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Untersuchung der Immunglobuline und
spezifischen Antikdrper im Serum von Foten
und Neugeborenen
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(Eingegangen am 21. Oktober 1973)

Im mittels Herz- bzw. Venenpunktion gewonnenen Blut von wegen
Gebé&rmuttermundinsuffizienz abortierten und darauffolgend verstorbenen
Foten, Frihgeborenen sowie reifen Neugeborenen wurden der ReifeprozeR
des SerumeiweiBes, sowie die maternal-fotalen Verhdltnisse der Immunei-
weiBe, der speziellen antibakteriellen Antikérper und des Serum-Transferrins
untersucht.

Die vom IV. Fétalmonat in monatlicher Aufschliisselung zusammen-
gestellten Ergebnisse zeigten, daf sich die Serum-Gesamteiweil-Konzen-
tration der Frucht im Laufe der Schwangerschaft relativ gleichmaRig er-
hoht, obwohl sich in der Zusammensetzung des Serum-EiweiBes mittler-
weile bedeutende Anderungen abspielen. Anstatt der im IV. Monat regi-
strierbaren 10—12 Fraktionen, gibt es bei der Geburt bereits 20—25 Frak-
tionen, aulerdem &ndert sich auch das Verhdltnis der einzelnen Eiweil3-
fraktionen untereinander und zum Gesamteiweil. Das Albumin verringert
sich im fdtalen Serum z.B. von 90% auf 60%, wdhrend sich sein Wert
auf mehr als das Doppelte erhéht. Das Verhalten der einzelnen Globulin-
fraktionen, unter denen in vorliegender Arbeit in erster Linie die Gestaltung
der Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) sowie des Transferrins registriert
wurden, weist aber bedeutende Unterschiede auf. Im Zusammenhang damit
konnte festgestellt werden, dal das aus dem mutterlichen Organismus frei
transportierte 1gG bereits im 1V. fétalen Monat in meRbarer Konzentration
anwesend ist, eine bedeutendere Konzentrationserhéhung aber nur nach
dem V1. Monat in Erscheinung tritt, bis sich schlieRlich am Ende der Schwan-
gerschaft eine noch intensivere Titererhohung registrieren laRt. IgA war
vor dem VIIl. Monat quantitativ nicht meRBbar und sogar die einige mg%
ausmachenden Durschschnittswerte in der darauffolgenden Zeit bzw. bei
der Geburt sind nur deshalb wahrnehmbar, weil durch die wenigen Werte
um 20 mg% diein der Mehrzahlermittelten ,,0“ Werte ausgeglichen werden.
IgM kann im fotalen Serum vom VII. Monat an quantitativ gemessen wer-
den, obwohl der Durchschnitt auch hier durch einige extrem hohe W erte
beeinfluBt wird. Bei der Geburt kann IgM praktisch in jedem Serum nach-
gewiesen werden.

Die maternalen-fotalen Verhéltnisse der auf dem Immunogramm an-
gefuhrten spezifischen antibakteriellen Antikdrper sprechen daflr, dall das
Neugeborene den gramnegativen Bakterien gegentber praktisch ungeschitzt
ist. Die unzureichende W iderstandsfahigkeit gegenuber E. coli unterstitzt
auch die Gestaltung der Proportion des im spezifischen Immunschutz eine
Rolle spielenden gebundenen und freien Transferrins.

Die Fragen wird besprochen, weshalb die mit Staphylococcus-Alpha-
Antitoxin relativ gut versorgten Neugeborenen gegeniiber Staphylococcus-
Infektionen empfindlich sind und weshalb der Antikdrper IgM-Typs an-
sonsten leicht produzierende S&ugling auf eine E. coli-Infektion nicht mit
entsprechender, spezifischer Antikérperproduktion reagiert.
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Seitdem Enetich die Mdglichkeit
des diplazentaren Transfers der Im-
munitat experimentell bewiesen hat,
herrschte lange Zeit hindurch die An-
sicht, dall die fotalen Antikdrper
ausnahmslos von der Mutter stammen
und daR weder die Frucht, noch
das Neugeborene zu einer aktiven
Immunantwort fahig sind. Seit einiger
Zeit ist es aber bekannt, daR einerseits
nicht jeder mutterliche Antikorper
durch die Plazenta gelangt, ander-
seits dall die gewissen Antigenein-
wirkungen ausgesetzte Frucht bereits
im intrauterinen Leben zur Antikor-
perproduktion fahig ist [1, 13, 22, 23,
26, 29, 39, 48, 49, 58, 64, 65, 67, 69,
70, 71, 77]. Demnach kann der Fotus
in der Ausbildung seines Immunstatus
eine aktive Rolle spielen und ist -
im Gegensatz zur frilheren Hypothese
kein einfacher Rezipient. Die
Problematik des miitterlich-fétalen
Transfers umfat aber auch heute
noch zahlreiche offene Fragen und
steht sowohl in der Human-, als auch
in der Veterindrmedizin unverandert
im Mittelpunkt des Interesses [6, 19,
29]. Das Interesse richtet sich haupt-
sachlich auf die Qualitat der erwor-
benen und selbstéandig produzierten
Antikorper, auf dem Zeitpunkt, in
dem diese im fotalen Serum erschei-
nen, auf die Interferenz der passiv
erworbenen — mitterlichen — Anti-
kérper und auf die Eigenarten der
Immunreaktionen der postnatal ver-
abreichten Schutzimpfungen [15, 44,
50, 51, 52, 53, 62, 63, 66, 69, 70].

Die Probleme, die wir in vorlie-
gender Arbeit untersuchten, sind wie
folgt: Welchen EinfluR haben die

Immunglobuline bei Foéten

sich zur SerumeiweiBR-Reife gesellen-
den dynamischen Anderungen in der
fotalen Periode auf die Immunglobu-
line und auf das im spezifischen Ab-
wehrmechanismus des Organismus
eine Rolle spielende Transferrin; auf
welche Weise gestalten sich die miut-
terlich-fotalen Verhaltnisse der Anti-
kérperversorgung gegentiber den am
haufigsten vorkommenden bakteriel-
len Krankheitserregern und welcher
Art sind die sich in der unmittelbaren
postnatalen Phase abspielenden Se-
rumeiweil -Anderungen.

Matekial und Methodik

Das Untersuchungsmaterial bestand
aus wegen Gebarmuttermund-Insuffizienz
abortierten und darauffolgend verstorbe-
nen Foten sowie aus Frihgeborenen und
reifen Neugeborenen. Die Blutentnahme
erfolgte in der ersten Gruppe mittels Herz-
punktion und bei den anderen zwei Grup-
pen mittels Venenpunktion. Die von den
M lttern gleichzeitig entnommenen Blut-
proben wurden ebenfalls analysiert. Die
Zahl der untersuchten Friuchte war vom
IV. Fotalmonat beginnend in monatlicher
Aufschlisselung angegeben [4, 11, 9, 28,21,
16], auBerdem wurden die Untersuchungen
bei 26 Neugeborenen und bei 19, 20 bzw.
32 1-, 2- bzw. 3monatigen Sduglingen vor-
genommen.

Der Serumeiweil-Gehalt wurde Kkjel-
dahlometrisch bestimmt, zur Analyse der
einzelnen EiweiBfraktionen diente die auf
die Ubliche Weise ausgefihrte Papier-
elektrophorese. Immunglobuline und Trans-
ferrin wurden mit der von uns modifizier-
ten MANCIiNischen Technik [17, 37] be-
stimmt. Bei den Untersuchungen kamen
mono- und polyvalente Antihuman- Im -
munsera (Budapest) zur Anwendung.

Das Immunogramm wurde nach der
Methode von Backhausz und Mebétey [3]
verfertigt; der Methode liegt das Prinzip
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zugrunde, daB die auf gewisse Umwelts-
antigene einwirkenden Antikdrper im Se-
rum normaler Erwachsenen mit 80—90%-
iger Haufigkeit nachzuweisen sind. Unter
den am haufigsten vorkommenden Anti-
kdérpern werden jene ausgewahlt, deren Titer
mit der Mikromethode Ileicht gemessen
werden kann. So eignet sich z. B. zur Be-
stimmung des Titers der Anti-A- und Anti-
B-lsohdmagglutinine die direkte H&mag-
glutination und zur Analyse der Shigellen,
Salmonellen und Escherichien die indirekte
Methode, wéhrend der Titer des Staphylo-
coccus-Alpha-Antitoxins mitderaufHamo-
lysehemmung beruhenden Mikromethode
untersucht werden kann. Die in internatio-
naler Einheit (IE) bzw. in Log 2 ausge-
drickten Werte dieser Ergebnisse kdnnen
im Kreisdiagramm dargestellt werden.

Ergebnisse

Auf Abbildung \ sind nebst den
Serum-GesamteiweilRwerten auch die
in relativ% und g% ausgedrickten
Albumin- und Globulinwerte ange-
fuhrt. Der Verlauf der die Anderungen
des Gesamteiweil3-Spiegels darstellen-
den Kurve zeigt, dal die Konzen-
trationssteigerung in der intrauteri-
nen Periode gleichmaRig ist: zwischen
dem 1V. und VI. Monat betragt die
Konzentrationserhéhung im Durch-
schnitt 15 g%, zwischen dem VI.
und VI11. Monat 1,6 g% und zwischen
dem VIII. und X. Monat 1,3 g%.
Was die Zusammensetzung anbelangt,
ist es beachtenswert, dal das niedrige
Gesamteiweill zu Beginn etwa zu
90% aus Albumin besteht und der
Anstieg der g%-en Menge des letzter-
wahnten EiweiRes dadurch entsteht,
daB sich die Proportion des Albumins
innerhalb des stufenweise ansteigen-
den Eiweilles laufend vermindert.

Der Wert der Globuline zeigt von
Beginn an, ob relativ% oder g%
beriicksichtigt werden, eine anstei-
gende Tendenz. Die Angaben der
Tabelle 1 sprechen ferner dafir, da
die Serum-Eiweillwerte der im V11—
VIIl. Monat auf die Welt gekomme-
nen Frihgeborenen im Vergleich zu
den Werten der reifen Neugeborenen
nicht so niedrig sind, wie das friher,
anhand der Hypothese, daR sich die
Serum-Eiweiflkonzentration im I X—
X. Schwangerschaftsmonat sprung-
artig erhéht, angenommen wurde.

Aus den aufder rechten Seite der
Abb. | angefihrten Ergebnissen geht
hervor, dafl sich die Serum-Eiweil3-
konzentration nach der Geburt
mit einem Tiefpunkt im zweiten—
dritten Monat um mehr als 1 g%
vermindert. Diese Verringerung be-
zieht sich nebst Beibehaltung der
relativen Proportion sowohl auf Al-
bumin, als auch auf Globulin. Anhand
unserer friheren Arbeiten ist es aber
bekannt, dal3 die Verringerung des
Gesamt-Globulinspiegels im 1. Tri-
mester praktisch auf Gammaglobu-
lin fallt.

Abb. 2 veranschaulicht die Werte
der drei Uber Antikdrper-Eigenschaf-
ten verfliigenden Haupt-Immunglo-
buline (IgA, 1gG, IgM) in der Funk-
tion der fotalen und extrauterinen
Zeitperiode. Wie ersichtlich, vermoch-
ten wir selbst im Serum des jungsten
untersuchten Foétus in bewertbarer
Menge 1IgG vorzufinden, eine be-
deutendere Konzentrationserhéhung
liel3 sich aber nur nach dem VI. Monat
registrieren: zwischen dem VI. und
VI1Il. Monat verdoppelt sich die IgG-
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1 2
1. Trimenon

Gestaltung des Serum-Gesamteiweilfes sowie des Albumins und Globulins in

der fotalen Periode und im I. Trimenon. (Die Punktierung der Kurven zwischen dem V.
und V. Monat erfolgte wegen der geringen Zahl — 4 — der Félle)

Fotale Periode

I. Trimenon

Abb. 2. Konzentration von IgG, IgA und IgM in der fotalen Periode und im I. Trimenon.
(Bedeutung der Punktierung der Initialabschnitte der Kurven: IgG: geringe Fallzahl;

IgA und

IgM: die sich auf der Immunopiate eventuell zeigende Prdzipitation konnte

quantitativ nicht gemessen werden)

Konzentration. Die intensivste Kon-

zentrationserhbhung vollzieht sich
aber in den beiden letzten fotalen
Monaten, was — im Gegensatz zur

Gesamteiweil3-Versorgung — zur Fol-

ge hat, dal} das vor dieser Zeit auf
die Welt gekommene Friihgeborene
im Vergleich zu den reifen Neugebo-
renen einen bedeutenden IgG-Mangel
aufweist.
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In der von uns untersuchten fri-
hesten Zeitperiode waren weder IgA
noch IgM nachzuweisen; nicht einmal
die bis zum VII. bzw. VIII. fotalen
Monat beobachtete Prazipitation war
guantitativ meBbar. In den darauf-
folgenden Monaten gaben wir fur
IgA einen Durchschnittswert von 2—3
mg % und fir IgM von 2—8 mg % an.
Es sei aber betont, dal? eine mef3bare
IgA- bzw. IgM-Konzentration nur in
10 bzw. 30% der in dieser Periode
untersuchten Sera nachzuweisen war,
in einigen Fallen kamen jedoch Werte
Uber 20% vor. Ohne diese Falle
wirde sich die durchschnittliche IgA-
Konzentration bei der Geburt dem
Nullpunkt anndhern, wahrend IgM in
einer Konzentration von 5—10 mg%
fast stets anwesend ist.

Im Neugeborenenalter vermindert
sich die 1gG-Konzentration rasch:
im Imonatigen Alter kénnen 2/3 des
ursprunglichen Wertes und im Alter
von 2 3 Monaten kaum mehr als die
Halfte desselben gemessen werden.
IgA fehlt in den ersten Wochen in
nahezu der Halfte der Falle, so dal
sich der Durchschnittswert lediglich
auf rund 10 mg% belauft. Ein aus-
dricklicherer Konzentrationsanstieg
vollzieht sich nur gegen Ende des I.
Trimenons, die Streuung ist aber
ziemlich gro® und selbst in diesem
Zeitpunkt kommen immer wieder
Sera vor, in denen kein IgA nach-
gewiesen werden kann. Der IgM-
Spiegel beginnt sich bereits in den
ersten Tagen nach der Geburt zu er-
hohen; dieser intensive Konzentra-
tionsanstieg hat zur Folge, daR
sich der bei der Geburt gemessene
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Mittelwert bis zum Ende des 1 Mo-
nats etwa verdreifacht. Hiernach lafit
sich eine gewisse Stagnation des
Durchschnittswertes erkennen, was
zeitlich mit der Ingangsetzung der
selbstandigen 1gG-Synthese zusam-
menfallt. Obwohl die individuellen
Werte in dieser Phase des I. Trime-
nons noch grofle Streuungen auf-
wiesen, gab es kein einziges Serum
in unserem Untersuchungsmaterial,,
in dem IgM in dieser Zeit nicht nach-
zZuweisen gewesen waére.

Nachdem wir die Erscheinung der
Immunglobuline im fotalen Serum
und die Gestaltung ihrer Konzen-
trationen in der fotalen Periode sowie
im Neugeborenenalter Uberblickt ha-
ben, gingen wir auf die Untersuchung
der an die Anwesenheit der Immunglo-
buline gebundenen Antikorper Uber.
In Abbildung 3 wurden die speziellen
antibakteriellen  Antikérperkonzen-
trationen im Serum der Mutter und
der zu Termin auf die Welt gekomme-
nen Neugeborenen verglichen. Schon
beim ersten Blick fallt es auf, daR
sich die Gebiete, welche die die ent-
sprechenden Punkte der einzelnen
Antikorpertiter verbindende gestri-
chelte Linie begrenzt, voneinander
wesentlich unterscheiden. Vergleicht
man aber die symmetrischen Punkte
der Kreisdiagramme, so stellt sich
heraus, daB es unter den angefiihrten
11  Antitoxin-Typen einen gibt,
namentlich  Staphylococcus-Alpha-
Antitoxin — dessen Werte Uberein-
stimmen. Mit der Bedeutung dieser
Tatsache und der Gestaltung der
untersuchten spezifischen Antikdrper
in der intrauterinen Periode wollen
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Mutter

Abb.

3. Antikdrperspiegel von Mutter und Frucht inbezug auf die angefiihrten Krank-

heitserreger. Staphylococcus-Alpha-Antitoxin ist in I1E und die Ubrigen Antikdrper sind
in Log 2 ausgedrickt

wir uns des weiteren noch ausfuhrlich
befassen. Abbildung 4 dient als Illus-
tration daflr, dal? aul3er dem Staphy-
lococcus-Alpha-Antitoxin auch andere
- gegenwartig nicht untersuchte -
Antikdrper von der Mutter in die
Frucht transferiert werden. Dem-
nach vollzieht sich der mutterlich-
fotale Transfer jener Antikorper, de-
ren diaplazentare Passage Uberhaupt
maoglich ist, in linear ansteigenden
Mengen.

Des weiteren wollen wir unsere
sich auf das im aspezifischen Immun-

1 2345617829

Abb. 4. Diaplazentare Passage

verschiedener
Schwangerschaft nach Steirzner

schutz vermutlich eine Rolle spielen-
den Transferrin beziehenden Angaben
ausfuihrlich darlegen. Das Saulen-
diagramm in Abbildung 5 veran-
schaulicht die mutterlich-fotale Rela-
tion des eisenbindenden EiweilRes in
monatlicher  Aufschlisselung. Die
schwarz-weife Teilung der einzelnen
Séulen zeigt den eisengesattigten bzw.
freien Anteil von Transferrin. Die
Ergebnisse sprechen dafiir, daR im
Vergleich zu dem 10 E reprasentieren-
den Standard sich der mutterliche
Serum-Transferringehalt nur am Ende

10 Mens. grav.

an tiviraler Antikdrper wahrend der

(69)
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A bb.

Frucht.

5. Gestaltung des Serum-Transferrin- und Serum-Eisenspiegels bei Mutter und
Die hdoheren Sdulen bedeuten die Transferrin-Werte der Mutter und die niedri-

geren die der Frucht; die schwarzen Abschnitte der letzterwdhnten Sdulen zeigen den

eisengesdttigten Anteil von Transferrin. — Die laufend gezogene Kurve veranschaulicht

die mitterlichen Serum-Eisenwerte, die gestrichelte diejenigen der Frucht. Die Punktie-

rung der im IV. Monat ermittelten fotalen W erte erfolgte wegen der geringen Anzahl (4)
der Falle

der Schwangerschaft signifikant ver-
mindert. In Anbetracht dessen jedoch,
daR sich mittlerweile auch die Eisen-
konzentration des Serums verringert,
Uberschreitet der Quotient des ge-
bundenen Transferrins den als phy-
siologisch betrachteten Wert von 1/3
entweder nicht oder zumindest nicht
wesentlich.

Im fotalen Serum vermochten wir,
selbst in der friihesten untersuchten
Periode, die Anwesenheit von Trans-
ferrin zu registrieren; dessen Menge
stieg von Monat zu Monat stufen-
weise an, eine bedeutendere Kon-
zentrationserhohung meldete sich je-
doch nur im letzten Schwangerschafts-
monat.

Das bedeutet auch soviel, daR
zwischen dem sich im Laufe der
Schwangerschaft maRig vermindern-
den und am Ende der Schwanger-

schaft signifikant niedriegeren mut-
terlichen Transferrin-Wert und dem
stufenweise ansteigenden  fotalen
Transferrinspiegel keine quantitative
Korrelation besteht. Was indessen
die Eisensattigung des fotalen Trans-
ferrins anbelangt, konnte festgestellt
werden, daR das fotale Serum vom
VIlI. Monat an - als der Serum-
Eisengehalt sprungartig ansteigt
grofitenteils gebundenes Transferrin
enthalt.

Besprechung

Seitdem es bekannt geworden ist,
dal? die BluteiweiRzusammensetzung
der Neugeborenen der einzelnen Tier-
spezies, im Vergleich zu der Mutter,
auch von der, die betreffende Tier-
spezies charakterisierenden Plazen-
tarstruktur abhéngt [7, 36], wurden
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ausgedehnte Untersuchungen zur KIa-
rung der Frage in Gang gesetzt, wel-
ches der einzelnen Serumeiweil3e bei
der betreffenden Tiergattung mutter-
lichen Ursprungs ist bzw. welches
durch die Frucht gebildet wurde. In
der humanen Relation interessierte
die Forscher vor allem der Ursprung
der (Uber Antikdrper-Eigenschaften
verfligenden Immunsera, sowie der
Zeitpunkt, in dem sie im fotalen Se-
rum erscheinen. Die Mehrzahl der
sich mit den mitterlich-fotalen Se-
rum-E iweiBVerhéltnissen befassenden
Arbeiten beschrénkt sich jedoch auf
die Untersuchung der Serumeiweil3e
der Neugeborenen, wéhrend inbezug
auf die Gestaltung der Immuneiweil3e,
der spezifischen Antikérper und ande-
rer Serumeiweifle in der fotalen Pe-
riode nur verhéltnismaRig wenig Da-
ten bekannt geworden sind [4, 18,
29, 35, 39, 46, 47, 54, 61, 69, 70, 78].
Gerade deshalb waren wir bemuht, in
unseren Untersuchungen die zu sol-
chen Studien bereits geeignete fotale
Periode systematisch zu analysieren
und aus den GesetzmaRigkeiten der
EiweilRreife einige Folgerungen zu
ziehen. Vor allem sei darauf hinge-
wiesen, dalR die im fotalen Serum
nachweisbare GesamteiweilBkonzen-
tration keine sprungartigen Ande-
rungen zeigt, sondern von Monat
zu Monat gleichméaRig ansteigt. Die
Zusammensetzung des Gesamteiwei-
Res sowie die Proportion der nach-
weisbaren EiweiRfraktionen zueinan-
der bzw. zum Gesamteiweild &andert
sich aber von Zeit zu Zeit. Das be-
deutet gleichzeitig auch soviel, daR
man Uber die sich in der fotalen Perio-

Immunglobuline bei Foten

de abspielenden Anderungen der
einzelnen Eiweil3fraktionen nur dann
ein reales Bild erhalt, wenn sowohl
die relativ prozentualen als auch die
g%e-alen Werte bericksichtigt wer-
den. Ein gutes Beispiel dafiir ist
das Albumin, dessen Proportion za
dem Gesamteiweill sich im fdtalen
Serum von 90% auf 60% vermindert,
wahrend sich die g%-elle Konzentra-
tion auf mehr als das Zweifache er-
héht. Die relativ gleichmaRige Kon-
zentrationssteigerung der Globuline
findet ihre Erklarung darin, daf in-
zwischen im Serum immer neuere
Fraktionen erscheinen, was zur Folge
hat, dal anstatt der im IV. Monat
beobachtbaren 10—12 Fraktionen,
bei der Geburt (mit polyvalentem
Antihuman-Immunserum untersucht)
bereits 20—25 Fraktionen anwesend
sind. Eine jede dieser Eiweil3fraktio-
nen wirde eine besondere Analyse
verdienen, um Uber den sich in der
fotalen Periode abspielenden Reife-
prozeR der SerumeiweiBe ein voll-
stdndigeres Bild zu erhalten; an die-
ser Stelle missen wir uns aber mit der
Registrierung der Immunglobuline
und des Transferrins begntigen.

Wie aus zahlreichen Mitteilungen
bekannt, gelangt unter den Immun-
globulinen nur das 1gG von der Mut-
ter in die Frucht [1, 6, 14, 15, 19, 25,
27, 28, 40, 49, 68, 70, 72]. Vdllig
ungeklart ist dagegen der Mechanis-
mus, auf dessen Grundlage die Pla-
zenta fur das Eiweil3 immer durch-
lassiger wird, was zur Folge hat,
dall bis zum letzten Trimenon der
Schwangerschaft die mitterliche 1gG-
Konzentration eher abnimmt, wah-
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rend die Frucht immer mehr 1gG er-
halt. Bei der Geburt ist die IgG-
Konzentration von Mutter und Frucht
Ubereinstimmend.

In der ersten Periode nach Einfuh-
rung der Immunelektrophorese ver-
traten mehrere Verfasser [30, 33, 34,
61] die Ansicht, dal die /-Immun-
globuline im Serum der Frucht und
der jungen Sauglinge nicht nachzu-
weisen sind. Spéater konnte jedoch
geklart werden, dafl auch diese dia-
plazentar nicht transferierten Immun-
eiweile bei der Geburt im Serum des
Neugeborenen anwesend sind, falls
die Frucht im intrauterinen Leben
einer Antigenwirkung ausgesetzt wur-
de, welche die Bildung von Antikor-
pern dieses Typs induziert [22, 23, 48,
63, 64, 65,67, 71]. Mit empfindlichen
immunelektrophoretischen oder Im-
mundiffusionsverfahren kann auch das
IgM praktisch im Serum eines jeden
Neugeborenen nachgewiesen werden [1,
13, 14, 60, 68, 72, 77], ja sogar der
20wochige Fotus verfugt unter Um-
standen Uber dieses Immuneiweild
[26]. Was das IgA anbelangt, lassen
sich nur ausnahmsweise Konzentra-
tionen Uber 1 2 mg% verzeichnen.
Der Mangel bzw. das niedrige Serum-
niveau der /22Immunglobuline im
Neugeborenenalter hat bei der Dia-
gnostizierung einer intrauterinen In-
fektion einen diagnostischen Wert
[2, 19, 42, 43, 45, 73, 74, 76]. Werte Uber
20 mg% sprechen namlich dafir, dal
die Frucht intrauterin einer starken
Antigeneinwirkung ausgesetzt war;
diesem Titer pflegt man einen diag-
nostischen Wert beizumessen. Es darf
aber nicht auBer acht gelassen werden,

dal? das Uber die 19 S IgM-Antigeni-
tat verfigende abnormale 7 S IgM die
Plazenta passieren kann (55) und daf3
die Anomalien und Verletzungen der
Plazenta auch den Transfer von IgA
in den fotalen Kreislauf erméglichen
[76]. Angesichts des Gesagten darf
behauptet werden, daR die im Serum
des Neugeborenen beobachteten ,er-
hohten* (Uber 20 mg%) IgA- oder
IgM-Konzentrationen nicht als ein
auschlielliches Zeichen der intra-
uterinen Infektion zu betrachten sind,
sich aber dazu eignen, dal} sie die
Aufmerksamkeit auf die Notwendig-
keit einiger ergéanzenden Untersu-

chungen (bakteriologische, virologi-
sche und protozoologische) lenken.
Derartige Untersuchungen kdénnen

nicht nur zur Klarung der intraute-
rinen Infiziertheit der Neugeborenen-
Population eines geographischen Ge-
bietes beitragen, sondern in manchen
Féllen auch aufdie Ursache der Fruh-
geburt hinweisen.

Die Existenz des diaplazentaren
Transfers und der selbstdndigen Anti-
korperbildung kann nebst den Ergeb-
nissen der Immunglobulinforschun-
gen auch durch die Untersuchung der
spezifischen antibakteriellen Anti-
korper bewiesen werden. Aus den
GesetzmaRigkeiten der diaplazenta-
ren Transferierbarkeit der Immun-
globuline folgt, dal der Fotus in
erster Linie 0Uber Immunglobuline
7 S 1gG-Typs verfigt, da diese von
der Mutter frei in seinen Organismus
gelangen. Aus der Praxis ist es tat-
sachlich bekannt und auch diesbe-
zligliche Untersuchungen haben es
bewiesen [69, 70], daR das Neugebore-
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ne gegenuber zahlreichen Viren Uber
einen entsprechenden Schutz ver-
fugt und im Besitz der passiven mut-
terlichen Antikdrper einige Monate
lang auch nicht erkrankt. In der Grup-
pe der von der Mutter erworbenen
Antikdérper nimmt das Staphylococ-
cus-Alpha-Antitoxin eine besondere
Stellung ein. Wie auch aus unseren
Untersuchungen hervorgeht, verflgt
das Neugeborene bei der Geburt tber
einen, nahezu dem miutterlichen Wert
entsprechenden Titer (der Serum-
spiegel erhoht sich im intrauterinen
Leben parallel mit dem Anstieg der
lgG-Konzentration). Trotzdem sind
aber sowohl zu Termin geborene
Sauglinge als auch die Friihgeborene-
Staphylococcus-aureus-Infektion ge-
gentber bekanntlich auflerordent-
lich  empfindlich. Diese Tatsache
findet ihre Erklarung darin, daf
die gegen Staphylococcus wirken-
de antitoxische Immunitat nicht
mit der antibakteriellen parallel ist
[20, 21, 41]. Durch das Alpha-Anti-
toxin, welches Uber keine antibakte-
rielle Wirkung verfiigt, werden nur
die toxischen Symptome der allge-
meinen Infektionen beeinfluf3t [20].
Anderseits ist auch die Tatsache be-
kannt, dal} der Staphylococcus-Anti-
kérper nicht nur von 1gG, sondern
auch von IgA- und IgD-Type sein
kann [3, 56]. Uber IgA verfugt das
Neugeborene dagegen entweder nicht,
oder nur ausnahmsweise und in un-
bedeutender Menge, wahrend IgD
im Serum des Sauglings im ersten
Lebensjahr Gberhaupt nicht erscheint
[38]. Die hier angefiihrten Angaben
kénnen zur Erklarung des Problems

Immunglobuline bei Foten

beitragen, weshalb die Staphylococ-
cus-Infektion bei Neugeborenen hau-
fig vorkommt, obwohl sich zur Er-
werbung der partiellen Immunitat
bereits im intrauterinen Leben eine
Moglichkeit bietet.

Die auf dem Immunogramm vor-
kommenden weiteren antibakteriel-
len Antikdrper kénnen bei der Geburt
nur in niedrigen, im Vergleich zur
Mutter verschwindend geringen Titer-
werten nachgewiesen werden. Es sei
hinzugefligt, dal} sie vor dem VII.
Schwangerschaftsmonat aus dem f6-
talen Serum fast ausnahmslos fehlen.
Diese Erscheinung wird im allgemei-
nen damit erklart, daB diejenigen
Immunglobuline (IgM und IgA), wel-
che die Haupttrager der antigram-
negativen Antikdrper sind, nicht von
der Mutter in die Frucht transferiert
werden. Nebst dem niedrigen Titer
der Frucht und des Neugeborenen
kénnen wir aber dieses Argument
nicht bedingungslos akzeptieren, da
die Frucht bei anderen intrauterinen
Infektionen (Toxoplasmose, Syphilis
usw.) bekanntlich zur Bildung von
Antikérpern IgM-Typs fahig ist. Somit
durfte angenommen werden, dal} es
unter den gramnegativen Bakterien
Gruppen mit geringerer Antigenitat
gibt [5], nochwahrscheinlicher scheint
es aber, daR die Reaktionsfahigkeit
der Frucht gegenliber diesen Antige-
nen nicht befriedigend ist. Dies ist
desto eher mdglich, da nach gram-
negativer Infektion nicht einmal der
halbjéahrige Saugling eine entspre-
chende Immunantwort zu Tage bringt
[16, 57]. Obwohl die enteralen Krank-
heitserregern gegenliber bestehende
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Immunitat keineswegs ausschlief3lich
auf die Rechnung der Antikdrper IgM-
Typs gestellt werden kann, da ja in
ihrer Bekampfung auch das lokale
sekretorische IgA und das Komple-
mentsystem eine Rolle spielen, unter-
liegt es keinem Zweifel, daB fur die
im Neugeborenenalter auftretenden
schweren gramnegativen Infektionen
der Umstand verantwortlich ist, dal}
das IgM nicht diaplazentar in die
Frucht gelangt und sich gegenlber
diesem Krankheitserreger —von den
vielen anderen Infektionen abgesehen
— selbst im Sauglingsalter keine ent-
sprechenden Mengen von Antikdrpern
bilden.

Die gegenliber gramnegative Krank-
heitserregern bestehende problemati-
sche Immunitat unterstreicht die Be-
deutung jener Beobachtung, laut der
durch das eisenbindende Eiweil? der
Milch bzw. des Serums — Laktoferrin
bzw. Transferrin — die Resistenz des
Organismus gegenliber diesen Krank-
heitserregern gesteigert wird [8, 9, 10,
11, 12, 24, 31, 32, 59]. Uber die mog-
liche Rolle dieses Eiweilles in der
aspezifischen Immunitat haben auch
wir berichtet [17]. Da in der zugang-
lichen Literatur keine Beschreibung
von systematischen, bei einem umfang-
reichen Material im Fotus-Serum
durchgefiihrten Untersuchungen vor-
zufinden war, stiitzen wir uns bei der
Formulierung der néchststehenden Be-
hauptung auf die eigenen Ergebnisse:
die auf diesem Mechanismus beru-
hende spezifische Immunitat der
Frucht und des jungen Sauglings ist
nicht befriedigend. Aufgrund unserer
gegenwartigen und friheren Angaben
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[17] ist namlich das Transferrin im
letzten Trimenon und in den ersten
Wochen des extrauterinen Lebens
groBtenteils saturiert, die bakterizide
und bakteriostatische Wirkung dieses
Eiweilles ist aber die Funktion des
ungesattigten Transferrin-Anteils [10,
11, 123.

Vorliegende Arbeit hatte nicht die
eingehende Analyse der immunbio-
logischen Probleme der Frucht und
des Neugeborenen zum Ziel, sondern
lediglich die Erlauterung einiger neue-
ren Angaben, welche unsere, sich
auf die in dieser Periode nachweisbare
spezifische und aspezifische Immuni-
tdt des Organismus beziehenden
Kenntnisse erganzen.

*

Herrn Dr. |.Takacs (Klinik fir Geburts-
hilfe der Medizinischen Universitat Debre-
cen) wollen wir fir die Durchfihrung der
Blutentnahmen mittels Herzpunktion auch
an dieser Stelle unseren herzlichen Dank
zukommen lassen.
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