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Bei Neugeborenen mit verschiedene*! Gestationsalter (24.—33.
Woche, 34.—36. Woche, 37.—42. Woche) wurden bis zum Alter von 1 Jahr
folgende Parameter laufend registriert: Serum-GesamteiwieRspiegel, die drei
Haupt-Immunglobulinfraktionen (IgG, IgA und IgM) sowie zirkulierender
Antikdrperspiegel.

Betreffs der Gestaltung des Serum-GesamteiweiBwertes war zwischen
den vor der 36. und nach der 37. Gestationswoehe aufdie Welt gekommenen
Séuglingen ein charakteristischer Unterschied vorzufinden, welcher bis zum
Ende des 1. Lebensjahres bestand.

Im Laufe der quantitativen Bestimmung des IgG-Immunglobulins
zeigte sich, daR zwischen den S&uglingen mit dem niedrigsten Gestations-
alter und den zu Termin Geborenen ein signifikanter Unterschied besteht.

Hinsichtlich der IgA- und IgM-Immunglobuline lieBen sich vom
3. —6. Monat an in allen drei Gestationsgruppen signifikante quantitative
Abweichungen verzeichnen; der Entwicklungsgang war innerhalb der ein-
zelnen Gestationsgruppen identisch.

Die Zahl der in den ersten Lebenstagen nachweisbaren Antikdrper
war bei den vor der 37. Gestationswoehe geborenen Sauglingen signifikant
niedriger, als bei den nach der 37. Woche Geborenen. Damit kann die ge-
steigerte Empfindlichkeit der Frih- und Neugeborenen gegeniiber enteralen
Infektionen erklart werden.

Antikdrperantworten ausgelést und
diese Antikorper reagieren nur mit

der biologisch aktiven Proteine, wel-
che nicht durch die Gestationszeit,
sondern eher durch die Stimulation
der exogenen Antigene beeinfluflt
wird [8].

Die Immunglobuline bilden die bio-
logisch wichtigste Gruppe der Antikor-
per. Diese Antikdrper reprasentieren
die Endprodukte der Immunantwort,
die ein komplexer, gut registrierbarer
Prozel ist. Im Laufe dieses Prozesses
werden durch verschiedene Antigene

dem stimulierenden Antigen.

Unter den drei Haupt-lmmunglo-
bulinen passiert 1gG die Plazenta-
Barriere. Das bei der Geburt im Na-
belschnurblut vorfindbare 1gG-Glo-
bulin ist fast gdnzlich miutterlichen
Ursprungs, welches sich im Fotus
pranatal nur in Spuren nachweisen
lakt, d. h. daB der bei der Geburt
registrierbare 1gG-Spiegel die Funk-
tion der mutterlichen Serumkonzen-
tration ist [I, 2, 3, 4, 6]. Nach
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Janeway [7] synthetisiertdie normale
Frucht eine geringe Menge sdmtlicher
Globuline; seiner Ansicht nach ver-
fugt der menschliche Fotus auch Uber
eine gewisse Menge eigener IgG-, IgM-
und IgA-Globuline. Van Furth und
Mitarb. [13] haben mittels Immun-
fluoreszenz in den Milzzellen der
menschlichen Frucht von der 20. Ge-
stationswoche an IgG und IgM nach-
gewiesen; zu &hnlichen Ergebnissen
fuhrten die Knochenmarkuntersu-
chungen von Matsen und Mitarb.
[10]. Martensson und Fudenberg
[9] untersuchten die fotale 1gG-Pro-
duktion, wobei ihnen der Nachweis
von IgG im Nabelschnurblut gelang,
dessen Gm-Gruppen den véterlichen
Globulinen &hnlich waren und bei der
Mutter fehlten.

Hinsichtlich der fiir die Synthese
der 1gG- und IgM-Globuline verant-
wortlichen Reize sind mehrere Hypo-
thesen bekannt geworden.

Hinsichtlich der IgA-Produktion im
normalen Fdtus gehen die Meinungen
auseinander. Im allgemeinen wird an-
genommen, dall das perinatal vorfind-
bare IgA mitterlichen Ursprungs ist
und die Produktion durch fotomater-
nale Infektionen — ohne die es keine
fotale 1gA-Produktion gibt — in
Gang gesetzt wird.

Csorba und Mitarb. [5] beobach-
teten im Serum von zu Termin ge-
borenen und auch von frihgeborenen
Sauglingen eine Konzentrationsver-
minderung, welche ihren Tiefpunktim
Alter von 3 Monaten erreichte, in
manchen Féllen kam sogar ein fur
Agammaglobulindmie charakteristi-
scher niedriger Spiegel vor.

Material und Methodik

Das Ziel der vorliegenden Untersu-
chungen war die Registrierung der
dynamischen Anderung des Immun-
globulinspiegels von S&uglingen mit
verschiedenem  Gestationsalter, im
Laufe des ersten Lebensjahrs und die
parallele Bestimmung der zirkulie-
renden Antikorper.

Das Untersuchungsmaterial setzte sich
aus 94 infektionsfreien gesunden S&uglin-
gen zusammen.

In den mittels Venenpunktion ge-
wonnenen Blutproben wurde nach Zentri-
fugierung, Serum-GesamteiweilR-Bestim-
mung (mit dem Biuret-Verfahren), Papier-
und Wiemnsehe Agargel-Elektrophorese,
Immunelektrophorese (mit der Scheideg-
GEitsehen Methode) durchgefuhrt. Zur
quantitativen Bestimmung der drei Haupt-
immunglobulin-Fraktionen (1gG, IgA und
IgM) diente die radiale Immundiffusions-
Plattenmethode von Mancini und Cab-
bonaba, wéhrend die Bestimmung der
zirkulierenden Antikérper mit dem von
ausgearbeiteten Immuno-
gramm erfolgte: Zur Bestimmung kamen
das gegen Salmonella Ty Vi, Ty O, Para-
typhus A, B, Flexner 1, 2, 3, Sonne- und
enteropathogene E. coli-Antigene gerich-
tete Antikdrperniveau sowie die gegen
Schaferythrozyten gerichteten Hetero- und
die gegen A und B Erythrozyten gerich-
teten Iso-Antikdrper. Nebst den in die
IgM- und IgA-Gruppen gehdrenden Anti-
korpern reprasentieren die Antikdrper 19G-
Typs das Anti-a-Staphylolysin, welches
mittels H&amolysinhemmung untersucht
wurde. Bei den immunelektrophoreti-
schen Untersuchungen kamen polyvalentes
antihuman Pferdeserum (Human 249)
sowie monovalente anti-lgG, anti-lgM
und anti-lgA Immunseren zur Anwen-
dung.

Backhausz
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Ergebnisse

Die Gestaltung der Serum-Gesamt-
eiweillwerte veranschaulicht Abb. 1.
Unser Material wurde der Gestations-
zeit entsprechend in drei Gruppen ein-
geteilt: Gruppe I: 25, zwischen der
24. und 33. Gestationswoche geborene
Sduglinge; Gruppe Il: 20, zwischen
der 34. und 36. Gestationswoche auf
die Welt gekommene Sauglinge und
Gruppe 111, Kontrollgruppe: 49, nach

37

37.- 42. Woche geborene Sé&uglinge.
Die erste Untersuchung fand bei sdmt-
lichen Gruppen innerhalb der ersten
10 Lebenstage, und die darauffolgen-
den im Alter von 1, 3, 6 und 12 Mo-
naten statt.

Im Einklang mit den Angaben von
Linneweh [8] und Schmidt [12] mel-
dete sich im ersten Lebensmonat bei
allen drei Gruppen eine Verminderung
des Serum-EiweilRspiegels, hiernach
begannen sich die Werte zu erhéhen

normaler Gestationszeit, nach der und erreichten oder Ubertrafen im
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Abb. 1. Signifikanz der durchschnittlichen Abweichung zwischen den vor der 36. und
nach der 37. Gestationswoche Geborenen

I0tagige t= 32,40 p < 0,001
Imonatige t= 14,60 p < 0,001
3monatige t= 12,30 p < 0,001
6monatige t= 9,90 p < 0,001
12monatige t= 1,53 p > 0,10
2Q \or der 37. 20 Nach der37.
Gestationswoche Gestationswoche
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Anzahl der Antikdrper

Abb. 2. Verteilung der am 1. Lebenstag nachgewiesenen enteralen Antikérper
Untersuchte Antikdrper: S.typhi Vi; S.typhi O; S. paratyphi A.; S. paratyphi B.; Sh.
flexneri 1/b; Sh. flexneri 2a; Sh. flexneri 3; 8h. sonnei; E. coli 026, E. coli 055, E. coli

086, E. coli 111.
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dritten Monat die im Laufe der ersten
10 Tage registrierte Konzentration.
In den ersten beiden Gruppen voll-
zog sich die Erhdhung der Serum-
EiweiBwerte wesentlich langsamer,
annédhernde Normalwerte konnten
nur im 6. Monat vorgefunden werden;
eine den gleichaltrigen, zu Termin
geborenen Sé&uglingen entsprechende
Konzentration lief sich indessen erst
am Ende des ersten Lebensjahrs ver-
zeichnen. Die Ergebnisse wiesen so-
mit auf eine signifikante Abweichung
in Funktion der Gestationszeit; auf-
fallend war der im Vergleich zu den rei-
fen Neugeborenen Vorgefundene nied-
rigere Wert bei den vor der 36. Ge-
stationswoche geborenen S&uglingen.

Die Resultate der quantitativen
Untersuchungen sind in Tabelle |1
dargestellt: Wie ersichtlich, ist jener
Zeitpunkt, in dem sich der 1gG-Spie-
gel des S&uglings auf etwa die Héalfte
des im Laufe der ersten 10 Tage re-
gistrierten Wertes vermindert, unter-
schiedlich. Den niedrigsten 1gG-Spie-
gel fanden wir im Alter von ungeféhr
3 Monaten und zwar betrug der
Durchschnittswert bei den S&uglingen
mit niedrigem Gewicht 400 mg% und
bei den eutrophischen, zu Termin
Geborenen 460 mg%. Von Mwukalt
[11] hat die niedrigsten 1gG-Werte im
Laufe der 6. 10. Lebenswoche be-
obachtet. Nach dem ersten Trimenon
vollzog sich als Ergebnis der endo-
genen IgG-Produktion bis zum Ende
des 1. Lebensjahres eine langsame
Erhdhung der 1gG-Konzentration, die
bis zu diesem Zeitpunkt einen Durch-
schnittswert von 700 mg% erreichte.
Physiologische Varianten, welche

wesentlich unter diesem Niveau ge-
blieben waren, kamen in unserem
Untersuchungsmaterial nicht vor.

Bei den beiden Fruhgeborenen-
Gruppen konnte bis zum Alter von
1 Monat keine bewertbare Menge von
IgG-Globulin nachgewiesen werden;
von diesem Zeitpunkt an setzte sich
eine langsame Konzentrationserho-
hung in Gang, am Ende des ersten
Lebensjahres beliefen sich die Werte
bereits auf 20% des Erwachsenen-
wertes.

IgM konnte in den ersten beiden
Gruppen nach der Geburt nicht nach-
gewiesen werden; bei den reifen Neu-
geborenen betrug der Durchschnitts-
wert 15 mg%. Vom 3. Monat an be-
gann eine langsame Konzentrations-
erhéhung, die bis zum Ende des
ersten Lebensjahres anhielt. In der
eutrophischen Gruppe erreichte der
IgM-Wert im 6. Monat die Hé&lfte
des Erwachsenenwertes und stieg in
der Folge soweit an, daB bei den
ljahrigen S&uglingen bereits nahezu
mit den durchschnittlichen Erwach-
senenwerten ubereinstimmende Kon-
zentrationen vorzufinden waren.

Die angefiihrten Angaben erlauben
die Feststellung, daR zwischen den
Frihgeborenen (Gruppe | und II)
und den zur rechten Zeit auf die Welt
gekommenen eutrophischen Sdauglin-
gen (Gruppe |Ill) hinsichtlich der
Konzentration der drei Immunglobu-
linfraktionen ein signifikanter Unter-
schied besteht.

Die bei 24 zu Termin Geborenen
und bei 29 Frihgeborenen durchge-
fihrten immunographischen Unter-
suchungen ergaben dementsprechend,
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ob es sich um einen vor oder nach
der 37. Gestationswoche auf die Welt
gekommenen S&ugling handelte, ab-
weichende Ergebnisse. Die untersuch-
ten 12 enteralen Antikdérper fehlten
bei 4 von 24 zu Termin Geborenen,
und bei 17 von 29 Fruhgeborenen.
Die niedrige Konzentration oder das
Fehlen der gegen die enteralen Krank-
heitserreger gerichteten Antikdrper
im Neugeborenenserum héangt aller
Wahrscheinlichkeit nach damit zu-
sammen, dall es sich hierbei um die
Plazentabarriere nicht passierende
Substanzen IgM- oder IgA-Typs han-
delt. Die Kenntnis dieses Umstands
ist wegen der im Neugeborenen- und
Sduglingsalter vorkommenden schwe-
ren pathogenen E. coli, Klebsiella
usw. Infektionen von Wichtigkeit. In
der Gruppe der reifen Neugeborenen
war die Anzahl der Félle, in denen
mehrere  Antikdrper nachgewiesen
werden konnten, wesentlich hoher,
als in der Gruppe der Friihgeborenen.
Hinsichtlich des Anti-a-Staphylolysin-
spiegels lie sich unter den unter-
suchten Gruppen Kkeine bewertbare
Abweichung erkennen. Nach Aus-
scheidung der maternalen Antikdrper
meldete sich in der Erscheinung der
untersuchten zirkulierenden Antikor-
per unter den Sduglingen mit ver-
schiedenem Gestationsalter bis zum
Ende des ersten Lebensjahres kein
charakteristischer Unterschied.

Besprechung

Wie wohlbekannt, verschwinden
die transplanzentar erworbenen miut-
terlichen Antikérper postnatal dem

normalen Katabolismus des 1gG ent-
sprechend stufenweise aus dem Orga-
nismus des Neugeborenen, bis sich
schliefRlich die eigene Immunproduk-
tion des Sduglings in Gang setzt.

Nach unseren Beobachtungen hén-
gen Intensitdt des Abbaus und Aus-
maR der Synthese auch vom Gesta-
tionsalter ab. In Hinblick auf den
absoluten Wert der Serum-Gesamt-
eiweillkonzentration besteht zwischen
den vor und nach der 37. Gestations-
woche auf die Welt gekommenen
Sauglingen ein wesentlicher Unter-
schied, die Dynamik der Anderung
ist aber in allen Gruppen dieselbe,
und die sich aus der Gestationszeit
ergebenden quantitativen Abweichun-
gen gleichen sich ungefdhr im 12
Lebensmonat aus.

IgG, das einzige aktiv transpor-
tierte Immunglobulin, konnte in jeder
der drei Gruppen nachgewiesen wer-
den, bei den vor der 37. Gestations-
woche Geborenen lagen aber die in
mg% ausgedrickten Werte etwas
niedriger. In den ersten drei Lebens-
monaten vollzieht sich in allen drei
Gruppen (nach und vor der 36. bzw.
vor der 34. Gestationswoche geborene
Sduglinge) eine Konzentrationsver-
minderung, so dal im Alter von 3
Monaten der 1gG-Spiegel nicht ein-
mal die Halfte des Ausgangswertes
erreicht.

MeRbare Mengen von IgA konnten
im Laufe der ersten 10 Lebenstage
in  keiner Gruppe nachgewiesen
werden, bei den vor der 37. Gesta-
tionswoche auf die Welt gekom-
menen  S&uglingen gelang  dies
im Alter von 1 Monat nicht. Mit
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Tabelle |
Immunglobulinwerte
Lebensalter 19G mg% 1gA mg% IgM mg% Se-Eiweil} g%
1

Normal Erwachsene  1200—1400 200—400 100 7,4
Gestationsalter 10 Tage 1000 — — 4,3
24—33 Wochen 1 Monat 530 - 20 4,0
(820—2130 @) 3 Monate 400 10 32 6,1
6 460 20 40 6,0
12 It 650 30 70 6,7
Gestationsalter 10 Tage 1030 — — 4,4
34—36 Wochen 1 Monat 560 - 20 4,2
(1600—2600 g) 3 Monate 440 12 35 5,4
6 i 480 25 45 6,0
12 p 660 35 75 6,8
Gestationsalter 10 Tage 1200 — 15 5,9
37—42 Wochen 1 Monat 620 10 30 5,6
(2440—4900 g) 3 Monate 460 15 45 6,2
6 fi 500 30 50 6,8
12 p 700 40 90 6,8

Signifikanz der allgemeinen Abwei- (auf dem Streifen erschien ein blasser

chung in bezug auf IgG-Immunglobulin
zwischen den vor der 34. Woche und nach

der 37. Woche Geborenen: t = 3,10,
p < 0,005

In bezug auf IgA-Immunglobulin be-
steht unter den drei Gruppen, deren

Gestationsalter verschieden ist, ein signi-
fikanter Unterschied:

Zwischen der 24. und 33. Woche und
der 34. und 36. Woche: t = 2,89, p <
< 0,005.

Zwischen der 34. und 36. Woche und
der 37. und 42. Woche: t = 3,61, p < 0,001.

In bezug auf IgM-Immunglobulin be-
steht zwischen den beiden Gruppen mit
niedrigem Gestationsalter vom 1. Lebens-
monat an kein charakteristischer Unter-
schied, vom 6. Lebensmonat an lassen sich
aber unter den drei Gruppen, deren
Gestationsalter unterschiedlich ist, signi-
fikante Abweichungen erkennen.

Zwischen der 24. und 33. Woche und
der 34. und 36. Woche: t= 2,55, p < 0,01.

Zwischen der 34. und 36. Woche und
der 37. und 42. Woche: t= 5,09, p < 0,001.

qualitativer Immunelektrophorese
lieR sieh dagegen die Anwesenheit
des 1gG bis zum 10. Lebenstag in
der Mehrzahl der Félle nachweisen

Prézipitationsbogen). Bei den nach
der 37. Gestationswoche Geborenen
machten die Werte im Durchschnitt
10 mg% aus, wéhrend bei den Friih-
geborenengruppen dieser Wert nur
im Alter von etwa 3 Monaten zu
registrieren war. Dieser Unterschied
glich sich nicht einmal bis zum Ende
des ersten Lebensjahres aus, die quan-
titativen Daten der beiden Frihge-
borenengruppen sind nur anndhernd
dieselben, wie die der rechtzeitig
geborenen Sauglinge.

IgM konnte in den ersten 10 Tagen
nur bei den nach der 37. Gestations-
woche Geborenen nachgewiesen wer-
den; bei den beiden Gruppen der vor
der 37. Gestationswoche auf die Welt
gekommenen Sauglingen waren meR-
bare IgM-Mengen nur nach dem
ersten Lebensmonat vorzufinden, die
Werte lagen aber niedriger als bei
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den reifen Neugeborenen. Nach die-
sem Zeitpunkt erhghte sich die IgM-
Konzentration auch in diesen beiden
Gruppen, am Ende des ersten Lebens-
jahres sind die Werte aber immer
noch etwas niedriger, als bei den
nach der 37. Gestationswoche Ge-
borenen. Mit der SCHEIDEGGERSChell
Methode war IgM praktisch in jedem
Fall nachzuweisen.

Unsere Beobachtungen kénnen bei
der Bewertung der Immunantworten
der im Neugeborenen- und Sauglings-
alter aufgetretener Infektionen als
Grundlage zu einem Vergleich bzw.
der Erkennung der auslésenden Ur-
sache dienen. Im Einklang mit zahl-
reichen Literaturangaben gelangten
auch wir zur Feststellung, daB der
IgG-Spiegel der reifen Neugeborenen
mit dem Erwachsenenwert (berein-
stimmt, bei den Frihgeborenen da-
gegen eine niedrigere Konzentration
vorzufinden ist. Auf Wirkung der
sich nach der Geburt laufend wieder-
holenden Antigenreize entwickelt sich
das lymphoretikuldre Zellsystem der
Frihgeborenen gleichméRBig, es be-
ginnt die Immunglobulinproduktion
und der Gang der Entwicklung ver-
laduft dem der reifen Friichte parallel.
AnschlieBend sei betont, dal sich die
IgM-Konzentration in allen drei un-
tersuchten Gruppen in bedeutenderem
Male erhdhte und bis zum Ende des
ersten Lebensjahres die Erwachsenen-
werte fast erreichte, wéhrend die IgA-
Konzentration einen maRigeren An-
stieg zeigte, so dall diese Werte im
Alter von | Jahr noch weit von den
Normalwerten der Erwachsenen zu-
rickblieben.
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