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Die Immunglobulinkonzentration des Serums und des Tracheobron- 
chialsekrets wurde bei 64 an spastischer Bronchitis leidenden Säuglingen 
im Alter zwischen 3 Wochen und 12 Monaten bestimmt und mit den An­
gaben von 43 an einer Atemwegsinfektion (nicht spastischen Typs) erkrank­
ten Säuglingen ähnlichen Alters verglichen. Als Normalwerte dienten die 
Serumglobulinkonzentrationen von 49, an der Klinik vorangehend unter­
suchten infektionsfreien Säuglingen. Die Ergebnisse der Tracheobronchial- 
sekretuntersuchungen wurden mit den entsprechenden Werten von 17, an 
keinerlei Atemwegsinfektion leidenden Säuglingen verglichen. Bei der Aus­
wertung wurde auch das klinische Bild und die Anamnese berücksichtigt.

In den ersten beiden Gruppen (an Atemwegsinfektion leidende Säug­
linge) zeigte die Serum-IgG- und IgA-Immunglobulinkonzentration im Ver­
gleich zu den Werten der Kontrollgruppe eine signifikante Erhöhung. 
Aufgrund der Immunglobulinkonzentration des Tracheobronehialsekrets 
konnten die Atemwegsinfektionsgruppen von der infektionsfreien Gruppe 
abgesondert werden.

In der Gruppe mit spastischer Bronchitis kamen schwere Hypo- 
gammaglobulinämie und vollkommener lgA-Mangel auffallend häufig vor. 
Die Immunglobulinkonzentration im Serum und Sekret wies jedoch keine 
Parallelität auf.

Mit der Pathogenese der im Säug­
lingsalter auftretenden spastischen 
Bronchitis haben sich in den letzten 
Jah ren  mehrere Autoren befaßt. J a­
c o b s  und M itarb. [4] berichteten über 
377 an einer Atemwegsinfektion er­
krankte Säuglinge, bei denen durch 
Identifizierung des Krankheitserregers 
eine ätiologische Diagnose zu stellen 
war. Der Krankheitserreger war in 
55 % der Fälle ein Virus, in 40 % dieser 
Fälle konnte Respiratory Syncytial 
(RS)-Virus isoliert werden. Es wurde 
festgestellt, daß die Schutzwirkung

der mütterlichen Transfer-Antikörper 
in dieser Altersgruppe in der Relation 
des RS-Virus außer Acht gelassen 
werden kann, obwohl bei Erwachse­
nen das Vorkommen der den RS- 
Virus neutralisierenden A ntikörper als 
allgemein zu bezeichnen ist. Gleich­
zeitig läß t sich in der Beziehung 
anderer bakterieller und Vireninfek­
tionen eine ausgesprochene Schutz­
wirkung der Transfer-Antikörper beob­
achten.

L au t W i e r s b it z k y  und T ü r k  [8] 
werden bei den Atemwegsinfektionen
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der Säuglinge die Schwere des klini­
schen Bildes und die Anzahl der Rezi­
dive durch die lokale Im m unantw ort 
der Atemwegsschleimhaut determi­
niert. Diese lokale Im m unantw ort 
muß streng in der F unktion  des 
Lebensalters, vom gleichzeitigen W ert 
der Serum-Immunglobulinkonzentra- 
tion  abstrahiert, un tersucht werden.

B a k d a r u  und M itarb. [1] unter­
suchten 70, an einer rekurrenten 
Atemwegsinfektion leidende Kinder 
im A lter zwischen 2 M onaten und 10 
Jah ren : Die Serum IgM -Konzentra- 
tion  w ar in den meisten Fällen nor­
mal, während die IgA- und  IgG- 
W erte niedrig ausfielen. In  einigen 
ausgewählten Fällen wurde auch das 
Tracheobronchialsekret untersucht : 
D er IgG-Spiegel war wesentlich er­
höht, die IgA-Immunglobulinwerte 
zeigten eine mäßige Verminderung.

Die Entwicklungsweise und  das 
häufige Vorkommen des K rankheits­
bildes in einer bestim m ten Alters­
gruppe werfen eine Reihe von Fragen 
auf. W ir trachteten im Laufe unserer 
Untersuchungen auf die Fragen eine 
A ntw ort zu erhalten, ob zwischen der 
G estaltung des Immunglobulinspie­
gels im  Serum und im  Tracheobron­
chialsekret bei Atemwegsinfektionen 
irgendwelche Korrelation besteht und 
inwiefern das klinische B ild durch die 
lokale Im m unantw ort der Schleim­
h au t der Atemwege beeinflußt wird.

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d i k

Die Untersuchungen fanden bei 54 an 
Bronchitis spastica und 43 an einer ande­
ren Atemwegsinfektion leidenden Kindern

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
geführt. Sowohl im Serum, als auch im 
Sekret wurden die IgG, IgA und IgM 
Fraktionen bestimmt; hierzu diente die 
radiale Immundiffusions-Plattenmethode 
von M a n o in i und Mitarb. [5]. Die Seren 
wurden mit physiologischer Kochsalzlösung 
auf 1 : 4 verdünnt, die Sekretproben waren 
unverdünnt und auf die Hälfte ihres Volu­
mens einkonzentriert. Als Antiseren dien­
ten monospezifische Anti-IgG-, Anti-IgA- 
und Anti-IgM-Testseren (Human, Buda­
pest). Die ermittelten Werte wurden mit 
den — als Normalwerte betrachteten — 
bei 49 infektionsfreien Säuglingen erhal­
tenen Serum-Immunglobulin-Angaben ver­
glichen (Tab. I).

Das Tracheobronchialsekret wurde noch 
vor Anwendung der therapeutischen Maß­
nahmen, durch ein Säuglingslaryngoskop 
mittels direkter Bronchialdrainage gewon­
nen. In der Gruppe der gesunden Säuglinge 
gelang die Entnahme einer, zur Durch­
führung der Untersuchung erforderlichen 
Tracheobronchialsekret-Menge, nur in 17 
Fällen.

E r g e b n is s e

Tabelle I I  enthält die A ltersvertei­
lung des Krankenm aterials in abso­
luten Zahlen sowie den somatischen 
Entwicklungsgrad und einige klini­
sche Param eter.

Die Altersverteilung der Fälle war 
in den beiden untersuchten Gruppen 
(Atemwegsinfektionen verschiedenen 
Typs) nahezu identisch. W as die 
somatische Entwicklung anbelangt, 
war die Zahl der Fälle m it einem 
Körpergewicht unter 10 Percent il 
ebenfalls nahezu übereinstimmend,

A cta  Paediatrica Academiae Scientiarum  Hungaricae 13, 1972



E . K aiser et al.: Immunglobulin im Serum 261

T a b e l l e  I
Normale Serum-Immunglobulinwerte bei Säuglingen ohne Infektion

Lebensalter
Seramwerte

Normal werte IgG mg% IgAmg% IgM mg% Se-Gesamtci- 
weiß g%

Erwachsene 1200-1400 200- 400 100 7,4

Säuglingsalter (Gestationszeit : 10 Tage 1200 0 15 5,9
37- 42 Wochen, Mindest- 1 Monat 620 10 30 5,6
gewicht bei der Geburt: 3 Monate 460 15 45 6,2
2440-4900 g) 6 Monate 500 30 50 6,8

9 Monate 520 35 60 6,8
12 Monate 700 40 90 6,8

T a b e l l e  II
Einige Angaben des Krankenmaterials die dem Körpergewicht gegenüber­

Spasti- Sonstige
sehe Atem-

Bron- wegsin -
chitis fektionen

(n = 54) (n = 43)

Verteilung nach Lebensalter :
0 — 1 Monat l 2
1 — 3 Monate 8 3
3— 6 Monate 19 13
6 — 9 Monate 13 9
9 — 12 Monate 13 16

Somatische Entwicklung :
Körpergewicht <  10 Percentil 13 11
Körpergewicht >  90 Percentil —
Körperlänge < 1 0  Percentil 17 9
Körperlänge >  90 Percentil 1 —

Klinische Parameter :
Wiederholte Atemwegs-

infektionen 20 18
Anämie (Hgb 9,0 g%) 26 29
Leukozytenzahl <  4000 4 —
Leukozytenzahl >  8000 35 21

Im qualitativen Blutbild:
Monozytose 15 19
Lymphozytose 11 14
Segmentose 8 10
Se-Gesamteiweiß <  5 g% 6 6
Rachitis 30 20

Komplikationen, 
Begleiterkrankungen :

Schwerer Zustand 8 9
Sinusitis maxillaris 15 5
Adenoiditis 15 8
Otitis media suppurativa 5 6
Mastoiditis 1 1
Bronchopneumonie 7 14

gestellte R etardation kam  aber in 
der Gruppe mit spastischer Bronchitis 
häufiger vor. In  diesen Fällen han­
delte es sich um m ehrfach rezidivie­
rende, wegen wiederholt aufgetretener 
Infektion aufgenommene Säuglinge.

U nter den klinischen Param etern 
seien folgende hervorgehoben:

Rezidivierende Prozesse kam en in 
beiden Gruppen in identischer Anzahl 
vor. Eisenmangelbedingte hypochro- 
me Anämie meldete sich häufig, unse­
res Erachtens ist aber dieses Symptom 
nicht charakteristisch. E ine niedrigere 
Leukozytenzahl war nur in  der Gruppe 
m it spastischer Bronchitis vorzufin­
den, bei diesen Patien ten  m eldete sich 
aber aucli Leukozytose häufiger. In 
der Beziehung des qualita tiven  B lut­
bildes ließ sich zwischen den beiden 
Atemwegsgruppen keine wesentliche 
Abweichung feststellen. Die Serum- 
Gesamteiweißwerte zeigten keine cha­
rakteristische Veränderung. Manifeste 
Rachitis kam in der Bronchitis spa- 
stica-Gruppe häufiger vor.

Im  Zusammenhang m it den beglei­
tenden Atemwegskomplikationen sei 
erw ähnt, daß bei Bronchitis spastica 
Sinusitis maxillaris und  Adenoiditis
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T a b e l l e  III

Bronchitis spastica 
(n =  54)

Lebensalter 1 Monat 2 Monate 3 Monate 6—9 Monate 9—12 Monate Insgesamt

Normale Se-IgG-Durchschnittswerte mg% 1 2 0 0 -6 2 0 6 2 1 -4 6 0 4 6 1 -5 0 0 501 - 5 2 0 5 2 1 -7 0 0 49

Normalwerte 1 3 10 11 8 33

Erhöhte Werte — 1 7 1 3 12

Verminderte Werte — 4 2 — — —

Starke Verminderung — 4 2 1 2 9 *2 =  6,520

p  <  0,001

Normale Se-IgA-Durchschnittswerte mg% 0 - 1 0 1 1 - 1 5 1 6 - 3 0 3 1 - 3 5 3 6 - 4 1

Normal werte 1 2 6 7 6 22

Erhöhte Werte — 3 11 5 6 25

Verminderte Werte - - - — — -
Starke Verminderung — 3 2 1 1 7 f  =  28,355 

p <  0,0005

Normale Se-IgM-Durchschnittswerte mg% 1 5 - 3 0 3 1 - 4 5 4 6 - 5 0 5 1 - 6 0 6 1 - 9 0

Normalwerte 1 6 15 8 9 39

Erhöhte Werte — 2 4 3 3 12
Verminderte Werte — — — 2 1 3

Starke Verminderung -  ** =  3,133 

0,005 <  p <  0,001

262 
E

. K
aiser et al.: Im

m
unglobulin im

 Serum



A
cta 

P
aediatrica 

A
cadem

iae 
ScierU

iarum
 

H
ungaricae 

13, 
1972

T a b e l l e  IV

Atemwegsinfektionen mit Ausnahme der Bronchitis spastica
(n =  43)

Lebensalter (Monate) 1 M onat 1—3 M onate 3—6 Monate 6—9 Monate 9—12 Monate Insgesam t

Normale Se-IgG-Durchschnittswerte mg% 1200-620 621-460 461-500 501-520 521-700 49
Normalwerte 1 2 7 5 7 22
Erhöhte Werte 1 - 4 3 7 15
Verminderte Werte - 1 2 1 1 5
Starke Verminderung - - - - -

COeqCOII

Я-4

0,005 <  p <  0,001
Normale Se-IgA-Durchschnittswerte mg% 0 -1 0 11-15 16-30 31-35 36-40

Normal werte 1 1 1 2 6 17
Erhöhte Werte 1 1 5 5 8 20
Verminderte Werte - 1 1 2 1 5
Starke Verminderung - - - - - 1 =  16,74

p <  0,001

Normale Se-IgM-Durehschnittswerte mg% 15-30 31-45 46-50 51-60 61-90
Normalwerte 2 1 10 7 10 30
Erhöhte Werte - 1 3 2 4 10
Verminderte Werte - 1 - - 2 3
Starke Verminderung - - - - - ~  X2 —  3,78

0,005 <  p <  0,001
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häufiger Y orkam en. Die P ro zen tzah l 
d er in einem schweren Z ustand  (Kreis­
laufstörung, Hypoxie, Azidose) auf­
g en o m m en en  Fälle w ar in beiden 
G ruppen iden tisch .

D ie mit radialer Immundiffusion 
erm ittelten  Angaben veranschaulichen 
die Tabellen I I I  und  IV.

In  der Bronchitis spastica-Gruppe 
w ar der Serum-IgG-Spiegel in 33 Fäl­
len  der normalen Altersgruppen-Kon- 
tro lle  entsprechend, in 12 Fällen we­
sentlich erhöht, w ährend sich in 9 
F ällen  eine Verminderung feststellen 
ließ.

D ie Ig A-Konzentration zeigte in 
25 Fällen eine Erhöhung; eine starke 
Verminderung des IgA w ar in 7 Fällen 
zu beobachten.

D ie IgM-Werte lagen in  der Mehr­
zah l der Fälle innerhalb der Normal­
grenzen, verminderte W erte kamen 
in  3 Fällen und erhöhte in  12 Fällen 
vor. Bei den an spastischer Bronchitis 
e rk rank ten  Säuglingen w ar einerseits 
d ie Vermehrung von IgA  und IgG, 
anderseits die in 16 Fällen  beobach­
te te  Verminderung des IgG  und IgA 
von  Bedeutung.

Bei den an nicht spastischer Atem­
wegskrankheit leidenden Säuglingen 
w ar die Erhöhung von IgA  und auch 
die von IgG kennzeichnend; eine 
bedeutendere Verminderung ließ sich 
n u r  in 2 Fällen verzeichnen. Der IgM- 
Spiegel entsprach den bei Bronchitis 
spastica  Vorgefundenen W erten. Bei 
B ronchitis spastica kam en — im 
Gegensatz zur Gruppe m it anderen 
Atemwegsinfektionen — verm inderte 
IgG - und IgA-W erte häufig vor, 
außerdem  war in diesen Fällen stets

eine schwere Hypoglobulinämie (IgG 
un ter 400 mg%, IgA un ter 15 mg%) zu 
beobachten; in der Gruppe m it ande­
ren Atemwegsinfektionen meldete sich 
eine dermaßen schwere Hypoglobu­
linämie nur in 2 Fällen.

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

Die Untersuchungen des Tracheo- 
bronchialsekrets ergaben folgendes : 
Das Sekret der K ontrollgruppe ent­
hielt IgG entweder nicht, oder nur 
in minimalen Mengen. In  der 54 
Fälle umfassenden Gruppe mit spa­
stischer Bronchitis betrug der Durch­
schnittsw ert von IgG in 26 Fällen 
90,6% , während in 28 Fällen eine, 
den Kontrollwerten entsprechende mi­
nimale IgG-Konzentration vorlag. In 
der Gruppe mit anderen Atemwegs­
infektionen — 43 Fälle — betrug der 
auf 17 Fälle berechnete Durchschnitts­
w ert 107 mg%, in 16 Fällen stimmte 
die IgG-Konzentration m it den K on­
trollw erten überein.

In  der Kontrollgruppe machte der 
IgA-Immunglobulinspiegel im Durch­
schnitt 8 m g%  aus, in den beiden 
Atemwegsinfektionsgruppen ließen 
sich dagegen signifikant erhöhte W erte 
— im Durchschnitt 54 m g%  —- ver­
zeichnen; diese K onzentration über­
tra f  die im Serum Vorgefundenen 
IgA -W erte (15—-40 m g% ). In  der 
Gruppe mit spastischer Bronchitis 
ließ sich jedoch in 10 Fällen im Sekret 
ein to ta ler IgA-Mangel nachweisen.
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IgM konnte im Tracheobronchial- 
sekret weder bei der Kontrollgruppe, 
noch bei den an einer Atemwegsinfek­
tion leidenden Säuglingen nachgewie­
sen werden.

Die Vorgefundenen wesentlichen Zu­
sammenhänge sind in Tabelle У dar­
gestellt. Die Zahl der Fälle m it schwe­
rer transitorischer Hypogammaglobu- 
linämie betrug in der Gruppe mit 
spastischer Bronchitis (54 Fälle) 16 
Fälle, und in der Gruppe m it einer 
anderen (nicht spastischen) Atem­
wegsinfektion 2 Fälle. In  der spasti­
schen Gruppe von 54 K ranken mel­
dete sich in der akuten Phase ein 
to taler IgA-Mangel im Tracheobron- 
chialsekret bei 10 Fällen, unter den 
an einer anderen Atemwegserkran­
kung leidenden K indern konnte diese 
Mangelerscheinung nicht beobachtet 
werden.

B esprechung

Das kum ulierte Vorkommen der 
bronchopulmonalen Infektionen im 
Säuglingsalter hängt besonders in den 
zweiten 6 Lebensmonaten mit dem 
transitorischen »physiologischen« An­
tikörper-M angelzustand zusammen. 
Die transplazentär erworbenen m üt­

terlichen Antikörper werden postnatal 
dem normalen Katabolismus des IgG- 
Immunglobulins entsprechend abge­
baut, sodann erscheint parallel mit 
der Reifung des Immunsystems, durch 
die Einwirkung der infektiven Umge- 
bung bedingt, die eigene Im m unglo­
bulinproduktion des Säuglings. In ten ­
sitä t des Abbaus und Maß der Syn­
these verlaufen jedoch nicht parallel. 
Die Diskrepanz der beiden Prozesse 
füh rt m itunter eine schwere, transito ­
rische Hypogammaglobulinämie her­
bei, welche in der Entwicklung 
der unzulänglichen humoralen Im ­
m unantw ort zufolge entstandenen 
häufigen Infektionen als kausaler 
F ak to r eine Rolle spielt.

In  diesem Alter setzt sich soz. pa­
rallel m it der Reifung des Im m un­
system s auch die lokale Im m unglobu­
linsynthese der Schleimhäute in Gang, 
der aktuelle Immunglobulinspiegel des 
Serums vermag aber die lokale Im ­
m unglobulinkonzentration des respi­
ratorischen bzw. gastrointestinalen 
Traktes nicht zu beeinflussen, wäh­
rend die Immunglobulinkonzentration 
des Sekrets von dem des aktuellen 
Serum-Immunglobulinspiegels unab­
hängig ist.

T a b e l l e  V

Diagnose
Anzahl 

der Fälle

Schwere
transito rische

H ypogam m aglobu­
linäm ie

Vollkommener
IgA-Mangel

A nzahl der Fälle Anzahl der Fälle

Spastische
Bronchitis 54 i6 10

Atemwegsinfektion 43 2
p <  0,0005 p <  0,0005

A c t a  P a e d i a t r i c a  A c a d e m i a e  S c i e n t i a r u m  H u n g a r i c a e  1 3 ,  1 9 7 2
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Laut der Hypothese von B utler  
nnd Mitarb. [3] und B uckley  und 
Mitarb. [2] besteht bei Säuglingen 
mit rezidivierenden-bronchopulmona- 
len Infektionen eine Reifestörung des 
Immunsystems der Atemwegsschleim­
haut; langfristige, fortlaufende Beob­
achtungen ergaben nämlich, daß es 
sich hierbei nicht um einen kongeni­
talen Immunmangelzustand, sondern 
um eine, sich allmählich normalisie­
rende vorübergehende Reifestörung 
handelt.

Aufgrund der Untersuchung eines 
50 Säuglinge mit rezidivierenden bron­
chopulmonalen Infektionen umfassen­
den Materials, gelangten W iersbitzk y  
und T ü r k  [8] zur Ansicht, daß bei 
dieser Gruppe eine normale Serum- 
Immunglobulinkonzentration fast 
nichts bedeutet. In der Mehrzahl der 
Fälle war trotz des dem Durchschnitt 
der normalen Altersgruppe entspre­
chenden Serum-Immunglobulinspie- 
gels ein totaler Mangel der lokalen 
Immunglobulinsynthese der Atem­
wegsschleimhäute zu beobachten.

T om asi [7] hatte darauf hingewie­
sen, daß der humorale Faktor der 
lokalen Immunabwehr der Schleim­
häute das IgA-Immunglobulin ist. 
Die humorale Immunantwort der 
Schleimhäute beginnt mit einer loka­
len IgA-Synthese, zu der sich im 
konvaleszenten Stadium eine IgG- 
Transsudation aus dem Plasma ge­
sellt. Die Konzent ration dieses Sekret- 
Immunglobulins schwankt auch unter 
Normalverhältnissen zwischen breiten 
Grenzen, das Maß der Synthese — wel­
ches einzig und allein vom Typ des

die Schleimhaut betreffenden antigé­
nén Stimulus abhängt — entscheidet 
der erfolgreiche antivirale und  an ti­
bakterielle Effekt des im produzierten 
Sekret befindlichen IgA. Neuere, in 
erster Linie bei klinisch gesunden, 
jedoch an IgA-Mangel leidenden P er­
sonen durchgeführte Untersuchungen 
ergaben, daß die lokale Im m unan t­
wort der Schleimhaut ein komplizier­
ter, komplexer Mechanismus ist, in 
dem das IgA-Sekretorsystem als wich­
tiger, aber keineswegs als alleiniger 
F ak to r eine Rolle spielt.

L au t Smith  [6] hat un ter den 
defensiven Atemwegsmechanismen 
das IgA-Sekretorsystem, ähnlich wie 
zwei andere wichtige Param eter, eine 
bedeutende Teilfunktion zu erfüllen. 
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 zellulären Im m unantw ort 
und der durch IgE-Reagin überm it­
telten  Im m unität eine Bedeutung 
beizumessen.

Zwischen der Gestaltung der Im ­
m unglobulinkonzentrationen in Seru m 
und  Sekret vermochten wir keine 
P arallelitä t nachzuweisen. In  unseren 
Fällen m it schwerer Hypogammaglo- 
bulinämie waren im Sekret signifikant 
erhöhte Immunglobulinwerte vorzu­
finden, während in den Fällen, in 
denen sich im Sekret Immunglobulin 
nicht einmal in Spuren nachweisen 
ließ, die Serum-Im m unglobulinunter­
suchungen normale oder gar erhöhte 
W erte ergaben.
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