2006 bis 2011 und
Registereinschluss beimindestens 6-mo-

natigerKrankheitsdauer hatten 27TMA-
Ereignisse (15 pädiatrisch und 12 adult),
was einer Rate von 21,0 TMA/100 Perso-
nenjahre (95%-Konfidenzintervall [KI]:
13,81–30,50) entspricht. Fürpädiatrische
Patienten lag die Rate bei 17,6/100 Perso-
nenjahre (95%-KI: 9,84–29,00) und für
Erwachsene bei 27,6/100 Personenjahre
(95%-KI: 14,25–48,18).

Extrarenale Organmanifestationen
im Zusammenhang mit aHUS

Extrarenale Manifestationen kamen ver-
mehrt in der initialen Krankheitsphase
vor (22–33% initial vs. 8–19%chronisch;
. Abb. 7a). LediglichManifestationen im
zentralen Nervensystem (ZNS) bildeten
eine Ausnahme und waren mit 16,3 und
19,4% in beiden Krankheitsphasen ähn-
lich häufig. Ein größerer Anteil der pädi-
atrischen Patienten hatte imVergleich zu
denErwachseneninitialgastrointestinale
Symptome (47,2% vs. 27,3%), wohinge-
gen sich dieses Verhältnis in der chroni-
schenKrankheitsphaseumkehrte (13,5%
vs. 28,0%; . Abb. 7b, c). Kardiovaskulä-
re, pulmonale und ZNS-Manifestationen
kamen sowohl initial als auch chronisch
vermehrt bei Erwachsenen mit aHUS
vor (. Abb. 7b, c). Die Analyse etwaiger
KorrelationenzwischengenetischenFak-
toren und extrarenalen Manifestationen
war aufgrund der geringen Anzahl vor-
liegender Genanalysen nicht möglich.

Diskussion

DievorliegendenRegisterdateneinerKo-
horte von aHUS-Patienten zeigen zum
ersten Mal eine systematische phänoty-
pische und genetischeCharakterisierung
dieser Population in Deutschland.

Im Durchschnitt waren die Patienten
in Deutschland bei Krankheitserstmani-
festation älter als im globalen Vergleich
(mittleres Alter: 33,1 vs. 21,4 Jahre [alle
Patienten]; 5,4 vs. 3,8 Jahre [pädiatrisch];
49,4 vs. 35,4 Jahre [erwachsen]). Der An-
teil der Patienten mit aHUS-Erstmani-
festation im Erwachsenenalter lag höher
als in der globalen Kohorte und in ei-
ner französischen Population beschrie-
ben (63% vs. 55% bzw. 58%; [5, 25]).
In einer italienischen Studie war die-
ser Anteil mit 41% sogar noch geringer
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Abb. 59 Kaplan-Meier-
Analysen der Überlebens-
raten ohne terminale Nie-
reninsuffizienz nach spe-
zifischer Komplementstö-
rung. aHUS atypisches hä-
molytisch-urämisches Syn-
drom, C3 Komplementfak-
tor 3, CFH Komplement-
faktor H, CFI Komplement-
faktor I,MCP „membrane
cofactor protein“

Abb. 69 Kaplan-Meier-
Analysen der Überlebens-
raten ohne terminale Nie-
reninsuffizienz bei pädi-
atrischen Patienten nach
spezifischer Komplement-
störung. aHUS atypisches
hämolytisch-urämisches
Syndrom, C3 Komplement-
faktor 3, CFH Komplement-
faktor H, CFI Komplement-
faktor I,MCP „membrane
cofactor protein“

[21]. Diese Altersunterschiede bei Erst-
manifestationdeutenmöglicherweise auf
regionale Variationen hin; wahrscheinli-
cher sind jedoch Unterschiede beim Stu-
dieneinschluss bzw. bessere Kenntnis im
Hinblick auf die Erkrankung bei älteren
Patienten in den deutschen Zentren.

Der Anteil von erkrankten weiblichen
und männlichen Patienten in Deutsch-
land war mit den Daten des gesamten
Registers vergleichbar (weiblich: 37%
[pädiatrisch]/65% [erwachsen], männ-
lich: 43% [pädiatrisch]/65% [erwach-
sen]; [25]). In der deutschenKohorte gab
es ebenfalls mehr männliche Patienten

mit pädiatrischer Krankheitserstmani-
festation, wobei sich dieses Verhältnis
mit zunehmendem Alter umkehrte [25].
Der Anstieg bei den weiblichen Pati-
enten deutet möglicherweise auf ein
erhöhtes postpubertäres Risiko oder ein
geringeres Risiko vor dem reprodukti-
onsfähigen Alter hin. Die Zunahme der
aHUS-Häufigkeit bei Frauen im gebärfä-
higen Alter könnte mit Schwangerschaft
als beschriebenem Auslöser von aHUS
zusammenhängen [4, 5]. Allerdings war
nur bei 4,8% der erwachsenen weib-
lichen Patienten eine Schwangerschaft

dokumentiert (vergleichbar mit den Da-
ten des gesamten Registers: 9%; [25]).

aHUS-Patienten in deutschen Zen-
tren hatten im Vergleich zur globalen
Registerpopulation seltener eine positive
Familienanamnese für aHUS und wur-
den früher im Krankheitsverlauf in das
Register aufgenommen [25]. Behand-
lungsrate und -dauer sowie die Anzahl
der Nierentransplantationen waren je-
doch bei beiden Populationen ähnlich.
Obwohl 68,5% der Patienten bereits
in der initialen Krankheitsphase einge-
schlossen wurden und 48,2% mit Plas-
mapherese oder -infusionen behandelt
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Abb. 78 ExtrarenaleManifestationen im Zusammenhangmit aHUS. a Inzidenz extrarenalerMani-
festationen in der initialen (≤6Monate) und chronischen (>6Monate) Krankheitsphase aller Patien-
ten.bAuftreten von extrarenalenManifestationen in der initialenKrankheitsphase bei pädiatrischen
und erwachsenen Patienten. cAuftreten von extrarenalenManifestationen in der chronischenKrank-
heitsphase bei pädiatrischen und erwachsenen Patienten. aHUS atypisches hämolytisch-urämisches
Syndrom, ZNS zentrales Nervensystem

wurden, mussten 19,8% vor Registerein-
tritt chronisch dialysiert werden, 17,3%
benötigten eine Nierentransplantation,
und 67,5% erlitten ein Rezidiv der TMA.
Dies bestätigt die schlechte Prognose für
Patienten mit aHUS im Hinblick auf das
Überleben ohne terminale Niereninsuf-
fizienz.

Publizierte Daten suggerieren, dass
bei bis zu zwei Drittel aller diagnosti-
zierten aHUS-Fälle Störungen in kom-
plementregulierenden Proteinen festge-
stellt werden [5, 6, 21, 22]. In der hier
beschriebenen Population zeigte sich
ebenfalls bei 68,3% der Patienten mit
umfassenden genetischen Untersuchun-

gen eine Mutation in aHUS-assoziierten
Genen [28] oder ein positiver Nachweis
von Anti-CFH-Antikörpern. Sowohl
bei den pädiatrischen als auch bei den
erwachsenen Patienten kamen CFH-
Mutationen oder Anti-CFH-Antikörper
am häufigsten vor (16,3 und 24,4%).
Diese Prävalenz ist vergleichbar mit
den Daten des globalen aHUS-Regis-
ters sowie deutsch-österreichischer und
südkoreanischer Studien [10, 15, 25],
während Anti-CFH-Antikörper in einer
indischen Kohorte (56%) häufiger und
in anderen kleineren Registerstudienmit
6% bzw. 11% deutlich seltener vorka-
men [5, 13, 21, 27]. Diese Unterschiede
könnten durch regionale (z.B. ethnische)
Variationen oder durch unterschiedli-
che Sensitivität bei der Analyse von
Anti-CFH-Antikörpern erklärt werden.
In der vorliegenden Kohorte zeigten
sich, vergleichbar mit der Gesamtpo-
pulation des globalen aHUS-Registers,
keine Unterschiede in der Prävalenz
von Anti-CFH-Antikörpern bei pädi-
atrischen und erwachsenen Patienten.
Dies widerspricht den Ergebnissen einer
französischen Studie, die ein erhöhtes
Vorkommen bei pädiatrischen Patienten
berichtet [5]. Demnach kommt auch bei
erwachsenen Patienten die autoimmune
Form des aHUSmit 20,5% relativ häufig
vor. CFH- und MCP(„membrane cofac-
tor protein“)-Mutationen zeigten sich in
Deutschland überwiegend bei Patienten
mit pädiatrischer Erstmanifestation, was
den Befunden der Gesamtpopulation
entspricht [25]. Da Veränderungen des
Komplementsystems bei aHUS-Patien-
ten das Überleben ohne terminale Nie-
reninsuffizienz sowie das Rezidivrisiko
nach Nierentransplantation beeinflussen
können, sollten genetischeAnalysen und
Anti-CFH-Antikörper-Untersuchungen
bei jeder Erstmanifestation eines aHUS
erfolgen, auch um ein umfassenderes
Verständnis für den Zusammenhang
von Komplementstörungen und Krank-
heitsverlauf gewinnen zu können.

Die 5-Jahres-Überlebensrate ohne
terminale Niereninsuffizienz war bei
allen Patientengruppen in Deutschland
niedriger als in der Gesamtpopulation
(erwachsen: 25% vs. 49%; pädiatrisch:
61% vs. 73%; [25]), allerdings mit kürze-
rem Follow-up bei erwachsenen Patien-
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ten (≤7,5 Jahre vs. 15 Jahre bei Kindern).
Das Risiko für die Entwicklung einer ter-
minalen Niereninsuffizienz ist mit dem
Alter bei Erstmanifestation assoziiert,
wobei 61% der pädiatrischen, aber nur
25% der erwachsenen Patienten nach
5 Jahren keine Nierenersatztherapie be-
nötigten. Diese Diskrepanz zwischen
den Altersgruppen ist in Deutschland
ausgeprägter als in der globalen Popu-
lation und in der französischen Studie
beschrieben [5, 25]. Unterschiede im
klinischen Alltag, insbesondere frühe-
re Überweisung, schnellere Diagnose,
kürzere Untersuchungsintervalle sowie
aggressivere Behandlungsmethoden bei
Kindern, könnten dieseDivergenz erklä-
ren. Im Vergleich zu anderen Kohorten
[5] war v. a. die renale Prognose von Pa-
tienten mit CFH-Antikörpern deutlich
schlechter.

Extrarenale Manifestationen wurden
vor dem globalen aHUS-Register nur
in geringen Fallzahlen oder Literaturre-
views berichtet [11, 23], wobei die hier
gezeigten Raten von 16,3–32,6% in der
initialen Krankheitsphase diesen Daten
ähneln [21, 25].

Mögliche Limitationen dieser Regis-
terstudie sind nicht berichtete Krank-
heitsereignisse, fehlende Daten von Pa-
tienten mit schlechter Prognose (Patien-
ten, die vor Studieneinschluss verstar-
ben), abweichende und unterschiedliche
Interpretationen der Krankheitsmerk-
male bei Studieneinschluss oder in-
adäquate Folgeuntersuchungen (Anteil
„lost to follow-up“: 15,4%). Das aHUS
wird durch ein Ausschlussverfahren di-
agnostiziert, wodurch ein Spielraum in
der Auslegung nicht auszuschließen ist
[8, 14, 19]. Eine Standardisierung der
Diagnostik über verschiedene Studien-
zentren war nicht gegeben, was sich
auch im relativ geringen Anteil an Pa-
tienten mit umfassender genetischer
Diagnostik (n= 63 von 197 Patienten)
widerspiegelt. Trotz möglicher Unter-
schiede zwischen verschiedenenZentren
bei Diagnostik, TMA-Beurteilung und
genetischen Untersuchungen tragen die-
se Daten grundlegend zum Verständnis
des aHUS bei.

Fazit für die Praxis

4 Diese Studie zeigt, dass die deutsche
Subpopulation des globalen aHUS-
Registers weitgehend durch die
Ergebnisse der Gesamtpopulation
repräsentiert wird.

4 Auch in der deutschen Kohorte war
eine Erstmanifestation im Erwachse-
nenalter mit einem erhöhten Risiko
für terminale Niereninsuffizienz
assoziiert.

4 Mutationen in CFH oder Anti-
CFH-Antikörper sind mit einer
schlechteren renalen Prognose
verbunden, wohingegenMCP- und
C3(Komplementfaktor 3)-Mutatio-
nen, insbesondere bei pädiatrischen
Patienten, einen günstigeren Verlauf
bedeuten.

4 Insgesamt bestätigen diese Daten die
schlechte Prognose bei Patientenmit
aHUS ohne zielgerichtete Therapie.
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