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Die Entstehung des seit langem be-
kannten physiologischen Icterus der
Neugeborenen wurde mit den ver-
schiedensten Theorien erklart, bis
Virchow im Jahre 1851 feststellte,
daR dieser Zustand aut hamolytischer
Grundlage zustande kommt. Der Zer-
fall der roten Blutkdrperchen beruht
auf der mit dem extrauterinen Leben
einhergehenden hdoheren Sauerstoff-
sattigung des Blutes. Neben dem
physiologischen Neugeborenenikterus
kennen wir eine charakteristische,
zumeist letal ausgehende Erkrankung
der Neugeborenen, den Kernikterus,
der zuerst von Orth 1875 beschrieben
wurde [26]. Hiernach beschéftigte
sich eine lange Reihe von Autoren
mit diesem Krankheitsbild unbekann-
ter Atiologie, bis die Forschungen von
Lenart Und Birs [20] sowie Land-
steiner UNd Wiener [19] seine Pa-
thogenese erhellten. Es wurde fest-
gestellt, daR bei heterospezifischer
Graviditat die Rh-, ABO- oder andere
seltenere Blutgruppensysteme durch
Isoimmunisation eine gesteigerte pa-
thologische Hamolyse verursachen.
Dadurch wird viel Himoglobin frei,
und es entsteht eine Ubermenge von
Bilirubin. Letzteres wird an den Pré-

dilektionsstellen des Zentralnerven-
systems abgelagert. Nach Suranyi
[32] sind jene pathologisch-anatomi-
schen Veranderungen von ausschlag-
gebender Bedeutung die sich auf
solche Sektionen des Zentralnerven-
systems beziehen, welche eine wichtige
physiologische Rolle spielen und mit
den Eigentiimlichkeiten der Fruhge-
borenen im Zusammenhang stehen, so
der Boden der Fossa rhomboidea, das
Pallidum, der Nucleus caudatus und
der Putamen. Neben diesen gibt es
aber sozusagen keinen Abschnitt des
Zentralnervensystems, dessen gelbe
Verfarbung man bei Kernikterus noch
nie beobachtet hatte. Die Unreife der
Nervenzellen, die damit einherge-
hende gesteigerte Permeabilitat, die
blutungs- oder anoxiebedingte Lasion
der Gehirnsubstanz, begunstigen die
Bilirubinablagerung. Der in den Ner-
venzellen nachweisbare Farbstoff ist
immer indirektes Bilirubin.

Im Laufe der Jahre wurden indes-
sen immer mehr Mitteilungen uber
den auf nicht isohdmolytischer Grund-
lage entstehenden Kernikterus ver-
offentlicht [6, 8, 11, 29]. Diese haupt-
sdachlich bei Frihgeborenen vorkom-
mende Form des Kernikterus unter-
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scheidet sich in ihrem klinischen Ver-
lauf kaum, in ihrem pathologisch-ana-
tomischen Bild hingegen Uberhaupt
nicht von dem durch Morbus haemo-
lyticus neonatorum  verursachten
Kernikterus. Die zur Kilarstellung
seiner Entstehung durchgefiihrten
Untersuchungen fihrten zum Ver-
stdndnis des Pathomechanismus vom
Icterus gravis, der ebenfalls ein fir
Frihgeborene bezeichnendes Krank-
heitsbild ist. Unter Icterus gravis ver-
stehen wir einen lkterus, der friher
auftritt, ausgepragter ist (Serumbili-
rubin uber 12 mg %) und langer wéhrt
als der physiologische Neugeborenen-
ikterus. Neben Hinfalligkeit, Appetit-
losigkeit, méaRiger Leber- und Milz-
schwellung wird er meistens auch von
neurologischen Symptomen begleitet.
Der nicht auf Isoimmunisation beru-
hende Kernikterus ist ebenso, wie der
Icterus gravis, in erster Linie eine
Erkrankung Frihgeborener. Die Le-
berfunktion Friihgeborener ist gerade
infolge ihrer Unreife unzureichend.
Nachdem bei reifen Neugeborenen
ein so schwerer Ikterus nur als Begleit-
erscheinung einer Grundkrankheit
(Sepsis, Pneumonie, pathologische
Graviditdt oder Entbindung) vor-
kommt, wo ebenfalls eine vorher-
gegangene Schédigung der Leber an-
genommen werden kann, wandte sich
die Aufmerksamkeit der Rolle zu,
welche die Leber in diesem ProzeR
fuhrt. Nach den Untersuchungen der
letzten Jahre [4, 5] geht die Bilirubin-
ausscheidung folgendermallen vor
sich: das aus der Hamolyse stam-
mende indirekte Bilirubin wird vom
Enzymsystem der Leber zu direktem
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Bilirubin (Glukuronsdure-Ester) um-
gestaltet, das mit Harn und Stuhl
ausgeschieden wird. Die Bilirubinkon-
jugation schlielt zahlreiche Enzym-
stufen in sich. Brown und Mitarbei-
ter [7] wiesen nach, daBR zwei Stufen
dieses Enzymsystems (Uridindiphos-
phatglukuronsaure-dehydrogenase und
Glukuronyltransferase) in der Leber
des Fotus und des Neugeborenen man-
gelhaft sind. Der Ikterus Neugebore-
ner bleibt demnach nur dann inner-
halb physiologischer Grenzen, wenn
a) keine pathologisch erh6hte H&mo-
lyse vorliegt und b) die Leber keiner
besonderen Belastung ausgesetzt ist.
Das mangelhafte Enzymsystem der
Leber ist nur in diesem Fall imstande,
das indirekte Bilirubin in geniigendem
MaR in direktes Bilirubin umzuwan-
deln. Wenn das Enzymsystem der
Leber infolge von Unreife oder von
Infektionskrankheiten und Bakterien-
toxinen, (auch die Krankheiten der
graviden Mutter, wie Viruserkran-
kungen, Syphilis, Cytomegalie usw.)
bzw. anderen toxischen Substanzen
(z. B. Sulfonamidpraparaten) insuffi-
zient wurde, kann also die Hyperbili-
rubindmie auch ohne gesteigerte Héa-
molyse zustande kommen. Falls dieser
ProzeR nicht nur zu einem Icterus
gravis, sondern zur Entwicklung eines
Kernikterus fuhrt, kann zumeist eine
vorhergegangene anoxie- oder hlu-
tungsbedingte Schadigung oder auch
eine hochgradige Unreife des Zentral-
nervensystems nachgewiesen werden.

*

Auf Grund vorstehender Angaben
Uber den Pathomechanismus ergibt
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es sich, dafll die Behandlung je nach
den bei der Entstehung der Krankheit
mitwirkenden Faktoren auf verschie-
denen Wegen eingeleitet werden
kann. Das veranschaulicht folgendes
Schema:

Auswaschen der geschadigten Ery-\
throzyten und Antikdrper

Senkung des hohen Serumbilirubin-"'
wertes

Dampfung der Antigen-Antikdrper-
Reaktion \

Verminderung der Permeabilitat

Unterstitzung derLeberfunktion

Foérderung derBilirubinkonjugation

Indikationsgebiet

Auf Grund der Literaturangaben
und eigener Erfahrungen kam es an
unserer Abteilung zu folgender Praxis.

Blutaustausch ist angezeigt

a) bei serologisch bestatigter Iso-
immunisation ;

b) wenn der Serumbilirubinspiegel
im Nabelschnurblut 3 mg% und am

3. —4. Tage 18 mg% bersteigt [16].

Medikamenttse Behandlung ist in-
diziert

tose Behandlung 4Rt Zeit zur Durch-
flhrung der Laboratoriums- und sero-
logischen Untersuchungen und macht
die Wiederholung des Blutaustau-
sches Uberflissig;

d) in samtlichen Fallen, wo der

durch Blutaustausch

durch Polyvinylpyrrolidon-Praparate

durch Nebennierenrindenhormone

durch Thioktsaure

durch Olukuronsaure

Blutaustausch angezeigt wére, doch
seine Ausfiihrung zu grofRe Gefahr
bedeutet. Hier kommen in erster
Linie Hirnblutung, weiterhin die mit
schweren Kreislauf- und Respira-
tionsstérungen einhergehende fdétale
Atelektasie, Pneumonie und kongeni-
tales Vitium in Frage. Letzteren
kommt in dieser Beziehung seit Ein-
fihrung der Chlorpromazinbehand-
lung eine geringere Bedeutung zu
[16, 35].

*

a) wenn der Serumbilirubinwert Es sei indessen betont, dafl die me-

am 3.—4. Tage ungefahr 10 mg%
ausmacht und eine steigende Tendenz
zeigt;

b) in Grenzféllen, sei es wegen der
Hyperbilirubindmie oder des serolo-
gischen Befundes;

c) als Adjuvansbehandlung zur Er-
ganzung des Blutaustausches. Die
rechtzeitig eingeleitete medikamen-

dikamentése Behandlung bei Morbus
haemolyticus neonatorum die Aus-
tauschtransfusion nicht zu ersetzen
vermag. Wenn eine Kontraindikation
vorliegt, kommt die konservative
Therapie lediglich als Notlésung in
Betracht.

Die richtige Entscheidung zwischen
den mdoglichen therapeutischen Ver-
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fahren kann nur nach sorgfaltiger Er-
wégung des klinischen Bildes sowie
der Laboratoriumsbefunde und ana-
mnestischen Angaben getroffen werden.
In dieser Beziehung kommt neben der
fruhzeitigen genauen Diagnose der
systematischen Nachprifung des Se-
rumbilirubinspiegels und des neuro-
logischen Status die grofRte Bedeu-
tung zu.

Krankengut und Behand-

lungsverfahren

Vom 1. Juli 1957 bis zum 30. Juni
1959 haben wir 190 Kranke ausschlief3-
lich medikamentds behandelt, wah-
rend diese Therapie in 16 Fallen zur
Erganzung des Blutaustausches dien-
te. Das Gewicht der behandel+en
Frihgeborenen zeigt Tabelle 1.

Tabelle |.

Korpergewicht der vom 1. Juli 1957 bis

zum 30. Juni 1959 wegen Icterus gravis
behandelten Friihgeborenen

iy e WY

ewicnt g behandelt me 1K a- nsgesam
nglgrr]\tdolsueng

—1000 2 2
101071250 14 3 17
1260—1500 48 3 51
1510—1750 49 5 54
1760—2000 61 3 64
2010—2250 12 1 13
2260—2500 4 1 5
Insgesamt 190 16 206

Unsere medikamentdse Behand-

lung besteht aus der gleichzeitigen
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Verabreichung von Nebennierenrin-
denhormonen und Polyvinylpyrroli-
don-Préparaten (im weiteren PVP).
Daneben gaben wir in etwa 20 Fallen
als Adjuvans auch Thioktsdure.

Nebennierenrindenhormone

Uber die ginstige Wirkung der
Nebennierenrindenhormone auf den
Verlauf des Icterus gravis haben be-
reits zahlreiche franzosiche, deutsche
und italienische Autoren berichtet
[10, 17, 22, 24, 25,30]. Der gute thera-
peutische Effekt dieser Hormone bei
h&dmatologischen und allergischen
Krankheiten ist allgemein bekannt.
Auf Grund der Ahnlichkeit zwischen
den hamolytischen Andmien und dem
Morbus haemolyticus neonatorum ist
von diesen Mitteln auch bei der letz-
teren Erkrankung ein gunstiges Re-
sultat zu erwarten. Laut Mayer und
Mitarbeitern [24] ist die Anwendung
von Cortison neben dem Blutaus-
tausch wegen der Unmdglichkeit eines
vollstandigen Austausches der zirku-
lierenden Blutmenge angezeigt. Die
im Kreislauf und in den Geweben
zuruckgebliebenen Antikérper kon-
nen zur Quelle einer neuen Sensibili-
sierung werden, so daf3 sich die Not-
wendigkeit einer Wiederholung des
Blutaustausches ergibt. Letzteres 1aRt
sich durch Cortisonverabreichung ver-
meiden. Die Austauschtransfusion
kann auch bei gréRter Vorsicht eine
Storung im Elektrolytgleichgewicht her-
vorrufen,welche das Cortison mit seiner
Wirkung auf die AldosteronProduktion
gleichfalls gunstig beeinfluf3t. AuBer-
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dem hemmt es die H&molyse und
setzt die Antigen-Antikorperreaktion
sowie die Permeabilitdt der Erythro-
zytenmembran den Antiglobulinen
gegeniber herab. Endlich beeinfluf3t
das Cortison die Erythrophagozytose
vorteilhaft und wirkt giinstig auf die
Leber-, kollagénén- und Nervenge-
webe. Beachtenswert scheint uns fer-
nerhin sein choleretischer Effekt,
welcher die Gallenausscheidung for-
dert und dadurch die Erhéhung des
Serumbilirubinspiegels verhindert. Die
Nebennierenrindenhormone hemmen
dabei die Entwicklung des Schocks
und leisten in der Prdvention der
postikterischen Andmie eine wirk-
same Hilfe.

Aus diesen Grunden erachten wir
die Verabfolgung der Nebennierenrin-
denhormone nicht nur bei der hdmo-
Iytischen sondern bei jeder Art von
Hyperbilirubindmie fur angezeigt.

Anfangs gaben wir Cortison aus-
schlieBlich intramuskuldr 5—6 Tage
lang in der Tagesdosis von 2 x2,5 mg.
Spéter gingen wir zu peroral 10 mg
/die Cortison bzw. 2 mg/die Predni-
son uber. Die Tagesmenge wurde in
vier gleichen Teilgaben in der Nah-
rung, gewohnlich in Frauenmilch
geldost und zusammen mit 0,1 g/kg/
die Kalium aceticum (per os) und
zweimal 100 000 IE Penicillin (i. m.)
verabfolgt. Wenn die Kohlenhydrat-
aufnahme des Sauglings in den ersten
Tagen unzureichend war, so wurde
das Gleichgewicht des Kohlenhydrat-
stoffwechsels durch perorale Darrei-
chung einer 20—40 %igen Dextrose-
I6sung, seltener durch intravendse
Einspritzung einer 10 %igen L&sung
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aufrechterhalten. Die perorale Corti-
sondarreichung wahrte in allen Féllen
10 Tage, mit stufenweise verringerter
Dosierung in den letzten 4 Tagen.
Abgeschlossen wurde die Kur mit
2tagiger ACTH- Behandlung (51E/die).
Die schwer ernahrbaren Séauglinge
wurden durch eine Polyathylen-
Dauersonde gefuttert.

Es sei erwahnt, dal} die frihzeitige
Behandlung mit Nebennierenrinden-
hormonen bei Frihgeborenen sehr
niedrigen  Korpergewichtes  (unter
1250 g) nach unseren Erfahrungen
auch an und fur sich eine gute Wir-
kung zeitigt, da eben bei den beson-
ders unreifen Frihgeborenen die Ne-
bennierenfunktion recht mangelhaft
ist.

Hirnddem oder andere schadliche
Nebenwirkungen haben wir nach
Darreichung der Nebennierenrinden-
hormone nicht beobachtet.

POLYVINYLPYRROLIDON-

Praparate

Von den PVP-Préparaten erwarten
wir, daR sie das pathologisch ver-
mehrte Bilirubin in vivo binden und
aus der Blutbahn entfernen. Diese
Préparate wurden urspriinglich als
Plasmaersatzmittel ben(itzt, haben
sich aber auch als sehr wirksame
Detoxikationsmittel erwiesen [3]. Die
PVP-Verbindungen gleichen im Hin-
blick auf ihre gamma-Butyro-lactam -
Gruppe den Eiweien nicht nur
in der Struktur, sondern auch in
ihren physikochemischen Eigenschaf-
ten. Sie verfligen Uber eine Schutz-
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kolloidwirkung und sind laut Schu-
bert [31] ebenso wie die Proteine im-
stande, Farbstoffe und gewisse to-
xische Substanzen, z. B. auch Biliru-
bin, in vivo zu binden. Diese Bindung
ist so stark, dal} die gebundenen Sub-
stanzen als PVP-Farbstoffkomplex
durch die Nieren dus dem Organismus
ausgeschieden werden [12].

Bisher sind zweierlei PVP-Prédpa-
rate im Handel: Solche (Periston N,
Bayer) die ein Molekulargewicht von
12 600 haben und rasch durch die
Niere ausgeschieden werden, wahrend
die Pr&parate mit einem Molekular-
gewicht von 40 000 (Periston, Bayer
und Subtosan, Specia) langsamer aus-
geschieden werden. Alle kommen in
isotonischer Losung in Verkehr, er-
stere in 6 %iger, die letzteren in
3,5%iger Konzentration.

Wir fuhrten die PVP-Prédparate
zur Behandlung des Icterus gravis auf
der Grundlage obiger Uberlegungen
sowie der gunstigen Erfahrungen
anderer Autoren ein [10, 18, 23]. Nach
unseren ersten Erfolgen [34] haben
wir die PVP-Behandlung an groRe-
rem Material angewandt und mit Ne-
bennierenrindenhormonen kombiniert.
Im allgemeinen gaben wir taglich ein-
mal intraven6s 12—15 ml/kg Subtosan
oder Periston N. Nach langeren Er-
fahrungen erhéhten wir diese Menge
auf 15—20 ml/kg. Mit dieser Dosis
vermochten wir eine Kreislaufbela-
stung bei Frihgeborenen niedrigen
Gewichtes zu vermeiden, nétigenfalls
verabfolgten wir aber auch 0,01 mg/kg
Strophanthin. Als Adjuvantien wur-
den stets 100 mg Vitamin Cund 10 mg
Vitamin Bj gegeben. Bei Séauglingen
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mit héherem Gewicht (liber 2300 g)
erzielten wir in mehreren Féllen mit
Periston N in Dauertropfinfusion eine
gute Wirkung. Diese Darreichungs-
form ermdglicht die kontinuierliche
Zufuhr einer groBeren Menge des
PVP-Préaparates, ohne den Kreislauf
oder die Ausscheidungsorgane zu be-
lasten. Besonders bewé&hrt hat sich
dieses Verfahren zur Erganzung des
Blutaustausches. Eine Wiederholung
der Austauschtranfusion wurde da-
durch unnétig.

Die Behandlung wurde beim Auf-
treten oder nach Vertiefung des Ikte-
rus, also gewohnlich am 3.—4. Tag
nach der Geburt eingeleitet. lhre
Dauer hing von der Gestaltung des
klinischen Bildes ab, wobei wir den
Serumbilirubinspiegel fortlaufend kon-
trollierten. Die Serumbilirubinbestim-
mung erfolgte stets aus Venenblut.
(Methode: Jendrassik—Gro6f).

Schédliche Nebenwirkungen haben
wir nach Verabreichung der PVP-
Praparate nicht beobachtet, dagegen
oft ihre 6demvermindernde Wirkung.
Da diese Praparate in isotonischer
Kochsalzlésung in den Organismus
gelangen, gewéhrleisten sie den be-
handelten S&uglingengleichzeitig einen
Flissigkeitersatz in der Periode der
initialen Gewichtssenkung.

Thioktsaure

Von den modernen Leberschutz-
praparaten werden in letzter Zeit die-
jenigen fett- und aminoséureartigen
Verbindungen bevorzugt, welche eine
SH-Gruppe enthalten. Zu diesen z&hlt
auch die Thioktsdure (a-Liponsaure).
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Ihrer chemischen Struktur nach ist
sie 6—8 Dithiooctansaure, die laut
der neuesten biochemischen Unter-
suchungen [27] als Koenzym einiger
Enzyme in der Oxydation sowohl der
Fettsduren wie auch der Glukose eine
wesentliche Rolle spielt. Diese Ver-
bindung ist in jedem Organ anzutref-
fen, in groRerer Menge kommt sie in
der Leber vor. Therapeutisch sind
ihre leberschiitzende detoxizierende
und diuresesteigernde Wirkung am
wichtigsten. Bei chronischer Hepatitis
und Leberkoma vermag Thioktsdure
den Stoffwechsel zu normalisieren
[28]. Jirsova und Mitarbeiter [14]
haben in 2 Féllen von hartnéckigem
Icterus gravis in der zweiten Phase
mit &hnlichen Praparaten gute Ergeb-
nisse erzielt. Bisher behandelten wir
20, an Icterus gravis leidende Frih-
geborene mit Thiokts&dure. Wir gaben
5 mg/die i. m. 5—6 Tage hindurch.
Bei Icterus prolongatus, wenn gleich-
zeitig auch Verdauungsstérungen
(Dyspepsie, Diarrhoe, Erbrechen) Vor-
lagen, zeigten die subjektiven Be-
schwerden eine gewisse Besserung. Die
Senkung des Serumbilirubinspiegels
war jedoch nicht signifikant. Erst
weitere eingehende Untersuchungen
der Leberfunktion konnen dariber
entscheiden, ob die therapeutische
Anwendung dieses Préparates be-
rechtigt ist.

Glukuronsaure

Von der Annahme ausgehend, daf}
die Zufuhr einer gréfReren Menge von
Glukuronsdure die Bilirubinkonjuga-
tion fordern muifte, haben 1958 Da-

noff und Mitarbeiter die Wirkung
dieses Mittels aufdie Hyperbilirubin-
amie Neugeborener mit gilinstigen
Resultaten [9] erprobt. Die Versuche
anderer Autoren fuhrten indessen zu
weniger gunstigen Ergebnissen [13].
Johnson und Mitarbeiter nehmen
nach ihren tierexperimentellen Be-
funden an [15], dal die Glukuron-
séure neben ihrer serumbilirubinsen-
kenden Wirkung auch einen schéd-
lichen, moglicherweise gerade den
Kernikterus steigernden Effekt aus-
Ubt. Ihre Wirkung ist jedenfalls noch
nicht ganz klargestellt, weshalb wir
es fur zweckméRBig halten, vor ihrer
Anwendung die Resultate weiterer
Untersuchungen abzuwarten.

Kasuistik

1. Ein serologischer Grenzfall von Icterus
gravis

Gy. T. (136/1959), aus erster Graviditat,
stammender Frihgeborene von 2250 g,
der 24 Stunden nach der Geburt wegen
Status eclampticus und leichtem Ikterus
eingewiesen wurde. Blutgruppe der Mutter:
A Rh-positiv, des Sauglings B Rh-positiv.
Serologischer Befund: Anti-B-Titer im
Serum der Mutter in 512facher Verdin-
nung + + , der inkomplette Anti-B-Titer
in 4facher Verdinnung -(-. Es wurde eine
Chlorpromazinbeliandlung eingeleitet (7,5
mg/die), die die allméahliche Riickentwick-
lung der neurologischen Symptome be-
wirkte. Wenige Stunden nach der Auf-
nahme verstarkte sich aber plétzlich der
Ikterus, weshalb vom 2. Tage 5 Tage lang
taglich 30 ml Subtosanund 2mg Di-Adreson
verabreicht wurden. Bei AbschluR der
Behandlung war der Serumbilirubinwert
von 13,5 mg% auf 4,6 mg% gesunken.
Der lkterus verschwand inetwa 10 Tagen
(Abb. 1). Nach ungestértem Krankheits-
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GyT. Subtosan 30mt/die
136/1959 B
Lorgacti! 7,5mg

2600115

2400--10

2200 -5

Abb.

verlauf wurde der Saugling im Alter von
5 Wochen mit 2660 g Korpergewicht
entlassen. Die vorher durchgefihrte neuro-
logische Untersuchung ergab auBer einer
magRigen Tonussteigerung in der Musku-
latur der unteren GliedmaBen Kkeinen
pathologischen Befund.

2. Adjuvansbehandlung zur Erganzung des
Blutaustausches

a) L. A. (437/1958), aus zweiter
Graviditat stammender mit 2300 g gebo-
rener Friuhgeborene. Im Alter von 4 Tagen
wurde er mit schwerem Ikterus zu uns
eingewiesen. Aufnahmestatus :auf3erordent-
lich schwerer lIkterus mit griunlichgelber
Schattierung. Herz, Lungen ohne Abwei-
chung. Bauch etwas prall. Leber reicht
2 Querfinger Uber den Rippenbogen,
Milz tastbar. Nervensystem: Sopor. Ausge-
pragte Flexionstonussteigerung und klein-
welliger Tremor an den unteren Extremi-
taten. Aus den Laborbefunden (Labora-
torium des Istvan-Krankenhauses) sei
hervorgehoben, dalR der Serumbilirubin-
Spiegel 40 mg%, die Erythrozytenzahl
2 900 000, die Blutgruppe A Rh positiv,
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die Blutgruppe der Mutter O Rh positiv
war. Wegen des auflerordentlich hohen
Serumbilirubinwertes wurde das Resultat
der serologischen Untersuchungen nicht
abgewartet, sondern sogleich die Aus-
tauschtransfusion eingeleitet. Nach dem
Ablassen von 250 ml bzw. der Transfusion
von 300 ml Blut muf3te der Blutaustausch
wegen des schlechten Kreislaufzustandes
unterbrochen werden. Als Nachbehand-
lung gaben wir unter kontinuierlicher
Kontrolle des Serumbilirubins 5 Tage
lang taglich 50 ml Subtosan bzw. 10 Tage
hindurch Di-Adreson. Der SerumbiUrubin-
wert stieg nicht an, ein neuerlicher Blut-
austausch war unnétig. Die nachtraglich
vorgenommene serologische Untersuchung
ergab folgendes: Anti-A-Titer des Serums
der Mutter bei 1024 facher Verdinnung
-(-+ + >inkompletter Anti-A-Titer bei 64-
facher Verdinnung + + + , zugleich Anti-
B-Titer bei 8facher Verdinnung Es
unterlag demnach keinem Zweifel, dal}
wir es miteiner O-A-lsoimmunisierung zu
tun hatten. Nach 9 Tagen war der Ikterus
verschwunden. Im Alter von 14 Tagen
wurde die Anamie des Sauglings mit
Mikrotransfusionen korrigiert, und im
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Abb. 2

Abb. 3
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Alter von 3 Wochen konnte er in guten)
Allgemeinzustand entlassen werden (Abb.
2). Die bereits im Aufnahmestatus er-
wahnte Tonussteigerung in den unteren
Extremitaten lag bei der Entlassung und
auch anlaRlich der im Alter von 2 Monaten
vorgenommen Kontrolluntersuchung un-
veréndert vor.

b) T. E. (151/1959), aus erster Schwan-
gerschaft stammender Fruhgeborene von
1450 g Korpergewicht. Blutgruppe: B Rh
positiv. Blutgruppe der Mutter: A Rh
negativ. Direkte Coombs-Reaktion nega-
tiv. Serologischer Befund: Keine Rh-Anti-
korper im Serum der Mutter; ihr Anti-B-
Titer in 1024facher Verdinnung + + +,
inkompletter Anti-B-Titer in 32facher
Verdinnung +. Wegen der vorhandenen
A-BTsoimmunisierung entschieden wir uns
fur den Blutaustausch, bei dem wir
Blut der Gruppe O und wegen der gleich-
zeitigen Rh-Inkompatibilitdt Rh-negatives
Blut benutzten. Den im wesentlichen
ungestorten Krankheitsverlauf veranschau-
licht Abb. 3.

3. Medikamentdse Behandlung wegen Kontra-
indikation des Blutaustausches

V. E. (159/1958), aus erster Schwanger-
schaft stammender Frihgeborene mit
einem Aufnahmegewicht von 1280 g.
Bei der Aufnahme waren auf Hirnblutung
deutende neurologische Symptome fest-
zustellen. Die Blutgruppe sowohl der
Mutter wie des Neugeborenen war A Rh
positiv. Der Ikterus war am 2. Tage auf-
getreten. Am 4. Tage betrug der Serum-
bilirubinwert 182 mg%. Wegen der
schweren Hirnblutung kam die Austausch-
transfusion nicht in Frage. Wir muBten
uns auf die medikamentdése Behandlung
beschranken und gaben 15 ml/die Sub-
tosan und 2 mg/die Di-Adreson. Der
Ikterus besserte sich, aber im Alter von
9 Tagen starb der Sdugling unter Sympto-
men von Kreislauf- und Respirations-
insuffizienz. Eine neuerliche Nachpriufung
des Serumbilirubinspiegels war nicht mehr
moglich. Pathologisch-anatomischer Be-
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fund: Haemocephalus internus. Trotz des
hohen Serumbilirubinwertes und der trau-
matischen Lasion der Hirnsubstanz kam
es nicht zur Entwicklung eines Kernik-
terus, was wir der Wirkung der medika-
mentdsen Behandlung zuschreiben.

Besprechung

Die Auswertung unserer Ergebnisse
wird durch das Fehlen einer Kontroll-
gruppe erschwert. Bei der medika-
mentdsen Behandlung haben wir —
wie bereits erwdhnt — keine schad-
lichen Nachwirkungen gesehen und
uber solche auch keine Hinweise in
der Literatur gefunden. Aus diesem
Grunde hielten wir es fir unrichtig,
eine Kontrollgruppe aufzustellen, weil
dies im Hinblick auf die Entwicklung
von Kernikterus ein zu grof3es Risiko
bedeutet hatte. Wir sind der Meinung,
dall die klinischen Resultate unsere
Uberlegungen bestatigen. Diese Er-
gebnisse veranschaulicht Abb. 4, aus
der hervorgeht, dalk die Zahl unserer
medikamentds behandelten Icterus
gravis-Féllen in der fraglichen 2jahri-
gen Periode betrachtlich zugenom-
men hat. Zugleich zeigt die durch
Kernikterus verursachte Mortalitét
eine ausgesprochene Senkung, obzwar
der Prozentsatz der Blutaustausch-
falle im wesentlichen unverdndert
blieb.

Die Entwicklung eines drohenden
Kernikterus vermag man durch Blut-
austausch zu vermeiden, wéhrend
sich der Verlauf des Icterus gravis
medikamentds gut beeinflussen laft.
Vollstdndige Genesung ist aber in bei-
den Fallen nurdann zu erwarten, wenn
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Austauschtransfusionen

1959

Abb. 4

der therapeutische Eingriffrechtzeitig,
noch vor Entwicklung der irrever-
siblen neurologischen Schadigungen
vorgenommen wird. Eine bedeutende
Hilfe bietet die Frihdiagnose, die auf
Grund der serologischen Reihenunter-
suchung der Schwangeren (Blutgrup-
pe, Rh-Faktor, Antikorper) leichter
gestellt werden kann. Solange die
Reihenuntersuchung nicht systema-
tisch durchgefuhrt wird, empfiehlt es
sich mit jedem eingewiesenen kranken
Neugeborenen auch einige ml Mutter-
blut mitzusenden, um letzteres serolo-
gisch prifen zu koénnen. Wird dies
versdumt, kann ein verhdngnisvoller
Zeitverlust entstehen.

Wir mdchten auch auf die Not-
wendigkeit und die Mdglichkeiten der
Prévention hinweisen. Bei der Ent-
bindung sollen die Neugeborenen
durchschonende Geburtsleitung soweit
wie mdglich vor anoxischen Lé&sionen
und traumatischen Blutungen bewahrt
werden. Laut Martius [22] kann der
Icterus gravis auch als eine Erschei-

4%

nungsform der Adaptationsstérung im
Sinne Fanconis aufgefallt werden.

Von diesem Gesichtspunkt aus wére
die Verminderung des Geburtstrau-
mas auf ein MindestmaR ein wesent-
licher Faktor. In péadiatrischer Bezie-
hung ist grofRte Vorsicht in der Vita-
min K-Therapie und Sauerstoffdar-
reichung zu empfehlen. Auf die Gefah-
ren der Anwendung von Vitamin K
haben winri [33] und Arnrison [1]
als erste hingewiesen. Vor kurzem
betonten Lucey und Dolan [21],
dall der Mutter wéhrend den Wehen
verabreichte grofRe Vitamin K-Men-
gen eine betrachtliche Hyperbilirubin-
amie im Frihgeborenen herbeifiihren
kdnnen. Von der Sauerstoffiiberdosie-
rung wird laut Barker der Bilirubin-
spiegel durch verstdrkte Hamolyse
erhoéht [2].

*

Die Ausgestaltung einer wirksamen
Behandlungsmethode des Icterus gra-
vis hat im Interesse von Senkung der

Acta paediat. hung. Vol. 1
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perinatalen Mortalitdt grofle Bedeu-
tung. Ebenso wichtig ist sie aber
auch als Prophylaxe chronischer Sché-
digungen des Nervensystems. Des-
halb prifen wir die Resultate der
angewandten Therapie in systemati-
schen katamnestischen neurologischen
Untersuchungen der Uberlebenden.
Wir dirfen uns mit der signifikanten
Senkung, die wir in der kernikterus-
bedingten Mortalitit erzielten, nicht
begniigen. Die Behandlung ist nur
dann als wahrhaftig erfolgreich zu
betrachten, wenn die jahrelangen

neurologischen Nachprifungen der
Kinder, die als Frihgeborene an
Icterus gravis litten, eine wesentliche
Verminderung der neurologischen
Spéatschadigungen ergibt.

*

Wir danken Oberarzt Dr. R. Nagy-
lva NVI fur die Laboratoriums-, und Privat-
dozent Dr. R Backhausz (Impfstoffe-
erzeugungsinstitut Human, Budapest) fur
die serologischen Untersuchungen, sowie
den Chemischen Werken Homburg A. 0.,
Frankfurt, fur die uns zur Verflgung
gestellte Thioktsaure.

Zusammenfassung

In der Therapie des Icterus gravis
kommt neben dem Blutaustausch
auch der medikamentdsen Behand-
lung eine Bedeutung zu. Auf Grund
unserer Kenntnisse Uber den Patho-
mechanismus des Icterus gravis ist
von einer Kombination der Nebennie-
renrindenhormone mit Polyvinylpyr-
rolidon eine gunstige Wirkung zu er-
warten. Vom 1 Juli 1957 bis zum
30. Juni 1959 wurde diese Behand-
lungsmethode beim Icterus gravis
206 Fruhgeborener, und zwar in 190
Féllen allein und in 16 Fallen zur Er-
ganzung des Blutaustausches ange-
wandt, ohne dal} schédliche Neben-
wirkungen zu beobachten waren. Seit
Einfihrung der konservativen Be-
handlung ist in der Kernikterusmor-
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talitat eine wesentliche Senkung ein-
getreten, ohne aber daR sich dabei die
Blutaustauschfalle vermehrt hétten.
Zur endgltigen Beurteilung der Er-
gebnisse dieser Behandlungsmethode
ist indessen eine mehrjahrige, syste-
matische neurologische Nachprufung
der behandelten Friihgeborenen nétig.
Zur Prophylaxe des Icterus gravis
werden folgende MaRnahmen empfoh-
len: Systematische serologische Unter-
suchung der Schwangeren zur Siche-
rung der Fruhdiagnose; grofite Sorg-
falt und Schonung bei der Entbin-
dung, um das Geburtstrauma der
Neugeborenen auf ein Minimum zu
reduzieren; Vorsicht und Zuriickhal-
tung mit der Vitamin K- und Sauer-
stoffdarreichung bei Friihgeborenen.



10.

12.

13.

14.

. Brown,

G. Wohlmuth und P. Kiss :

Die Behandlung des Icterus gravis Friihgeborener

53

Literatur

.Allison, A. C.: Danger of Vitamin K

to Newborn. Lancet 1, 669 (1955).

.Barker, J. C. W.: Uber den Icterus

gravis und Kernicterus bei Frih-
geburten ohne nachweislichen ABO
und Rhesus Blutgruppenantagonismus.
Acta paediat. (Uppsala) 43, 529 (1954).

. Beuohelt, H.: Zur Wirkung von Pe-

riston N. Medizin und Chemie 5, 235
(1954).

. Billing, B. H., Cole, P. G., Lathe,

G. H.: Increased Plasma Bilirubin in
Newborn Infants in Relation to Birth
Weight. Brit. med. J. 2, 1263 (1954).

. Bilting, B. H., Cole, P. G., Lathe,

G. H.: Excretion of Bilirubin as a
Diglucuronide Giving the Direct van
den Bergh Reaction. Biochem. J. 65,
774 (1957).

A. K., Zuelzer, W. W,
Studies in Hyperbilirubinemial. Hyper-
bilirubinemia of the Newborn Unre-

lated to Isoimmunisation. Amer. J.
Dis. Child. 93, 263 (1957).

.Brown, A. K. Zuelzer, W. W,
Bollet, A. J.: Further Studies in

Glucuronide Conjugation in the New-
born. Amer. J. Dis. Child. 96, 487
(1958).

. Crosse, V. M., Meyer, T. C,, Gerrard,

J. W.: Kernicterus and Prematurity.
Arch. Dis. Childh. 30, 501 (1955).

. Danoff, S.,, Boyer, A.,, Holt, L. E.

jr.. The Treatment of Hyperbiliru-
binemia of the Newborn with Sodium-
Glucuronate. Pediatrics 23, 570 (1959).
Hempel, H. C., Schmidt, L.: Medika-
mentdse Zusatztherapie zum Blutaus-
tausch bei Morbus haemolyticus neo-

natorum. Kinderarztl. Prax. 25, 57
(1957).

.IvAdy, Gy. Backhausz, R., Neu-
bauer, Gy.. Adatok a magikterusz

korképéhez (Zum Krankheitsbild des
Kernikterus). Gyermekgyogy. (Buda-
pest) 2, 33 (1951).

Jancsé, N.: Storage of Proteins and
Vinylpolymers in Histiocytes and in

the Renal Epithelium. Acta med.
hung. 7, 173 (1955).
Jeliu, G., Schmid, R., Gellis, S. S.:

Administration of Glucuronic Acid to
Icteric Newborn Infants. Pediatrics
23, 92 (1959).

JIRSOVA, V., Jirsa, M., Janovsky, M.:
Importance of the Quantitative Deter-
mination of Direct and Indirect Bili-
rubin in Hemolytic Disease of the
Newborn. Acta paediat. (Uppsala) 47,
179 (1958).

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Johnson, F., Sarmiento, R., Day, R.:
Studies of Kernicterus in Genetically
Jaundiced Rats. Amer. J. Dis. Child.
96, 504 (1958.)

Kiss, P.,: Beitrage zur Behandlung
des lkterus gravis von Frihgeborenen.
Kinderartztl. Prax. 27, 290 (1959).

Koitbl, H.: Zum Problem des Kern-
ikterus. Wien. klin. Wschr. 68, 589
(1956).

Kutos, J.: Korasziléttek magikteru-

sanak megel6zése Peristonnal (Pro-
phylaxe des Kernikterus von Friuhge-
borenen mit Periston). Gyermekgyogy.
(Budapest) 9, 41 (1958).
Landsteiner, K., Wiener, A. S.:
An Agglutinable Factor in Human
Blood Recognized by Immune Sera
for Rhesus Blood. Proc. Soc. exp.
Biol. (N. Y.) 43, 223 (1940).
Lenart, G, Biro, S.: Die Isoagglutina-
tion bei den Neugeborenen und ihre
Beziehungen zum Icterus neonatorum.
Jb. Kinderheilk. 124, 77 (1929).
Lucey, J. F.,, Dolan, R. G.: Hyper-
bilirubinemia of Newborn Infants Asso-
ciated with Administration of Vitamin
K. Pediatrics 23, 553 (1959).
Martius, G.. Pathogenese und Be-
handlung des Belastungsikterus bei
Frihgeborenen und operativ entwik-

kelten  Neugeborenen. Dtsch. med.
Wschr. 83, 1681 (1958).
Martius, G., Prediger, F.: Die zu-

satzliche Behandlung der fetalen Eryth-
roblastose mit Periston N. Dtsch med.
Wschr. 80, 1134 (1955).

Mayer, M., Ducas, P., Sriber, A.:
Le traitement des nouveau-nés atteints
de maladie hémolytique par sensibi-
lisation au facteur Rh. Arch, frang.
Pédiat. 15, 857 (1958).

Murano, G., Barbagallo, E.: Suli’
impiego di cortisonici nella malattia
emolitica neonatale da isoimmunizza-
zione del sistema ABO (Effetti dei
cortisonici sulla bilirubinémie). Pedi-
atria (Napoli) 66, 889 (1958).

Orth, J.: Uber das Vorkommen von
Bilirubinkristallen bei neugeborenen
Kindern. Virchows Arch. path. Anat.
63, 447 (1875).

Pagliaro, L.: L’ acido tioctico. Dati
biochimici — Proprieta biologiche —
Possibilita terapeutiehe. Recenti Progr.
Med. 20, 195 (1956).

Rausch, F.: Klinische Beobachtungen
mit Thioctinsdure (Liponsaure). Arz-
neimitt Forsch. 5, 32 (1955).
Schmoger, R.: Kernikterus bei Frih-

Acta paediat. hung. Vol. 1



54

30.

31.

32.

0. Wohlmuth und P. Kiss :

geborenen ohne nachweisbare Inkom-

patibilitat. Z. Kinderheilk. 75, 571
(1964).

Schall, F.,, Hutheb, W.: Zur Frage
einer hormonalen Prophylaxe des
Kernikterus. Minch, med. Wschr. 99,
729 (1967).

Schubert, R.: Uber die Ausscheidung
an Periston gebundener Stoffe (Bili-
rubin, Indigocarmin) und einiges Uber
die Ausscheidung von Periston selbst.
Klin. Wschr. 26, 143 (1948).

Suranyi, Gy.: A koraszulétt (Der

Chefarzt Dr. Gertrud Wohlmuth
Salgétarjani at 47
Budapest X., Ungarn

Acta paediat. hung. Vol. 1

33.

34.

35.

Die Behandlung des Icterus gravis Frihgeborener

Frihgeborene). Medicina, Budapest
(1957) , S. 300.
Witri, H.: Synkavit-Schadigung bei

Frihgeborenen. Helv. paed. Acta 11,
325 (1956).

Wohimuth, G., Kiss, P.: Periston N
zur Behandlung des Icterus von Frih-
geburten. Arch. Kinderheilk. 158, 253
(1958) .

Wohlmuth, G., Pertorini, R.,, Vég-
helyi,P.:Chiorpromazininder Behand-
lung von Frihgeborenen. Z. Kinder-
heilk. 82, 428 (1959).



	1. szám
	Wohlmuth, G.-Kiss, P.: Die medikamentöse Behandlung des Icterus gravis Frühgeborener

	Oldalszámok������������������
	41���������
	42���������
	43���������
	44���������
	45���������
	46���������
	47���������
	48���������
	49���������
	50���������
	51���������
	52���������
	53���������
	54���������


