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Quintessenz

� Chronisches Zirkulieren sonst normalerweise auch
vorkommender Immunkomplexe (IK) mit andauernd
hohen Konzentrationen ist pathologisch und ruft Organ-
schäden hervor.

� Ablagerungen in Lungen, Nieren, Herz, Gelenken 
und Haut können lokal durch Absorption zirkulierender
Autoantikörper gegen gewebsständige Antigene erfolgen;
andererseits können sich zirkulierende Immunkomplexe,
welche durch Leber und Milz nicht genügend entfernt 
werden konnten, in der Mikrozirkulation ablagern.

� Der Nachweis von Immunkomplexen im peripheren
Blut oder im Gewebe kann bei der Abklärung des unkla-
ren inflammatorischen Syndroms lohnend sein.

� Therapeutische Massnahmen, welche nur auf das Ent-
fernen von Immunkomplexen ausgelegt sind, wirken oft
nur vorübergehend und müssen durch eine immunosup-
pressive oder spezifische Therapie ergänzt werden; deren
Einsatz muss für die einzelnen Immunkomplexkrank-
heiten unterschiedlich bewertet werden.

Quintessence 

� La circulation chronique de complexes immuns (nor-
malement présents), s’ils atteignent des taux élevés, est le
signe d’une pathologie induisant des dommages multiples
sur des organes cibles.

� Le dépôt de complexes immuns au niveau des pou-
mons, des reins et des articulations, ainsi que dans le cœur
et la peau, peut se faire soit par formation locale (auto-
anticorps tissulaires) soit par dépôt tissulaire de com-
plexes immuns circulants.

� La mise en évidence de complexes immuns circulants
et/ou dans le tissu est un élément précieux dans le diag-
nostic des états inflammatoires chroniques.

� L’élimination de complexes immuns par plasmaphé-
rèse reste souvent palliative et doit être complétée par un
traitement immunosuppresseur et plus spécifiquement 
par la réduction de l’antigène, de l’anticorps et la réduc-
tion de l’effet inflammatoire de ces complexes.
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Fallberichte

Fall 1
Chronische Immunkomplexkrankheit 
(Virusantigen) 
41jähriger Mann bei Krankheitsbeginn. Im Alter
von 24 Jahren wies der Patient bei einem Check-
up pathologische Leberwerte auf, 17 Jahre 
später ein systemisches inflammatorisches 
Syndrom mit Arthralgien, Pruritus und Nierenin-
suffizienz. Mit 45 Jahren wurde die Diagnose
einer chronischen Hepatitis C mit Virämie-Nach-
weis und Kryoglobulinen Typ II mit Rheuma-
faktoraktivität (IgM/G) gestellt. Angesichts der
Vaskulitis-Schübe werden zwei Plasma-Aus-
tausch-Behandlungen (PEX = plasma exchange)
mit transitorischem Erfolg durchgeführt. Bei 
leberbioptisch nachgewiesenem zirrhotischem
Umbau Vertiefung der Virusdiagnostik: Hepati-
tis-C-Infektion mit anti-HCV, C-100 und C-22 
positiv, HCV-RNA positiv, Genotyp: HCV 1b. Vor-
übergehende Linderung mit PEX und Interferon-
alpha, jedoch keine Viruselimination. Exitus 
mit 51 Jahren unter dem Bild eines massiven flä-
chenhaften Haut-Vaskulitis-Schubes und einer
Sepsis.

Fall 2
Akute Immunkomplexkrankheit (Alloantigen)
Dem 19jährigen Mann wird als Histo-Blutgruppe-
0-Typ-Empfänger mit einem Anti-B-Titer von
1:128 aufgrund einer terminalen Herzinsuffi-
zienz akzidentell ein B-Typ-Herz transplantiert.
Zur Abwehr der sich akut auf Endokard und 
Kapillarendothel des Allotransplantates bilden-
den B/anti-B-Immunkomplexe werden folgende
prophylaktische Massnahmen ergriffen: (1.) in
vivo Adsorption der Anti-B mittels langsamer
Transfusion eines B-Typ-Erythrozytenkonzen-
trates; (2.) ex vivo Entfernung der Anti-B durch
grossvolumige PEX und extrakorporelle Immu-
noadsorptionsbehandlung. (3.) Untermauerung
der Anti-B-Titerreduktion durch wohl gewich-
tete Immunsuppression mit permanenter Re-
duktion von Anti-B. Mehrjähriges Überleben ge-
folgt von Transformation der Histo-Blutgruppe
des Herzens von B- in 0-Typ [1].

Fall 3
Chronische Immunkomplexkrankheit 
(Beteiligung bakterielles Antigen)
Zuweisung des 72jährigen Patienten zur Abklä-
rung, der seit 5 Monaten an einer rezidivieren-
den Purpura an den unteren Extremitäten leidet
und unter einer Therapie mit 10 mg Pred-
nison/Tag steht. Initial fand sich auch eine tran-
siente Sprunggelenksarthritis rechts sowie ein
flüchtiger Rundschatten im rechten Lungenober-
feld. Persönliche Anamnese des Patienten: Ins-
gesamt vier Herzschrittmacherwechsel aufgrund
von rezidivierenden Logeninfekten, zuletzt 3 Mo-
nate vor Auftreten des jetzigen Symptomkomple-

xes. Beim letzten Logeninfekt war eine vereiterte
Schrittmacherelektrode durch die Haut durchge-
brochen. Spezielle Laborwerte: Rheumafaktor
IgG +++, cANCA + mit Spezifität für Proteinase 3
(PR3-cANCA), Complement C3 und C4 ernied-
rigt, Kryoglobulinämie Typ II (monoklonal IgM
mit RF-Aktivität, polyklonal IgG). Die Hautbiop-
sie einer frischen Purpura-Läsion ergab eine leu-
kozytoklastische Vaskulitis mit immunhistoche-
mischem Nachweis von Complement- und IgG-
Ablagerungen; serielle Blutkulturen waren alle
positiv für Staphylococcus lugdunensis. Verlauf:
Nach der operativen Entfernung sämtlicher
Schrittmacherkabel bzw. dem Einsetzen neuer
Kabel folgt eine klinische Vollremission. Drei Mo-
nate später sind serologisch weder Kryoglobu-
line noch cANCA mehr nachweisbar.

Fall 4
Chronische Immunkomplexkrankheit 
(physikochemische Selbstassoziation)
1985, zu Beginn der Krankheit, kann bei dem
51jährigen Mann eine monoklonale Paraprotein-
ämie IgM-kappa nachgewiesen werden. 3 Jahre
später leidet er an anämisierender Epistaxis,
Gingivablutungen, Leistungsreduktion und or-
thostatischen Beschwerden. Ein monoklonales
Paraprotein (5 g/L) mit Kryoglobulinämie Typ I
(komplexierte IgM als Autoantigene) kann nach-
gewiesen werden; eine Knochenmarkpunktion
erhärtet die Diagnose eines M. Waldenström. 
Rezidivierende Blutungen werden mit drei PEX
gestillt. Danach treten zusätzlich Schwindel,
Kopfschmerzen, Dyspnoe und Beinödeme auf,
die sich mittels erneutem PEX bessern. Vorerst
erhält der Patient alle 3 Monate einen PEX: die
Wirksamkeit zeigt sich an der sofortigen, aber
transitorischen, post-PEX-Besserung, labormäs-
sig untermauert mit reduzierter IgM-Konzentra-
tion und Viskositätsverminderung. Die mit dem
Paraprotein zunehmende Kryglobulinämie aus
rein monoklonalem IgM-kappa (22,5 g/L) spricht
auf Chemotherapie nicht an und infolge guter
Verträglichkeit des PEX wird der Patient seitdem
alle 4–6 Wochen so behandelt.

Diskussion

Allen vier Fällen gemeinsam sind die zirkulieren-
den und/oder gewebsständigen komplexierten
IgG/M, bei den Fällen 1, 2 und 3 mit identifizier-
tem Antigen. Bei den Fällen 1, 3 und 4 sind die
IK in ein chronisches Zirkulieren übergegangen,
bei insuffizienter Kapazität des retikuloendothe-
lialen Systems, sich der IK zu entledigen (s. Teil
1 [18]). Dadurch ist es zu Ablagerungen von IK
in Organen gekommen, welche in der Folge funk-
tionelle Einbussen erlitten. Bei Fall 1 verhalf 
der Lebertropismus des HCV dem entzündlichen
Geschehen zu einer weiteren, letalen Dimension,
wobei man heute weiss, dass besonders der 
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Genotyp 1b des HCV eine IK-Bildung induziert.
Fall 3 zeigt den Wert einer IK-Abklärung, insbe-
sondere auch im Gewebe, in der Differential-
diagnose vaskulitischer Syndrome. Der positive
cANCA mit PR3-Spezifität hätte zur Fehldia-
gnose Wegener-Granulomatose (WG) führen
können. Der direkte Nachweis von IK in den Pur-
pura-Läsionen schloss das Vorliegen einer pauci-
immunen Vaskulitis, wie sie bei der WG typisch
wäre, aus und führte somit trotz Vorliegen der
typischen cANCA auf die richtige Diagnose.
Wie sind diese Erkenntnisse zum klinischen 
Management von Patienten mit IK-Pathologie
nutzbar? Das Entfernen von IK mittels PEX
(plasma exchange) macht sich beim Fall 4 be-
zahlt und ist offensichtlich durch nichts anderes
zu ersetzen – die Option PEX spielt hier auch ihre
exzellente Verträglichkeit aus; beim Fall 1 hat
PEX kurzfristig zu einer Entlastung geführt,
konnte aber den progressiven Verlauf des HCV-
Infektes nicht bremsen. 
Fall 3 wiederum ist ein Beispiel dafür, dass bei
bekanntem Antigen die IK-Krankheit nach er-
folgreicher Elimination des Antigens in kom-
plette klinische und serologische Remission
übergehen kann. Erstaunlich, dass die meisten
grossen klinischen Studien keine direkte Korre-
lation zwischen den Konzentrationen zirkulie-
render IK (Kryoglobuline) mit dem klinischen

Schweregrad finden, was man dahingehend 
interpretiert, dass in gewissen Erkrankungs-
phasen hohe Konzentrationen von IK die erfolg-
reiche Reduktion des pathogenen Antigens 
widerspiegeln. So stiegen IK- und anti-HC34-
Antikörperkonzentrationen während erfolgrei-
cher Interferon-alpha-Therapie vorübergehend
eher an als dass sie zurückgingen [2]. Hingegen
besteht bei rheumatoider Arthritis und beim 
systemischen Lupus erythematodes eine Korre-
lation der IK-Konzentrationen mit der Entzün-
dungsaktivität.
IK-assoziierte Erkrankungen sind in Tabelle 1 p
zusammengestellt. Dieser Formenkreis umfasst
Zustände mit erhöhten Werten zirkulieren-
der, und / oder mit abnormer Präsenz gewebs-
gebundener IK. Sie sind das Resultat eines Algo-
rhythmus (s. Teil 1, Abb. 3 [18]). Während den
1960er und 1970er Jahren fanden dank den 
damals entwickelten, sehr sensitiven Methoden
zum Nachweis von IK auch Krankheitszustände
in diese Liste Aufnahme, für welche heute der
Nachweis weder ätiologische noch therapeuti-
sche Bedeutung bewahrt hat. Dahingegen be-
finden sich in der Liste Pathologien, für welche
der Nachweis und die nähere Beforschung sol-
cher Komplexe für den Patienten von grossem
Interesse sind. 

Tabelle 1. Erkrankungen mit pathologisch erhöhten und / oder chronisch zirkulierenden Immunkomplexen.

Krankeit Konzentration vorwiegende Antigenspezifität bevorzugter Organbefall
zirkulierender 
Immunkomplexe

Idiopathische Entzündungserkrankungen

Lupus erythemathodes niedrig DNA Haut
Rheumatoide Arthritis niedrig IgG Gelenke
Ankylosierende Spondylitis niedrig
Wegenersche Granulomatose

Infektionskrankheiten

Bakteriell intermediär Streptococcus, Staphylococcus, Pneumococcus, Pneumonie, Vaskulitis, subakute
Mycoplasma pneumoniae, M. leprae Endokarditis

Viral hoch Hepatitis B, Hepatitis C, AIDS, Dengue-Fever, Hepatitis, Pneumonie
infektiöse Mononucleosis, 
Zytomegalievirusbefall Neugeborener

Parasitär niedrig Toxoplasma, Schistosoma, Trypanosoma Magen-Darm-System, Herz

Nierenkrankheiten

Akute Glomerulonephritis hoch polyspezifisch Glomeruli
Nierentransplantation niedrig HLA Glomeruli

Hämatologische Krankheiten

Immunhämolytische Anämie hoch Erythrozytenantigene Erythrozytenoberfläche
Immunthrombozytopenie hoch Thrombozytenauto- oder -alloantigene Thrombozytenoberfläche

Iatrogene Erkrankungen

Goldnephropathie intermediär Gold Glomerula, Synovialmembran
Akute Serumkrankheit hoch Antilymphozytenimmunglobulin Pneumonie
Aplastische Anämie niedrig rekombinantes humanes Erythropoietin Erythroide Vorstufen im Knochenmark
Heparin-induzierte Thrombozyten- Plättchenfaktor 4 Thrombozyten, Megakaryopoiese

Thrombozytopenie gebunden

Diese Tabelle stellt eine Auswahl von Immunkomplexkrankheiten dar. Je nach Autor werden auch andere Zustände als solche gelistet.
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Das klassische Tiermodell: 
Serumkrankheit des Kaninchens

Spritzt man einem Kaninchen bovines, markier-
tes Serumalbumin (BSA), so kann man das 
Verschwinden aus der Zirkulation als Funktion
der Zeit verfolgen (Abb. 1 x). Weil das hetero-
loge Protein BSA für das Kaninchen ein stark 
immunogenes Antigen ist, erscheinen nach 
2–3 Wochen im Blut des Nagers anti-Albumin-
Antikörper, sogenannte Kaninchen-anti-BSA-
Antikörper; das Tier ist immunisiert (ältere

Fachsprache: sensibilisiert). Man kann das Im-
munisierungsschema mit Dosis und zeitlicher
Wiederholung der BSA-Injektionen gezielt so
wählen, dass dem Versuchstier eine sog. Serum-
krankheit mit Fieber, Thrombozytopenie und
Proteinurie bis zur Niereninsuffizienz gesetzt
wird. Der Ausbruch der Serumkrankheit erfolgt
zeitgleich mit dem Auftreten von IK, deren unge-
nügendem Abräumen und daraus folgenden Ge-
websablagerungen nicht nur in der Niere, son-
dern auch in Lunge, Gelenken und schliesslich
überall im Körper, wo der Gefässbaum die IK
hinträgt.

Nachweismethodik für 
Immunkomplexe und deren 
Bezug zur Krankheit

Gewebsständige IK sind entweder lokal entstan-
den, indem ein Autoantigen passiv spezifische
Antikörper bindet oder sie können als lösliche IK
bei kapillärem Durchfluss im Gewebe liegenge-
blieben sein. Die klassische Konstellation einer
entzündlichen Glomerulonephritis mit patholo-
gischer lokaler IK-Bildung ist in Abbildung 2 x
dargestellt. 
Die zirkulierenden IK lassen sich am einfach-
sten durch Kryopräzipitation nachweisen. Dabei 
werden 5 ml Serum- und 5 ml Plasmaproben 
24 Stunden bei 2–6 °C gelagert, worauf sie gegen
einen dunklen Hintergrund auf Trübung unter-

Abbildung 1. Serumkrankheit.
Typischer Verlauf bei einem Kaninchen, welchem bovi-
nes Serumalbumin (BSA) injiziert wird. Man beachte
die zeitliche Reihenfolge: Konzentrationsabnahme von
BSA wird gefolgt von Konzentrationszunahme von
anti-BSA. Je nach Immunisierungsschema, Dosis und
Immunisierung des Tieres vor dem Versuchsstart 
treten transitorisch pathogene Immunkomplexe auf,
welche auch länger als hier gezeigt oder bis zum 
Exitus des Versuchstieres im peripheren Blut nach-
gewiesen werden können.

Abbildungen 2A und B. Immunkomplex-Glomerulonephritis.
26jähriger Mann mit unklarer Mikrohämaturie, leichtgradiger Proteinurie und Hypertonie. 
A) In der Hämatoxylin- und Eosin-Färbung ein Glomerulus mit segmental mehr Zellen im Mesangium 
(Pfeil = mesangiale Proliferation). B) In der direkten Immunfluoreszenz für IgA globale, überwiegend mesangiale
Depots. Rechts unten Anteil eines weiteren, gleichartig veränderten Glomerulus (diffuser Prozess).

A B
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sucht werden [3]. Im Falle des Vorhandenseins
von Präzipitaten kann der Kryokrit bestimmt
werden und bei Patienten mit chronischer Kryo-
globulinämie, z.B. bei mit Hepatitis-C-Virus-infi-
zierten Patienten (Fall 1), als Verlaufsparameter
mit in die klinische Betreuung des Patienten ein-
bezogen werden. Mittels Immunelektrophorese
können 3 verschiedene Typen unterschieden
werden: Typ I: entweder monoklonale IgM oder
IgG beteiligt; Typ II: monoklonale IgM (mit Rheu-
mafaktor-Aktivität) und polyklonale IgG im Kryo-
globulin-Komplex sowie Typ III: nur polyklonale
Ig mit oder ohne Antigen und anderen Kompo-
nenten, z.B. Hepatitisviren. 
Bereits die Zugabe von 2,5prozentigem Poly-
äthylenglykol zum Plasma führt zum Ausfallen
von Makroglobulinen, und da die klinisch wich-
tigen IK grössere Makroglobuline sind, genügen
2prozentige Konzentrationen in Plasma oder
Serum. Nach einer Inkubation von 60 Minuten
bei 37 °C wird scharf zentrifugiert und im Nie-
derschlag die IgG-Konzentration bestimmt –
übersteigt sie einen laborintern festgesetzten
Standard, wird auf Präsenz von IK geschlossen.
C1q-bindende Methoden haben die physiko-
chemischen Verfahren zu Zwecken klinischer 
Diagnostik abgelöst, ermitteln sie doch für die
Pathogenese wichtige Interaktionen der IK mit
Komplement. Verbreitet ist der Nachweis der In-
teraktionen von IK mit C1q. Man kann an IK in
vivo gebundenes C1q mittels monoklonalen anti-
C1q-Antikörpern nachweisen oder mittels  mar-
kiertem oder an Träger gebundenem C1q IK 
direkt nachweisen. 
Heute ist der Nachweis von zirkulierenden IK
Teil von diagnostischen Abklärungsprotokollen
und einer grossen Anzahl von Erkrankungen mit
vermutetem entzündlichem bzw. immunpatho-
logischem Hintergrund, welcher nur von weni-
gen Autoren in Frage gestellt wird [4]. Einer von
uns hatte versucht, ein WHO-unterstütztes, in-
ternationales Vergleichspräparat zu schaffen [5],
welches am Umstand scheiterte, weil IK, die man
rund um den Erdball in den zertifizierten Analy-
selaboratorien zu Referenzzwecken einführen
wollte, nicht lyophilisierbar sind und aufwendig
als –70 °C-tiefgefrorene Proben versandt werden
müssen. Ein weiterer Grund der Verlangsamung
der Einführung standardisierter und validierter
Methodik in die klinische Routine war über lange
Zeit das Manko, in IK involvierte Antigene erken-
nen zu können, um Therapien auch zur Reduk-
tion der Antigenämie einzusetzen. Dies änderte
sich schlagartig, als Agnello und Mitarbeiter zei-
gen konnten, dass kryopräzipitierbare IK HCV
miteinschliessen, was heute den Nachweis sol-
cher Komplexe beim HCV-infizierten Patienten,
besonders, wenn dieser von Vaskulitis oder an-
deren systemischen Komplikationen befallen ist
(Fall 1) [6], zur wichtigen diagnostischen Abklä-
rung erhoben hat. Es besteht ferner der drin-
gende Verdacht, dass ein Teil der SARS-Sym-

ptomatik einer systemischen IK-Krankheit ent-
spricht, wie dies bei der felinen infektiösen Peri-
tonitis nachgewiesen wurde. Des weiteren kön-
nen IK bei Lupus-Patienten direkt zur Aus-
bildung von thromboembolischen Komplika-
tionen führen. Anderseits findet man low density
lipoprotein (LDL) / Anti-LDL-Komplexe signifi-
kant öfter bei Diabetes-mellitus-Patienten und
Koronarkranken als bei gesunden Kontrollper-
sonen. Gleichermassen wichtig ist die Assozia-
tion von zerebrovaskulärem Insult und Chlamy-
dien-Lipopolysaccharid- bzw. Anti-CMV-Antikör-
per als Bestandteilen von IK – alles Beispiele,
welche das Streben nach Identifizierung des im-
plizierten Antigens in solchen IK motivieren soll-
ten. Leicht ist die Antigenidentifizierung in IK,
welche das Resultat medikamentöser Nebenwir-
kungen sind: Beispiel hierfür war die aplastische
Anämie bei Behandlung der renalen Anämie mit
rekombinantem humanem Erythropoietin [7].

Therapie der 
Immunkomplexerkrankungen

Gezielte Reduktion / Entfernung des Antigens

Infektiöse Antigene
Kein Ansatz ist besser als jener der Entfernung
des implizierten Antigens, sei es infektiöser oder
auto- bzw. alloantigener Natur. Bei Fall 1 folgte
auf die Reduktion der infektiösen Erreger die Re-
duktion der assoziierten IK im peripheren Blut.
Je nach Schweregrad und Dynamik der Erkran-
kung kann der Patient nicht auf den Erfolg einer
antiinfektiösen Therapie warten und die Indika-
tion zur immunsuppressiven Therapie bei vira-
len Erkrankungen ist gegeben. Bei der Hepatitis
C erfolgt die direkte Erregerbekämpfung mittels
Interferon-alpha 2b und Ribavirin. Ist die rasche
Elimination des Antigens nicht möglich, so be-
steht auch bei Infektionskrankheiten der Bedarf,
die IK in toto zu entfernen, da sonst ein Über-
fliessen an Orte, wo sie nicht hingehören, erfolgt:
Gelenke, Niere, Herz, Lunge und Haut (Vasku-
litis). Dies wurde in Fall 1 mittels PEX mit nur
transitorischer Besserung realisiert und muss
bei Fall 4 ständig wiederholt werden. Gegen-
wärtig wird die adjuvante steroidale Strategie
bei HCV-assoziierter Kryoglobulinämie zur Be-
schleunigung der Remission und Verbesserung
der Nierenfunktion diskutiert. In der Schweiz 
intensiv beforscht wird die antiinflammatorische
Wirkung von Statinen (3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzyme A, HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren), welche zusätzlich zur Lipidreduktion
eine immunmodulatorische Funktion ausüben
sollen [8].
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Nicht-infektiöse Antigene
Die Exposition des Immunsystems gegen Alloan-
tigene oder heterologe Antigene wird eingeteilt
in natürlich erfolgende und iatrogene Alloimmu-
nisierung. Erstere ist bei der foeto-maternalen
Konstellation des Neugeborenen-Ikterus oder
der neonatalen alloimmunen Thrombozytopenie
gegeben. Letztere kann bei der Transfusion zel-
lulärer Blutprodukte oder der Organtransplanta-
tion auftreten, wo nicht nur das Allotransplantat
zur Quelle der IK-Bildung wird, sondern auch die
zur Vermeidung der zellulären Abstossung inji-
zierten tierischen Antilymphozytenglobuline zu
einer Serumkrankeit führen können. In all die-
sen Fällen erleben wir gegenwärtig einen Schub
therapeutischer Innovationen: dazu gehört der
PEX und die extrakorporelle Immunadsorption
ebenso wie die i.v.-verabreichten Immunglobu-
line. Für schwierigere Fälle setzt man heute
Complement-Inhibitoren (z.B.: C1 inhibitor) oder
monoklonale Antikörper gegen CD20, wie Ritu-
ximab [10, 11] ein, welcher überaktive B-Lym-
phozyten in Schach hält und dadurch die Anti-
körpersynthese für IK eindämmt. Gut geplant
und nicht erst wie noch allzu oft als ultima ratio,
können diese Massnahmen zur AB0-Histoblut-
gruppen-inkompatiblen Organ- und/oder Stamm-
zelltransplantation eingesetzt werden, wobei sie
bei Fall 2 sowohl eine prophylaktische wie auch
eine therapeutische Rolle gespielt haben dürften.

Autoantigene
Eine Reduktion oder Elimination von Autoanti-
genen ist äusserst schwierig. Man kann aber
auch versuchen, die Immunogenizitätskraft des
Autoantigens zu schmälern, indem man Autoan-
tigene abdeckt, z.B. mit Antikörperbruchstücken
der äussersten Fab-Arme, ohne dass Effektor-
vorgänge ausgelöst werden – abgedeckte Anti-
gene sind für die Autoantikörper nicht mehr zu-
gänglich und eine IK-Bildung bleibt aus. Weitere
Optionen sind die Stammzelltransplantation [12]
und die Toleranzinduktion, erstere, um die Kon-
stitution des Immunsystems durch Neuaufbau
vom Autoantigen zu befreien und letztere, um
mit dem Autoantigen ein friedliches Zusammen-
leben hervorzurufen. Als dritte Möglichkeit wird
gegenwärtig geprüft, T-Lymphozyten zu aktivie-
ren: Die Homöostase des Immunsystems bei
Lupus-Mäusen kann durch Stimulierung dieser
das Immunsystem überwachenden Lympho-
zyten ins Gleichgewicht gebracht werden. Bei
diesen Versuchen konnte auch die Suppression 
der Interferon-gamma-Synthese, welche der IK-
Wirkung eigen ist, rückgängig gemacht werden
und IFN-g stieg wieder an [13]. Diese Korrektur
ist bei Autoimmunerkrankungen erwünscht,
weil sie via Aktivierung von T-Zellen autoreak-
tive B-Lymphozyten in Schach hält. Sofortige und
nachhaltige IFN-g-Produktion, welche dank der
T-Lymphozytenstimulation zustande kam, trug
zur Apoptose autoreaktiver Lymphozyten bei,

ohne dass eine umfassende Immunsuppression
nötig war. Wir gehen davon aus, dass diese tier-
experimentelle Erkenntnis zur Behandlung von
IK-Erkrankungen des Menschen eingesetzt wer-
den können, weil hier ein Therapieansatz am 
Ursprung der IK-Bildung vorliegt, anstatt zu ver-
suchen, vorhandene exzessive IK abzuräumen.
Hinzu kommt die zunehmende Präzisierung der
Immunsuppression, besser genannt Immuno-
modulation, wie mit dem oben erwähnten anti-
CD20, Rituximab, welcher die Antikörpersyn-
these durch selektive Elimination der B-Lympho-
zyten gezielt einschränkt. 

Allgemeine Massnahmen zur Reduktion 
des Antikörpers und/oder der Immunkomplexe
Analog zur Entfernung des Antigens erscheint
eine Reduktion des Antikörpers i.d.R. nur bei 
Autoimmunerkrankungen sinnvoll. Je besser
das Autoantigen bekannt ist, desto leichter kann
seine gereinigte Epitopstruktur auf Plastikober-
flächen in Form von kleinsten Kügelchen in Ad-
sorptionssäulen gepackt werden. Durch solche
Säulen lässt man dann das Plasma des Patienten
langsam fliessen, womit Immunadsorptionen die
Autoantikörper immunadsorbiert und allenfalls
entstandene pathologische IK aus dem Plasma
entfernt werden. Die heutige Depletionsmetho-
dik pathogener Autoantikörper ist noch verbes-
serungsfähig und wird intensiv beforscht [14–
16]. Extrakorporelle Immunabsorption mit an
Kügelchen gebundenem Protein A, welches im 
IK enthaltenes Fc-Fragment oder C1q (s. Teil 1
[18]) bindet, erlangt allerdings in seltenen Fällen
genügend hohe Spezifität, womit der erprobte
PEX zurzeit noch unersetzlich bleibt.
Bei der überwiegenden Anzahl von Patienten mit
IK-Erkrankungen ist es also kaum möglich, das
involvierte Antigen und auch den Antikörper zu
beeinflussen. Zur Behandlung der IK-Krankheit
stehen dann Steroide, Antimetabolite oder Zyto-
statika zur Entzündungsreduktion und unspezi-
fischen Einschränkung der Autoantikörpersyn-
these im Einsatz. Die Therapie mit PEX und 
selektiveren extrakorporellen Eliminationsver-
fahren wirkt meist nur transitorisch. Bei sorg-
fältiger Indikationsstellung und gutem Timing
können diese Verfahren aber den Verlauf der IK-
Krankheit entscheidend begünstigen. Eine Liste
der anerkannten Indikationen wird z.B. regel-
mässig vom der American Association of Blood
Banks und der dortigen Society for Apheresis ak-
tualisiert [17]. Anderseits sind in den letzten Jah-
ren therapeutische Massnahmen aufgekommen,
welche versuchen, die entzündliche Wirkung von
IK zu reduzieren. So können IVIG oder Komple-
mentinhibitoren die Komplementaktivierung
vom inflammatorischen Ziel fernhalten oder 
wenigstens reduzieren. Intravenöse IgM- oder
IgG-Dimere binden selbst Komplement und ent-
ziehen dabei dem IK komplementaktivierende
Kapazität. Ähnlich sind monoklonale Antikörper
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gegen C5a im Test, um bei akuter Komplement-
aktivierung die inflammatorische Wirkung die-
ses starken Anaphylatoxins nach dessen IK-
induzierter Erzeugung einzudämmen. 

Entfernung von bereits im Zielorgan 
abgelagerten Immunkomplexen
Dieses Ziel bleibt leider weitgehend ein Wunsch-
traum. Einmal erfolgt, kann die IK-Entfernung
höchstes teilweise erreicht werden, aufgeführt am
Beispiel der erfolgreich behandelten Vaskulitis
(Fälle 1 und 3). Hingegen sind IK bei Glomeru-
lonephritiden oder interstitiellen Hepatitiden be-
reits so weit im Interstitium verankert, dass eine
Enfernung nur via natürlichem Katabolismus,
bzw. über die Verhinderung der IK-Neubildung,
erfolgen kann. Am Beispiel der Glomerulonephri-
tis ist sichtbar, dass einmal abgelagerte IK nicht
mehr aus dem Organ (Abb. 2) entfernt werden
können. Hingegen ist bei diesem Typus von
Erkrankung die Entfernung des zirkulierenden
Autoantikörpers vielversprechend und wirksam.
Als gutes Beispiel ausserhalb der Nephrologie sei
die Reduktion von Anti-Acetylcholin-Rezeptor-
Antikörpern bei Myasthenia gravis erwähnt, wo

die Entfernung zur tonischen Verbesserung führt.
Zum Abschluss sei wiederholt, dass IK er-
wünschte Produkte sein können (s. Teil 1 [18]),
ihr chronisches und quantitativ übermässiges
Auftreten jedoch zur Krankheit führt.
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