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Die Einführung der Papierelektro­
phorese hat es ermöglicht, die vor­
übergehende Hypogammaglobu linä- 
mie zu untersuchen, aber erst seit An­
wendung der imm unelektrophoreti­
schen und immunochemischen Metho­
den sind wir in der Lage, das Verhal­
ten der beta2-Immunglobuline zu ver­
folgen. Ungeachtet dessen, daß heute 
bereits eine umfangreiche L iteratur 
über die mit den Immuneiweißstoffen 
der Neugeborenen zusammenhängen­
den Fragen zur Verfügung steht, hat 
sich in vielfacher Hinsicht noch kein 
einheitlicher S tandpunkt entwickelt, 
wobei zweifellos auch die Verschieden­
heit der untersuchten Stoffe und der 
angewendeten Methoden eine Rolle 
spielt. Besonders erschwert wird die 
einheitliche Bewertung durch den 
Umstand, daß sehr wenige wieder­
holte Untersuchungen an denselben 
Individuen durchgeführt worden sind, 
aus denen Schlüsse auf die individuelle 
Entwicklung gezogen werden könn­

ten. Deshalb haben wir diesbezügliche 
Selbstkontrolluntersuchungen an rei­
fem und frühgeborenem Material vor­
genommen.

Ma t e r ia l  u n d  M e t h o d e n

W ir h a b e n  d a s  S erum  von 31 reifge­
borenen  S äug lingen  u n d  33 m it e inem  
G ew icht von  1200 —2500 g z u r  W elt gek o m ­
m enen  F rü h g eb o ren en  in d en  e rs ten  48 
S tu n d en  n ach  d e r  G eb u rt sow ie im  A lte r 
von  2 W ochen  u n d  3 M onaten  u n te rsu c h t. 
D ie U n te rsu c h te n  h ab en  keinerlei B e h a n d ­
lung  e rh a lten , d ie  den  S e ru m -Im m u n g lo b u ­
linspiegel h ä t t e  beeinflussen  können . D ie 
F rü h g eb o ren en  w aren  w äh rend  d e r ganzen  
U n te rsu ch u n g sd au e r in k o n d itio n ie rten  
Z w eibe tt-B oxen  u n se re r F rühgebo renen - 
A b te ilung  u n te rg e b ra c h t. D ie reifen  S äu g ­
linge w u rd en  fü r  d ie  2. un d  3. U n te rsu ch u n g  
in  die K lin ik  beste llt. S äm tliche  u n te rsu c h ­
ten  Säuglinge w aren  dem  A lte r und  R e ife ­
zu s tan d  en tsp rech en d  en tw icke lt und  g e ­
sund . D as Blut, w u rd e  in d e r  R egel m orgens 
au s e iner K o p fv en e  en tn o m m en  und  frisch  
au fg ea rb e ite t.

D ie S en  im proben  w u rd en  in P a ra lle l­
versuchen  p ap ie r- und  im m unelek tropho re-

* G atnm aG -, G am m a;-, G am m a-G lobulin , G am ina-ss-, 7 S -G am m a-G lobulin , 
G am m aA -, G am m a,A -, B e ta 2A-, 7 S -G um m a,-G lobulin ,

G am m a M-, G am m a , M-, B e ta 2 M, G am m a-M akrog lobu lin , 19 S -G am m a-G lobulin
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406 S. Csorba und Mitarb.: Immuneiweißstoffe bei Säuglingen

A b b . 1. N o rm ales  îm m im elek trop lio re tisches B ild

tis c h  a n a ly s ie r t; d er G esam te iw e iß w ert 
w u rd e  g leichzeitig  k je ld ah lo m e tr isch  b e ­
s t im m t.

D ie  im m u n e lek tro p h o re tisch e  A nalyse  
d e r  S e ru m p ro b en  erfo lg te  n ach  d em  q u a n ­
t i ta t iv e n  V erfah ren  von  B a c k h a u sz  u n d  
M ita rb . [2]. Im  Z u sam m en h an g  d a m it sei 
fo lg en d es  hervorgehoben  :

A n tig e n  : Serum  d er u n te rsu c h te n  S äug ­
lin g e  u n d  als K o n tro lle  d a s  gem isch te  
S e ru m  v o n  10 — 12 J a h r e  a lte n  gesu n d en  
K in d e rn , in  den  V erd ü n n u n g en  1 : 1, 1 : 2, 
1 : 4 u n d  1 : 8 .

A n tikö rp er  : A n tih u m an se ru m -P fe rd e -
s e ru m  (H u m an , B udapest) in  d e n  V e rd ü n ­
n u n g e n  1 : 2 und  1 : 8 .

E lek tro p h o rese  des A n tig en s  (0,08 m l) 
a u f  5 x  10 cm  großen G la sp la tte n  in  1,6 % - 
ig e r  A garlö sung  in  V erona l-N a-H C l-P u ffe r 
p H  =  8,2 m it der Io n e n s tä rk e  0,06, bei 
12 m A .

Im m u n rea k tio n :  Im  m itt le re n  D rit te l 
d e r  G la sp la tte  befand sich  d as e lek tropho - 
r ie r te  S erum an tigen , im  o b eren  D r it te l  d ie 
1 : 2 v e rd ü n n te n  A n tik ö rp e r, im  u n te re n

D rit te l d ie 1 : 8 v e rd ü n n te n  A n tik ö rp e r. 
D ie P räz ip ita tio n sb o g en  en tw ick e lten  sich 
in  d e r  F eu ch tk am m er bei 22 —24 °C in n e r­
h a lb  von  5 T agen. A nsch ließend  w urden  
d ie  P la t te n  in  physio log ischer N aC l-L ösung 
gew aschen u n d  d an n  n ach  G ka ssm a nn- 
H a n n ig  [22] m it A m idoschw arz  10B ge­
fä rb t.

D as so e rh a lten e  im m u n e lek tro p h o ­
re tisch e  B ild ze ig t A b b . 1.

A u s w e r t u n g

Nach der quantitativen  Methode 
von B a c k h a u s z  steh t das Ausmaß 
der dem Antikörper gegenüber e n t­
standenen Antigenbogen, so auch der 
maximale Abstand vom Interfacium  
im Verhältnis zur A ntigenkonzentra­
tion. Die zweierlei Antikörperkonzen­
trationen beeinflussen nicht nur das 
Ausmaß der Bogen, sondern ermög­
lichen zugleich die Entwicklung von

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 8, 1967



S. Csorba und Mitarb.: Immuneiweißetoffe bei Säuglingen 407

A b b . 2. K a lib ra tio n sk u rv e , an  d e r  1 cm  e in e r V e rd ü n n u n g  von 2 °'2 e n ts p r ic h t

zwei verschiedenen Antigen-Antikör- 
per-Verhältnissen. Manche Bogen e n t­
wickeln sich optim al in der konzen­
trierteren, andere in der stärker ver­
dünnten Antikörperzone. Den m axi­
malen A bstand des IgG-Globulin- 
Bogens kann man in beiden A ntikör­
perverdünnungen, die Bogen der IgA- 
und IgM-Globuline in der stärker ver­
dünnten Antikörperzone messen.

In  Abb. 2 ist die vom Interfacium  
gemessene maximale Entfernung der 
in der 1 : 8 verdünnten Antikörper­
zone zur Entwicklung gekommenen 
IgG-, IgA-, IgM-Globulin- und Al­
bumin-Bogen in dem 1 : 1, 1 : 2, 1 : 4, 
1 : 8 verdünnten Mischserum von der

Verdünnung dargestellt. Die V erdün­
nung wurde auf log 2 Basis ausge­
drückt.

Die Bogenausmaße werden neben 
der Antigen- und Antikörperkonzen­
tra tion  noch von zahlreichen unspezi­
fischen Faktoren beeinflußt, z. B. von 
der Innentem peratur und vom Feuch­
tigkeitsgehalt, die schwer standard i­
siert werden können. Die W irkung 
der unspezifischen Faktoren vermögen 
wir am einfachsten zu berücksichtigen, 
wenn sich unter den untersuchten 
Antigenbogen eines befindet, dessen 
K onzentration konstant oder bekannt 
ist, so daß das Ausmaß des Bogens 
nur von den unspezifischen Faktoren
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abhäng t. In unserem Fall war das 
der Albuminbogen der untersuchten 
Sera. Deswegen haben wir an der Kali­
brationskurve auch die Konzentra­
tionsabhängigkeit des Ausmaßes des 
Albuminbogens angegeben. Erleidet 
das Ausmaß der Antigenbogen der 
untersuchten Sera eine Veränderung 
u n te r  Wirkung von unspezifischen 
Faktoren , so t r i t t  diese W irkung auch 
in der Veränderung des Albuminbo­
gens zutage, die im übrigen der Ver­
dünnung 2° der K alibrationskurve 
entspräche. Deshalb verglichen wir 
die Antigenbogenmaße der Serum­
proben mit den Bogenmaßen der zu 
ihrem  Albuminbogen gehörigen IgG-, 
IgA- und  IgM-Globuline und  drückten 
die Abweichung von diesen in cm aus.

E r g e b n is s e

In  Tabelle I  sind die bei der Geburt 
(I), im  Alter von 2 W ochen (II) und 
im  A lter von 3 M onaten (III) gemes­
senen individuellen W erte der Imm un­
globuline bei den reifgeborenen Säug­
lingen angegeben. Tabelle I I  enthält 
die entsprechenden Befunde der Früh­
geborenen.

Die Gammaglobulin-Konzentration 
im Serum der reifen Neugeborenen 
s tim m t zumeist m it der Kontrolle 
überein oder steht dieser nahe, zeigt 
aber im Alter von 2 W ochen bereits 
eine sinkende Tendenz, die zum Teil 
auch  noch im Alter von 3 Monaten 
in Erscheinung tr itt . Zum Teil ist in 
diesem  Alter aber schon eine Erhö­
hung zu beobachten, ja  es kommen 
bereits Normalwerte vor. Demgemäß 
folgen die mit der imm unelektropho­

retischen Methoden gewonnenen W er­
te  der Tendenz, die in den papier­
elektrophoretisch erm ittelten W erten 
zutage t r i t t  (Abb. 3). — Die Gamma­
globulinwerte der Frühgeborenen stim ­
men in den ersten 48 Stunden nur in 
einigen Fällen mit den Kontrollwerten 
überein ; in den meisten Fällen bleiben 
sie wesentlich hinter diesen zurück. 
Später ist die Niveausenkung ausge­
p räg te r als bei den reifen Säuglingen. 
Die W erte der einzelnen Altersklassen 
schwanken innerhalb ziemlich weiter 
Grenzen. Bei der Anfertigung der die 
Gammaglobulinkonzentration anzei­
genden Kurven haben wir je zwei 
R esu lta te  früherer Untersuchungen 
verw ertet.

D er IgA - Globulin - Präzipitations - 
bogen war im imm unelektrophoreti­
schen Bild sowohl der reifen wie der 
frühgeborenen Säuglinge in etw a 2/3 
der Fälle zu erkennen. Die K onzen­
tra tio n  variiert sehr stark. W ir fanden 
nach dieser Methode sowohl gar nicht 
genau zu ermittelnde (in der Tabelle 
m it »vorhanden« bezeichnet) als auch 
nu r einen sehr kleinen Bruchteil der 
Erwachsenenwerte ausmachende so­
wie annähernd mit den Kontrollen 
übereinstimmende W erte. Im  Alter 
von 2 Wochen kommt es eher zu einer 
Steigerung der Werte, w ährend diese 
in etw a 1/3 der Fälle zurückgehen. 
W iederholt war in diesem Alter der 
Präzipitationsbogen von IgA-Globu- 
lin zum  erstenmal zu erkennen. Im 
A lter von 3 Monaten konnte im all­
gemeinen eine weitere Spiegelerhö­
hung beobachtet werden, und die 
W erte der reifen Säuglinge stehen 
zumeist den Kontrollwerten nahe, ob-
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T a b e l l e  I

Die Im m u n g lo b u lin w erte  bei re ifen  Säuglingen 
im  P ro z e n tsa tz  d e r E rvvachsenen-K ontro llw erte

Nr.
Ig — G-Globulin lg — A-Giobulin lg—M-Globulin

I. II. III. I. II. III. I. II. III.

l . +  1 —  1.5 — 3 vorhanden 0 — 2 — 6 + __2

2. —  1 — 3 — 5 — 1 vorhanden — 5 0 vorhanden — 5

3. +  2 . 5 — 5.5 — 10 — 6 — 4 — 3 — 9 — 3 — 3

4. + — 5 — 7 — 6 — 9 __2 vorhanden — 4 — 3

5. 1 — 5 — 6 0 vorhanden — 2 0 — 2 — 4

6. —  1 — 2 — 5 .5 0 — 4 —  1 0 vorhanden vorhanden

7. —  1 + — 8 vorhanden vorhanden — 3 vorhanden vorhanden — 8

8. +  1 3 __2 — 9 0 — 5 — 4 — 1 +

9. —  2 — 4 — 5 — 3 — 1 — 3 —  3 +  i +

10. — 3 .5 + +  1 — 5 vorhanden — 10 — 3 — 1 — 3

11. — 3 ■6 — 7 — 3 — 8 — 1 . — 7 — 8 — 5

12. + — 6 — 1 — 8 — 6 — 4 — 3 + +  ■
13. — 2 .5 -9 — 5 — 4 -  7 — 2 vorhanden — 4 — 2

14. - f + — 6 — 5 vorhanden — 7 — 2.5 + — 7

15. __2 — 4 — 2 0 — 6 + vorhanden — 5 — 5

16. + — 3 + vorhanden vorhanden — 2 0 vorhanden — 6

17. + - 2 . 5 — 7 — 9 — 4 — 3 0 — и — 5

18. + — 3 — 5 0 — 5 — 4 vorhanden 0 — 3

19. __2 4 — 3 0 0 —  1 0 0 — 4

20. + i — 8 — 8 vorhanden 0 __2 0 — 5 —  1

21. — 1 — Г) + — о + + — 8 __2 +

22. —  2 — 4 — 6 — 4 1 __2 — 5 + — 2

23. + — 3 — 5 6 — 3 .5 __2 0 — 7 .5 — 3

24. + — 6 — 3 0 — 5 — 1 — 5 + — 2

25. - 1 . 5 1.5 — 6 0 __2 — 3 — 3 — 3 —  1

26. — 2 — 2 — 4 vorhanden — 4 — 1 — 4 — 6 — 7

27. __2 + + vorhanden + + — 3 + — 2

28. + 3 + 0 —  f) — 6 —  1 — 4 +

29. — 2 — 8 — 6 0 — 3 — 7 .5 + + — 5

30. — 1 — 2 — 5 0 __2 + vorhanden vorhanden — 4

31. +  2 1 — 4 3 / __2 — 9 — o — 3

(D as Z eichen  +  b e d e u te t eine m it  dem  K o n tro l lw e r t ü bere in stim m ende  K o n z e n ­
tra tio n , w ä h ren d  die Z ahlen  m i t  den  V orzeichen +  u n d  — die R ich tu n g  u n d  G rö ß e  der 
A bw eichung vom  K o n tro llw e rt anzeigen. vorhanden  =  D e r P räz ip ita tio n sb o g en  is t  v o r­
handen , seine A m plitude  a b e r  n ic h t m eßbar.)
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T a b e l l e  I I

D ie Im m u n g lo b u lin w erte  bei F rü h g eb o ren en

N r.
Ig—G-GIobulin lg —A-Globulin Tg—M-Globulin

I. II. j  I II . I. I I . III . I. 1 IL ! I II .

l . — 8.6 — 10 — 5 Vorhanden 0 — 3 — 3 + +
2 . — 2 — 5 — 8.5 — 2 — 3 — 5 + — 1 — 3

3. — 2 —4.5 — 7 — 4 — 6 — 3 — 7 — 3 — 5

4. — 5 — 11 — 9 0 — 10 — 4 0 — 8 — 2

5. — 10 — 12 — 13 0 0 — 8 0 Vorhanden — 7

6 . — 8 — 9 — 12 0 0 — 7 0 — 5 —  1

7. — 2.5 —8 — 10.5 0 — 8 — 5 — 4 — 2 +
8. — 7 — 9 — 5 0 — 4 — 6 — 1 + — 2

9. — 7 — 9 — 12 — 3 — 8 — 3 — 6 — 2 +
10. + — 1 — 3 — 6 — 3 — 1 — 2 + — 1

11. — 3 + + — 8 — 6 — 7 — 5 — 3 — 4

12. — 3 — 5 — 7 — 9 — 10 — 2 0 0 0
1 3 . — 5 — 10 — 14 0 — 7 — 9 0 Vorhanden — 6

14. — 2.5 — 3.5 — 5 — 2 — 5 — 1 - 3 — 1 — 3

16. — 1.5 - 3 — 8 — 7 0 0 — 2 — 5 __2

16. — 4 —5 — 6 — 5 0 _ 8 — 4 — 3 — 1

17. — 2 + — 3 0 0 0 — 8 — 6 — 6

18. — 1.5 — 3.5 — 5 — 6 — 3 + Vorhanden — 7 — 4

19. — 8 — 8.5 — 5 — 4 — 5 __2 — 5 — 2 — 4

2 0 . — 5 — 11 — 8 Vorhanden — 9 0 0 — 4 — 5

21. —  1 — 4 — 6 0 — 4 — 3 — 4 — 6 — 3

22. — 3 — 7 — 6 — 4 — 1 + — 2 — 2 +
2 3 . + - 3 + — 3 + — 4 + + — 1

24 . + — 5 — 3 0 0 0 — 6 — 7 — 4

25. — 8 — 10 — 7 0 0 — 11 — 7 — 3 — 5

2 6 . — 2 + + Vorhanden — 8 — 5 — 2 — 1 +
27. — 2 — 7 — 3 — 1 + + — 5 — 3 —  1

28 . — 5 — 13 — 8 — 6 — 3 — 1 — 9 — 5 — 3

29. — 2.5 —4 — 6 — 2.5 — 9 — 6 — 3 + — 4

30. — 9 — 10 — 5 — 4 — 7 — 3 0 Vorhanden — 8

31. — 7 - 9 — 10 0 — 10 - 7 0 0 Vorhanden

32 . — 4 — 6 - 8 — 12 — 4 — 5 0 0 — o

33. — 3 — 7
j

— 5 — 9 — 3 — 3 — 2 + — 3

(D as Zeichen +  b e d e u te t  e ine  m it dem  K o n tro l lw e r t ü b e re in stim m ende  K o n z e n ­
t r a t i o n ,  w äh ren d  die Z ah len  m i t  d e n  V orzeichen -)- u n d  — die R ich tu n g  u n d  G röße  d e r  
A b w e ic h u n g  vom  K o n tro llw e rt anzeigen . Vorhanden  =  D e r P räz ip ita tio n sb o g en  is t  v o r­
h a n d e n , seine A m plitude a b e r  n ic h t  m eßbar.)
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A b b . 3. P ap ie re lek tro p h o re tisch e  G am m ag lobu linw erte  in  versch iedenen  L eb en sa lte rn . 
(D ie w eißen Säulen  zeigen die W erte  d e r  reifen Säuglinge, d ie p u n k tie r te n  S äu len  die der 
F rü h g eb o ren en  an . D ie m it  schw arzen  K reisen  m a rk ie r te n  W erte  s ta m m e n  v o n  frü h e ren  
eigenen U n te rsuchungen . D ie sen k rech ten  L in ien  a n  den  Säulen  zeigen d ie  ex trem en

W e rte  an .)

schon auch in diesem Alter eine 
ziemlich große individuelle Streuung 
wahrzunehmen ist. Im  Alter von 3 
Monaten zeigen die Frühgeborenen 
— obgleich anläßlich der ersten und 
zweiten Untersuchung kein wesent­
licher Unterschied in der Nachweis­
barkeit und Konzentration von IgA- 
Globulin vorhanden war — etwas 
niedrigere W erte als die reifen Säug­
linge, und in einigen Fällen fehlt auch 
so noch der Präzipitationsbogen von 
IgA-Globulin.

Der Präzipitationsbogen von IgM- 
Globulin ist in den ersten 48 Stunden 
bei den Neugeborenen etwas häufiger 
zu erkennen. Seine K onzentration 
schwankt sowohl bei reifen wie bei 
frühgeborenen Säuglingen innerhalb 
weiter Grenzen. Das Serum eines 
reifen Säuglings und von zwei F rü h ­
geborenen ergab m it den Kontrollen 
übereinstimmende Werte. Im  Alter 
von 2 Wochen steigen die Ausgangs­

werte, auch erscheinen die anläßlich 
der ersten Untersuchung noch fehlen­
den Präzipitationsbogen. Die S treu­
ung der individuellen W erte ist aber 
auch dann groß, obgleich die W erte in 
diesem Alter nicht selten das Erw ach­
senenniveau erreichen oder diesem 
nahekommen. In  der nachfolgeirden 
Periode wird das Tempo der Spiegel­
erhöhung langsamer, ja  in etw a 1/3 
der Fälle t r i t t  eine Senkung ein. So 
bleibt im Alter von 3 M onaten die 
IgM-Globulin-Konzentration — ob­
zwar auch den Kontrollen entspre­
chende W erte Vorkommen — sicher 
unter dem Spiegel der Erwachsenen. 
Bei der dritten  U ntersuchung haben 
wir den Präzipitationsbogen von IgM- 
Globulin bei einem Frühgeborenen 
nicht beobachten können, aber des­
senungeachtet stimmen die W erte der 
beiden Gruppen und die R ichtung der 
Konzentrations Veränderung im we­
sentlichen überein.
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Bespr e c h u n g

In  der ersten Periode des ex trau te ­
rinen  Lebens gerät das Neugeborene 
u n te r  den Einfluß zahlreicher exoge­
ner Wirkungen, denen es vor Beginn 
des selbständigen Lebens n ich t aus­
gesetz t war. Die veränderten  Lebens­
bedingungen beanspruchen eine hoch­
gradige Adaptation. D er biologische 
Reifungsprozeß geht stufenweise bis 
zum  Status des erwachsenen Indivi­
duum s vor sich. Da die Funktionen 
sich in ständiger Reifung befinden, 
bilden hiervon auch die Serumeiweiß­
stoffe — und unter diesen die über 
spezifische Antikörpereigenschaft ver­
fügenden Immunglobuline — keine 
Ausnahm e. Dementsprechend bewei­
sen zahlreiche Untersuchungen, daß 
das Neugeborene nicht das fü r E r­
wachsene charakteristische Serum­
eiw eißbild zeigt [1, 7, 12, 17, 24, 25, 
26, 29, 32, 36, 37, 41, 50, 51 , 52, 54, 
59 , 62 , 63, 64]. Die U ntersuchungen 
über die Verhältnisse bei den F rüh­
geborenen aber deuten d a ra u f  hin, 
daß  die Abweichung im Serumeiweiß - 
bild noch prägnanter als bei reifen 
Säuglingen zutage t r i t t  u n d  der Rei­
fungsprozeß erheblich m ehr Zeit in 
Anspruch nimmt [7, 12, 17, 26, 32, 
41 , 42 , 45, 47, 52, 58, 63, 64 ].

U n te r  den Imm unglobulinen läßt 
sich auch heute die postnata le  Gestal­
tu n g  des Gammaglobulinwertes am 
besten  verfolgen. Gam maglobulin er­
h ä lt das Neugeborene bekanntlich  
tro tz  einiger gegensätzlicher Meinun­
gen [13, 14, 66, 67] — diaplazentar 
von der Mutter [3, 4, 6, 11, 23, 27, 
38 , 4 1 ,6 0 , 65]. Nachdem die das Gam­

maglobulin erzeugenden Plasmazellen 
frühestens in der 1. — 2. Lebenswoche 
erscheinen [5, 53, 55, 56, 57], kann 
die eigene Synthese erst zu diesem 
Zeitpunkt einsetzen. Diese P roduk­
tion reicht aber noch wochenlang 
nicht aus, um  die sich aus dem Abbau 
des m ütterlichen Gammaglobulins und 
aus dem W achstum  des Plasm avolu­
mens ergebende Konzentrationssen­
kung auszugleichen. Demzufolge en t­
wickelt sich die von vielen beschrie­
bene transitorische, physiologische 
Hypogammaglobulinämie, deren Aus­
maß und Dauer wir auch heute noch 
nicht genau kennen [29]. Unsere U n­
tersuchungen sprechen dafür, daß der 
durchschnittliche Serum-Gammaglo- 
bulinspiegel bei ausgetragenen Neu­
geborenen nicht unter 500 mg % sinkt, 
wenn auch individuell wesentlich nied­
rigere W erte Vorkommen (Abb. 3), 
was in U ngarn von K o lta y  und 
É b r e  y  [33] sowie von Z im á n y i und 
B a r a n y a i [68] gleichfalls beobachtet 
wurde. Den Tiefpunkt der physiologi­
schen Hypogammaglobulinämie be­
obachtet man bei reifen Säuglingen in 
der 8. -1 0 . Woche.

Beim Frühgeborenen geht der Gam­
maglobulinspiegel von einem tieferen 
P unk t aus als beim reifen Säugling. 
Die Senkung der Serumkonzentration 
zeigt ein größeres Ausmaß und er­
reicht den Tiefpunkt etwa im Alter 
von 10—12 Wochen. Indessen muß 
darauf hingewiesen werden, daß die 
auf G rund des g %-W ertes beobachtete 
Serum - Gammaglobulinkonzentration 
den Anschein erweckt, als ob das 
Frühgeborene lange Wochen hin­
durch nur über das passiv erworbene
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Gammaglobulin verfügen würde und 
zur eigenen Gammaglobulinbildung in 
dieser Periode nicht im stande wäre. 
Eigene frühere Untersuchungen [7, 8, 
9] sprechen gegen diese Annahme. 
Die unter Berücksichtigung des Plas­
mavolumens bestimmte zirkulierende 
Gammaglobulinmenge zeigt bereits 
von der 6. Woche an eine steigende 
Tendenz [9]. Infolgedessen bringt die 
ausgeprägte Senkung der Gammaglo­
bulinkonzentration und der im Alter 
von 3 Monaten wahrnehmbare Tief­
punkt nicht das langdauernde Fehlen 
der Synthese zum Ausdruck, vielmehr 
stellen sie eine Folgeerscheinung der 
unzureichenden Synthese und der 
Dilution dar. Wie aus den U nter­
suchungen von mehreren Autoren 
[10, 35, 43, 44, 59, 61] sowie aus eige­
nen Beobachtungen [7] hervorgeht, 
ist die Fähigkeit zur Antikörperbildung 
schon im Neugeborenenalter vorhan­
den, doch manifestiert sie sich erst 
dann, wenn entsprechende Antigen­
reize auf das Retikulohistiozyten- 
System einwirken. Die Antigen-Sti­
mulation kann auch schon bei F rüh­
geborenen effektiv sein. Aus dem 
Gesichtswinkel der Reifung des Reti- 
kulohistiozyten-Systems ist nämlich 
weniger das Gestationsalter als eher 
die extrauterin  verbrachte Zeit we­
sentlich, in der die Antigenreize der 
Umwelt ständig auf das Kind einwir- 
ken. Dam it erklärt sich die Beobach­
tung, daß das Frühgeborene im vor­
berechneten Geburtszeitpunkt immun­
biologisch reifer ist als der rechtzeitig 
geborene Säugling, d. h. die vorzeitig 
geborenen Säuglinge verfügen bei E r­
reichung des normalen Geburtsge­

wichtes über ein besseres A ntikörper­
bildungsvermögen als die ausgetrage­
nen Säuglinge unm ittelbar nach der 
Geburt. Wahrscheinlich handelt es 
sich darum, daß die Antigenreize der 
Umwelt eine um so größere W irkung 
auf das Retikulohistiozyten-System 
ausüben, je tiefer der T iter der passiv 
erworbenen Antikörper gesunken ist. 
Den Einfluß der Interferenz der m üt­
terlichen Antikörper auf die eigene 
aktive Immunglobulinbildung zeigen 
auch die Arbeiten von Osborn und 
M itarbeitern [10, 43, 44].

Es ist heute noch kaum  möglich, 
die beiden Gammaglobulinarten, d. h. 
die von der M utter stam m enden und 
die selbst gebildeten, zu differenzieren 
und genau zu bestimmen. Die von 
mehreren Autoren [26, 29, 41, 50, 62] 
beschriebene und in einigen Fällen 
auch von uns wahrgenommene Ver­
dopplung des Präzipitationsbogens 
ist nicht konsequent zu beobachten, 
so daß eher die Auffassung von 
Grabar und Burtin [21] als zutref-. 
fend erscheint, wonach diese elektro­
phoretische Erscheinung au f die H ete­
rogenität von Gammaglobulin hin­
weist.

In  bezug auf die beta  ̂ Im m unglo­
buline war es sogar lange fraglich, ob 
sie im Nabelschnurblut bzw. im Serum 
des Neugeborenen überhaupt anwe­
send sind. In ihren ersten imm un­
elektrophoretischen Arbeiten haben 
G ra ba r  und M itarbeiter [19, 20, 39] 
auf den Mangel von b e ta2-Globulin im 
Nabelschnurblut hingewiesen. Auch 
die nach Mitteilung der Mikromethode 
von Sc h e id e g g e r  [48] erschienenen 
sich mit den beta2-Globulinen be-
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schäftigenden Abhandlungen [40, 49, 
50] deuteten klar d a rau f hin, daß 
diese Immuneiweißstoffe— im Gegen­
satz zu Gammaglobulin— im Nabel­
schnurblut nicht in der Konzentration 
vorhanden sind, die der m ütterlichen 
Serumkonzentration entspräche. Es 
wurde auch festgestellt, daß die be ta2- 
Globuline vor der 4. Lebenswoche im 
Serum des Neugeborenen nicht nach­
gewiesen werden können.

H itzig [26, 28] fand nach Vermeh­
rung der Antiserummenge, daß diese 
beiden Globulinarten frühestens im 
A lter von 8 Wochen, spätestens im 
A lter von 1 Jahr nachgewiesen werden 
können. Muralt und  Gugler [25, 
41] konstatierten nach Vermehrung 
sowohl der Serum- wie der Anti­
serummenge im Serum von 9 — 10 
Tage alten Säuglingen, daß IgA- 
Globulin in nahezu der H älfte  der 
Fälle, hingegen IgM-Globulin in fast 
allen Fällen nachzuweisen war. U n­
gefähr zur gleichen Zeit te ilte  K arte 
[31, 32] auf Grund umfangreicher 
Untersuchungen mit, im Nabelschnur­
b lu t sei kein beta2-Globulin zu erken­
nen, dagegen im A lter von 4—18 
Tagen — bei Verwendung einer gra­
sen Immunserummenge — 37%  IgM- 
Globulin und 59% IgA-Globulin wahr­
nehm bar. Demgegenüber fehlte im 
Serum der mit weniger als 2000 g zur 
W elt gekommenen Frühgeborenen im 
A lter von 30 Tagen der Präzipitations­
bogen von beta2-Cl:)bulin in  3/4 der 
Fälle. Vivell, Sick und L ips [62, 63] 
verm ochten nach Einkonzentrierung 
der untersuchten Sera au f 1/5 in 11 
von 12 Nabelschnurblutproben IgM-, 
in 9 Fällen IgA-Globulin nachzu­

weisen. F ranklin und K unkel [15, 
16] haben durch Ultrazentrifugieren 
gewonnenes 19 S-Makroglobulin m it­
tels Stärkeblock-Elektrophorese in 
seine Kom ponenten getrennt und  im 
Serum von 14 Nabelschnurblutsera 
nur in einem Fall be ta2M-Globulin 
gefunden. Dasselbe gelang in 12 Fäl­
len nach der Methode von Ouchter- 
lony un ter Verwendung von gereinig­
tem  Antiserum ; die Menge machte 
1/10 —1/20 des Erwachsenen wertes aus.

In  seinen neueren Arbeiten [29, 30] 
stellte H itzig bei Anwendung der 
Agardiffusionsmethode von Ouchter- 
lony das Fehlen von IgA-Globulin im 
N abelschnurblut fest, fand aber im 
Neugeborenenalter bereits eine geringe 
IgA-Globulinmenge, deren K onzen­
trationssteigerung er im ganzen I. 
Trimenon beobachtete. In  m eßbarer 
K onzentration fand er IgM-Globulin 
lediglich in  2 von 11 Nabelschnurblut­
proben, im Neugeborenenalter ver­
mochte er es in niedriger K onzentra­
tion ste ts  nachzuweisen. Bei den 
Frühgeborenen erm ittelte er niedri­
gere W erte als bei den reifen Säug­
lingen. R oth [46] fand m it seiner 
sem iquantitativen Methode sowohl 
im N abelschnurblut als auch im 
Serum von Neugeborenen ausnahm s­
los IgM-Globulin, in den ersten 10 
Tagen beobachtete er sogar eine be­
deutende Konzentrationssteigerung. 
IgA-Globulin fand er weder im N a­
belschnurblut noch im Serum der 
weniger als 20 Tage alten Säuglinge 
Nach dieser Zeit konstatierte er eine 
zunehmende Konzentrationserhöhung. 
Aus seinen Ergebnissen darf man 
schließen, daß kein wesentlicher Un-
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terschied im be ta2-Globulinspiegel der 
Frühgeborenen und reifen Säuglinge 
besteht, obschon beim Vergleich der 
IgA-Globulinwerte eine größere Ab­
weichung als bei den IgM-Globulin- 
werten in Erscheinung tr i tt .  Dieselbe 
Feststellung m achten Schneegans 
und M itarbeiter [52].

Werder-Kind [64] untersuch­
te  zwei große Frühgeborenengrup­
pen (unter und über 1500 g) und stell­
te  fest, b e ta2M-Globulin sei im Alter 
von 16—40 Tagen ste ts  nachweisbar 
und  ein Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen weder in dieser Zeit 
noch im Alter von 41 — 70 Tagen vor­
handen. Im  Alter von 10 bis 26 
Wochen tra t  aber bereits ein signi­
fikanter Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen zutage. Der Autor 
v e rtr itt  die Meinung, daß die F rüh­
geborenen niedrigere D urchschnitts­
werte aufweisen. E r glaubt, daß der 
b e ta2M-Globulinwert im Alter von 
6 — 10 Wochen sink t und danach 
rasch ansteigt, da dann die Durch­
schnittswerte m it denen der reifge­
borenen Säuglinge annähernd über­
einstimmen. K oltay und  Mitarbeiter 
[34] erm ittelten m it Hilfe der linearen 
direkten Diffusionsmethode, daß das 
IgM-Globulin im Serum von 92% der 
Neugeborenen 5—20%  des Durch­
schnittswertes der Erwachsenen aus­
macht, d. h. im ersten  Lebensmonat 
den Erwachsenendurchschnitt fast er­
reicht und dann im A lter von 1% —3 
Monaten auf etw a x/3 dieses Wertes 
zurückfällt. W ir selbst konnten beide 
b e ta2-Globuline in vielen Fällen schon 
unm ittelbar nach der Geburt nach- 
weisen.

Es d a rf  festgestellt werden, daß die 
Untersuchungsergebnisse über den 
Z eitpunkt des Erscheinens der b e ta 2- 
Immunglobuline und über die E n t­
wicklung ihrer Serumkonzentration 
kein eindeutiges Bild zeigen. Bei F rü h ­
geborenen wird die Auswertung auch 
noch dadurch erschwert, daß ziemlich 
wenige an  größerem Material gewon­
nene R esultate zur Verfügung stehen 
und die unm ittelbar postnatale P e­
riode bei diesen unberücksichtigt ge­
blieben ist. Die abweichenden Meinun­
gen stim m en am ehesten noch darin 
überein, daß sowohl im N abelschnur­
blut wie im Serum von Neugeborenen 
IgM-Globulin häufiger nachgewiesen 
werden könne als IgA-Globulin, ob­
schon K arte [31, 32] letzteres im 
Serum von 4—18 Tage alten Neuge­
borenen häufiger beobachtet hat. Im  
eigenen M aterial war IgA- und IgM- 
Globulin ungefähr ebenso oft im 
Serum von reifen Säuglingen wie von 
Frühgeborenen vorhanden (Tabelle 
III). In  denjenigen Fällen, in denen 
die Anwesenheit von b e ta 2-Globulin 
noch nicht festgestellt werden konnte, 
bezog sich das Fehlen der P räzip ita­
tionsbogen einmal auf IgA-, ein ander­
mal a u f IgM-Globulin oder au f beide 
(Abb. 4). Besonders auffallend ist das 
häufige Vorkommen von IgA-Globu­
lin, das von anderen Autoren [25, 29, 
30, 31, 32, 41] selbst in einer etwas 
späteren Periode seltener beobachtet 
wurde. R oth [46] vermochte IgA- 
Globulin vor dem 20. Tage überhaupt 
nicht nachzuweisen.

Unsere Selbstkontrolluntersuchun- 
gen bieten auch eine sem iquantitative 
Möglichkeit zur Beobachtung der zeit-
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T a b e l l e  I I I

A nw esenheit d e r  P rä z ip ita tio n sb o g en  von  b e ta 2-G lobulinen 
bei der G e b a rt sow ie im  A lte r von  2 W ochen  und 3 M onaten

Präzipitationsbogen Ig—A Globulin lg —M Globulin

Zeitpunkt der 
Untersuchung I. II. 111. ■ II. III.

Anzahl der 
positiven 
F a lle

reifge­
boren 21 27 31 23 29 31

frühge­
boren 22 25 29 24 30 32

Prozentsatz im 
Verhältnis zur

reifge­
boren 67,7 87,1 100 74,2 93,5 100

Gesamtzahl 
der Fälle frühge­

boren 66,6 75,8 87,9 72.7 90,9
1

97

Anzahl der
reifge­
boren 31 31 31 31 31 31

Fälle frühge­
boren 33 33 33 33 33 33

A b b . 4. F eh len  eines oder b e id e r b e ta 2-Glo- 
b u lin e . —► =  IgM -G lobulin; — =  IgÄ -G lo- 

bulin

A b b . 5. Im m u n e lek tro p h o re tisch es  Bild 
e ines N eugeborenen  (1), e ines 2 W ochen  
a l te n  ( I I)  u n d  eines 3 M onate  a lte n  S äu g ­
lings ( I I I ) .  —► =  IgM -G lobulin; — =  IgA - 

G lobulin

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum llunfjaricae S ,  1967



8 . Csorba und Mitarb. : Immuneiweißstoffe bei Säuglingen 417

lichen Veränderungen der Serumkon­
zentration (Abb. 5). W ährend der 
Gammaglobulinspiegel im Serum so­
wohl der reifen Säuglinge wie der 
Frühgeborenen in den ersten Lebens­
wochen fast ausnahmslos gesunken 
ist, zeigten die be ta2-Globuline 
insbesondere das b e ta2M-Globulin — 
eine bedeutende K onzentrationsstei­
gerung (Tabelle IV). Das Tempo der 
Spiegelerhöhung hält bei b e ta2A-Glo- 
bulin auch in der folgenden Periode 
gleichmäßig an, obwohl der durch­
schnittliche Erwachsenen wert, von 
einigen Ausnahmen abgesehen, selbst 
im A lter von 3 Monaten nicht erreicht 
wird. Die anfängliche rasche Steige­
rung der be ta2M-Globulinwerte ver­
langsam t sich später, ja  in nicht weni­
gen Fällen kommt es zu einer Sen­
kung.

Bis zu einem gewissen Maße deutet 
die postnatale Entwicklung der Se­
rum konzentration der b e ta2-Globu- 
line au f deren Herkunft. Das von dem 
des Gammaglobulins abweichende 
Verhalten weist darauf hin, daß diese 
Eiweißstoffe von der F rucht selbst 
gebildet werden. Obwohl IgA-Globu- 
lin angesichts seiner Molekülgröße 
durch die Plazenta zu gelangen ver­
mag, geschieht dies im Hinblick auf 
die aktive, selektive Zellfunktion der 
Plazenta nur in verschwindend gerin­
gem Maße. Gleichwohl kann bisweilen 
eine größere Menge im Serum des 
Neugeborenen nachgewiesen werden, 
als aus dieser Quelle au f diese Weise 
stam m en könnte. Der D urch tritt von 
IgM-Globulin mit seinem Molekular­
gewicht von ungefähr 1 000 000 ist 
noch unwahrscheinlicher, und den­

noch kann es ebenso häufig wie das 
vorige, ja  nach vielen Autoren noch 
häufiger im Serum von Neugeborenen 
gefunden werden. Die rasche K onzen­
trationssteigerung nach der G eburt 
spricht ebenfalls dafür, daß die Ver­
sorgung des Neugeborenen m it b e ta 2- 
Globulin durch das Faktum  der Ge­
burt nicht unterbrochen wird, d. h. 
anders als bei Gammaglobulin aus 
dem Verlust der »mütterlichen Quelle« 
nach der Geburt keine K onzen tra­
tionssenkung im Serum des Neugebo­
renen resultiert. Für die W ahrschein­
lichkeit der eigenen Synthese zeugt 
auch der Um stand, daß die F rühge­
borenen eine der der reifen Säuglinge 
ähnliche b e ta2-Globulin-Konzentra- 
tion aufweisen und bald nach der Ge­
burt auch bei ihnen eine K onzen tra­
tionserhöhung beobachtet werden 
kann. Da die Entwicklung der indi­
viduellen W erte von den A ntigen­
reizen der Umwelt und von der in ­
zwischen eintretenden Dilution eben­
falls in hohem Maße beeinflußt wird, 
schließt die m itunter wahrnehm bare 
vorübergehende Konzentrationssen­
kung die Möglichkeit der selbständi­
gen Synthese nicht aus.

Aus der Annahme des fetalen U r­
sprungs der beta.,-Globuline ergibt 
sich auch die Frage, ob die F rucht 
Zellen besitzt, die sich zur Synthese 
dieser Eiweißstoffe eignen, da ja  die 
Gammaglobulin erzeugenden P lasm a­
zellen erst 1—2 Wochen nach der 
Geburt erscheinen. In dieser H insicht 
sind die Untersuchungen von F urth 
und Mitarbeitern [18] beachtenswert, 
die nach der Immunofluoreszenzme- 
thode im Milzgewebe von mehr als 20
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T a b e l l e  IV

Die Richtung der Konzentrationsveränderungen der einzelnen Immunglobuline 
zwischen der ersten-zweiten sowie der zweiten und dritten Untersuchung

Ig —G Globulin Ig—A Globulin l g —M Globulin
Richtung

der
Veränderung

Periode I —II I I - I I I I - I I I I - I I I I - I I I I - I I I

Fälle % Fälle % Fälle 1 % Fälle % Fälle % Fälle %

A
u

f
s

c
h

lü
s

s
e

lu
n

g

re
if

ge
bo

re
n

3 9 ,7 и 3 5 ,5 18 58,1 2 4 7 7 ,4 22 71,0 18 58 ,1

steigt

sinkt

fr
üh

ge
bo

re
n

3 9,1 14 4 2 , 4 19 5 7 ,6 21 6 3 ,7 24 72,8 18 5 4 ,5

re
if

ge
bo

re
n

25 8 0 ,6 18 58 ,1 10 32 ,2 4 12 ,9 4 12,9 9 2 9 ,0

fr
üh

ge
bo

re
n

30 9 0 ,9 17 5 1 , 5 9 27 ,3 7 21,2 4 12,1 12 3 6 ,4

re
if

ge
bo

re
n

3 9 ,7 2 6 ,4 3 9,7 3 9 ,7 5 16,1 4 12,9

unver­
ändert

fr
üh

ge
bo

re
n

0 0 2 6,1 5 15,1 5 15,1 5 15,1 3 9,1

re
if

ge
bo

re
n

31 100 31 100 31 100 31 100 31 100 31 100

Ins­
gesamt

fr
üh

ge
bo

re
n

33 100 33 100 33 100 33 100 33 100 33 100

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae S, 1967



S . Csorba und Mitarb.: Immuneiweißstof je bei Säuglingen 419

Wochen alten Feten IgG- und IgM- 
Globulin produzierende plasmazellen­
artige große Lym phozyten und außer­
dem im Milzgewebe und im peripheren 
B lut ausschließlich IgM-Globulin en t­
haltende kleine Lym phozyten fest­
gestellt haben. Die erw ähnten Auto­
ren sahen bei Feten kein au f die Pro­
duktion von IgA-Globulin deutendes 
Anzeichen, Schneegans und M itar­
beiter [52] teilten indessen mit, daß 
sie IgA-Globulin im Serum von Feten 
nachzuweisen vermochten. Aus dieser 
Tatsache sowie aus der Entwicklung 
der Serumkonzentration nach der 
Geburt schließen auch diese Autoren, 
daß beta,-Im m unglobuline nicht dia- 
plazentar in die F ruch t gelangen. Es 
scheint demnach, daß die frühzeitige 
selbständige Bildung dieser beiden 
Immunglobuline nicht an die Anwe­
senheit der Gammaglobulin erzeugen­
den vollentwickelten Plasmazellen ge­
bunden ist. Nachdem aber diesbezüg­
liche beweiskräftige Untersuchungs­
befunde heute noch fehlen, sind unsere 
Kenntnisse über die H erkunft, den 
Zeitpunkt des Erscheinens und über 
die Gestaltung der Serum konzentra­
tion der Immuneiweißstoffe bei Neu­
geborenen noch unvollständig. Aus 
unseren Untersuchungsresultaten geht 
hervor, daß die Frucht bzw. das Neu­
geborene im Gegensatz zur früheren 
Auffassung nicht lediglich als ein pas­
siver Rezipient angesehen werden 
kann, weil zahlreiche Momente auf 
eine aktive Mitwirkung in der E n t­
wicklung seines Im m unstatus hin- 
weisen. Diese aktive M itwirkung kann 
selbst bei biologisch reifen Säuglingen 
von zahlreichen exogenen Wirkungen

beeinflußt bzw. erschwert werden, 
woraus sich zugleich — insbesondere 
bei Frühgeborenen — eine Verände­
rung im physiologischen Reifungspro­
zeß der Immuneiweißstoffe ergibt. 
Es ist die Aufgabe der täglichen 
Praxis, die unerwünschten Effekte 
der exogenen W irkungen und Ein­
griffe auj ein Mindestmaß zu beschrän­
ken.

*  *  *

Für das antihum an Pferdeserum 
bedanken wir uns auch an dieser 
Stelle dem In stitu t für Im pfstoff­
forschung Human, Budapest.

Zusammenfassung

Die Entwicklung der Konzentration 
von Gammaglobulin und b e ta 2-Globu- 
linen wurde in den ersten 48 Stunden 
nach der G eburt sowie im Alter von 
2 Wochen und 3 Monaten im Serum 
von 31 reifgeborenen Säuglingen und 
33 Frühgeborenen untersucht.

Die Selbstkontrolluntersuchungen 
gestatten folgende Schlußfolgerungen :

1. Im I. Trimenon folgt Gammaglo­
bulin der Tendenz der papierelektro­
phoretisch gewonnenen W erte.

2. Die b e ta2-Globuline können in 
etwa 2/3 der Fälle und IgM-Globulin 
etwas häufiger bereits anläßlich der 
ersten Untersuchung nachgewiesen 
werden.

3. In allen untersuchten Perioden 
schwankt die Konzentration inner­
halb weiter Grenzen, dennoch ist die 
Erhöhung insbesondere des IgM-Glo- 
bulinspiegels schon im Alter von 2 
Wochen zu beobachten; indessen blei­
ben die Konzentrationen auch im
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A lter von 3 Monaten un ter dem E r­
wachsenenwert.

4. D ie beta2-Globulin werte zeigen 
bei Frühgeborenen im Gegensatz

zu Gammaglobulin — im Vergleich 
zu den W erten der reifen Säuglinge 
nur geringe Unterschiede.
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