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Das Frühgeborene ist vom Beginn 
seines extrauterinen Lebens bis zur 
Zeit des eigentlichen Geburtstermins 
und noch darüber hinaus zahlreichen 
Belastungen ausgesetzt. Ikterus, H irn ­
blutungen, hyaline Membran, renale 
Unreife, retrolentale Fibroplasie, um 
nur die wichtigsten zu nennen, sind 
Gegenstand zahlreicher Arbeiten ge­
wesen. Dasselbe tr iff t nicht für die 
Reifung der Immunglobuline zu.

Viele Kliniker haben beobachtet, 
daß Frühgeborene, wenn sie nach 
ihrer Aufzucht m it modernen Metho­
den in das elterliche Haus zurück­
kehrten, noch im m er sorgfältigster 
Pflege bedurften. Soziale E inrichtun­
gen und Säuglingsschwestern haben 
sie zu betreuen und  insbesondere das 
häusliche Milieu so hygienisch wie 
möglich zu gestalten, um dadurch zu 
verhindern, daß diese Kinder beim 
Übergang von dem sterilen Milieu 
in eine verseuchte Umgebung Infek­
tionen einen allzu schweren Tribut 
zahlen, dies vor allem im Winter.

Diese Feststellungen haben uns 
veranlaßt, system atisch zu erforschen, 
ob unsere Aufzuchtsmethoden, deren 
Grundlagen vor allem in den Verei­
nigten Staaten vor etw a 20 Jahren

geschaffen wurden, mit einer normalen 
Entw icklung der Immunglobuline zu 
vereinbaren sind.

H albquantita tive  Methoden erlau­
ben uns heute, auch niedrige T iter 
der Imm unglobuline zu erfassen und 
ihre Reifung zu verfolgen.

a) Die Bestimmungen m it physi­
kochemischen Methoden, durch E lek­
trophorese im Gelmilieu oder P ap ier­
elektrophorese erlauben nicht, die y- 
Globuline M und A von den y-Globu- 
linen G zu unterscheiden. Diese Me­
thoden sind unterhalb von 1/5 des nor­
malen Spiegels (ungefähr 200 mg%) 
nicht m ehr genau.

b) Das Ultrazentrifugieren, das 
eine sehr genaue Methode zur Messung 
der Sediméntierungskonstanten einer 
Eiweißfraktion darstellt, ist fü r die 
quan tita tive  Erm ittlung derselben 
Fraktion nicht sehr genau [16].

c) Die Immunelektrophorese dage­
gen ist empfindlicher und erlaubt, in 
einem Serum eine Mischung von A nti­
körpern nachzuweisen und sie vonein­
ander zu unterscheiden. Mit ihr lassen 
sich die y-Globuline, A, M und  G 
getrennt darstellen.

Bei der Herstellung einer V erdün­
nungsreihe der Antikörpermischung
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kann  sie zur sem iquantitativen Be­
stim m ung dienen. Die Präzipitations­
linie bleibt bis zu einer K onzentra­
tion , die 1/30 des norm alen Titers 
entspricht, bestehen. F ü r die y -Globu­
line M und A, deren Menge um ein 
Zehnfaches geringer als die der — 
Globuline ist, verschwinden die 
entsprechenden Präzipitationslinien, 
wenn der Titer um die H älfte  absinkt. 
D ie Em pfindlichkeit der Methode 
h äng t ganz vom A ntikörpertiter des 
A ntiserum s und von der angewandten 
Technik ab.

d )  Die Ergebnisse der q u an tita ti­
ven Im m unpräzipitation nach H e i ­

d e l b e r g e r  hängen ebenfalls von der 
absoluten Spezifität der im Antiserum 
enthaltenen  Antikörper ab.

e)  Die quantitativen Methoden der 
P räzip ita tion  im Gelmilieu nach 
O u d i n  oder nach O u c h t e r l o n y  sind 
die genauesten.

E rste re  wird unterhalb von 50 
m g%  y-Globulin G ungenau. Die 
M ethode der doppelten Diffusion in 
einem Gel nach O u c h t e r l o n y  bleibt 
eine der empfindlichsten. Die Roset­
tenm ethode, eine A bänderung der 
Ottc h t e r l o n y sehen Technik, erlaubt 
annähernd  quantitative Bestim m un­
gen m it kleinen Mengen Antigen 
eines Immunserums.

Vorliegende Resultate wurden haupt­
sächlich mit der Rosettenm ethode 
und  M ikroimmunelektrophorese ge­
wonnen. Ihre Technik ist gutbekannt; 
einige Einzelheiten werden durch 
Abbildungen noch präzisiert.

B evor wir die Reifung der Im m un­
globuline studieren, müssen wir die 
A rt des Überganges von der M utter

au f das Kind, bei und vor der Geburt, 
kennenlernen, denn es handelt sich 
um Frühgeborene. W ir m üssen uns 
auch fragen, ob nach der G eburt eine 
Zufuhr erfolgt, wenn m an von der 
durch Antigenreiz bew irkten E rhö­
hung absieht. Ist eine Aufnahm e aus 
dem Darm, aus dem Kolostrum , aus 
M utterm ilch oder aus K uhm ilch mög­
lich?

Diese Daten werden, allerdings m it 
n u r annähernder Sicherheit, den Titer 
festlegen, von dem die Reifung der 
Immunglobuline ausgeht. Die mensch­
liche Plazenta ist hämochorisch 
und die fötalen Zotten tauchen direkt 
in das mütterliche B lut ein. N ur drei 
Schichten fötaler Zellen trennen  das 
fötale B lut vom m ütterlichen. Der 
Ü b ertritt der Im m unglobuline ge­
schieht beim Menschen durch die 
P lazenta und nicht wie bei manchen 
Tierarten über den Darm. Die mensch­
liche P lazenta ist für die y-Globuline 
(Molekulargewicht IGO 000) unbe­
schränkt durchlässig w ährend sie die 
Gesam theit oder jedenfalls einen gro­
ßen Teil der y-M und y-A Globuline, 
deren Molekulargewicht 160 000 bzw. 
etw a 1 Million beträgt, zurückhält. 
E in  K örper von kleinem Gewicht 
passiert also nicht unbendingt die 
Plazentarschranke. Die Versuche von 
Bordawill m it fluoreszierenden A nti­
körpern sprechen nicht zugunsten 
einer Proteinsynthese in der menschli­
chen Plazenta, sondern für eine Ü ber­
tragen von m ütterlichen Albuminen 
und  y -Globulinen durch das Syncy­
tium  hindurch, und zwar wahrschein­
lich durch Zellabschnürung und nach 
folgende Entladung in das Zotten
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strom a. Untersuchungen m it m arkier­
ten  m ütterlichen Serumproteinen an 
Affen, deren P lazentarstruktur der 
menschlichen entspricht, haben ge­
zeigt, daß die Albumine und Globu­
line unm ittelbar durch die Plazenta 
übertragen werden, ohne die Amnion­
flüssigkeit oder das fötale In tes ti­
num  zu passieren.

Untersuchen wir nun, was beim 
Föten  geschieht. Wie- erwähnt, w er­

den alle y-Globuline, die das Neuge­
borene besitzt, ihm im Laufe der 
Schwangerschaft au f diaplazentarem 
Wege von der M utter übertragen. 
Sie sind von der 11. Woche an im 
B lut des Föten feststellbar, allerdings 
erst bis zu einem sehr niedrigen Titer, 
der allmählich bis zur Geburt an­
steigt. Der D urch tritt durch die P la­
zenta ändert die A ntigenstruktur der 
dem Kind übertragenen y -Globuline

T a b e l l e  I

Im m unchem ische  B estim m ung  d e r  G am m aglobu line  bei M u tte r  u n d  K in d

Autor Methode
Anzahl von 

M utte r—Kind 
P aaren

N abelschnurblut
e%

M utterblut
g%

Z a k  und G o o d  1959 Heidelberger-
Kendall 31 1,08 ±0,28 0,97±0,29

D E  M U R A L T  U n d  G U O L E R

1959 Rosette 20 kein Unterschied
H i t z i g  1960 Oudin 16 1,25±0,2 1,09 ±0,08

nicht. Allerdings konnte das y-M- 
Globulin nur im Serum bei 14 von 
20 untersuchten Föten  nachgewiesen 
werden. Es war im Serum eines 14 
W ochen alten Föten vorhanden. y-A- 
Globulin wurde im Serum bei 7 von 
14 untersuchten Föten gefunden, und  
w ar im Serum eines 11 Wochen alten 
Föten vorhanden. R oth [19] konnte 
ebenfalls in allen untersuchten P ro ­
ben von Nabelblut Spuren von y-A 
und y-M-Globulinen nachweisen. Der 
T iter dieser beiden Globuline fällt im 
Gegensatz zu dem der y-Globuline-G 
nach der Geburt nicht ab. Dieser 
U m stand scheint zu bedeuten, daß 
diese Globuline dem Föten nicht auf 
diaplazentarem Wege verm ittelt, son­
dern von ihm selbst gebildet werden.

Die Antikörper dieser A rt werden 
zum großen Teil durch die Plazentar­
schranke zurückgehalten.

Wieviel Immunglobuline besitzt 
nun das zum Termin geborenen Kind ? 
Tabelle I  zeigt, daß der T iter der pas­
siv übertragenen y-G-Globuline bei 
ihm dem der M utter gleich ist.

Die Immunglobuline sinken nach 
der Geburt allmählich zu niedrigen 
W erten bis zur 6. bis 8. Woche ab, 
dann steigen sie langsam wieder an 
und erreichen die W erte des Serums 
von Erwachsenen gegen Ende des 
ersten Jahres. Um den 20. Tag sind 
die T iter bei Frühgeborenen mit einem 
Gewicht über 1500 g au f ungefähr 
0,69 erniedrigt, und  bei denen von 
unter 1500 g auf 0,36.
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Diese Zahlen wurden kürzlich von 
W e r d e r -K i n d  [29] nach der M etho­
de von  O u d i n  bestimmt. W ir werden 
sp ä te r  au f die Einzelheiten eingehen. 
R o t h  [19] fand m it der O u c h t e r - 
LONYschen Technik, und  auch de 
M u r a l t  [16], und K a r t e  [14] er­
m itte lten  sehr geringe Mengen von 
y-M-Globulin im Nabelblut von zum 
Term in geborenen Kindern, Ungefähr 
einen absoluten W ert von 0,008 g% . 
D as y-A-Globulin ließ sich im  Nabel­
b lu t n u r  nach vorheriger K onzen­
tra t io n  nachweisen. Durch vorliegende 
Bestim m ung mit einem bekannten 
T ite r gereinigten y-A-Globulins fand 
er W erte  von 0,0003 g% . D as y-M- 
G lobulin steigt in den ersten 10 Tagen 
an  u n d  dann langsamer noch bis zu 
dem  3. Jah r. Das y-A-Globulin kann 
ohne vorherige Anreicherung erst 
vom  20. Tag an nachgewiesen werden. 
D er T ite r steigt in der Folge rascher 
an, um  ungefähr im Alter von 3 J a h ­
ren seinen Höchstwert zu erreichen.

D as Frühgeborene unterscheidet 
sich vom  zum Termin geborenen auch 
hinsichtlich der Imm unglobuline in 
seiner weiteren Entwicklung. Die U n­
terschiede sind für die y-A-Globuline 
am  größten. Doch liegen zum  Zeit­
p u n k t des eigentlichen G eburtster­
m ins die Titer höher als beim norm a­
len Neugeborenen.

W ie dem auch sei, so ist beim  früh ­
geborenen Kind das Defizit an  y-G- 
G lobulinen um so bedeutender, je 
geringer das Gewicht des K indes ist. 
Es erreich t die Grenze der A gam m a­
globulinäm ie. Wir wissen, daß  eine 
Neigung zu schweren septischen In ­
fektionen besteht, wenn der y-Glo-

bulinspiegel un ter 100 mg% absinkt 
(Titer zum normalen Termin 0,9 bis 
1.2%).

Nach W e r d e r -K i n d  [29] sinken 
bei Frühgeborenen von weniger als 
1500 g Geburtsgewicht regelmäßig 
die y-G-Globuline zwischen dem 21. 
und dem 70. Tag von 0,36 auf 0,23 
und sogar bis au f 0,21 bis zur 26. 
Woche. Bei vor dem Termin gebore­
nen K indern von mehr als 1500 g 
Geburtsgewicht sinken die y-G-Glo- 
buline von 0,69 au f 0,34 bis zum 70. 
Tag. Sie steigen danach allmählich an.

Das Schema von R o t h  [19] zeigt 
die nach der Methode von O u c h t e r - 
l o n y  bestim m te Entwicklung der 
y-M und y-A-Globuline, angefangen 
von ihrer K onzentration im Nabel­
blut und in Abhängigkeit von der 
Zeit und vom Gewicht (S. Abb. 1 
und 2). Es handelt sich natürlich um 
eine sem iquantitative Bestimmung 
mit Hilfe von Verdünnungen, die 
vom normalen Serum bis zum Titer 
10 bei einer Verdünnung von 1/512 
reichen.

W e r d e r -K i n d  [29] gibt für F rüh ­
geborene von weniger als 1500 g 
Gewicht einen Anstieg der y-M-Glo- 
buline von 0,013 g%  bis zu 0,015 g% 
in der Zeit vom 20. Tag bis zur 26. 
Woche an; und für diejenigen, deren 
Gewicht über 1500 g liegt, für den­
selben Zeitraum  einen Anstieg von 
0.014 g% auf 0,024 G%. Die Autorin 
gibt keine genauen Zahlen für die 
y-A-Globuline an.

Wie bereits erw ähnt wird der 
Mensch ebenso wie einige Tierarten 
auf diaplazentarem  Wege m it A nti­
körpern versorgt. Dagegen beziehen
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die jungen W iderkäuer bereits von 
der 24. bis 48. Stunde ab den größten 
Teil ihrer Immunglobuline aus der 
Nahrung. Obwohl die Versorgung m it 
Antikörpern beim Menschen über die 
Plazenta erfolgt, h ä tte  man dennoch 
im Hinblick au f die wohlbekannte 
Perm eabilität des Darmes des Neu-

und Frühgeborenen denken können, 
daß ein nicht zu unterschätzender 
Anteil der Immunglobuline in den 
ersten Lebenstagen über das Kolo­
strum  zugeführt werden könnte. W äre 
diese Annahme richtig, so hä tte  das 
die Aufzuchtsbedingungen der F rüh ­
geborenen erheblich verändert und

Albumin oc1 a-2 /31 ß2 У
Serumalbumin ß1A ß2M ß 2A У

Albumin
Serumalbumin

Ч «-г ß2
ß 1A ß 2A в 2М У

Immunserum Anti-SH
A b b . 4

die Bedeutung des Antigenreizes sehr 
verringert. In  Zusammenarbeit m it 
de M u ra lt  und mehreren meiner 
M itarbeiter haben wir dieses grund­
legende Problem experimentell s tu ­
diert [22, 23].

Mit einem Antiserum  vom Pferd 
und vom Menschen haben de M u r a l t  
und G u g l e r  [16, 17] Muttermilch 
und Kolostrum untersucht. Sie fanden

12 Präzipitationslinien, von denen 
einige untersucht und m it Hilfe spe­
zifischer Antiseren identifiziert wur­
den. Sie fanden eine Antigen Verwand­
schaft zwischen den Serumproteinen 
und  den Proteinen des Kolostrums 
und der Muttermilch. Das Kolostrum 
en thält mehr у-M, 90% seiner Im m un­
globuline bestehen aus y-A  und y-M- 
Globulinen, und 10% aus rasch wan­
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dernden  y -Globulinen. In  reifer Milch 
bestehen  die Imm unglobuline vor 
allem aus y-A-Globulinen (Abb. 3 und 
4)-

D e  M u r a l t  und M itarbeiter [16, 
17] haben  an zwei Gruppen von lOtä- 
gigen Säuglingen, von denen die eine 
m it M utterm ilch, die andere m it K u h ­
m ilch ernäh rt wurden, gezeigt, daß

das y-A-Globulin nur im Serum von 
zweien der gestillten Säuglinge, und 
y-M-Globuline im Serum von 90% der 
Kinder, unabhängig von ihrer E r ­
nährungsweise nachzuweisen war (S. 
Tabelle II).

W ir haben diese Untersuchungen 
bei drei Gruppen von Frühgebore­
nen m it jeweils geringerem Geburts-

T a b e l l e  I I

E rs c h e in e n  d e r Im m ung lobu line  b e i 108 N eugeborenen  im  A lte r von  10 T agen  ( Im m u n ­
se ru m : an ti-N o rm a lh u m an se ru m  N r. 491 u n d  511, I n s t i tu t  P a s teu r)

G lobulin ß 2A G lobulin ß 2M

A nzah l E rnährung V orhanden N icht vorhanden V orhanden N ich t vorhanden

Anzahl % Anzahl % A nzahl % Anzahl %

58 Muttermilch 2 3,4 56 96,6 54 93 4 7
50 Kuhmilch 0 °

5 0 100 47 94 3 6

gew icht wiederholt; die einen wurden 
m it Buttermilch, die anderen mit 
M utterm ilch, und die letzte Gruppe 
m it K olostrum  ernährt (S. Tabelle
H I ) .

W ir können aus diesen U n tersu ­
chungen folgern, daß das Frühgebo­
rene n ich t fähig ist, Imm unglobuline 
im N ativzustand  zu resorbieren. Da 
die Empfindlichkeitsgrenze der Me­
thode sich um 1 bis 2 mg% bewegt, 
haben wir dieselbe Arbeit m it der 
genaueren Ou ch terlo n  Yschen Me­
thode wiederholt. Sie hat die Ergeb­
nisse bestätig t.

E n tgegen  der Behauptung gewis­
ser A utoren  schien die A rt der E r­
n äh rung  bei der immunologischen 
R eifung des Neu- und Frühgeborenen 
keine R olle zu spielen.

In  einer zweiten Arbeit h a tten  wir 
diese Tatsachen zu präzisieren gesucht

da wir uns sagten, daß selbst wenn 
die Globuline ihre Spezifität verlieren 
würden, eine an Proteinen und Glo­
bulinen reiche (2 bis 9%) N ahrung 
wie das Kolostrum  einen Anstieg der 
Albumine und der Globuline im B lut 
der Frühgeborenen bewirken könnte. 
Die Untersuchungen des Serums w ur­
den m it der Biuretm ethode durchge­
führt, die der Albumine nach vorhe­
riger Präzipitation der Globuline und 
Papierelektrophorese nach der Me­
thode von G e r a r d s  und R o u s s e l e t . 
Diese Messungen wurden an 2 G rup­
pen von 11 Frühgeborenen durchge­
führt, wovon die eine m it Kolostrum , 
die andere mit M uttermilch vom 1. 
bis zum 10. Lebenstag ernährt wor­
den waren. (S. Abb. 5. und 6.)

Abb. 5 und 6 zeigen, daß bei pro­
tein- und globulinreicher E rnährung 
in den ersten 10 Tagen keine Ände-
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T a b e l l e  I I I

M it K o lo s tru m  e rn ä h r te  F rü h g eb o ren e

Lebenstag Immunserum

Ernährung Geburtsgewicht
und 

Anzahl 
der Bestim­

mungen

(611, 13.411,13.459)
Anti ß 2A

ß 2A ß 2M

Butter-
milch : + + + - + +  + - +  +  +  - + +  + -

4 Fälle 2000-2500 2 (3) 0 0 3 0 0 3 0 0 3 0 1 2
5 (4) 0 0 4 i 0 3 0 0 4 2 2 0
8 (3) 0 0 3 l 2 0 0 0 3 2 1 0

10 (4) 0 0 4 4 0 0 0 0 4 4 0 0
15 (4) 0 0 4 4 0 0 0 0 4 4 0 0

Mutter-
milch:

12 Fälle 1440-2000 2 (12) 0 0 12 0 0 12 0 0 12 2 0 10
5 (8) 0 0 8 1 0 7 0 0 8 4 0 4
8 (7) 0 0 7 4 0 3 0 0 7 5 1 1

10 (8) 0 0 8 5 0 3 0 0 8 5 2 1
15 (12) 0 0 12 7 1 4 0 0 12 9 1 2

Kolo-
strum :

11 Fälle 1480-2000 2 (П) 0 0 11 1 0 10 0 2 9 1 0 10
5 (9) 0 0 9 3 0 6 0 2 7 4 3 2

8 (8) 0 0 8 6 0 2 0 1 7 4 3 1
10 (8) 0 0 8 7 1 0 0 0 8 7 1 0
15 (8) 0 0 8 6 0 2 0 1 7 6 1 1

rung in der Zusammensetzung des 
Eiweißes, der Albumine und der Glo­
buline e in tritt. Das ist übrigens die 
Ansicht der meisten Autoren. Nur 
L e w is  und W e l l s , dann B oyd  und 
Ma r t in  D u P a n  und Sc h e id e g g e r  
[15] waren anderer Meinung.

Den Einfluß der Ernährung auf 
die Entwicklung der Imm unglobu­
line beim Frühgeborenen nach der 
G eburt können wir also ausschließen. 
Wir müssen annehmen, wie das von 
D ie t e l  und L o h m ann  [3] und ande­

ren festgestellt und durch Versuche 
an keimfreien Tieren bestä tig t wurde, 
daß die Antigenreize der äußeren 
Um gebung die Reifung der Im m un­
globuline beim Frühgeborenen be­
stimmen.

Diese Tatsachen haben uns beun­
ruhigt, und wir haben uns gefragt, 
ob das ärztliche Eingreifen in die 
Aufzucht der Frühgeborenen nicht 
zu weit ginge, mit einem W ort, ob wir 
n ich t wiederum den Zauberlehrling 
spielten.
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Albumin
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7
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A b b . 6 M it M u tte rm ilch  e rn ä h r te  
S äuglinge

W ir haben also die M ethoden fü r 
die A ufzucht von Frühgeborenen m it 
denen verglichen, die in Speziallabo­
rato rien  bei keimfreien (»germ free«) 
und  spezifisch pathogenfreien (»spe­
cific pathogen free«) Tieren angewandt 
w erden (Mäusen, R atten , H ähnchen 
und  Meerschweinchen).

Bei den Frühgeborenen erfüllen 
wir die folgenden Bedingungen:

1. T ransport im sterilen Inkubator.
2. Aufzucht der kleinen, weniger 

als 1600 g schweren Frühgeborenen 
im sterilen  Inkubator, sterile W indeln, 
sterile filtrierte  Luft bei regelmäßiger 
bakteriologischer Kontrolle.

3. F ü r  die etwas größeren F rühge­
borenen Aufzucht in Inkubatoren  
m it Deckeln oder an der L uft, m it 
K lim aanlage versehenen Boxen mit 
Vorbox, filtrierte, un ter leichtem 
Ü berdruck  stehende Luft.

4. A uf 300 Liter Luft kommen 
nur etw a 20 Kolonien von Saprophy- 
ten.

5. E rnährung und Pflege werden 
von Krankenschwestern versorgt, die 
m it H andschuhen und sterilen Son­
den arbeiten  und die sterile weiße, 
täglich gewechselte K ittel und Stiefel 
tragen. Die Flaschen werden von den 
Schwestern mit Handschuhen un ter 
sterilen Bedingungen in einem klim a­
tisierten  keimfreien Raum  bereitet. 
W ir m üssen feststellen, daß das F rü h ­
geborene vor allem m it denjenigen 
B akterien im K ontakt ist, die es von 
der E ntb indung  her m itbringt.

U ntersuchen wir nun im Hinblick 
auf die immunologische Reifung die 
Experim ente, die man an jungen 
Tieren u n te r keimfreien (germ free
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oder specific pathogen free) Bedin­
gungen durchgeführt hat.

F ü r  die specific pathogen free 
Gruppe haben wir die tiermedizini­
schen Untersuchungen von Sa c q u e t , 
V a r g u e s  und Ch a r l ie r  [16] studiert. 
Die Mäuse werden in einem streng 
isolierten Milieu gehalten. Die L uft 
w ird filtriert, N ahrung und Schlaf­
stelle werden im Autoklaven sterili­
siert. Das Personal wäscht sorgfältig 
die Hände und trä g t sterile Kleidung.

Die specific pathogen free Tiere haben 
eine Bakterienflora, die jedoch sehr 
viel ärm er als die von norm alen Tie­
ren ist. Enterobakterien sind selten 
im Darm. Die Autoren haben einige 
Alkaligene isoliert, und zwar Entero- 
kokken, Laktobakterien und  eine 
nicht weiter bestimm te anaerobe F lo­
ra, die viel zahlreicher im M und als 
im Darm  sind.

Mit Hilfe der P räzip ita tion  der 
Serumglobuline in Gegenwart von

A b b . 7. R a tiku loendo tho lia lo  W erte . L in k s  von oben  n ach  u n ten : e rw ach sen e  R a tte ;  
neu g eb o ren e  R a tte ;  asep tisch  (gerrn free) aufgezogene R a tte . R e c h ts  vo n  o b en  n ach  
u n te n : erw achsene M aus, neugeborene M aus; p a th o g en fre i g eha ltene  M aus; a sep tisch

(germ  free) au fgezogene M aus

schwachen Ionenpuffern, deren pH  
von 7,5 bis 4,5 variiert, ist es gelun­
gen, durch Vergleich mit gesunden 
Tieren derselben A rt, die unter n o r­
malen Bedingungen aufgezogen w ur­
den, eine starke Verminderung der 
y-Globuline nachzuweisen. Sie haben 
a u f diese Weise eine retikuloendothe- 
liale Charakteristik geschaffen.

Nun sind die T iter der y-Globuline 
bei specific pathogen free Tieren 
schwächer als die der mit klassischen 
Methoden aufgezogenen. Die W erte 
liegen zwischen den sehr niedrigen, 
die man bei völlig germ free lebenden 
R atten  bestimmt hat, und denen n o r­
maler Tiere.

Diese Ergebnisse sind mit denen 
von W ortm ann  und Olsen  [18] bei 
H ähnchen vergleichbar. Se l l  [24]

wies bei germ free Meerschweinchen 
nach, daß der Titer der y-Globuline 
bei diesen Tieren die H älfte  oder 1/6 
von dem der Vergleichstiere ausm acht. 
Es scheint sich um eine geringere 
Synthese bei gleicher katabolischer 
W irkung zu handeln. W enn m an die 
Tiere in ihre gewöhnliche Umgebung 
bringt, sind sie dennoch fähig, mit 
einem normalen y-Globulintiter zu 
reagieren. Führt man germ free Meer­
schweinchen E . coli zu, so wandelt 
sich der atrophische Darm  wieder in 
einen funktionellen um, die lym pha­
tische Proliferation wird auch leb­
hafter. Sie scheint von der S tärke des 
Antigenreizes abzuhängen. Die Man­
gelernährung spielt ebenfalls eine Rol­
le. Die y-Globuline sind am  niedrig­
sten bei denjenigen germ free Tie-
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T a b elle  IV

E rscheinen  d es yA u n d  yM E rsc h e in e n  d e r M ikroorgan ism en

У A у м Stuhl Rachen Nase

48 Stunden o% 57% 12 Stunden 14% 0% 5%
8 Tage 0% 77% 24 Stunden 47% 33% 33%

15 Tage 0% 95% 36 Stunden 71% 57% 33%
30 Tage 50% 100% 48 Stunden 86% 76% 50%

5 Tage 95% 100% 76%

T a b e l l e  V

Ouchterlony

Geburts­
gewicht

У О У  А У М

Nr
8

1
1
Eh

ÖŰ

H 02
О
ЬС

EH
§p

Eh
%

H

öp
сб

Eh 02
О)
ÏEh

SP
Eh

Ä
Eh

1
Eh

OO eo CO T* 00 3 eo CO 00 CO CO

1 1500 1/256 1/256 1/128 — — 1/4 1/4 1/4 1/4
2 1520 1/256 1/256 1/128 1/128 - - — - 1/4 1/2 1/2 1/4
3 1610 1/256 1/128 1/256 1/64 1/64 - - - - 1/2 - - - 1/2 1/4
4 1650 1/64 1/64 1/32 1/64 - - — 1/4 - - 1/4 1/4
5 1700 1/128 1/64 1/64 - - - - 1/4 1/4
6 1710 1/256 1/128 1/128 1/128 - - - 1/4 - 1/2 1/2 1/4
7 1750 1/16 1/128 1/128 - - - 1/2 - 1/2 1/2
8 1770 1/512 1/256 1/256 - - 1/2 - 1/4 1/4

9 1890 1/512 1/512 1/256 1/128 - - - - 1/2 1/2 1/4 1/4
10 1900 1/256 1/128 1/64 - - - - 1/4 1/4
11 1960 1/256 1/512 1/512 - - 1/4 1/4 1/8 1/8
12 2030 1/256 1/16 1/256 1/128 - - — 1/2 1/2 1/2 1/4 1/4
13 2080 1/256 1/256 - - 1/2 1/4
14 2100 1/256 1/256 1/256 - — 1/4 1/2 1/4 1/4
15 2110 1/128 1/128 - - - 1/4 f

16 2130 1/512 1/256 - 1/2 1/4
17 2130 1/256 1/256 1/128 - - - 1/2 1 i* 1/4
18 2200 1/256 1/256 1/256 1/256 - - — - 1/2 1/2 1/4 1/4
19 2270 1/256 1/256 1/64 1/64 - - — - - - 1/2 1/4
20 2330 1/256 1/512 1/512 1/128 - - — 1/2 1/2 1/2 1/4 1/4
21 2430 1/1024 1/512 1/64 - - - 1/2 1/2 1/8

K on-
tro lle 1/128 1/32 1/16
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ren, denen man keine Vitamine zu­
führt.

Wir haben uns m it Recht gefragt, 
ob die Aufzuchtsmethoden für F rüh­
geborene nicht denselben Antigen- 
Bedingungen m it ähnlichen Folgen 
unterliegen.

Sehr ausführliche bakteriologische 
Studien haben aber gezeigt, daß bei 
18 von 21 frühgeborenen Kindern

verschiedenen Alters, der D arm  wie 
normal, also zwischen 12 und  36 
Stunden von apathogenen Colibazil- 
len besiedelt war. In einem Fall blieb 
der Darm  48 Stunden, ein anderm al 
52 Stunden, und bei einem dritten  
K ind 72 Stunden lang steril. Der 
Rachen war bei dem ersten 30 S tun ­
den steril geblieben, bei dem zweiten 
5 Tage und beim dritten 72 Stunden.

Bakteriologie Papierelektrophorese

Stuhl Rachen Nase Alb %  (48. S t)

03 03 03 œ
0)

03
+3
03 03 03

QJ
SP
H 03 03 03 03

a>
ICU CU <o

ec
CO

ec i-O CU ec
CO4* о « >•

— — + + + — — — + + — — — — — 5 9 5 1 0 13 13

- + + + + - - - + + - - + + 6 8 4 8 9 1 1

+ + + + + - - - - + - - - - 7 5 3 7 6 9

- — - + + - - - - + - - - - - 6 4 3 1 0 7 16

- + + + +  ■ - + + + + - + + + + 6 0 4 9 7 2 0

- - + + + - - + + + - -  ■ - + + 7 2 4 6 5 13

+ + + + + - - + + + - - - - + 6 2 6 9 7 16

- - - + + - - + + + - + + + + 6 8 6 7 7 12

+ + + + + - + + + + - + + + + 6 9 4 7 8 12

- — — - — - — - - + — — - - - 5 0 5 9 16 2 0

- + + + + - + + + + - + + + 6 8 3 7 6 16

— — — - + — — - — + — — — - - 7 0 3 7 5 15

- + + + + - + + + + - + + + -f- 5 9 6 8 8 19

- - + + + _ + + + - - - - 69 5 7 6 13

- + + + + - + + + + - + + + + 7 5 3 4 8 10

- - + + - - - - + - - - - + 5 5 7 1 0 8 2 0

- - + + + - - + + + - - - + + 6 9 6 6 8 11

- + + + + - + + + + - - - - + 65 5 5 8 17

- + + + + - + + + + - - - - + 6 2 6 7 7 18

- - + + + - - - + + + + + + + 6 8 4 8 5 15

+ + + 61 6 8 7 18
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A b b . 8 . O uch terlonysche P rä z ip ita tio n , 
R o se tten -M eth o d e . Im  z e n tra le n  R eservo ir 
K an in ch en -A n tise ru m , in  d e n  k le inen  u m ­
g ebenden  R eservo iren  V e rd ü n n u n g en  von 
F rü h g e b u r te n se ru m . D ie P rä z ip ita tio n s li­
n ien  sin d  seh r deu tlich . уШ h a t t e  e ine k lei­
n e re  D iffusionsgeschw ind igkeit, es is t also 

d ie  äu ß e re  L in ie , d ie  an d e re  i s t  yA

Bei 15 von 21 K indern wiederum war 
der Rachen (Kultur) in weniger als 
24 Stunden von einer mannigfaltigen 
B akterienflora besiedelt. Bei 6 von 21 
Frühgeborenen blieben Rachen und

Nase 48 Stunden bis 15 Tage steril. 
In  einem Fall haben wir nach 72 
Stunden Ps. pyocyanea gefunden. Die 
Seren von 29 Frühgeborenen, die 
nach den eben beschriebenen M etho­
den aufgezogen wurden, wurden durch 
Imm unelektrophorese nach G r a b a r . 
und W il l ia m s , nach der Mikrome­
thode von Sc h e id e g g e r  durch P a ­
pierelektrophorese, und vor allem 
nach der sem iquantitativen Technik 
von O u c h t e r l o n y  (Rosettenmethode) 
untersucht.

Unsere Ergebnisse sind in Tabellen 
IV und  V dargestellt.

Bei diesen Frühgeborenen zeigte 
das y-G-Globulin, dessen Spiegel nor­
mal absinkt, und auch das y-M-Glo­
bulin dieselbe Reifungszeit wie bei 
normalen Frühgeborenen. Dagegen 
fehlte das y-A-Globulin in 50% der 
Fälle. W ir haben sein Fehlen bei einem 
im Inkubator, also unter besonderen 
K antélén aufgezogenen K ind fest­
gestellt. Ob daraus geschlossen wer­
den soll, daß der Mangel eines A nti­
genreizes die Reifung der y-A-Glo- 
buline verhindert, die dann verspätet 
e in tritt und  die nach R oth [19] 
und anderen nur in äußerst kleinen 
Mengen im Nabelblut vorhanden ist, 
kann nicht m it Sicherheit behauptet 
werden. Dieses Globulin scheint von 
den Plasm ocyten gebildet zu werden, 
von denen man weiß, daß sie erst um 
die 2. bis 3. Woche im Retikuloendo- 
thel erscheinen. Nach B u s e r  und 
B u t l e r  besteht vor allem für die 
y-A-Globuline bei vielen Säuglingen 
eine Reifungsverzögerung. W ahr­
scheinlich ist diese bei in Inkubator 
aufgezogenen Frühgeborenen häufi­
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ger, doch werden noch viele U n ter­
suchungen an kleinen Frühgebore­
nen, deren Aufzucht im Inkubator 
erfolgt, notwendig sein, bevor wir 
uns eine genaue Vorstellung machen 
können.

Wie dem auch sei, so konnte doch 
keine Abweichung von der normalen

Reifung für die y-M und in der H älfte 
der Fälle für die y-A-Globuline nach­
gewiesen werden, hier besteh t also 
ein Unterschied gegenüber den germ 
free aufgezogenen Tieren.

Wie Sp r in g e r  bei aseptisch aufge­
zogenen Hähnchen beobachtete, ge­
nügt eine einzige Colibazillen en t­

haltende Mahlzeit, um  eine massive 
und anhaltende M onokontamination 
des Darmes nach sich zu ziehen, und 
das Auftreten reichlichen Anti-B- 
Agglutinins, das ihnen vorher fehlte, 
hervorzurufen. Es h a t also wohl den 
Anschein, daß der Erwerb von Im m un­
globulinen zu einem für Frühgebo­
rene noch normalen T iter in Bezie­
hung einer frühzeitigen Besiedlung des

Darmes mit nichtpathogenen Coli­
bazillen steht, die zweifellos au f ora­
lem Wege erfolgt. Letztere spielen 
wahrscheinlich eine entscheidende 
Rolle als Antigenreiz fü r die Im m un­
globuline. Übrigens haben S e l l  [24] 
und andere Autoren gezeigt, daß die 
germ free aufgezogenen Tiere die 
Fähigkeit behalten, gegen ein mikro­
bielles Antigen, das ihnen auf ora-

Acta Paediatrica Academiae ScieMiarum Hungaricae 7, 1966

A b b . 9 O uch terlonysche  M ethode



228 E. Schneegans et al. : Immunologische Probleme beim Frühgeborenen

lem  Wege zugeführt wird, zu  reagie­
ren .

E s ist bekannt, daß Frühgeborene 
nach  Im pfung mit verschiedenen Im pf­
antigenen  entsprechende A ntikörper 
b ilden. Wie Ch e s t e r  und  F in k  und 
M itarbeiter [5, 6] gezeigt haben, tre ­
te n  dabei zuerst M akroglobuline vom

Typ 19 S auf, denen nach einigen 
W ochen y-G-Globuline vom Typ 7 S 
folgen. E s würde zu weit führen, auf 
Einzelheiten dieser Untersuchungen 
einzugehen; sie bestätigen allerdings 
die Fähigkeit des Frühgeborenen, 
auf Antigene zu reagieren. Es scheint 
also, wenn die Lage nach dem Auf-

I Erscheinen von Ул und ÏM

Gruppe / . Geb. Gew. -1500-2000g

%  , 
100-

50-

0

Gruppe /I ■'Geb.Gew.-2000-2500g 
Ум

К"'

Ч--- 1----- 1-------------i----------------------- r~-
2 в  15 30 60 Tage

A b b . 10

t re te n  des y-A-Globulins auch  noch 
un g ek lä rt ist, daß unsere m odernen 
Aufzuchtsm ethoden der Frühgebore­
nen die Reifung der Imm unglobuline, 
zum indest in den ersten M onaten 
n ich t in augenfälliger Weise verzögern.

Z u sa m m en fa ssu n g

A uftre ten  und Entw icklung der 
Imm unglobuline wurden bei F rühge­
borenen untersucht, deren Aufzucht

nach modernen Richtlinien erfolgte. 
Die quan tita tiven  Bestimmungen w ur­
den m it der modifizierten Rosetten - 
methode durchgeführt. Die U n ter­
suchungen ergaben, daß die Entw ick­
lung der Immunglobuline durch die 
E rnährung weder quantitativ  noch 
qualitativ beeinflußt werden. In  A n­
lehnung an immunologische Experi­
mente an keimfrei aufgezogenen Tie­
ren wurde bei Frühgeborenen das 
Auftreten der Bakterienflora und
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der Immunglobuline geprüft. Es konn­
te  keine Verzögerung bei den y-G und 
y-M-Globulinen beobachtet werden, 
doch schienen die y-A-Globuline in 
50% der Fälle verspätet aufzutreten.

Die Bedeutung der Besiedelung des 
Darmes m it nichtpathogenen Coli­
bakterien für die immunologische 
Reifung wird erörtert.
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