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Dysimmunglobulinämien im Säuglings- unci
Kindesalter

Von

S. C s o r b a , Judit J e z e r n i c z k y , É v a  D v o r á c s e k , В . S z a b ó  un d  L .  L a k a t o s  

K inderk lin ik  der M edizinischen U n iv e rs itä t D ebrecen 

(E ingegangen  am  9. F e b ru a r  1974)

Im  Spiegel d e r L ite ra tu r  un d  au fg ru n d  d e r eigenen im m unologischen  
U n tersu ch u n g en  w ird eine G ruppe d e r  p rim ä re n  Insuffizienz d e r  h u m o ra ln e  
Im m u n itä t , d ie D ysim m unglobu linäm ie  ü b erb lick t.

1. Bei rez id iv ierenden  In fek tio n e n  is t d e r Spiegel der d re i H a u p tim - 
m ung lobu line  (IgA , IgG , IgM ) in  70 — 90%  no rm al, der T ite r  d e r spezifischen  
an tib ak te r ie llen  A n tik ö rp e r e n ts p ric h t a b e r n u r  in  30 —40%  d e r  F ä lle  dem  
der gesunden  A ltersgenossen. D a ra u s  fo lg t, daß

a)  d e r  norm oglobu linäm ische  p a rtie lle  A n tik ö rp e rm an g e l e ine h ä u 
fige B eg le iterscheinung  der versch iedenen  en tzünd lichen  K ra n k h e ite n  ist;

b) zu r  F e s ts te llu n g  der In su ffiz ien z  d e r  hum ora len  Im m u n itä t , n e b s t 
der K e n n tn is  d e r  q u a n ti ta t iv e n  Im m u n g lo b u lin w erte  auch  die B estim m u n g  
des T ite rs  je n e r  spezifischen a n tib a k te r ie lle n  A n tik ö rp er erfo rd erlich  is t;

c) d ie  zw ischen dem  S erum -Im m ung lobu lin sp iegel u n d  d e r  spezi
fischen A n tik ö rp e rv e rso rg u n g  h ä u fig  b estehende  A bw eichung a n n e h m b a r 
keine u n b e d in g te  K orre la tio n  m it d e r  s tru k tu re lle n  A nom alie des M oleküls 
zeig t; es k a n n  sein, d aß  ein Teil d e r  Im m ung lobu line  eine n o rm ale  G lobu l
in fu n k tio n  e rfü llt.

2. In m eh reren  Fällen  w ar e in  iso lie rte r IgA- oder IgM -M angel zu 
beobach ten .

a)  IgM -M angel oder K o n zen tra tio n sv e rrin g e ru n g  m eld e te  sich  bei 
a k u te r  A ngina, O titis , P y u rie , M ononucleosis infectiosa und  bei m it K o m 
p lik a tio n en  v e rb u n d en er G rippe.

b) D ie sich  a u f  den  zw ischen d e r  E . co li-In fek tion  u n d  dem  A n ti- 
В . co li-A n tik ö rp e rtite r bestehenden  Z usam m enhang  g e rich te ten  U n te r 
suchungen  fü h r te n  zu r F ests te llu n g , d a ß  inbezug  au f  S erum -IgM -K onzen- 
tra tio n  und  A n tik ö rp e rti te r  zw ischen den  gesunden  und  e rk ra n k te n  S äu g 
lingen kein  s ig n ifik an te r U n tersch ied  vo rlieg t. In  d e r E n ts te h u n g  d e r  E . coli- 
Tnfektion können  gewisse aspezifische F a k to re n  — P hagozy to se , K o m p 
le m e n ta k tiv itä t , T ran sfe rrin -S a tu ra tio n  usw . — eine w ichtige R olle  sp ielen .

c) V orübergehender oder ch ro n isch e r iso lierter IgA -M angel bzw . a u s 
drück liche  K o n zen tra tio n sv e rm in d e ru n g  k am  bei gesunden S äug lingen  in 
ohne o rgan ische M anifesta tion  e inh e rg eh en d en  F ieberzuständen , U rtik a r ia , 
m it K o m p lik a tio n en  v e rlau fender G rippe  un d  bei versch iedenen  R e so rp 
tio n ss tö ru n g en  vor.

Den Schutz des gesunden, reifen 
Organismus gegenüber körperfremden 
Substanzen — hauptsächlich gegen
über Mikroorganismen — sichern spe
zifische und aspezifische Mechanismen 
(Abb. 1). Diese beiden Systeme beste

hen aus zahlreichen zellulären und 
humoralen Komponenten, unter denen 
ein jeder eine bestimmte Abwehrauf
gabe erfüllt [14]. Die einwandfreie 
Immunität und Immunantwort-Be
reitschaft des Organismus beruhen auf
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der gemeinsamen und fehlerlosen 
Funktion dieser Komponenten. Durch 
die Funktionsinsuffizienz einer jeden 
Komponente des physiologischen Ab
wehrsystems wird eine klinisch zu
meist deutlich bewertbare Störung 
von bestimmtem Typ herbeigeführt. 
Diese entweder primären oder sekun

spezifisch

S c h u tz

aspezifisch

dären Störungen ziehen die humorale 
oder die zelluläre Komponente des 
Abwehrsystems, oder gleichzeitig alle 
beide in Mitleidenschaft (Abb. 2).

Zu den verschiedenen Typen der 
Immuninsuffizienz gehört eine ziem
lich große Zahl voneinander deutlich 
abgrenzbaren Krankheitsformen. In

ze llu lä r

h u m o ra l :

• G ew ebsim m unitä t
M ak ro p h ag en

M ik rophagen
B lu tze llen  •

Im m ung lobu line  (spezifische 
A ntikö rper)

<  O b e rflä ch en ak tiv itä t d e r H a u t-  
u n d  S ch le im hau t 

P h ag o zy to se  
K o m p lem en t 
P ro p erd in  

h u m o ra l: In te rfe ro n
L ysozym  
T ran sfe rrin

A b b . 1. Im m u n a b w e h rsy s te m  des O rganism us

A bb. 2. A u fte ilu n g  d e r im m u n d efiz ien ten  Z u s tä n d e  a n h an d  der B e tro ffen h e it der
A b w eh rm ech an ism en
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vorliegender Arbeit befassen wir uns 
ausschließlich mit der vielleicht am 
schwersten überblickbaren Gruppe der 
primären Insuffizienz, der humoralen 
Immunität, namentlich mit den spezi
ellen atypischen Antikörpermangel- 
Zuständen, den Dysimmunglobulin- 
ämien. Diese melden sich entweder 
als bestimmte Syndrome (Ataxia tele
angiectasia, Bloomsches Syndrom, 
Wiskott—Aldrichsches Syndrom usw.) 
oder ohne ausdrückliche Charakte
ristika, zumeist als Begleiterschei
nungen der rezidivierenden bakterie
llen Infektion irgendeines Organs bzw. 
mehrerer Organe, oder aber blei
ben sie vollkommen symptomfrei. 
Wegen der mannigfaltigen Erschei- 
nungsfom ist es indiziert, daß der 
Mangelzustand mit dem im gegebe
nen Fall fehlenden Immunglobulin 
charakterisiert wird. Dementspre
chend sind in Tabelle I die am häufig
sten vorkommenden, durch die disso
ziierte Anomalie der Immunglobuline 
charakterisierten dysimmunglobulin- 
ämischen Typen angeführt [4, 6, 27, 
31, 40, 47, 56, 58]. Daraus ergibt sich,

daß durch gewisse Antigene entweder 
keine, oder eine nur insuffiziente Anti
körperproduktion ausgelöst wird, 
während auf Wirkung wieder ande
rer Antigene die Antikörperproduk
tion normal vonstatten geht. Im Rah
men dieses Problems kann auch die 
Rolle der hereditären Faktoren in 
Frage kommen [9, 40, 57, 67]. Nach 
der Auffassung mehrerer Verfasser 
werden diese Anomalien der Immun
globuline durch den Defekt des die 
H-Kette des Moleküls determinieren
den Gens herbeigeführt [9, 26]. Die 
wichtigsten Immunglobulinfunktionen 
— wie Antigen- und Antikörperwir
kung, Klassenspezifität usw. — sind 
zur H-Kette gebundene Eigenschaf
ten, die was ihre Störungsfreiheit an
belangt, unter genetischer Kontrolle 
stehen.

Das wichtigste Glied der Gruppe 
ist der normoglobulinämische Anti
körpermangel [6, 36, 37], dessen Cha
rakteristika nebst der typischen kli
nischen Symptomatologie des Anti
körpermangels und der insuffizienten 
Produktion der aktiven Antikörper,

T a b e l l e  I

T ypen  der dysgam m ag lobu linäm ischen  p a rtie llen  A n tik ö rp e rm a n g e l

T y p
Im m u n g lo b u lin -M an g el 

o d e r  -V erm in d e ru n g
N orm ale  K o n z e n tra tio n  
od er V erm eh ru n g  v o n  

Im m u n g lo b u lin

G en-M angel od er 
-Z u rü ck d rä n g u n g

I IgA  und  IgM IgG Ga und  G^
II IgG  und IgA IgM Cy  und Ga

II I IgG IgA und IgM Gy
IV IgA IgG und  IgM Ga
V IgM IgG und IgA S

VI IgG  und  IgM IgA G_, und G„У r-
V II — IgG, IgA, IgM ?
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der quantitativ unveränderte Serum- 
IgG-Spiegel und die normalen oder 
etwas niedrigeren IgA- und IgM- 
Konzentrationen sind [6, 7, 21]. Die 
Störung kann vermutlich auf die 
funktionelle Insuffizienz der anwesen
den Immunglobuline zurückgeführt 
werden, welcher Umstand wahrschein
lich mit der strukturellen Anomalie 
des Moleküls zusammenhängt.

Zunächst wollen wir die Ergebnisse 
der bei unseren Patienten durchge
führten gezielten immunologischen 
Untersuchungen (quantitative Im
munelektrophorese, spezifische anti
bakterielle Antikörper: Immuno
gramm) den einzelnen Typen der 
Dysimmunglobulinämie entsprechend 
zusammenfassen und unsere damit 
verbundene Anschauung im Spiegel

der bezüglichen Literaturangaben er
läutern.

Abbildung 3 veranschaulicht die 
Angaben der an rezidivierenden In
fektionen leidenden Säuglinge und 
Kinder. Am Rand des Kreisdiagramms 
befinden sich einige pathologische 
Zustände (Otitis, Sinusitis, Pyurie, 
Pneumonie, Pyodermie usw.) in des
sen Hintergrund wahrscheinlich im
munologische Ursachen stehen. Die 
mit schwarzen bzw. schraffierten Ge
bieten markierten Immunglobulin
werte zeigen — unter Berücksichti
gung des Gesamtmaterials — die Pro
zentzahl jener Fälle, in denen ein nor
maler (dem Altersdurchschnitt ent
sprechender) Serumspiegel zu regi
strieren war. Die Abbildung zeigt 
deutlich, daß in den verschiedenen

A b b . 3. D as K reisd iag ram m  v e ra n sc h a u lic h t die S e ru m -Im m ung lobu lin  (IgA , IgG , IgM) 
u n d  spezifischen  a n tib a k te r ie lle n  A n tikö rper-V erhä ltn isse  bei den  u n te rsu c h te n , an  den 
a n g e fü h r te n  K ran k h e iten  le id en d en  P a tie n te n . D er K reisbogen  b e d e u te t 100% . D ie W erte  
d e r  e inze lnen  K re isau ssch n itte  s te llen  die P ro zen tzah l jen e r F ä lle  d a r, in  denen  die Se- 

ru m -Ig G -, -IgA- u n d  -Ig M -K o n zen tra tio n  bzw . d e r spezifische A n tik ö rp e r ti te r  dem
A lte rsd u rc h sc h n itt en tsp rach
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entzündlichen Krankheiten — mit 
Ausnahme von Pyodermie und Pyurie, 
bei denen der IgG- und IgM-Wert 
häufig unter der als physiologisch be
trachteten Grenze hegt — alle drei 
Immunglobuline mit einer mindestens 
60 — 70%igen Häufigkeit in normaler 
Konzentration anwesend sind. Der 
Titer der im von B a c k h a u s z — M e r é - 
t e  y  [3] zusammengestellten Immuno- 
gramm vorkommenden antibakteriel
len Antikörper entsprach jedoch nur 
in 30—40% der Fälle dem der gesun
den Altersgenossen. Aus dem Gesagten 
lassen sich die nachstehenden Fol
gerungen ziehen:

a) Bei rezidivierenden Infektionen 
kann die Frage, ob in der Entstehung 
und Aufrechterhaltung des pathologi
schen Zustands die Insuffizienz der 
humoralen Immunität irgendwelche 
Rolle spielt, nicht ausschließlich an
hand der Kenntnis des quantitativen 
Wertes der Serum-Immunglobuline 
entschieden werden. Hierzu ist näm
lich auch die Bestimmung des Titers 
jener spezifischen antibakteriellen 
Antikörper erforderlich, welche inner
halb der gegebenen Population, der 
natürlichen Infektionsübertragung zu
folge, am häufigsten Vorkommen.

b) Unser Material zeigt, daß der 
partielle normo-gammaglobulinämi- 
sche Antikörpermangel keine seltene 
Begleiterscheinung der verschiedenen 
entzündlichen Krankheiten ist, ins
besondere wenn es sich um verzögerte, 
auf Antibiotika nicht oder schlecht 
reagierende, rezidivierende Prozesse 
handelt.

c) Die frühere klinische Auffas
sung, laut der der normo-gammaglo-

bulinämische Zustand als ein Zeichen 
der befriedigenden humoralen Immu
nität des Organismus galt, ist heute 
bereits überholt. Diese Anschauung 
ließ es nämlich außer acht, daß eine 
derartige Korrelation nur dann beste
hen könnte, wenn ein jedes über 
Immunmotilität verfügendes Eiweiß 
ein Antikörper wäre, gegenwärtig 
können wir aber nur soviel mit Sicher
heit behaupten, daß sämtliche Anti
körper Immunglobuline sind [5].

d) Der sich zwischen dem Serum- 
Immunglobulinspiegel und der spezi
fischen Antikörperversorgung häufig 
meldende Widerspruch hängt wahr
scheinlich nicht unbedingt mit der 
strukturellen Anomalie des Moleküls 
zusammen. Unserer Annahme nach 
besitzt ein Teil der über die elektro
phoretische Motilität der Immunglo
buline verfügenden Eiweiße keine 
Antikörper-Eigenschaft und versorgt 
eine normale Globulinfunktion. Auf 
diese Weise besteht zwischen dem 
Immunglobulinspiegel und der spezi
fischen Antikörperversorgung nur ein 
scheinbarer Widerspruch, da im gege
benen Fall auch die Immunglobulin
konzentration wesentlich unter der 
Norm liegen kann.

Unsere Hypothese spricht selbst
verständlich nicht gegen die Möglich
keit, daß es sich in gewissen Fällen 
um eine genetisch fixierte Anomalie 
des Immunglobulin-Moleküls handelt. 
Als Beispiel dafür dient der Fall eines 
an hereditärer Glyzinämie leidenden 
anderthalbjährigen Zwillingspaars. 
Unsere bei diesem an einer genetisch 
bedingten Grundkrankheit leidenden 
Zwillingspaar wegen häufig rezidivie-
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render Infektionen durchgeführten 
Untersuchungen zeigten, daß ihr 
Serum-Immunglobulinspiegel — mit 
Ausnahme des IgA — nur wenig von 
der Norm abweicht, der Antikörper
titer jedoch bei einem der Kinder 
praktisch Null war und die Antikör
perversorgung des anderen Kindes 
ebenfalls weit hinter dem der nor
malen Altersgenossen zurückblieb 
(Abb. 4).

Der isolierte Mangel einer Immun- 
globulin-Art wurde am häufigsten im 
Zusammenhang mit IgA beobachtet, 
inbezug auf die Bedeutung des Man
gelzustands gehen aber die Meinun
gen auseinander [11, 23, 48, 50, 61, 
63, 65]. In einem Teil dieser Fälle 
meldete sich ein auch klinisch charak
teristisches Antikörpermangel-Syn
drom [10, 23, 24, 42], die Anomalie 
kann aber auch bei scheinbar gesun
den Personen bestehen [2, 49]. Im 
Falle der Verringerung bzw. des Man
gels des IgA hat man häufig allergi
sche Erscheinungen beobachtet [25, 
43], obwohl neuestens im Pathome- 
chanismus dieser Krankheitsbilder 
dem IgE, als Immuneiweiß vom Rea

gin-Typ, eine Rolle beigemessen wird. 
In der Literatur findet sich die Be
schreibung eines an IgA-Mangelkrank
heit leidenden Patienten, bei dem nach 
der Transfusion ein durch Anti-IgA- 
Antikörper verursachter anaphylakti
scher Schock auftrat [62]. Bei Ataxia 
teleangiectasia ist die manchmal mit 
IgE-Mangel einhergehende IgA-Defi- 
zienz eine häufige Erscheinung [1]. 
Der IgA-Mangel kann sich zum gastro
intestinalen Malabsorptionssyndrom 
[38, 63], zur Steatorrhöe [16], zur 
Kollagenkrankheit [12] oder sogar 
zur Herpes simplex-Enzephalitis [66] 
gesellen. Das intrafamiliäre Vorkom
men des IgA-Mangels scheint bewie
sen zu sein [29, 35, 57], und die Rolle 
der hereditären Faktoren wird auch 
durch die Tatsache unterstützt, daß 
bei an IgA-Mangel leidenden Perso
nen Anomalien des 18. Chromosoms 
vorzufinden waren [22, 52].

In den letzten Jahren erschienen 
mehrere sich mit dem isolierten IgM- 
Mangel befassende Mitteilungen [58, 
59]. Nach den Untersuchungen ver
schiedener Verfasser wird dieser Defekt 
mit dem typischen Antikörpermangel-

mgVo
1000

A b b . 4. S erum -Im m ung lobu lin sp iege l u n d  spezifische A n tik ö rp e rtite r  bei e inem  h y p er- 
g ly z in äm isch en  Z w illingspaar. B e i a llen  d re i Im m u n g lo b u lin en  is t auch  d e r A lte rsd u rc h 
s c h n i t t  a n g e fü h rt. A u f dem  Im m u n o g ram m  ze ig t die gestriche lte  L inie die W e rte  der 
E rw a c h se n e n  und  die k o n tin u ie r lich e  L inie bzw . d e r  P u n k t  die W erte  des Z w illings

p aa rs , im  M a ß s ta b  L o g arith m u s a u f  B asis 2 (2~n)
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Syndrom [58, 59], generalisierter,
nicht progressiver Vakzin [13], sich 
mehrmals wiederholender Mononu
kleose [53], chronischen Hautinfektio
nen [45] und mit Malabsorption [38] 
in Zusammenhang gebracht. Auch zu 
Meningokokkus-Septikämie kann der 
IgM-Mangelzustand eine Prädisposi
tion bedeuten [39, 68]. Inbezug auf 
das familiäre Vorkommen der IgM- 
Defizienz gibt es zwar manche Beob
achtungen [39, 67], der hereditäre 
Charakter konnte jedoch nicht ein
deutig bewiesen werden.

Unter den mit dem gleichzeitigen 
Mangel mehrerer Immunglobuline ein
hergehenden Dysimmunglobulinämien 
bildet die spezielle Form des IgA-, 
IgM-Mangels in Kombination mit 
häufigen Atemweginfektionen, unter
schiedlich starker Diarrhöe, Lambliase 
und der nodularen Hyperplasie des 
Dünndarms ein Syndrom [34]. Der 
Mangelzustand wurde auch bei Abt— 
Letterer—Siwescher Krankheit be
obachtet [44]. Den übrigen Dysim
munglobulinämien ähnlich kann aber 
der IgA-, IgM-Mangel auch in sym
ptomfreien Fällen Vorkommen [19]. 
In einem Teil der mit dem Mangel 
oder der Verminderung von IgG und 
IgA einhergehenden Dysimmunglo
bulinämien liegt die IgM-Konzentra- 
tion — vermutlich als Zeichen der 
primitiveren Form der Antikörper
bildung — wesentlich höher als die 
Norm [27].

Unter Berücksichtigung des Gesag
ten haben wir unser Krankengut auch 
nach den am häufigsten vorkommen
den Dysimmunglobulinämie-Typen 
analysiert (Tab. II). Wie aus Tabelle

II ersichtlich, war in keiner der ange
führten Krankheiten ein IgG-Mangel 
vorzufinden, eine im Vergleich zur 
Norm niedrigere Konzentration (stets 
unter Berücksichtigung des Alters
durchschnitts) kam aber isoliert oder 
kombiniert mit der Verminderung 
eines anderen Immunglobulins in 
manchen Fällen vor.

Der isolierte oder mit einem ande
ren Immunglobulin kombinierte Man
gel bzw. die Verringerung von IgA und 
IgM ließ sich mehrmals beobachten. 
Die dysimmunglobulinämischen Fälle 
der in Tabelle II angeführten Krank
heiten würden eigentlich eine indivi
duelle Analyse beanspruchen, an die
ser Stelle sei jedoch nur darauf hin
gewiesen, daß im Serum der an Mono
nucleosis infectiosa leidenden Patien
ten in nahezu der Hälfte der Fälle ent
weder eine niedrige IgM-Konzentration 
oder ein IgM-Mangel vorlag und auch 
bei der mit Komplikationen verlau
fenden Gruppe häufig der Mangel oder 
die niedrige Konzentration eines bzw. 
mehrerer Immunglobuline in Erschei
nung trat. Wenn man ferner bedenkt, 
daß — wiedarauf unsereUntersuchun- 
gen hingewiesen haben — in diesen 
Fällen die verschiedenen spezifischen 
antibakteriellen Antikörper unter dem 
Durchschnittswert der Altersgenossen 
liegen, wird es verständlich, daß für 
die bedeutende Prozentzahl der Grip
pe-Komplikationen nicht der Virus 
selbst, sondern die anhaftungsfähigen 
und vermehrungsfähigen Bakterien 
verantwortlich sind. Mit Hilfe dieser 
Angaben läßt sich auch die monate
lang bestehende Anfälligkeit der eine 
Mononucleosis infectiosa überstande-
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T a b e l l e  II

Zahl und Typ der im Serum der 324 untersuchten an einem der angeführten 
Krankheiten leidenden Patienten beobachteten Dysimmunglobulinämien

K r a n k h e it  
(A n z a h l d e r  F älle)

D ysim m unglobul in äm ie T y p e n

Ig A  u n d  IgM I g G  u n d  Ig A Ig G Ig A IgM Ig G  u n d  IgM

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

Pneum onie (38) 2 7 3
A ku te  A ngina (42) 4 3 5 l i 1 6
O titis  m edia (45) 5 2 8 2 9 2
Sinusitis maxillaris 2 1 6 5 3

(34)

P y u rie  (23) 3 3 2 1 5 1
Pyoderm ie  (19) 1 1 7 4 2
M ononucleosis in-

fe o tio sa  (17) 2 1 1 2 5

G rippe - K om plika -
t io n  (21) 1 3 4 3 1 5 1 6

E .-coli-Infektion 5 1 9 18 1
(56)

R esorptionsstörung 3 2 11 3
(23)

Zöliakie (6) 1 2 5 1

nen Kinder gegenüber Infektionen 
erklären.

Was den zwischen E. coli-Infektion 
und IgM bestehenden Zusammenhang 
anbelangt — mit dem wir uns bereits 
in vorangehenden Mitteilungen befaßt 
haben [17, 18] — sei auf die bezügli
chen Angaben der Tabelle II hinge
wiesen, laut deren der individuelle 
IgM-Wert bei nahezu 50% der an 
einer E. coli-Infektion leidenden Säug
linge niedriger als der Altersdurch
schnitt liegt. Damit will selbstver
ständlich nicht behauptet werden, daß 
die IgM-Konzentration sämtlicher an 
E. coli-Infektion leidenden Säuglinge 
wesentlich von der der gesunden Alters

genossen abweicht. Wie aus Abb. 5. 
ersichtlich, ist der zwischen den bei
den Durchschnittswerten bestehende 
Unterschied in keinem der angeführ
ten Zeitpunkte signifikant (p )> 10 — 
80%). Wenn dem so ist, kann der 
IgM-Spiegel in der Entstehung der 
E. coli-Infektionen der Säuglinge keine 
auschließliclie Rolle spielen, nicht ein
mal dann, wenn man zur Kenntnis 
nimmt, daß die sich gegen die Gram
negativen Krankheitserreger produ
zierenden Antikörper hauptsächlich 
vom IgM-Тур sind und sich nur ein 
kleiner Teil zum IgA bindet. Einen 
Beweis dafür liefert auch die Beob
achtung, daß zwischen den gesun
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den und den an E. coli erkrankten 
Säuglingen unter 3 Monaten inbezug 
auf den spezifischen antibakteriellen 
Antikörpertiter kein signifikanter Un
terschied besteht, d. h., daß die Werte 
in beiden Gruppen äußerst niedrig 
liegen. Viel wahrscheinlicher ist, daß 
die unterschiedliche E. coli-Morbidi- 
tät der jungen Säuglinge — die gegen
über die Gram-negativen Erreger aus
nahmslos über eine unzureichende 
Antikörperkonzentration verfügen — 
über die sozialhygienischen Verhält
nisse hinaus, auf der unterschiedlichen 
lokalen Immunität und der Mannig 
faltigkeit des aspezifischen Abwehr
systems beruht. Vom letzterwähnten 
Standpunkt aus dürfte der Phago
zytentätigkeit, der Komplement- und 
Properdinaktivität und nicht zuletzt 
der Eisensättigung des in der Milch
nahrung befindlichen Laktoferrins 
bzw. Serum-Transferrins eine Rolle 
beigemessen werden [18].

Eine interessante Frage ist, weshalb 
die bereits im intrauterinen Leben 
Antikörper vom IgM-Тур produzie

rende Frucht bei E. coli-Infektionen 
mit mangelhafter Immunantwort rea
giert. Abb. 5 zeigt nämlich, daß 
nach Abklingen der Krankheit im I. 
Trimenon weder die IgM-, noch die 
spezifische Antikörperproduktion we
sentlich ansteigt. Eine diesbezügliche 
ausdrückliche Aktivität meldet sich 
nur im Alter von %—1 Jahr. In der 
unzureichenden Antikörperproduktion 
spielt nebst der Unreife der Antwort
bereitschaft wahrscheinlich auch die 
Antigenität des Krankheitserregers 
eine Rolle [6a]. Die angeführten Anga
ben liefern auch zur Häufigkeit und 
Schwere der E. coli-Enteritis der jun
gen Säuglinge eine Erklärung.

Um auch auf die etwas ausführli
chere Besprechung des IgA-Mangels 
einzugehen, haben wir in Tabelle III 
die Daten von 12 Patienten angeführt, 
bei denen nebst normalem oder kaum 
verringertem Serum-IgG- bzw. IgM- 
Spiegel, IgA entweder nicht, oder nur 
in einem Bruchteil des Altersdurch
schnitts nachzuweisen war. Wie man 
sieht, kann der isolierte IgA-Mangel

9 5 -
CM

U - ы
Б  3  -a
о 2 je
Ï 1 - <

Lebensalter Geburt 6Wochen 3Monate 6Monate 12Monate

A b b . 5 . ---------  D u rch sch n itt d e r S eru m -Ig M -K o n zen tra tio n  von m e h re re n  h u n d e r t
gesunden  Säuglingen. - - - - D u rc h sc h n itt d e r  S erum -IgM -K onzen tra tion  v o n  a n  v e r
sch iedenen  E . co li-S täm m en  e rk ra n k te n  S äug lingen ; 15—36 P a tie n te n  je  A lte rsg ru p 
p e  ............D u rch sch n ittsw e rt der S e ru m -Ig M -K o n zen tra tio n  der le tz te rw ä h n te n  G ruppe,
6 — 14 T age  nach  A bklingen  der K ra n k h e it. D ie  S äu len  zeigen die T ite rw e rte  gegen E . 
coli B4 — O l l i  in  zwei G ruppen  — gesunde K in d e r  (weiße Säule) un d  e in e  K ra n k h e it 

ü b e rs tan d en e  K in d e r (schw arze Säule) — aufgeteilt
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T a b e l l e  I I I
F älle  m it  vo rü b erg eh en d em  und  ch ro n isch em  IgA -M angel

D iagnose
L e b e n sa lte r

( J a h re ) I g A  m g %
IgG  m g%

X
Ig M  m g %

X

1. F ieber ohne Organ
m a n ife s ta tio n 1,5 3 5 0 0 0 740 124

2. U rtikaria 2 2,5 5 0 27 103 864 76

3. R esorptionsstörung 5 5,5 6 20 0 45 685 82

4. Resorptionsstörung 8/12 1 2 0 0 0 620 61

5. Resorptionsstörung 10/12 3 - 35 0 - 758 93

6. R esorptionsstörung 2 4 5 0 23 78 874 127

7. Resorptionsstörung 3 3,5 - 0 57 - 952 96

8. Zöliakie 3 3,5 4,5 36 0 04 830 76

9. Zöliakie 2 3 5 0 53 25 783 54

10. Toxische Grippe 9/12 10/12 1,5 0 0 69 651 68

11. Gesund 1 4 - 0 42 - 914 118

12. Gesund 2 3 — 28 34 — 816 146

I n  d e n  F ä llen  N r. 1, 2, 4, 6, 7 u n d  8 w urden au ch  w e ite re  U n tersuchungen  v o rg en o m 
m en , d ie  in  den  d re i v e rsch ied en en  L ebensaltern  e rm it te l te n  IgA -W erte b rin g en  a b e r  
d ie  T endenz zum  A usd ruck . D ie  sich au f IgG  u n d  IgM  beziehenden  A ngaben  s in d  die 
D u rc h sc h n ittsw e r te  d e r m it  d e n  vorangehenden  U n te rsu c h u n g e n  gleichzeitig v o rg en o m 

m enen  B estim m ungen .

entweder asymptomatisch, oder aber 
auch im Hintergrund eines mannig
faltigen klinischen Bildes bestehen. 
So fehlt Ig A z. В. seit mehr als 3 Jah
ren aus dem Serum des unter Nr. 1 
angeführten 5jährigen Knaben, bei 
dem im Abstand von einigen Monaten 
ohne organische Manifestationen Fie
berzustände auftreten, die interessan
terweise nicht nur durch Verabrei
chung eines IgA-Konzentrats, son
dern auch mittels IgG-Zufuhr be
kämpft werden können — obwohl das 
Serum des Patienten das letzter
wähnte Immunglobulin in entspre
chender Konzentration enthält. Zwei 
vollkommen gesunde Kinder (3- und 
4jährig) hielten wir jahrelang unter 
Kontrolle, zur letzten Untersuchung

erschienen sie aber nicht. Der bei der 
ausgedehnten und chronischen Urti
karia des 2jährigen Mädchens beob
achtete IgA-Mangel hörte später auf 
und ebenso geschah es beim mit toxi
scher Grippe behandelten Säugling. 
In dem letzterwähnten Fall bestand 
allerdings die Möglichkeit, daß der 
Säugling — den wir ja früher nicht 
untersucht haben — in jene Gruppe 
gehörte, in der IgA auch physiolo
gisch später und in langsamerem 
Tempo produziert wird.

Einen besonderen Abschnitt bildet 
der isolierte IgA-Mangel der an einer 
Resorptionsstörung leidenden Patien
ten. In unserem Material kamen pri
märe Malabsorption, Zöliakie, Giar
diasis und vorübergehender postin

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 15, 1947



S. Csorba et. al.: Dysimmunglobulinämien 221

fektiöser Zustand vor. Mit der bei 
diesen Krankheiten beobachteten Dys- 
immunglobulinämie befassen wir uns 
nicht so sehr wegen des isolierten 
IgA-Mangels, sondern eher im Inter
esse der Entscheidung der vielum
strittenen Frage, ob der bei Zöliakie 
und parasitären Darminfektionen 
beobachtbare Immunglobulinmangel 
pri mären oder sekundären Typs ist [ 15, 
16, 20, 28, 41, 46, 63, 64]. Wir haben 
zwar keine Darmbiopsie vorgenom
men, die Tatsache aber, daß sich nach 
medikamentöser Sanierung der Para
sitose bzw. während der diätetisch 
erzielten Remission des Zöliakie-Syn
droms der Serum-IgA-Spiegel nor
malisierte oder einen nahezu dem Al
tersdurchschnitt entsprechenden Wert 
erreichte, dürfte als ein Beweis dafür 
betrachtet werden, daß das Fehlen 
bzw. die niedrige Konzentration von 
IgA in diesen Krankheiten keine pri
märe, sondern eine Folgeerscheinung 
ist, und zwar die Folge jenes patho
logischen Prozesses, welcher sich bei 
Helminthiase und noch mehr bei Zöli
akie auf der Darmschleimhaut ab
spielt [46, 51, 54].

Auf die sekundäre Rolle von IgA 
weist auch der Umstand hin, daß den 
im Zustand der an Zöliakie leidenden 
Patienten eintreffenden Rückfällen 
zufolge die Verminderung der Serum- 
IgA-Konzentration intermittierenden 
Typs wird und sich zu der nach bak
terieller Enteritis auftretenden Re
sorptionsstörung in manchen Fällen 
ein IgA-Mangel gesellt.

Durch unsere Feststellung wird 
auch die frühere Beobachtung unter
stützt, laut der zwischen der IgA-

Konzentration des Serums und der 
Sekrete eine Parallelität besteht [8, 
30, 32, 33, 55, 60]. Daraus wäre einer
seits zu folgern, daß sich die für den 
IgA-Mangel verantwortliche Störung 
auch auf das lokale Immunsystem 
verbreitet, anderseits besteht auch 
die Möglichkeit, daß die IgA-Produk- 
tion der Plasmazellen des Darmtrakts 
in der Ausbildung des Serum-IgA- 
Spiegels teilnimmt [20, 33, 38].

Aufgrund des Gesagten darf fest- 
gestellt werden, daß im Routine- 
Krankenmaterial häufig eine vorüber
gehende oder chronische Dysimmun- 
globulinämie vorkommt. Die Rolle 
des Immunglobulinmangels in der 
Aufrechterhaltung des betreffenden 
pathologischen Zustands kann nur 
durch mannigfaltige Untersuchungen, 
langfristige Beobachtung und nicht 
zuletzt anhand des therapeutischen 
Erfolgs bewiesen werden.
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