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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (18)

Neue Defekte des Komplementsystems
Volker Wahn, Charité Universitätsmedizin Berlin, Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie

Während sich bei den Defekten des bei C1 beginnenden klassischen Komplementweges kaum neue Aspekte ergeben haben, konnten 
über Störungen des alternativen Aktivierungswegs und dessen Regulation in den letzten Jahren neue Erkenntnisse gewonnen werden.

Neuer Typ des C3-Defekts
Der „klassische“ C3-Defekt ist lange be-
kannt. Betroffene Patienten leiden typi-
scherweise an invasiven bakteriellen 
Infektionen, z. B. durch Pneumo- oder 
Meningokokken, seltener an Autoim-
mun- oder glomerulären Nierenerkran-
kungen (Übersicht bei [6]). Chauvet et al. 
(2015) beschrieben nun 2 miteinander 
verwandte Patienten mit C3-Glomeru-
lopathie, die histologische ungewöhn-
liche C3-Ablagerungen in der Nähe der 
CR1-exprimierenden Podozyten aufwie-
sen [1]. Als Erklärung für dieses Phä-
nomen konnten die Autoren eine neue 
C3-Mutation finden, die dazu führte, 
dass C3 zwar synthetisiert, aber kaum 
an CR1 gebunden werden konnte. Die 
Bindung an CR1 ist aber die notwendi-
ge Voraussetzung für die Inaktivierung 
von C3b durch Faktor I (Abb. 2). Auch die 
Spaltung durch Faktor H war beeinträch-
tigt, was zusätzlich zu einer vermehrten 
glomerulären Ablagerung von C3 beige-
tragen hat.

Faktor-B-Defekt
Für lange Zeit war man der Meinung, es 
gebe den Faktor-B-Defekt nicht. Dies 
hat sich seit der Publikation von Slade 
et al. (2013) geändert [7]. Die Autoren 
analysierten eine 32-jährige Patientin 
mit einer bemerkenswerten Anamne-
se, geprägt durch invasive bakterielle 
Infektionen (Pneumokokken, Menin-
gokokken). Funktionelle Analysen des 
Komplementsystems zeigten, dass 
der klassische Weg intakt war, der 
alter native hingegen nicht funktionier-

te – und zwar aufgrund des völligen 
Fehlens von Faktor B. Die Patientin er-
wies sich als Compound-heterozygot 
mit Mutationen in den Exons 6 und 15 
des Faktor-B-Gens. Eltern und weitere 
Mitglieder der Familie waren heterozy-
got und klinisch gesund. Die Patientin 
selbst wurde gegen Meningokokken 
und Pneumokokken geimpft und erhielt 
zusätzlich eine Langzeitprophy laxe mit 
Amoxycillin.

Faktor-I-Dysfunktion
Faktor I ist eine Serinprotease, baut C3b 
ab zu inaktiviertem C3b (iC3b), C3dg, 
C3d, aber auch C4b zu iC4b, C4d und 
C4c. Der vollständige Faktor-I-Defekt (= 
C3b-Inaktivator-Defekt) ist seit vielen 
Jahren bekannt. Betroffene Patienten 
fallen in erster Linie durch bakterielle 
Infektionen auf, hervorgerufen durch 

bekapselte Bakterien inkl. Meningokok-
ken. Klinisch entwickeln sich Sepsis, 
Pneumonie, Arthritis oder Meningitis. Es 
können aber auch Glomerulonephritis 
oder andere autoimmune Erkrankungen 
wie systemischer Lupus erythematodes 
(SLE) oder systemische Vaskulitis auf-
treten. 

Die Arbeit von Haerynck et al. (2013) 
zeigt nun, dass es nicht nur einen De-
fekt bei Faktor I gibt, sondern auch 
eine Dysfunktion, analog etwa zum 
Hereditären Angioödem (Defekt oder 
Dysfunktion des C1-Inhibitors) [4]. Der 
beschriebene Patient litt an einer rezi-
divierenden entzündlichen Meningoen-
zephalitis. Bei der Analyse des Komple-
mentsystems fiel auf, dass die Aktivität 
des alternativen Wegs fehlte, C3 niedrig 
war, Faktor I sich aber proteinchemisch 

Abbildung 1. C-Aktivierung: Alternativer Weg

Der alternative Aktivierungsweg ist unabhängig vom Vorhandensein spezifischer Antikörper. Im ersten 

Schritt wird an einer Bakterienoberfläche im C3-Molekül eine innere Thioesterbindung hydrolytisch gespal-

ten unter Bildung von C3(H2O). Unter dem Einfluss von D wird dann Faktor B gespalten und dadurch aktiviert, 

wobei zunächst die enzymatisch noch wenig aktive C3-Konvertase C3(H2O)Bb entsteht. Diese spaltet neue 

C3-Moleküle, wodurch sich die aktivere alternative C3-Konvertase C3b,Bb ausbilden kann. Neu aus C3 gebil-

detes C3b kann die Amplifikationsschleife anstoßen, was in Abbildung 2 genauer erläutert wird.
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normal darstellte. Das messbare C3 lag 
in Form von C3b vor und wurde nicht 
wie oben beschrieben zu iC3b abge-
baut. Auf genetischer Ebene zeigte 
sich eine Compound-Heterozygotie im 
Faktor-I-Gen.

Da sich all diese Defekte auf den alter-
nativen Komplementweg beziehen, wird 
die Interaktion zwischen C3, Faktor B 
und Faktor I in Abb. 1 [2] und Abb. 2 [5] 
illustriert:
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Zusätzliche Informationen finden Sie in diesen VIDEOS: Video 1 | Video 2
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