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Die unterschatzte Kraft in der Inmunologie

Mein Komplement!

Rudolf Gruber und Zsuzsanna Wolf

Defizienzen des Komplementsystems kénnen durch Stérungen der Immunfunktion zu einer erhéhten Infektanfdlligkeit
oder zu Autoimmunerkrankungen fliihren und angeborene Stérungen der Komplementregulation zu Erkrankungen wie
dem hereditdren Angioddem und der paroxysmalen néchtlichen Hdmoglobinurie. Es stehen bereits einige Tests zur
Diagnostik von komplementassoziierten Erkrankungen zur Verfligung, eine Weiterentwicklung ist aber wiinschenswert.
Schliisselwérter: Complosom, membranattackierender Komplex, Mannose-/Mannan-bindendes Lektin, PNH-Therapie

Das Komplementsystem ist das ,,Schwei-
zermesser“ des Immunsystems. Fiir die Pa-
thophysiologie von Immunerkrankungen
wurde es lange Zeit wenig beachtet. Die
Aufmerksambkeit galt den T- und B-Zellen
und den von den B-Zellen produzierten
(Auto-)Antikorpern.

Mit dem Einsatz potenter Komplement-
inhibitoren in der Therapie erkennt man
mehrund mehr, dass eine fehlregulierte Ak-
tivitdt des Komplementsystems bei entziind-
lichen und autoimmunen Erkrankungen
eine wichtige Rolle spielt und in einigen Fal-
len die Grundlage der Erkrankungist. Eine
langfristige Behandlung des Komplement-
systems kann aber auch zu unerwiinschten
Auswirkungen auf dieses homdostatische
Gleichgewicht fithren. Auch die Wechsel-
wirkungen des Komplementsystems mit
anderen Serum-Effektorsystemen wie dem
Gerinnungs-,dem Renin-Angiotensin- und
dem Kallikrein-Kinin-System werden zu-

nehmend besser verstanden.

Complosom: Das intrazellulire
Komplementsystem

Relativneue Forschungsarbeiten konnten
zeigen, dass das Komplementsystem nicht
nurim Blutaktivist,sondern auch eine wich-
tige Rolle bei der Entwicklung und Funktion
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von Geweben und Organen spielt. Beispiels-
weise kontrolliert das Complosom — wie die
Gesamtheit derintrazelluldren Elemente des
Komplements genannt wird - die mitochon-
driale Aktivitat, die Glykolyse und die oxi-
dative Phosphorylierung. Des Weiteren sind
Komplementfaktoren bei der Genregulation
inangeborenen und adaptiven Immunzellen,
aber auch zum Beispiel in Fibroblasten, En-
dothel- und Epithelzellen involviert.

Diese unerwartete Beteiligung des Kom-
plementsystemsan grundlegenden zellphy-
siologischen Aufgaben macht es zu einem
neuartigen und zentralen Akteur bei der
Kontrolle der Zellhoméoostase. Diese Ent-
deckung sowie die Erkenntnis, dass man
bei einer zunehmenden Zahl menschlicher
Krankheiten Komplementstorungen als
(Mit-)Ursache erkannt hat, haben das In-
teresse am Komplementsystem und seiner
therapeutischen Beeinflussung neu entfacht.
Stérungen dieser Gewebeaktivitat und von
intrazelluldren Komponenten des Komple-
mentsystems sind mit einer Vielzahl von
Krankheitsprozessen verbunden. So gibt es
Hinweise, dass der intrazelluldre C5a-Rezep-
tor-1, der zum Beispiel auf Mitochondrien
exprimiertist, bei Kollagenosen und bei der
Arteriosklerose dysreguliert ist und so zur

Auspragung des Krankheitsbildes beitragt
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— oder dass sogar die Dysregulation eine
ursdchliche Rolle spielt [1]. Trotz guter Evi-
denzsind die Natur und die Funktionen der
intrazelluldren Komplementkomponentenin

der Wissenschaft noch umstritten.

Komplement im Blut:
(Patho-)Physiologie

Wahrend das intrazelluldre Komplement-
system noch heftig diskutiert wird, gibt es
vom extrazelluliren Komplementsystem
eine gut erforschte Grundidee der Funkti-
onen. Wenn ein Krankheitserreger die Epi-
thelbarrieren des Korpers tiberwunden hat,
triffter sehr frith aufeine Hauptkomponente
derangeborenen Immunitit, namentlich das
Komplementsystem. Dabei handelt es sich
um {iber 30 verschiedene 16sliche und zell-
standige Proteine, die im Blut und anderen
Korperfliissigkeiten sowie auf Zellen der
Immunabwehr und weiteren Zellen vor-
kommen. Das Komplement wurde in den
1890er-Jahren von Jules Bordet als hitzein-
stabile Komponente im normalen Plasma
entdeckt, deren Aktivitét die antibakterielle
Aktivitdtvon ,Immunseren” - also Antikor-
pern, wie wir jetzt wissen — ,,komplemen-
tiert", das heifSt ergdnzt.

Die Nomenklatur der Komplement-

proteine ist leider etwas verwirrend. Die

Trillium Diagnostik 2024; 22(3): 170



Rubriktitel

zuerst entdeckten Proteine gehoren alle
zum klassischen Reaktionsweg und sind
durch den Buchstaben C und eine Zahl ge-
kennzeichnet. Ungliicklich ist dabei, dass
sie in der Reihenfolge ihrer Erstbeschrei-
bung nummeriert sind und nicht nach der
Reaktionsreihenfolge. Beim klassischen
Komplementweg ist das die Aktivierung
von C1 - C4 - C2 - C3 und dann C5 bis
C9 (,,membrane attack complex*; MAC).
Neben dem klassischen Aktivierungsweg
gibt es noch den alternativen und den Lek-
tinweg. Ein vereinfachtes Schema der drei
bekannten Komplementaktivierungswege
istin Abb. 1 dargestellt. Wie man im Sche-
ma sehr schon sieht, ist die Initiierung der
Aktivierung unterschiedlich, aber alle Wege
treffen sich bei der C3-Konvertase und en-
den im membranattackierenden Komplex,
also den Komponenten C5bis C9. Der MAC
kann Zellmembranen durchléchernund so
zur Lyse der attackierten Zelle fithren. Diese
Lyse von Zellen des Korpers einschlieSlich
z. B. der roten Blutkérperchen, Bakterien
und Parasiten ist ein Hauptwirkungsmecha-
nismus des Komplementsystems. Auf dem
Weg dorthin entstehen einige hochaktive
Fragmente der Komplementfaktoren wie
C3a und C5a, die fiir die Entziindungsre-
aktion eine wichtige Rolle spielen. Da es
immer eine gewisse Grundaktivierung von
Komplement im alternativen Weg gibt, gibt
esauch ein System von Inhibitoren, die eine
unkontrollierte Amplifikation verhindern
sollen. Insbesondere die membransténdigen
Proteine CD55 (,,decay acceleration factor®;
DAF) und CD59 sind hier zu erwihnen.

Klinik

Durch die Erforschung von Krankheiten
bei Defizienzen von Komplementfaktoren
konnten viele Funktionen entdeckt und

genauer abgeklart werden.
Komplementdefizienzen

Fiir nahezu alle Komplementfaktoren

sind Mutationen beschrieben, die zu klinisch
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manifesten Erkrankungen fithren kénnen
(Tab.1).Inder aktuellen Ubersichtiiber alle
bekannten Mutationen bei Immundefekten
betreffen von 485 gelisteten Gendefekten
30 Mutationen das Komplementsystem.
Hereditdre Komplementdefekte sind fiir ca.
5-10 % aller primdren klinisch manifesten
Immunmangelzustidnde ursachlich verant-
wortlich. Sie werden {iberwiegend autoso-
mal rezessiv vererbt, weshalb heterozygote
Tréger klinisch meist unauffilligsind. Dabei
gehort der genetisch determinierte Mangel
des MBL (Mannose-/Mannan-bindendes
Lektin) mit einer Pravalenz von bis zu 10 %

zuden haufigsten Mutationen in Europa, die

das Immunsystem betreffen. Ein klinisch
sicher assoziierter Immundefekt ist eher
selten, ein erh6htes Risiko fiir Infektionen
istjedochbeschrieben [2,3]. Zum Vergleich:
Der haufigste klinisch manifeste Immun-
defekt mit einer Pravalenz von ca. 0,2 % ist
der IgA-Mangel. Auch hier zeigen ca. 90 %
der Betroffenen keine oder nur geringe
Krankheitssymptome. Der symptomatische
selektive I[gA-Mangel ist iiberwiegend durch
chronisch-rezidivierende, teils schwer ver-
laufende Atemwegsinfekte gekennzeichnet.

Bei C2-Defiziten oder auch Defekten
in den Komponenten Clq, Clr, Cls oder

C4 treten iiberwiegend Autoimmun-
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Abb. 1: Schematische Darstellung der drei Aktivierungswege der Komplementkaskade
(Grafik: Zsuzsanna Wolf; die Abbildung wurde mit Biorender.com erstellt).
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erkrankungen auf, die unter anderem
durch Immunkomplexe vermittelt sind.
Ein kompletter kongenitaler C1q-Mangel
ist der starkste genetische Risikofaktor fiir
die Entwicklung eines systemischen Lupus
erythematodes (SLE).

EineDefizienz der Komponenten C3, C5-
C8, Faktor H oder P fithren zum Auftreten
bakterieller Infektionen, oft durch bekap-
selte GRAM-negative Kokken (z. B. Neisse-
rien). Bei Personen mit C5-C8-Defekten ist
das Risiko einer Meningokokken-Erkran-
kung gegeniiber der Normalbevolkerung
1.000- bis 10.000-fach erhéht.

Ein Fehlen von Faktor H fiihrt zu einer
unkontrollierten Aktivierung des alterna-
tiven Weges. An der Basalmembran der
Nierenkorperchen und an der Bruchmem-
bran des Auges kommt es zu C3-Ablage-
rungen. Das fiihrt zu einer chronischen
Nierenkrankheit (Membranoproliferative
Glomerulonephritis Typ II), die mit Seh-
stérungen einhergehen kann. Die hdufigere
erworbene Form dieser Erkrankung wird
durch einen Autoantikdrper gegen den
C3bBb-Komplex ausgel6st. Hier wird
der Komplex stabilisiert und dadurch der
alternative Weg aktiviert [4].

Interessant ist der Nachweis von kapil-
laren C4d-Ablagerungen in den betrof-
fenen Organen bei einer Transplantatab-
stoflung. C4d kann immunhistochemisch
in einer Biopsie nachgewiesen werden.
Diese Beobachtung hat wesentlich das
Konzept der antikdrpervermittelten Ab-

stoflungsreaktion mitbegriindet [5, 8].

Defekte Komplementregulatoren

Der weitaus haufigste, klinisch relevante
Defekt eines Komplementregulators betriftt
den Cl1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) und
fihrt zum Krankheitsbild des hereditéren
Angio6dems (HAE). Durch die iberméfige
Generierung von Anaphylatoxinen (C3a,
C5a) mit Permeabilitatsstorungen der Ge-
fafle kann es zu Schwellungen an Handen,
Fiiflen, im Gesicht (Quincke-Odem) undim
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Gastrointestinaltrakt (Koliken) kommen.
Besonders gefihrlich sind akute, anfalls-
weise auftretende Schwellungen von Larynx
und Pharynx.

Neben der genetischen Form des C1-
INH-Mangels (HAE Typ I; ca. 85% der
Fille), die meist auch mit einem C4-Mangel
einhergeht, gibt es weitere Formen: bei-
spielsweise die genetisch bedingte Synthe-
se eines dysfunktionellen Inhibitors (HAE
TypII),beidem der C1-INH-Plasmaspiegel
normal oder sogar erhoht, die Funktion aber
reduziert ist. Als HAE Typ III bezeichnet
man das Bradykinin-vermittelte Angio-
6dem mit normalem C1-INH-Spiegel im
Blut, aber z. B. Mutationen im FXII-Gen.

Differentialdiagnostisch sind erworbene
Angioddeme, die unter anderem durch
ACE-Hemmer oder inhibierende Auto-
antikorper gegen den C1-INH ausgeldst
werden, zu beachten und weiter die hista-
minvermittelten Haut- und Schleimhaut-
schwellungen infolge von Allergien oder bei
idiopathischer Urtikaria.

Eine gesicherte Diagnose ist sehr wichtig,
dasich die Therapie des HAE, das durch ei-
nen C1-INH-Mangel verursachtist, grund-
legend von der eines allergischen Angiod-
dems oder gar einer Urtikaria unterscheidet.
Ein Mangel kann durch die Substitution er-
folgreich behandelt werden; Kortikosteroide
und Antihistaminika zeigen dagegen nur
beiallergischer Ursache oder der Urtikaria
eine Wirkung.

Eine weitere wichtige Erkrankung, die
durch den Mangel an Inhibitoren ausge-
16st wird, ist die paroxysmale néchtliche
Hamoglobinurie (PNH). Bei der PNH fiihrt
ein Defekt der sogenannten GPI-Anker
(Glykosylphosphatidyl-Inositol-verankerte
Oberflachenmolekiile) auf Blutzellen zum
Verlust wichtiger Komplementinhibitoren.
Eshandeltsich um eine klonale Erkrankung
der Hamatopoese, bei der pluripotente
hédmatopoetische Stammzellen aus dem
Knochenmark einen charakteristischen

Defekt aufweisen, namlich eine Mutation
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des Gens fiir Phosphatidyl-Inositol-Glykan-
A (PIGA).

Von diesem Defekt besonders betroffen
sind Erythrozyten, da sie das Fehlen der
Komplementregulatoren CD55 und CD59
nicht kompensieren konnen. Dies fithrt zu
einer erhohten Empfindlichkeit fir die
Lyse durch Komplement und in der Folge
zur Himoglobinurie. Erkrankungsschiibe
treten auf, wenn sich die pathologischen
Klone stark vermehrt haben, dann durch
einen Ausloser viele Erythrozyten auf ein-
mal lysieren und das Himoglobin iiber die
Niereausgeschieden wird. Daher der Name
paroxysmale (anfallsartig) nachtliche (Be-
troffene bemerken den blutigen Urin meist
beim ersten Urinieren am Morgen) Hamo-

globinurie (Blut im Urin).

Kompliment ans Labor -
die Komplementdiagnostik
Primidre Immundefekte aufgrund von
Komplementdefekten sind selten. Die Ak-
tivierung und der Verbrauch von Komple-
mentfaktoren im Zusammenhang mit in-
flammatorischer Aktivitat sind aber haufig,
z. B. im Rahmen von Autoimmunerkran-
kungen und Infekten. Aktuell gibt es wohl
eine Unterbewertung des Komplements, die
dazu fiihrt, dass zu selten an die Diagnostik
der Komplementaktivitit gedacht wird. Die
geringe Anforderung der Diagnostik fithrt
wiederum zu einer mangelnden Entwick-
lungsarbeit an neuen Testsystemen. Um die
Komplexitit der regulatorischen Netzwerke
zuverstehen und Komplementdefizienzen
angemessen zu beriicksichtigen, sind um-
fassende diagnostische Tests erforderlich.
Wichtige Indikationen fiir eine differen-
zierte Komplementanalytik sind:
« Meningokokken-Meningitis,
« andere rezidivierende bakterielle Infek-
tionen,
o Autoimmunerkrankungen,
o inflammatorische Erkrankungen der
Niere und der Augen,

 Angioddem.
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Tab. 1: Erkrankungen des Komplementsystems und dazugehdrige Analytik (ohne genetische Untersuchungen) (modifiziert nach Kirschfink [4] sowie

Kolde [9]).

Abkurzungen: aHUS = atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom; AMD = altersabhadngige Makuladegeneration; DAF = ,decay acceleratin factor”;
FA = Funktionsassay; GN = Glomerulonephritis; IA=Immunoassay; NGS = Next Generation Sequencing; PCR = Polymerase-Kettenreaktion;
PNH = paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie; SLE = systemischer Lupus erythematodes; ST = Suchtest.

Komponenten

Testverfahren

Komplementfaktoren
C1q, C1r, C1s
c2,c3

Diverse Autoimmunerkrankungen, insbesondere SLE
Bakterielle Infektionen (GN), SLE

C4 Autoimmunerkrankungen, Angio6dem

C5,C6,C7,C8
c9 SLE
Faktor B, Faktor D
Faktor H CFHR 1-5

Rezidivierende Neisseria-Infektionen

Gehaufte Infektionen, aHUS
Infektionen mit Neisserien, aHUS, AMD, GN, SLE
Meningitis, andere Infekte, AMD, aHUS

Faktor |
Faktor P Neisseria-Infektionen, Sepsis
MBL Bakterielle Infektionen

Inhibitoren (I16slich)

ST(z.B.CH50), FA, 1A

IA

ST(z.B.AH50), FA, IA
FA, IA

ST (z. B.CH50), IA
ST(z.B. AH50), IA

ST, FA, IA

C1-Inhibitor

Angioddem, Sepsis (Verbrauch)

FA, 1A

Inhibitoren (Zellmembran)

Rezidivierende Hautinfektionen (Leukozytenadhdsionsdefekt; LAD)

DAF (CD55), CD59 PNH
CR3(CD11b/CD18)

CD35/CR1 SLE

C5aR/CD88 Chemotaxisdefekte

Durchflusszytometrie, Spezialtests
Durchflusszytometrie
Durchflusszytometrie
Durchflusszytometrie

Abbauprodukte
C3a, C3a-desArg, C5a
C4d

Autoantikérper

NierenabstoSung

Akute Entzindung, Sepsis

IA

Immunhistochemie auf Nierenbiopsie

Hypokomplementdmische Urtikaria, SLE

Anti-C1q
Anti-C1INH Erworbenes Angitdem
Anti-fH aHUS (HUS, MPGN)

C3-Nephritisfaktor MPGN

IA, FA
IA, FA
IA, FA
IA, FA

Molekulare Genanalyse

Genetische Aufklarung/Charakterisierung von Komplementdefekten

Detektion krankheitsassoziierter Mutationen und Polymorphismen

Die Moglichkeiten der Labordiagnostik
sind vielfiltig, aber aufgrund der Komplexitit
der Assays und der Seltenheit der Anforde-
rung héufig nur in Speziallaboren etabliert.

Funktionelle Globaltests kénnen einen
groben Uberblick iiber die Gesamtfunktion
geben. Hier gibt es hdmolytische Tests wie
CH50 (komplementvermittelte Himolyse
desklassischen Aktivierungsweges von 50 %
derim Test eingesetzten, mit IgG beladenen
Erythrozyten) und AH50 (alternativer Akti-
vierungsweg fiihrt zur Himolyse). Dies sind

grundsitzlich einfache und kostengtinstige
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Tests, doch sind sie durch den Einsatz von
Erythrozyten nicht so gut standardisier-
bar wie Immunoassays und nur begrenzt
haltbar. Alternativ gibt es Systeme mit Li-
posomen oder ELISAs. Ein ELISA kann
differenziert Defizienzen aller drei Akti-
vierungswege funktionell in einem Ansatz
nachweisen [6] (Tab. 1).

Ergibtsich hier ein auffilliger Befund, so
kann die Bestimmung der Einzelkompo-
nenten gut iber Immunoassays abgedeckt
werden. So hat sich die Standardanforde-

rung ,,C3/C4“ in vielen Routinelaboren
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PCR, NGS
PCR, NGS

etabliert und ist auch auf Automaten stan-
dardisierbar. Mit ,,C3/C4“ bekommt man
einen ersten Eindruck tiber einen zu hohen
Verbrauch von Komplement, zum Beispiel
imRahmen von Autoimmunerkrankungen.
Dasreichtaber nichtaus, um die Vielfalt der
Komplementaktivierungund mégliche De-
fekteabzudecken. Auch fiir die Bestimmung
von Abbauprodukten der Komplementkas-
kade wie C3a oder C5asind Immunoassays
kommerziell erhéltlich. Thre Anwendung
bleibt iiberwiegend Spezial- und For-

schungslaboren vorbehalten. Dagegen hat
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sich die Bestimmung von wichtigen Autoan-
tikérpern gegen Komplementfaktoren wie
Anti-Cl1-Inhibitor oder C3-Nephritisfaktor
gutin der Routine etabliert.

Eine klinisch sehr relevante, wenn auch
seltene Anforderung ist die Bestimmung
der membranstindigen Komplement-
inhibitoren beispielsweise bei Verdacht auf
PNH. Es gibt dazu Schnelltests, allerdings ist
die Durchflusszytometrie die Methode der
Wahl mit hoher Sensitivitit und Spezifitit,
bei der der Nachweis des PNH-typischen
GPI-Ankerdefekts auf Blutzellen erfolgt. Es
sollten hier mindestens zwei unterschied-
liche Reagenzien und zwei Zellreihen, zum
Beispiel Granulozyten und Retikuloyzyten
oder Monozyten, untersucht werden. Der
Nachweis von GPI-verankerten Proteinen
wie CD55/DAF und CD59 und/oder die
Farbung mithilfe von FLAER (,,fluorescein-
labeled proaerolysin', ein direktan das GPI-
Ankermolekiil bindendes Reagenz) kann
standardisiert iiber kommerzielle Assays
erfolgen. Nichtsdestotrotz ist die Analyse
nichttrivial, und esist viel Know-how beim
Laborfachpersonal nétig, um die optimale
Diagnostik zu gewéhrleisten.

Insbesondere beim Verdacht auf ange-
borene Komplementdefekte spielt die mo-

lekulare Genanalyse eine wesentliche Rolle.

Therapeutische Ansatze

Die Entwicklung neuer Therapien, wie
zum Beispiel die C5-Inhibitoren Ecu-
lizumab und Ravulizumab, hat gezeigt, dass
gezielte Interventionen am Komplementsys-
tem fiir die Behandlung von verschiedenen

Krankheiten sehr effektiv sein konnen.

Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie
Sehr gute Erfolge zeigte die Anwendung
bei der PNH; sie hat sich hier trotz sehr ho-
her Kosten als Standardtherapie etabliert.
Wiebeschrieben fithren somatische Muta-
tionen im PIGA-Gen zu einem Defekt der
Komplementinhibitoren CD55und CD59.

Das wiederum fithrt zu einer chronischen
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komplementvermittelten Hamolyse der
betroffenen Erythrozyten. Der alternati-
ve Weg mit seinem konstanten Aktivie-
rungszustand auf niedrigem Niveau tragt
zur chronischen Natur der Hamolyse bei.
Die intravaskuldre Himolyse bedingt eine
mittelschwere bis schwere Andmie. Eine ex-
travaskuldre Himolyse von Erythrozyten,
die eine intravaskulare Himolyse tiberlebt
haben, kann auch bei Personen auftreten,
die mit Komplement-5-Inhibitoren behan-
delt werden. Die meisten Betroffenen sind
aufwiederholte Transfusionen von Erythro-
zytenkonzentraten angewiesen. Durch die
Behandlung mit Komplementinhibitoren
haben nicht nur die Betroffenen einen kli-
nischen Nutzen. Auch die Gesamtkosten
der Patientenversorgung sind trotz hoher
Therapiekosten geringer als bei nicht mit

Inhibitoren behandelten Personen.

Atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom

Eine weitere erfolgreiche Anwendung
der C5-Inhibitoren ist das atypische ha-
molytisch-urdmische Syndrom (aHUS).
Das ,,typische HUS® kann als Komplika-
tion auf eine gastrointestinale Infektion
mit Shigatoxin-produzierenden Escheri-
chia coli (STEC) auftreten und wird daher
auch STEC-HUS genannt. Hier konnte
bisher keine eindeutige Wirkung von C5-
Inhibitoren gezeigt werden, und es gibt bis-
herauch keine Zulassung. DasaHUS, auch
komplementvermitteltes HUS, ist haupt-
sachlich mit Mutationen oder Autoantikor-
pern assoziiert, die zu einer dysregulierten
Komplementaktivierung fithren. Diese sehr
seltene Form der thrombotischen Mikro-
angiopathie ist durch mikroangiopathische
hamolytische Anamie, Thrombozytopenie
und akutes Nierenversagen gekennzeich-
net. Das Nierenversagen ist eine Folge einer
Endothelzellschdadigung der Nierengefif3e.
Ursache ist eine Dysregulation des alterna-
tiven Komplementweges an der Oberfliche
der Endothelzellen, ausgelost durch gene-

tische oder erworbene Funktionsdefekte in

https://doi.org/10.47184/td.2023.01.xx

Komplementregulatoren. Die Prognose der
Betroffenen war vor der Einfithrung von
Komplementinhibitoren schlecht; inner-
halbvon zwei Jahren nach der Diagnose ent-
wickelten die meisten eine dialysepflichtige
Nierenerkrankung. Die therapeutisch zur
Verfiigung stehenden Komplementinhibi-
toren konnen den fortschreitenden Verlust
der Nierenfunktion verhindern. Dennoch
bleiben erhebliche klinische und behand-

lungsbedingte Belastungen.

ANCA-assoziierte Vaskulitis

Eine bahnbrechende Entdeckung der
vergangenen Jahre ist die Beschreibung
der Rolle des Komplementsystems in der
Pathogenese der ANCA-assoziierten Vas-
kulitis (AAV), insbesondere bei der pauci-
immunen Glomerulonephritis bei AAV -
pauci-immun (,wenig immun®) genannt,
da Immunkomplexablagerungen in den
Gefaflwanden weitgehend fehlen. Heute
weifd man, dass das eine ungliickliche und
irrefithrende Bezeichnung ist, da hier sehr
wohl eine starke Beteiligung des Immunsys-
tems in der Pathogenese vorliegt. Der 2022
zugelassene Wirkstoff Avacopan blockiert
den Rezeptor fiir C5a - den aktivierten Kom-
plementfaktor 5 - und damit dessen Wir-
kung, also zum Beispiel die Chemoattraktion
von Neutrophilen. In Kombination miteiner
Rituximab- oder Cyclophosphamid- basier-
ten Induktionstherapie ist Avacopan fiir die
Behandlung der schweren aktiven Granulo-
matose mit Polyangiitis (GPA) oder mikro-
skopische Polyangiitis (MPA) zugelassen [7].
Einen Uberblick iiber die zugelassenen Me-
dikamente mit Wirkung aufs Komplement
einschliefilich weiterer Krankheitsbilder ist

in Tab. 2 dargestellt.

Ausblick

Der grofle klinische Erfolg der ersten
Komplementinhibitoren fiithrte zu weite-
ren Fortschritten bei der Entwicklung neu-
er Therapeutika, die aber bisher nicht aus

der Nische der Anwendungen fiir Orphan
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Tab. 2: Auswahl der aktuell zugelassenen Medikamente, die auf Komplementkomponenten wirken, sowie deren Indikationen (nach 10, 11]).

PNH (paroxysmale nachtliche anti-C5 (Eculizumab, Ravulizumab)  Fehlen der Komplementregulatoren CD55 und CD59
Hamoglobinurie) C3-Inhibitor (Pegcetacoplan)
aHUS (atypisches hamolytisch-uramisches anti-C5 (Eculizumab)
Syndrom)

Genetische (seltener erworbene, z. B. Autoantikorper)
Regulationsstdrung im alternativen Weg des
Komplementsystems; klinische Manifestation meist bei
zusatzlichem exogenem Faktor, z. B. einer Infektion

Atypische PNH/hamolytisches Syndrom anti-C5 (Eculizumab, Ravulizumab) Mutationen der Komplementregulatoren CD55, CD59

Refraktare generalisierte Myasthenia gravis

Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD)

ANCA-assoziierte Vaskulitis (schwere aktive
Granulomatose mit Polyangiitis [GPA] oder
mikroskopische Polyangiitis [IMPA])

Geografische Atrophie

Kalteagglutinin-Krankheit (Cold Agglutinin
Disease; CAD)

Schwerer COVID-19-Verlauf

Diseases (seltene Erkrankungen) herausge-
kommen sind. Die Verwendung der aktu-
ellzugelassenen Inhibitoren, die alle auf die
klassischen/Lektin- und terminalen Wege
abzielen, ist mit Einschrankungen verbun-
den. So bleiben zum Beispiel einige Betrof-
fene mit PNH andmisch und benétigen
trotz der Behandlung mit einem C5- oder
C3-Inhibitor weiterhin Bluttransfusionen.
Eine weitere wichtige Nebenwirkung die-
ser Wirkstoffe ist das erhohte Infektionsri-
siko durch die Blockierung des terminalen
Komplementweges, der eine Schliisselrolle
beider Immuniiberwachungspielt. Lebens-
bedrohliche Meningokokken-Infektionen
und Infektionen durch bekapselte Bakterien,
z.B. Streptococcus pneurmoniae, Neisseria tme-
ningitidisund Haemophilus influenzae Typ B,
sind moglich. Betroftene sollten daher einen
Meningokokken-Impfstoffmindestens zwei
Wochen vor Beginn der Therapie erhalten.

Neu entwickelte Wirkstofte, dieauf den al-
ternativen Weg des Komplementsystems ab-
zielen, bieten verbesserte Behandlungsmaog-
lichkeiten sowohl fiir seltene Krankheiten
wie die PNH und komplementvermittelte
Nierenerkrankungen als auch fiir haufigere
Leiden wie diealtersbedingte Makuladege-

neration (AMD). Priklinische Daten wei-
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oder anderer Faktoren; Autoantikorper

anti-C5 (Eculizumab, Ravulizumab)

Bei Patient:innen ab 6 Jahren, die

Acetylcholinrezeptor(AChR)-Antikdrper-positiv sind

anti-C5 (Eculizumab)

Bei Patient:innen, die positiv fur Anti-Aquaporin-

4(AQP4)-Antikorper sind

C5aR1-Antagonist (Avacopan)

In Kombination mit einer Rituximab- oder

Cyclophosphamid-basierten Induktionstherapie

C3-Inhibitor (Pegcetacoplan)

Spatstadium der trockenen altersbedingten

Makuladegeneration (AMD)

anti-C1s (Sutimlimab)
CAD

anti-C5a (Vilobelimab,
FDA US-Notfallzulassung)

Hamolytische Anamie bei erwachsenen Patient:innen

Innerhalb von 48 Stunden nach Beginn einer
mechanisch-invasiven Beatmung (IMV) oder einer

extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO)

sen daraufhin, dass einige dieser Wirkstoffe
hochselektiv fiir den alternativen Weg sind
und denklassischen Weg wieauch den Lek-
tinweg intakt lassen, was das Infektionsri-
siko im Vergleich zu C3- und terminalen
Komplementinhibitoren senken kénnte.
Damitist zu hoffen und zu erwarten, dass
auch die Komplementdiagnostik weiterent-
wickelt wird. Selektive Inhibitoren erfordern
eine spezifische Abkldrung der verursa-
chenden Komplementfaktoren. Auch fir
das Monitoring der Therapie konnte die
Bestimmung der Komplementaktivitat

eine hohere Bedeutung bekommen. %
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