Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae, Vol. 13 (3), pp. 259-267 (1972)

Immunglobulin im Serum
und Tracheobronchialsekret bei an spastischer
Bronchitis erkrankten Sauglingen

Von
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und Komitatskrankenhaus, Pécs
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Die Immunglobulinkonzentration des Serums und des Tracheobron-
chialsekrets wurde bei 64 an spastischer Bronchitis leidenden S&uglingen
im Alter zwischen 3 Wochen und 12 Monaten bestimmt und mit den An-
gaben von 43 an einer Atemwegsinfektion (nicht spastischen Typs) erkrank-
ten Sauglingen &hnlichen Alters verglichen. Als Normalwerte dienten die
Serumglobulinkonzentrationen von 49, an der Klinik vorangehend unter-
suchten infektionsfreien S&uglingen. Die Ergebnisse der Tracheobronchial-
sekretuntersuchungen wurden mit den entsprechenden Werten von 17, an
keinerlei Atemwegsinfektion leidenden S&uglingen verglichen. Bei der Aus-

wertung wurde auch das klinische Bild und die Anamnese berlcksichtigt.
In den ersten beiden Gruppen (an Atemwegsinfektion leidende Saug-
Iinge?1 zeigte die Serum-1gG- und IgA-Immunglobulinkonzentration im Ver-

gleic

zu den Werten der Kontrollgruppe eine signifikante Erhéhung.

Aufgrund der Immunglobulinkonzentration des Tracheobronehialsekrets
konnten die Atemwegsinfektionsgruppen von der infektionsfreien Gruppe

abgesondert werden.

In der Gruppe mit spastischer Bronchitis kamen schwere Hypo-
gammaglobulindmie und vollkommener IgA-Mangel auffallend h&ufig vor.
Die Immunglobulinkonzentration im Serum und Sekret wies jedoch keine

Parallelitat auf.

Mit der Pathogenese der im S&ug-
lingsalter auftretenden spastischen
Bronchitis haben sich in den letzten
Jahren mehrere Autoren befalit. Ja-
cobs und Mitarb. [4] berichteten Gber
377 an einer Atemwegsinfektion er-
krankte S&uglinge, bei denen durch
Identifizierung des Krankheitserregers
eine atiologische Diagnose zu stellen
war. Der Krankheitserreger war in
55 % der Félle ein Virus, in 40 % dieser
Falle konnte Respiratory Syncytial
(RS)-Virus isoliert werden. Es wurde
festgestellt, dal die Schutzwirkung

der mautterlichen Transfer-Antikdrper
in dieser Altersgruppe in der Relation
des RS-Virus auBer Acht gelassen
werden kann, obwohl bei Erwachse-
nen das Vorkommen der den RS-
Virus neutralisierenden Antikdrper als
allgemein zu bezeichnen ist. Gleich-
zeitig laRt sich in der Beziehung
anderer bakterieller und Vireninfek-
tionen eine ausgesprochene Schutz-
wirkung der Transfer-Antikdrperbeob-
achten.

Laut Wiersbitzky und Tark [8]
werden bei den Atemwegsinfektionen
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der Sauglinge die Schwere des klini-
schen Bildes und die Anzahl der Rezi-
dive durch die lokale Immunantwort

der Atemwegsschleimhaut determi-
niert. Diese lokale Immunantwort
mufl} streng in der Funktion des

Lebensalters, vom gleichzeitigen Wert
der Serum-Immunglobulinkonzentra-
tion abstrahiert, untersucht werden.
und Mitarb. [1] unter-
suchten 70, an einer rekurrenten
Atemwegsinfektion leidende Kinder
im Alter zwischen 2 Monaten und 10
Jahren: Die Serum IgM-Konzentra-
tion war in den meisten Fallen nor-
mal, wdahrend die IgA- und I1gG-
Werte niedrig ausfielen. In einigen
ausgewéhlten Fallen wurde auch das
Tracheobronchialsekret  untersucht:
Der 1gG-Spiegel war wesentlich er-
hoht, die IgA-Immunglobulinwerte
zeigten eine mélkige Verminderung.
Die Entwicklungsweise und das
haufige Vorkommen des Krankheits-
bildes in einer bestimmten Alters-
gruppe werfen eine Reihe von Fragen
auf. Wir trachteten im Laufe unserer
Untersuchungen auf die Fragen eine
Antwort zu erhalten, ob zwischen der
Gestaltung des Immunglobulinspie-
gels im Serum und im Tracheobron-
chialsekret bei Atemwegsinfektionen
irgendwelche Korrelation besteht und
inwiefern das klinische Bild durch die
lokale Immunantwort der Schleim-
haut der Atemwege beeinfluBt wird.

Bakdaru

Material und Methodik

Die Untersuchungen fanden bei 54 an
Bronchitis spastica und 43 an einer ande-
ren Atemwegsinfektion leidenden Kindern
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im Alter zwischen 3 Wochen und 12 Mona-
ten statt.

Am Tage der Klinikaufnahme wurden
nebst Ermessung des physikalischen Zu-
stands und des somatischen Entwicklungs-
grades mehrere Untersuchungen durch-
gefuhrt. Sowohl im Serum, als auch im
Sekret wurden die 19gG, IgA und IgM
Fraktionen bestimmt; hierzu diente die
radiale Immundiffusions-Plattenmethode
von Manoini und Mitarb. [5]. Die Seren
wurden mit physiologischer Kochsalzldsung
auf 1 :4 verdinnt, die Sekretproben waren
unverdunnt und auf die Halfte ihres Volu-
mens einkonzentriert. Als Antiseren dien-
ten monospezifische Anti-1gG-, Anti-IgA-
und Anti-lgM-Testseren (Human, Buda-
pest). Die ermittelten Werte wurden mit
den — als Normalwerte betrachteten —
bei 49 infektionsfreien S&uglingen erhal-
tenen Serum-Immunglobulin-Angaben ver-
glichen (Tab. ).

Das Tracheobronchialsekret wurde noch
vor Anwendung der therapeutischen Maf3-
nahmen, durch ein S&uglingslaryngoskop
mittels direkter Bronchialdrainage gewon-
nen. In der Gruppe der gesunden Sauglinge
gelang die Entnahme einer, zur Durch-
fuhrung der Untersuchung erforderlichen
Tracheobronchialsekret-Menge, nur in 17
Fallen.

Ergebnisse

Tabelle 11 enth&lt die Altersvertei-
lung des Krankenmaterials in abso-
luten Zahlen sowie den somatischen
Entwicklungsgrad und einige klini-
sche Parameter.

Die Altersverteilung der Falle war
in den beiden untersuchten Gruppen
(Atemwegsinfektionen verschiedenen
Typs) nahezu identisch. Was die
somatische Entwicklung anbelangt,
war die Zahl der Falle mit einem
Korpergewicht unter 10 Percentil
ebenfalls nahezu (Ubereinstimmend,
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Normale Serum-Immunglobulinwerte bei Sduglingen ohne Infektion

Lebensalter

Normalwerte 19G mg%  IgAmg%

Erwachsene 1200-1400  200- 400
Sauglingsalter (Gestationszeit : 10 Tage 1200 0
37- 42 Wochen, Mindest- 1 Monat 620 10
gewicht bei der Geburt: 3 Monate 460 15
2440-4900 g) 6 Monate 500 30
9 Monate 520 35
12 Monate 700 40

Tabel
Einige Angaben des

Verteilung nach Lebensalter :

0— 1 Monat
1— 3 Monate
3— 6 Monate
6— 9 Monate
9—12 Monate

Somatische Entwicklung :

E. Kaiser et al.: Immunglobulin im Serum

Tabelle |

Seramwerte

1e Il

Se-Gesantt
IgM mg% " weilt g%

100

15
30
45
50
60
90
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Krankenmaterials die dem Korpergewicht gegenuber-
spasti- Sonstige ~ gestellte Retardation kam aber in
ohe ﬁgs%_ der Gruppe mit spastischer Bronchitis

chitis  fektionen

(=B (n=43 haufiger vor. In diesen Fallen han-
delte es sich um mehrfach rezidivie-

rende, wegen wiederholt aufgetretener

é % Infektion aufgenommene Sauglinge.
19 13 Unter den klinischen Parametern
g 12 seien folgende hervorgehoben:

Rezidivierende Prozesse kamen in

beiden Gruppen in identischer Anzahl

Korpergewicht < 10 Percentil 13 11 vor. Eisenmangelbedingte hypochro-
Korpergewicht > 90 Percentil —

Korperlange <10 Percentil 17 9 me Anamie meldete sich héaufig, unse-

Korperlange > 90 Percentil 1 — res Erachtens ist aber dieses Symptom

Klinische Parameter :

Wiederholte Atemwegs-
infektionen

Anémie (Hgb 9,0 g%0)

Leukozytenzahl < 4000

Leukozytenzahl > 8000

Im qualitativen Blutbild:

Monozytose 15 19 bildes lieR sich zwischen den bei_den
Lymphozytose 1 14 Atemwegsgruppen keine wesentliche
Segmentose . 8 1 Apweichung feststellen. Die Serum-
%‘Zgﬁi?smte'we'g < 59% 38 28 GesamteiweiRwerte zeigten keine cha-

Komplikationen,

Begleiterkrankungen :

Schwerer Zustand
Sinusitis maxillaris
Adenoiditis

Otitis media suppurativa

Mastoiditis )
Bronchopneumonie

nicht charakteristisch. Eine niedrigere

Leukozytenzahl war nur in der Gruppe
20 18 mit spastischer Bronchitis vorzufin-

% 2 den, bei diesen Patienten meldete sich

35 21 aber aucli Leukozytose h&ufiger. In

der Beziehung des qualitativen Blut-

rakteristische Verdnderung. Manifeste

[EEg
~NpE— 01010100
AR oo

[EEN

Rachitis kam in der Bronchitis spa-
stica-Gruppe hdaufiger vor.

Im Zusammenhang mit den beglei-
tenden Atemwegskomplikationen sei
erwahnt, dal bei Bronchitis spastica

Sinusitis maxillaris und Adenoiditis
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Lebensalter

Normale Se-1gG-Durchschnittswerte mg%
Normalwerte
Erhohte Werte
Verminderte Werte
Starke Verminderung

Normale Se-1gA-Durchschnittswerte mg%
Normalwerte
Erhohte Werte
Verminderte Werte
Starke Verminderung

Normale Se-lgM-Durchschnittswerte mg%o
Normalwerte
Erhohte Werte
Verminderte Werte
Starke Verminderung

Tabelle Il

Bronchitis spastica

(n= 54)
1 Monat 2 Monate 3 Monate
1200-620 621-460 461-500
1 3 10
— 1 7
— 4 2
— 4 2
0-10 11-15 16-30
1 2 6
— 3 11
— 3 2
15-30 31-45 46-50
1 6 15
— 2 4

6—9 Monate

501-520
11
1

9—12 Monate Insgesamt
521-700 49
8 33
3 12
2 9 *2= 6,520
p < 0,001
36-41
6 22
6 25
1 7T = 28355
p < 0,0005
61-90
9 39
3 12
1 3
- *= 3,133

0,005 < p < 0,001
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Atemwegsinfektionen mit Ausnahme der Bronchitis spastica

Lebensalter (Monate) 1 Monat
Normale Se-1gG-Durchschnittswerte mg% 1200-620
Normalwerte 1
Erhohte Werte 1

Verminderte Werte -
Starke Verminderung -

Normale Se-lIgA-Durchschnittswerte mg% 0-10
Normalwerte 1
Erhohte Werte 1

Verminderte Werte -
Starke Verminderung -

Normale Se-lgM-Durehschnittswerte mg% 15-30

Normalwerte 2
Erhohte Werte

Verminderte Werte

Starke Verminderung

Tabelle IV
(n = 43)
1—3 Monate

621-460
2

3—6 Monate

461-500

46-50
10

6—9 Monate

501-520

5
3

51-60

9—12 Monate

521-700

7
7
1

61-90
10

Insgesamt
49
2
15
5
2 - 838

0,005 < p < 0,001

17
20
5
1 = 1674
p < 0,001

30

10

3

~ X2— 3,78
0,005 < p< 0,001
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haufiger Yorkamen. Die Prozentzahl
der in einem schweren Zustand (Kreis-
laufstérung, Hypoxie, Azidose) auf-
genommenen Félle war in beiden
Gruppen identisch.

Die mit radialer Immundiffusion
ermittelten Angaben veranschaulichen
die Tabellen 111 und IV.

In der Bronchitis spastica-Gruppe
war der Serum-lgG-Spiegel in 33 Fé&l-
len der normalen Altersgruppen-Kon-
trolle entsprechend, in 12 Fallen we-
sentlich erhdht, wéahrend sich in 9
Fallen eine Verminderung feststellen
lieR.

Die IgA-Konzentration zeigte in
25 Fallen eine Erhéhung; eine starke
Verminderung des IgA war in 7 Féllen
zu beobachten.

Die IgM-Werte lagen in der Mehr-
zahl der Félle innerhalb der Normal-
grenzen, verminderte Werte kamen
in 3 Fallen und erhdhte in 12 Féllen
vor. Bei den an spastischer Bronchitis
erkrankten Sduglingen war einerseits
die Vermehrung von IgA und IgG,
anderseits die in 16 F&llen beobach-
tete Verminderung des IgG und IgA
von Bedeutung.

Bei den an nicht spastischer Atem-
wegskrankheit leidenden Sauglingen
war die Erhéhung von IgA und auch
die von IgG kennzeichnend; eine
bedeutendere Verminderung lieR sich
nur in 2 Féllen verzeichnen. Der IgM-
Spiegel entsprach den bei Bronchitis
spastica Vorgefundenen Werten. Bei
Bronchitis spastica kamen — im
Gegensatz zur Gruppe mit anderen
Atemwegsinfektionen — verminderte
lgG- und IgA-Werte héufig vor,
auferdem war in diesen Féallen stets

E . Kaiser et al.: Immunglobulin im Serum

eine schwere Hypoglobulindmie (IgG
unter 400 mg%, IgA unter 15 mg%) zu
beobachten; in der Gruppe mit ande-
ren Atemwegsinfektionen meldete sich
eine dermalen schwere Hypoglobu-
lindmie nur in 2 Féllen.

Die 1gG- und IgA-Konzentration
war somit in beiden Atemwegsinfek-
tionsgruppen, im Vergleich zu den
Kontrollwerten, in einer bedeutenden
Anzahl der Falle signifikant erhoht.
Der IgM-Immunglobulinspiegel zeigte
keine nennenswerte Abweichung.

Die Untersuchungen des Tracheo-
bronchialsekrets ergaben folgendes:
Das Sekret der Kontrollgruppe ent-
hielt 1gG entweder nicht, oder nur
in minimalen Mengen. In der 54
Falle umfassenden Gruppe mit spa-
stischer Bronchitis betrug der Durch-
schnittswert von 1gG in 26 Féllen
90,6%, wahrend in 28 Fallen eine,
den Kontrollwerten entsprechende mi-
nimale IgG-Konzentration vorlag. In
der Gruppe mit anderen Atemwegs-
infektionen — 43 Félle — betrug der
auf 17 Félle berechnete Durchschnitts-
wert 107 mg%, in 16 Fdallen stimmte
die IgG-Konzentration mit den Kon-
trollwerten Uberein.

In der Kontrollgruppe machte der
IgA-Immunglobulinspiegel im Durch-
schnitt 8 mg% aus, in den beiden
Atemwegsinfektionsgruppen lieRen
sich dagegen signifikanterhdhte Werte
— im Durchschnitt 54 mg% — ver-
zeichnen; diese Konzentration uber-
traf die im Serum Vorgefundenen
IgA-Werte (15—40 mg%). In der
Gruppe mit spastischer Bronchitis
lieR sich jedoch in 10 F&llen im Sekret
ein totaler IgA-Mangel nachweisen.
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IgM konnte im Tracheobronchial-
sekret weder bei der Kontrollgruppe,
noch bei den an einer Atemwegsinfek-
tion leidenden Saduglingen nachgewie-
sen werden.

Die Vorgefundenen wesentlichen Zu-
sammenhadnge sind in Tabelle ¥ dar-
gestellt. Die Zahl der Falle mit schwe-
rer transitorischer Hypogammaglobu-
lindmie betrug in der Gruppe mit
spastischer Bronchitis (54 Falle) 16
Félle, und in der Gruppe mit einer
anderen (nicht spastischen) Atem-
wegsinfektion 2 Falle. In der spasti-
schen Gruppe von 54 Kranken mel-
dete sich in der akuten Phase ein
totaler IgA-Mangel im Tracheobron-
chialsekret bei 10 Fdllen, unter den
an einer anderen Atemwegserkran-
kung leidenden Kindern konnte diese
Mangelerscheinung nicht beobachtet
werden.

B esprechung

Das kumulierte Vorkommen der
bronchopulmonalen Infektionen im
Sauglingsalter hdngt besonders in den
zweiten 6 Lebensmonaten mit dem
transitorischen »physiologischen« An-
tikdrper-Mangelzustand  zusammen.
Die transplazentdr erworbenen mut-

265

terlichen Antikdrper werden postnatal
dem normalen Katabolismus des 1gG-
Immunglobulins entsprechend abge-
baut, sodann erscheint parallel mit
der Reifung des Immunsystems, durch
die Einwirkung der infektiven Umge-
bung bedingt, die eigene Immunglo-
bulinproduktion des Sauglings. Inten-
sitdt des Abbaus und MaR der Syn-
these verlaufen jedoch nicht parallel.
Die Diskrepanz der beiden Prozesse
fuhrt mitunter eine schwere, transito-
rische Hypogammaglobulindmie her-
bei, welche in der Entwicklung
der unzuldnglichen humoralen Im-
munantwort zufolge entstandenen
haufigen Infektionen als kausaler
Faktor eine Rolle spielt.

In diesem Alter setzt sich soz. pa-
rallel mit der Reifung des Immun-
systems auch die lokale Immunglobu-
linsynthese der Schleimhgute in Gang,
der aktuelle Immunglobulinspiegel des
Serums vermag aber die lokale Im-
munglobulinkonzentration des respi-
ratorischen bzw. gastrointestinalen
Traktes nicht zu beeinflussen, wéh-
rend die Immunglobulinkonzentration
des Sekrets von dem des aktuellen
Serum-Immunglobulinspiegels unab-
hangig ist.

Tabelle V
Schwere
Anzahl transitorische Vollkommener
Diagnose der Ealle Hypog{ianrgmﬁeglobu- IgA-Mangel
Anzahl der Félle Anzahl der Félle
Spastische )
Bronchitis 54 i6 10
Atemwegsinfektion 43

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 13,

2
p < 0,0005 p < 0,0005

1972



266 E. Kaiser- et al. : Immunglobulin im Serum

Laut der Hypothese von Butler
nnd Mitarb. [3] und Buckley und
Mitarb. [2] besteht bei Sauglingen
mit rezidivierenden-bronchopulmona-
len Infektionen eine Reifestérung des
Immunsystems der Atemwegsschleim-
haut; langfristige, fortlaufende Beob-
achtungen ergaben namlich, dal} es
sich hierbei nicht um einen kongeni-
talen Immunmangelzustand, sondern
um eine, sich allmahlich normalisie-
rende vorilbergehende Reifestérung
handelt.

Aufgrund der Untersuchung eines
50 Sauglinge mit rezidivierenden bron-
chopulmonalen Infektionen umfassen-
den Materials, gelangten Wiersbitzky
und Turk [8] zur Ansicht, dal3 bei
dieser Gruppe eine normale Serum-
Immunglobulinkonzentration fast
nichts bedeutet. In der Mehrzahl der
Falle war trotz des dem Durchschnitt
der normalen Altersgruppe entspre-
chenden  Serum-Immunglobulinspie-
gels ein totaler Mangel der lokalen
Immunglobulinsynthese der Atem-
wegsschleimhaute zu beobachten.

Tomasi [7] hatte darauf hingewie-
sen, dal der humorale Faktor der
lokalen Immunabwehr der Schleim-
haute das IgA-Immunglobulin ist.
Die humorale Immunantwort der
Schleimhé&ute beginnt mit einer loka-
len IgA-Synthese, zu der sich im
konvaleszenten Stadium eine IgG-
Transsudation aus dem Plasma ge-
sellt. Die Konzentration dieses Sekret-
Immunglobulins schwankt auch unter
Normalverhaltnissen zwischen breiten
Grenzen, das Mal? der Synthese —wel-
ches einzig und allein vom Typ des

die Schleimhaut betreffenden antigé-
nén Stimulus abh&ngt — entscheidet
der erfolgreiche antivirale und anti-
bakterielle Effekt des im produzierten
Sekret befindlichen IgA. Neuere, in
erster Linie bei klinisch gesunden,
jedoch an IgA-Mangel leidenden Per-
sonen durchgefiuhrte Untersuchungen
ergaben, dalR die lokale Immunant-
wort der Schleimhaut ein komplizier-
ter, komplexer Mechanismus ist, in
dem das IgA-Sekretorsystem als wich-
tiger, aber keineswegs als alleiniger
Faktor eine Rolle spielt.

Laut Smith [6] hat unter den
defensiven  Atemwegsmechanismen
das IgA-Sekretorsystem, &hnlich wie
zwei andere wichtige Parameter, eine
bedeutende Teilfunktion zu erfullen.
In der gegen die Virus- und bakteriel-
len Infektionen gerichteten Schutz-
wirkung der Schleimhaut ist in erster
Linie der zu den T-Lymphozyten ge-
bundenen zelluldren Immunantwort
und der durch IgE-Reagin Ubermit-
telten Immunitdt eine Bedeutung
beizumessen.

Zwischen der Gestaltung der Im-
munglobulinkonzentrationen in Serum
und Sekret vermochten wir keine
Parallelitdt nachzuweisen. In unseren
Fallen mit schwerer Hypogammaglo-
bulindmie waren im Sekret signifikant
erhéhte Immunglobulinwerte vorzu-
finden, wahrend in den Féllen, in
denen sich im Sekret Immunglobulin
nicht einmal in Spuren nachweisen
lieR, die Serum-Immunglobulinunter-
suchungen normale oder gar erhdhte
Werte ergaben.
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