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Dynamische Änderung der immunologischen 
Verhältnisse im Säuglingsalter

Y'on

É va K a iser  und T eréz  J oó Szabados

K inderk lin ik  der M edizinischen U n iversitä t P écs  
und H eim  P ál-Kinderkrankenhaus B udapest

(E ingegangen am 19. Jun i 1972)

B ei N eugeborenen m it verschiedene*! G estationsalter (24. —33. 
W oche, 34. —36. W oche, 3 7 .—42. W oche) w urden bis zum  A lter von 1 Jahr 
folgende P aram eter laufend registriert: Serum -G esam teiw ießspiegel, die drei 
H aupt-Im m unglobulinfraktionen (IgG, IgA  und IgM) sow ie zirkulierender 
A ntikörperspiegel.

B etreffs der G estaltung des Serum -G esam teiw eißw ertes w ar zwischen  
den vor der 36. und nach der 37. G estationsw oehe au f d ie W elt gekom m enen  
Säuglingen e in  charakteristischer U nterschied vorzufinden, w elcher bis zum  
Ende des 1. Lebensjahres bestand.

Im  L aufe der quantitativen  B estim m ung des IgG -Im m unglobulins 
zeigte sich, daß zw ischen den Säuglingen m it dem  niedrigsten  G estations
alter und den  zu  Term in Geborenen ein  signifikanter U nterschied besteht.

H insichtlich  der IgA - und IgM -Im m unglobuline ließen sich vom
3. —6. M onat an in  allen drei G estationsgruppen signifikante quantitative  
A bw eichungen verzeichnen; der E ntw icklungsgang w ar innerhalb der ein 
zelnen G estationsgruppen identisch.

D ie Z ahl der in den ersten L ebenstagen nachw eisbaren Antikörper 
war bei den vor der 37. G estationsw oehe geborenen Säuglingen signifikant 
niedriger, a ls bei den nach der 37. W oche G eborenen. D am it kann die ge
steigerte E m pfind lichkeit der Früh- und N eugeborenen gegenüber enteralen  
Infektionen erklärt werden.

Die Dynamik der postnatalen  Adap
ta tion  ist eine Funktion der Synthese 
der biologisch aktiven Proteine, wel
che nicht durch die Gestationszeit, 
sondern eher durch die Stim ulation 
der exogenen Antigene beeinflußt 
wird [8].

Die Immunglobuline bilden die bio
logisch wichtigste Gruppe der A ntikör
per. Diese Antikörper repräsentieren 
die Endprodukte der Im m unantw ort, 
die ein komplexer, gu t registrierbarer 
Prozeß ist. Im  Laufe dieses Prozesses 
werden durch verschiedene Antigene

A ntikörperantworten ausgelöst und 
diese Antikörper reagieren nur mit 
dem stim ulierenden Antigen.

U nter den drei H aupt-Im m unglo
bulinen passiert IgG die Plazenta- 
Barriere. Das bei der Geburt im Na
belschnurblut vorfindbare IgG-Glo- 
bulin ist fast gänzlich mütterlichen 
Ursprungs, welches sich im Fötus 
pränatal nur in Spuren nachweisen 
läßt, d. h. daß der bei der Geburt 
registrierbare IgG-Spiegel die Funk
tion der m ütterlichen Serumkonzen
tration ist [I, 2, 3, 4, 6]. Nach
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J a n e w a y  [7] synthetisiert die normale 
F ru c h t eine geringe Menge säm tlicher 
Globuline; seiner Ansicht nach  ver
füg t der menschliche Fötus auch über 
eine gewisse Menge eigener IgG-, IgM- 
und  IgA-Globuline. V a n  F u r t h  und 
M itarb. [13] haben m ittels Im m un
fluoreszenz in den Milzzellen der 
menschlichen Frucht von der 20. Ge- 
stationsw oche an IgG und IgM  nach
gewiesen; zu ähnlichen Ergebnissen 
fü h rten  die K nochenm arkuntersu
chungen von Ma t s e n  und M itarb. 
[10]. M a r t e n s so n  und F u d e n b e r g

[9] untersuchten die fötale IgG -Pro- 
duktion , wobei ihnen der Nachweis 
von IgG  im Nabelschnurblut gelang, 
dessen Gm-Gruppen den väterlichen 
G lobulinen ähnlich waren und  bei der 
M utter fehlten.

H insichtlich der für die Synthese 
der IgG- und IgM-Globuline veran t
w ortlichen Reize sind m ehrere H ypo
thesen  bekannt geworden.

H insichtlich der IgA -Produktion im 
norm alen Fötus gehen die Meinungen 
auseinander. Im allgemeinen wird an 
genommen, daß das perinatal vorfind- 
bare  IgA  mütterlichen U rsprungs ist 
und  die Produktion durch fötom ater- 
nale Infektionen — ohne die es keine 
fötale IgA-Produktion g ib t — in 
Gang gesetzt wird.

Cs o r b a  und Mitarb. [5] beobach
te te n  im  Serum von zu Term in ge
borenen und auch von frühgeborenen 
Säuglingen eine K onzentrationsver
m inderung, welche ihren T iefpunkt im 
A lter von 3 Monaten erreichte, in 
m anchen Fällen kam sogar ein für 
Agammaglobulinämie charakteristi
scher niedriger Spiegel vor.

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

Das Ziel der vorliegenden U ntersu
chungen war die Registrierung der 
dynamischen Änderung des Im m un
globulinspiegels von Säuglingen mit 
verschiedenem Gestationsalter, im 
Laufe des ersten Lebensjahrs und die 
parallele Bestimmung der zirkulie
renden Antikörper.

D as U ntersuchungsm aterial setzte  sich 
aus 94 infektionsfreien gesunden Säuglin
gen zusam m en.

In  den m itte ls  V enenpunktion ge
w onnenen B lutproben wurde nach Zentri
fugierung, Serum -G esam teiw eiß-Bestim - 
m ung (m it dem  B iuret-Verfahren), Papier - 
und W ie ми sehe A gargel-E lektrophorese, 
Im m unelektrophorese (m it der Scheideg- 
GEitsehen M ethode) durchgeführt. Zur 
quantitativen  B estim m ung der drei H a u p t
im m unglobulin-Fraktionen (IgG, IgA  und 
IgM) diente die radiale Im m undiffusions- 
P lattenm ethode von  Ma n c in i und Ca b 
bo na ba , während die B estim m ung der 
zirkulierenden A ntikörper m it dem  von  
B ackhausz ausgearbeiteten  Im m uno- 
gram m  erfolgte: Zur B estim m ung kam en  
das gegen Salm onella Т у V i, Т у  O, P ara
typhus A , B , F lexn er 1, 2, 3, Sonne- und 
enteropathogene E . coli-A ntigene gerich
tete  A ntikörperniveau sow ie die gegen  
Schaferythrozyten gerichteten  H etero- und  
die gegen A  und В  E rythrozyten  gerich
teten  Iso-A ntikörper. N eb st den in  die 
IgM- und IgA -G ruppen gehörenden A n ti
körpern repräsentieren die A ntikörper IgG- 
T yps das A nti-a-S taphylo lysin , w elches  
m itte ls H äm olysinhem m ung untersucht 
wurde. B e i den im m unelektrophoreti
schen U ntersuchungen kam en polyva len tes  
antihum an Pferdeserum  (H um an 249) 
sow ie m onovalente anti-IgG , anti-IgM  
und anti-IgA  Im m unseren zur A nw en
dung.
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E r g e b n is s e

Die Gestaltung der Serum-Gesamt
eiweißwerte veranschaulicht Abb. 1. 
Unser M aterial wurde der Gestations- 
zeit entsprechend in drei Gruppen ein
geteilt: Gruppe I: 25, zwischen der 
24. und 33. Gestationswoche geborene 
Säuglinge; Gruppe II :  20, zwischen 
der 34. und 36. Gestationswoche auf 
die W elt gekommene Säuglinge und 
Gruppe I II , Kontrollgruppe: 49, nach 
norm aler Gestationszeit, nach der

37. -  42. Woche geborene Säuglinge. 
Die erste Untersuchung fand bei säm t
lichen Gruppen innerhalb der ersten 
10 Lebenstage, und die darauffolgen
den im Alter von 1, 3, 6 und  12 Mo
naten  sta tt.

Im  Einklang m it den Angaben von 
L in n e w e h  [8 ] und S c h m id t  [1 2 ] mel
dete sich im ersten Lebensm onat bei 
allen drei Gruppen eine Verminderung 
des Serum-Eiweißspiegels, hiernach 
begannen sich die W erte zu erhöhen 
und erreichten oder übertrafen im
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A b b . 1. Signifikanz der durchschnittlichen A bw eichung zw ischen den vor der 36. und  
nach der 37. G estationsw oche Geborenen
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A b b . 2. V erteilung der am  1. L ebenstag nachgew iesenen enteralen A ntikörper  
U ntersuchte Antikörper: S. typ h i Vi; S. typ h i O; S. paratyphi A .; S. paratyphi B .; Sh. 
flexneri 1/b; Sh. flexneri 2a; Sh. flexneri 3; 8h. sonnei; E . coli 0 2 6 , E . coli 0 5 5 , E . coli

0 8 6 , E . coli 111.
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d ritten  M onat die im Laufe der ersten 
10 Tage registrierte Konzentration. 
In  den ersten beiden Gruppen voll
zog sich die Erhöhung der Serum- 
Eiweißwerte wesentlich langsamer, 
annähernde Normalwerte konnten 
nur im  6. Monat vorgefunden werden; 
eine den gleichaltrigen, zu Termin 
geborenen Säuglingen entsprechende 
K onzentration  ließ sich indessen erst 
am E nde des ersten Lebensjahrs ver
zeichnen. Die Ergebnisse wiesen so
m it a u f  eine signifikante Abweichung 
in F unk tion  der Gestationszeit ; auf
fallend war der im Vergleich zu den rei
fen Neugeborenen Vorgefundene nied
rigere W ert bei den vor der 36. Ge- 
stationsw oche geborenen Säuglingen.

Die R esultate der quantita tiven  
U ntersuchungen sind in Tabelle I 
dargestellt: Wie ersichtlich, ist jener 
Z eitpunkt, in dem sich der IgG-Spie- 
gel des Säuglings auf etw a die H älfte 
des im  Laufe der ersten 10 Tage re
g istrierten  W ertes verm indert, un ter
schiedlich. Den niedrigsten IgG-Spie- 
gel fanden wir im Alter von ungefähr 
3 M onaten und zwar betrug  der 
D urchschnittsw ert bei den Säuglingen 
m it niedrigem Gewicht 400 mg% und 
bei den eutrophischen, zu Termin 
Geborenen 460 mg%. Von M и kalt 
[11] h a t die niedrigsten IgG-W erte im 
Laufe der 6. 10. Lebenswoche be
obach tet. Nach dem ersten Trimenon 
vollzog sich als Ergebnis der endo
genen IgG-Produktion bis zum  Ende 
des 1. Lebensjahres eine langsame 
E rhöhung der IgG-Konzentration, die 
bis zu diesem Zeitpunkt einen Durch
schn ittsw ert von 700 mg% erreichte. 
Physiologische Varianten, welche

wesentlich unter diesem Niveau ge
blieben waren, kamen in unserem 
U ntersuchungsm aterial nicht vor.

Bei den beiden Frühgeborenen- 
Gruppen konnte bis zum Alter von 
1 M onat keine bewertbare Menge von 
IgG-Globulin nachgewiesen werden; 
von diesem Zeitpunkt an setzte sich 
eine langsame K onzentrationserhö
hung in Gang, am Ende des ersten 
Lebensjahres beliefen sich die W erte 
bereits au f 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 K onzentrations
erhöhung, die bis zum Ende des 
ersten Lebensjahres anhielt. In  der 
eutrophischen Gruppe erreichte der 
IgM-W ert im 6. Monat die H älfte 
des Erwachsenenwertes und stieg in 
der Folge soweit an, daß bei den 
ljährigen Säuglingen bereits nahezu 
m it den durchschnittlichen Erw ach
senenwerten übereinstimmende K on
zentrationen vorzufinden waren.

Die angeführten Angaben erlauben 
die Feststellung, daß zwischen den 
Frühgeborenen (Gruppe I  und  II) 
und den zur rechten Zeit auf die Welt 
gekommenen eutrophischen Säuglin
gen (Gruppe III) hinsichtlich der 
K onzentration der drei Im m unglobu
linfraktionen ein signifikanter U n ter
schied besteht.

Die bei 24 zu Termin Geborenen 
und bei 29 Frühgeborenen durchge
führten immunographischen U nter
suchungen ergaben dementsprechend,
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ob es sich um einen vor oder nach 
der 37. Gestationswoche auf die W elt 
gekommenen Säugling handelte, ab
weichende Ergebnisse. Die untersuch
ten 12 enteralen Antikörper fehlten 
bei 4 von 24 zu Termin Geborenen, 
und bei 17 von 29 Frühgeborenen. 
Die niedrige K onzentration oder das 
Fehlen der gegen die enteralen K rank
heitserreger gerichteten Antikörper 
im Neugeborenenserum hängt aller 
W ahrscheinlichkeit nach dam it zu
sammen, daß es sich hierbei um die 
Plazentabarriere nicht passierende 
Substanzen IgM- oder IgA-Typs han
delt. Die K enntnis dieses Um stands 
ist wegen der im Neugeborenen- und 
Säuglingsalter vorkommenden schwe
ren pathogenen E. coli, Klebsiella 
usw. Infektionen von Wichtigkeit. In  
der Gruppe der reifen Neugeborenen 
war die Anzahl der Fälle, in denen 
mehrere Antikörper nachgewiesen 
werden konnten, wesentlich höher, 
als in der Gruppe der Frühgeborenen. 
Hinsichtlich des Anti-a-Staphylolysin- 
spiegels ließ sich unter den unter
suchten Gruppen keine bewertbare 
Abweichung erkennen. Nach Aus
scheidung der m aternalen Antikörper 
meldete sich in der Erscheinung der 
untersuchten zirkulierenden Antikör
per un ter den Säuglingen mit ver
schiedenem Gestationsalter bis zum 
Ende des ersten Lebensjahres kein 
charakteristischer Unterschied.

B esprechung

Wie wohlbekannt, verschwinden 
die transplanzentar erworbenen m üt
terlichen Antikörper postnatal dem

normalen Katabolismus des IgG ent
sprechend stufenweise aus dem Orga
nismus des Neugeborenen, bis sich 
schließlich die eigene Im m unproduk
tion des Säuglings in Gang setzt.

Nach unseren Beobachtungen hän
gen In tensitä t des Abbaus und  Aus
maß der Synthese auch vom  Gesta
tionsalter ab. In  Hinblick au f den 
absoluten W ert der Serum-Gesamt
eiweißkonzentration besteht zwischen 
den vor und nach der 37. G estations
woche auf die Welt gekommenen 
Säuglingen ein wesentlicher U nter
schied, die Dynamik der Änderung 
ist aber in allen Gruppen dieselbe, 
und  die sich aus der Gestationszeit 
ergebenden quantitativen Abweichun
gen gleichen sich ungefähr im 12. 
Lebensmonat aus.

IgG, das einzige aktiv  transpor
tie rte  Immunglobulin, konnte in jeder 
der drei Gruppen nachgewiesen wer
den, bei den vor der 37. G estations
woche Geborenen lagen aber die in 
mg% ausgedrückten W erte etwas 
niedriger. In  den ersten drei Lebens
monaten vollzieht sich in allen drei 
G ruppen (nach und vor der 36. bzw. 
vor der 34. Gestationswoche geborene 
Säuglinge) eine K onzentrationsver
m inderung, so daß im A lter von 3 
M onaten der IgG-Spiegel nicht ein
mal die H älfte des Ausgangswertes 
erreicht.

Meßbare Mengen von lgA konnten 
im Laufe der ersten 10 Lebenstage 
in keiner Gruppe nachgewiesen 
werden, bei den vor der 37. G esta
tionswoche auf die W elt gekom 
menen Säuglingen gelang dies 
im A lter von 1 Monat nicht. Mit
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Tabelle I

Im m unglobulinw erte

Lebensalter
1

IgG mg% IgA mg% IgM mg% Se-Eiweiß g%

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 g) 3 Monate 400 10 32 6,1

6 460 20 40 6,0
12 f f 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 f f 480 25 45 6,0
12 f f 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 f i 500 30 50 6,8
12 f f 700 40 90 6,8

S ign ifikanz der allgem einen  A bw ei
ch u n g  in  bezug au f IgG -Im m unglobulin  
zw isch en  den  vor der 34. W oche und nach 
der 37. W oche Geborenen: t  =  3,10, 
p <  0 ,005

I n  b ezu g  au f IgA -Im m unglobulin  be
s te h t un ter  den drei Gruppen, deren 
G esta tion sa lter verschieden ist, e in  signi
fik an ter  U nterschied:

Z w isch en  der 24. und 33. W oche und 
der 34. und 36. W oche: t  =  2,89, p  <  
<  0 ,005 .

Z w ischen  der 34. und 36. W oche und 
der 37. und 42. W oche: t  =  3,61, p  <  0,001.

I n  b ezu g  au f IgM -Im m unglobulin  be
s teh t zw ischen  den beiden Gruppen m it 
n ied rigem  G estationsalter vom  1. Lebens
m o n a t an  kein charakteristischer U nter
sch ied , v o m  6. L ebensm onat an  lassen sich 
aber un ter  den drei G ruppen, deren 
G esta tion sa lter unterschiedlich ist, signi
fik a n te  A bw eichungen erkennen.

Z w ischen  der 24. und 33. W oche und 
der 34. und 36. W oche: t =  2,55, p  <  0,01.

Z w ischen  der 34. und 36. W oche und 
der 37. und 42. W oche: t =  5,09, p  <  0,001.

qualita tiver Immunelektrophorese 
ließ sieh dagegen die Anwesenheit 
des IgG  bis zum 10. Lebenstag in 
der M ehrzahl der Fälle nachweisen

(auf dem  Streifen erschien ein blasser 
Präzipitationsbogen). Bei den nach 
der 37. Gestationswoche Geborenen 
m achten die W erte im D urchschnitt 
10 m g%  aus, während bei den F rü h 
geborenengruppen dieser W ert nur 
im A lter von etwa 3 M onaten zu 
registrieren war. Dieser Unterschied 
glich sich nicht einmal bis zum Ende 
des ersten  Lebensjahres aus, die quan
tita tiv en  D aten der beiden F rühge
borenengruppen sind nur annähernd 
dieselben, wie die der rechtzeitig 
geborenen Säuglinge.

IgM  konnte in den ersten 10 Tagen 
nu r bei den nach der 37. G estations
woche Geborenen nachgewiesen wer
den; bei den beiden Gruppen der vor 
der 37. Gestationswoche au f die W elt 
gekommenen Säuglingen waren meß
bare IgM-Mengen nur nach dem 
ersten Lebensmonat vorzufinden, die 
W erte lagen aber niedriger als bei
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den reifen Neugeborenen. Nach die
sem Zeitpunkt erhöhte sich die IgM- 
Konzentration auch in diesen beiden 
Gruppen, am Ende des ersten Lebens
jahres sind die W erte aber immer 
noch etwas niedriger, als bei den 
nach der 37. Gestationswoche Ge
borenen. Mit der SCHEIDEGGERSCheil 
Methode war IgM praktisch in jedem 
Fall nachzuweisen.

Unsere Beobachtungen können bei 
der Bewertung der Im m unantw orten 
der im Neugeborenen- und Säuglings
alter aufgetretener Infektionen als 
Grundlage zu einem Vergleich bzw. 
der Erkennung der auslösenden U r
sache dienen. Im  Einklang mit zahl
reichen Literaturangaben gelangten 
auch wir zur Feststellung, daß der 
IgG-Spiegel der reifen Neugeborenen 
m it dem Erwachsenenwert überein
stim m t, bei den Frühgeborenen da
gegen eine niedrigere Konzentration 
vorzufinden ist. Auf W irkung der 
sich nach der Geburt laufend wieder
holenden Antigenreize entwickelt sich 
das lymphoretikuläre Zellsystem der 
Frühgeborenen gleichmäßig, es be
ginnt die Immunglobulinproduktion 
und der Gang der Entwicklung ver
läuft dem der reifen Früchte parallel. 
Anschließend sei betont, daß sich die 
IgM-Konzentration in allen drei un 
tersuchten Gruppen in bedeutenderem 
Maße erhöhte und bis zum Ende des 
ersten Lebensjahres die Erwachsenen
werte fast erreichte, während die IgA- 
Konzentration einen mäßigeren An
stieg zeigte, so daß diese W erte im 
A lter von I Jah r noch weit von den 
Normalwerten der Erwachsenen zu
rückblieben.
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