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Aussagewert postmortaler Immunglobulin-Konzentrationen 
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Critical Examination of Postmortem IgA-, IgG- and IgM Serum Levels in Sudden 
Unexpected Deaths during Infancy 

Summary. Postmortem concentration of the three immunglobulins IgA, IgG and 
IgM has been studied by single radial immunodiffusion in 81 cases of sudden un- 
expected death in infancy and in 6 deaths between 2 and 1 1 years of  age. The 
examinations of serum were repeated after several days after the sera had been kept 
at different temperatures. For comparison the serum immunglobulin levels of  
IgA, IgG and IgM were determined in 11 corpses of  adults directly after death 
and again 1 or 2 days later. Results: With the radial immundiffusion method 
postmortem serum immunglobulins are determinable. A critical estimation of 
postmortem IgA-, IgG- and IgM serum levels has to consider postmortem protein 
modifications and keeping sera at higher temperatures (+44°C., + 20°C.) For deter- 
minations at a later date sera must be kept at -35°C. The measured postmortem 
serum levels of  IgA and IgG in cases of sudden unexpected death in infancy 
correspond with the normal variation of value in healthy children of the same age. 
The lowest concentrations of IgG were found about the 5th. month in infancy. Many 
of the IgM levels were higher than the normal mean value in healthy children of the 
same age. This is not caused by postmortem influences. The highger IgM 
concentration in sera suggest an active immunological reaction before death. 

Zusammenfassung. Die radiale Immundiffusion eignet sich zum postmortalen semi- 
quantitativen Nachweis von IgA, IgG und IgM im Serum. Postmortal bestimmte 
Immunglobulin-Konzentrationen im Serum sind wegen des Protein-Katabolismus 

* Auszugsweise vorgetragen auf der 54. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft ftir Rechts- 
medizin, Frankfurt/M. 22.9-27.9.1975 
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nur bedingt aussagef'ahig und mtissen in Abh~ingigkeit yon Leichenzeit bzw. Aufbe- 
wahrungszeit und -temperatur interpretiert werden. Die bei pl6tzlichen S~iuglings- 
todesf/illen postmortal festgestellten IgA- und IgG Konzentrationen entsprechen 
weitgehend den Normwerten gesunder gleichaltriger Kinder. Die nachgewiesenen, 
im Vergleich zur Streubreite der Normwerte erh6hten IgM Konzentrationen sind 
nicht durch postmortale Einfltisse erkl/irbar, sie k6nnen wie bei Lebenden als Aus- 
druck einer aktiven humoralen Immunantwort auf Antigene interpretiert werden. 

Key words. P16tzlicher Kindstod, Serum-Immunglobuline-postmortale Verande- 
rungen, Serum-Immunglobuline 

Seit den Untersuchungen von Mancini u. Mitarb. (1965), Fahey u. McKelvey (1965), 
Becker u. Mitarb. (1968/69), Stege u. Gugler (1968), Lamerz u. Mitarb. (1973) u.a. 
geh6rt die radiale Immundiffusion zur klinischen Standarddiagnostik. Nit den z.B. yon 
den Firmen Behring, Hyland und Oxford inzwischen entwickelten Immundiffusions- 
platten k6nnen zur Zeit 24 verschiedene Proteine bestimmt werden. Mit Hilfe spezifi- 
scher Antik6rper gelingt es, Proteine in biologischen Fltissigkeiten zu identifizieren und 
semiquantitativ zu b estimmen. 

Patientenserum wird in Ausstanzungen eines Agar-Gels gegeben, ein monospezifisches Anti- 
serum ist gleichm~ig im Gel verteilt, die gelfsten Antigene diffundieren, es kommt zur Bildung 
eines Pr~ipitatrings, dessen kreisf6rmige F1/iche am Ende der Diffusion der Menge des Antigens 
direkt proportional ist. Durch Ringdiameter yon Standardseren mit bekannter Antigenkonzentration 
auf derselben Testplatte gewinnt man die Eichkurve. Das Verfahren bedarf keines grogen Aufwands. 
Die Fehlerbreite der Methode schwankt zwischen 5 und 10 %. 

Fragestellung und Methodik 

Es interessierten uns folgende Fragen: 
1. Lassen sich mit dieser Methode postmortal Immunglobuline nachweisen? 
2. Wie aussagef'ahig sind die Ergebnisse im Hinblick auf Vergleichswerte bei Lebenden? 
3. Wie ver/indern sich die Serumimmunglobulinkonzentrationen 
a) in der Leiche in den ersten Tagen nach dem Tode 
b) bei Langzeitversuchen in vitro in Abh/ingigkeit yon Aufbewahrungszeit und 
-temperatur? 

Wir benutzten zu unseren Untersuchungen die Partigenplatten und Standard- 
immunseren der Fa. Behring und zum Ablesen des Pr~izipitatdurchmessers ein Stereo- 
mikroskop mit Mef~okular. 

Unser Hauptinteresse war auf Todesfiille im S/iuglings- und Kindesalter gerichtet, 
da in der Literatur hgufig die Bedeutung der Immunglobulinkonzentrationen bei pl6tzli- 
chen S/iuglingstodesf'~illen diskutiert wird (Spain u. Mitarb. 1954, Coe u. Hartmann 1960, 
Valdes-Dapena u. Eichmann 1963, Sttirner t 966, Balduzzi u. Mitarb. 1968, Stiehm u. 
Gold 1968, Ehrhardt u. Thot~ 1973); andererseits aus klinischem Bereich sehr zahlreiche 
Untersuchungen tiber Entwicklung und Normwerte der Serumproteine, speziell der 
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Immunglobuline vofliegen (Pfau 1954, Stiehm u. Fudenberg 1966, Johannson u. Berg 
1967, Allansmith u. Mitarb. 1968, Buckley u. Mitarb. 1968, Stege u. Gugler 1968, 
Miller u. Mitarb. 1969, Stoop u. Mitarb. 1969, Geiger u. Hoffmann 1970, Nejedla u. 
Wagner 1973, Cegla 1974, Prellwitz u. Mitarb. 1974, Vivell 1974). 

Wit mut~ten bei den meisten der yon uns untersuchten Todesf~llen im Kindesalter 
die Ungewigheit tiber den genauen Todeszeitpunkt in Kauf nehmen. Unter m6glichst 
sterilen Kautelen wurde Herzblut meistens bis 24 Stunden nach dem Auffinden der ge- 
storbenen Kinder entnommen und anschliet~end sofort zentrifugiert. 

Es wurden Seren yon 76 gestorbenen Sguglingen, 5 Kleinkindern und 6 Kindern im 
Alter zwischen 2 und 11 Jahren untersucht. Serum wurde teils direkt auf Partigenplatten 
gebracht, und je nach vorhandener Menge wurden am 4., 7., 11., 15., 18. und 22. Tag 
die Untersuchungen wiederholt, nachdem die Seren bei verschiedenen Temperaturen, 
z.B. Zimmertemperatur (20°C) bei 4°C und bei -35°C aufbewahrt worden waren. 

AuSerdem haben wir bei Erwachsenen, die unmittelbar vor der Einlieferung in 
unser Institut gestorben waren, an 2 bzw. 3 aufeinanderfolgenden Tagen Subclaviablut 
mit Hilfe der Partigenplatten auf IgA-, IgG- und IgM-Gehalt untersucht. Die Leichen 
blieben zwischenzeitlich bei 6-7°C aufbewahrt. Die Anzahl der geeigneten Leichen war 
mit 11 relativ klein. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die Abbildungen 1-3  enthalten die gemessenen Immunglobulinkonzentrationen im 
S~iuglings- und Kindesalter. Neben den einzelnen Met~ergebnissen und deren Mittelwer- 
ten wurde nach Literaturangaben der Normbereich bei gesunden gleichaltrigen Kindern 
gestrichelt eingezeichnet. Es gibt allerdings nicht unerhebliche Schwankungsbreiten die- 
ses Normbereichs, je nach Untersucher und Untersuchungsmethode. 

Unsere Werteverteilung betreffend IgA weist eine erhebliche Streuung auf (Abb. 1). 
Deshalb und wegen einiger zahlenmiiNg zu gering besetzter Altersgruppen sowie der Un- 
kenntnis tiber den genauen Todeszeitpunkt mutate auf eine mathematisch-statistische 
Korretationsberechnung verzichtet werden. 

Versucht man die Mittelwerte mit den Untersuchungsergebnissen bei gesunden 
Kindern zu vergleichen, so ergeben sich tibereinstimmende Tendenzen, n/~mlich eine 
starke Streuung der lgA-Konzentration weitgehend im Normbereich gesunder gleich- 
altriger Si~uglinge und nach der Geburt ansteigende IgA-Konzentrationen. 

Bekanntlich setzt die mef~bare IgA-Produktion erst nach der Geburt ein, wenn keine priinata- 
len Infektionen abgelaufen sind (ViveU, 1974). IgA-Antik6rper k6nnen Toxine neutralisieren, aber 
kein Komplement aktivieren. Die Halbwertszeit betrggt 5-6 Tage (Humphrey u. White, 1971, 
Kienholz u. Mitarb., 1973, Loos, 1975). Da es vor allem in KSrpersekreten und Schleimh~iuten 
nachweisbar ist, wird ihm eine besondere Schutzfunktion an Schleimhautoberfl~ichen zugesprochen 
(Gabl u. Pastner, 1973, Terrahe u. Radii, 1974). Isolierter IgA-Mangel soil gerade bei Kindern ge- 
h~iuft zu Infekten der oberen Luftwege und des Darmes ftihren (Eibl 1972). Bei Siiuglingen in den 
ersten 5 Lebensmonaten nimmt die Produktion deutlich zu. Nach Ende des 1. Lebensjahres werden 
ca. 25-30 % und erst im Alter yon ca. 12 Jahren 100 % des Erwachsenenwertes mit ca. 170 mg/ 
100 ml erreicht. 
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Die gefundenen IgA-Konzentrationen im Serum erlauben somit zun/ichst keinen 

sicheren Riickschluf~ auf extreme IgA-Mangelzust~inde bei pl6tzlich verstorbenen Kin- 

dern. 

Auch die im Serum gefundene Werteverteilung der IgG-Konzentration in den ver- 

schiedenen Altersgruppen entspricht weitgehend dem Streubereich gleichaltriger gesun- 

der Kinder (Abb. 2). 

Die IgG-Konzentration liegt zungehst bei der Geburt wegen der diaplazentaren Passage in H6he 
der Erwachsenenwerte bei ca. 1000-1500 rag/100 ml. Das yon der Kindesmutter erhaltene IgG 
wird yore S~iugling bis zum 3.-4. Lebensmonat abgebaut auf Werte zwischen 300 und 400 rag/100 
ml. Die Halbwertszeit yon IgG betr/igt etwa 20 Tage. IgG und auch IgM k6nnen in Gegenwart yon 
Komplement gramnegative Bakterien in vitro abt6ten. IgG liegt auch wie IgM und IgD als Oberfl~i- 
ehenimmunglobulin auf der Zellmembran der B-Lymphozyten vor. Die meisten Lymphozyten haben 
jeweils nut eine tier Immunglobulinklassen auf ihrer Membran, nor die IgM-positiven Lymphozyten 
besitzen gleichzeitig auch IgD an der Oberfl~iche und umgekehrt (Fateh-Moghadam, 1975). 

Bei einer IgG-Konzentration unter 200 mg/100 ml soil eine ausgepr/igte Infektneigung bestehen 
(Ohlenschl~iger u. Berger, 1974)• Die meisten Antik6rpermangelzust~inde bei Kindern betreffen IgG 
(Mietens 1975). Meistens handelt es sich aber nicht nttr um rein humorale Immundefekte, denn jede 
humorale Reaktion gegen ein Antigen ist ohne Mitwirkung des lymphatisehen Systems, besonders 
der T-Zellen nicht m6glich (Thoenes, 1974). Bei Aplasie oder Hypoplasie des lymphatischen Systems 
mug man deshalb mit Unterfunktion zweier wichtiger Abwehrsysteme rechnen; es fehlt sowohl die 
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zellul~e wie auch die humorale Immunreaktion (Hitzig u. Mitarb., 1968, Waldmann u. Strober, 
1969, Gutzeit u. Oehme, 1974, Hopf u. Mitarb., 1974, Justus u. Kotte, 1974, Oehme u. Ritter 
1975). 

Die ungest6rte Eigenproduktion yon IgG setzt beim S~ugling zwar fNh ein, es wird abet der Ab- 
fall des maternen IgG nicht roll ausgeglichen, so daft normalerweise erst nach dem 1. Trimenon an- 
steigende IgG-Werte gemessen werden k6nnen. Postnatale Werte werden wieder im Alter yon 7 Jah- 
ten erreicht. 

Die Mittelwerte unserer gemessenen IgG-Konzentrationen zeigen die gleiche abfal- 
lende Tendenz auf alterstibliche Konzentrationen, allerdings verl/ingert bis zum 5. Lebens- 
monat. Ein extrem niedriger IgG-Gehalt wurde nur bei einem 4 Monate alt gewordenen 
Sgugling b eobachtet.  

Bei den best immten IgM-Konzentrationen (Abb. 3) findet sich in den ersten 4 Le- 
bensmonaten die gr6gte Streuung der Met~werte. Die errechneten Mittelwerte zeigen 

nicht die gleichm/igige Anstiegstendenz und liegen zwischen dem 3. und 5. Lebensmonat 
deutlich im oberen Normbereich gesunder gleichaltriger Kinder. Das gilt auch ftir die 
meisten untersuchten F/file im 2. Lebenshalbjahr. 

~lanlich wie far IgA beginnt die megbare IgM-Produktion naeh der Geburt. Fast alle natiirlichen 
Antik6rper gegen bakterielle oder zellul/ire Antigene geh6ren zur IgM-Klasse. Die Halbwertszeit be- 
t ro t  5-6  Tage. Die Synthese erfolgt in Lymphknoten und Milz. Die Aufgabe yon IgM besteht in 
einer direkten Neutralisation yon Toxinen, es hat damit eine bedeutsame Rolle bei der Infektabwehr. 
Die humorale lmmunantwort erfolgt also tiberwiegend tiber IgM und nicht dutch IgG. Hohe oder 
niedrige Antigendosen ftihren offensichtlich nur dann zur B-Zellstimulation und Antik6rperproduk- 
tion, wenn aktivierte T-Zellen mitwirken (Thoenes, 1974, Loo s, 1975). 

Erh6hte IgM-Konzentrationen wurden beim S~tugling nach perinatalen Infektionen festgestellt 
(Weippl u. Pantlitschko, 1974) auch bei Zytomegalie und R6teln frympner, 1971) sowie neurolo- 
gischen Erkrankungen (Kolar u. Mitarb., 1972). 

Nach Kontakt mit einem Antigen kann die Immunantwort des Kindes sehr rasch erfolgen, so 
dat~ bereits wenige Tage sp~iter erh6hte IgM-Konzentrationen megbar sind. Normalerweise sind nach 
4 Lebensmonaten 50 % der Erwachsenenwerte, im Alter yon 2-3 Jahren bereits 100 % um ca. 100 
rag/100 ml erreicht. Die Messung der IgM-Konzentration im Serum dient somit im Kindesalter als 
zusgtzliches Hilfsmittel zur Diagnostik yon Infekten, besonders bei klinisch inapparenten und atypi- 
schen Varianten (Afford u. Mitarb. 1967, Erdmann 1974). 

Die von uns bei pl6tzlichen Kindstodesfiillen bestimmten,  im oberen Normbereich 
gesunder Gleichaltriger liegenden IgM-Konzentrationen, k6nnen eine aktive humorale 
Immunantwort  des Kindes auf Antigene, z.B. Viren, Bakterien oder bakterielle Enzyme 
widerspiegeln, sie wfiren in Erg~inzung zu unseren frttheren morphologischen Untersu- 
chungsergebnissen ein zus/itzlicher Hinweis auf ein vor dem Tode bestehendes infekti6ses 
Krankheitsgeschehen. Auch das bei den meisten pl6tzlichen Kindstodesf~illen aktivierte, 
teilweise hyperplastische lymphatische System liet~e sich durch diese immunologischen 
Ergebnisse best/itigen bzw. erg/~nzen (Al thoff  1973). 

Sind aber postmortal  gemessene IgM-Konzentrationen in dieser Weise aussagef/ihig? 

Mehrfach-Untersuchungen an Leichenseren an 2 bzw. 3 aufeinanderfolgenden Tagen 
und auch Langzeitversuche in vitro sollten nghere Auskunft  geben. 

Bereits 24 Stunden nach dem Tode waren im Serum der Leichen andere IgA-, IgG- 
und IgM-Konzentrationen met~bar als kurz nach dem eingetretenen Tod. BeriJcksichtigt 
man die Fehlerbreite der Methode, war die IgG-Konzentration bei der 2. und 3. Bestim- 
mung in 7 F/illen deutlich niedriger als bei der ersten, bei 2 F/fllen m~it~ig erh6ht. IgA 
wies teils h6here, teils etwa gleichhohe, teils niedrigere Konzentrat ionen auf. Meistens 
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im gleichen Konzentrationsbereich blieben die IgM-Konzentrationen. Eine gesetzmat~ige, 
yon bestimmten Faktoren abhangige Konzentrationsanderung liefi sich bei der relativ 
kleinen Zahl zur Verftigung stehender geeigneter Leichen nicht nachweisen. 

War das Blur bereits hgmolytisch oder ein Proteinkatabolismus st~irker eingetreten, 
so erwies sich das an unscharf begrenzten diffusen, tells auch starker ,,hamolytischen" 
Prazipitaten besonders bei IgG und IgM, so daf5 eine exakte Messung des Prazipitat- 
durchmessers nicht mehr erfolgen konnte (Abb. 4). 

Hinweise ftir eine Proteolyse ergaben sich auch bei den Langzeitversuchen in vitro. 
Bereits nach 4 -6  Tagen war der IgG-Gehalt nicht mehr exakt mel~bar, wenn Serum bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt wurde. Relativ konstant blieben die Werte fiir IgA und 
IgM. Erst nach 15 Tagen traten Verschiebungen auf, die nicht regelmaf~ig und gleich- 
artig waren. Meistens waren die spateren IgA-Werte gegentiber denen der Erstuntersu- 
chung erniedrigt, wenige Seren hatten eine gering h6here IgM-Konzentration. 

Serum, das bei 4°C aufbewahrt wurde, zeigte ebenfalls eine mefSbare Ig-Konzentra- 
tionsanderung gegentiber der Erstuntersuchung. Die IgG-Werte waren bereits nach 5 Ta- 
gen deutlich reduziert, die IgA- und IgM-Werte ver~inderten sich meist erst nach 15 bzw. 
18 Tagen. Dann lagen die Abweichungen allerdings in der Fehlerbreite der Methode. 

Bei -35°C war in den ersten beiden Wochen der Aufbewahrung keine Differenz zu 
den Erstwerten mefibar. Nur bei einigen Seren ergaben sich nach 22 Tagen Aufbewah- 
rung geringe Abnahme der IgA- und IgG-Konzentration, teilweise kombiniert mit ge- 
ringer Erh6hung der IgM-Werte. 

Abb. 4. Proteolytisch verS_ndertes 
IgM Pr/izipitat 
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Die Ergebnisse lassen sich mit jenen vergleichen, bei denen man mittels Papierelek- 
trophorese und anderen Methoden Blut- und Serumbestandteile in ihren Vertinderungen 
nach dem Tode untersucht hat (Berg 1950, 1975, Schleyer 1950-1967, Im Obersteg 
1954, Beneke 1959, Schmidt u. Mitarb. 1959, Robinson u. Kellenberger 1962, Leit- 
hoff u. Leithoff 1963, Martinez-Tello u. Mitarb. 1965, Bonte 1975). 

Nach dem Tode beobachtete man sehr schnelle Verschiebungen der einzelnen Ei- 
wei6fraktionen. H~nolyse und Proteinkatabolismus bewirken meistens eine scheinbare 
Vermehrung der Globuline und Verminderung der Albumine. Eine postmortale Zunah- 
me der Gesamteiweit~menge wurde nie beobachtet. Erst mit zunehmender Leichenzeit 
und erh6hter Gef'a6wanddurchliissigkeit soll es zur Abwanderung feindisperser Eiwe~- 
k6rper kommen. Schleyer (1954) wies auf unterschiedliche Vertinderungen der Serumei- 
weit~e in der Leiche und bei Aufbewahrung im K'tihlschrank hin. Er land bei Ktihlschrank- 
temperatur keine Erniedrigung der Globulinprozente. Stephan (1974) beschrieb eine 
auffiillig gute Lagerstabilittit der Proteine in Biseko@. 

Wenn es in unseren in vitro-Versuchen bei +4°C zu met~baren Konzentrationstinde- 
rungen der Immunglobuline kam, ltit~t sich nur vermuten, dat~ zum Zeitpunkt der Blut- 
abnahme an der Leiche bereits bakterielle oder autolytisch bedingte Proteinvertinderun- 
gen angelaufen waren und anschlief~end gering in Gang blieben. Bei einer Aufbewahrungs- 
temperatur yon -35°C war dies allerdings nicht der Fall. Das erinnert an die Untersu- 
chungen yon Dotzauer (1962), der beztiglich der Anderung yon Enzymaktivitiiten nach- 
wies, daf~ nur bei rascher Tieffrierung keine signifikante Aktivitiitsiinderung eintritt. 

Die in unserem Versuch auffiillige Diskrepanz zwischen den postmortalen IgG- und 
IgM-Konzentrationsvertinderungen h~ngt sicher auch mit Molekularstruktur, Molektil- 
gr6f~e und Molekulargewicht zusammen. IgM mit seinem sehr hohen Molekulargewicht 
von ca. 1 Mio. ist offensichtlich kadaver6sen Vorgtingen gegentiber stabiler als IgG und 
diffundiert evtl. deshalb auch sptiter durch die Gef~f~wand als IgG. 
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