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Quintessenz

@® Die spezifische Antikorperabwehr resultiert in der
Bildung von Immunkomplexen (IK).

@® Erythrozyten transportieren nicht nur Sauerstoff,
sondern auch Immunkomplexe.

@® Der Antigenanteil in erythrozytengebundenen IK wird
als Huckepack im retikuloendothelialen System entsorgt.

@® Ein breitgefichertes Rezeptornetzwerk, welches mit
Immunkomplexen im Ligandverhéltnis bindet, entscheidet
mit, ob Immunkomplexe physiologisch bleiben oder patho-
genetisch wirksam werden.

W, CME zu diesem Artikel finden Sie auf
FI:.--. kA S. 349 oder im Internet unter
L www.smf-cme.ch

Quintessence

@® Le résultat de la formation de complexes antigéne-
anticorps est la formation de complexes immuns.

@ Les hématies ne transportent pas seulement l’oxygene
mais aussi des complexes immuns.

@® La partie antigénique des complexes immuns liés a
I’hématie est transportée en «sac-a-dos» vers le systeme
réticuloendothélial ou elle est éliminée.

@® Un réseau étendu de récepteurs capables de se lier a
des complexes immuns est responsable du sort des com-
plexes immuns qui restent physiologiques ou deviennent
pathogéniques.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 349 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einleitung

Weitaus der grosste Teil infektioser Erreger wird
beim Gesunden dank der Synthese spezifischer
Antikorper beseitigt. Diese erkennen auf der
mikrobiellen Oberfliche Antigene und binden
daran, womit ein Antigen-Antikorper-Komplex
(Synonym: Immunkomplex [IK]) entsteht. Ein an-
tikorpergebundener Erreger ist opsonisiert, d.h.
fiir Phagozyten schmackhaft gemacht (opsoniso,
Griechisch: essbar machen). Auch Autoantigene
in Form von abgeschilfertem, korpereigenem
Material werden durch niedrige Konzentratio-
nen von Autoantikorpern ohne Autoaggression
im Rahmen der Toleranz gegen «Selbst» eliminiert
— auch hier spielen IK zum Erhalt der Gesund-
heit eine fein abgestimmte Rolle. Es darf bei die-
sen Vorgidngen Komplement nicht iiberschies-
send aktiviert werden, und die IK miissen durch
ein gesundes und leistungsfdhiges retikuloen-
dotheliales System (RES) abgerdumt werden.
Eine Anzahl neuer infektioser Antigene, wie
Corona-, Ebola-, Hanta-, Vogelgrippe- oder West-
Nil-Viren, und die Ausweitung unserer Kennt-
nisse von Autoantigenen erwecken erneutes
Interesse fiir IK. Wenn IK die Konsequenz the-
rapeutischer Interventionen sind, wie bei i.v.-
Immunglobulin-Therapie (IVIG) oder dem Infun-
dieren monoklonaler Antikorper, so miissen wir
die erfolgreiche therapeutische Neogenese von
IK noch besser verstehen, vorwiegend das opti-
male Antigen-Antikorper-Verhéltnis, damit die
wirksame Dosis vor der Rezeptur kostharer Anti-
korperpriaparate abschétzbar sei. Eine Aufdatie-
rung der jlingsten Ergebnisse zur Kenntnis tiber
die physiologische Rolle der IK lohnt sich und
fithrt hoffentlich zu einem vertieften Verstidndnis
deren immunpathologischen Rolle (s. Teil 2).

Antigen-Antikorper-Interaktion

Die Antikdrpersynthese gegen ein und dasselbe
Antigen ist unter verschiedenen Individuen recht
dhnlich; so werden Hepatitis-B-Viren vor allem
durch IgGl- und IgG3-Antikorper abgewehrt.
Alle Antikorpermolekiile teilen gemeinsame
strukturelle Merkmale, und doch zeigen sie eine
bemerkenswerte Vielfalt in der antigenerken-
nenden variablen N-terminalen Region, welche
wir dank der Erfassung von somatischen Hyper-
mutationen, Immunglobulinklassenwechseln (z.B.
von IgM zu IgG) oder auch Gen-Umstellungen in
letzter Zeit besser verstehen.

Die Bindung irgendeines Antigens an das Anti-
korpermolekiil, letzteres ist immer ein Immun-
globulin, geschieht durch hydrophobe Interak-
tionen an der Antigen-Antikorper-Interaktions-
fliche. Antigenseitig nennt man diese Fldche
Epitop, und antikorperseits stellt sie eine hutfor-
mige Struktur am N-Terminus des Molekiils dar,
zu der halbseitig die schwere und anderhalftig
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die leichte Kette beisteuert. Elektrostatische
Krifte halten Antigen und Antikérper zusam-
men: Anziehungen durch entgegengesetzt gela-
dene Stellen der Partner. Es kann aber geradeso-
gut eine Abstossung damit verbunden sein, dann
ndmlich, wenn sich die &usseren Ladungswolken
iiberlappen, wodurch sich Antigen und Antikor-
per wie elastische Korper abstossen. In einem
reinen Gemisch von Antigen und Antikorper ver-
halten sich die Partner nach der Formel:
Bindungskonstante K = [AgAkl/[Ag] [Ak]. Zur
Etablierung dieser Formel brachte man ur-
spriinglich Antigen und Antikorper in zwei Kam-
mern, die durch eine semipermeable Membran
voneinander getrennt waren, so dass nur das
kleine Antigen hindurchdiffundieren konnte und
der Antikorper auf seiner Seite blieb. Durch
Isotopenmarkierung des Antigens konnte man
so nach definierter Zeit und bei definierter
Temperatur ermitteln, wie schnell, wieviel und
wie stark die Antigen-Antikorper-Bindung denn
auch sei (Resultat aus assoziierenden und dis-
soziierenden Kraften). Weil genauere Kenntnisse
iiber diese Verhéltnisse auch heute wichtig blei-
ben, will man diese Methoden verbessern. Eine
Maoglichkeit besteht in der Durchflussmessung
markierter Antigene durch kleine Kunststoff-
kammern, auf deren einen Seite Sensorchips mit
integriertem Antikorper angebracht sind. Es
lasst sich so kontinuierlich die Markerintensitét
auf den Chips messen, und man hofft, dass durch
Weiterentwicklung solcher Systeme die Ligand-
Rezeptor-Interaktion (s. unten) dynamisch er-
fasst werden kann (Bindung versus Ablosung).
Die Immunoaffinitdtselektrophorese erlaubt
eine Momentanalyse der Resultate zwischen
Bindung und Abstossung [1].

Dank Nanotechnologie, Kristallographie und
verfeinerten Kenntnissen in Proteomik wichst
die Uberzeugung, dass die Feinstruktur der
Molekiile, sowohl der Antigene wie der Anti-
korper, dariiber entscheidet, wie sich IK letzt-
lich verhalten werden. Die Konformationsan-
passungen, welchen die Antikérpermolekiile
im komplementarititshestimmenden hyperva-
riablen Bereich auf den Fab-Armen unterzogen
werden, konnten von spezialisierten Aminosiu-
ren im Molekiil, vor allem von Tyrosin, einge-
bracht werden.

Weiteres Anwachsen
von Immunkomplexen

IK haben die Tendenz, zu grosseren Gebilden
heranzuwachsen, was begiinstigt wird durch
1. die gleichzeitige Bindung mehrerer Antigene an
denselben Antikorper; 2. die gleichzeitige Bin-
dung mehrerer Antikorper an dasselbe Antigen;
3. die Grosse des Antigens und dessen Multipli-
zitdt auf demselben Tréger, sei dies ein Makro-
molekil oder gar eine Virus-, Bakterien- oder



sonstige Zelloberfliche, und 4. durch die Viel-
zahl nicht-polarer, wasserabstossender Bezirke
von Immunglobulinen, welche deren Verklum-
pung begiinstigt. Das Grossenwachstum ist
schier unbegrenzt, und in Form von Kryoglo-
bulinen (s. Teil 2) und von Agglutinaten wird das
Ganze von blossem Auge sichtbar: eine chaoti-
sche, von Fraktalen (Selbstdhnlichkeitsmuster)
gekennzeichnete Struktur, bei welcher sich
also unregelméissige Wachstumsabfolgen wie-
derholen.

IK kénnen aber auch klein bleiben; flir medizini-
sche Belange wichtig ist dabei das Modell der
Antikérperneutralisation, welche durch eine Ab-
deckung der Antigenbindungsstelle mit wenigen
kleinen Antigenen auf spezifischen Antikérpern
zustande kommt, ohne dass daraus ein grosserer
Komplex entstiinde — und doch geniigt ein solches
Gebilde der Definition des IK.

Bestimmte Plasmaproteine sind zur Bindung an
IK préddestiniert. Dazu gehort Komplement, des-
sen erste Komponente C1q elektrostatisch mit
den im IK quervernetzten Fc-Fragmenten der
IgG Verbindungen eingeht [2]. Mit dieser Bin-
dung wird die Aktivierung des klassischen Akti-
vierungsweges des Komplementsystems ausge-
16st. Wichtigste Konsequenz: Der IK wird mit
C4b und C3b beladen (Abb. 1 EX), welche beide
kovalent an die Fd-Stelle der schweren Kette
binden. Geniigend Komplement zu Beginn der
IK-Bildung verhindert sogar das IK-Wachstum
zu grosseren, unloslichen Komplexen [3], wenn
nicht, wie sicherlich im Patienten auch oftmals
der Fall, bereits bis zur Unloslichkeit gewach-
sene Komplexe durch Komplement wieder in L6-
sung gebracht oder aus Gewebe herausgelost
werden. Diese protektive Wirkung von Komple-
ment zeigt sich besonders bei Patienten mit ge-
netisch bedingten Mangelzustinden einzelner
Komplementkomponenten, wo zirkulierende 1K
bereits bei geringer Konzentration zur Immun-
komplexkrankheit fithren. Dies macht man sich
auch fiir In-vitro-Versuche nutzbar, welche sol-
che Verhiltnisse am besten begriinden, wenn
komponentendefiziente Reagenzien verwendbar
werden. So vermag z.B. Clq-defizientes Serum
IK nicht in Losung zu bringen.

Die Vorgidnge sind temperaturabhidngig und
schon wenige Celsiusgrade Unterschied konnen
physikochemische Eigenschaften von IK beein-
flussen. Klassisches Beispiel sind Kélteaggluti-
nine, also Antikdrper, die z.B. gegen das erythro-
zytdre P-Antigen gerichtet sind. Dort sind es die
Antigene auf den Erythrozytenoberflichen, wel-
che sich bei kiihlen Temperaturen zusammen-
ballen und dann fiir Antikérper eine privilegierte
antigene Reaktionsfliche bieten. Kéilteaggluti-
nine binden sich bei 20 oder 30 °C an die Ery-
throzyten, fixieren dort auch Komplement und
springen, sobald der Erythrozyt wieder in die
Korpertemperatur von 36 °C iibertritt, wieder
ab. In der Folge bleibt Komplement, vor allem
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C3b, auf der Erythrozytenoberfliche zuriick. Sol-
che C3b-beladenen Erythrozyten werden dann
besonders in der Leber von Komplementrezep-
toren (CR) gepackt und von der Zelle phago-
zytiert, wenn der Erythrozyt nicht sogar von der
lytischen C5b-9-Stufe in der Zirkulation lysiert
wird. C5b-9 ist ein multimolekularer Komple-
mentkomplex, der sich zu einem Ring formiert
und Locher in Zellmembranen stanzt.

Nicht zu verwechseln mit Kélteagglutininen sind
Kryoglobuline: 16sliche IK mit der Eigenschaft,
in vitro bei <20 °C auszufallen. Die temperatur-
abhingige Aggregationstendenz stellt eine ein-
fache diagnostische Darstellungsart der Immun-
komplexe IK dar und konnte fiir die Erh6hung
der Viskositédt in der kiihleren Peripherie des
Kreislaufs fiir kdlteabhdngige Symptome verant-
wortlich werden.

Als Beispiel der IK-Bildung mit mikrobiellen
Antigenen bei wiederholten Kontakten wurde
die Synthese von IgG1 und 1gG3 als Antwort auf
bakterielle und virale Proteine bereits erwéhnt.
Tetanus-, Toxoid- oder Virusoberflichenproteine
sind gute Beispiele (T-Zell-abhéngig); dabei spie-
len IgG2 nur eine marginale Rolle. Anderseits

FcR

Abbildung 1.

Beispiele von Proteinen, welche ausser dem konsti-
tuierenden Antigen und dessen spezifischem
Antikorper auch noch an Immunkomplexe binden
kénnen. RF = Rheumafaktor; ald = anti-idiotypischer
Antikorper; C4b, C3b, C1q? = Teile von Komplement-
komponenten. S-S = Disulfidbriicke, halt Antikorper-
molekiile kovalent zusammen; FcR und CR = Fc- und
Komplementrezeptoren auf Zellen (Tab. 1), hier
schematisch so gezeichnet, dass sie mit allen expo-
nierten Immunkomplexteilen binden kénnen.



stellen IgG2 die Exklusivitit fiir die Reaktion
gegen (T-Zell-unabhéngige) bakterielle Polysac-
charidantigene dar (N. meningitidis, H. influen-
zae, S. pneumoniae). Patienten mit Himophilie,
welche regelméssig mit Gerinnungsfaktor VIII
behandelt werden, konnen inhibitorische Anti-
korper gegen dieses Plasmafraktionsprotein aus-
bilden, welche der IgG4-Subklasse angehoren.
Allgemein gesagt sind antivirale Antikorper oft
der IgG1- und IgG3-Subklasse angehorig. Die An-
tigenbindungsaktivitit der 4 Subklassen dieselbe,
nicht aber die Fahigkeit, nach der IK-Bindung
Clq zu binden geméss dem Schema: IgG3 >IgG1
>IgG2. IgG3 und IgG1 aktivieren C1 und das Ge-
samtkomplementsystem besonders stark, im Ge-
gensatz zu IgG4, welches dies nicht zustande
bringt.

Rezeptoren fiir IK

Die Eigenheit, dass lésliche Proteine auf Zell-
oberflichen spezifische Bindungsorte, Rezep-
toren, vorfinden, ist langst bekannt. Dabei hat
ein bestimmter Zelltyp selten nur einen Rezep-
tortyp an Bord, sondern besitzt gleich deren
mehrere. Zur Definition «Zellrezeptor» gehort
fiir die meisten Zellbiologen nicht nur die Bin-
dung des Liganden an den Rezeptor, sondern
auch die Definition der nach dieser Ligandenbin-
dung ausgeldsten Folgereaktion, Effektorreak-
tion genannt, in den meisten Féllen dank Tyro-
sin-Kinase-Phosphorylierung (Tab. 1 &).

Die Phagozytenfunktion héngt von Rezeptoren
ab, welche Phagozytose erst erlauben: Es handelt
sich um die Fc-Rezeptoren, an welche die
Fc-Teile an Bakterien gebundener Antikdérper
binden. In der Immunologie, vielleicht im Gegen-
satz zu hormonellen Rezeptoren, ist der Vorgang
der Quervernetzung entscheidend. Durch die Be-
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setzung mehrerer Rezeptoren wird deren Bewe-
gungsmoglichkeit auf der Lipiddoppelschicht der
Zellmembran plotzlich eingeschrdnkt, man sagt
dann: quervernetzt. Dadurch ausgeldoste Folge-
reaktionen der Zelle sind: Ausschiittung von
Zytokinen, Histamin oder anderen Botenstoffen
und Enzymen. IK aktivieren Komplement zentri-
petal, sie generieren inflammatorische Polypep-
tide, werden aber auch selbst zu Zielen der Kom-
plement-Komponenten-Ablagerung an ihrer Git-
terstruktur. Ferner konnen sich Rheumafakto-
ren, anti-idiotypische Antikorper, histidinreiches
Glykoprotein und Fibronektin an IK anlagern/
binden (Abb. 1). Fiir diese angelagerten Proteine
gibt es eine Auswahl von Zellrezeptoren auf ver-
schiedenen Zelltypen, womit die Bindung von IK
an Zelloberflachen problemlos erfolgt. Wann und
wo die Interaktion vorzugsgeméiss zustande
kommt, hingt davon ab, wo sich Ligand und Re-
zeptor gerade befinden. In einer lokalen Entziin-
dungsreaktion werden durch Komplementakti-
vierung und Anaphylatoxin-/Chemokin-Freiset-
zung professionelle Phagozyten an den Ort ange-
zogen; systemisch entstehende IK verschieben
sich eher an die Orte, wo rezeptortragende Zel-
len vor Ort sind. Letzterer Vorgang wurde erst
jungst entdeckt. Es brauchte dazu die Entdek-
kung, dass Erythrozyten Komplementrezeptoren
(complement receptors [CR]) tragen.

Somit treten IK mit zwei Gruppen von Rezep-
toren in Verbindung, den Fc-Rezeptoren und den
CR (Abb. 1), erstere pradominant im RES der
Milz und letztere in jenem der Leber. Diese Bin-
dungen haben folgende Konsequenzen: 1. Trans-
port von einem Ort zum anderen; 2. Endo-
zytose/Phagozytose des IK, gefolgt von dessen
Abbau, und 3. Induktion spezifischer Rezeptor-
funktionen. Die Ligand-Rezeptor-Interaktion ist
nicht kovalent, sondern beruht auf elektro-
statischen Anziehungskraften, was die wichtige

Tabelle 1. Das Immun-Komplex-Effektor-System mit den zustandigen Zelloberflachenrezeptoren.

Bindungsspezifitat CD-Nomen- Rezeptortragender Folgereaktion nach Ligandbindung Rolle bei der Inmunkomplex-
klatur Zelltyp weiterverarbeitung
I. Fc-Rezeptoren
FcyRllla, gp50-65 16 NK, G, M Zytolyse der neutrophilen Granulozyten Einleitung der Phagozytose
FcyRll, gp40 32 M, G, B, eosinophile G schwache Bindung von IgG, bindet nur verstarkte oder gehemmte
Immunkomplexe (ITAM und ITIM) Weiterverarbeitung
FcyRl, gp75 64 M, G act unter physiologischen Bedingungen Signal zur Phagozytose
mit monomerem IgG besetzt
FcoR, g5p 55-70 89 G, M, DC, unter physiologischen Bedingungen wichtig fiir die Immunabwehr
glatte Myozyten mit monomerem IgA besetzt auf Mukosa
Il. Komplementrezeptoren
C3b/C4b-Komplement- 35 G, M, B, einige T/NK Immunkomplexgitter wird schwach Transport von Immunkomplexen
rezeptor (CR) 1 und kurz (ca. 2 Min.) gebunden auf Erythrozyten
CR3: iC3b-Rezeptor 11b/18 M, G, NK, T sub
CR4 11¢/18 M, G, NK, B sub, T sub
Decay-accelerating 75 breit gefachert hemmt Komplementaktivierung lokal Verbesserung der Rezeptormobilitat

factor (DAF)

auf Zellmembranen

M = Makrophagen; G = Granulozyten; NK = natlrliche Killerzellen; T, T sub = T-Lymphozyten, Subtypen; DC = dendritische Zellen



Option ergibt, dass der Ligand auch wieder von
der entsprechenden Zelle wegdiffundieren kann.
Das eindriicklichste Beispiel ist die Loslosung
von IK von ihrem Transportvehikel, dem Ery-
throzyten, nach erfolgter Ankunft des Hucke-
packs, vorwiegend an Makrophagenoberflichen
im RES von Milz, Leber, Lunge und Knochen-
mark (Abb. 2 ) [4].

Diese Funktion ist teleologisch gesehen die wich-
tigste, wenn es darum geht, Antigene durch
IK-Transport von ihrer Eingangspforte zu entfer-
nen. Hierbei verstehen es die spezifischen Anti-
korper, ihren Weg zum Infektionsort zu finden,
womit sie sich um den Organtropismus des ent-
sprechenden Antigens nicht zu kiimmern brau-
chen: Einige Viren ziehen die Leber vor (Hepa-
titis-B- und -C-Virus), andere das Nervensystem
(Masern-, Herpes-Zytomegalo-Virus), wieder an-
dere Knochenmark und Herz (Coxsackie-B3-
Virus, Parvovirus-P-19) oder Gelenke (Rubella-
virus, Varizella-Zoster-Virus) und Niere, Lunge
(Hanta-Virus) [4]. Gelingt der Abtransport nicht
vollstindig, so gelangt das Zielorgan in einen Cir-
culus vitiosus und erkrankt. Die robusten, dafiir
bestimmten Transportzellen fiir IK sind die Ery-
throzyten: Mit fluoreszenzdynamischem Film-
material wird ersichtlich, dass ein Erythrozyt
durchschnittlich 2 Minuten braucht, um einen
Immunkomplex in das Zielorgan zu bringen,

.
- , H
-
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I
El
Abbildung 2.

Zeitlicher Ablauf der physiologischen Immunkomplex-
beseitigung. Zuerst binden sich die IK an Erythrozyten,
welche sie zum retikuloendothelialen System (RES)
transportieren (in der Sequenz zuoberst). Dort bleibt
das Huckepack an Monozyten/Makrophagen mit
Fc-Rezeptoren hangen (mittlere Sequenz), und schliess-
lich phagozytieren die gewebsstandigen Makrophagen
die IK (untere Sequenz). Die Bilder wurden mittels
fluoreszenzoptischer Zeitverzugselektronenmikrosko-
pie auf humanen Zellen aufgenommen. Mit Erlaubnis
von Autor/Verlag zur Reproduktion [4].
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worauf in weiteren 15 Minuten die Ubergabe
dieses Materials an den Phagozyten geschieht.
Anschliessend wird der Erythrozyt wieder frei-
gesetzt und steht fiir neue Aufgaben zur Verfii-
gung. Sollte der CR1-vermittelte Transport durch
CR1-Rezeptor-tragende Erythrozyten wegen zu
wenig solcher Rezeptoren weniger leistungs-
fahig werden, so ist die IK-Uberladung des Orga-
nismus vorprogrammiert (Abb. 2).

Wie die Tabelle 1 zeigt, haben wir also ein
Rezeptornetzwerk, welches IK mit unterschied-
licher Affinitdt abfdngt. Das Ziel, durch vertiefte
Kenntnis auch neue therapeutische Wege zu er-
schliessen, ist hingegen nicht erreicht. Wie tiber-
all in multifaktoriellen Systemen bleibt es auch
hier schwierig, den einzig richtigen Ansatz-
punkt, wenn es einen solchen iiberhaupt gibt, zu
finden.

Auswirkungen der
Immunkomplex-Rezeptor-Interaktion

B- und T-Lymphozyten, NK-Zellen, Monozyten
und neutrophile Granulozyten kommunizieren
miteinander durch Freisetzung loslicher Zyto-
kine und Chemokine oder durch Austausch von
Informationen via spezifische Oberflaichenpro-
teine, Adhésinen. Diese zelluldren Interaktionen
bringen Zielzellen zu Differenzierung und Pro-
liferation. Kenntnisse {iber die feine Abstim-
mung dieser Interaktionen wurden mit Zellkul-
turen gereinigter Zelltypen erreicht und diirfen
nur mit Vorsicht auf die tatsidchlichen Verhélt-
nisse im Organismus interpretiert werden.
Zytokine schlagen Briicken zwischen Entziin-
dung und Immunitdt und stellen ein homoo-
statisches System dar, mit pro- und anti-
inflammatorischen, immunstimulierenden und
immunsupprimierenden Wirkungen. Auch hier
wartet ein ganzes Rezeptorsystem aus spezia-
lisierten Zellen darauf, mit Zytokinliganden
informiert zu werden, einem System, welches
vor allem lokal im parakrinen Bereich funktio-
niert. Die Auswirkungen der IK-Bildung hén-
gen nicht zuletzt auch von deren Einfluss auf
das Zytokinnetzwerk ab. Zellulire FcR-Phéno-
typen erwirken Degranulation, Phagozytose,
antikorperabhéngige zelluldre Zytotoxizitét,
Transkription von Zytokingenen und Frei-
setzung von inflammatorischen Mediatoren.
IK-ligierte FcRII-Rezeptoren wirken auf Zyto-
kinfreisetzung inhibitorisch, indem sie den Kal-
ziumeinstrom in die Zelle hemmen. Zusammen-
fassend mag man die subtile Grenze zwischen
physiologischer Verarbeitung von IK und,
wenn’s nicht reicht, deren pathologische Aus-
wirkungen (Teil 2) als Algorithmus der Natur
konzipieren (Abb. 3 EX).
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Bildung
Nur 16slich im systemisch
Gewebe oder auf 16slich
Oberflachen
Nein Ja Nei J
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‘ Leber ‘
Y
Milz
Y
Gewebeablagerung pathologisches

Uberfliessen
Lungen, Nieren, Herz,
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Abbildung 3.

Komplement-
aktivierung

FcR-Interaktion

Algorithmus. Je nach Loslichkeitsverhalten und Ort der Gewebsablagerung werden
Immunkomplexe unterschiedlich pathogen sein. Die physiologische Entsorgung

in Leber (vorwiegend durch Komplementrezeptoren [CR]) und Milz (vorwiegend durch

Fc-Rezeptoren) ist beim Gesunden tagtaglich am Werk, und die Uberlastung des
retikuloendothelialen Systems (RES) in diesen Organen fiihrt zur Krankheit.
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