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Warum dieser Vortrag auf dem Patiententag?

Man weiss heute, dass die genetische Ursache erhebliche 
Unterschiede in Hinsicht auf Prognose und Therapie hat
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Übersicht

Mutation oder genetische Veränderung: 60-70% 
– Monogene Mutationen
– Kombination von mehreren Genmutationen, oft vergesellschaftet 

mit Umweltfaktoren
– Insbesondere bei Komplementdefekten

Der Verlauf und das Outcome der Erkrankung werden durch das Gen 
beeinflusst, in dem pathogene Varianten auftreten.
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Monogene Ursachen

CobalaminC-Defekt (Vit.B12-Metabolismus, MMACHC-Gen)

DGKe-Mangel-assoz. HUS (DGKE-Gen)

Komplement-Gene 
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Polygene Ursachen

Am häufigsten sporadisch trotz der gleichen pathogenen Variante bei 
gesundem Elternteil

Variante prädisponiert mehr, als die Krankheit zu verursachen
Mehrere Varianten sind echte Risikofaktoren (ggf. mit schwächeren 
klinischen und pathologischen Merkmalen als Fälle mit echten 
pathogenen Varianten)

Gründe unklar 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Am häufigsten ist die Krankheit sporadisch (ein Fall pro Familie) trotz der Identifizierung der gleichen pathogenen Variante in einem der gesunden Elternteil. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Variante prädisponiert, anstatt die Krankheit zu verursachen. Die Gründe, die einer unvollständigen Penetranz zugrunde liegen, sind unklar, obwohl festgestellt wird, dass gemeinsame Varianten in Komplementgenen echte Risikofaktoren für die Entwicklung von aHUS sind, aber vielleicht mit schwächeren klinischen und pathologischen Merkmalen als Fälle, die mit etablierten pathogenen Varianten verbunden sind.
Mehrere Varianten sind echte Risikofaktoren (ggf. mit schwächeren klin. und path. Merkmalen als Fälle mit echten pathogenen Varianten
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Vererbung

Vorführender
Präsentationsnotizen
In den Körperzellen diploider Organismen treten die Chromosomen paarweise auf. So besitzt der Mensch 23 Chromosomenpaare, also 46 Chromosomen. Je eines der Chromosomen in einem Chromosomenpaar stammt vom Vater und eines von der Mutter. Die beiden Chromosomen eines Paares werden auch als homologe Chromosomen bezeichnet. In einer Körperzelle sind die Erbanlagen pro Merkmal somit immer doppelt vorhanden.
Bei der Bildung der Geschlechtszellen werden die homologen Chromosomenpaare in der Meiose getrennt. In einer Eizelle bzw. einem Spermium befindet sich also jeweils nur der einfache Chromosomensatz, die Erbanlagen pro Merkmal (Genabschnitte) sind somit immer nur einmal vorhanden. Dies erklärt die Spaltungsregel.
Bei der Befruchtung, also der Verschmelzung von Eizelle und Spermium, bringen beide Geschlechtszellen jeweils eine Erbanlage pro Merkmal mit. Die durch diese Verschmelzung entstehende befruchtete Eizelle (Zygote) hat also wieder den doppelten Chromosomensatz. Die Erbanlagen können so neu kombiniert werden. Dies erklärt die Unabhängigkeitsregel.


Der autosomal-dominante Erbgang ist eine Form der Vererbung, bei der bereits ein defektes Allel (dominanter Erbgang) auf einem der beiden homologen Chromosomen zur Merkmalsausprägung reicht. 
Hintergrund
Die genetische Information liegt auf einem der 22 Autosomenpaare und wird unabhängig vom Geschlecht vererbt. 
Für die Nachkommen eines Erkrankten besteht ein Risiko von 50%, das defekte Allel zu erben und ebenfalls Merkmalsträger zu sein. 
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Vererbung

Vorführender
Präsentationsnotizen
Der autosomal-rezessive Erbgang ist eine Form der Vererbung, bei dem das defekte Allel auf beiden homologen Chromosomen bzw. Autosomen vorliegen muss, damit die Krankheit bzw. das Merkmal zum Ausbruch kommt. Es erkranken nur homozygote Träger des betroffenen Allels. 
Hintergrund
Beim autosomal-rezessiven Erbgang liegt die genetische Information auf einem der 22 Autosomenpaare und wird unabhängig vom Geschlecht vererbt. 
Meist sind beide Elternteile gesund und heterozygot und geben das kranke Gen an die Kinder weiter. Das Kind kann, im Gegensatz zum autosomal-dominanten Erbgang, nur erkranken, wenn beide Eltern Träger (Konduktor) des defekten Allels sind. So kann die Krankheit mehrere Generationen überspringen, bevor sie wieder zum Ausbruch kommt. Die statistische Wahrscheinlichkeit, von der Erbkrankheit betroffen zu sein, liegt für die Nachkommen bei 25 %. Autosomal-rezessive Erbkrankheiten treten bei Kindern aus Partnerschaften unter Verwandten häufiger auf. 
Ist ein Elternteil erkrankt und der andere Elternteil gesunder Merkmalsträger, so steigt die Wahrscheinlichkeit der Nachkommen, ebenfalls zu erkranken auf 50 % an. Diese Kombination ist aber sehr selten und kann nur auftreten, wenn die genetische Störung die Fortpflanzungsfähigkeit nicht beeinträchtigt. Wenn ein Elternteil erkrankt ist und der andere Elternteil homozygot gesund, sind alle Kinder gesund, werden aber zu Überträgern des Merkmals (Konduktoren). 
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Zusammenspiel der Faktoren

Genetische Faktoren wirken prädisponierend, indem sie vermutlich die 
Regulationsfähigkeit des Komplementsystems herabsetzen.

Neben den Mutationen sind auch einige genetische Polymorphismen
bekannt, die mit einem erhöhten Risiko für aHUS assoziiert sind und 
die Schwelle zum  Ausbruch der Erkrankung senken können.

Beim gesunden Menschen können durch die Vielzahl an 
Komplementregulatoren Beeinträchtigungen einzelner kompensiert
werden. Erst in Situationen starker Komplementaktivierung, in denen 
eine effektive Regulierung für den Schutz körpereigenen Gewebes 
unabdingbar ist, kommen diese Defekte dann zum Tragen. 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Suszeptibilität 
Kombinationen mehrerer Mutationen sind bei etwa 5% der Patienten beschrieben und können zu einer erhöhten Empfindlichkeit oder zu einem schwereren Krankheitsverlauf beitragen. 10% bei CFH, 25% bei CFI
Neben den Mutationen sind auch einige genetische Polymorphismen in den Genen von Faktor H, MCP und CFHR1 bekannt, die mit einem erhöhten Risiko für aHUS assoziiert sind und die Schwelle zum  Ausbruch der Erkrankung senken können.
Als Polymorphismus (griechisch πολυμορφισμός Polymorphismos ‚Vielgestaltigkeit‘) bezeichnet man im Bereich Genetik das Auftreten mehrerer Genvarianten innerhalb einer Population. Die verschiedenen Varianten eines bestimmten Gens am gleichen Genort (Locus) werden auch Allele genannt.

Neben den genetischen Ursachen spielen erworbene Faktoren als Trigger des  aHUS eine wesentliche Rolle und gehen oft den rezidivierenden Infekten voraus.
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Vererbung beim aHUS –
Penetranz

Zusätzliche genetische und ökologische Faktoren tragen zur 
Krankheitsentwicklung bei betroffenen Personen mit Varianten in 
diesen Genen bei.

Je nach Mutation lässt sich eine bestimmte Penetranz voraussagen.

Vorführender
Präsentationsnotizen
Faktor H: 48%
Faktor I: 50%
MCP: 53%
THBD: 64%
C3: 56%




Defekte Komplementregulation in den regulatorischen 
Proteinen 
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Mutationen in Komplementregulatoren (Funktionsverlust)

– Faktor H
– Faktor I
– MCP (CD46)
– Thrombomodulin



Faktor H
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Beginn frühe Kindheit: 70%, Erwachsene: 30%
Hohe Rezidivrate
Nierenversagen oder Tod: 60-80% 
Penetranz: 48% 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zentraler löslicher Regulator des alternativen Komplementweges
Blockiert die Komplementkaskade auf Ebene der C3-Konvertase
10% Kombination mit andern Mutationen



Faktor I
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Beginn in Kindheit: 50%
Dauerhaftes Nierenversagen: 50-60%
Kombination mit anderen Mutationen: 25% 
Penetranz: 50% 

Sezernierte 
Proteine

Komplement-
regulatoren

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Serinprotease spaltet C3b in Anwesenheit eines Kofaktors in inaktive C3-Fragmente, sodass C3b nicht mehr für die Bildung von C3- und C5-Konvertasen zur Verfügung stehen. 
50-60% ESRD (oft bereits bei erster Episode)
25% kombi mit andern mutationen





CFHR1/CFHR3 
DEAP-HUS (Deficiency of CFHR proteins and CFH autoantibody-positive HUS)
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Sezernierte 
Proteine

Komplement-
regulatoren

Vorkommen: 5-10% der kaukasischen Bevölkerung
Krankheitsbeginn: Alter 4-17 Jahre

CFHR3

Vorführender
Präsentationsnotizen
deficiency of CFHR proteins and CFH autoantibody-positive HUS
4-17 Jahre
bei isoliertem Auftreten kein obligat pathogener Faktor. Die Antikörper sind also krankheitsbestimmend.




Membrancofaktorprotein (MCP, CD46)
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Komplement-
regulatoren

Auftreten meist in Kindheit 
Komplette Remission: 80% 
Penetranz: 53%
Kombination mit anderen Mutationen: 50% Nierenversagen

Vorführender
Präsentationsnotizen
Kommt auf nahezu allen Körperzellen vor (Ausnahme Erythrozyten)
60-70% ganz dialysefrei
Rezidivrate: <20% bei NTX





Thrombomodulin
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Komplement-
regulatoren

Höhere Rezidivrate als MCP
Beginn in Kindheit: 90% 
Dauerhaftes Nierenversagen: >50% 
Penetranz: 64%

Vorführender
Präsentationsnotizen
C3 ist das zentrale Protein der Komplementkaskade
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Mutationen in Komponenten der C3-Konvertase 
(Funktionsgewinn)

– C3
– Faktor B



C3
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Beginn in Kindheit: 50% 
Dauerhaftes Nierenversagen: >60% 
Penetranz: 56%

Vorführender
Präsentationsnotizen
Heterozygote Mutationen im C3-Gen 2-10%




Faktor B
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C3- und C5-Konver-
tase des alternati-
ven Komplement-
weges

Sezernierte 
Proteine

Kindheit und Erwachsenenalter
Intrafamiliäre Variabilität
Dauerhaftes Nierenversagen: 70%

Vorführender
Präsentationsnotizen
Erhöhte Stabilität der C3-Konvertase, verminderte Dissoziation durch Komplementregulatoren
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Vererbungsmodus

Autosomal-dominant: 
C3, MCP, CFB, CFH mit unvollständiger Penetranz 

Autosomal-rezessiv: 
DGKE, CFHR-Proteine
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Autosomal-dominant

Meist von einem Elternteil vererbt
In wenigen Fällen «de novo» oder Mosaik
Mehrheit der betroffenen Elternteile sind symptomlos, meist nur ein Fall 
pro Familie erkrankt  Stichwort Penetranz
Selbst wenn die Mutation bei Geschwisterkindern vorliegt, ist eine 
Erkrankung und die Schwere nicht vorhersagbar. 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Der Körper des Einzelnen ist keineswegs genetisch uniform, sondern er ist zusammengesetzt aus Zellen, deren Erbmaterial unterschiedlich ist. Jeder Mensch ähnelt einem genetischen Mosaik, in dem viele Steine andere Farben haben - ich bin viele. 
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Evaluation von Verwandten

Genetische Beratung sollte Verwandten betroffener Patienten 
angeboten werden. 

Die Prüfung von Familienmitgliedern muss mit Vorsicht erfolgen, da die 
Anwesenheit der familienspezifischen pathogenen Varianten eher 
prädisponiert als ursächlich ist und somit nur einer von mehreren 
Risikofaktoren für die Entwicklung von aHUS ist.

Vorhersagen, die auf einem einzigen Risikofaktor bei nicht betroffenen 
Personen beruhen, sind unzuverlässig (siehe Penetranz). Daher kann 
das Risiko für eine bestimmte Person nicht quantifiziert werden.



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

Gesa Schalk / Kinderspital Zürich 
aHUS-Patiententag / Bonn / 20.05.2017
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