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Bei der immunologischen Auseinandersetzung des Organismus mit exoge- 
nen Antigenen entstehen haufig Antigen-Antikorper-Komplexe. Die Bildung 
derartiger Immunkomplexe stellt als solchc einen physiologischen Vorgang dar, 
welcher dazu dient, korperfremdes Material zu neutralisieren und zu eliminie- 
ren. In  den letzten Jahren mehren sich Befunde, wonach im Organismus unter 
bestimmten Bedingungen Immunkomplexe entstehen, die krankmachende Wir- 
kung haben. 

Bei einem Zweitkontakt mit homologem Antigen kann der sensibilisierte 
Organismus in verschiedener Weise immunologisch reagieren; grundsatzlich 
werden vier Reaktionstypen unterschieden (GELL und Mitarb., 1974). Bei dem 
ersten T y p  der sogenannten Uberemp findlichkeitsreaktionen reagiercn Antigene 
mit IgE-Antikorpern (Reagine) auf sensibilisierten Mastzellen bzw. Blutbaso- 
philen. Die Antigen-Antikorper-Reaktion lost eine Degranulierung dieser Zel- 
len und die Freisetzung vasoaktiver Substanzen aus. Bei Typ  I I  der Oberemp- 
findlichkeitsreaktionen richtet sich die Aktivitat eines Antikorpers gegen Anti- 
gene auf bestimmten Zielzellen. Letztere werden auf direktem Wege zerstort, 
fur die nachfolgende Phagozytose durch Makrophagen vorbereitet, oder es 
werden sogenannte Killer-Lymphozyten angelockt. T y p  ZV der Oberempfind- 
lichkeitsreaktionen betrifft die allergischen Reaktionen vom verzogerten Typ, 
an der im wesentlichen thymusabhangige Lymphozyten (T-Zellen) beteiligt 
sind. 

Schliei3lich werden die Oberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ  ZZZ 
durch Antigen-Antikorper-Komplexe ausgelost. Immunkomplexe konnen sich 
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entwcder, wie bei dem Arthusphanomen, lokal im Gewebe bilden; oder es ent- 
stehen, wie bei der Serumkrankheit, im Blut zirkulierende Immunkomplexe, 
die sich in bestimmten ,,Zielorganen" niederschlagen und uber die Aktivierung 
des Komplementsystemes sowie des Gerinnungssystemes eine pathogene Wir- 
kung entfalten. 

Eine weitere Erkenntnis der letzten Jahre ist, dai3 bei bestimmten Infek- 
tionskrankheiten des Menschen und der Tiere die klinischen Erscheinungen und 
pathologischen Organveranderungen nicht auf die direkte Wirkung des Infek- 
tionserregers zuruckzufuhren sind. Vielmehr entwickeln sich unter der Wir- 
kung pathogener Imrnunkomplexe in bestimmten Organen Entzundungspro- 
zesse. Im folgenden sollen 1. die Bedingungen dargestellt werden, unter denen 
Immunkomplexe eine pathogene Wirkung aufweisen konnen; 2. weiterhin ist 
die Beeinflussung der Immunantwort durch Immunkomplexe zu untersuchen; 
3. schliefllich werden die bislang bekannt gewordenen Immunkomplex-Krank- 
heiten bei Mensch und Tieren dargestellt und von Krankheiten abgegrenzt, in 
deren Pathogenese die Rolle von Immunkomplexen zu vermuten, aber bislang 
noch unklar ist. 

Tabelle I 
Parameter der Pathogenitat zirkulierender Imrnunkomplexe 

1. Antigen 
GroBe des Antigens 
Valenz des Antigens 
Chcmische Zusarnrnensetzung des Antigens 
Menge des Antigens und Bildungsrate 

Imrnunglobulinklasse bzw. -subklasse 
Antikorpervalenz 
Antikorpermenge 
Antikorper-Affinitat 

11. Antikorper 

111. Molares Verhultnis von Antigen zu Antikorper 

V. Reaktiwitut des Komplementsystems 

IV. Reaktiwitut des Monozyten-Makrophagensystems 

Nach THEOFILOPOULOS und DIXON (1979) 

Parameter der Pathogenitat von Imrnunkornplexen 
Es stellt sich zunachst die Frage, welche Eigenschaften Immunkomplexe 

(IK) haben mussen, um unter Umstanden eine pathogene Wirkung zu entfal- 
ten (Tab. 1). Entstehung von IK, biologische Wirkungen und entzundungsaus- 
losende Eigenschaften hangen offenbar von der Natur des Antigens und des 
Antikorpers sowie dem molaren Verhaltnis der beiden Immunreaktanten ab 
(TI-IEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979, 1980). Auf der Seite des Antigens sind die 
Parameter Grofle, Valenz und chemische Zusammensetzung wichtige Faktoren 
bei der Bildung von Immunkomplexen. Monovalente Antigene bilden mit 
ihren Antikorpern sehr kleine Komplexe; diese verbleiben lange in der Zirku- 
lation, ohne sich in Geweben niederzuschlagen. Demgegenuber neigen multi- 
valente Antigene mit zahlreichen Antigendeterminanten dam,  mit den Anti- 
korpern Komplexe mit hohem Vernetzungsgrad zu bilden. Die entstehenden 
IK sind entsprechend dem molaren Verhaltnis von Antigen und Antikorper 
von sehr unterschiedlicher Zusammensetzung, wie auch ihre biologischen Wir- 
kungen sehr variabel sind. 

Auf der Seite des Antikovpers sind die fur die mogliche Pathogenitat von 
IK entscheidenden Faktoren die Immunglobulinklasse bzw. -subklasse und die 
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damit verbundene Antikorpervalenz sowie die Affinitat des Antikorpers zu 
dem jeweiligen Antigen. 

Allen Vorstellungen uber die Pathogenese der Immunkomplex-Krankhei- 
ten liegen Befunde bei in vitro-Versuchen rnit prazipitierenden Antikorpern 
zugrunde (CAMBIASO u. Mitarb., 1974; KABAT u. MAYER, 1967). Im Mode11 der 
Immunprazipitation bildet sich nach Zugabe von Antigen zum homologen 
Antikorper ein Prazipitat (Abb. 1). Die Menge dieses Prazipitates steht in 
engcm Zusammenhang mit den relativen Mengenverhaltnissen von Antigen 
und Antikorper. Gibt man gleichbleibenden Antikorpermengen steigende Men- 
gen des Antigens zu, so wird der anfangliche Bereich eines Antikorperiiber- 
schusses allmahlich einen Punkt erreichen, an welchem ein optimales Antigen- 
Antikorper-Verhaltnis herrscht und sich die grof3te Menge an unloslichem Im- 
munprazipitat entwickelt (Aquivalenzpunkt). Setzt man die Zugabe von An- 
tigen weiter fort, so wird das System in einen Bereich des Antigeniiberschusses 
uberfuhrt, und die Prazipitatmenge nimmt fast linear wieder ab. In diesem Be- 
reich des Antigeniiberschusses nimmt die Groi3e der Komplexe immer weiter 
ab, wahrend der Anteil loslicher Immunkomplexe zunimmt. 

Prszipitatmenge 

A 

Xquivalenzpunkt 

I Antikdrper mit 
3her Affinitat 

/ 
I / I 
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Menge des zugegebenen Antigens 

Abb. 1. Prazipitationskurven von IAntikorpern rnit hoher und geringer Affinitat zurn Antigen 

Wie im Schema veranschaulicht, hangt die erhaltene Prazipitatmenge von 
der Affinitiit des jeweiligen Antikorpers ab. Prazipitierende Antikorper mit 
hoher Affinitat bilden Komplexe mit hohem Vernetzungsgrad; d. h. die ent- 
stehende Prazipitatmenge ist groi3er als bei Antikorpern mit geringer Affinitat. 

Diesen in vitro-Befunden entsprechen analoge Beobachtungen in Tierver- 
suchen (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). Es hat sich gezeigt, dai3 nicht den 
prazipitierenden Antikorpern mit sehr hoher bzw. sehr geringer Affinitat die 
grogte pathogene Wirkung zukommt. Vielmehr zeigen bei experimenteller 
Serumkrankheit Kaninchen mit Produktion von Antikorpern einer mittleren 
Affinitat die ausgepragtesten Krankheitserscheinungen und Lasionen in den 
Zielorganen. 

Das molare Verhaltnis von Antigen zu Antikorper bestimmt entscheidend 
die Wirkung von Immunkomplexen in vivo. Besitzt der Organismus eines 
hyperimmunisierten Tieres bereits prazipitierende Antikorper im Oberschui3 

,z>> 
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und wird dann das Antigen an einer Korperstelle injiziert, so entwickelt sich 
ein lokales Immunprazipitat. Diese Situation liegt bei dem klassischen Artbus- 
Phanomen vor (COCHRANE u. KOFFLER, 1973). 

Umgekehrt sind die Verhsltnisse bei der akuten Sevumkrankheit, dem 
anderen in viwo-Model1 einer Immunkomplex-Krankheit (Abb. 2). Bezuglich 

Prozent des Antigens (BSA) 

LBsionen in 
GefQBen, Niere, 

10 Elimination 
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1 

,0,5 

(Ag-Ak-Komple 
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Nach COCHFANE und DIXON (1978) Tage nach Injektion des Antigens (BSA) 

Abb. 2. Immunphanomene bei akuter Serumkrankheit 

der Pathogenese der Serumkrankheit verfiigen wir heute uber sehr genaue 
Vorstellungen, die auf den grundlegenden Untersuchungen von DIXON und 
Mitarbeitern basieren (DIXON u. Mitarb., 1961; DIXON, 1963; COCHRANE u. 
KOFFLER, 1973). Die akute Serumkrankheit wird durch eine einmalige Injek- 
tion einer groi3en Menge eines heterologen Proteins (z. B. bovines Serumalbu- 
min, BSA) in ein Kaninchen induziert (COCHRANE u. DIXON, 1978). In der 
Fruhphase, wenn der Organismus mit der Antikorperbildung beginnt, besteht 
zunachst eine Situation des extremen Antigenuberschusses. Das Antigen wird 
innerhalb von zwei Tagen rasch, danach relativ langsam aus der Zirkulation 
eliminiert, und es wird ein Gleichgewichtszustand zwischen intra- und extra- 
vaskularem Antigen erreicht. In  dem Mai3e wie Antikorper gebildet wird, bin- 
det sich dieser an das im Blut zirkulierende Antigen. Die fruhen Immunkom- 
plexe mit starkem AntigenuberschuB sind klein, fixieren wenig Kcmplement 
und sind noch wenig entzundungserregend. Erst die IK mit leichtem Antigen- 
iiberschui3 scheinen pathogene Wirkung nach Ablagerung in den Zielorganen 
zu haben. Merden die Versuchstiere zwischen dem 9. und 14. Tag nach Erst- 
injektion getotet, so lassen sich entzundliche Prozesse in den Nicrenglomerula, 
GefaBwanden, Synovialmembranen und im Plexus chorioideus des Gehirns 
nachweisen. In  dieser Phase sind im Blut weder freies Antigen, noch Antikor- 
per, andererseits aber losliche 1K vorhanden. Voriibergehend kommt es zu 
einem Abfall des Komplementspiegels. Die Ablagerung verschiedener Kompo- 
nenten der IK wie Immunglobuline, Komplementfaktoren und Antigen kann 
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mit Hilfe der Immunfluoreszenz- bzw. Immunperoxydase-Technik sichtbar 
gemacht werden. In  der letzten Phase steigt ab dem 14. Tag freier Antikorper 
im Blut kontinuierlich an, und die entzundlichen Organlasionen klingen bis 
zum 28. Tag wieder ab. Insgesamt hat sich in zahlreichen Versuchen am Model1 
der Serumkrankheit gezeigt, daf3 den Immunkomplexen die groi3te pathogene 
Wirkung zukommt, die sich bei geringem Antigenuberschufl bilden. Derartige 
IK sind von mittlerer GroGe, zirkulieren in loslicher Form, fixieren Komple- 
ment und konnen somit in verschiedenen Organcn eine pathogene Wirkung 
entfalten. Demgegeniiber werden die im Aquivalenzbereich entstehenden gro- 
flen IK durch das RES eliminiert und sind somit von geringer Pathogenitat 
(THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1980). 

Biologische Wirkungen von Immunkomplexen 
Aktivierung des Komplementsystemes 

Eine fundamentale Wirkung von Immunkomplexen liegt in der Aktivie- 
rung des Komplementsystemes (Abb. 3). Als entzundungsauslosendem Faktor 
kommt dem Komplementfaktor C 3 eine besondere Bedeutung zu (MULLER- 
EBERHARD, 1975). Der Faktor C 3 kann uber den klassischen oder den alter- 
nativen W e g  (Properdin-System) aktiviert werden (GOTZE u. MULLER-EBER- 
HARD, 1976). Wesentlich ist, dai3 hierbei das C 3-Molekul in Fragmente mit 
unterschiedlicher biologischer Wirkung gespalten wird: C 3 b lost die Aktivie- 
rung weiterer Faktoren der Komplement-Sequenz, namlich C 5, C 6 und C 7 
aus; C 3 a wirkt chemotaktisch auf Granulozyten, und C 3 e bewirkt eine 
Rekrutierung von Granulozyten aus dem Knochenmark. 

Klassischer Weg 

Immunkomplexe 

(I+. iyM) 

C4C2 C5,6,7 c9 

1 
-EAC5b-9 

C3a C5a C567 LYSiS 
VO" 
Zellwlnden Leukozyten- Leukozyten- Leukozyten- 

chemotaxis, chemotaxis, chemotaxis 
Anaphylatoxin Anaphylatoxin 

T 

Alternativer Weq 
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(Faktoren P, 0 und 0) C3e Immunadharenz 
(Bindung an C3b- 

Leukozyten- Zellrezeptoren) 
Immunkomplexe, IgA, 
Polysaccharide, Endotoxin Freisetzunq 

Knochenmark 

Abb. 3. Klassischer und alternariver Weg der Komplernentaktivierung 

Wird C 3 b als Bestandteil eines IK uber Zellrezeptoren an die Membran 
von Makrophagen gebunden (Immunadharenz), so wird die Endozytose von 
IK  durch Makrophagen induziert. Da  B-Lymphozyten gleichfalls uber Rezep- 
toren fur C 3 b - C 4 by C 1 q und auf3erdem fur Immunglobulin-Fc (IgG, 
M, A, E) verfugen, konnen Immunkomplexe an B-Lymphozyten gebunden 
werden. Dies ergibt die Moglichkeit, dai3 Immunkomplexe die Immunantwort 
regulieren (SEDLACEK, 1980; THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1980). T-Lymphozy- 
ten konnen IK iiber IgM Fc (Tp)- bzw. IgG Fc (Ty)-Rezeptoren binden. 

Die kleineren Spaltprodukte der Faktoren C 3 bzw. C 5, C 3 a und C 5 a, 
sind durch die Fahigkeit gekennzeichnet, neutrophile Granulozyten chemotak- 
tisch anzulocken (Leukotaxin) und somit eine ortliche Entziindung sowie uber 
lysosomale Enzyme eine Gewebsschadigung auszulosen. AuBerdem bewirken 
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sie als Anaphylatoxine eine Degranulation von Mastzellen, was zur Freiset- 
zung von Histamin und anderer vasoaktiver Stoffe aus diesen Zellen fuhrt. 

Beim Menschen konnte die Lokalisation zirkulierender IK in den Nieren- 
glomerula durch einen C 3 b-Rezeptor, der in mesangialen und epithelialen 
Zellen der Glomerula lokalisiert ist, gefordert werden (GELFAND u. Mitarb., 
1975; SEDLACEK, 1980). 

Die pathogene Bedeutung des Komplementsystemes erhellt auch aus 
experimentellen Untersuchungen am Model1 der Serumkrankheit : Nach De- 
komplementierung eines Kaninchens rnit Cobra-Schlangengift kommt es nicht 
zur Manifestation der Krankheit in den Nieren und kleinen Gefaflen (COCH- 
RANE u. KOFFLER, 1973). 

Wirkung au f das Blutgerinnungssystem 
Koniplementbindende Immunkomplexe konnen mit anderen Plasmapro- 

teinsystemen wie dem Blutgerinnungssystem, dem fibvinolytischen sowie dem 
Kallikrein-Kininsystem in Reaktion treten (COCHRANE u. WUEPPER, 1971). 
Die Einwirkung auf das Blutgerinnungssystem lauft uber den Hageman-Fak- 
tor (Faktor XII), wobei dieser uber intermediare Faktoren, die bisher noch 
nicht eiiideutig identifiziert werden konnten, aktiviert wird. Nur losliche, 
nionovalente IK vermogen den Hageman-Faktor direkt zu aktivieren (SEDLA- 
CEK, 1980). Eine weitere interessante Beziehung zum Blutgerinnungssystem ist 
in der Aggregation von Blutplattchen (Thrombozyten) durch IK zu sehen. 
Nach Bindung von IK  an Thrombozyten wird der Plattchenfaktor 3 (PF,) 
freigesetzt. Die Wechselwirkung zwischen dem fibrinolytischen und dem Kom- 
plementsystem besteht darin, dafl Plasmin neben seiner fibrinolytischen Wir- 
kung auch die Fahigkeit besitzt, die Komplementfaktoren C 1 und C 3 zu akti- 
vieren (SEDLACEK, 1980). 

Wechselwirkung mit Zellen 
Immunkomplexe konnen durch Interaktion mit Oberflachenrezeptoren 

eine Reihe von ZelIen aktivieren. So besitzen Makrophagen auf ihrer Ober- 
flache neben Rezeptoren fur C 3 b auch solche fur das Fc-Fragment des Im- 
munglobulins IgG (IgG Fc); sie vermogen daher IK  an die Zellmembran zu 
binden (HAY u. Mitarb., 1972). Auf diese Weise wird die Endozytose von IK 
durch Makrophagen und damit deren Elimination aus der Zirkulation eingelei- 
tet. Aui3erdem lost die Phagozytose von IK durch Makrophagen die Freiset- 
zung hydrolytischer, gewebezerstorender Enzyme aus. Makrophagen binden 
und phagozytieren optimal solche IK, die einen hohen Vernetzungsgrad auf- 
weisen (Aquivalenzzone); wahrend die Phagozytose von IK mit Antigenuber- 
schui3 bedeutend geringer ist (SEDLACEK, 1980). Interessanterweise kommt es 
im Gefolge einer IK-Phagozytose zur Aktivierung von Makrophagen, d. h. 
einer Steigerung ihrer Syntheseleistungen. Sie produzieren und sezernieren 
dann vermehrt Komplementprotein (C 3), Interferon und Pyrogen (UNANUE, 
1976). 

Whnlich wie Makrophagen verfiigen auch neutvophile Granulozyten uber 
Rezeptoren fur Immunglobuline (IgG Fc) sowie Komplementfaktoren (C 3 b, 
C 4 b, C 3 a, C 5 a); sind also in der Lage, IK an die Zelloberflache zu bin- 
den und somit die Phagozytose einzuleiten (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1980). 

Bedeutsam fur das Verstandnis der Pathogenese von Immunkomplex- 
Krankheiten sind schliei3lich Befunde, wonach bei den Spezies Mensch, Rind, 
Schaf, Ziege und Schwein IK uber IgG Fc-Rezeptoren an Thrombozyten bin- 
den konnen. Bei anderen Tierarten wie Pferd, Hund, Katze, Kaninchen, Ratte, 
Maus erfolgt diese Bindung uber C 3 b-Rezeptoren. Die unmittelbare Folge ist 
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eine Aggregation der Blutplattchen und die Freisetzung von Nukleotiden und 
vasoaktiven Aminen wie Serotonin und Histamin (SEDLACEK, 1980; THEOFILO- 
POULOS u. DIXON, 1980). 

Immunkomplexe und Immunantwort 
Immunkomplexe konnen die humorale und zellulare Immunantwort in 

vielfaltiger Weise beeinflussen. Die Wechselwirkung zwischen IK und Immun- 
reaktionen erscheint paradox, da es Befunde gibt, wonach IK die Immunant- 
wort hemmen konnen; wahrend sie in anderen Systemen verstarkt wird 
(THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979; WHO, 1977). Die Beeinflussung der Im- 
munantwort basiert auf der Interaktion von IK mit B- und T-Zellen, die Fc-, 
C- bzw. Antigen-Rezeptoren besitzen sowie auf der Adharenz von IK an den- 
dritische Makrophageii in lymphatischen Organen. Bei der Suppression der 
Immunantwort kommt zunachst in Betracht eine Interaktion von IK rnit Anti- 
gen- und Fc-Rezeptoren auf B-Zellen, die antigen-spezifisch oder antigen- 
unspezifisch sein kann. Weitere Moglichkeiten sind die unspezifische Freiset- 
zung von Suppressorfaktoren durch B-Zellen, die Hemmung der Antiltorper- 
sekretion in Plasmazellen, die Aktivierung von Suppressor-T-Zellen, die Blok- 
kade von Antigenrezeptoren auf T-Zellen, die Hemmung von T- und B-Zell- 
interaktionen sowie die Freisetzung von Faktoren aus Makrophagen, welche 
B- und T-Zellen supprimieren. 

Die Verstarkung der Immunreaktion konnte darauf beruhen, dafl sich zir- 
lrulierende Immunkomplexe rascher in Lymphfollikeln lymphatischer Organe 
lokalisieren und damit Antigene verstarkt zur Wirkung kommen. Auch erfolgt 
die Bindung von in IK enthaltenen Antigenen an Antigen-Rezeptor-haltige 
Zellen intensiver als bei f reiem Antigen. Schliefllich ist die intrazellulare Ver- 
arbeitung von Antigenen in IK durch Makrophagen wirkungsvoller. Erwiesen 
ist auch eine Stimulation von T-Helferzellen durch IK. 

Pathogenese der Immunkomplex-Krankheiten 
In der Pathogenese der Immunkomplex-Krankheiten kommen grundsatz- 

lich drei Pathomechanismen in Betracht. Der Antikorper kann mit Struktur- 
antigenen auf der Oberflache interzellularer Substanzen reagieren. 1st der An- 
tikorper beispielsweise gegen Basalmembranen gerichtet, entwickeln sich die 
Anti-Basalmembran-Antikorper-induzierten Krankheiten, deren bekannteste 
Beispiele die durch anti-glomerulare Basalmembran-Antikorper ausgeloste 
Glomerulonephritis oder Masugi-Nephritis sowie das Goodpasture-Syndrom 
des Menschen mit Glomerulonephritis, tubulo-interstitieller Nephritis und 
Lungenblutung darstellen (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). 

Bei einer zweiten Reaktionsart reagiert der im Blut zirkulierende Anti- 
korper mit einem in die interstitielle Fliissigkeit abgegebenen oder injizierten 
Antigen. Der Prototyp dieser Reaktion ist das Arthus-Phanomen. 

Schliefllich kann Antikorper mit loslichen Antigenen in der Zirkulation 
reagieren (Abb. 4). Die im Blut sich bildenden zirkulierenden Immunkomplexe 
werden rntweder von Phagozyten des Blutes und der Gewebe beseitigt, oder 
werden in testimmten Gefaflstrukturen und Organen mit Ausscheidungs- und 
Filterfunktionen niedergeschlagen und induzieren in der Folge eine Immun- 
komplex-Krankheit (COCHRANE u. DIXON, 1978). Die Ablagerung zirkulieren- 
der IK  hangt offenbar vom Bauprinzip des jeweiligen Zielorganes ab. Es ist 
auffallig, dai3 Immunkomplexe insbesondere in solchen Organen angetroffen 
werden, die eine hohe Durchfluflrate des Blutes pro Einheit der Gewebemasse 
aufweisen: Nierenglomerula, Plexus chorioideus im ZNS, Synovialis, Haut 
und Uvea. Aus anatomischen Griinden verfangen sich zirkulierende IK beson- 
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ders leicht in diesen Lokalisationen; diese Organe stellen demnach ,,Risiko- 
organe" bei Immunkomplex-bedingten Krankheiten dar (COCHRANE u. KOFF- 
LER, 1973). 

Immunkomplex (IKI 

Zirkulierendes Antigen ( A g )  - - -- --- - ------ 
I 
I 
I 

Antikljrper (Ak) I 
I - 3. 1%. IgM 

I ? E  , + I 

'el Sensibil. Mastzellr 
-Komplementaktivierung 

4 

Produktion Frelsctzung hydro- 
von c3, lytlschcr Enzyme 

(r.lastnse, Kolla- 

ablagerung "on Immunkomplexen ln Gewchen: 
Niere. Artrrlen, Gelenke, Plexus char.. H a u t  

Im Blut zirkulierende IK wirken als solche noch nicht pathogen; sie wer- 
den erst nach Eindringen in das Gewebe und Aktivierung humoraler und zellu- 
larer Mediatoren wirksam. Die Durchdringung von Gefaflwanden stellt nun 
nicht einen einfachen Diff usionsvorgang dar, sondern es bedarf zunachst einer 
Erhohung der Geffflpermeabilitat. Entsprechend einer Hypothese von COCH- 
RANE und KOFFLER (1973) werden bei einer Immunantwort nicht nur Immun- 
globuline der Klassen IgG und IgM, sondern auch IgE-Antikorper gebildet. 
Letztere binden sich an Rezeptoren von Mastzellen bzw. Blutbasophilen und 
,,sensibilisieren" diese Zellen. Bei erneutem Antigen-Kontakt setzen die IgE- 
beladenen Zellen einen plattchenaktivierenden Faktor (PAF) frei, welcher 
Thrombozyten aggregiert und die Freisetzung vasoaktiver Substanzen, ins- 
besondere von Histamin induziert. Unter der Wirkung von Histamin erwei- 
tern sich Spalten zwischen den Endothelzellen, was den Austritt groflerer 
Molekulkomplexe aus dem Gefafl ermoglicht, Auf diese Weise Iaflt sich die 
initiale subendotheliale Ablagerung von IK entlang den Basalmembranen der 
kleinen Gefafle erklaren. Der Mechanismus der Histamin-Freisetzung aus 
Thrombozyten ist komplementabhangig; denn bei Kaninchen mit genetisch 
determiniertem C 6-Mange1 laflt sich die Reaktion nicht auslosen. 

Die bei der Komplementaktivierung entstehenden Anaphylatoxine C 3 a 
und C 5 a vermogen gleichfalls die Gefaflpermeabilitat am Reaktionsort zu er- 
hohen. Schliefllich induziert auch die direkte Bindung von IK an Thrombozy- 
ten uber die Fc- bzw. C-Rezeptoren eine Freisetzung vasoaktiver Amine. 

Die in der Zirkulation eingeleitete Komplementaktivierung fuhrt zur Bil- 
dung von chemotaktisch wirksamen Spaltprodukten (C 3 a, C 5 a) sowie des 
Komplexes C 5 6 7 mit Anlockung von neutrophilen Granulozyten. Unter der 
Wirkung der von diesen Zellen freigesetzten lysosomalen Enzyme entwickelt 
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sich schliei3lich die ortliche Entziindung und Gewebelasion. Letztere wird zu- 
satzlich intensiviert durch die Wirkung hydrolytischer Enzyme, die aus Makro- 
phagen freigesetzt werden. 

Ursachen der Persistenz zirkulierender Immunkomplexe 
Das Beispiel der Pathogenese der akuten Serumkrankheit zeigt, dai3 nach 

vollstandiger Elimination des auslosenden Antigens die im Gefolge von Im- 
munkomplex-Ablagerungen entstandenen entziindlichen Organveranderungen 
wieder abklingen. Es erhebt sich die Frage, welche Faktoren moglicherweise fur 
die Persistenz von IK bei den bekannten spontanen Immunkomplex-Krank- 
heiten bestimmend sind. 

Zunachst konnte eine mangelhafte Elimination von IK aus dem Blut 
durch das Monozyten-Makrophagen-System in Betracht kommen; d. h. eine 
Blockade des RES durch Oberlastung, etwa durch Bakterien, Viren, denatu- 
rierte Proteine, wiirde die clearance der IK verlangsamen. Eine Dampfung der 
Makrophagenaktivitat nach Medikation mit Glukokortikosteroiden begiinstigt 
gleichfalls die Persistenz der Komplexe in der Zirkulation und disponiert fiir 
die Entstehung einer Immunkomplex-Krankheit (ATKINSON u. FRANK, 1974; 
HAAKENSTAD u. Mitarb., 1975). 

Im Mechanismus der Phagozytose von IK spielt das Komplementsystem 
eine wichtige Rolle. Ein Mange1 an bestimmten Komplementfaktoren, wie bei 
Patienten mit kongenitaler Defizienz der Komponenten C 1 oder C 2, wird 
daher die Eliminationsrate der IK herabsetzen. Dies konnte die Haufung von 
Krankheiten mit Auftreten von IK (Dermatomyositis, hamolytische Anamie, 
Lupus erythematodes) erklaren (LEDDY u. Mitarb., 1975). 

Ein ,,ungiinstiges" Antigen-Antikoupeu-Veuhultnis beeinflufit gleichfalls 
die Eliminationsrate der IK, da fur die Phagozytose der IK durch Makropha- 
gen eine bestimmte kritische Mindestgroge erforderlich ist. Zunachst kann eine 
Situation des Antigen-Oberschusses wie bei Immunmangelkrankheiten vorlie- 
gen. Die in der Zirkulation sich bildenden IK  bleiben klein und entgehen da- 
durch einer vollstandigen clearance. Weitere Beispiele sind persistierende 
Virusinfektionen wie Virushepatitis des Menschen oder Aleutenkrankheit der 
Nerze. Bei diesen Infektionen gelingt es dem Organismus offenbar nicht, das 
Virus zu eliminieren. Ober einen langen Zeitraum bilden sich Virus-Virus- 
antikorperkomplexe, die laufend in den Zielorganen abgelagert werden und 
somit die Immunkomplex-Krankheit perpetuieren. Eine analoge Situation liegt 
dann vor, wenn im Organismus laufend autoantigenes Material anfallt, wel- 
ches die Bildung zirkulierender Immunkomplexe ermoglicht. 

Eine weitere Moglichkeit konnte sein, dai3 das Antigen nur wenige Deter- 
minanten tragt, was die Entstehung eines groi3eren Netzwerkes zwischen den 
Immunreaktanten erschwert. In  diesem Fall wiirden die entstehenden IK klein 
bleiben, lange im Blut zirkulieren und einer Elimination durch das RES ent- 
gehen. Eine derartige Pathogenese wird bei den im Gefolge einer Sensihilisie- 
rung gegen bestimmte Arzneimittel (Haptene) entstehenden Immunkomplex- 
Krankheiten erwogen (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). 

Schliei3lich scheint die Affinitut des Antik6upeus eine Rolle in der Patho- 
genese zu spielen (SOOTHILL u. STEWARD, 1971). Eine hohe Produktion von 
Antikorper mit niederer Affinitat, d. h. schwacher Bindung an das Antigen ist 
moglicherweise der haufigste Grund fiir das Auftreten von Immunkomplex- 
Krankheiten. In  diesem Fall wird das Netzwerk in den IK klein und wenig 
stabil sein. Es bilden sich laufend IK mit Antigenuberschui3, was als Ursache 
eincr mangelhaften Immunelimination des Antigens angesehen wird (STEW- 
ARD, 1979). Bei experimenteller neonataler Lymphochoriomeningitis (LCM) 
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wurde gefunden, dai3 nur die Mausestamme, die Antikorper niederer Affinitat 
produzierten, eine Immunkomplex-Glomerulonephritis entwickelten (OLD- 
STONE u. DIXON, 1969; SOOTHILL u. STEWARD, 1971). Analoge Befunde wur- 
den bei Mausen mit murinem Lupus erythematodes erhoben. Demgegenuber 
vermogen Antikorper mit hoher Affinitat Antigene offenbar rascher und wir- 
kungsvoller aus der Zirkulation zu eliminieren. Aus diesen Beobachtungen er- 
gibt sich die interessante Hypothese, dai3 das Auftreten einer Immunkomplex- 
Krankheit mit einer genetischen Disposition fur die Produktion von Antikor- 
pern mit niederer Affinitat assoziiert sein konnte. Da  es derartigen Antikor- 
pern nicht gelingt, Antigene wirkungsvoll aus der Zirkulation zu entfernen, 
kommt es zur Persistenz von Antigenen im Blut und zur perpetuierenden Bil- 
dung von pathogenen I K  mit Antigenuberschui3. 

Diagnose von Immunkomplex-Krankheiten 
Der Nachweis von Immunkomplexen in biologischen Flussigkeiten impli- 

ziert noch nicht, dai3 diese in der Pathogenese einer bestimmten Krankheit eine 
Rolle spielen. Bei der Diagnose einer Immunkomplex-Krankheit kommt daher 
haufig der immunhistologischen Untersuchung entscheidende Bedeutung zu. 
Der immunhistologische Nachweis von Immunkomplex-Ablagerungen in den 
Zielorganen wie Niere, Arterien, Gelenke, Plexus chorioideus, Auge, Haut 
u. a. wird mittels Immunfluoreszenz- oder Immunperoxydase-Technik qefiihrt. 
Hiermit lassen sich in den jeweiligen Organlasionen Immunglobuline und 
Komplementfaktoren, bei einzelnen Krankheiten auch Antigene identifizieren. 
In der Niere weist ein charakteristisches granular-scholliges Ablagerungsmuster 
in den Glomerula auf eine Glomerulopathie vom Immunkomplex-Tvp hin 
(THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979, 1980). Daruber hinaus 1ai3t sich aus isolier- 
ten Glomerula Immunglobulin mit Puffer im sauren pH-Bereich eluieren und 
anschlieaend der Versuch machen, die Antikorperspezifitat zu bestimmen 
( WOODROFFE u. WILSON, 1977). 

In  den letzten Jahren sind eine Reihe von Methoden entwickelt worden, 
die es ermoglichen, I K  direkt in Korperflussigkeiten nachzuweisen (Tab. 2). 
Diese Methoden lassen sich in zwei Gruppen unterteilen: die antigen-spezifi- 
schen und die antigen-unspezifischen Nachweismethoden (JONES u. ORLANS, 
1981; W H O ,  1977; SCHUR, 1978; THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979, 1980; 
ZUBLER u. LAMBERT, 1977). Wahrend die erste Gruppe im wesentlichen nur bei 
einzelnen Krankheiten zum Erfolg fuhrte, hat die zweite Gruppe breite kli- 
nische Anwendung gefunden. 

Antigen-spezifische Nachweismethoden. Bei virushaltigen IK Lei3 sich rnit 
der Methode der Immunprazipitation rnit Antiseren gegen IgG, IgM bzw. C 
der Virustiter im Serum signifikant senken (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). 
Beispielsweise sinkt die Infektiositat des Serums von Mausen, die mit dern 
Laktat-Dehydrogenase-Virus infiziert sind, nach Herausprazipitieren der Im- 
munglobuline deutlich ab (NOTKINS u. Mitarb., 1966). Bei einer anderen 
Methode wird die Bindung von Virus (2. B. Hepatitis-Virus, Polyoma-Virus) 
an Ig bzw. C durch die elektronenmikroskopische Untersuchung von Ultra- 
zentrifugen-Sedimenten sichtbar gemacht (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). 
Schliei3lich konnen Antigene als Bestandteilc von I K  nachgewiesen werden, 
wenn man zunachst die IK an Zellen rnit Fc- bzw. C-Rezeptoren binden lafit 
und in einem zweiten Schritt nach Elution das Antigen mit einem markierten 
Antiserum nachweist. Das Prinzip weiterer Methoden liegt darin, in Immun- 
komplexen Antigen von Antikorper zu dissoziieren und danach beide Reak- 
tanten zu identifizieren und quantitativ zu bestimmen. So gelang es beispiels- 
weise in Seren von Ratten mit Gross-Virus-induzierter Leukose IK nachzu- 
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Tabelle 2 
Methoden zum Nachweis von Immunkomplexen 

:\. Physikochemische Methoden 
Analytische Ultrazentrifugation 
Dichtegradienten-Ultrazentrifugation 
Gelfiltration 
Polyathylenglykol-Prazipitation (PEG) 
Prazipitation in der Kalte (Kryoglobuline) 
Nephelometrischer Nachweis 

a) Reaktion mit Komplementfaktoren 
C 1 q-Immundiffusion in Agarose 
C 1 q-Radioimmunoassay 
C 1 q-PEG-Test 
Nachweis von C 3- und C I-Spaltprodukten 
Konglutinin-Radioimmunoassay 
b) Reaktion mit Fc-Rezeptoren auf Zellen 
Thrombozyten- Aggregationstest 
c )  Reaktion mit C-Rezeptoren auf Zellen 
Raji-Zell-Test (C 1 q,  C 3 b-Rezeptoren) 
d)  Reaktion mit Rheumafaktor 
Rheumafaktor-Test 
e) Nachweis von I K  in neutrophilrn Granulozyten 

R. Biologische Methoden 

weisen, die aus gp 70-Antigen der Virushiille und gp 70-Antikorper bestanden 
(TUCKER u. Mitarb., 1978). 

Antigen-nichtspezifische Nachweismethoden. Unter diesen Methoden sind 
es zunachst physikochemische Verfahren, mit welchen zirkulierende IK nach- 
gewiesen werden konnen. Zu diesen rechnen die Prazipitation von Kryoglobu- 
linen in der Kalte, die Prazipitation von IK durch Polyathylenglycol, die 
Ultrazentrifugen-Analyse, die Gelfiltration sowie der nephelometrische Nach- 
weis (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979,1980). 

Breite Anwendung haben einige biologische Methoden gefunden, die auf 
der Reaktion der Immunkomplexe mit Komplementfaktoren, Komplement- 
bzw. Fc-Rezeptoren auf Zellen sowie mit Rheumafaktor beruhen. Die erste 
Gruppe von Methoden benutzt die biologische Eigenschaft von IK mit dem 
Komplementsystem zu reagieren. Methoden mit Verwendung bestimmter Zel- 
len basieren auf dem Prinzip, dai3 IK mit Fc- bzw. C-Rezeptoren auf der 
Zelloberflache in Reaktion treten, und dai3 sich nach der Bindung von IK be- 
stimmte Eigenschaften dieser Zellen andern. 

Antigene Bestandteile zirkulierender Immunkomplexe 
Bei den verschiedenen Immunkomplexkrankheiten der Menschen und der 

Tiere kommen korperfremde oder exogene sowie korpereigene oder Auto- 
antigene als antigene Bestandteile von IK in Betracht (Tab. 3, 4). Dies ergibt 
sich aus der Bestimmung der Spezifitat der in Immunkomplexen enthaltenen 
Antikorper bzw. der direkten Identifizierung des betrefienden Antigens. Aller- 
dings hat sich bislang nur bei einem kleinen Teil der Immunkomplex-Krank- 
heiten die Natur des jeweiligen Antigens aufklaren lassen (THEOFILOPOULOS 
u. DIXON, 1979, 1980; MCCLUSKEY u. Mitarb., 1978). 

Antigene bei Infektionskrankheiten 
Einzelne Infektionskrankheiten des Menschen sind durch das Auftreten 

zirkulierender IK im Blut und die Manifestation einer Immunkomplex- 
Krankheit charakterisiert. 
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Bakterielle Znfektionen. Es gilt als gesichert, dai3 die Poststreptokokken- 
Glomerulonephritis als Folge einer Ablagerung von IK entsteht. Bei iiber 90 O/O 

der Patienten mit bakterieller Endokarditis lassen sich zirkulierende IK nach- 
weisen. A h  Komplikation der Meningokokken-Infektion wurde eine durch 
Ablagerung von IK ausgeloste Arthritis und Vaskulitis erkannt (THEOFILO- 
POULOS u. DIXON, 1979, 1980). Zu den lokalen, durch IK ausgelosten Immun- 
reaktionen vom Typ des Arthus-Phanomens ist die allergische Pneumonitis 
(Alveolitis) bei Rindern, die gegen Aktinomyzeten der Gattung Micropoly- 
spora faeni sensibilisiert sind, zu rechnen (WILKIE, 1976). 

Tabelle 3 
Immunkomplex-Krankheiten des Menschen 

A. Exogene Antigene 
I. Infektionserreger 

1. Bakterien: 
Poststreptokokken-Glomerulonephritis 
Bakterielle Endokarditis 
Meningokokken-Arthritis und -Vaskulitis 

Dengue-Fieber 
Cytomegalie 
Hepatitis, Typ B 

3. Protozoen: 
Malaria 
Trypanosomiasis 
Toxoplasmose 

Schistosomiasis 

2. Virusarten: 

4. Helminthen: 

11. Arzneimitrel und Vakzinen 

B. Endogene Antigene 
1. Immunglobulin-Ancigene: 

Rheumatoide Arthritis 
Cryoglobulinamie 

2. Nukleare Antigene: 
Lupus erythematodes disseminatus 
Andere Autoimmunkrankheiten 

Leukamie, Lymphosarkom, Melanom, 
Karzinom 

3. Tumor-Antigene: 

C. Unbekannte Antigene bei Krankheiten mit Immunkomplexen 
1. Kutane Vaskulitis; Periarteriitis nodosa 
2. Chronische Glomerulonephritis 
3. Idiopathische Thrombozytopenische Purpura 
4. Primare biliare Zirrhose 
5. Pemphigus 

Virusinfektionen. Virusinfektionen sind relativ haufig rnit der Entstehung 
von IK bzw. einer Immunkomplex-Krankheit verbunden; dies triff t insbeson- 
dere fur die persistierenden Virusinfektionen zu. Hierbei reagiert im Blut 
Virus oder Virusantigen mit Virusantikorper unter Bildung von Immunkom- 
plexen, die unter bestimmten Bedingungen in Geweben abgelagert werden und 
Entzi: ndung auslosen (OLDSTONE, 1975). Beispiele beim Menschen sind das 
Dengue-Fieber, bei welchem zirkulierende IK  und Ablagerungen von IK auf 
Blutlymphozyten und im Gewebe nachgewiesen wurden (THEOFILOPOULOS u. 
DIXON, 1979, 1980). Bei kongenitalen Infektionen mit dem Cytomegalievirus 
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sind gleichfalls zirkulierende IK aufgetreten, und in den Nierenglomerula 
liei3en sich Ig und C als Immunkomplex-Komponenten erkennen. In neueren 
Untersuchungen gelang es, interessante immunpathologische Zusammenhange 
bei der Hepatitis, Typ B, aufzuklaren (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). 
Zunachst liei3en sich in Patientenseren IK  nachweisen, welche HBs bzw. HBe 
als Antigene enthielten. Immunhistologisch fanden sich HBs-Antigen-haltige 
Immunkomplexe in entziindlich veranderten Arterienwanden und HBs- oder 
HBe-Antigen-haltige Immunkomplexe in Nierenglomerula, so dai3 die bei be- 
stimmten Verlaufsformen der Typ B-Hepatitis auftretenden extrahepatischen 
Komplikationen wie Arteriitis und Glomerulonephritis als Folge einer Immun- 
komplex-Ablagerung interpretiert werden konnen (ITO u. Mitarb., 1981). 
Eine analoge Pathogenese von Glomerulopathien ist bei einer Reihe von Virus- 
infektionen wie Mumps, Infektiose Mononukleose, Subakute Sklerosierende 
Panencephalitis und Coxsackie B-Infektion zu vermuten, aber bislang no& 
nicht gesichert. 

Tabelle 4 
Immunkomplex-Krankheiten der Tiere 

A. Exogene Antigene 
I. lnfektionserreger 

1. Bakterien und Pilze: 

2. Virusarten: 
Pneumonitis des Rindes (Micropolyspora faeni) 

Murines Leukose-Virus (MLV) 
Felines Leukose-Virus (FeLV) 
Lymphozytare Choriomeningitis der Maus (LCM) 
Lactat-Dehydrogenase-Virus der Maus 
Aleutenkrankheit der Nerze (Parvovirus) 
Infektiose Anamie des Pferdes (Onkornavirus) 
Bovine Virusdiarrhoe-Mucosal Disease des Rindes (Togavirus) 
Europaische Schweinepest (Togavirus) 
PAfrikanische Schweinqpest 
Kanines Adenovirus, Typ I (CAV-1) 
Feline Infektiose Peritonitits (FIP, Corona-Virus) 

B. Endogene Antigene 
1. Immunglobulin-Antigene: 

2. Nukleare Antigene: 
Rot Iauf-Polyarthritis 

Lupus erythematodes disseminatus der Maus 
Lupus erythematodes disseminatus des Hundes 
Autoimmune Thyreoiditis des Huhnes (Obese strain) 

C. Unbekannte Antigene bei Krankheiten rnit Immunkomplexen 
1. Periarteriitis nodosa 
2. Chronische Glomerulonephritis 
3. Pemphigus des Hundes 

Die bei Inzuchtmausen der Stamme NZB bzw. NZBINZW auftretenden 
Immunkomplex- Ablagerungen in den Nierenglomerula setzen sich aus DNS, 
IgG und C 3  zusammen. Aui3erdem erweist sich der aus Nieren von NZB- 
Mausen mit Immunkomplex-Glomerulopathie eluierte Antikorper als DNS- 
Antikorper (COCHRANE u. KOFFLER, 1973). Da  sich immunhistologisch mit 
Antiseren gegen murines Leukose-Virus (MLV) dieses Virusantigen in Nieren- 
glomerula lokalisieren liei3, war es naheliegend, auch Antigene des murinen 
Leukosevirus als Reaktanten in den IK zu vermuten. Vor kurzem gelang es, 
aus dem Serum von Mausen mit spontanem murinem Lupus erythematodes 
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IK  zu isolieren, die G p  70 eines Leukosevirus als Antigen und anti-Gp 70 als 
Antikorper enthielten (IZUI u. Mitarb., 1979, 1981). Alle bisher gewonnenen 
Befunde sprechen dafur, daf3, ahnlich wie bei NZB-Mausen, auch bei mit Leu- 
kosevirus infizierten Mausen (AKR, SL/Ni u. a.) die Glomerulopathie und 
Arteriitis einer analogen Immunkomplex-Pathogenese folgt (COCHRANE u. 
KOFFLER, 1973; YOSHIKI u. Mitarb., 1979). So lief3 sich bei AKR-Mausen rnit 
einer durch das Gross-Leukosevirus (MuLV) induzierten Leukose zu 90 O / o  

Immunkomplex-Glomerulonephritis nachweisen (OLDSTONE u. Mitarb., 1976). 
Der aus den Glomerula eluierte Antikorper reagierte mit den Antigenen 
G p  70, Gp  45 und p 30 des murinen Leukosevirus. Bei der durch das Gross- 
Leukosevirus induzierten Ratten-Leukose gelang es durch eine Kombination 
verschiedener Methoden aus den Seren IK zu isolieren, die aus G p  70-Antigen 
und Gp  70-Antikorper zusammengesetzt waren (TUCKER u. Mitarb., 1978). 

Eine neuere Studie zeigte das Vorkommen zirkulierender Immunkom- 
plexe bei Katzen, deren Blutleukozyten immunfluoreszenzmikroskopisch fur 
das Feline Leukosevirus (FeLV) positiv waren, bzw. bei Katzen, die bereits 
eine Leukose entwickelt hatten. Zirkulierende IK waren mit einer deutlichen 
Hypokomplementamie korreliert (DAY u. Mitarb., 1980). Diese Befunde bie- 
ten eine mogliche Erklarung fur die Immunpathogenese der bei Katzen auf- 
tretenden membranosen Glomerulonephritis (ANDERSON u. JARRETT, 1971). 

Auch bei bestimmten Formen der Lymphozytaven Choriomeningitis der 
Miiuse konnte eine Immunkomplex-Pathogenese aufgezeigt werden. Dies- 
bezugliche Befunde sind der immunhistologische Nachweis von typischen IK- 
Ablagerungen in der Niere und komplementbindenden Antikorpern gegen 
LCM-Virus in Niereneluaten sowie das Vorkommen von Komplexen aus in- 
fektiosem Virus, IgG und C 3 im Serum. Ein weiteres Beispiel einer Immun- 
komplex-Krankheit bei Mausen ist die persistierende Infektion mit Lactat- 
Dehydvogenase-Virus (COCHRANE u. KOFFLER, 1973). 

Die durch Plasmozytose, Glomerulopathie und Arteriitis charakterisierte 
Aleutenkvankheit der Nevze gilt neben den Mausemodellen als Prototyp einer 
virusbedingten Immunkomplex-Krankheit. Die im Serum nachweisbaren 
Virus-Virusantikorper-Komplexe sind mit Immunkomplex-Ablagerungen in 
den Nierenglomerula sowie in Gefai3wanden korreliert (TRAUTWEIN u. MUL- 
LER-PEDDINGHAUS, 198 1). 

Bei der Infektiosen Anamie dev Pfevde, einer persistierenden Virusinfek- 
tion, lassen sich im Serum infektiose Virus-Virusantikorper-Komplexe nach- 
weisen, von denen ein Teil in den Nierenglomerula abgelagert wird, worauf 
immunhistologische Befunde und Elutionsversuche an isolierten Glomerula hin- 
weisen (BANKS u. Mitarb., 1972; MCGUIRE u. Mitarb., 1972). 

Bei persistierender Bovinev Virusdiavrhoe-Mucosal Disease spricht der Be- 
fund einer Immunkomplex-Ablagerung (BVD-Virusantigen, IgG und Kom- 
plement) in Nierenglomerula gleichfalls fur das Vorliegen einer Immunkom- 
plex-Krankheit. Eine derartige Immunpathogenese ware noch durch den Nach- 
weis zirkulierender Virus-Virusantikorper-Komplexe zu sichern (PRAGER u. 
LIESS, 1976; CUTLIP u. Mitarb., 1980). 

Bei chronischer Europaischer und Afrikanischer Schweinepest weisen Im- 
munkomplex-Ablagerungen in der Niere, persistierende Viramie, hohe Titer 
des Virusantikorpers sowie Abfall des Serumkomplementes deutlich auf eine 
Immunkomplex-Krankheit hin (CHEVILLE u. Mitarb., 1970; SLAUSON u. SAN- 
CHEZ-VIZCAINO, 1981). Eine lokale Immunkomplex-Krankheit des Auges 
(,,Blue eye") ist bei Hunden erkannt worden, die mit dem Virus der H. c. c .  
infiziert oder vakziniert worden waren. Im Gefolge einer ortlichen Bildung 
oder Ablagerung von Virus-Virusantikorper-Komplexen in der Uvea entwik- 
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kelt sich eine Iridozyklitis rnit Triibung der Kornea (CARMICHAEL, 1965). 
Durch Injektion praformierter Komplexe aus kaninem Adenovirus Typ 1 
(CAV-I) und Virusantikorper in die vordere Augenkammer liei3 sich das 
gleiche Krankheitsbild auslosen (CARMICHAEL u. Mitarb., 1975). Bei anderen 
Versuchen rnit dern kaninen Adenovirus Typ 1 traten zehn Tage nach experi- 
menteller Infektion im Serum Virus-Virusantikorper-Kornplexe auf, die in 
Nierenglomerula abgelagert wurden und eine nicht-progrediente Glomerulo- 
nephritis hervorriefen (MORRISON u. WRIGHT, 1976; WRIGHT u. Mitarb., 
1981). 

In einer kiirzlich forrnulierten Hypothese ist fur die Feline Znfektiose 
Peritonitis (FIP) eine Imrnunkomplex-Pathogenese postuliert worden (HOR- 
ZINEK u. OSTERHAUS, 1979; JACOBSE-GEELS u. Mitarb., 1980). In diese Rich- 
tung weisen Befunde wie eine relativ lange Persistenz des die FIP verursachen- 
den Coronavirus, hohe Virusantikorpertiter bei kranken Tieren, Abnahme der 
gesarnthamolytischen Aktivitat im Blut sowie Nachweis von IgG- und C 3- 
Ablagerungen in der Niere im Zusammenhang mit Proteinurie. 

Schliei3lich sprechen auch die immunhistologischen Befunde bei Glomerulo- 
pathien verschiedener Tierarten mit Nachweis von glomerularen Immunkom- 
plex-Ablagerungen fur eine Immunpathogenese (TRAUTWEIN u. MULLER-PED- 
DINGHAUS, 1979). In  zukiinftigen Untersuchungen wird zu klaren sein, ob die 
renalen IK-Ablagerungen mit zirkulierenden IK korreliert sind und welcher 
Art die Antigene in den IK  sind. 

Parasitare Krankheiten. Die klinische Beobachtung eines nephrotischen 
Syndroms bei Patienten mit Malaria hat die Aufmerksamkeit auf eine mog- 
liche Immunpathogenese bei dieser Krankheit gelenkt (THEOFILOPOULOS u. 
DIXON, 1979, 1980). Niedere Komplementspiegel und zirkulierende IK korre- 
lierten rnit der Ablagerung von IK  in den Nierenglomerula. Bestandteile der 
IK waren Antigene von Plasmodium falciparum bzw. malariae, Irnmunglo- 
buline sowie Komplement (C 3). Bei einzelnen Patienten fanden sich IK der 
gleichen Art auch auf den Erythrozytenmembranen. Auch bei der Infektion 
des Menschen rnit Schistosoma mansoni erklart sich die Nierenbeteiligung (Glo- 
merulopathie) aus der Ablagerung nephritogener IK. Schliei3lich kann die im 
Zusarnmenhang mit kongenitaler Toxoplasmose auftretendc Glomerulonephri- 
tis auf die Ablagerung zirkulierender, Toxoplasma-Antigen enthaltender IK 
zuriickgefuhrt werden. 

Bei mit Plasmodium berghei infizierten Mausen treten 6-9 Tage post 
infect. zirkulierende IK auf, und es kommt zum Abfall der C 3-Konzentration 
im Serum. Ablagerungen von IK finden sich im Plexus chorioideus und in der 
Niere (CONTRERAS u. Mitarb., 1980; MAKEY u. Mitarb., 1980). 

Interessante Zusamrnenhange zwischen einer parasitaren Infektion und 
dem Auftreten einer Glomerulopathie wurden in Untersuchungen am Model1 
der experirnentellen Infektion von Hunden mit Dirofilaria immitis aufgedeckt. 
Innerhalb von 14-25 Monaten post infect. entwickelte sich eine Irnmunkom- 
plex-Glornerulonephritis, bei welcher der aus der Niere eluierte Antikorper eine 
Spezifitat gegen Filaria-Antigene aufwies (ABRAMOWSKY u. Mitarb., 1981 ; 
AIKAWA u. Mitarb., 1981). 

Arzneimittel und Vakzinen 
Beim Menschen komrnen bestimmte Arzneirnittel als antigene Bestandteile 

zirkulierender Immunkomplexe in Betracht. Die ,,toxische" Wirkung beruht in 
diesen Fallen nicht auf dem Medikarnent selbst, sondern auf der Ablagerung 
von IK auf Zellen und in Gewebsstrukturen. So sind durch Pharmaka aus- 
geloste Krankheitsbilder bekannt, die ein dem Lupus erythernatodes ahnliches 
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klinisches Bild bieten. In  anderen Fallen ist das klinische Bild vorwiegend 
durch Thrombozytopenie gepragt. Die Liste der als Antigene (Haptene) in 
Frage kommenden Medikamente umfai3t beispielsweise Chinin, Paraamino- 
salizylsaure, Phenacetin, Sulfonamide wie auch Insektizide (chlorierte Kohlen- 
wasserstoffe) (GARRATTY u. PETZ, 1975). 

Endogene Antigene 
Rheumafaktor (RF). Bei einigen Krankheiten des rheumatischen For- 

menkreises des Menschen und der Tiere treten im Blut und in der Gelenksyno- 
via Immunkomplexe auf, die den sog. Rheumafaktor (RF) enthalten. Bei 
letzterem handelt es sich um einen Autoantikorper der Klasse IgM bzw. IgG, 
der gegen korpereigenes Immunglobulin (IgG) des Patienten gerichtet ist, aber 
auch mit IgG anderer Spezies reagiert. Im Tierversuch kann die Produktion 
dieses Antiglobulins durch Injektion von korpereigenem, jedoch hitze-aggre- 
giertem IgG sowie durch Antigen-Antikorper-Komplexe verschiedener Zusam- 
mensetzung induziert werden (MILGROM u. WITEBSKY, 1960). Fur die Patho- 
genese der chronischen Polyarthritis des Menschen wird daher angenommen, 
dai3 bei bestimmten bakteriellen bzw. viralen Infektionskrankheiten die Ver- 
bindung von mikrobiellem Antigen und Antikorper eine ,,Alteration" am Im- 
munglobulinmolekiil bedingt. Das alterierte IgG wird als korperfremd emp- 
funden, und der Organismus reagiert mit der Bildung von RF. Die Assoziation 
von R F  mit Antigen-Antikorper-Komplexen fuhrt zur Bildung groi3er und 
stabiler Immunkomplexe (POPE u. Mitarb., 1975). Letztere werden im wesent- 
lichen in den Gelenken als Zielorganen abgelagert, wo sie nach Aktivierung des 
Komplementsystemes uber den klassischen bzw. alternativen Weg Arthritis 
hervorrufen und perpetuierend die Produktion von neuem R F  stimulieren. 
Damit schliei3t sich ein circulus vitiosus und die Polyarthritis bleibt auch in Ab- 
wesenheit des primaren infektiosen Agens bestehen (THEOFILOPOULOS u. 
DIXON, 1979,1980). 

Nukleure Antigene. Bei Autoimmunkrankheiten des Menschen und der 
Tiere 1ai3t sich in den zirkulierenden Immunkomplexen haufig DNS bzw. RNS 
nachweisen. Typische Beispiele sind der Lupus erythematodes des Menschen 
und Hundes sowie der murine Lupus bei NZB- und MRL-Mausen (WINFIELD 
u. Mitarb., 1975; DIXON u. Mitarb., 1978). Bei Lupus erythematodes, dem 
Prototyp einer Immunkomplex-Krankheit des Menschen, treten im Blut zir- 
kulierende IK  aus DNS und DNS-Antikorper auf. Aus isolierten Nierenglo- 
merula lassen sich Antikorper eluieren, deren Spezifitat gegen native und ein- 
strangige DNS, Desoxyribonukleohiston, Ribonukleoprotein-Antigen (RNP) 
und extrahierbare nukleare Antigene gerichtet ist. Auch liei3 sich immunhisto- 
logisch in den Nierenglomerula DNS-Antigen im gleichen Ablagerungsmuster 
wie die anderen Immunreaktanten (IgG, C 3) nachweisen. Pathogenetisch be- 
deutsam ist, dai3 die gleichen Immunkomplexe auch in der Wand kleiner Arte- 
rien rnit Panarteriitis in Haut, Milz, Gelenken, Plexus chorioideus und anderen 
Organen auftreten und auch entlang der epidermalen Basalmembran der Haut 
gefunden werden (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). 

Bei menschlichem Lupus erythematodes bliebe zu klaren, ob die in IK ent- 
haltenen Autoantikorper eine Spezifitat gegen Virus-Antigene besitzen. Dem- 
gegenuber konnte im Tiermodell des spontanen murinen Lupus (Inzucht- 
stamme NZB, NZB/NZW, MRL) gezeigt werden, dai3 in den IK die groi3ere 
Menge des Antikorpers gegen Glykoproteid-Antigene (Gp 70) eines Retrovirus 
gerichtet ist; und dai3 daneben Antikorper gegen DNS und RNS vorkommen 
(ANDREWS u. Mitarb., 1978; DIXON u. Mitarb., 1978; EISENBERG u. Mitarb., 
1978; IZUI u. Mitarb., 1979, 1981; THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1979). 
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Tumor-Antigene. Bei verschiedenen Tumoren (Melanom, Karzinom), ins- 
besondere solchen der blutbildenden Organe (Leukamie, Lymphosarkom, Bur- 
kittsches Lymphom) liei3en sich im Blut der Patienten IK aus Tumorzellantige- 
nen und Antikorper nachweisen (THEOFILOPOULOS u. DIXON, 1977). In weni- 
gen Fallen kam es zur klinischen Manifestation mit Immunkomplex-Glomeru- 
lonephritis und nephrotischem Syndrom (KAPLAN u. Mitarb., 1976). 

Auch bei Tieren, insbesondere Mausen und Ratten, sind in den letzten 
Jahren Tumorerkrankungen genauer untersucht worden, und es liei3 sich so- 
wohl bei der Analyse der zirkulierenden IK als auch bei der immunhistologi- 
schen Untersuchung der Gewebe und Organe die Natur der beteiligten Anti- 
gene bestimmen (OLDSTONE, 1975; OLDSTONE u. Mitarb., 1976). Bei Mausen 
mit Mammatumoren liei3en sich in den IK-Ablagerungen in Nierenglomerula 
Tumorzellantigene nachweisen (PASCAL u. Mitarb., 1975). Zirkulierende IK 
und Tumorantigen enthaltende IK-Ablagerungen in der Niere wurden auch 
bei Melanom der Mause gefunden (POSKITT u. Mitarb., 1974). 

Zusammenfassung 
1. Bei bestimmten Infektionskrankheiten sind die klinischen Symptome 

und Organveranderungen nicht auf die direkte Wirkung des Infektionserregers 
zuruckzufuhren. Vielmehr entwickeln sich nach Ablagerung oder ortlicher Bil- 
dung von pathogenen Immunkomplexen in einer Reihe von Zielorganen cha- 
rakteristische Entzundungsprozesse; es entsteht die Immunkomplexkrankheit. 

2. In  zahlreichen Beobachtungen an Spontankrankheiten sowie in tier- 
experimentellen Untersuchungen konnte geklart werden, welche Faktoren fur 
die Entstehung, biologische Wirkung, Elimination und Lokalisation von Im- 
munkomplexen im Gewebe mai3gebend sind. Die wichtigsten, die Pathogenitat 
von Immunkomplexen bestimmenden Faktoren sind die Art des Antigens, 
Klasse und Subklasse des Immunglobulins, das molare Verhaltnis zwischen 
Antigen und Antikorper, die Produktionsrate und Verfugbarkeit der beiden 
Immunreaktanten sowie der Funktionszustand des RES. Weiterhin konnten 
genetische Faktoren bedeutsam sein, da sie die Menge des produzierten Anti- 
lrorpers sowie dessen Affinitat zum Antigen determinieren. 

3. Die pathogene, insbesondere entzundungserregende Wirkung von Im- 
munkomplexen beruht auf ihrer Fahigkeit, das Komplementsystem zu akti- 
vieren, d. h. der Bildung von biologisch aktiven Komplementspaltprodukten; 
mit Fc-Rezeptoren auf Thrombozyten, neutrophilcn und eosinophilen Granu- 
lozyten und Makrophagen zu reagieren; sowie Mediatoren des Kinin-Systems 
zu aktivieren. 

4. Die Lokalisation zirkulierender Immunkomplexe im Gewebe wird ent- 
scheidend bestimmt durch die Groi3e der Immunkomplexe, das molare Verhalt- 
nis von Antigen zu Antikorper, die hamodynamischen Verhaltnisse am Ab- 
lagerungsort, die ortliche Erhohung der Gefaflpermeabilitat durch vasoaktive 
Mediatoren und fur die Niere das Vorhandensein von C 3 b-Rezeptoren in 
den Glomerula. Immunkomplexen kommt eine gewisse Bedeutung als Regula- 
toren der zellvermittelten und humoralen Immunantwort zu, da sie mit Zellen, 
die Fc- und C-Rezeptoren tragen, in Reaktion treten lionnen und die Immun- 
antwort teils verstarken, teils supprimieren. 

5 .  Zirkulierende Immunkomplexe wirken pathogen nach Ablagerung in 
bestimmten Zielorganen wie Nierenglomerula, Gefagwanden, Plexus chorioi- 
deus, Synovialis und Haut, und nach Aktivierung humoraler und zellularer 
Mediatoren. Als Ursachen einer langen Persistenz von Immunkomplexen in 
der Zirkulation werden eine mangelhafte Elimination durch das Monozyten- 
Makrophagen-System, Mange1 an bestimmten Komplementfaktoren, ein fur 
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die Phagozytose ungiinstiges Antigen-Antikorper-Verhaltnis sowie der Grad 
der Antikorper-Affinitat diskutiert. 

6. Dic Entwicklung neuer Methoden zum Nachweis von Immunkomple- 
xen in biologischen Fliissigkeiten und im Gewebe hat zur Klarung der prima- 
ren Bedeutung von Immunkomplexen bei der Entstehung von Krankheiten bei 
Mensch und Tieren gefiihrt. Bei einzelnen Krankheiten konnte nach Identi- 
fizierung von Antigenen in isolierten Immunkomplexen auch die ktiologie 
weiter aufgeklart werden. 

Summary 
Immune-complex diseases in man and animals 

1. In certain infectious diseases the clinical signs and changes in organs 
are not due to the direct effects of the infectious agent. After deposition or 
local formation of pathogenic immune complexes there develop in a series of 
target organs characteristic inflammatory processes; an immune complex 
disease develops. 

2 .  From numerous observations of spontaneous diseases as well as ex- 
perimental studies it is possible to  explain which factors are responsible for the 
development, biological effects, elimination and localization of immune com- 
plexes in the tissues. The most important factors responsible for determining 
the pathogenicity of immune complexes are the nature of the antigen, class and 
sub-class of immunoglobulin, molar relationship between antigen and anti- 
body, rate of production and availability of both immune reactants, and the 
functional state of the reticulo-endothelial system. In addition, genetic factors 
may be important since they determine the amount of antibody produced as 
well as its affinity for the antigen. 

3 .  The pathogenic, especially the inflammation-stimulating action, of 
immune complexes rests on their ability to activate the complement system i. e. 
the formation of biologically active complement breakdown products; to react 
with Fc-receptors on thrombocytes, neutrophil and eosinophil granulocytes 
and macrophages; and also to activate mediators of the kinin system. 

4. Thc localization of circulating immune complexes in tissues is deter- 
mined by the size of the immune complex, the molar relations between antigen 
and antibody, the haemodynamic relationships in the area of deposition, the 
local increase in vascular permeability caused by vaso-active mediators, and, 
in the case of the kidney, by the presence of C 3 b-receptors in the glomeruli. 
Immune ccmplexes have some significance as regulators of cell-mediated and 
humoral responses since they can react with cells which carry Fc and C re- 
ceptors and can sometimes increase and a t  other times reduce the immune 
response. 

5. Circulating immune complexes have a pathogenic effect after deposi- 
tion in certain target organs such as renal glcmeruli, vessel walls, choroid 
plexus, synovial membranes and skin, as well as after activation of humoral 
and cellular mediators. The reasons for the continuing persistence of immune 
complexes in the circulation are deficient elimination by the monocyte-macro- 
phage system, lack of certain complement factors, an antigen-antibcdy 
relationship unfavourable for phagocytosis, and the degree of antibody af- 
finity; these various reasons are discussed. 

6. The development of new methods to detect immune complexes in 
biological fluids and in tissues has resulted in explaining the primary im- 
portance of immune complexes in the development of diseases in  man and 
animals. In some diseases the aetiology can be further explained after in- 
dentifying the antigens in isolated immune complexes. 
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