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C3-Glomerulopathie:
komplementvermittelt
und sehr selten

‘ Die C3-GLOMERULOPATHIE ist eine auBerst seltene Er-
krankung der Niere, deren Inzidenz bei circa 1 bis 2 Fal-
len pro 1 Million Einwohnern liegt und die zu chronischen
glomeruldren Schadigungen sowie zum Funktionsverlust
der Niere fUhren. Eine effektive Therapie existiert aktu-
ell nicht. Bei Nierentransplantationen kommt es haufig zu
einer Krankheits-Rekurrenz, so dass die Prognose flr ein
transplantiertes Organ schwierig ist.

Die C3-Glomerulopathie reprisentiert eine
Gruppe von heterogenen Erscheinungsfor-
men, die in der Regel durch eine defekte Kom-
plementaktivierung ausgeldst werden und die
zu einer Schadigung der Glomeruli und der
Nieren fiihren. Somit ist die Modulation oder
Inhibition von Komplement eine sinnvol-
le Therapieoption. Es ist deshalb von groflem
Interesse, die Mechanismen der defekten
Komplement-Regulation und die Patholo-
gie der Erkrankung zu verstehen sowie neue
prazise Biomarker zu identifizieren. So lassen
sich langfristig gezielte Therapien mit neuen
Komplementinhibitoren etablieren, die aktu-
ell in klinischen Studien getestet werden. Da-
mit sind in Zukunft neue Therapieformen fiir
diese schwere Nierenerkrankung zu erwarten.

Morphologische und histologische
Veranderungen bei C3-Glomerulopathie

Die C3-Glomerulopathie ist eine hetero-
gene Erkrankung, die unterschiedliche
morphologische und histologische Ande-
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Die Niere besteht aus mehr als 1 Mio. Filtereinheiten

(Nephronen), in denen die Nierenkorperchen (Glomeruli)
die eigentlichen Filter sind (vgl. Abb. rechts: normaler Glo-
merulus, PAS 400X). Diese sind bei einer C3-Glomerulopathie
betroffen, was sich durch morphologische Veranderungen, z.B.
die Vermehrung von Zellen durch Proliferation der Mesangial-
zellen und den Einstrom von Entztndungszellen sowie einer
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Verdickung der glomeruldaren Basalmembranen nachweisen ldsst.
Immunhistologische Farbungen deuten auf die Ablagerung des
Komplementproteins C3b und des terminalen Komplementpro-
dukts C5b-9 (TCC: Terminal Complement Complex) hin.

rungen in verschiedenen Segmenten der Nie-
re verursachen kann (1, 2). Eine Nierenbiopsie
ist das beste Vorgehen, um diese Erkran-
kung zu diagnostizieren. Die Biopsie erfasst
sowohl morphologische als auch immun-
histologische Veranderungen. Morphologi-
sche Verdnderungen zeigen sich dem Nieren-
pathologen in Form einer Verdnderung, einer
Verdickung der glomeruldren Basalmemb-
ran (intramembrandse Glomerulonephritis
mit ,Dense Deposit Disease Pattern“) sowie
einer Vermehrung der mesangialen Zellen,
der extrakapilldren Zellproliferation und der
Proliferation der Zellen im subendothelialen
Raum (membranoproliferatives Muster).

Haufig ist eine Infiltration von inflammatori-
schen Makrophagen zu beobachten (3) (Abb. 1).
Charakteristische immunhistochemische
Merkmale der C3-Glomerulopathie sind ei-
ne massive Depo-
sition von C3b in
der Niere und kei-
ne oder ein hiufig
nur sehr geringer
Nachweis von Im-
munglobulinen
(IgGs) (4) (Abb. 1).
Weitere Komple-
mentproteine, wie Properdin und der termi-
nale Komplementkomplex (C5b-9) kénnen oft
im Glomerulus nachgewiesen werden. Diese
Verdanderungen sind in der Regel chronischer
Natur, die zu fortlaufenden Entziindungs-
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Zur Diagnose ist

neben einer Nierenbiopsie
auch die Bestimmung der
Komplementparameter
im Plasma hilfreich.

Die C3-Glo-
merulopathie
verandert den
Glomerulus.

prozessen und zu Gewebeschddigung fithren
und parallel auch Reparaturprozesse auslosen.
Diese chronischen Prozesse kdonnen erkldren,
warum sich eine C3-Glomerulopathie {iber ei-
nen ldngeren Zeitraum, in der Regel {iber Jahre, entwickelt
und manche Therapeutika keine sofortigen messbaren Ef-
fekte in der Niere induzieren (4).

Ursachen und Pathophysiologie

Eine veranderte Komplementfunktion ist eine hdufige Ursa-
che der C3-Glomerulopathie. Das Komplement hat als zen-
trales Immunabwehrsystem des menschlichen Organismus
vielfiltige Aufgaben (5). Ein wichtiger Aspekt dieses Abwehr-
systems ist es, die Homdostase im Organismus aufrechtzu-
erhalten. Ein aktiviertes Komplement bindet an verdnder-
te korpereigene Zellen wie apoptotische oder nekrotische
sowie an infektidse Erreger und vermittelt so deren direk-
te und effiziente Beseitigung durch kérpereigene Fresszel-
len. Ebenfalls bildet das aktivierte
Komplementsystem immunbio-
logische Botenstoffe, die Entziin-
dungszellen zum Ort des Immun-
geschehens locken konnen.

Da es schneller als alle anderen
Teile des Immunsystems reagiert,
kann das Komplementsystem als
immunbiologischer ,Ersthelfer”
betrachtet werden, der das weitere Immungeschehen orches-
triert und Entziindungsreaktionen steuert.

Ein Komplement hat drei Hauptaktivierungswege: den alter-
nativen (AP), den Lektin- (LP) und den klassischen Aktivie-
rungsweg (CP). Jeder Weg wird durch unterschiedliche Pro-
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teine initiiert, alle 3 fithren zur Neubildung von Enzymen,
den Konvertasen. Jeder Aktivierungsweg fithrt zur Bildung
einer C3-Konvertase, die das zentrale Komplementprotein
C3 spaltet und die Effektorproteine C3a und C3b generiert.

Im nachsten Schritt werden weitere neue Enzyme gebildet,
die in analoger Weise C5 zu C5a und C5b spalten. C3a und
insbesondere C5a sind Botenstoffe, die Entziindungszellen
an den Ort des Immungeschehens dirigieren und dort Ent-
ziindungsreaktionen auslésen. C3b bindet an der Oberfldche
von veranderten Korperzellen und fremden Zellen, markiert
diese Partikel und steuert so deren Beseitigung. Der dritte
zentrale Reaktionsschritt ist die Bildung des terminalen
Komplexes (TCC), der auch als C5b-9 oder Membranangriffs-

LP cP Das Komplement wird

Uber 3 Aktivierungswege
initiiert: den alternativen
(AP), den Lektin- (LP)

und den klassischen
Weg (CP). Alle 3 Wege
aktivieren dann das
C3, sodass dieses Plas-

c3 maprotein in C3a und
C3b gespalten wird.
Diese Spaltprodukte
initileren die Entzin-
_ . . dung, die Inflammation,
C3b — WelELUBEIOUEN |\ rekrutieren Ent-

zUindungszellen (C3a),
c5 die Opsonisierung auf
Oberflachen (C3b), oder
initiieren die weitere
Komplementaktivierung
hin zum terminalen Weg.
e e Es schlieBt sich die néch-
\ ste Aktivierungsebene
C5 an. Auch hier wird
C5b-9 inflammatorisches C5a
gebildet und C5b initiiert
den terminalen Weg, der
zur Zell-Lyse fUhrt.
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Komplex bezeichnet wird. Das Komplement ist ein hocheffi-
zientes Effektor-System, das aus fast 100 einzelnen Kompo-
nenten und Aktivierungsfragmenten besteht. Die einzelnen
Bestandteile der Kaskaden, wie C3 und C5, und deren Akti-
vierungsfragmente zirkulieren in der Regel im Plasma. Ak-
tivatoren induzieren und verstarken die Kaskade, Regulato-
ren bestimmen den genauen Typ der Reaktion und steuern
die Stdrke der Aktivierung, wihrend Inhibitoren in der La-
ge sind, die Kaskade auf jeder einzelnen Ebene zu blockie-
ren. Wie aggressiv und zerstorerisch das Komplementsystem
wirken kann, wird zum Beispiel bei Abstoffung von Trans-
plantaten sichtbar, wobei das Organ komplett zerstort wer-
den kann (5).

Ausgehend von dieser komplexen Gegebenheit der Aktivie-
rung und Inhibition ist das Gleichgewicht des Systems von
grofler Bedeutung. Jegliche Dysfunktion fithrt zur Pathologie
und bei der C3-Glomerulopathie zum Funktionsverlust der
Niere. Deshalb muss man verstehen, wo die Kaskade ange-

schaltet wird: im Blut/Plasma oder direkt auf
der Zelloberfliche, welche Schritte der Kas-
kade aktiviert werden oder auf welcher Ebe-
ne sie nicht richtig reguliert wird. So lasst sich
besser nachvollziehen, wie es zu Verdnderun-
gen und zur Schidigung des Glomerulus der
Niere kommt.

Ursachen der C3-Glomerulopathie

Zum Verstdndnis der Pathogenese der C3-Glo-
merulopathie muss man bestimmen, ob ver-
mehrt Aktivierungsfragmente gebildet werden,
welches Komplementprotein genau oder wel-
cher Regulator modifiziert ist und welche Akti-
vierungsfragmente den Glomerulus schidigen.
Daher ist es neben einer Nierenbiopsie fiir die
Diagnose hilfreich, Komplementparameter im
Plasma zu bestimmen (Abb. 2).

Erworbene autoimmune Faktoren

sind haufig

Autoantikorper lassen sich bei Patienten mit
C3-Glomerulopathie relativ hiufig nachwei-
sen. Die Autoantikorper werden unterschie-
den in C3-, C4- und C5-Nephritischer Faktor.
C3-Nephritischer Faktor (C3-Nef) ist ein Au-
toantikorper, der an die C3-Konvertase des
AP-Aktivierungsweges bindet und der auch
den Amplifikationsloop steuert sowie ver-
starkt; C5-Nephritischer Faktor ist ein Auto-
antikorper, der an die C5-Konvertase bindet
und das Komplement auf der Ebene von C5
dereguliert; wiahrend C4-Nephritischer Fak-
tor, der an die C3-Konvertase des klassischen
Komplementweges (CP) bindet, diesen Weg
aktiviert. Diese Autoantikorper, die an ver-
schiedene Konvertasen binden, stabilisieren
die jeweiligen Enzyme, verlingern deren bio-
logische Halbwertszeit und verstarken so die
Komplementaktivierung der einzelnen Akti-
vierungswege.

Weitere Autoantikorper sind bei C3-Glome-
rulopathie-Patienten nachgewiesen worden.
Diese Antikorper binden den zentralen In-
hibitor Faktor H oder Faktor B, die Spaltpro-
dukte C3b,i1C3b sowie C3c (6). Eine Quantifi-
zierung der einzelnen Autoantikérper ist von
groflem Interesse, um den Verlauf der Autoan-
tikdrper tiber die Zeit zu bestimmen und um
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den Autoantikorper-Spiegel mit dem Schwe-
regrad der Komplementdefekte zu korrelie-
ren. So lasst sich gezielt der betroffene Kom-
plementweg inhibieren und zeitnah der
Effekt einer komplement- oder autoantikor-
perbasierten Therapie verfolgen.

Genetische Ursachen, Mutationen

und chromosomale Umordnung
Mehrere Genmutationen wurden bei C3-Glo-
merulopathie-Patienten nachgewiesen. Die-
se betreffen die Faktor-H-Gen-Gruppe, die
fiir die Regulatoren Faktor H, FHR1 bis FHR5
kodiert (7). Weitere Veranderungen zeigen die
Gene C3, Faktor B und Faktor L. Diese Ande-
rungen kénnen als Punktmutation auftreten,
die zum Austausch einzelner Proteinbaustei-
ne und Aminosiuren fithren, sowie als Dele-
tionen und Duplikationen auf der Ebene ein-
zelner Gene bzw. chromosomaler Segmente.
Bei der Beurteilung der einzelnen genetischen
Verdanderungen ist es sehr wichtig, zwischen
krankheitsverursachenden, pathologischen
Mutationen und natiirlichen Genvarianten,
sog. Gen-Polymorphismen, zu unterscheiden.
Eine klare Unterscheidung und Zuordnung ist
auch fiir Experten nicht immer einfach (7, 8).

Diagnostik der C3-Glomerulopathie

Da eine C3-Glomerulopathie durch ein de-
fektes Komplement verursacht wird, hat sie

Nierenbiospie Morphologie
Histologie
C3b-Deposition

C5b-9-Deposition

Komplementmarker 3

im Blut c5
Faktor B
Faktor D

sC5b-9 (MAC/TCC)

Autoimmune Faktoren ~ C3-Nephritischer Faktor
C5-Nephritischer Faktor
C4-Nephritischer Faktor

Genetische Parameter ~ Faktor H
FHRI1
FHR2
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verschiedene Ursachen (Abb. 2). Deshalb ist neben der Diag-
nose mittels Nierenbiopsie eine Analytik des Komplement-
systems im Blut/Plasma oder im Urin von Bedeutung. Dies
beinhaltet den Nachweis der neu entstandenen Spaltpro-
dukte als Marker fiir eine Aktivierung der jeweiligen Kaska-
de.Standardtests bestimmen die Komplementaktivierung
mittels APH50, CH50, zudem gibt es weitere Komplemen-
taktivierungs-Assays (Ta-
belleI).

Der Nachweis und die
Plasmaspiegel von ein-
zelnen Proteinen - C3,C4

Krankheitsverursachende,
pathologische Mutationen
und naturliche Genvarian-
ten sind zu unterschei-

und C5 - sowie der Regu-

latoren -Faktor H, FHR1, den.

FHR2, FHR3, FHR4, FHR5,

Faktor B, Faktor D - sind

fiir die Diagnostik und fiir die Interpretation der Komple-

mentaktivierung bedeutsam. Dariiber hinaus sind der Nach-

weis und die Quantitit von C3-Spaltprodukten - als C3b,

iC3b und C3c - sowie der Spaltprodukte von Faktor B (Ba, Bb),

von C5 (C5a), und des l6slichen terminalen Komplexes sTCC

(oder sC5b-9) informativ. Anhand des Gehalts dieser Prote-

ine und des Vorhandenseins der Menge einzelner Spaltpro-

dukte kann der Grad der Aktivierung bestimmt und verfolgt

werden (Tabelle 1).

Eine einheitliche und zentrale Diagnostik ist fiir Patienten

mit Verdacht auf C3-Glomerulopathie vorteilhaft. Ausge-

hend davon, dass die méglichen veranderten Komplement-

parameter nicht grofiflachig von allen Laboratorien angebo-

ten werden, ist es von groffem Interesse, diese

Testung zu verbreiten, um bei allen Patienten 'Daiagnostisclle
arameter fiir

mit Verdacht auf C3-Glomerulopathie diese  ¢3-Glomeru-
lopathie

Properdin C3-Konvertasen
C5-Konvertasen

Spaltprodukte Faktor H FHR3
C3a,C3b,C3d  FHR1 FHR4
C5a FHR2 FHR5
Ba, Bb CH50
APH50
aFaktor H
aFaktor B
aiC3b
FHR3 (6t
FHR4 Faktor B
FHRS Faktor |
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OMS721
Omeros
LP CP
RaSheZ Bei einer C3G ist in der Regel der alterna-
tive Komplementweg aktiv. Es kommt zur
Moos Faktor H Aktivierung der C3-Konvertase, was zum
ELEVA \ Verbrauch von C3 im Plasma und zur ver-
LNPO23 Faktor H APL-2 mehrten Ablagerung von C3b fihren kann.
Novartis ™ Faktor H Apellis Oft kommt es zu einer Uberaktivierqu der
Danicopan Foktor D [\C} — C3't C5-Konvertase und zur vermehrten Bildung
Achilﬁon S ODVEHESSE AMY-101 von C5a, was Uber C5b zur starken Bildung
/ \ Amyndas von C5b-9 in der Niere fuhrt.
Entziindung .. (oS f f
. — C3a C3b —— Kol NN gt1] Komplementinhibitoren greifen an verschie-
Zellrekrutierung P s denen Bereichen dieser Kaskade ein. Ent-
J = Eculizumab weder beeinflussen sie die Bildung der AP
C5 Konvertace Ravalizumab C3-Konvertase und der Amplifikationschleife
Alexion (Moos Faktor H: ELEVA) oder blockieren
/ \ direkt C3 und damit die gesamte Kaskade
IEX-1 (AMY-101, Amyndas; APL-2, Apellis). Ecu-
InflaRx C5a C5b lizumab blockiert die Kaskade auf Ebene der
C5-Konvertase. 2 Inhibitoren (IFX1 und Ava-
Avacopan C5aR1 copan) blockieren die C5a-induzierte Entziin-
Chemocentryx C5b-9 dung. OMS721 - durch Angriff auf MASP-2 -

Verstarkte
Komplement-
aktivierung
bei C3-Glo-
merulopa-
thie und the-
rapeutische
Wirkstoffe,
die an ver-
schiedenen
Punkten in die
Kaskade ein-
greifen.

Zell-Schadigung
Zell-Lyse

wichtigen Parameter zu bestimmen. So lassen sich neben
einer prazisen Diagnose auch Therapieerfolge mittels Kom-
plementinhibitoren zeitnah verfolgen. Allerdings sind diese
Analysen nicht Gegenstand aktueller Routineuntersuchun-
gen, sondern werden in der Regel nur von Speziallaboren an-
geboten.

Verstarkte Komplementaktivierung bei der
C3-Glomerulopathie

Die Integration der einzelnen Komplementparameter, die
bei vielen C3-Glomerulopathie-Patienten erhoht bzw. ver-
dndert sind - wie in der ,Komplementlandkarte” angezeigt
- fithrt dazu, dass oft eine verstarkte Aktivierung des alter-
nativen Wegs vorliegt, was sich durch vermehrte C3b und C5a
darstellen ldsst. Oft 1dsst sich auch eine Zunahme des termi-
nalen Komplementkomplexes
beobachten, der im Plasma als
16sliches sC5b-9 und in der Nie-
renbiopsie als abgelagerte C5b-9

Die C3G entwickelt sich
vermutlich als Beispiel fUr ¢ 4en

blockiert den Lektinweg der Aktivierung.
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genen Formen zu definieren und Untergrup-
pen, basierend etwa auf autoimmunen, durch
Aktivierung bedingte oder genetische Marker,
zu beschreiben. Langfristig konnen so gezielt
Patienten ausgewdhlt werden, die von einer
Behandlung mit einem ausgewdhlten Kom-
plementinhibitor profitieren konnen. Daher
wird sich die C3-Glomerulopathie vermutlich
als ein gutes Beispiel fiir eine personalisierte
Therapie einer schweren Nierenerkrankung
entwickeln.

Komplement-Therapeutika

Die gezielte Entwicklung von Komplementin-
hibitoren hat zu neuen Komplement-Thera-
peutika gefiihrt, die
sich aktuell in der kli-
nischen Testung be-

nachgewiesen wird (Abb.3) eine personalisierte Die einzelnen Inhibi-
Das heterogene Krankheits- Therapie einer schwe- toren unterscheiden
bild der C3-Glomerulopathie ren Nierenerkrankung. sich sowohl in ihrem

mit den verschiedenen Unter-

formen zeigt sich auch an he-

terogenen morphologischen und immunhistologischen
Erscheinungsformen, einem unterschiedlichen Profil der
Komplementparameter sowie an verschiedenen genetischen,
autoimmunen Formen. Die richtige Auswahl und die geeig-
nete Kombination dieser Parameter erlaubt es, die hetero-

Angriffspunkt in der

Kaskade als auch in
ihrer Art: Diese Inhibitoren sind zum einen re-
kombinant hergestellte endogene Regulatoren,
adaptierte, synthetische monoklonale Anti-
korper sowie kleinere Peptide. Entsprechend
der Angriffspunkte in der ,Komplement-

Der Nierenarzt 3/2020



Landkarte“lassen sich die fiir C3-Glomerulo-

pathie ausgewdhlte Wirkstoffe aufteilen (8,9).
Inhibition der C3-Konvertase des al-
ternativen Komplementwegs. Mehrere
Wirkstoffe agieren auf Ebene der C3-Kon-
vertase des alternativen Komplementwegs.
Dazu gehdren der
rekombinante, in
Moos exprimierte
Faktor H (ELEVA),
kleinere Peptid-
wirkstoffe, die an
Faktor B (LPN023;
Novartis) oder Fak-
tor D (ACH44701;
Achillion) binden und die diese Serin-Pro-
teasen inhibieren (Abb. 3).

Blockierung des Lektinwegs durch einen
MASP-2-spezifischen mAB. Der Lektinweg
ist fiir die Aktivierung des Komplements
von grofler Bedeutung und entsprechend
werden Ansdtze zur Blockade dieses Akti-
vierungswegs durch gerichtete Inhibition
von MASP-2 (MBL-assoziierte Serinprote-
ase 2) verfolgt.

Blockade auf Ebene von C3. Peptide, wel-
che direkt an C3 binden und welche die
Komplementaktivierung blockieren, sind
die Wirkstoffe APL-2 (Apellis) und AMY-
101 (Amyndas). Beide haben einen dhnli-
chen Angriffspunkt wie diejenigen, welche
die C3-Konvertase des AP-Wegs inhibieren
(Abb.3). Diese Peptide blockieren jedoch alle
3 Aktivierungswege und haben somit einen
stiarkeren Effekt auf die Komplementakti-
vierung als die selektiv auf den AP gerich-
teten Wirkstoffe.

Die Blockierung von Komplement auf
Ebene der C5-Konvertasen. Ein monoklo-
naler Antikorper, der an C5 bindet - Ecu-
lizumab -, und eine modifizierte Varian-
te mit langerer biologischer Verfiigbarkeit
(Ravulizimab, beide Alexion) sind bereits in
der Klinik zugelassene Medikamente. Ecu-
lizumab wird fiir die Therapie des atypi-
schen hamolytisch-urdmischen Syndroms,
der paroxysmalen nocturnalen Himoglo-
binurie sowie bei 2 weiteren Erkrankun-
gen eingesetzt. Eculizmab wurde bereits
bei C3-Glomerulopathie-Patienten ver-
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Es ist anzunehmen,
dass ein einzelner
Inhibitor nicht bei allen
C3G-Patienten erfolg-
reich sein wird.

wendet, und die Ergebnisse waren unterschiedlich. Bei ei-
nigen, aber nicht bei allen Patienten zeigte der Wirkstoff
einen positiven Effekt.

Blockade der komplementvermittelten Inflammati-
on. Eine weitere Gruppe von Wirkstoffen blockiert se-
lektiv die komplementvermittelte Inflammation auf der
C5a- und C5aR1-Achse.IFX1 (In-
flaRx) ist ein monoklonaler An-
tikorper, der an C5a bindet und
die inflammatorische Aktivi-
tdt von C5a blockiert. Avacopan
(Chemocentryx) bindet an den
C5aR1-Rezeptor und hat so ei-
nen fast identischen Effekt.

Die Mehrheit dieser Wirkstoffe
sind in klinischen Untersuchungen fiir die C3-Glomerulo-
pathie und werden in Phase II - Phase III evaluiert. Dariiber
hinaus wird ihre Wirksamkeit auch bei weiteren komple-
mentvermittelten Erkrankungen getestet. Basierend auf der
Heterogenitit und den vielfiltigen Ursachen der C3-Glome-
rulopathie ist zu erwarten, dass mehrere dieser Inhibitoren
fiir eine Therapie der unterschiedlichen Formen verwendet
werden.

Schlussfolgerung und Ausblick

Derzeit geht es darum, die Patienten fiir die jeweiligen Wirk-
stoffe zu stratifizieren: Mehrere Komplementinhibitoren wer-
den in klinischen Studien getestet, und es ist davon auszuge-
hen, dass in absehbarer Zukunft Therapeutika fiir diese schwere
Nierenerkrankung verfiigbar sein werden. Ausgehend von den
komplexen Ursachen der C3-Glomerulopathie ist anzunehmen,
dass ein einzelner Inhibitor nicht bei der Behandlung von al-
len C3-Glomerulopathie-Patienten und allen Unterformen er-
folgreich sein wird. Vermutlich werden verschiedene Wirkstoffe
fiir die Therapie eingesetzt werden. Deshalb werden eine Aus-
weitung, eine Intensivierung, eine Prazisierung, eine Standar-
disierung sowie eine Vereinheitlichung der Diagnostik fiir die
Erkrankungen umso mehr notwendig. Damit lassen sich weite-
re Biomarker oder eine Kombination von Biomarkern auswih-
len, die eine Stratifizierung von Patienten ermoglicht. Es sollte
die Behandlung entsprechend der Unterform dieser schwieri-
gen Erkrankungen mit einer Auswahl von verschiedenen Inhi-
bitoren realisierbar sein. Dies wird das Ziel kiinftiger erfolgrei-
cher Therapieoptionen sein miissen.
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Fragen zur zertifizierten Fortbildung

1. Die Ursache einer C3-Glomerulopathie ...

a) ...ist ausschlieBlich genetischer Natur.

b) ...ist ausschlieBlich auf Autoantikérper zuriickzufiihren.
¢) ... hat sowohl genetische als auch autoimmune Ursachen.
d) ...ist bisher unklar.

e) ...ist vollstandig bekannt.

2. Die Diagnose einer C3-Glomerulopathie ...

a) ... erfolgtin der Regel anhand einer Nierenbiopsie durch einen
Nephropathologen.

b) .. wird immer mittels Komplementanalytik diagnostiziert.

€) ... lasst sich durch Ultraschall der Niere nachweisen.

d) ... lasst sich durch Nachweis von chronischen

Entziindungsparametern im Plasma ermitteln.
e) ...lasst sich anhand von Familienstudien nachweisen.

3. Welche Aussage ist korrekt?

a) Eine C3-Glomerulopathie wird durch Infektionen verursacht.

b) Eine C3-Glomerulopathie wird durch Ablagerung von Immun-
globulinen verursacht.

¢) Eine C3-Glomerulopathie ist eine haufige Nierenerkrankung.

d) Eine C3-Glomerulopathie ist eine Erkrankung des Gerinnungs-
systems.

e) Beieiner C3-Glomerulopathie erfolgt oft eine starke Ablage-
rung von C3b in den Glomeruli.

4. Welche Aussage trifft zu?

a) Eine C3-Glomerulopathie ist eine Tumorerkrankung.

b) Eine C3-Glomerulopathie fithrt immer zur Bildung
von ,.Dense deposits“ in der Niere.

¢) Eine C3-Glomerulopathie fihrt immer zu einem Komplement-
verbrauch im Plasma.

d) Beieiner C3-Glomerulopathie ist der Nachweis von C3-nephri-
tischem Faktor essenziell.

e) Eine C3-Glomerulopathie kann mit einem verdnderten
Komplementprofil im Plasma einhergehen.

5. Die Diagnose einer C3-Glomerulopathie kann erganzt werden
durch ...

a) .. den Nachweis von Tumormarkern.

b) ... die Bestimmung von Gerinnungsparametern.

¢) ...erhohte Cholesterinwerte.

d) ...den Nachweis von C3-nephritischem Faktor im Plasma.

e) ...den Nachweis von thrombotischen Veranderungen.

6. Welche Aussage ist zutreffend?

a) Eine C3-Glomerulopathie wird durch Hepatitis und Infektionen
induziert.

b) Eine C3-Glomerulopathie wird durch enterohamorrhagische
Escherichia coli induziert.

€) Beieiner C3-Glomerulopathie ist ein Erreger-Nachweis fir
Streptococcus pneumoniae erforderlich.

d) Pilzerreger wie Candida albicans kdnnen eine C3-Glomerulo-
pathie ausldsen.

e) Eine C3-Glomerulopathie ist keine Infektionserkrankung.
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7. Bei der C3-Glomerulopathie sind ...

a) ... Mutationen bei Genen des Komplementsystems immer zu
diagnostizieren.

b) ... Mutationen bei Genen des Komplementsystems manchmal
nachzuweisen.

¢) ... Mutationen bei Genen des Komplementsystems nie nach-
zuweisen.

d) ...nur Tumormarker im Blut nachzuweisen.

e) ... Entzindungsmarker erhoht.

8. Welche Aussage ist richtig?

a) Verdnderungen im Plasma von C3-Glomerulopathie-Patienten
betreffen immer das Gerinnungssystem.

b) Veranderungen im Plasma von C3-Glomerulopathie-Patienten
betreffen immer Entziindungsmarker wie C-reaktives Protein
(CRP).

¢) Manchmal sind Komplementmarker verdndert und C3-Spiegel
reduziert.

d) Eslassen sich nie veranderte Plasmamarker nachweisen.

e) Eslassen sich immer veranderte Plasmamarker nachweisen.

9. Welche Aussage ist korrekt?

a) (C3-Glomerulopathie und atypisches hamolytisch-urdmisches
Syndrom haben dieselbe Pathologie.

b) Eine C3-Glomerulopathie kann durch eine Schwangerschaft
induziert sein.

¢) Eine C3-Glomerulopathie ist eine Entziindungserkrankung und
kann durch Steroide behandelt werden.

d) Es existiert keine Therapie flir eine C3-Glomerulopathie.

e) Esgibt viele verschiedene Therapieansatze.

10. Was ist ein hdufiges histopathologisches Korrelat zu
Nierenversagen bei C3-Glomerulopathie?

a) Eine akute T-Zell-vermittelte interstitielle Nephritis.
b) Eine thrombotische Mikroangiopathie.

¢) Ein akuter Tubulusschaden.

d) Eine Proliferation von Mesangialzellen.

e) Eine ischamische Rindennekrose.
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Antwortbogen ,,C3-Glomerulopathie: komplementvermittelt und sehr selten

So sichern Sie sich lhre Fortbildungspunkte

Fiir jede Folge unserer zertifi-
zierten Fortbildung werden nach
den Fortbildungsrichtlinien der
Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz bis zu 2 Fortbildungspunkte
vergeben, und zwar unter fol-
genden Voraussetzungen:
Mindestens 70 % der Fragen
wurden korrekt beantwortet
=1Punkt
Alle zehn Fragen wurden rich-
tig beantwortet
=2Punkte
Auf unserem CME-Portal

kénnen Sie u.a.
med auch diesen Beitrag
- })earbelten gnd be-
kommen bei Erfolg
f Ihre Punkte sofort
hm gutgeschrieben.
Alternativ koén-
nen Sie diesen Antwortbogen
an folgende Nummer faxen:
. Bei erfolg-
reicher Teilnahme erhalten Sie
eine E-Mail mit einem Link zum
Download des Zertifikats. Die
Teilnahme an dieser CME-Fort-
bildung ist bis zu 1Jahr nach Er-
scheinen méglich (s.o0.).
Fiir das Freiwillige Fortbildungs-
zertifikat, das viele Arztekam-
mern anbieten, kdnnen 150 CME-
Punkte in maximal 3Jahren
erworben werden, u.a. durch eine
strukturierte, interaktive Fortbil-
dung (also z.B. durch die in ,,Der
Nierenarzt“ angebotene CME-
Fortbildung).
Die seit dem 1.1.2004 geltende
Pflichtfortbildung gemaf§ § 95d
SGB V fordert, 250 Punkte inner-
halb von 5Jahren nachzuweisen.
Weitere Informationen erfragen
Sie bitte bei Ihrer zustindigen
Arztekammer.
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Hier angegebene personenbezogene Daten, inshesondere Name, Anschrift, E-Mail-Adresse, die allein
zur Durchflihrung der CME-Forthildung notwendig und erforderlich sind, werden auf Grundlage
gesetzlicher Berechtigungen vom Kirchheim-Verlag erhoben und verarbeitet und zur Erfassung der
Fortbildungspunkte an die Landesarztekammer Rheinland-Pfalz libermittelt.

[] Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zustandigen Landesarzte-
kammer gemeldet werden und bei mindestens 70 % korrekt beantworteten Fragen eine entspre-
chende Bestatigung an die angegebene E-Mail-Adresse gemailt wird. Ich versichere, alle Fragen
ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Einwilligung in die Datennutzung zur Information tber neue Verlagsangebote

[] Ich willige ein, dass mir der Kirchheim-Verlag per E-Mail-Newsletter Informationen und Angebote
zu weiteren Verlagsprodukten (Blicher, Zeitschriften, Medienangebote, Veranstaltungen) zum
Zwecke der Information tibersendet. Diese Einwilligung wird bei unseren ausfiihrenden Dienst-
leistern dokumentiert (InTime Media Services GmbH bzw. Stuttgarter Verlagskontor SVK GmbH).

Sie koénnen diese Einwilligung jederzeit mit Wirkung fir die Zukunft abandern oder ganzlich wider-
rufen. Sie konnen den Widerruf entweder postalisch (Kirchheim-Verlag, Wilhelm-Theodor-Rémheld-
Str. 14, 55130 Mainz) oder per E-Mail (info@kirchheim-verlag.de) Gbermitteln.

Personliche Daten

Titel Vorname Nachname
Berufsbezeichnung
StraBe Hausnummer
Postleitzahl Ort
E-Mail
Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)
Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage ankreuzen)
a b c d e
1
2
3
4
5
Praxisstempel
6
7
8
Ort, Datum 9
10

Unterschrift
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