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Entwicklung und Stérungen der
immunologischen Funktionen

Von
W. H. Hitzig

Universitatsklinik, Zirich

(Eingegangen am 5. April 1968)

Nach der Erdrterung der physiologischen Entwicklung der Immun-
globuline in der pranatalen und postnatalen Phase und ihrer Normalwerte
bei Frihgeborenen werden die anatomische Entwicklung des lymphatischen
Gewebes, ihre funktionelle Kapazitat (»immunologische Kompetenz«), die
Prufung der Antikdérperbildungsfahigkeit und die Untersuchung der zellu-
laren Immunitat besprochen. Im folgenden werden die pathologischen Zu-
stdnde der immunologischen Mechanismen und zwar die drei kongenitalen
Formen (Brutonsche Agammaglobulindmie, Nézelofsche Alymphozytose und
die Schweizerische Form der Agammaglobulindmie) behandelt und die
Dysgammaglobulindmien, die transitorischen Mangelzustdnde (Ausrei-
fungsstérungen), die erworbenen Defekte der Immunmechanismen, die idio-
pathische und sekundére Formen kurz erwéhnt.

fligen wir noch immer nicht (ber
addquate Methoden zur Messung von

1. Einleitung

Der Kdorper verflgt tber verschie-
dene Abwehrsysteme, die seine Inte-
gritdt gegentber schédlichen Einwir-
kungen von innen und von aufien ver-

Lymphozytenfunktionen. Anatomisch
sind beide Reaktionsarten an das
lymphatische System gebunden, des-
sen histologischer Aufbau zusétzliche

teidigen: Auskinfte liefern kann.
Amspezifische
/zelluldre \ pezifische
Abwehr- Lymphozyten
mechanismen \ Aspezifische Immunglobuline
\humorale< spezifische Antikdrper

unspezifische

Im folgenden werden nur die spezi-
fischen Abwehrmechanismen weiter
behandelt; sie kdnnen mit den immu-
nologischen Funktionen gleichgesetzt
werden.

Immunglobuline und spezifische
Antikdrper kdnnen seit langerer Zeit
exakt bestimmt werden; dagegen ver-

r. Physiologische Entwicklung
DER IMMUNOLOGISCHEN
Arwehrfahigkeit

Beim Ubergang von der intrauteri-
nen Umgebung in die fremde Auf3en-
welt werden die Abwehrmechanismen
besonders stark beansprucht. Ilhre
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14 W. H. Hitzig: Immunologische Funktion

physiologische Entwicklung hat daher
besondere Beachtung gefunden; die
Kenntnis dieser Daten ist besonders
fir den Pé&diater wichtig. Bei der
Beurteilung von Normalwerten mus-
sen zwei Fehlermdglichkeiten berick-
sichtigt werden:

— physiologische  Fehlerquellen:
jeder Infekt stimuliert die Abwehr-
mechanismen. In Studien der Normal-
werte sollten daher nur Kinder ohne
Infekte aufgenommen werden. Diese
Forderung ist allerdings umso weniger
realisierbar, je dlter das Kind wird;

— methodische Fehler: ihr Aus-
maB muf auf Grund kontrollierter
Studien berechnet werden.

2.1. Physiologische Entwicklung der
Immunglobuline

Die Untersuchungstechnik durch-
schritt folgende Stufen: Bestimmung
der Gesamt-Immunglobulin-( = Gam-
maglobulin-)fraktion in der Papier-
elektrophorese; Schéatzung der Menge
der einzelnen Immunglobulinfrakti-
onen in der Immunoelektrophorese;
semiquantitative Bestimmung der
Einzelkomponenten mit einfachen
Systemen der Immunodiffusion; quan-
titative Bestimmung mit Hilfe verbes-
serter Immunodiffusionsmethoden.

2.1.1. Pranatale
Scheidegger [7] untersuchte 1956
mit Hilfe der damals neuen Methoden
der Immunoelektrophorese das Auf-
treten zahlreicher Antigenkonstituan-
ten des Blutserums von Foeten. Die
IgG-Linie war schon im 6. Gestations-
monat nachweisbar, ihre Intensitat

Entwicklung.

nahm bis zur Geburt stdndig zu, dage-
gen fehlten die Prazipitationslinien
des IgA und des IgM. — Diese Be-
funde wurden seither von zahlreichen
Untersuchern bestdtigt. Mit verschie-
denartigen Methoden konnte bewiesen
werden, daB das 1gG des Fetus von
seiner Mutter her stammt und ihm
transplacentar lbertragen wird. Die
Antikdrperausristung des Neugebo-
renen entspricht daher den 1gG-Anti-
kérpern der Mutter. Die Menge des

ubertragenen 1gG steigt logarith-
misch bis zur Geburt an.
2.1.2. In der -postnatalen Phase ist

die weitere Entwicklung dadurch ge-
kennzeichnet, dall die Eigensynthese
von Immunglobulinen beim Saugling
erst allmdhlich einsetzt: das transpla-
zentare mitterliche 1gG wird im Ver-
lauf der ersten Lebensmonate durch
Katabolismus aufgebraucht; seine
Konzentration sinkt zunéchst steil ab,
bis die Eigensynthese einsetzt und
nun zu einem allmé&hlichen Wieder-
anstieg fuhrt. Der tiefe »Trog« der
Gammaglobulinkonzentration mit
einem Minimum am Ende des 3.
Trimenons dauRBert sich auch klinisch
in einer erhdhten Infektanfalligkeit.
Die Schwankungsbreite der Normal-
werte ist in dieser Zeit besonders
groB. Durch Eigensynthese steigt das
IgG allmahlich wieder an, es erreicht
aber erst im 2. Lebensjahr die Werte
des Erwachsenenalters.
Demgegentber werden die kleine-
ren lg-Fraktionen nicht durch die
Plazenta ubertragen. Sie sind beim
Neugeborenen gar nicht oder nur in
ganz geringen Konzentrationen nach-
weisbar. Die Synthese des IgA setzt
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Abb. 1. Schematische Darstellung des moglichen pathogenetischen Mechanismus
verschiedener kongenitaler, vererbter Leiden mit Ausfall immunologischer Mecha-
nismen. Die theoretische Annahme von 2 distinkten immunologischen Zentralorga-
nen (Thymus und Bursa Fabricii) entsprechend dem »Two component concept« von
Good ist dem Schema zugrunde gelegt. Beim rein humoralen Antikérpermangel-
syndrom der Knaben (Bruton) wiirde danach die Induktion durch die Bursa
(resp. ihr Aquivalent) fehlen, bei der Alymphozytose (Nézetof) ist der Thymus
schwer pathologisch, ebenso wie bei der schwersten Stérung (Schweizerische Form
der Agammaglobulindmie), die sich aus dem kombinierten Ausfall der Induktion
durch Thymus und Bursa erklaren lieRe
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16 W. H. Hitzig: Immunologische Funktion

nur zoégernd ein, und Erwachsenen-
werte werden erstim Alter von mehre-
ren Jahren erreicht, dagegen ist die
Synthese von IgM schon frither und
in groBeren Quantitdten maglich.
— Prinzipiell konnten wir alle diese
Feststellungenschon 1957machen [3].
Sie sind seither von zahlreichen Un-
tersuchern bestdtigt und mit exakte-
ren Methoden prézisiert worden. Hier
mufl aber noch einmal daran erinnert
werden, dafll vor allem die Auswahl
des untersuchten Patientenkollektivs
entscheidend wichtig ist. Verschiedene
Autoren fanden, daB die Synthese von
IgM durch Infekte prompt stimuliert
wird, was auch intrauterin schon mdg-
lich ist. Wir beurteilen daher eine
IgM-Erhéhung Uber die physiologi-
schen Grenzwerte hinaus in den ersten
10 Lebenstagen als einen wichtigen
Hinweis auf eine durchgemachte pra-
natale Infektion.

2.1.3.
nen. Je fruher die transplazentare
Ubertragung von IgG aufhért, desto
&rmlicher ist die Awusstattung des
Neugeborenen mit Antikérpern. Das
Minimum der IgG-Konzentration liegt
daher umso tiefer, je friher vor dem
Termin das Kind geboren wurde. Des-
wegen wurde das Patientengut in
einer friheren Arbeit [8] in 2 Gruppen
unterteilt, die Kinder mit einem
Geburtsgewicht von Uber, resp. unter
1500 g umfaliten.

Aus mehreren &hnlichen Unter-
suchungen geht klar hervor, daR nicht
das Gestationsalter, sondern der Ge-
burtstermin den Zeitpunkt der Eigen-
synthese von Antikdrpern bestimmt.
Der Wiederanstieg der Immunglobu-

linkonzentration aufgrund eigener
Synthese beginnt beim friihgeborenen
Kind also relativ friher als beim aus-
getragenen.

2.2. Lymphozyten

Typische Lymphozyten sind schon
vor der 10. Gestationswoche in reich-
licher Menge vorhanden [5]. Nach den
bisher vorliegenden Befunden scheint
es, dal ihre Quantitat relativ zum
Gewicht des Fetus ungefdhr unveréan-
dert bleibt.

2.3. Anatomische Entwicklung
des lymphatischen Gewebes

Die Bildungsstitten sowohl der
Lymphozyten als auch der humoralen
Antikdrper wurden in den letzten

Normalwerte bei Frihgebore-Jahren auch morphologisch wieder

neu genau untersucht. Auf Grund
von phylogenetischen sowie ontogene-
tischen Studien gelangte die Schule
von Good zur Formulierung folgender
Hypothesen :

— Das lymphatische Gewebe hat
einen hierarchischen Aufbau, indem
zentrale Organe die Entwicklung und
Funktion peripherer Organe steuern.
Von den zentralen Organen ist die
malkgebende Rolle des Thymus fur
die normale Lymphozytenfunktion
bei vielen Tierarten gesichert; die
Vdgel besitzen in der Bursa Fabricii
ein zweites &hnlich gebautes Organ,
das in analoger Weise die Bildung
humoraler Antikdrper reguliert. Aller-
dings ist das entsprechende Organ
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\V. H. Hitzig: Immunologische Funktion 17

(»Bursa-Aquivalent«) bei den Sauge-
tieren noch nicht identifiziert worden.

Im ganzen postnatalen Leben
basieren die Abwehrmechanismen auf
zelluldren und humoralen Funktionen,
deren Unterschiede aus der Annahme
einer Induktion durch Thymus resp.
Bursa wéhrend der Embryonal-Ent-
wicklung erkléarbar sind (»Two com-
ponent concept«).

Es muR allerdings betont werden,
dall es sich um Theorien handelt, die
beim Menschen in mancher Beziehung
noch nicht bewiesen sind.

2.4. Funktionelle Kapazitat
(»Immunologische Kompetenz«)

Die letzte Entscheidung Uber die
Wirksamkeit der Abwehrmechanis-
men ergibt sich aus ihrer Funktion,
d. h. aus der Féhigkeit zur Reaktion
auf antigene Stimuli. Im allgemeinen
sind derartige Prufungen umstédnd-
lich und langdauernd. Allerdings sind
fur einzelne Antikdrper schon seit
langer Zeit einfache intrakutane Test-
methoden bekannt, die in groRem
Umfang und auf einfache Art einge-
setzt werden konnen.

2.4.1.
dungsféhigkeit. Intrakutane Diph-
therie-Toxin-Injektion zeigt im
Schicktest das Fehlen oder das Vor-
handensein von spezifischen Antikor-
pern an. Fir grundlichere Unter-
suchungen ist die Bestimmung der
Antikdrpertiter gegen Diphtherie, Te-
tanus, Pertussis, Poliomyelitis, Sal-
monellen und Antistreptolysin sowie
der Isoagglutinine notwendig. Meistens
ergibt sich aus den Ergebnissen eine

klare Entscheidung: nur wenn nach
mehreren Antigen-Injektionen keine
Antikorper gebildet werden, darf im
strengen Sinne von Antikdrperman-
gelsyndrom gesprochen werden.
Trotz dem mit diesen Untersuchungen
verbundenen grofRen Aufwand kann
allerdings eingewendet werden, dal
hunderte von weiteren Antigenen
nicht geprift wurden. Es ist einzurdu-
men, dal} ein dissoziiertes Antikdrper-
mangelsyndrom zum mindesten theo-
retisch denkbar ist. Weitere Unter-
suchungen in dieser Richtung sind
notig besonders bei Féllen, bei denen
der klinische Befund nicht mit den
Laboratoriumsuntersuchungen (ber-
einstimmt.

2.4.2. Untersuchung der zelluldren
Immunitat. Grundlegend wichtig sind
auch heute noch v. Pirquets Unter-
suchungen zur Tuberkuloseimmuni-
tdt. Man spricht daher mit Recht von
Reaktionen vom Tuberkulintyp oder
vom verzdgerten Typ (delayed hyper-
sensitivity). Fir alle diese Priifungen
mull der Patient allerdings dem Anti-
gen ausgesetzt werden, womit gewisse
Gefahren verbunden sein kénnen. Auf
der Suche nach einem in vitro durch-

Prafung der Antikdrperbilfihrbaren Test steht heute die Stimu-

lation von Lymphozyten in der Kurz-
kultur im Vordergrund. Als Stimulans
werden spezifische Antigene oder das
in seiner Wirkung noch immer unge-
klarte Phytohdmagglutinin benutzt.
Die Transformation und Proliferation
der Lymphozyten, die dadurch aus-
geldst wird, kann entweder morpho-
logisch oder empfindlicher durch Be-
stimmung der Aufnahme von radio-
aktivem Thymidin gemessen werden.
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18 W. H. Hitzig: Immunologische Funktion

3. Pathologische Zustande
IMMUNOLOGISCHER MECHANISMEN

3.1. Kongenitale Leiden

Diese seltenen Leiden wurden als
Naturexperimente sehr ausfihrlich
studiert; solche Studien haben ent-
scheidend zumVerstdndnis der physio-
logischen Rolle einzelner Abwehr-
mechanismen beigetragen. Wenn wir

Good [2] folgen, kdénnen sie in 3
Gruppen eingeteilt werden, die auf
dem Ausfall zellularer oder humoraler
Faktoren allem oder in Kombination
beruhen. Die entsprechenden klini-
schen Zustdénde konnen folgender-
malen umschrieben werden (Diffe-
rentialdiagnose s. Tab. I).

3.1.1.
permangelsyndrom von Bruton 1952
unter dem Namen Agammaglobulin-

dem »Two component concept« von amie beschrieben [1]. Infolge eines
Tabelle |
Differentialdiagnose der kongenitalen immunologischen Defekt-Zustande
Agammaglobulin- Alymphozytose Schweizerische Dysgamma-
Befund 4 E der A - AT
efunde (BF%G‘II'EON) (NEZELOF) org]lobirliné?re]iirgma glo%u inamien
Klinische
Beginn Alter Jahre Wochen Wochen Monate
Verlauf rel. benigne maligne maligne maligne oder
benigne
Haut-Infekte + . + .
Diarrhoe - od. (+) . . — od.
Pertussoider Husten — ? . 9
Soor - . . — od. -j-
Therapieerfolg + — — -j- od. —
Héamatologische
Lymphopenie — . . — od.
Immunologische
Immunglobuline — + _ dissoziiert
Reaktion vom verzo-
gerten Typ + — — -j- od. —
Pathologisch-anatomische
Thymus normal pathologisch athologisch od. ?
ehlend
Lymphknoten pathologisch pathologisch pathologisch pathologisch
Plasmazellen — . _ .
Genetische
Ubertragung gonosomal autosomal autosomal oder | autosomal

gonosomal
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W. H. Hitzig: Immunologische Funktion 19

Mangels an Plasmazellen kdnnen
keine Immunglobuline und keine
spezifischen Antikérper gebildet wer-
den. Klinisch resultiert daraus eine
erst im Laufe der ersten Lebensjahre
manifest werdende Infektneigung.
Durch regelméRige Ersatztherapie
mit humanem Gammaglobulin und
frihzeitige antibiotische Behandlung
kdénnen diese Patienten weitgehend
infektfrei gehalten werden. Die Reak-
tionen vom verzdgerten Typ sind
intakt. Die Krankheit ist typischer-
weise genetisch bedingt, betrifft nur
Knaben und wird geschlechtsgebun-
den vererbt. Theoretisch mufR eine
Entwicklungsstérung des  Bursa-
abhangigen Systems postuliert wer-
den.

3.1.2. Isolierter Defekt der zellularen
Immunitat von Neézelof 1964 unter
dem Titel der »Alymphozytose« be-
schrieben [6]. Bei diesen Patienten
sind die Lymphozyten quantitativ
sehr stark vermindert (weniger als
1/10 der Norm); sie scheinen auch
qualitativ ungenigend zu sein. Dage-
gen sind Plasmazellen vorhanden und
die Immunglobuline werden in nor-
malen Mengen gebildet; allerdings
weisen neueste Untersuchungen darauf
hin, dal die Prdgung der Immun-
globulin-Molekile zu  spezifischen
Antikdrpern gestort sein dirfte, sodall
auch hier mindestens teilweise ein
humorales Antikdrpermangelsyndrom
vorliegen wirde.

3.1.3. Kombinierte Defektzustande
der Immunmechanismen (Schweize-
rische Form der Agammaglobuliné-
mie). Wegen des schweren Danieder-
liegens aller immunologischen Funk-

tionen erkranken diese Patienten
schon in den ersten Lebenstagen oder
-wochen. Da die zellularen Funktionen
bisher auf keine Art wirksam ersetzt
werden kdnnen, sterben alle Patien-
ten im Lauf des ersten Lebensjahres.

Besonderes Interesse hat bei den
mit Lymphopenie einhergehenden
Formen Typ 2) und 3) der anatomische
Bau des Thymus gefunden; das ganze
Organ ist schwer hypoplastisch (oder
sogar vollig apiastisch), oft besteht
ein inkompletter Deszensus. Die
Architektur ist schwer gestért, und
im Mark sind die normalen Thymozy-
ten durch grofle retikuldre oder epi-
theliale Zellen ersetzt; ferner fehlen
die Hassallschen Korperchen regel-
maRig, wahrend sie bei Thymusatro-
phie anderer Genese vorhanden sind
und infolge ihrer Persistenz sogar
starker in den Vordergrund treten.
Das theoretische Postulat einer Fehl-
entwicklung des Thymus-abhéngigen
Systems ist damit durch die patho-
logisch-anatomischen Befunde beim
Menschen gesichert.

Die Schweizerische Form der Agam-
maglobulindmie wurde sowohl in einer
autosomal-rezessiv als auch in einer
geschlechtsgebunden vererbten Form
nachgewiesen [4].

3.1.4. Als Dysgammaglobulindmien
oder Dyslymphozytosen konnen in-
komplette Formen der oben beschrie-
benen Krankheitsbilder bezeichnet
werden. Die Abgrenzungen sind hier
noch wunscharf, und bis zu einer
brauchbaren systematischen Eintei-
lung werden noch sehr viele klinische
Félle exaktuntersuchtwerden missen.
Trotzdem darf wohl angenommen
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20 W. H. Hitzig: Immunologische Funktion

werden, daB derartige inkomplette
Falle in der Praxis hé&ufiger und
wichtiger sind als die oben beschrie-
benen kompletten Krankheiten.

3.2. Transitorische immunologische
Mangelzustéande
(Ausreifungsstérungen)

Hier sei lediglich an das fruhkind-
liche humorale Antikdrpermangel-
syndrom erinnert. Es kann als physio-
logisch bezeichnet werden, wenn es
sich im Ausmall der oben beschriebe-
nen Normalwerte hélt. Pathologische
Abweichungen betreffen einerseits
den Zeitpunkt des Einsetzens einer
Eigensynthese (verzdgerte Ausreifung
der Immunglobuline), anderseits das
Ausmall der Hypogammaglobulin-
d&mie (tieferes Minimum der Immun-
globulinwerte) .

3.3. Erworbene Defekte
der Immunmechanismen

Sie treten besonders im hdoheren
Lebensalter auf und spielen deswegen
bei Kindern keine wichtige Rolle.

3.3.1. Idiopathische Formen unter-
scheiden sich von den kongenitalen
in bezug auf den Zeitpunkt des Auf-
tretens (Spét-Manifestation in jedem
Lebensalter), durch das Fehlen einer
genetischen Verankerung und im sehr
unterschiedlichen Schweregrad; die
Laborbefunde koénnen aber jeder
Form der kongenitalen Leiden genau
entsprechen.

3.3.2. Sekundare oder Begleit-For-
men, die als Folgen einer falbaren
Grundkrankheit (z. B. Verdrédngung
des lymphatischen Gewebes durch
infiltrative Prozesse) verstanden wer-
den konnen.

Immunologische Defekt-Zustdnde
zeigen nicht nur faszinierende theore-
tische Neuerkenntnisse der Medizin
auf, sondern sie sind auch in der
Praxis von betrdchtlicher Bedeutung
geworden. Viele Fragen sind noch
ungelést — hier sei nur an die vermu-
tete Rolle immunologischer Mechanis-
men bei der Entstehung, resp. bei
der Heilung maligner Tumore erin-
nert —, sodall von der weiteren For-
schung noch wichtige zukunftige Ent-
wicklungen erwartet werden durfen.
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