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Das Frihgeborene ist vom Beginn
seines extrauterinen Lebens bis zur
Zeit des eigentlichen Geburtstermins
und noch dariiber hinaus zahlreichen
Belastungenausgesetzt. Ikterus, Hirn-
blutungen, hyaline Membran, renale
Unreife, retrolentale Fibroplasie, um
nur die wichtigsten zu nennen, sind
Gegenstand zahlreicher Arbeiten ge-
wesen. Dasselbe trifft nicht fur die
Reifung der Immunglobuline zu.

Viele Kliniker haben beobachtet,
daR Frihgeborene, wenn sie nach
ihrer Aufzucht mit modernen Metho-
den in das elterliche Haus zuriuck-
kehrten, noch immer sorgféltigster
Pflege bedurften. Soziale Einrichtun-
gen und Sauglingsschwestern haben
sie zu betreuen und insbesondere das
hausliche Milieu so hygienisch wie
maoglich zu gestalten, um dadurch zu
verhindern, daB diese Kinder beim
Ubergang von dem sterilen Milieu
in eine verseuchte Umgebung Infek-
tionen einen allzu schweren Tribut
zahlen, dies vor allem im Winter.

Diese Feststellungen haben uns
veranlalt, systematisch zu erforschen,
ob unsere Aufzuchtsmethoden, deren
Grundlagen vor allem in den Verei-
nigten Staaten vor etwa 20 Jahren

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

Halbquantitative Methoden erlau-
ben uns heute, auch niedrige Titer
der Immunglobuline zu erfassen und
ihre Reifung zu verfolgen.

a) Die Bestimmungen mit physi-

kochemischen Methoden, durch Elek-
trophorese im Gelmilieu oder Papier-
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 (ungefdhr 200 mg%)
nicht mehr genau.

b) Das
eine sehr genaue Methode zur Messung
der Sediméntierungskonstanten einer
EiweilRfraktion darstellt, ist fir die
quantitative Ermittlung derselben
Fraktion nicht sehr genau [16].

c) Die Immunelektrophorese dage-

gen ist empfindlicher und erlaubt, in
einem Serum eine Mischung von Anti-
kérpern nachzuweisen und sie vonein-
ander zu unterscheiden. Mit ihr lassen
sich die y-Globuline, A, M und G
getrennt darstellen.

Bei der Herstellung einer Verdiun-
nungsreihe der Antikérpermischung
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kann sie zur semiquantitativen Be-
stimmung dienen. Die Prazipitations-
linie bleibt bis zu einer Konzentra-
tion, die 1/30 des normalen Titers
entspricht, bestehen. Fur die y-Globu-
line M und A, deren Menge um ein
Zehnfaches geringer als die der —
Globuline ist, verschwinden die
entsprechenden Prézipitationslinien,
wenn der Titer um die Héalfte absinkt.
Die Empfindlichkeit der Methode
h&dngt ganz vom Antikdrpertiter des
Antiserums und von der angewandten
Technik ab.

d) Die Ergebnisse der quantitati-
ven Immunprdzipitation nach Hei-
detberger hdngen ebenfalls von der
absoluten Spezifitdt der im Antiserum
enthaltenen Antikdrper ab.

e) Die quantitativen Methoden der
Prazipitation im Gelmilieu nach
Oudin 0der nach oucntertony sind
die genauesten.

Erstere wird unterhalb von 50
mg% y-Globulin G ungenau. Die
Methode der doppelten Diffusion in
einem Gel nach ouchteriony bleibt
eine der empfindlichsten. Die Roset-
tenmethode, eine Abé&nderung der
Ote hteri1onySehen Technik, erlaubt
anndhernd quantitative Bestimmun-
gen mit kleinen Mengen Antigen
eines Immunserums.

Vorliegende Resultate wurden haupt-
sachlich mit der Rosettenmethode
und Mikroimmunelektrophorese ge-
wonnen. Ihre Technik ist gutbekannt;
einige Einzelheiten werden durch
Abbildungen noch prézisiert.

Bevor wir die Reifung der Immun-
globuline studieren, mussen wir die
Art des Uberganges von der Mutter

E. Schneegans et al.: Immunologische Probleme beim Friihgeborenen

auf das Kind, bei und vor der Geburt,
kennenlernen, denn es handelt sich
um Frihgeborene. Wir missen uns
auch fragen, ob nach der Geburt eine
Zufuhr erfolgt, wenn man von der
durch Antigenreiz bewirkten Erh6-
hung absieht. Ist eine Aufnahme aus
dem Darm, aus dem Kolostrum, aus
Muttermilch oder aus Kuhmilch még-
lich?

Diese Daten werden, allerdings mit
nur annéhernder Sicherheit, den Titer
festlegen, von dem die Reifung der
Immunglobuline ausgeht. Die mensch-
liche Plazenta ist h&mochorisch
und die fotalen Zotten tauchen direkt
in das mautterliche Blut ein. Nur drei
Schichten fotaler Zellen trennen das
fotale Blut vom mitterlichen. Der
Ubertritt der Immunglobuline ge-
schieht beim Menschen durch die
Plazenta und nicht wie bei manchen
Tierarten tber den Darm. Die mensch-
liche Plazenta ist fur die y-Globuline
(Molekulargewicht 1GO 000) unbe-
schrankt durchldssig wéhrend sie die
Gesamtheit oder jedenfalls einen gro-
Ren Teil der y-M und y-A Globuline,
deren Molekulargewicht 160 000 bzw.
etwa 1 Million betrégt, zuriuckhélt.
Ein Korper von kleinem Gewicht
passiert also nicht unbendingt die
Plazentarschranke. Die Versuche von
Bordawill mit fluoreszierenden Anti-
kdrpern sprechen nicht zugunsten
einer Proteinsynthese in der menschli-
chen Plazenta, sondern fiir eine Uber-
tragen von mutterlichen Albuminen
und y-Globulinen durch das Syncy-
tium hindurch, und zwar wahrschein-
lich durch Zellabschnirung und nach
folgende Entladung in das Zotten
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stroma. Untersuchungen mit markier-
ten mitterlichen Serumproteinen an
Affen, deren Plazentarstruktur der
menschlichen entspricht, haben ge-
zeigt, dal die Albumine und Globu-
line unmittelbar durch die Plazenta
tbertragen werden, ohne die Amnion-

flussigkeit oder das fdtale Intesti-
num zu passieren.
Untersuchen wir nun, was beim

Foten geschieht. Wie- erwdhnt, wer-

den alle y-Globuline, die das Neuge-
borene besitzt, ihm im Laufe der
Schwangerschaft auf diaplazentarem
Wege von der Mutter (bertragen.
Sie sind von der 11. Woche an im
Blut des Foten feststellbar, allerdings
erst bis zu einem sehr niedrigen Titer,
der allméhlich bis zur Geburt an-
steigt. Der Durchtritt durch die Pla-
zenta &ndert die Antigenstruktur der
dem Kind Ubertragenen y-Globuline

Tabelle |

Immunchemische Bestimmung der Gammaglobuline bei Mutter und Kind

Autor Methode

zak UNd Good 1959 Heidelberger-

Kendall
DE MURALT Und GUOLER
1959 Rosette
Hitzig 1960 Oudin
nicht. Allerdings konnte das y-M-

Globulin nur im Serum bei 14 von
20 untersuchten Fdten nachgewiesen
werden. Es war im Serum eines 14
Wochen alten Féten vorhanden. y-A-
Globulin wurde im Serum bei 7 von
14 untersuchten Foten gefunden, und
war im Serum eines 11 Wochen alten
Foten vorhanden. Roth [19] konnte
ebenfalls in allen untersuchten Pro-
ben von Nabelblut Spuren von y-A
und y-M-Globulinen nachweisen. Der
Titer dieser beiden Globuline fallt im
Gegensatz zu dem der y-Globuline-G
nach der Geburt nicht ab. Dieser
Umstand scheint zu bedeuten, dal
diese Globuline dem Foten nicht auf
diaplazentarem Wege vermittelt, son-
dern von ihm selbst gebildet werden.

Anzahl von

M utter—Kind Nabelschnurblut Mutterblut
Paaren e% gj/o
31 1,08+0,28 0,97+0,29
20 kein Unterschied
16 1,25+0,2 1,09+0,08

Die Antikdrper dieser Art werden
zum groRen Teil durch die Plazentar-
schranke zuruckgehalten.

Wieviel Immunglobuline besitzt
nun das zum Termin geborenen Kind ?
Tabelle | zeigt, dall der Titer der pas-
siv Ubertragenen y-G-Globuline bei
ihm dem der Mutter gleich ist.

Die Immunglobuline sinken nach
der Geburt allmdhlich zu niedrigen
Werten bis zur 6. bis 8. Woche ab,
dann steigen sie langsam wieder an
und erreichen die Werte des Serums
von Erwachsenen gegen Ende des
ersten Jahres. Um den 20. Tag sind
die Titer bei Frihgeborenen mit einem
Gewicht tber 1500 g auf ungeféhr
0,69 erniedrigt, und bei denen von
unter 1500 g auf 0,36.
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Diese Zahlen wurden kirzlich von
Werder-Kind [29] nach der Metho-
de von Oudin bestimmt. Wir werden
spéter auf die Einzelheiten eingehen.
R oth [19] fand mit der Ouchter-
LONYschen Technik, und auch de
[16], und Karte [14] er-
mittelten sehr geringe Mengen von
y-M-Globulin im Nabelblut von zum
Termin geborenen Kindern, Ungefdhr
einen absoluten Wert von 0,008 g%.
Das y-A-Globulin lieB sich im Nabel-
blut nur nach vorheriger Konzen-
tration nachweisen.Durch vorliegende
Bestimmung mit einem bekannten
Titer gereinigten y-A-Globulins fand
er Werte von 0,0003 g%. Das y-M-
Globulin steigt in den ersten 10 Tagen
an und dann langsamer noch bis zu
dem 3. Jahr. Das y-A-Globulin kann
ohne vorherige Anreicherung erst
vom 20. Tag an nachgewiesen werden.
Der Titer steigt in der Folge rascher
an, um ungefdhr im Alter von 3 Jah-
ren seinen Hdochstwert zu erreichen.

Das Frihgeborene unterscheidet
sich vom zum Termin geborenen auch
hinsichtlich der Immunglobuline in
seiner weiteren Entwicklung. Die Un-
terschiede sind fur die y-A-Globuline
am grofRten. Doch liegen zum Zeit-
punkt des eigentlichen Geburtster-
mins die Titer hoher als beim norma-
len Neugeborenen.

Wie dem auch sei, so ist beim frih-
geborenen Kind das Defizit an y-G-
Globulinen um so bedeutender, je
geringer das Gewicht des Kindes ist.
Es erreicht die Grenze der Agamma-
globulindmie. Wir wissen, daR eine
Neigung zu schweren septischen In-
fektionen besteht, wenn der y-Glo-

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

Nach Werder-Kind [29] sinken
bei Frihgeborenen von weniger als
1500 g Geburtsgewicht regelméRig
die y-G-Globuline zwischen dem 21.
und dem 70. Tag von 0,36 auf 0,23
und sogar bis auf 0,21 bis zur 26.
Woche. Bei vor dem Termin gebore-
nen Kindern von mehr als 1500 ¢
Geburtsgewicht sinken die y-G-Glo-
buline von 0,69 auf 0,34 bis zum 70.
Tag. Sie steigen danach allmdhlich an.

Das Schema von Roth [19] zeigt
die nach der Methode von Ouchter-
1ony bestimmte Entwicklung der
y-M und y-A-Globuline, angefangen
von ihrer Konzentration im Nabel-
blut und in Abhé&ngigkeit von der
Zeit und vom Gewicht (S. Abb. 1
und 2). Es handelt sich natiirlich um
eine semiquantitative Bestimmung
mit Hilfe von Verdinnungen, die
vom normalen Serum bis zum Titer
10 bei einer Verdiinnung von 1/512
reichen.

Werder-Kind [29] glbt far Frih-
geborene von weniger als 1500 ¢
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 fir diejenigen, deren
Gewicht Gber 1500 g liegt, fur den-
selben Zeitraum einen Anstieg von
0.014 g% auf 0,024 G%. Die Autorin
gibt keine genauen Zahlen fir die
y-A-Globuline an.

Wie bereits erwéhnt wird der
Mensch ebenso wie einige Tierarten
auf diaplazentarem Wege mit Anti-
korpern versorgt. Dagegen beziehen
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Abb. 1. B2 M Globulingehalt in 190 Seren geordnet nach Alter und Titerwert. Der leere Pfeil bedeutet, daR R'2 M Globulin
nicht sicher nachgewiesen werden konnte.
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[72-Globulingehalt in 190 Seren, Erklarung wie bei Abb. 1

Abb. 2.
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die jungen Widerkduer bereits von
der 24. bis 48. Stunde ab den groften
Teil ihrer Immunglobuline aus der
Nahrung. Obwohl die Versorgung mit
Antikérpern beim Menschen Uber die
Plazenta erfolgt, h&tte man dennoch
im Hinblick auf die wohlbekannte
Permeabilitdt des Darmes des Neu-

Albumin ocl a2
Serumalbumin

Albumin y «F
Serumalbumin

Abb.

die Bedeutung des Antigenreizes sehr
verringert. In Zusammenarbeit mit
de Muralt und mehreren meiner
Mitarbeiter haben wir dieses grund-
legende Problem experimentell stu-
diert [22, 23].

Mit einem Antiserum vom Pferd
und vom Menschen haben de Murait
und Gugter [16, 17] Muttermilch
und Kolostrum untersucht. Sie fanden

und Frihgeborenen denken kdnnen,
dall ein nicht zu unterschétzender
Anteil der Immunglobuline in den
ersten Lebenstagen (ber das Kolo-
strum zugefiihrt werden kénnte. Wiére
diese Annahme richtig, so hatte das
die Aufzuchtsbedingungen der Frih-
geborenen erheblich verdndert und

/31 R2 Yy
BIAR2M B2A Y

R2

BIA R2A B2M Y

Immunserum Anti-SH

4

12 Préazipitationslinien, von denen
einige untersucht und mit Hilfe spe-
zifischer Antiseren identifiziert wur-
den. Sie fanden eine AntigenVerwand-
schaft zwischen den Serumproteinen
und den Proteinen des Kolostrums
und der Muttermilch. Das Kolostrum
enthdlt mehry-M, 90% seiner Immun-
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 Immunglobuline vor
allem aus y-A-Globulinen (Abb. 3 und
4)-

De Muratt und Mitarbeiter [16,
17] haben an zwei Gruppen von 10ta-
gigen S&uglingen, von denen die eine
mit Muttermilch, die andere mit Kuh-
milch erndhrt wurden, gezeigt, daR
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das y-A-Globulin nur im Serum von
zweien der gestillten Sduglinge, und
y-M-Globuline im Serum von 90% der
Kinder, unabhédngig von ihrer Er-
ndhrungsweise nachzuweisen war (S.
Tabelle 11).

Wir haben diese Untersuchungen
bei drei Gruppen von Frithgebore-
nen mit jeweils geringerem Geburts-

Tabelle Il

Erscheinen der Immunglobuline bei 108 Neugeborenen im Alter von 10 Tagen (Immun-
serum: anti-Normalhumanserum Nr. 491 und 511, Institut Pasteur)

Globulin B 2A Globulin B 2M
Anzahl Ernéhrung Vorhanden Nicht vorhanden Vorhanden Nicht vorhanden
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
58 Muttermilch 2 34 96,6 54 93 4
50 Kuhmilch 0 . 100 47 94 3

gewicht wiederholt; die einen wurden
mit Buttermilch, die anderen mit
Muttermilch, und die letzte Gruppe
mit Kolostrum erndhrt (S. Tabelle
HI).

Wir konnen aus diesen Untersu-
chungen folgern, dall das Friihgebo-
rene nicht fahig ist, Immunglobuline
im Nativzustand zu resorbieren. Da
die Empfindlichkeitsgrenze der Me-
thode sich um 1 bis 2 mg% bewegt,
haben wir dieselbe Arbeit mit der
genaueren OuchterlonYschen Me-
thode wiederholt. Sie hat die Ergeb-
nisse bestdtigt.

Entgegen der Behauptung gewis-
ser Autoren schien die Art der Er-
ndhrung bei der immunologischen
Reifung des Neu- und Frihgeborenen
keine Rolle zu spielen.

In einer zweiten Arbeit hatten wir
diese Tatsachen zu prazisieren gesucht

da wir uns sagten, dall selbst wenn
die Globuline ihre Spezifitat verlieren
wirden, eine an Proteinen und Glo-
bulinen reiche (2 bis 9%) Nahrung
wie das Kolostrum einen Anstieg der
Albumine und der Globuline im Blut
der Friuhgeborenen bewirken kénnte.
Die Untersuchungen des Serums wur-
den mit der Biuretmethode durchge-
fahrt, die der Albumine nach vorhe-
riger Prézipitation der Globuline und
Papierelektrophorese nach der Me-
thode von Gerards und Rousselet.
Diese Messungen wurden an 2 Grup-
pen von 11 Frithgeborenen durchge-
fuhrt, wovon die eine mit Kolostrum,
die andere mit Muttermilch vom 1
bis zum 10. Lebenstag ern&hrt wor-
den waren. (S. Abb. 5. und 6.

Abb. 5 und 6 zeigen, daB bei pro-
tein- und globulinreicher Ern&hrung
in den ersten 10 Tagen keine Ande-
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Tabeltle |11

Mit Kolostrum erndhrte Frihgeborene

Lebenstag
und
Anzahl
der Bestim-
mungen

Erndhrung  Geburtsgewicht

B 2A

Butter-
milch:
4 Félle 2000-2500 2 (3)
5 (4
8 (9
10 @
L @

o o oo ot
o oo oot

Multter-
milch:
12 Falle  1440-2000 2 (12
5 (®
8 (1)
10 ()

15 (12)

O O O © o
O O O O o
Bo we R

Kolo-
strum:

1 Félle  1480-2000

2.(m)
509
8 (8
10 (g

15 (g8

O O O © o
O O O o ©
® © ®» ©o B

rung in der Zusammensetzung des
Eiweiles, der Albumine und der Glo-
buline eintritt. Das ist Ubrigens die
Ansicht der meisten Autoren. Nur
Lewis und Wells, dann Boyd und
Martin Du Pan und Scheidegger
[15] waren anderer Meinung.

Den EinfluR der Ern&hrung auf
die Entwicklung der Immunglobu-
line beim Fruhgeborenen nach der
Geburt kdnnen wir also ausschlieBen.
Wir missen annehmen, wie das von
Dietel und Lohmann [3] und ande-

A AW AW

Immunserum

(611, 13.411,13.459)

Anti 3 2A
R 2m

o *

N N
ocoonNnNOOo*
O OO0 ww
o o o o ot
o o o oot
BD WA W
2 DM N DNO
OO R, N Rt
©c oo oN

~N o1 b O
-~ © O o o
-bo.)w\lk‘)
O O O O o
O O © O ©
B o wo B
o g g~ N
= NP, O ©°
N > A

10

o N O W
O = © O O
N O N O

S O O O o
_ O Fr NN
~N ® N N ©
[ N
= B W W o
m O -, N

ren festgestellt und durch Versuche
an keimfreien Tieren bestatigt wurde,
dall die Antigenreize der &ufleren
Umgebung die Reifung der Immun-
globuline beim Frihgeborenen be-
stimmen.

Diese Tatsachen haben uns beun-
ruhigt, und wir haben uns gefragt,
ob das éarztliche Eingreifen in die
Aufzucht der Fruhgeborenen nicht
zu weit ginge, mit einem Wort, ob wir
nicht wiederum den Zauberlehrling
spielten.
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Wir haben also die Methoden fir
die Aufzucht von Friihgeborenen mit
denen verglichen, die in Speziallabo-
ratorien bei keimfreien (»germ free«)
und spezifisch pathogenfreien (»spe-
cific pathogen free«) Tieren angewandt
werden (Mdusen, Ratten, H&hnchen
und Meerschweinchen).

Bei den Friihgeborenen erfillen
wir die folgenden Bedingungen:

1. Transport im sterilen Inkubator.

2. Aufzucht der kleinen, weniger
als 1600 g schweren Frithgeborenen
im sterilen Inkubator, sterile Windeln,
sterile filtrierte Luft bei regelméaRiger
bakteriologischer Kontrolle.

3. Fir die etwas grofReren Frihge-
borenen Aufzucht in Inkubatoren
mit Deckeln oder an der Luft, mit
Klimaanlage versehenen Boxen mit
Vorbox, filtrierte, unter Ileichtem
Uberdruck stehende Luft.

4. Auf 300 Liter Luft kommen
nur etwa 20 Kolonien von Saprophy-
ten.

5. Erndhrung und Pflege werden
von Krankenschwestern versorgt, die
mit Handschuhen und sterilen Son-
den arbeiten und die sterile weiRe,
taglich gewechselte Kittel und Stiefel
tragen. Die Flaschen werden von den
Schwestern mit Handschuhen unter
sterilen Bedingungen in einem klima-
tisierten keimfreien Raum bereitet.
Wir mussen feststellen, daR das Frih-
geborene vor allem mit denjenigen
Bakterien im Kontakt ist, die es von
der Entbindung her mitbringt.

Untersuchen wir nun im Hinblick
auf die immunologische Reifung die
Experimente, die man an jungen
Tieren unter keimfreien (germ free
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oder specific pathogen free) Bedin-
gungen durchgefihrt hat.

Far die specific pathogen free
Gruppe haben wir die tiermedizini-
schen Untersuchungen von Sacquet,
Vargues Und Charltier [16] studiert.
Die Mduse werden in einem streng
isolierten Milieu gehalten. Die Luft
wird filtriert, Nahrung und Schlaf-
stelle werden im Autoklaven sterili-
siert. Das Personal wadscht sorgféltig
die Hande und trégt sterile Kleidung.

Abb. 7. Ratikuloendotholialo Werte.

Die specific pathogen free Tiere haben
eine Bakterienflora, die jedoch sehr
viel &rmer als die von normalen Tie-
ren ist. Enterobakterien sind selten
im Darm. Die Autoren haben einige
Alkaligene isoliert, und zwar Entero-
kokken, Laktobakterien und eine
nicht weiter bestimmte anaerobe Flo-
ra, die viel zahlreicher im Mund als
im Darm sind.
Mit Hilfe der
Serumglobuline

Prézipitation der
in Gegenwart von

Links von oben nach unten: erwachsene Ratte;

neugeborene Ratte; aseptisch (gerrn free) aufgezogene Ratte. Rechts von oben nach
unten: erwachsene Maus, neugeborene Maus; pathogenfrei gehaltene Maus; aseptisch
(germ free) aufgezogene Maus

schwachen lonenpuffern, deren pH
von 7,5 bis 4,5 variiert, ist es gelun-
gen, durch Vergleich mit gesunden
Tieren derselben Art, die unter nor-
malen Bedingungen aufgezogen wur-
den, eine starke Verminderung der
y-Globuline nachzuweisen. Sie haben
auf diese Weise eine retikuloendothe-
liale Charakteristik geschaffen.

Nun sind die Titer der y-Globuline
bei specific pathogen free Tieren
schwécher als die der mit klassischen
Methoden aufgezogenen. Die Werte
liegen zwischen den sehr niedrigen,
die man bei vollig germ free lebenden
Ratten bestimmt hat, und denen nor-
maler Tiere.

Diese Ergebnisse sind mit denen
von Wortmann und Olsen [18] bei
Héahnchen vergleichbar. Serr [24]

wies bei germ free Meerschweinchen
nach, dall der Titer der y-Globuline
bei diesen Tieren die Halfte oder 1/6
von dem der Vergleichstiere ausmacht.
Es scheint sich um eine geringere
Synthese bei gleicher katabolischer
Wirkung zu handeln. Wenn man die
Tiere in ihre gewdhnliche Umgebung
bringt, sind sie dennoch f&hig, mit
einem normalen y-Globulintiter zu
reagieren. Fuhrt man germ free Meer-
schweinchen E. coli zu, so wandelt
sich der atrophische Darm wieder in
einen funktionellen um, die lympha-
tische Proliferation wird auch leb-
hafter. Sie scheint von der Stérke des
Antigenreizes abzuhdngen. Die Man-
gelerndhrung spielt ebenfalls eine Rol-
le. Die y-Globuline sind am niedrig-
sten bei denjenigen germ free Tie-

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 7, 1066



224 E. Schneegans et al.: Immunologische Probleme beim Friihgeborenen

Tabelle IV

Erscheinen des yA und yM Erscheinen der Mikroorganismen

A - Stuhl Rachen Nase

48 Stunden 0% 57% 12 Stunden 14% 0% 5%
8 Tage 0% 7% 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%
Tabelle V

Ouchterlony

yo YA y M

Geburts-
Nr  gewicht
B T T T T T R T S S
o €0 @© ™ (03] 3 eo © (03] @ @
1 1500 1/256 1/256 1/128 - - 14 1/4 1/4 1/4
2 1520 1/256 1/256 1/128 1/128 L Y4 12 12 14
3 1610 1/256 1/128 1/256 1/64 1/64 . . . . 12 . S 12 14
4 1650 1/64 1/64  1/32  1/64 .. _ 14 . . U4 14
5 1700 1/128 1/64 1/64 S : .14 1/4
6 1710 1/256 1/128 1/128 1/128 .14 12 12 14
7 1750 1/16 1/128 1/128 N 4 - 12 12
8 1770 1/512 1/256  1/256 - V7 - 14 1/4
9 1890 1/512 1/512 1/256 1/128 S 12 12 14 14
10 1900 1/256 1/128 1/64 ) S i 14 1/4
11 1960 1/256 1/512  1/512 . .14 1/4 18 1/8
12 2030 1/256 1/16  1/256 1/128 A 1) 12 12 14 14
13 2080 1/256 1/256 S 12 14
14 2100 1/256 1/256  1/256 ) _ 14 12 14 14
15 2110 1/128 1/128 S .14 i
16 2130 1/512 1/256 : 12 14
17 2130 1/256 1/256 1/128 ) o 12 1ix 14
18 2200 1/256 1/256 1/256 1/256 .- = 12 12 14 1A
19 2270 1/256 1/256 1/64  1/64 .. = - - 1R 14
20 2330 1/256 1/512 1/512 1/128 .- —r 12 12 U4 14
21 2430 1/1024 1/512 1/64 - - - 12 12 18
Kon-
trolle  1/128 1/32 1/16
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ren, denen man keine Vitamine zu-
fahrt.

Wir haben uns mit Recht gefragt,
ob die Aufzuchtsmethoden fur Friih-
geborene nicht denselben Antigen-
Bedingungen mit &hnlichen Folgen
unterliegen.

Sehr ausflhrliche bakteriologische
Studien haben aber gezeigt, daR bei

18 von 21 fruhgeborenen Kindern

Bakteriologie

Stuhl Rachen
03 03 03 e 0 03 o+33 03 03
¥ oy P @ e
- - + + + - - - +
+ + + + - +
+ + + + +
— + +
+ + + + n + + +
+ + + + +
+ + + + + + +
+ + + +
+ + + + + + + +
+ + + + + + +
— — — " — — —
+ + + + + + +
+ + + — + +
+ + + + + + +
+ +
+ + + + +
+ + + + + + +
+ + + + + + +
+ + + +
+ +
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verschiedenen Alters, der Darm wie
normal, also zwischen 12 und 36
Stunden von apathogenen Colibazil-
len besiedelt war. In einem Fall blieb
der Darm 48 Stunden, ein andermal
52 Stunden, und bei einem dritten
Kind 72 Stunden lang steril. Der
Rachen war bei dem ersten 30 Stun-
den steril geblieben, bei dem zweiten
5 Tage und beim dritten 72 Stunden.

Papierelektrophorese

Nase Alb % (48. St)

83 &
5 03 03 03 03 I
0 (e3] ec ® [¢] « e
- - - - - 59 5 10 13 13
¥ ¥ ¥ 68 4 8 9 11
N . . - - 75 3 7 6 9
. - - - - - 64 3 10 7 16
" + ¥ " " 60 4 9 7 20
¥ . ¥ + 72 4 6 5 13
" . . . . " 62 6 9 7 16
¥ ¥ " ¥ " 68 6 7 7 12
¥ ¥ " " ¥ 69 4 7 8 12
¥ _ _ 50 5 9 16 20
N " " - 68 3 7 6 16
N - e 70 3 7 5 15
" ¥ " " f- 59 6 8 8 19
" - - - . 69 5 7 6 13
+ + + + + 75 3 4 8 10
N . . . . " 55 7 10 8 20
" N - 69 6 6 8 11
¥ . . . . ¥ 65 5 5 8 17
¥ . - . - + 62 6 [ 18
¥ ¥ " ¥ " ¥ 68 4 8 5 15
" 61 8 7 18
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Abb. 8. Ouchterlonysche Prézipitation,
Rosetten-Methode. Im zentralen Reservoir
Kaninchen-Antiserum, in den kleinen um-
gebenden Reservoiren Verdlinnungen von
Friuhgeburtenserum. Die Préazipitationsli-
nien sind sehr deutlich. yLLl hatte eine klei-
nere Diffusionsgeschwindigkeit, es ist also
die duBere Linie, die andere ist yA

Bei 15 von 21 Kindern wiederum war
der Rachen (Kultur) in weniger als
24 Stunden von einer mannigfaltigen
Bakterienflora besiedelt. Bei 6 von 21
Frihgeborenen 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 Frihgeborenen, die
nach den eben beschriebenen Metho-
den aufgezogen wurden, wurden durch
Immunelektrophorese nach Grabar.
und Wirttiams, nach der Mikrome-
thode von Scheidegger durch Pa-
pierelektrophorese, und vor allem
nach der semiquantitativen Technik
von Ouchterlony (Rosettenmethode)
untersucht.

Unsere Ergebnisse sind in Tabellen
IV und V dargestellt.

Bei diesen Fruhgeborenen zeigte
das y-G-Globulin, dessen Spiegel nor-
mal absinkt, und auch das y-M-Glo-
bulin dieselbe Reifungszeit wie bei
normalen Frihgeborenen. Dagegen
fehlte das y-A-Globulin in 50% der
Félle. Wir haben sein Fehlen bei einem
im Inkubator, also unter besonderen
Kantélén aufgezogenen Kind fest-
gestellt. Ob daraus geschlossen wer-
den soll, dalk der Mangel eines Anti-
genreizes die Reifung der y-A-Glo-
buline verhindert, die dann verspatet
eintritt und die nach Roth [19]
und anderen nur in &uBerst kleinen
Mengen im Nabelblut vorhanden ist,
kann nicht mit Sicherheit behauptet
werden. Dieses Globulin scheint von
den Plasmocyten gebildet zu werden,
von denen man weil}, dal} sie erst um
die 2. bis 3. Woche im Retikuloendo-
thel erscheinen. Nach Buser und
Butler besteht vor allem fir die
y-A-Globuline bei vielen S&uglingen
eine  Reifungsverzégerung. Wahr-
scheinlich ist diese bei in Inkubator
aufgezogenen Frihgeborenen haufi-
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ger, doch werden noch viele Unter-
suchungen an kleinen Frihgebore-
nen, deren Aufzucht im Inkubator
erfolgt, notwendig sein, bevor wir
uns eine genaue Vorstellung machen
konnen.

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

Reifung fir die y-M und in der Halfte
der Falle fur die y-A-Globuline nach-
gewiesen werden, hier besteht also
ein Unterschied gegeniiber den germ
free aufgezogenen Tieren.

Wie Springer bei aseptisch aufge-
zogenen H&hnchen beobachtete, ge-
nugt eine einzige Colibazillen ent-

Abb. 9 Ouchterlonysche Methode

haltende Mahlzeit, um eine massive
und anhaltende Monokontamination
des Darmes nach sich zu ziehen, und
das Auftreten reichlichen Anti-B-
Agglutinins, das ihnen vorher fehlte,
hervorzurufen. Es hat also wohl den
Anschein, dall der Erwerb von Immun-
globulinen zu einem fur Frihgebo-
rene noch normalen Titer in Bezie-
hung einerfrihzeitigen Besiedlung des

Darmes mit nichtpathogenen Coli-
bazillen steht, die zweifellos auf ora-
lem Wege erfolgt. Letztere spielen
wahrscheinlich eine entscheidende
Rolle als Antigenreiz fur die Immun-
globuline. Ubrigens haben Serr [24]
und andere Autoren gezeigt, daB die
germ free aufgezogenen Tiere die
Fahigkeit behalten, gegen ein mikro-
bielles Antigen, das ihnen auf ora-
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lem Wege zugefiithrt wird, zu reagie-
ren.

Es ist bekannt, dal Frihgeborene
nach Impfung mit verschiedenen Impf-
antigenen entsprechende Antikdrper
bilden. Wie Chester und Fink und
Mitarbeiter [5, 6] gezeigt haben, tre-
ten dabei zuerst Makroglobuline vom

che Probleme beim Friihgeborenen

Typ 19 S auf, denen nach einigen
Wochen y-G-Globuline vom Typ 7 S
folgen. Es wirde zu weit fihren, auf
Einzelheiten dieser Untersuchungen
einzugehen; sie bestdtigen allerdings
die Fé&higkeit des Frihgeborenen,
auf Antigene zu reagieren. Es scheint
also, wenn die Lage nach dem Auf-

I Erscheinen von M und T™M

Gruppe /

. Geb. Gaw, -1500-2000g

Gruppe /I WGeb.Gew.-2000-2500g
100 A
50- K™
0 Y—1—1 i r~-
2 B 30 60 Tage
Abb. 10

treten des y-A-Globulins auch noch
ungeklért ist, dal unsere modernen
Aufzuchtsmethoden der Frithgebore-
nen die Reifung der Immunglobuline,
zumindest in den ersten Monaten
nicht in augenfélliger Weise verzégern.

Zusammenfassung

Auftreten und Entwicklung der
Immunglobuline wurden bei Friihge-
borenen untersucht, deren Aufzucht

Arta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae

nach modernen Richtlinien erfolgte.
Die quantitativen Bestimmungenwur-
den mit der modifizierten Rosetten -
methode durchgefuhrt. Die Unter-
suchungen ergaben, dalR die Entwick-
lung der Immunglobuline durch die
Erndhrung weder quantitativ noch
qualitativ beeinfluRt werden. In An-
lehnung an immunologische Experi-
mente an keimfrei aufgezogenen Tie-
ren wurde bei Fruhgeborenen das
Auftreten der Bakterienflora und

7, 1966



der Immunglobuline geprift. Es konn-

te
y-

E. Schneegans et al.: Immunologische Probleme beim Friihgeborenen

keine Verzdgerung bei den y-G und
M-Globulinen beobachtet werden,

doch schienen die y-A-Globuline in
50% der Félle verspdtet aufzutreten.

10.

. Dietel, V., Lohmann,

229

Die Bedeutung der Besiedelung des

Darmes
bakterien

mit nichtpathogenen Coli-
fur die immunologische

Reifung wird erortert.
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