Das Komplementsystem:
Alter Hut oder Ziel neuer
Therapieansatze?

Zusammenfassung. Das Komplementsystem ist ein multifak-
torielles Proteinkaskadensystem das im Zentrum der unspezifi-
schen frithen Immunantwort steht. Seine wesentliche Aufgabe
ist die Aktivierung zelluldrer Abwehrmechanismen, die Opso-
nierung von Fremdkdorpern und die Zerstérung entsprechender
Zielzellen. Die Bedeutung der einzelnen Komplementkompo-
nenten fiir die Bakterienelimination in der Sepsis wird jedoch
immer noch kontrovers diskutiert. Trotz oder gerade wegen
der effizienten zytotoxischen Wirkung kann die iiberschie3en-
de Aktivierung der Komplementkaskade im Organismus zu
schweren lebensbedrohlichen Gewebeschaden fiihren. Eine Rei-
he von tierexperimentellen Studien hat gezeigt, daR genetische
Komplementdefekte oder Komplement- Depletion den Verlauf
von schweren Entziindungsvorgingen giinstig beeinflussen
und Organschaden reduzieren konnen. Versuche die Aktivie-
rung der Komplementkaskade zu supprimieren sind einerseits
die Applikation endogener Komplementinhibitoren z.B. C1-In-
hibitor (C1-INH) oder rekombinanter Komplementrezeptoren
wie des loslichen Komplementrezeptors 1 (rsCR1). Andererseits
stellt die Gabe von Antikérpern gegen Schliisselproteine (C3
oder C5), deren Aktivierungsprodukte (C5a) oder gegen die
Komplementrezeptor 3 (CR3, CD18/ 11b) -mediierte Adhdsion
von Entziindungszellen an das vaskuldre Endothel effektive
Moglichkeiten der Komplementmodulation dar. Dariiber hinaus
wird derzeit zur Vermeidung Komplement-vermittelter Ab-
stoBungsreaktionen bei Xenotransplantation der Einbau von
membranstiandigen Komplementregulatoren in das Spenderor-
gan (DAF- CD55, MCP- CD46 oder CD59) untersucht. Die be-
schriebenen Interventionen schiitzten in einer Vielzahl von tier-
experimentellen Modellen von Sepsis, bei myokardialem und
intestinalem Ischdmie-/Reperfusionsschaden, ARDS, Nephritis
und TransplantatabstoRung vor Komplement-mediierten Ge-
webeschdden. Gestiitzt auf neue klinische Daten konnte die
Komplementinhibition eine geeignete therapeutische Strategie
darstellen, tiberschieBende Entziindungsvorgange zu dampfen.
Eigene Untersuchungen zeigten in einem Modell Komplement-
induzierter Lungenschadigung die Effizienz einer Modulation
der Komplementkaskade durch die Komplementregulatoren
C1-Inhibitor und l6slichem Komplementrezeptor 1. Hingegen
muB im Hinblick auf eine suffiziente Erregerabwehr der Einsatz
von Komplementinhibitoren kritisch abgewogen werden.
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The complement system: An old story or target of new
therapeutic approaches? The complement system is a multi-
factorial protein cascade system which is essentially involved in
the early unspecific immune response. Its major function is the
activation of cellular defense mechanisms, opsonisation of fo-
reign particles and the destruction of target cells. While the im-
pact of the different complement components for bacterial eli-
mination still remains controversial, overwhelming activation
of the complement cascade, however, can induce life threaten-
ing tissue damage due to the effective cytotoxic properties. In
the last years a variety of studies demonstrated beneficial, or-
gan protective effects of complement modulation in models of
severe inflammation. Attempts to control the complement sy-
stem include the application of endogenous complement inhi-
bitors e.g. Cl-inhibitior (C1-INH) or the administration of re-
combinant complement receptors such as the soluble comple-
ment receptor 1 (rsCR1). Moreover antibodies against key pro-
teins (C3, C5), against their activation products (C5a) or against
complement receptor 3 (CR3, CD18/ 11b) mediated adhesion of
leukocytes to the vascular endothelium, represent effective op-
tions of complement modulation. Besides this, insertion of
membrane bound human complement regulators (DAF- CD55,
MCP- CD46 or CD59) into xenogenic donor organs has proven
effectiveness to prevent xenograft rejection. The described in-
terventions protected from severe organ damage in various
animal models of sepsis, myocardial and intestinal ischaemia-
reperfusion injury, ARDS, nephritis, and xenograft rejection.
With respect to recent clinical data, complement inhibition
could represent a useful therapeutic strategy to control over-
whelming inflammation. Own experiments demonstrated pro-
tective effects of complement modulation with C1 INH and
rsCR1 in a model of complement induced pulmonary injury.
With respect to sufficient host defense, however, the use of
complement inhibitors must be considered carefully.
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Einfiihrung

Entziindungen und Traumata setzen den Organismus durch
Freisetzung pro-inflammatorischer Mediatoren einer erh6hten
Gefahr von Infektionen oder Sekunddrschdaden aus, die zu
isoliertem oder multiplem Organversagen fiithren konnen.
Dabei erfolgt die Aktivierung zelluldirer und humoraler Kaska-
densysteme durch eine Vielzahl von Stimuli[1, 2]. Aufgrund der
engen Verflechtung der einzelnen Kaskadensysteme mitein-
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ander kann die Induktion eines Systems weitere proinflamma-
torische Kaskaden anstofSen und damit den Entziindungsvor-
gang perpetuieren. Der diagnostische Wert von Komplement-
aktivierungsprodukten als Parameter fiir die Voraussage der
Entwicklung von ARDS, Sepsis oder dem klinischen Outcome
wurde in einigen klinischen Studien beschrieben [3,4].

Funktionsweise des Komplementsystems

Das Komplementsystem stellt eine schnelle effektive Barriere
des Organismus gegen eindringende Mikroorganismen dar
[5,6]. Durch seine verschiedenen biologischen Aktivitdten ist
das Komplementsystem ein inflammatorisches Schliisselme-
diatorsystem, eine natiirliche Antwort des Organismus auf jede
Art der Durchbrechung der Koérperintegritdt (Tab.1). Daneben
scheint das Komplementsystem an der Regulation von Immun-
funktionen beteiligt zu sein. Das Komplementsystem besteht
aus ca. 30 Proteinen, die in einer kaskadenartigen Reaktions-
sequenz als Kontrollproteine oder als zellulire Rezeptoren
wirken (Abb.1). Die Aktivierung dieser Sequenz kann auf drei
verschiedenen Wegen erfolgen. Entweder Antikérper-abhdngig
(klassischer Weg), durch Fremdoberflichen getriggert (alter-
nativer Weg) oder {iber den erst vor kurzem entdeckten MBL/
MASP-Weg (mannan binding lectin/ MBL-associated serine
protease) [7].

Im Verlauf der Komplementkaskade wird neben den Anaphy-
latoxinen C3a und C5a der ,membrane attack complex“ C5b-9
gebildet. C3a und C5a fungieren hierbei als pro-inflammatori-

Tab.1 Zusammenfassung der pro-inflammatorischen Wirkungen von
Komplement

1. Chemotaxis und Aktivierung von neutrophilen Granulozyten
(C3a und C5a)

2. Opsonisierung zur Phagozytoseerleichterung von Bakterien (C3)

3. Mastzelldegranulation (C3a und C5a)

4. Lyse von Bakterien und Fremdzellen (C5b-9)

5. Kontraktion von glatten Muskelzellen (C3a und C5a)

6. Erhohte GefdRpermeabilitdt (C3a und C5a)

7. Komplexbildung in den Keimzentren (C3)

Antigen-Antikérper-
Kontakt

Fremdoberflache
MBL S

sche Aktivatoren. Sie induzieren Chemotaxis von Leukozyten,
Degranulation von Phagozyten, Mastzellen und Basophilen.
Dariiber hinaus kommt es anaphylatoxinvermittelt zur Kon-
traktion von glatter Muskulatur und erhéhter Gefd8permeabi-
litit [8]. Am Ende der Komplementsequenz steht die Poly-
merisierung von C9- Molekiilen zu einem réhrenférmigen
Membranangriffskomplex, der eine Pore in der Zielzellmem-
bran erzeugt. Durch den so entstandenen Kanal kénnen Ionen,
Wasser und Enzyme in das Innere der Zielzelle eindringen und
diese zerstoren.

Neben den Aufgaben, die das Komplementsystem als Teil der
angeborenen humoralen Immunabwehr wahrnimmt kommt
ihm auch im Rahmen der adaptiven Immunitdt eine wichtige
Bedeutung zu. Verschiedene immunkompetente Zellen (z.B.
Monozyten, Makrophagen, Neutrophile oder B-Lymphozyten)
tragen Komplementrezeptoren (CR) auf ihrer Oberfliche. CR-1
und CR-3 spielen in diesem Zusammenhang eine wesentliche
Rolle fiir die Initiierung der Phagozytose von Bakterien. CR-2
findet sich vorwiegend auf B-Lymphozyten und tragt als Teil
des B-Zell-CD19-Korezeptorkomplexes zur B-Zellaktivierung
durch Antigene bei [9].

Die Bedeutung der einzelnen Komplementkomponenten fiir
die bakterielle Abt6étung in der Sepsis wird noch immer
kontrovers diskutiert. Wir haben daher in einer eigenen
Untersuchung an C6-defekten Kaninchen die Effekte der
Anaphylatoxine (C3a, C5a) und des terminalen Komplement-
komplexes (C5b-9) bei der Endotoxindmie differenziert und die
Auswirkungen des C6-Defektes auf die Bakterienelimination,
Phagozytose- und Burstkapazitdt von neutrophilen Granulo-
zyten (PMN) untersucht [10]. Zur Quantifizierung des Clearan-
ce-Prozesses wurde andsthesierten Kaninchen mit geneti-
schem C6-Defekt (n=7) Endotoxin (LPS; 40 ug/kg/h) tiber 4h
infundiert. Diese Tiere sind nicht in der Lage den terminalen
Komplementkomplex zu bilden. 1h nach Beginn der LPS-
Infusion wurde eine definierte Anzahl Escherichia (E.) coli
(108 CFU) intravends injiziert. Als Kontrollen dienten 7 Kanin-
chen ohne Komplementdefekt. In kurzen Zeitintervallen wur-
den Blutproben zur Bestimmung der PMN-Funktion, sowie fiir
bakteriologische Kulturen entnommen. Hierdurch konnten wir

Abb.1 Komplementsystem mit Aktivie-
rungswegen und therapeutischen Interven-
tionsmaoglichkeiten. Anti-Komplementfakto-
ren Strategien: Cl-Inhibitor (C1-INH), anti-
C5, anti-C5a, l6slicher Komplementrezeptor 1
(sCR1) und C5-Rezeptor Antagonist (C5 RA).
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zeigen, dal8 der C6- Defekt zu einer signifikant verzogerten
Bakterienelimination aus dem Blut fiihrt (Abb. 2). Die bakteri-
elle Kolonisierung von Leber, Milz und Lunge war bei den C6-
defekten Tieren am Versuchsende (180 min nach E.coli Gabe)
ebenfalls verstdarkt (Abb.3; p<0,05). Diese Befunde gingen
einher mit einer reduzierten Granulozyten-Burstaktivitdt bei
den C6-defekten Tieren, wdhrend die Phagozytosekapazitat
unbeeinfluft blieb. Damit kann die verzégerte Bakterienelimi-
nation bei den C6-defekten Tieren unter Endotoxindmie teil-
weise durch die gestorte intrazelluldre Erregerabtétung erklart
werden. Da bei den untersuchten C6-defekten Tieren die C3a-
und C5a-Freisetzung normal ablduft, unterstreichen die er-
hobenen Befunde die Bedeutung des terminalen Komplement-
komplexes (C5b-9) fiir eine erfolgreiche Erregerabwehr.

107 5 [CFU E.colil ml]
- Yodok p<0,001 GLM
ek p<0,01
105 J Y p<0,05
10° Hk  C6-Defekt ssn
i Kontrollen
10
0 | 1 1
0 60 120 180

Zeit [min]

Abb.2 Anzahl koloniebildender Einheiten (CFU; Mittelwerte + SEM)
von Escherichia (E.) coli im Blut (CFUJ ml) nach Injektion von 108 CFU E.
coli in C6-defekten Tieren (n=7) und in Kontrolltieren ohne C6-Defekt
(n=7). C6-defekt vs. Kontrolle: pgesyme = 0,004 GLM.
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Abb.3 Organverteilung koloniebildender Einheiten (CFU; Mittelwerte
+ SEM) von Escherichia (E.) coli 180 min. nach Injektion von 108 CFU E. coli
in C6-defekten Tieren und in Kontrolltieren ohne C6-Defekt.

Aufgrund der komplexen Interaktionen zwischen den unter-
schiedlichen pro-inflammatorischen Systemen stoBen Kom-
plementspaltprodukte auch andere Entziindungskaskadensy-
steme an. Hieraus folgt beispielsweise die Freisetzung von
toxischen Sauerstoffradikalen, Lipidmediatoren und Zytokinen.
Damit kann das Komplementsystem wesentlich zu direktem
oder indirektem Gewebeschaden beitragen. Unter physiologi-
schen Bedingungen jedoch wird eine unkontrollierte Aktivie-

rung von Komplement durch eine Reihe von Regulatorprotei-
nen verhindert. Diese Regulatoren zirkulieren entweder im
Plasma, wie C1-Inhibitor, oder sind auf Zelloberflaichen loka-
lisiert. Membranstdndige Regulatoren wie Komplement Rezep-
tor 1 (CR1, CD35), Membrankofaktor Protein (MCP, CD46),
»decay accelerating factor* (DAF, CD55) oder CD59 schiitzen
Korperzellen vor schwerwiegenden Angriffen durch das eigene
Komplementsystem [11].

In den letzten Jahren sind entscheidende Fortschritte bei der
Erforschung der Bedeutung des Komplementsystems bei einer
Reihe von inflammatorischen Erkrankungen erzielt worden.
Hierbei sind nicht nur Autoimmunerkrankungen zu nennen,
sondern auch Trauma, Sepsis und Multiorganversagen [12,13].
Neben dem erweiterten Verstindnis der Grundlagen der
Komplementfunktion haben neuere Untersuchungen zeigen
koénnen, daff Komplementkomponenten einen prognostischen
Nutzen bei der Beurteilung der Erkrankungsschwere und der
frithen Identifikation von ,at risk“ Patienten haben [3,4,14 -
16]. Analysemethoden, die Anaphylatoxinmessungen im Pa-
tientenserum innerhalb von 30 min erlauben, kénnten hier
dem Intensivmediziner ein Werkzeug zur Prognoseabschdt-
zung und Verlaufskontrolle an die Hand geben [17].

Maoglichkeiten der Therapeutischen Intervention

Seit dem Ende der 60-er Jahre wird Cobra Venom Faktor (CVF)
zur Untersuchung der Komplementsystems eingesetzt. CVF
induziert durch Bildung einer stabilen bi-molekularen C3/C5
Konvertase eine Komplementdepletion durch Komplement-
verbrauch [18,19]. Der Wert einer Komplementdepletion fiir
den Verlauf inflammatorischer Erkrankungen konnte mit CVF
beim komplementinduzierten Lungenschaden [20,21], der
allergischen Neuritis [22], Vaskulitis [23] und bei der hyper-
akuten TransplantatabstoBung [24] gezeigt werden. Da CVF
aufgrund seiner starken Immunogenitdt bislang klinisch nicht
eingesetzt werden konnte, wird seit seiner Sequenzierung im
Jahre 1994, an rekombinanten Formen gearbeitet. Neben der
Modulation des Komplementsystems durch CVF konnten bei
einer Reihe von Entziindungsreaktionen giinstige Effekte mit
der Gabe von i.v. Immunglobulinen (IG) in supraphysiologi-
schen Dosen erzielt werden. IGs spielen hierbei eine Rolle als
Scavenger fiir aktiviertes C3 und C4, wobei die starkste
inhibitorische Aktivitdt durch ein IG-Gemisch unterschiedli-
cher Isotypen erzielt wurde [25]. Basta [26] beobachtete unter
i.v.IG verbesserte Uberlebensraten beim experimentellen
Forssmann-Schock. Daneben konnte die komplementvermit-
telte hyperakute Transplantatabstoffung in einem Primaten
Modell der Herz-Xenotransplantation verhindert werden [27].
Dariiber hinaus mehren sich die Hinweise, daf8 die schnelle
Verbesserung des klinischen Zustandsbildes bei systemischer
Vaskulitis [28], dem Kawasaki Syndrom [29] oder dem bullésen
Pemphigoid [30] teilweise durch einen IG-Effekt auf das
Komplementsystem zu erkldren sind. Immunbhistologische
Untersuchungen bei Dermatomyositis, die eine reduzierte
C3b- und C5b-9 Bindung nach i.v.IG in den Kapillaren befallener
Areale nachweisen konnten [31], unterstiitzen diese Befunde.

Eine weitere effektive Eingriffsmoglichkeit in die Komplement-
kaskade ist die Nutzung korpereigener Komplementinhibito-
ren, die sich durch eine hohe Spezifitat und fehlende toxische
Nebenwirkungen auszeichnen. C1-Inhibitor ist ein Serin Pro-
teasen Inhibitor [32], der neben der Komplementregulation
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(C1r, C1s) auch die Kontaktaktivierung des Gerinnungssystems
(Faktoren XI und XII) und des Kallikrein-Kininsystems kon-
trolliert [33]. C1-Inhibitor wird seit langem fiir die Therapie des
hereditdren Angioddems eingesetzt [34]. Auf der Annahme
fuBend, daR’ es bei Sepsis und SIRS durch einen relativen C1-
Inhibitormangel zu schwerwiegenden Komplikationen kommt,
wurden unterschiedliche Untersuchungen iiber die Effekte
einer Cl-Inhibitor Substitution auf das klinische Outcome
durchgefiihrt. Dabei konnte eine Verminderung der Komple-
mentaktivierung bei Patienten mit septischem Schock oder
kapillirem Leck nach IL-2 Therapie [35] ebenso wie eine
Verbesserung des kapilldren Lecks nach Knochenmarktrans-
plantation [36] oder kindlichen Herzoperationen gezeigt
werden, die zu einer Verbesserung der hamodynamischen
und pulmonalen Situation fiihrten [37]. Obwohl C1-Inhibitor
im wesentlichen auf den klassischen Komplementweg wirkt,
er6ffnen seine gleichzeitigen Effekte auf die Gerinnung be-
sonders in solchen Situationen Vorteile, in denen die Aktivie-
rung beider Systeme mit einer Verschlechterung des klinischen
Outcomes einher geht [38]. Zur differenzierten Untersuchung
der Effekte von C1-Inhibitor auf die pulmonale GefdRregulation
haben wir in unserer Arbeitsgruppe Experimente durchgefiihrt
[39], auf deren Ergebnisse im Verlaufe dieser Ubersicht noch
ndher eingegangen werden wird.

Neben dem Einsatz von C1-Inhibitor kann die Komplementak-
tivierung auch mit Hilfe des Komplementrezeptors 1 (CR1,
CD35) moduliert werden. CR1 ist ein membrangebundenes
Glycoprotein das einerseits die Phagozytose von C3b-opsonier-
ten Zielzellen mediiert, andererseits aber auch ein potenter
Regulator fiir die C3- und die C5-Aktivierung ist [40]. Es konnte
gezeigt werden, dafd alleine der extramembrandse Teil des CR-1
Molekiils auch die volle regulatorische Aktivitdt besitzt. Dabei
blockiert 16slicher (s) CR-1 sowohl den klassischen als auch den
alternativen Aktivierungsweg in nanomolaren Konzentratio-
nen [41]. Nachdem die Applikation von sCR-1 sowohl in
unterschiedlichen Entziindungsmodellen [39,42,43] als auch
beim Menschen [44,45] anti-inflammatorische Effekte gezeigt
hat, befindet es sich derzeit in den USA in einer Phase II-Studie
bei ARDS, Myokardinfarkt und beim Reperfusionsschaden nach
Lungentransplantation.

Experimentelle Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe nach
Komplement-induziertem Lungenschaden zeigten protektive
Effekte, sowohl nach der Applikation von sCR1 (TP10, Avant-
immune, Needham, MA, USA) als auch nach Gabe von C1 Inhi-
bitor (Berinert HS, Centeon, Marburg) [39]. Diese Experimente
wurden an isoliert perfundierten und ventilierten Kaninchen-
lungen durchgefiihrt [46,47], die eine Analyse der pulmonalen
Mediatorausschiittung und der GefiRantwort erlauben [48].
Dieses System ist zwar artifiziell, eréffnet jedoch den entschei-
denden Vorteil, dak die Komplementaktivierung unter kon-
trollierten Bedingungen induziert werden kann, und daRk die
Effekte der Komplementaktivierung in Abwesenheit von Blut-
zellen detailliert untersucht werden kénnen. Um zu unter-
suchen, ob C1-Inhibitor oder sCR1 in der Lage sind, sowohl eine
pulmonale Hypertonie zu unterdriicken, als auch einer Lungen-
o6dementwicklung vorzubeugen wurden dem Perfusat 35%
humanes Serum zugefiigt. Kaninchenzelloberflachen aktivie-
ren spontan humanes Komplement, {iberwiegend iiber den
alternativen Weg [49]. Hierdurch wird ein Leukozytenunab-
hdngiger Lungenschaden induziert [50]. C1-Inhibitor (1,0 U/ml)
und sCR-1 (2,0 pg/ml) konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe

die pulmonalvaskuldre Druckantwort reduzieren. Daneben war
in diesem Modell die Lungenddembildung signifikant reduziert
(Abb.4). Durch immunhistologische Anfirbung der Lungen-
prdparate konnten wir zeigen, dal8 durch Komplementmodula-
tion im Gewebe gebundenes C3c und C5b-9 reduziert war
(Abb. 5). Dies kdnnte zusammen mit den verminderten Throm-
boxan A, Spiegeln nach C1-Inhibitor und sCR1 die reduzierte
Druckantwort nach Komplementaktivierung erkldren. Faft
man die Ergebnisse dieser und der bereits erwdhnten Studien
in anderen Experimentalmodellen und am Menschen zusam-
men, ergeben sich durch die Modulation des Komplement-
systems mit koérpereigenen Regulatoren wie C1-Inhibitor oder
sCR1 therapeutische Optionen bei Krankheitsbildern mit
starker Komplementaktivierung.
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Abb.4 Lungenddembildung (Mittelwerte + SEM) Giber den Beobach-
tungszeitraum in isoliert perfundierten und ventilierten Kaninchen-
lungen nach Komplementaktivierung ohne (Kontrollen; n=6) und mit
Komplementmodulation durch C1-Inhibitor (C1-INH; 1,0 U/ml; n=6)
oder |6slichem Komplementrezeptor 1 (sCR1; 2,0 ug/ml; n=6).
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Neben der Modulation der Komplementkaskade durch kérper-
eigene Regulatorproteine gibt es unterschiedliche Ansdtze
Komplementkomponenten zu blockieren. Dabei konnte in
einer klinischen Phase I Studie gezeigt werden, da die



Applikation von C5-Antikorpern die Komplementaktivierung
wdhrend kardiopulmonalem Bypass reduzierte [51]. Beziiglich
der Blockade der Wirkung des Anaphylatoxins C5a, einem der
stdrksten Entziindungsmediatoren [8], gibt es in der Literatur
widerspriichliche Angaben. Wdhrend in zwei Schockmodellen
verbesserte Uberlebensraten nach anti C5a-Antikérpergabe
beobachtet wurden [52,53] konnte HOPGEN lediglich eine
Herabregulation von IL-6 ohne Verbesserung des Outcomes
nachweisen [54]. Neuere experimentelle Arbeiten unterstrei-
chen allerdings den potentiellen klinischen Nutzen der C5a-
Inhibition [55,56]. C5a-neutralisierende Antikérper [57], C5a-
Rezeptorantikorper [58] oder Inhibitoren der C5a-Rezeptorbin-
dung [59] kénnten damit geeignet sein, den pro-inflammato-
rischen EinfluR dieses Anaphylatoxins zu reduzieren. Unter-
suchungen mit Antikérpern gegen die Komplementrezeptoren
CR3 und CR4 (CD18/CD11b,c), die die Adhdsion von Leukozyten
am vaskuldren Endothel vermitteln, zeigen in ihrer anti-
inflammatorischen Wirkung ein einheitlicheres Bild. So wurde
durch friihe Applikation von anti-CD11b eine erhéhte Uber-
lebensrate bei experimenteller Encephalitis [60] und myokar-
dialem Reperfusionsschaden [61] nachgewiesen.

Weitere potentielle Indikationen fiir Komplementinhibitoren
ergeben sich bei Transplantationen. Seit vielen Jahren stellt der
Mangel an Spenderorganen ein zentrales Problem in der
Transplantationsmedizin dar [62]. Ein mdglicher Ausweg aus
dieser Situation kénnte die Verwendung von xenogenen
Spenderorganen sein. Zur Bekimpfung der Komplement-
induzierten hyperakuten TransplantatabstoSung wurden bei
Xenotransplantationen humane Komplementregulator-
proteine erfolgreich auf xenogenes Gewebe transferiert.
Dalmasso [63] konnte zeigen, daff humaner DAF in Endothel-
zellmembranen von Schweinen eingebaut werden kann und
damit die Lyse durch humanes Komplement verhindert. Auch
die Transfektion von Schweineendothelzellen mit humanem
CD59 verhinderte die Komplement vermittelte Zellzerstérung
[64]. Ein wesentlicher Fortschritt fiir Xenotransplantationen
war die Erzeugung transgener Spendertiere, die humane
Komplementregulatorproteine in ihrem Gewebe exprimieren
[65] und nach Xenoperfusion geringere Organzeichen der
hyperakuten TransplantatabstofRung zeigten [66,67]. Durch
die Uberwindung der Komplementinduzierten AbstofSungsre-
aktion bei Xenotransplantationen konnten in Zukunft Engpdsse
bei der Versorgung mit Spenderorganen beseitigt werden.
Potentielle infektiologische Probleme bei Xenotransplantatio-
nen, die auf noch nicht abschlieSend gekldrte Interaktionen
zwischen humanen und porcinen Retroviren nach der Trans-
plantation zuriickzufiihren sind, miissen jedoch zundchst
gekldrt werden [62].

Ausblick

Ermutigt durch neue experimentelle Befunde und erste
klinische Ergebnisse werden verschiedene Strategien der
Komplementmodulation zum Einsatz bei inflammatorischen
Erkrankungen propagiert. Obwohl eine effektive Komplement-
inhibition beispielsweise die Voraussetzung fiir erfolgreiche
Xenotransplantationen ist, mufd beriicksichtigt werden, daR
eine systemische Komplementinhibition den Patienten eines
wichtigen Armes der immunologischen Abwehr beraubt.

Die Kenntnisse iiber den zeitlichen Verlauf der Komplement-
aktivierung, tiber das Ineinandergreifen verschiedenster Pa-

thomechanismen bei pathogenetisch unterschiedlichen in-
flammatorischen Prozessen und nicht zuletzt iiber patienten-
spezifische Dispositionen konnten in den letzten Jahren durch
zahlreiche experimentelle und klinische Studien erweitert
werden. Die Komplexitdt schwerer inflammatorischer Erkran-
kungen ldRt jedoch eine monokausale Therapie septischer
Komplikationen unwahrscheinlich erscheinen. Weitere Stu-
dien miissen kldaren, inwieweit Eingriffe in das Komplement-
system Morbiditdt und Mortalitdt bei kritisch Kranken senken
konnen. Durch die vielfdltigen Effekte des Komplementsystems
im Rahmen von Immunabwehr und Inflammation scheint die
differenzierte Analyse des Immunstatus von besonderer Be-
deutung zu sein, um in Zukunft eine bedarfsadaptierte antiin-
flammatorische Therapie durchfiithren zu kénnen.
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